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Присутност каротидне атеросклерозе представља потенцијални 

ризик фактор за поремећај когнитивних функција. То су показала 

истраживања која су испитивала повезаност између каротидне ате-

росклерозе и когнитивног поремећаја. Каротидна артериjска 

склероза и задебљање интимо-медијалног слоја (ИМС) су одраз 

различитих степена тежине атеросклеротичног процеса. Дефини-

ција каротидне артеријске стенозе је атеросклеротично сужавање 

проксималног дела унутрашње каротидне артерије и то 70% код 

тешких случајева и 50% код умерено тешких случајева. Присуство 

лакунарних инфаркта мозга повезано је са повећаним ризиком од 

деменције. Васкуларни ризик фактори и инфламаторни механизми 

су укључени у атеросклеротични процес, тако да одређивање ин-

фламаторске активације може бити корисно у процени ризика код 

пацијената са каротидном артеријском болешћу. Основни циљ ове 

студије је да потврди повезаност између присутности и степена 

асимптоматске каротидне стенозе са когнитивним поремећајем. 

Студија је проспективна, са анализом од укупно 180 пацијената, по-

дељених у 3 групе,  узраста од 50-70 година: 1. Пацијенти са стено-

тичним променама различитог степена, али без симптома (без Тран-

зиторног исхемичног атака или инфаркта мозга). 2. Група пацијена-

та са симптоматским стенотичним променама (Транзиторни исхе-

мијски атак или инфаркт мозга). 3. Контролна група пацијената са 

главобољом и вертигинозним тегобама и уредним налазима 

каротидних артерија. Процењено је постојање хипертензије, дијабе-

теса, хиперхолестеролемије и одређених нивоа циркулације инфла-



 

 

маторних маркера (Фактор некрозе тумора алфа, Ц реактивни 

протеин, фибриноген и седиментација са леукоцитном формулом). 

Ултразвучна егзаминација је коришћена као метода за утврђивање 

присуства каротидне атеросклерозе. Когнитивне функције ће бити 

процењене коришћењем Addenbrooke’s cognitive examination (ACE-

R) теста. Компјутеризована томографија мозга је извршена при 

пријему и након периода од 24-72 сата од пријема, током које је 

анализирана величина и локација акутне исхемичне лезије. 

Нуклеарна магнетна резонанца мозга, током периода од 6 месеци 

након прегледа, извршена је код свих пацијената. Асимптоматска 

каротидна стеноза повећава ризик од когнитивног оштећења, 

односно тешки степен каротидне стенозе десно повећава ризик од 

тешког когнитивног оштећења око 14 пута, а тежи степен кароти-

дне стенозе лево повећава ризик тешког когнитивног оштећења за 

око 20 пута. 
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The presence of carotid atherosclerosis is a potential risk factor for 

disorder of cognitive functions. This was demonstrated by studies that 

examined the relationship between carotid atherosclerosis and 

cognitive disorder. Carotid artery stenosis and thickening of the 

intima-media tissue (IMT) reflect different degrees of severity of the 

atherosclerotic process. Carotid artery stenosis is defined as 

atherosclerotic narrowing of the proximal part of the internal carotid 

artery, 70% in severe cases and 50% in moderately severe cases. The 

presence of lacunar infarcts of the brain is associated with an 

increased risk of dementia. Vascular risk factors and inflammatory 

mechanisms are involved in the atherosclerotic process, so 

determining the inflammatory activation can also be useful in the risk 

assessment in patients with carotid artery disease. In our study, the 

following results were obtained with respect to the correlation of risk 

factors, carotid stenosis and cognitive disorder. The study is 

prospective, by analyzing a total of 180 patients divided into 3 

groups, aged 50-70 years: 1. Patients with stenotic changes of varying 

degrees but without symptoms (no transient ischemic attack or brain 

infarction). 2. A group of patients with symptomatic stenotic changes 

(transient ischemic attack or brain infarction). 3. Control group of 

patients with headache and vertiginous disorders with normal carotid 

artery finding. The presence of hypertension, diabetes, 

hypercholesterolaemia, and circulating levels of inflammatory 

markers (Tumor necrotic factor alpha, C reactive protein, fibrinogen 

and sedimentation leucocyte formula) was evaluated. Ultrasound 



 

 

examination was used as a method to determine the carotid 

arteriosclerosis. Cognitive functions will be assessed using the 

Addenbrooke’s cognitive examination (ACE-R) test. Computed 

tomography of the brain was performed on receipt and after a period 

of 24-72 hours of admission, the size and location of the acute 

ischemic lesion would be analyzed. Nuclear magnetic resonance of 

the brain was made over a period of 6 months in all patients. 

Asymptomatic carotid stenosis increases the risk of cognitive 

impairment, and the severe degree of carotid stenosis right increases 

the risk of severe cognitive impairment about 14 times, and severe 

carotid stenosis left increases the risk of severe cognitive impairment 

about 20 times. 
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ЛИСТА СКРАЋЕНИЦА 

АСС −  аrteria carotis communis  

ACE −  arteria carotis externa 

ACI −  arteria carotis interna 

ACA −  arteria cerebri anterior 

ACM −  arteria cerebri media 

AV −  arteria vertebralis 

AB −  arteria basilaris 

TИA −  пролазног ихемичког напада 
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рМКТ −  регионални мождани крвни ток  

rCBF −  regional verebral blood flow 
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TЛЛ −  тромболитички лекови  
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ИМС  −  интимо-медијални слој 

IMT −  intima media thickness 
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1. УВОД 

Присуство каротидне атеросклерозе је потенцијални фактор ризика за поремећај 

когнитивних функција. Ово је доказано студијама које су испитивале повезаност 

између каротидне атеросклерозе и когнитивног поремећаја (1, 2, 3, 4). 

1.1. Стеноза каротидних артерија −  

дефиниција, преваленца, патогенеза и третман 

Стеноза каротидне артерије је дефинисана као атеросклеротично сужавање 

проксималног дела унутрашње каротидне артерије, 70% у тежим случајевима и 50% 

код умерено тежих случајева. Преваленца каротидне стенозе у земљама Западне 

Европе расте са старосним добом. Нове студије код западноевропске популације 

показале су преваленцу умерене асимптоматске стенозе у 4,2% популације и теже 

стенозе у 1,7% становништва. Потврђено је да се преваленца повећава са старошћу и 

већа је код мушког пола, тако да је код 12% мушкараца дијагностикована умерена 

стеноза (5). 

Fisher је први описао патофизиологију каротидне атеросклерозе 1951. године 

(6). Од тада се каротидна стеноза доживљава као важан фактор ризика и узрок 

инфаркта мозга. 

Студија која је укључивала популацију старију од 55 година показала је да 

присуство плака који даје тежи степен каротидне стенозе значајно повећава ризик од 

не-лакунарног инфаркта у предњој циркулацији за око 3,2 пута, а око 10 до 8 пута 

повећава ризик од лакунарних инфаркта (7). 

Framingham-ова студија је открила да пацијенти са стенозом каротиде имају 

двоструко већи ризик од инфаркта мозга од контроле, али већи број инфаркта мозга је 

био на територији која није била повезана са стенозом. Друга велика мета-анализа 

показала је значајан ризик за инфаркт миокарда и кардиоваскуларну смрт код 

пацијената са каротидном стенозом, указујући да каротидна стеноза представља 

маркер за свеукупну атеросклерозу у телу (8). 

Једна кохортна студија је испитивала инциденцу асимптоматског каротидног 

сужавања и аускултаторни шум који се региструје, у корелацији са сигнификантном 

каротидном стенозом пронађеном на доплер ултрасонографије. Студија је закључила да 

аускултативни налаз није у стању да искључи стенозу, тако да је у другим случајевима 
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потребно направити и применити и друге инвазивне дијагностичке методе. Доплер 

ултразвук је обично први скрининг тест који је неинвазиван са 86% сензитивности и 87% 

специфичности за дијагнозу сигнификантне почетне стенозе веће од 70% (9, 10).  

Сматра се да је идеално у лечењу асимптоматске каротидне стенозе 

комбиновати терапију фактора ризика заједно са антиагрегантним лековима. Фактори 

ризика укључују хипертензију, пушење, хиперлипидемију и контролу гликемије. 

Посебна пажња је посвећена фармаколошком третману хиперлипидемије и хипер-

тензије, који директно утичу на каротидну атеросклерозу. Доказано је да употреба 

статина за регулацију холестерола смањује ризик од инфаркта мозга и има директан 

утицај на плакoве који изазивају каротидну стенозу. Такође је доказано да антихипер-

тензивна терапија има позитиван утицај на морфологију каротидних плакова, што је 

објављено у студији Deskalopolou и сор (11). 

Према Америчком удружењу за мождани удар, пацијенти са асимптоматском 

каротидном стенозом третирани су аспирином, али још увек нема одговарајућих сту-

дија које показују ефекат аспирина на асимптоматску каротидну стенозу. 

Још један потенцијални третман код пацијената са асимптоматском каротидном 

стенозом је употреба инвазивног третмана са каротидном ендартеректомијом и каро-

тидном ангиопластиком са стентирањем. Две важне студије извршиле су поређења 

између користи ендартеректомије и медикаментозног третмана код пацијената са 

асимптоматском каротидном стенозом, и идентификована је мала корист код опера-

тивног третмана. ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial) студија извршила је 

егзаминацију асимптоматских пацијената са стенозом од најмање 60% применом 

доплер ултразвука и доказала је да је у току од 5 година, инциденца за појаву можданог 

инфаркта износи 6,4% код пацијената са ендартеректомијом у односу на 11,8% код 

пацијената са медикаментозним третманом. Међутим, често се поставља питање - када 

пацијенти са асимптоматском каротидном стенозом треба да добију оперативни а када 

медикаментозни третман (12, 13). 

Abbot и сарадници су пратили инциденцију инфаркта мозга код пацијената са 

асимптоматском каротидном стенозом током две деценије и покушали су да дефинишу 

разлике бенефита инвазивног и медикаментозног лечења каротидне стенозе (13). Abbot 

је установио да је ризик од ипсилатералног инфаркта био 1,5% у току једне године код 

пацијената који су подвргнути ендартеректомији и 2,3% код пацијената који су 

третирани медикаментозно. Abbot је извршио поређење са ACAS и SMART студијом 

објављеном током протеклих 5 година и пронашао годишњу инциденцу ипсилатералног 
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инфаркта мозга од 0,6-1,2% код пацијената који су третирани лековима. Према томе, 

Abbot-ова студија је доказала да је бенефит од терапије леком већа од инвазивног 

хируршког третмана. Ова студија је сугерисала да је најбољи третман за већину 

пацијената са асимптоматском стенозом антиагрегациони медикаментозни третман са 

редукцијом фактора ризика као што су пушење, хиперлипидемија, хипертензија и 

гликемијске регулације (13). 

Каротидна стеноза сматра се асимптоматском, ако пацијенти немају ипсилатерални 

исхемијски мождани удар или транзиторни исхемијски напад током 6 месеци. Садашња 

упутства за лечење асимптоматске каротидне стенозе су контроверзна. Иако су многи 

ставови контроверзни да ли да се изврши реваскуларизација, у 4,5% постоји потреба за 

тим. Упутства Америчког кардиолошког удружења из 2014. године разликују се у 

зависности од степена стенозе пацијената и историје фактора васкуларног ризика. Они 

препоручују каротидну ендартеректомију (КЕА) за пацијенте са стенозом каротидних 

артерија већом од 70%, ако пацијенти имају низак ризик од периоперативног можданог 

удара, инфаркта миокарда (МИ) или смрти. Код неких пацијената код којих је стеноза 

≥60% доказана на ангиографији и 70% доказано на Доплер ултразвуку, препоручује се 

стентирање каротидне артерије (КАС) (14). 

1.2. Савремени концепт атеросклерозе − патогенеза 

Атеросклероза је прогресивна болест која се генерално карактерише акумулацијом 

липида, фиброзних елемената и инфламаторних ћелија и молекула, најчешће у великим 

и средњим еластичним мишићним артеријама, што може довести до исхемије срца, 

мозга, и / или удова, што на крају доводи до срчаног удара (15). 

Током протеклих 150 година уложени су бројни напори да се објасне сложени 

догађаји који су повезани са развојем атеросклерозе. Постоје три различите хипотезе 

које објашњавају овај процес на свој начин. Ове хипотезе о атерогенези нису 

заједничке, већ наглашавају различите концепте као неопходне и претходне догађаје 

који подржавају развој артериосклеротичних повреда. Ради се о следећим хипотезама: 

1) реакција на повреду, 

2) реакција на задржавање и 

3) оксидативна модификација (16). 

Годинама, у основи процеса атеросклерозе, постојала је свест да циркулишући 

липопротеини депонују холестерол, пре свега, у великим и средњим еластичним ми-
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шићним артеријама. Овај процес депоновања холестерола омогућава пролиферацију 

других ћелија у артеријском зиду, који постепено смањују лумен крвног суда и ометају 

проток крви. Цео процес може трајати годинама, све до тренутка када се наруши 

проток крви кроз лумен захваћеног суда и узрокује клиничку манифестацију болести. 

Атеросклерозу карактеришу лезије у интими, којe се зову атероми (или атеро-

матозни плакови) који продиру у лумен крвног суда. Ова наслага састоји се од меког 

жутог липидног језгра (углавном састављеног од естера холестерола и холестерола) 

покривеног чврстом, белом фиброзном облогом или капом.Осим што опструира проток 

крви, атеросклеротични плакови ослабљују медију испод себе и могу сами да ерупти-

рају, проузрокујући акутну тромбозу. Компликације од атеросклерозе су водећи узрок 

смртности у индустријализованим земљама, јер су главни фактори у настанку ин-

фаркта миокарда и мозга. Преваленца и тежина атеросклерозе су повезани са неколико 

фактора ризика, од којих су неки конституционални (старост, пол, генетика), а неке су 

стечене и повезане са понашањем (хиперлипидемија, хипертензија, пушење цигарета, 

дијабетес мелитус). Већина фактора ризика има мултипликативни ефекат: два фактора 

ризика повећавају ризик од скоро четири пута (17). 

Огромна клиничка важност атеросклерозе је стимулативни узрок за разумевање 

узрока појаве исте. Савремени погледи су изражени кроз хипотезу „одговор на повреду” 

коју је 1972. предложио Haust I More и развио и модификовао Ross (18,19). Овај модел 

види атеросклерозу као хроничну упалну реакцију артеријског зида ендотелне повреде. 

Ендотел ослобађа молекуле који су инволвирани у одржавању васкуларног тонуса, као 

што је азотни оксид који показује анти атеросклеротске ефекте и ендотелне, мале 

пептиде који показују проатеросклеротичке ефекте. Дисфункционални ендотел губи 

способност да реагује на физиолошке стимулансе који производе ове вазоактивне моле-

куле. Напредовање лезије одвија се кроз интеракцију прилагођених липопротеина, ма-

крофага моноцитног порекла, Т лимфоцита и нормалних ћелијских елемената арте-

ријског зида. То је сложен процес који укључује многе биолошке механизме који су сту-

бови горе наведене хипотезе: 

▪ хронична повреда ендотела, са резултирајућом ендотелном дисфункцијом, 

узрокује повећану пропустљивост, атхезију леукоцита и тромбозу; 

▪ акумулација липопротеина (углавном ЛДЛ и његових оксидираних облика) у 

зиду крвног суда; 

▪ адхезија моноцита ендотела пропраћена миграцијом према интими и њихово 

трансформирање у макрофаге и пенасте ћелије; 
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▪ ослобађање фактора активираних тромбоцита, макрофага и ћелија зида 

крвног суда који изазива регрутовање глатких мишићних ћелија било из 

медије или из циркулишућих прекурсора; 

▪ пролиферација глатких мишићних ћелија и продукција ендотелијалног факто-

ра раста; 

▪ акумулација липида екстрацелуларно, као и у ћелијама (макрофаге и глатке 

мишићне ћелије). 

Акумулација макрофага који садрже липиде у интими, доводи до појаве масних 

трака (који се састоје од пенастих ћелија испуњених липидима, али нису значајно 

избочене и не изазивају поремећај протока крви и све масне траке нису предодређене 

да постану атеросклеротске лезије). Даљом еволуцијом, долази до формирања фи-

брозног масног атерома који се састоји од пролиферираних глатких мишићних ћелија, 

пенастих ћелија, екстрацелуларног липида. Атероматознe наслаге утичу на лумен 

артерије и голим оком изгледају бело жуто. Дијаметар наслага може бити у распону од 

0,3 до 1,5 cm, али се наслаге могу и спојити стварајући веће масе. Састојци се појављу-

ју у различитим сразмерама и распореду у различитим лезијама. Типично, површинска 

фиброзна капа се састоји од ћелија глатких мишића и релативно густог колагена. 

Постоји подручје макрофага, Т ћелија и глатких мишићних ћелија које се налазе испод 

и странично од капе. Дубоко испод фиброзне капе је некротично језгро које садржи 

липиде (холестерол и естере), остатке мртвих ћелија, пенасте ћелије, фибрин, про-

менљиве крвне угрушке и друге протеине плазме. На периферији лезија обично по-

стоји неоваскуларизација (пролиферација малих крвних судова). Типични атероми са-

држе обиље липида, неке фиброзне наслаге су готово у потпуности састављене од 

глатких мишићних ћелија и фиброзног ткива.Наслаге генерално настављају да се 

мењају и постепено се повећавају кроз дегенерацију ћелија и организовање тромба. 

Атероми често подлежу калцификацији. 

Атеросклеротичне плоче подлежу ремоделирању. Постоје два типа ремоделирања, 

код тзв. „негативног моделирања” док се наслага повећава, расте у васкуларном лумену и 

као резултат тога, пречник крвног суда се смањује, а затим се може детектовати и доказати 

ангиографски. Код „позитивног моделирања”, васкуларни зид прво почиње да се задебља-

ва, а затим, услед комплексне вазодилатације, лумен крвног суда се повећава, али се лезија 

не може детектовати ангиографски. Према једном аутору, DeFranco-а (20), ово позитивно 
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моделирање настаје када је постотак смањења лумена за 40%, а даље са прогресијом 

болести, лумен крвног суда је смањен. 

Атеросклероза као прогресивни процес, напредује и временом долази до 

апоптозе или програмиране смрти ћелија у језгру плакова. Постоји неколико разлога за 

њихову смрт, али у тој фази, токсичне липидне супстанце које се акумулирају током 

процеса најчешће су одговорне за то. Такође, у томе учествују и одређени инфективни 

агенси, као и велики број цитокина који утичу на ћелије и убрзавају њихову смрт. У 

овој фази плак остаје нетакнут због фиброзне капе. Када упала захвати и фиброзну 

капу, онда ће гама-интерферон (INF-γ) бити излучен од стране Т-лимфоцита. Гама-

интерферон (INF-γ) ће инхибирати синтезу колагена, деловаће на инфилтриране макро-

фаге који су у стању да ослободе металопротеиназе чија је главна улога да разграђују 

колаген и еластин. Истовремено, долази до смањене синтезе и повећане деградације, 

што ће на крају резултирати стањивањем и кидањем капе (21). Такође, прокоагулантне 

супстанце ослобађају се током ове фазе упале од стране макрофага и цитокина, и фор-

мирају тромб,чинећи болест клинички манифестном. 

Атеросклеротски плакови су често изложени следећим патолошким променама 

које имају клинички значај: 

▪ Руптура, улцерација или ерозија површине атероматозних плакова излаже 

крвоток високим тромбогеним супстанцама и узрокује стварање тромба. 

Такви тромби могу делимично или потпуно затворити лумен и довести до 

исхемије. 

▪ Крварење у наслагама настаје руптуром покривне фиброзне капе или судова 

са танким зидовима у подручју неоваскуларизације. Ограничени хематом 

може проширити наслаге или узроковати руптуру. 

▪ Атероемболизам- руптурирање наслага може да ослободи остатке у крвотоку 

што доводи до микроемболуса састављених од састојака наслага. 

▪ Стварање анеуризме- притисак узрокован атеросклерозом или исхемијском 

атрофијом медије испод ње, са губитком еластичног ткива узрокује слабост 

зида крвних судова и стварање анеуризма које могу да руптирају. 

Губитак ендотела услед било какве повреде (механичко скидање, хемодинамске 

силе, таложење имуно комплекса, дејство хемикалија) доводи до задебљења интиме.То 

значи да у основи атеросклеротског процеса лежи ендотелијална дисфункција. У 

условима нефункционалних ендотелних ћелија, повећана је пропусност ендотела, 
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појачана атхезија леукоцита и измењена експресија гена. У етиолошке узроке ендо-

телне дисфункције спадају: токсини (дим цигарете), инфективни агенси (туморски некро-

тични фактор може стимулисати проатерогене гене у ендотелним ћелијама), хемоди-

намски поремећаји (наслаге имају афинитет према појављивању на почетку разгранивања 

излазних крвних судова, тачкама гранања и дуж стражњег зида абдоминалне аорте, где 

постоје поремећени облици протока) и хиперхолестеролемија (доминантни липиди у 

атероматозним наслагама су холестерол и његови естери, генетски дефекти у метабо-

лизму липида су повезани са убрзаном и прераном атеросклерозом. Снижење серумског 

холестерола успорава брзину прогресије атеросклерозе (22). 

Пролиферација глатких мишићних ћелија доприноси прогресивном расту атеро-

склеротских лезија. Неколико фактора раста је укључено у пролиферацију, укључујући 

фактор раста тромбоцитног порекла, који се ослобађа из локално везаних тромбоцита, 

као и из макрофага, фибринобластичног фактора раста и трансформираног фактора 

раста алфа (23). 

Примање антилипемичне терапије, АКЕ - инхибитора, антиоксиданата, витамина 

Б6 и Б12, фолне киселине, препарата естрогена, као и модификација неких фактора ризика 

као што су прекид пушења цигарета, повећана физичка активност може допринети обнови 

ендотелне функције. Све ће ово утицати на успоравање процеса атеросклерозе, што још 

једном показује везу између ендотелне дисфункције и атеросклерозе. Зато је у превенцији 

КАБ, неопходно идентификовати постојање ендотелне дисфункције која захтева одгова-

рајући третман, што се првенствено односи на идентификацију и промену фактора ризика 

за КАБ. 

1.3. Каротидне артерије – анатомија и физиологија и патолошке промене 

Кисеоник, хранљиве материје и друге супстанце неопходне за потребе мозга 

преносе се кроз крв. Потребе мозга су трајне и непрекидне, што захтева сталну 

циркулацију, која би била квантитативно доступна и квалитативно непроменљива. 

Крвни судови великог мозга потичу од две унутрашње каротидне и две 

вертебралне артерије, које су међусобно повезане и чине Willis-ов круг. А. сarotis 

interna снабдева предњи део, а а. vertebralis задње делове мозга. 

A carotis communis (ACC) излази из различитих места на аортном луку. Десни 

АСС је огранак truncus brachiocephalicus-а, од којег се раздваја на висини стернокла-

викуларног зглоба и дужи је 4-5 cm од леве АСС, која директно излази из аорте. Ове 
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артерије у подручју fossa carotica (обично на нивоу горње тироидне хрскавице или 

четвртог пршљена) су проширене у булбусу и разгранате на унутрашњу и спољашњу 

каротидну артерију. У 70% случајева, након рачвања, a.carotis interna (ACI) је поставље-

на латерално од a. carotis externa (ACE). У 18% случајева, ACI се налази иза и латерално, 

а у 12% случајева налази се иза и медијално од АСЕ. 

A carotis externa 

АСЕ се протеже у висини од горњег руба тироидне хрскавице до врата мандибуле. 

На тој висини артерија завршава са две завршне гране a.temporalis superficialis и a.maxilaris. 

Од стабла АСЕ-а одвајају се 6 бочних грана: a. thyroidea superior, a lingvalis, a facialis, a 

pharyngea ascendens, a. occipitalis и a. auricularis posterior. АСЕ обезбеђује васкуларизацију 

целој глави, осим мозга, ока, очне шупљине и унутрашњег уха. 

А. carotis interna 

ACI васкуларизује мозак и чуло вида. Након бифуркације, она се пење у пара-

фарингални простор и улази у лобању кроз canalis carotis у пирамиди петрозне кости. 

Овај субкранијални део је дуг 2-4 cm. Латерално се налази v.jugularis interna, медијално 

ларинкс и тироидна жлезда, а позади дубоки вратни мишићи. Средњи пречник у вратном 

делу износи 7-8 mm. Шира је од АСЕ, и од ње се разликује и по томе што од вратнога 

дела нема гране. После цервикалног, следи петрозни сегмент АCI. Важне су њене 

интрапертозне бочне гране, јер у случају проксималне оклузије обезбеђује ретроградни 

проток кроз дистални део ACI. Супраклиноидални део, односно завршни део, у подручју 

бочног руба хијазме, рачва се на две завршне гране: a.cerebri media-ACM и a. cerebri 

anterior-ACA. Од супраклиноидалног дела, одваја се a.communicans posterior - ACoP и 

a.ophtalmica-АО (важна артеријска анастомаоза између интра и екстракранијалног 

снабдевања крвљу). Одређивање ретроградног протока кроз АО говори о високом сте-

пену стенозе или оклузији проксималног дела АCI. У кавернозном делу ACI је у блиском 

контакту са III, IV, V и VI кранијалним нервом (23). 

А. cerebri anterior 

После одвајања од ACI иде према напред и медијално, изнад n. оpticus и на 

нивоу интрахемисфералне фисуре спаја се са паром са супротне стране, преко 

a. communicans anterior (AcoA). Даје бројне церебралне кортикалне и субкортикалне 

гране (најважнија је а.reccurens Heubneri, као и гране за corpus calosum (24). Ирига-

ционо подручје АCA обухвата предњу и горњу зону чеоног режња, горњу зону 
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паријеталног режња, целу унутрашњу страну хемисфере изнад corpus calosum, corpus 

calosum и део corpus striatum. 

А. cerebri media 

A cerebri media је главно завршно стабло ACI. Она носи 80% укупног крвног 

волумена ACI. Са бројним кортикалним гранама васкуларизује већи део можданог 

конвекситета хемисфере (фронталне, паријеталне, темпоралне и део окципиталног 

режња). Са дубоким перфорационим гранама снабдева крв сиву масу, путамену и 

предњи крак capsulе internе (међу којима је највећа и најодговорнија за хеморагију a. 

haemorrhagica cerebri – Charcot (25, 26). 

A. chorioidea anterior 

То је једна од завршних грана ACI која се јавља близу почетка а.communicans 

posterior, иде напред и латерално између темпоралног лобуса и pedunculus cerebri, 

завршавајући у plexus chorioideus-у. 

A. communicans posterior 

Ова артерија излази из ACI близу оптичког тракта, иде латерално и спаја се са 

ACP, главном и завршном граном а.basilaris. Вертебробазиларни басен састоји се од 

a.vertebralis (AV) и a.basilaris (AB) и њихових грана. 

A. vertebralis 

Након одвајања од a.subclavia, a.vertebralis иде према горе, и на нивоу шестог 

вратног пршљена улази у foramen transversum. Затим пролази кроз отворе попречних 

продужетака до другог цервикалног пршљена, затим кроз foramen transversum на атласу, 

где прави лук и продире кроз дуру и арахноидеу и кроз foramen occipitale magnum улази 

у задњу јаму лубање. Крећући се поред кливуса, спаја се са супротном АV на граници 

између понса и можданог стабла, стварајући стабло а. basilaris (24, 25). Из екстракрани-

јалнога дела АV одвајају се гране за спиналне нерве, а из интракранијалних делова - 

предње и стражње спиналне артерије, које се спуштају према доле, где формирају арте-

ријске сплетове за иригацију кичмене мождине. Понекад се од а.vertеbralis одваја 

a.cerebellaris inferior posterior. 

А. basilaris 

А.basilaris се протеже од понто-мезенценфаличног споја. Њене гране су а. 

cerebellaris superior која се одваја од дисталног дела АВ непосредно пре гранања, a. 
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cerebellaris inferior anterior, која се одваја од проксималног дела и a. cerebellaris inferior 

posterior, која се одваја још проксималније од a. basilaris, а понекад може да изађе и из 

а.vertebralis. Ове гране служе за васкуларизацију малог мозга. Важније бочне гране су 

аrteria auditiva interna и перфорантне гране, а завршне гране су arteriae cerebri posteri-

ores. У одређеном проценту (15-20%), стражње артерије мозга потичу од ACI. ACP 

васкуларизује окципитални лобус, доњу и унутрашњу страну темпоралног режња, 

мождано стабло, corpus callosum, plexsus chorioideus и зидове латералне и треће коморе. 

1.4. Колатерални проток крви до мозга  

Анaстомозе крвних судова мозга деле се на екстракранијалне, екстракранијално-

интракранијалне и интракранијалне (24, 25). 

▪ екстракранијалне анастомозе: то су анастомозе између појединих грана АCE. 

▪ екстракранијално - интракранијалне анастомозе: углавном повезују гране ACI 

и АCE. Налазе се, углавном, у појединачним кранио-фацијалним шупљинама 

(orbita, cavum nasi, cavum tympani). 

▪ интракранијалне анастомозе: анастомозе између интракранијалних екстра-

церебралних и интрацеребралних артерија, анастомозе између главних стабла 

Willis-овог круга и анастомозе између грана суседних можданих артерија које 

су клинички веома значајне.Овде, такође, припадају и колатерале између 

истоимених артерија леве и десне половине мозга (колатералне гране између 

АCI на обе стране). 

▪ колатерална циркулација између ниских и високих делова истог система. 

Ефикасност колатералне циркулације зависи од величине лумена крвног суда, 

као и од хемодинамских параметара, односно величине крвног притиска, просечне 

брзине, срчаног ритма и васкуларне резистенције. Колатерални проток крви може бити 

ограничен и неефикасан ако постоје израженије атеросклеротичне промене крвних 

судова. 



Елена С. Симеоновска Јовева | Докторска дисертација Увод 

22 

1.5. Физиологија крвотока 

Мозак је орган са великим метаболизмом и зато, иако представља само 2% укупне 

телесне тежине одрасле особе, троши 20% кисеоника и 25% глукозе у крви (27, 28). Ове 

материје које су неопходне за метаболизам мозга, аминокиселине и масне киселине 

добијају се у мозгу кроз крв, чији је просечни волумен протока око 54 мл / 100 г / мин код 

одрасле особе (28). Проток кроз заједничку каротидну артерију код одрасле особе је 350мл 

/ мин, а преостала количина од 750-1000мл / мин за цео мозак долази преко вертебралне 

артерије (26). Проток и потрошња кисеоника и глукозе током година опадају до 30% (26). 

Средње време пролаза крви кроз мозак је 8-10 секунди (29). Тако кратко време 

које је потребно за перфузију целог мозга условљено је великом брзином протока, што 

је омогућено малом отпорношћу церебралних судова и слабо развијеном мрежом капи-

лара (која је иначе боље развијена у сивој маси 1000 ml/mm³ него у белој маси 

220 ml/mm³ (30). Отпорност протока кроз церебралне крвне судове је мала и зависи од 

дужине крвног суда и обрнуто од попречног пресека.То значи да је отпор утолико већи 

што је крвни суд ужи (31). Стеноза церебралних крвних судова повећава индекс 

резистенције, што је параметар повећане отпорности (32). 

Артеријски проток крви у артерији мозга је пулсативан и ламинаран. Плазма 

тече ближе зиду крвног суда, а ћелијски елементи теку централно кроз суд (24, 33, 34). 

Ламинарни проток у артеријама мозга постаје турбулентан под одређеним условима 

(при гранању крвних судова под великим углом, аномалијама артерија, пост-стено-

тично). На проток утиче и вискозност крви, која се изражава Reynolds-овим бројем, а 

тај број износи 2000 за први део каротиде, 500 за каротидни сифон (24). Количина крви 

која протиче кроз мозак зависи од градијента притиска у цереброваскуларном систему 

(између доводних артерија и одводних вена), који се ствара радом срца. У артеријама 

мозга износи 100−120 mmHg, на почетку артериола 85 а на крају артериола и на 

почетку артеријског дела капилара 10 mmHg. Крвни притисак на крају венског дела 

капилара је 10 mmHg, а у венама просечно износи 5 mmHg, а у широким венама је 

негативан. То практично значи да перфузија мозга зависи од артеријског притиска (30, 

35). Перфузија мозга се одржава у физиолошким границама све док артеријски 

притисак не падне на 40-60 mmHg, захваљујући механизмима ауторегулације крвотока 

у мозгу (метаболичка, ауторегулативна, хемијска и неурогена контрола) (30, 34). 

Испод 40-60 mmHg, активира се рефлекс исхемије можданог стабла (26). 

Притисак од 20 mmHg је критичан када нема више протока (35). 
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1.6. Аномалије каротидних артерија 

Аномалије каротидних артерија сусрећу се у сваком старосном добу, као и у 

сегментима без изражених атеросклеротичних промена, тако да постоје мишљења пре-

ма којима они представљају развојни поремећај (36). Сегменти погођени аномалијом 

предиспонирани су за развој атеросклерозе. Постоје и супротне тврдње да су аномалије 

уобичајена последица развијених атеросклеротичних промена која доводе до дуго-

трајних хемодинамичких поремећаја. Аномалије се могу манифестовати у различитим 

облицима.Од клиничког значаја најфреквентнији и коректибилни су: 

1. Кинкинг (пресавијање) је аномалија која је тортуозна, углови савијања су 

оштри, у њиховом темену су присутни стенотични феномени, а сегмент између два 

пресавијања је обично проширен. Аномалија је обично једнострана и видљива на АCI, 

неколико центиметара изнад бифуркације (37). 

2. Коилинг (намотавање) овде артерија у своме току чини комплетни круг. 

Уздужна оса сегмената након аномалије преклапа се са осама проксималног арте-

ријског сегмента. Најчешће се налази на АCI. За кинкинг и коилинг аномалије каракте-

ристично је да се пролазни знаци исхемије мозга јављају када се глава креће напред, у 

страну и назад, у наглом покрету. Због поремећаја у физиолошком ламинарном току 

постоје предуслови за развој тромбозе и атероматозе. 

3. Анеуризма је ограничено проширење свих слојева на зиду артерије. Може бити 

урођена или се може развити на терену атероматозног сегмента крвних судова, као и на-

кон трауматског, инфективног и другог оштећења артеријског зида. Анеуризме екстра-

кранијалног дела каротидне артерије обично се јављају на њеној бифуркацији и прокси-

малном делу АCI. Они имају ниску инциденцу, тако да је у једној опсежној студији про-

нађено 8 анеуризми од 5,000 ангиограма (38). Обично су асимптоматски и перзистирају 

у облику безболног, пулсирајућег тумефакта врата. Могу изазвати церебралну исхемију 

као резултат формирања емболуса,тромбозе, дисекције или руптуре. 

У свим случајевима аномалије у артеријском зиду долази до промена које се 

манифестују различитим степеном оштећења његових слојева, посебно унутрашњих 

еластичних влакана мембране. Често при дијагностиковању анеуризме присутне су ате-

росклеротичне промене у различитом стадијуму као и промене које су типичне за 

фибромускуларну дисплазију. Значај урођених аномалија у настанку исхемије мозга 

потенцирано је ранијим и бржим развојем атероматозних промена у аномалном 

сегменту. Ређе су аномалије које изазивају фокалну исхемију мозга стварањем тромба 
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који су извор емболуса. Код аномалија типа пресавијања, могућ је настанак глобалне 

исхемије мозга упркос одсуству атеросклеротских промена са очуваном функцијом 

барорецептора. Када је глава у неадекватном положају, лумен артерије на месту 

пресавијања се потпуно затвара. У проксималном делу савијања долази до повећања 

вредности притиска који посредовањем барорецептора доводи до смањења системског 

притиска са свим последицама (36). 

Предикациона места за развој атеросклерозе су бифуркација, излази, савијања и 

артеријске кривине. Атеросклероза је најуочљивија у регионима где постоји поремећај 

нормалног ламинарног протока. Абнормални проток може одиграти кључну улогу како 

у настанку атерогенезе тако и у развоју акутних компликација плака. Студије у вези са 

протоком крви показала су зоне високе и ниске брзине са сепарацијом и турбуленцијом 

(39), али још није постигнут договор о специфичним хемодинамским условима који су 

погодни за производњу плака. Дистрибуција интималних задебљања и ране атероскле-

розе у поређењу са резултатима хемодинамског испитивања, говори у прилог о концепту 

настајања плакова у зони са малом брзином и места где постоји сепарација протока (40). 

Сматра се да су специфични хемодинамски услови у зонама сепарације (која се каракте-

рише са протоком у обрнутом смеру и кретањем супротно од струје, али без рецирку-

лације и стазе) доводи до акумулације метаболичких продукта и липида, посебно у 

спољњем делу каротидног синуса, а постоје и одговарајући услови за агрегацију тромбо-

цита (41). Неки аутори овај регион називају зоном стазе. 

Атеросклероза у подручју главе и врата захвата велике артерије врата и средње 

интракранијалне артерије, при чему је најизраженија у подручју бифуркације каротидних 

артерија (42).  

Атеросклеротске промене у каротидним артеријама, са променом хемодинамских 

услова у дужем временском периоду доводе до развоја хроничне прогресивне васкуларне 

инсуфициенције. У њеном настанку учешће имају и атеросклерозне промене у интракра-

нијалним сегментима каротидног система. Не постоји корелација између степена стенозе и 

појаве клиничких симптома и знакова. Могуће је да постоји високи степен стенозе или чак 

и оклузија без клиничких манифестација. Ризик од исхемијског можданог инфаркта је 

повећан у случају постојања вишеструких стеноза у вишеструким екстракранијалним и 

интракранијалним артеријама. Због компензационог протока, сужавање са редукцијом 

артеријског лумена до 50% не доводи до клиничких манифестација. Стенозе преко 50% 

обично узрокују пролазне, ретко трајне манифестације исхемије мозга. Перфузија је 

довољна док се артерија не сузи за 70% од првобитног волумена. На нивоу стенотичне 
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лезије долази до поремећаја нормалног ламинарног протока крви, повећања отпорности и 

губитка кинетичке енергије. Шумови изнад места стенозе настају као резултат вртложног 

струјања, али и због промена у конструкцији артеријског зида. У сегментима изнад и 

испод стенотичне лезије јавља се градијент притиска, брзина протока се смањује, што 

ствара услове за агрегацију тромбоцита.  

У већини случајева, фокална исхемијска болест мозга јавља се са тромбоембо-

лијским механизмом који се заснива на атеросклеротским променама у каротидним 

артеријама. Оперативни налази показују да су код 82% пацијената са симптомима и 

код 5% пацијената са асимптоматском стенозом пронађене улцеративне промене и 

плакови са крварењем (43).  

Стеноза каротидних артерија према дуплекс ултрасонографским критеријумима 

за оцењивање је класификована као низак степен стенозе 0-50%, умерена стеноза 50-

70% и висок степен стенозе> 70% (44). 

1.7. Дуплекс ултрасонографија и њена примена као неинвазивна 

дијагностичка метода у стенози каротидне артерије  

Ултразвук и његова примена у неурологији је од великог значаја, посебно у 

испитивању поремећаја крвних судова. Неинвазивност методе и могућност честих 

контрола, могућност прегледа поред болничког кревета, богатство података о стру-

ктурном стању крвних судова и функционално стање хемодинамике мозга учинили су 

ултразвучну дијагностику једном од најважнијих метода за дијагностику у неурологији 

(45). Његова примена у дијагностици цереброваскуларних болести је од највеће 

важности где би резултати требали да учествују у планирању даље дијагностике, одлу-

чивање о врсти терапије и процени ризика за рекурентну исхемију мозга. Метода је од 

непроцењиве користи у праћењу и евалуацији резултата конзервативног и оперативног 

лечења каротидних болести. Примена ултразвучне дијагностике је у сталном порасту 

јер је то техника која је сигурна, безболна, релативно јефтина и веома поуздана. Допле-

ров ефекат је један од круцијалних физичких карактеристика ултразвука, који омогу-

ћава ултразвучну дијагностику динамичких структура и саму процену хемодинамике 

(46). Састоји се од промене (померања) фреквенције таласа између два покретна тела. 

Ако се тела приближавају, промењена фреквенција се повећава и обрнуто (47). Емито-

вани ултразвучни таласи одбијају се од зидова крвних судова и покретних крвних 

ћелија. На основу разлике у фреквенцији између емитованог таласа и рефлектованог 
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таласа, израчунава се брзина протока крви. Емитована фреквенција и брзина прости-

рања ултразвука у ткивима су константне величине. Брзина ултразвука је функција 

фреквенције, а обим емитоване фреквенције зависи од дубине на којој се налази испи-

тивани орган или структура. Пенетрација је боља ако је фреквенција нижа, па се у ва-

скуларној дијагностици препоручују фреквенције од 2−10 МНz. Препоручена фреквенција 

за каротидне артерије је 4, 5 МНz (48). 

Сматра се да би требало да постоји угао од 45 степени између сонде и осе 

артерије. Свако повећање угла узрокује смањење помака. Током теста је важно да се 

препоручена константа угла и цео пресек крвног суда покрију емитованим ултра-

звучним снопом. 

Примењују се две врсте таласа: континуирани и пулсирајући (49). Применом 

пулсирајућих таласа, не испитује се цео лумен артерије, већ узорак жељене величине, 

чиме се добијају подаци о брзини протока крви. Емитовани сноп путује 13 м/сек кроз 

слој ткива дебљине 1 cm (47). 

Проток крви се постиже захваљујући градијентима притиска. Вредност протока 

је директно пропорционална разлици у притиску и обрнуто пропорционална отпору 

(50). Највећу отпорност показују артериоле и капилари, а мрежа ових крвних судова је 

најразвијенија у најдиференциранијим ткивима, која за своју функцију захтевају 

константно високи волуменски проток, као што је случај са сивом масом мозга. Пове-

ћани притисак у крвним судовима доводи до повећања његовог пречника и смањења 

отпорности. У укупној отпорности, венски систем такође има значајан удео. Колапс 

вена доводи до повећања отпора у артеријском систему (51). Највећи отпор у судовима 

са већим пречником постоји на зиду, због чега је брзина протока највећа у средини 

кроз аксијални или ламинарни проток.Физиолошки тип протока подразумева да се 

еритроцити крећу у централним зонама крвотока а периферно тромбоцити. Због већег 

трења, отпор је већи у дужим сегментима. Повећана вискозност крви такође утиче на 

повећање отпорности. 

1.8. Индикације за доплер сонографију каротидних артерија 

Резултати великих, рандомизираних студија (ECST − European Carotid Surgery 

Trial и NASCET – North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Colaborators, 

1991) указују на ефикасност каротидне ендартеректомије у превенцији инфаркта мозга 

код пацијената са симптоматском стенозом каротидних артерија (52, 53). Из резултата 
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се може закључити да пацијенти са стенозом од 0−29% немају користи од хируршке 

интервенције, за оне са стенозом 30−69%, биланс између ризика и користи од хи-

руршке интервенције је несигуран, али пацијенти са 70−90% сужавања имају значајне 

користи од каротидне ендартеректомије. Примарни циљ за неинвазивну инвестигацију 

каротидних артерија је идентификација потенцијално хируршких лезија код пацијената 

са повећаним ризиком од инфаркта мозга. Уобичајене индикације за екстракранијалну 

ултрасонографију су следеће: 

▪ асимптоматски каротидни шум,ТИА, РИНД, инфаркт мозга; 

▪ нефокални неуролошки симптоми; 

▪ присуство фактора ризика као што су хипертензија, дијабетес, периферна васку-

ларна оклузивна болест, обољење каротидних артерија и коронарни by-pass; 

▪ интраоперативни и постоперативни приступ ендартеректомије. 

Доплер ултразвучна анализа обухвата структуралну анализу са проценом макро-

скопског изгледа, структуре зида и пролазност лумена крвних судова уздужних и по-

пречних пресека и хемодинамске анализе, која се заснива на процени доплеровог 

таласа у време испитивања. 

У нормалном сонограму, ACI показује високи систолни и дијастолни проток, 

малу пулсатилност и мали отпор. АСЕ показује већу циркулацијску отпорност, снажно 

пулсира, а дијастолни проток је веома мали. Изнад АСС-а регистровани спектар пред-

ставља комбинацију описаног са већом пулсатилношћу од ACI и већим дијастолним 

протоком од АСЕ. Параметри измерени дуж АСС-а мењају се идући ка бифуркацији, у 

чијој висини долази до окретања тока и појава турбуленције. 

У дифузном атеросклеротичном процесу каротидних артерија, циркулациона 

отпорност се повећава, континуирани дијастолни проток се смањује, а систолна ампли-

туда опада. Отпор крвног суда зависи обратно пропорционално од попречног пресека 

тј. отпор је већи ако је крвни суд ужи. Ламинарни ток постаје турбулентан са појавом 

малих вртлога у средишту потока. Турбулентни проток јавља се дистално од места 

изражене стенозе и спектрално је представљен као прекид континуираног таласа уз 

типичан звук шуштања изнад стенозе (46, 54). 

Дводимензионални В-mode приказ омогућује морфолошку анализу артериоскле-

ротичних лезија у зони између интиме и адвентиције. Хиперехогена линија зида арте-

рије, дебља од 1 mm, указује на почетне атеросклеротичне промене. 
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Атеросклеротички плак је приказан као плочасто или циркумферентно задебља-

ње зида крвног суда чији положај и димензије треба квантитативно одредити. Нај-

чешћа локализација атеросклеротичних плакова је на бифуркацији АСС и почетног 

дела АСI. У раној фази плак има релативно хомогену структуру. Врло често његова је 

структура комплексна. Слаба ехогеност показује липидни матрикс, крв и коагулуме 

крви. Везивно ткиво и калцификати најбоље се приказују када ултразвучни сноп пада 

под правим углом, због чега је њихова структура линеарна и ламеларна. По структури, 

плакови могу бити хомогени када су у изједначеној структури. Међутим, они су чешће 

хетерогени када су са мешовитом липо-фиброзном-калцифицираном структуром. Пла-

кови са егзулцерацијом на површини, интраплаковном хеморагијом и тромбозом су 

компликовани плакови, док су плакови без таквих промена некомпликовани. Сви пла-

кови имају клинички значај јер указују на присуство атеросклеротичног процеса, који 

узрокује малу или већу стенозу лумена артерије. Међутим, компликовани плакови су 

од посебног значаја због њихове емболиогености (55). 

Атеросклерозне лезије могу се класификовати према својој ехогености (56): 

1. ниско-ехогене (фибромасне плаке, интраплаковни хематоми, тешко се откри-

вају и кад су обимни); 

2. средње-ехогене лезије типа фиброзних плакова; 

3. снажно-ехогене калцификоване структуре које спречавају добар приказ спро-

водног зида због сенчења. 

Изузетно је важна процена структуре, односно састав компликованих плакова. 

У саставу таквих плакова нискоехогене карактеристике показују хематоме, централне 

некротичне зоне састављене од липида, растресите строме и протеинских депозита, као 

и суперпониране тромботичне масе. 

Одређивање локализације плака подразумева дефинисање артерије у којој се 

налази, удаљеност од оријентационе тачке (најчешће бифуркације) и захваћеност оби-

ма артерије, делимично или у целини. Дебљина или дужина плака је изражена у mm. 

Површина плака је посебно важна за процену. Глатка је, када је интима сачувана 

а неравна са кратерастим удубљењем, када постоји оштећење интиме и егзулцерација 

плака. Такви плакови су клинички значајни зато што су емболигени, тако да могу иза-

звати емболију дисталне (церебралне) артерије, најчешће са клиничком сликом ТИА 

(58). Сагледање површине плака захтева скенирање у неколико равни. Ризик од цере-

бралне исхемије јасно је повезан са степеном стенозе. Поред уздужних пресека, по-
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требно је и попречно скенирање, посебно на бочним зидовима. Степен стенозе је изра-

жен као однос пречника у стенотичком сегменту и резидуалног волумена (58). Прихва-

ћено је да хемодинамиски значајна стеноза је она која редукује проток за половину 

физиолошког протока, односно стеноза од 50% или више. 

Ултразвучна класификација стенозе комбинује морфолошке и хемодинамиске 

критеријуме, утврђене консензусом током првог и другог међународног скупа одржа-

ног 1994, 1996. у Паризу (59). 

Морфолошки критеријуми: дијаметрални однос (то је однос укупног пречника 

артеријског лумена и минималног пречника стенозе уздужног пресека) и ареа однос (ово 

је однос између оригиналног лумена артерије и минималног резидуалног трансверзалног 

пресека). 

Хемодинамички критеријуми: 

▪ Директни критеријуми су: максимална систолна и максимална дијастолна бр-

зина /фреквенција (у систоли, вредност од 4 херца идентификује већину сте-

ноза са редукцијом у пречнику више од 50% а вредност од 7 херца идентифи-

кује стенозе више од 70%), систолни каротидни однос (треба израчунати 

између места стенозе на АСС добивеног 3 cm испод бифуркације), спектрално 

проширивање (најбоље се мери на излазу из стенозе). 

▪ Индиректни критеријуми су једино позитивни код хемодинамичке релевантне 

стенозе са постстенотичним падом притиска (више од 75% редукцијe у ареи) и 

на тај начин се идентификују лезије са утврђеним значајем. Код екстракра-

нијалне евалуације треба узети у обзир асиметрију пулсатилног брзинског 

спектра у АСС, као и инверзни проток офталмичке артерије, чиме се разликују 

стенозе умереног степена од стеноза високог степена. 

Искуства су показала да евалуација атеросклеротичне лезије није увек праћена 

повећањем ехогености. Дводимензионални В mode приказ је поузданији у дијагно-

стици лезија које доводе до редукције лумена мање од 50%, док се поузданост повећава 

са истовременом применом пулсирајућег доплера (60). 

Каротидна стеноза узрокована високо ризичним каротидним плаковима је један 

од водећих узрока инфаркта мозга (61). 

Високи ризик од каротидних плакова испитан је у неколико студија, то јест, како 

степен каротидне стенозе као фактор ризика код пацијената са исхемичним можданим 
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инфарктом утиче на величину и понављање можданог удара, и установљена је значајна 

асоцијација између понављања можданог удара и степена каротидне стенозе (61). 

Морфолошка класификација атеросклеротичног каротидног плака може се класи-

фиковати и према класификацији Gray-Weale Duplex Ultra Sound (DUS) classification: 

тип I  − доминантна ехолуцентна плоча са танким ехогеним слојем,  

тип II  − ехолуцентне лезије са мањим регионима са заједничком ехогеношћу; 

честом егзулцерацијом, 

тип III − лезије са доминантном заједничком ехогеном реактивношћу, са малим 

ехолуцентним областима (мање од 25%); стабилан плак, под условом 

да луминална страна задржи своју унутрашњост непромењену; 

тип IV  − униформна ехогена лезија, одговара хомогеном фиброзном плаку, без 

знакова интраплаковог крварења или егзулцерације. 

Каротидни плакови су даље класификовани према DUS предоперативним 

резултатима у две подкатегорије: 

▪ нестабилни плакови - типови 1 и 2 према класификацији Grey -Weale; и  

▪ стабилни плакови - типови 3 и 4 према класификацији Grey -Weale (62, 63, 64). 

1.9. Инфаркт мозга − епидемиологија, етиологија, патогенеза, 

клиничка слика, дијагноза и лечење 

Инфаркт мозга је дефинисан као развој фокалних неуролошких симптома или 

глобалних неуролошких симптома који трају дуже од 24 сата од прекида или смањења 

протока крви у одређеној артерији мозга. Инфаркти мозга чине 80% свих можданих 

удара.  

Годишна инциденца можданих удара у свету је 100 до 300 болесника на 100.000 

становника. У развијеним земљама ( Западна Европа, САД, Канада) инциденца је мања 

од 150 болесника, док у земљама у развоју ( Источна Европа) инциденца је око 300 

болесника на 100.000 становника. Годишна преваленца у свету је 500-900 пацијената 

на 100.000 становника. Преваленца зависи од инциденце и годишње смртности (65). 

У Републици Северној Македонији инциденца инфаркта мозга је 240 пацијената 

на 100.000 становника или 3.9 пацијената дневно. Годишња преваленца је 640 

пацијената на 100.000 становника. Могућа годишња смртност је 64 смртних случајева 

на 100.000 становника. Најчешће се јављају код одраслих особа старијих од 65 година 
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75%, средње одрасле особе (45-64 година) 20% и млађе особе (15-44 година) мање од 

5%. Чешће се јавља код мушког пола 30% више него код жена. Око 75% исхемичких 

можданих инфаркта јавља се у подручју унутрашње каротидне артерије (65). Фактори 

ризика за њихову појаву су: старост преко 55 година (за сваку деценију стопа се удво-

стручује), артеријска хипертензија, срчана обољења, дијабетес, дислипидемија, пу-

шење цигарета, конзумација алкохолних пића, асимптоматска стеноза каротиде, ге-

нетски фактори, хематолошке болести, повећана телесна активност, физичка не-

активност и лоши социо-економски фактори (66). 

Зачепљење можданих артерија доводи до исхемије и уколико потраје доводи до 

инфаркта можданог ткива у перфузијској зони компромитованог суда. Величина, ло-

кација и облик инфаркта, као и обим повреде ткива, одређује колатерални проток крви. 

Главни извор колатералног протока је Вилисов артеријски круг. Делимична колате-

рализација долази преко кортикалне лептоменингеалне анастомозе и мали колатерални 

проток за дубоко пробојне судове који перфундирају у структурама као што су та-

ламус, базалне ганглије и дубоке беле масе. Такве оклузије које доводе до инфаркта 

мозга настају услед „in situ“ тромбозе или емболизације из удаљеног извора (срчане 

муралне тромбе, инфаркт миокарда, болест срчаних залистака и фибрилација коморе). 

Тромбоемболуси се такође јављају у артеријама, најчешће од атероматозних наслага у 

каротидним артеријама. Простор снабдевања средње артерије мозга − директан проду-

жетак унутрашње каротидне артерије, најлакше је захваћен емболијским инфарктима. 

Емболуси се заглављују на местима разградње крвних судова или на местима где 

постоје стенозе лумена. Мноштво тромботичних оклузија је последица атеросклерозе. 

Најчешћа места примарне тромбозе су бифуркација аорте, корен средње артерије мозга 

и оба краја базилартне артерије. Код атеросклеротичних стеноза може се развити 

наметнута тромбоза, праћена напредним издужењем, фрагментацијом и дисталном 

емболизацијом тромба. 

Са патофизиолошке тачке гледишта, значајан фактор у развоју исхемије мозга је 

смањење перфузионог притиска у мозгу. Када се регионални мождани крвни ток 

(рМКТ) смањи за 25-50 мл/ 100г / мин или до 50% од нормалних вредности, долази до 

физиолошке компензационе фазе са компензаторном ауторегулационом вазодилатацијом 

артериола у мозгу чиме се повећава волумен крви у мозгу и екстракција кисеоника из 

артриоларне крви, обично од 40% до 80%. Неуронске функције су нормалне, али је 

ткиво изложено ризику од исхемије. Када је рМКТ 10−20 ml / 100 g / min, или 20−40% 
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од нормалних вредности, долази до реверзибилне редукције неуронских функција и 

реверзибилне исхемије мозга. Ово исхемијско подручје између некротичног језгра 

инфаркта мозга и здравог ткива је познато као исхемијска пенумбра или пери-

инфарктна зона. Ако се исхемија смањи на 0−10 ml / 100 g / min, или 0−20% од нор-

малног протока крви, јавља се иреверзибилна исхемија мозга. Ако ова редуцирана 

перфузија траје мање од 1-2 сата, исхемија може бити реверзибилна. 

Код исхемичне пенумбре јављају се патобиохемијски поремећаји који смањују 

концентрацију глукозе и кисеоника и доводе до исхемијске хипоксије. Аеробна глико-

лиза почиње да се замењује анаеробном. Смањују се високо енергетски концентрисани 

фосфати (аденозинтрифосфат), а неоргански фосфати и лактати се повећавају, долази 

до смањења pH, долази до ткивне целуларне и екстрацелуларне ацидозе. Јавља се по-

већање слободних радикала и едем мозга. У почетку, едем је цитотоксичан. Натријум и 

вода, као и калцијум, улазе у ћелије, а калијум излази из ћелија и његова концентрација 

у екстрацелуларној течности се повећава. Због поремећаја крвно-мождане баријере у 

исхемичној микроциркулацији, екстрацелуларна течност се повећава са водом из крви 

и појавом вазогеног едема, најизраженије између 3−5 дана инфаркта мозга. Почиње 

исхемијска биохемијска каскада, али ћелије трпе само функционалне, а не и структурне 

поремећаје, и налазе се у једној јонској хомеостази. У исхемичној микроциркулацији 

повећана је и вискозност крви са микроваскуларном парализом и могућност агрегације 

еритроцита и тромбоцита. Однос језгра исхемије и пенумбре у првом сату инфаркта 

мозга је симетричан, а након неколико сати некроза се повећава у односу на пенумбру. 

Пенумбра је динамичан процес и претставља терапеутски прозор који може добро да 

одговори на тромболитичну терапију, често лимитирану на 3−6 сати од инфаркта мозга. 

Према патоанатомским променама, некротично ткиво се у наредних 6−30 часова 

размекшава (енцефаломалија). Између 5 и 10 дана некротично ткиво ликфецира и дола-

зи до појаве глијалне реакције. После 2−3 месеца, формира се цистична шупљина (66). 

На основу етиолошке класификације Tosta, подтипови можданог удара укљу-

чују: атеросклерозу велике артерије (large artery atherosclerosis-LAA), оклузију малих 

крвних судова (small vessel occlusion − SVO), кардиоемболизам (cardioembolism − CE), 

мождани удар са другом утврђеном етиологијом и мождани удар са неодређеном ети-

ологијом (67). 

Подела можданих инфаркта према величини и локацији Лакунарни инфаркти 

мозга су најмањи са пречником мањим од 1,5 cm, смештеним у субкортикалној белој 
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маси и субкортикалне мождане структуре, настали због оклузије пенетранта, паренхи-

матских артерија, најчешће због болести малих крвних судова.Парцијални су са вели-

чином већом од 1,5 cm и најчешће обухватају једну или више грана мождане артерије, 

најчешће у средњој артерији мозга. Они могу бити кортикални, кортико-субкортикални 

и субкортикални, а комплетан мождани инфаркт покрива целу територију мождане 

артерије због оклузије проксималног сегмента. Велики (малигни) када су обухваћене 

три церебралне артерије, или две од њих, као и оклузија унутрашње каротидне арте-

рије. Инфаркти у граничним циркулаторним зонама. То су инфаркти где се додирују 

средња артерија мозга и предња, као што се средња додирује са задњом артеријом 

мозга (66). 

Почетак клиничке слике може бити перакутан (клинички симптоми се јављају за 

неколико секунди или минута) и обично је последица мождане емболије. Акутни развој 

клиничке слике развија се за више од неколико минута или неколико сати, што указује 

на атеротромботичну или хемодинамичку етиологију. Флуктуирајући развој клиничке 

слике (након прве симптоматологије, након одређеног временског периода, сати или 

дана, следи погоршање клиничке слике) је последица реемболије. Најчешће, клиничка 

слика се брзо стабилизује (60%), онда може прогредирати (35%) или имати флуктуира-

јући ток са раним рецидивом (5%). Прогресија фокалних неуролошких симптома је 

чешћа код можданих инфаркта у вертебро базиларној циркулацији. Инфаркт мозга се 

јавља у свако доба дана, али потврђено је да је чешћи пре подне између 6-12 сати, обично 

након буђења, а касније у касним вечерњим сатима пре поноћи. Озбиљност клиничке 

слике зависи од неколико фактора. Проксимална опструкција мождане артерије даје 

велики, потпуни инфаркт мозга са озбиљном клиничком сликом. Дистална опструкција 

даје парцијално мањи инфаркт мозга и обично лакшу клиничку слику, осим ако је у 

капсули интерна. Најлакшу клиничку слику даје инфаркт мозга у белој маси можданих 

хемисфера великог и малог мозга. Фактори ризика и стање колатералне мождане цирку-

лације такође утичу на озбиљност клиничке слике.У клиничкој слици доминира симпто-

матологија циркулације каротиде 80%, у односу на вертебробазиларној циркулацији (66). 
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1.9.1. Фокални неуролошки симптоми из мождане циркулације каротиде 

Фокално неуролошки контралатерално од стране инфаркта мозга су: хемипареза 

у 80% случајева и хемиплегија 10% случајева. Најчешће хемипареза је израженија на 

руци заједно са централном парезом на n. facialis (фациобрахијални тип код инфаркта 

на територији средње мождане артерије). 

Ако је инфаркт мозга у доминантној хемисфери, може доћи до појаве дисфазије 

и друге кортикалне когнитивне дисфункције апраксије, агносије. Ако је хемипареза 

озбиљно израженија на нози (крурални тип), лезија се налази у предњој можданој 

артерији са појавом спастичног синдрома. Хемипареза је праћена смањењем повр-

шинске осетљивости (хемихепестезија 70%). Ретко је хемихипестизија праћена доми-

нантним болним синдромом, континуираним или интермитантним, спонтаним или на 

надражаје. То је резултат исхемијске таламопатије услед инфаркта мозга. Хемианопси-

ја у клиничкој слици се јавља када окципитална кортикална лезија захвати задњу 

мождану артерију. Атаксична хемипареза се јавља када је лезија у кортико темпоро 

понто церебралним путевима. Хемихиперкинетски синдром са или без хемипарезе 

ретко се јавља када васкуларна лезија нарушава везе између корпус калосум и меди-

јалне стране фронталног лобуса 

Фокални неуролошки симптоми хомолатерално на страни инфаркта мозга су: 

девијација очних булбуса, или главе, чија је девијација обично присутна кратко време 

2-3 дана. Хорнеров синдром је врло чест. Хатчинсонова зеница је озбиљан синдром 

који указује на субтенторијалну ункалну хернијацију. 

Фокални неуролошки симптоми из доминантне хемисфере: Кртикалне когни-

тивне дисфункције су специфичне. Дисфазија, ређе афазија је обично моторна или 

сензомоторна, праћена дисграфијом и дислексијом. Постоји и могућност диспраксије 

говора, гутања, као и појаве дисгнозе боја. 

Фокални неуролошки симптоми из недоминантне хемисфере карактеришу десе-

тине когнитивних кортикалних дисфункција. Хемидисгноза се често јавља код пације-

ната са тешким неуролошким дефицитима када пацијент игнорише његов неуролошки 

дефицит. Асоматогнозија је када пацијент има потешкоћа у оријентацији лево десно од 

његовог тела. Стање виднопросторне дезоријентације је релативно често када се 

пацијент не може оријентисати и вратити у своју собу. Видно просторно занемаривање 

када пацијент занемарива видне, слушне и соматосензорне стимулансе. Апраксија код 

облачења и конструктивна апраксија, акутно конфузно стање и интелектуални дефицит 
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када је смањена невербална меморија са смањеним разумевањем емоција, хумора, сар-

казма сопственог и туђег говора (66). 

1.9.2. Дијагноза и дијагностичке методе код инфаркта мозга 

Патоанатомски и топографски тестови су засновани на анамнези, неуролошком 

статусу, компјутеризованој томографији мозга чији налаз зависи од величине, локализа-

ције и трајања инфаркта мозга. Мождани инфаркт се сматра хиподензном зоном која се 

не потенцира након давања интравенског контраста. Налаз компјутеризоване томогра-

фије је позитиван у првих 24 сата у 30−50% случајева, најраније након 2 сата од почетка 

инфаркта, максимално присутан 3−10 дана у 70−90% случајева. Веома рани индиректни 

знак исхемије је фокално изједначавање кортикалних бразди, смањење јасне границе 

између сиве и беле масе и асиметрија Силвијеве фисуре, посебно ако је исхемија у регији 

средње мождане артерије. Овај налаз указује на могућност озбиљног екстензивног ин-

фаркта мозга. Рани развој јасне и велике хиподензности указује на иреверзибилно исхе-

мијско оштећење са високим ризиком хеморагичне трансформације. Компјутеризованом 

томографијом током инфаркта мозга може се пратити погоршање или побољшање ста-

ња. Након 3 недеље од почетка инфаркта мозга, дензитет је скоро исти као и церебро-

спинални ликвор (ствара се шупљина испуњена течношћу). Ако инфаркт мозга покрива 

читаву васкуларну област једне или више великих артерија мозга, може указивати на 

болест великих артерија (атеросклерозу или кардиоемболију). Мали лакунарни инфаркт 

код базалних ганглија или беле мождане масе обично се односи на болест малих крвних 

судова (артериосклероза или хипертензивна васкуларопатија). Компјутеризована томо-

графија не открива инфаркт мозга мањи од 5 mm. Контрастно средство се обично даје 

када компјутеризовани налаз није јасан и постоји сумња да постоје АВ малформације, 

неоплазме или апцеси Компјутеризована томографија може искључити или потврдити 

присуство интрацеребралног крварења или субарахноидалну хеморагију. 

Етиопатогенетски тестови обухватају лабораторијска испитивања крви са ру-

тинским анализама (гликемија, производи деградације, липиди, електролити, хемато-

крит), кардиолошка испитивања са ехокардиографијом и доплер ултрасонографијом, као 

и магнетна резонантна ангиографија и компјутеризована ангиографија, која открива 

могуће стенозе каротидних артерија или стеноза артерије у вертебробазиларној циркула-

цији (68). 
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1.9.3. Диференцијална дијагноза инфаркта мозга 

Диференцијална дијагноза можданог инфаркта укључује: акутне васкуларне 

болести у правцу интрацеребралне хеморагије, субарахноидалне хеморагије, хипертен-

зивне енцефалопатије и спонтане епидуралне или субдуралне хематоме, експанзивне 

интракранијалне болести као малигне неоплазме, краниоцеребралне трауме, неуро-

инфекције, неуроимунолошка обољења, метаболичко-токсиколошке енцефалопатије, 

епилепсију и психогена обољења (68). 

1.9.4. Опште и специфичне терапијске мере код инфаркта мозга 

Опште терапеутске мере састоје се од хоспитализације пацијента. У просеку 10-

20% пацијената се лечи на одељењу интензивне неге са ургентним мерама побољшања 

оштећених виталних функција, нормализацијом респирације, обезбеђивањем слобод-

них дисајних путева и кардиореспираторне функције. У почетку, најбоље је одржавати 

крвни притисак на 160/90 Hgmm, јер побољшава перфузију мозга стенозираних арте-

рија и колатералну циркулацију одржавањем адекватног регионалног крвотока мозга у 

пенумбри где је ауторегулација крвотока нарушена и постоји микроваскуларна стаза. 

Лечење хипогликемије и хипергликемије, нарочито ако је гликемија изнад 10 mmol/l. 

Регулација поремећене електролитне равнотеже и ацидобазног статуса, као и смањење 

хиперпирексије и регулација диурезе уз одговарајућу катетеризацију. 

Специфичне терапеутске мере укључују реканализацију оклудиране атерије са 

тромболитичким лековима (ТЛЛ). Примена тромболитичких лекова интравенозно 

омогућава лизирање тромба са реперфузијом исхемијске области мозга. Рано успо-

стављање рециркулације у оклудираној артерији смањује оштећење исхемичне пе-

нумбре са редукцијом неуролошког дефицита. Индикације су акутна оклузија каро-

тидних артерија у прва 4 сата, а за артерије у вертебробазиларној области до 12 сати. 

Неопходно је локализовати место оклудиране артерије применом компјутеризоване 

томографије са компјутеризованом ангиографијом, мониторинг пацијента и праћење 

активираног парцијалног тромбопластинског времена, протромбинског времена и сто-

пе међународне нормализације INR. Контраиндикације су било која врста можданог 

крварења, анеуризме, АВ малформације, тешке трауме у претходних 14 дана, гастро-

интестинално и уринарно крварење током претходног 21-ог дана, крвни притисак 

изнад 185/110 mmHg, употреба антикоагулантне терапије са INR већим од 1,7, сма-

њеним бројем тромбоцита мањим од 100109/L, гликемијом мањом од 2,7 mool/l и 
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већом од 22 mool/l. Метаанализе пацијената показале су реканализацију у 60%, а пре-

живели су имали значајно побољшање од 34%, минорно од 18%, без побољшања 30%, 

погоршање од 18% (Hacke и сор, 1998, Jauch и сор, 2002). Нуспојаве су интрацере-

брална хеморагија у 20% са смртношћу од 3-10%. 

Парентералн антикоагулантнија терапија подразумева примену хепарина и 

нискомолекуларних хепариноидиа који инхибирају фактор IIa (тромбин), Xa, IX и Х са 

пратећом блокадом конверзије фибриногена у фибрину са утицајем активности тром-

боцита и агрегације тромбоцита. Хепариноиди имају мању ефикасност у односу на 

хепарин, али делују дуже и имају мање нуспојава у смислу хеморагијске трансформа-

ције исхемијске регије и крварења. Индикације су кардиогена емболија, атријална 

фибрилација, вештачке валвуле, инфаркт миокарда. Орални антикоагуланси су кума-

рински препарати који инхибирају витамин К и нарушавају синтезу фактора коагу-

лације: II, VII, IX, X. Индикације су исте као и за праентералне антикоагулансе. 

Антитромбоцитни лекови су инхибитори агрегације тромбоцита и имају пре-

вентивни ефекат. Ацетилсалицилна киселина је најчешће коришћени лек који инхиби-

ра производњу циклооксигеназе, инхибира тромбоксан А2 и лимитира атхезију тром-

боцита и агрегацију зида артерија и вена. Други антиагрегациони препарат је клопидо-

грел који је антагонист ангиотензин-дифосфат рецептора, инхибира везивање аденозин 

дифосфата за одговарајуће рецепторе тромбоцита, утичући на гликопротеински ком-

плекс тромбоцита GpIIb-IIIa, који су најважнији рецептори за фибриноген. 

Хемореолошки лекови утичу на побољшање хипервискозног синдрома при-

сутног у микроциркулацијској стази исхемијске пенумбре. То укључује пентоксифилин 

који смањује вискозност крви, смањује повећану концентрацију фибриногена и сма-

њује агрегацију еритроцита и тромбоцита и тиме побољшава перфузију у микро-

циркулацији у исхемичној пенумбри. Лек инхибира ензим фосфодиестеразе у еритро-

цитима повећавајући аденозин монофосфат и аденозин трифосфат, повећавајући тако 

њихову флексибилност. Лек инхибира фосфодиестеразу која је везана за тромбоцитну 

мембрану, а смањењем синтезе тробоксина смањује агрегацију тромбоцита. Неуропро-

тективни лекови су антиоксиданси слободних радикала кисеоника који се у условима 

исхемије мозга производе у повећаној концентрацији. То укључује витамин Ц, Е, А, Б 

и пирацетам као аналог гама амино бутерне киселине главни инхибитор неуротрансми-

тера који је у изразитој равнотежи са ексцитаторним неуротрансмитерима (глутама-

том). Смањује прогресију ћелијске смрти (апоптоза) у исхемичној пенумбри. 
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Лечење повишеног интракранијалног притиска врши се употребом антиедема-

тозне терапије, посебно у акутној фази када исхемија мозга има помпресивно пона-

шање због едема мозга у првих 3 до 5 дана када је едем максимално изражен. Да би се 

појачало његово дејство, може се комбиновати са антихипертензивима са диуретичким 

ефектом. 

Хируршко лечење се састоји из каротидне ендартеректомије и перкутане 

транслуминалне ангиопластике у присуству каротидних стеноза са или без стентирања, 

као и декопресивне хемикраниотомије (68). 

1.10. Степен каротидне стенозе као фактор ризика за инфаркт мозга 

Високо ризични плакови имају следеће карактеристике: велико некротично језгро 

богато липидима, интраплаковна хеморагија и руптура фиброзне капе (62, 70, 71). 

Неколико студија је испитивало степен каротидне стенозе као фактор ризика за 

инфаркт мозга, при чему је доказана сигнификантна корелација између инфаркта мозга 

и степена каротидне стенозе (61, 69). 

Студија Alagoz и сaр. (2016) потврдили су чињеницу да је степен каротидне 

стенозе важан индикатор појаве инфаркта мозга. Истовремено, показана је повезаност 

између степена каротидне стенозе и волумена инфаркта мозга, односно како се 

повећава степен каротидне стенозе, тако се повећава и волумен инфаркта мозга, што је 

у корелацији са NIHSS резултатом. 

Докази све више показују да каротидни атеросклеротски плакови са карактери-

стикама високог ризика, као што су велика некротична језгра (LRNC), богата липи-

дима, унутрашње крварење (IPH) (70), или разградња тумора (FCR) (71) су значајно по-

везани са исхемијским можданим инфарктом. 

Остаје нејасно да ли каротидни плак утиче на величину исхемичног можданог 

инфаркта без претходног познавања стенозе (72), да ли су већина високоризичних ле-

зија у корелацији са стенозом (73) и да ли су карактеристике лезије директно повезане 

са величином лезије церебралног инфаркта и тежином инфаркта. 

У студији Saam et al. 21,7% пацијената са стенозом каротидних артерија 16-49% 

развило је компликоване плакове: дефинисано као присуство IPH, FCR или калцију-

мовог нодула (74). 

У студији Донга и сарадника (75) документовано је присуство интраплаковне 

хеморагије у 8,7% пацијената са 0% стенозом у каротидним артеријама.  
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Недавно је доказано да у каротидним артеријама са <50% стенозе, 98,2% и 

28,6% имају LRNC и IPH (76). Овај феномен се може објаснити хипотезом позитивног 

ремоделирања (77). 

Утврђено је да осетљиви плакови узрокују формирање тромбоемболичне и 

узастопне исхемијске догађаје, без обзира на степен луминалне стенозе (78). 

Друге студије имале су за циљ да процене ризик од будућих можданих удара. 

Резултати су показали да су промене у белој маси значајан фактор ризика за све врсте 

можданог удара. Однос између промене беле материје и будућег можданог удара при-

писује се дифузној демијелинизацији беле масе, вероватно због напредне фазе атеро-

склерозе. Ботс и сарадници показали су да су лезије беле масе повезане са атероскле-

розом и каротидном артеријом. Закључили су да идентификација каротидне стенозе 

нема посебан утицај у спречавању рецидивног можданог инфаркта (79, 80). 

Стога су композицијске карактеристике плака и стабилност каротидних плакова 

релевантне за предвиђање ризика од можданог удара. Постоје више студија које по-

казују да су симптоматски каротидни плакови улцерирани, мање организовани и хемо-

рагични (81), док су калцифициране плоче у мањој мери повезане са симптомима 

можданог удара и ТИА (82, 83). 

У недавној студији, Freilinger и сараднци закључили су да криптогенетски 

мождани удар може бити делимично повезан са каротидном артериосклерозом (83). 

Овај резултат показује да повезаност ризика можданог инфаркта са атеросклеротским 

променама у каротидној артерији може бити корисна. Када се повећа степен каротидне 

стенозе, волумен инфаркта расте и инфарктни волумен позитивно корелира са NIHSS 

вредностима. 

1.11. Степен каротидне стенозе и повезаност са когнитивним оштећењем 

Стеноза каротидних артерија и задебљање интимо-медијалног слоја (ИМС) одраз 

су различитих степена тежине атеросклеротичног процеса. Подаци из литературе пока-

зују да је задебљање ИМС повезано са когнитивним оштећењем и код индивидуа које 

нису имале инфаркт мозга (84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91). 

Каротидна стеноза је присутна код 75% мушкараца и 62% у жена старости 65 

година, преваленција ≥ 50% стенозе у овој популацији је 7% код мушкараца и 5% код 

жена (92). Оклузивна каротидна болест је одговорна за 15-20% свих исхемијских лезија 

(93). 
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Преваленца и инциденца когнитивног оштећења, као што је деменција, убрзано 

расте са напредовањем година, што доводи до огромног социоекономског оптерећења 

(94). 

Поред тога, благи когнитивни поремећај (БКП), представља синдром са повећа-

ним ризиком за развој деменције. Процењује се да 15% до 42% људи у добу од 65 година 

имају БКП, и да 5% до 15% ових пацијената годишње могу да развију деменцију (95,96).  

Недавно је описана повезаност супклиничке атеросклерозе са когнитивним опа-

дањем и прогресијом у смислу развоја деменције. Мерена је повећана дебљина каро-

тидног интимо-медијалног слоја са ултрасонографијом која је маркер за атеросклерозу и 

снажан индикатор будућих васкуларних догађаја (97). Показало се да је овај маркер 

релевантан у повезаности са когнитивним оштећењем. 

Међутим, и даље постоје контроверзе око кардиоваскуларних болести (CVD) и 

фактора ризика са когнитивним падом. Стога, студија која је испитивала повезаност 

између кардиоваскуларних фактора ризика, укључујући и задебљање интимо-медијалног 

слоја и будући ризик клинички дијагностикованог БКП или деменције, посебно код ста-

ријих особа, показује високу преваленцу кардиоваскуларних фактора ризика. 

У Korean Longitudinal Study on Health and Aging (KloSHA) студији анализирана је 

повезаност између CVD фактора ризика и ризика од БКП и деменције током 5 година, 

код старијих особа. У петогодишњу евалуацију укључено је 448 испитаника за праћење 

когнитивних функција, међу којима су кардиоваскуларни фактори ризика и задебљање 

интимо-медијалног слоја као маркери нађени код 353 испитаника. Користећи неуропси-

холошко тестирање, анализиране су когнитивне функције, а узет је у обзир и начин 

живота пацијената (пушење и конзумирање алкохола). Анализирани су биохемијски па-

раметри, гликемија, липиди, деградациони продукти, као и примена ултрасонографије за 

мерење интиме медија слоја. Ова студија је показала да је веће задебљање интимо-ме-

дијалног слоја повезано са већом прогресијом когнитивне дисфункције и деменције на-

кон петогодишњег праћења старијих субјеката. 

Недавне студије такође указују да је асимптоматска каротидна стеноза повезана 

са лошим резултатом у неуропсихолошком тестирању, чак и када постоји мањи степен 

стенозе (98, 99, 100). 

Свака шеста особа има когнитивно оштећење пре акутног инфаркта мозга (101). 

Стога, откривање фактора ризика ствара могућност да се превенира развој когнитивног 

оштећења. Истраживања су показала да цереброваскуларна болест игра важну улогу у 

когнитивној дисфункцији или деменцији код пацијената без очигледне историје ин-
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фаркта мозга (102). Као један од фактора васкуларног ризика за когнитивно оштећење и 

деменцију, помиње се каротидна атеросклероза што је изазвало обилне расправе и истра-

живања у последњих неколико година, на основу претклиничких, неуропатолошких, 

неуровизуалних, физиолошких и епидемиолошких студија. Недавне студије су указале на 

улогу каротидне атеросклерозе, не само као примарног узрока когнитивног оштећења, 

већ и као додатног узрока за развој деменције у оквиру Алцхајмерову болест (АБ) и 

других неуродегенеративних болести (103, 104,105,106). 

Дебљина каротидних интима-медија, плака и стеноза одређених ултразвуком 

одређена је као неинвазивна метода за дијагностику каротидне атеросклерозе. Овај 

преглед има за циљ да опише однос између каротидне атеросклерозе и когнитивне 

функције користећи каротидни плак, дебљину интимо-медијалног слоја и стенозу као 

биомаркера код пацијената без можданог удара и да даље илуструје улогу атеросклерозе 

у напретку когнитивног оштећења без инфаркта мозга. 

Ниво дебљине интимо-медијалног слоја показао се као добар независни индика-

тор когнитивног оштећења код средовечних пацијената (107, 108, 109). 

У студији Framingham Offspring, каротидна стеноза ≥ 50% била је повезана са 

већим оштећењем егзекутивних функција (111). Студија о асимптоматској стенози 

каротиде и когнитивним функцијама показала је да је асимптоматска каротидна стеноза 

повезана са укупним когнитивним оштећењем без обзира на познате факторе васкулар-

ног ризика и пацијенти са стенозом имали су горе резултате у домену учења, меморије и 

брзине обраде података. Студија је укључила 1975 учесника без можданог удара и 

деменције и показала је да дебљина унутрашње каротидне артерије, али не и заједничке 

каротидне артерије, може утицати на вербално и невербално памћење (108). 

У мултиетничкој студији Dallas Heart Study, субклиничка атеросклероза је 

минимално повезана са каснијом когнитивном функцијом средовечних пацијената (110). 

Chinese cross-sectional study (111) код средовечних испитаника и старијих одра-

слих особа показала је да дебљина каротидног интимо-медијалног слоја има јаку везу са 

глобалном когнитивном функцијом, посебно код старијих и пацијената са  нижим ниво-

има образовања, што је у складу са студијама спроведеним на популацији у западно 

европским земљама, као што је INVADE студија (112), Roterdam студија (113) и 

Cerebrovascular Helty Study (114). 

Повећана дебљина интимо-медијалног слоја може бити узрок специфичног оште-

ћења когнитивних домена, укључујући и егзекутивне функције, пажњу и памћење (115). 
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У једној од група Балтиморске лонгитудиналне студије старења, код особа без 

васкуларних и неуролошких болести, дебљина каротидног интимо-медијалног слоја 

може предвидети убрзано когнитивно оштећење, посебно у домену вербалне и невер-

балне меморије, као и вербалног флуентности, и егзекутивних функција (116). 

Пацијенти са тежим степеном стенозе каротидне артерије су увек имали нижи 

резултат на кратком испитивању когнитивног статуса у поређењу са групом са благом до 

умереном стенозом каротидне артерије (50-70%) (117,118). 

Пацијенти са билатералним каротидним стенозама имали су горе резултате у 

домену егзекутивних функција, пажње и памћења него пацијенти са унилатералном 

каротидном стенозом. Разлика у когнитивним функцијама код пацијената са стенозом 

леве и десне каротидне артерије није била значајна у високим нивоима стенозе, док је 

код нижих нивоа стенозе уочена лошије когнитивно функционисање код пацијената са 

левом каротидном стенозом него код пацијената са десном каротидном стенозом (118). 

Пацијенти са каротидном стенозом често имају суптилне когнитивне проблеме, 

али нису довољно изражени да утичу на свакодневне активности (119). Међутим, БКП 

узрокован стенозом каротидних артерија може довести до касније деменције. Сматра се 

да је каротидна стеноза у корелацији са општим когнитивним оштећењем (120). Разлике 

у специфичним когнитивним доменима могу бити последица разлика између испитива-

них популација, избора когнитивних тестова и аналитичких приступа. 

1.11.1. Каротидни плакови и когнитивна оштећења 

Каротидни плак, његов састав и серолошки биомаркери осетљивости могу се 

користити за предвиђање ризика когнитивног оштећења. Укупна површина каротидног 

плака је дефинисана као збир свих површина плака (91, 121, 122). 

Студија која је укључивала ултрасонографску процену спроведену на 75 паци-

јената, укључујући симптоматску и асимптоматску каротидну атеросклерозу, показала 

је да је каротидни плак имао јаку везу са когнитивним падом, посебно са брзим когни-

тивним падом (123). 

Надаље, недавне студије које укључују асимптоматске атеросклеротичне субјекте 

код којих се користио ултразвук са повећаним контрастом за квантификацију плака, 

утврдиле су да су неоваскуларизација унутар плака, турбулентни проток крви и 

еластична својства зида крвних судова важни за развој плака (124, 125). 
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Студија асимптоматских пацијената са значајном (>60%) стенозом каротидних 

артерија показала је да пацијенти са повећаним максималним латералним притиском 

на плак имају слабије резултате у решавању задатака за једноставне моторичке спо-

собности и сложене моторне/егзекутивне функције (124). Међу пацијентима без 

можданог удара и присуством нестабилног рањивог плака, постојала је снажна веза са 

смањеном когнитивном функцијом, посебно са психомоторном брзином, пажњом, 

менталном флексибилношћу, али је мањи утицај био на вербалну меморију (126). 

1.11.2. Цереброваскуларна дисфункција и когнитивна оштећења 

Цереброваскуларна функција укључује цереброваскуларне залихе и церебрални 

проток крви (127). 

Смањење глобалне церебралне перфузије узроковане каротидном атеросклерозом, 

посебно високим степеном стенозе унутрашњих каротидних артерија, може изазвати 

дисфункцију мозга и транзиторно или трајно пореметити когницију (128). 

Смањење церебралног крвног протока од 40−50% може смањити мождану 

активност и изазвати когнитивну дисфункцију. Повећана дебљина каротидног интимо-

медијалног слоја, смањена еластичност каротидне артерије, смањена церебрална ауто-

регулација (129), доводи до смањене интракранијалне артеријске перфузије, што сма-

њује брзину протока крви кроз сужени лумен крвног суда, а све то је повезано са про-

менама у белој маси (130). 

Од могућих механизама за оштећење беле мождане масе, није укључена само хипо-

перфузија мозга, већ и оштећење неуронске трансмисије и неуронско преживљавање (131, 

132, 133). Ово нарушено неуронско преживљавање и оштећена нервна регионална 

функција узрокована нарушавањем цереброваскуларног протока, у корелацији су са сла-

бијим когнитивним перформансима код пацијената са асимптоматском каротидном сте-

нозом (106). 

Поред тога, оштећена цереброваскуларна дисфункција може да допринесе 

развоју лакунарних инфаркта мозга, који се могу детектовати магнетном резонанцијом 

високе резолуције. Такви лакунарни мождани инфаркти могу довести до суптилног 

когнитивног оштећења, као што је мнестичка дисфункција. 

Каротидна атеросклероза је независни васкуларни фактор ризика за когнитивно 

оштећење код пацијената који нису доживели инфаркт мозга. Чини се да је каротидна ате-

росклероза од великог значаја за почетак, али и за прогресију когнитивне дисфункције. 
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Она не само да може суптилно нарушити општу когнитивну функцију, већ и оштетити 

специфичне домене когниције, као што су памћење, моторне функције, визуелна пер-

цепција, пажња и егзекутивне функције. Каротидна атеросклероза погоршава когнитивну 

функцију оштећивањем структурног и функционалног интегритета мозга. 

Могући механизми когнитивног оштећења проузроковани атеросклерозом 

анализирани су на више начина: 

Прво, каротидна атеросклероза може довести до хипоперфузије мозга, тј. цере-

броваскуларне дисфункције, лакунарних инфаркта и атрофије смањењем цереброваску-

ларне перфузије снижавањем лумена крви и смањењем брзине протока крви. 

Друго, каротидна атеросклероза може узроковати проинфламаторно стање и 

метаболичку дисфункцију уз присуство патогених инфламаторних фактора који такође 

могу довести до когнитивног оштећења. 

Треће, болести малих крвних судова, као што су микроинфаркти, лезије беле 

масе и лакунарни инфаркти узроковани микроемболусима, дају нам нове идеје о меха-

низмима који су укључени у поремећај когниције. 

Међутим, неки истраживачи и даље сумњају у директну корелацију између 

каротидних болести и васкуларног когнитивног оштећења код пацијената без инфаркта 

мозга. Према њиховом мишљењу, атеросклероза је системска инфламаторна болест у 

целом телу. Каротидна атеросклероза, која се лако испитује ултрасонографијом, само 

нас подсећа на стање интракранијалне васкуларне болести, која је директан узрок 

когнитивног оштећења а не сама болест каротида. Ипак, знање о изолованом ефекту 

асимптоматске каротидне атеросклерозе на когнитивне функције је ограничено зато 

што ови пацијенти имају истовремене васкуларне факторе ризика као потенцијални 

фактор за васкуларно когнитивно оштећење. 

Присуство кардиоваскуларних фактора ризика у средњим годинама, као што су 

хипертензија и дијабетес, је основа за когнитивно оштећење (134) и деменцију у ста-

ријој животној доби (123, 135, 136). 

Докази потичу из студија старијих одраслих особа, укључујући Rotterdam Study. 

Ова студија јасно доказује да деменција има дугу претклиничку фазу која указује на 

потребу проучавања фактора ризика и когнитивних функција много година пре 

клиничке дијагнозе болести (137, 138). 

Ако се субклиничка атеросклероза рано у животу идентификује као важна детер-

минанта когнитивне функције, њено спречавање или потенцијално смањење може дове-

сти до одлагања когнитивног пада старења и појаве деменције у средњој старосној доби. 
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Cerhan и сарадници,1998. истраживали су однос између каротидне стенозе и 

когнитивне дисфункције код пацијената са исхемијским можданим инфарктом. 

Резултати из студије су показали разлику у MMSE код пацијената са степеном стенозе 

<70% и пацијентима са степеном стенозе >70%, што указује на то да су пацијенти са 

акутним исхемијским можданим ударом имали озбиљније когнитивно оштећење. 

Познато је да је стенозна каротидна болест у корелацији са опадањем когнитивне 

функције код пацијената без можданог удара. Поред тога, друга студија је показала да 

је дебљина интиме медије каротидне артерије повезана са когнитивном дисфункцијом 

код пацијената са атеросклеротичним плаковима (Auperin и сарадници, 1996). 

Талели и сaр. (2004) наводе да су когнитивни поремећаји од 1 године након 

инфаркта мозга били независно повезани са дебљином интимо-медијалног слоја каро-

тидне артерије. 

Интересантно је да је недавна студија показала да је когнитивна дисфункција у 

корелацији са тешком стенозом десне каротидне артерије (Yue и сарадници, 2016a). 

Насупрот томе, Auperin и сарадници. (1996) је показао да су каротидни плакови 

повезани са когнитивним падом само код мушкараца. Поред тога, дијабетес мелитус, 

срчане болести, артеријска хипертензија и пушење су у корелацији са когнитивним 

падом (Desmond и сарадници, 2000; Elwood, Pikering, Baer, Galaxer, 2002; Knopman и 

сарданици, 2001; Рао, 2002) али у овој студији не постоји значајна корелација између 

употребе алкохола, употребе дувана, пола, нивоа образовања, брачног статуса, атри-

јалне фибрилације, дијабетеса, хипертензије, коронарне артеријске болести, хиперхоле-

стеролемије и кардиоемболизам код болесника са ниским или високим степеном 

стенозе каротидне артерије. 

1.12. Процена когнитивне функције 

Термин когнитивни дефицит односи се на губитак једне или више когнитивних 

функција. Различите когнитивне функције повезане су са различитим неуронским мре-

жама / анатомским регионима у мозгу. Савремена когнитивна неуропсихологија у 

спрези са когнитивном психологијом изумела је софистициране методе за процену 

различитих когнитивних функција. 

У клиничкој пракси, најчешће коришћени скрининг тест остаје Mini-mental state 

examination (MMSE) (139). Овај инструммент (са максималним резултатом од 30); 
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упркос неколико недостатака, обично се користи за стратификацију озбиљности 

когнитивног оштећења и деменције. 

MMSE 

Нема когнитивног поремећаја  25−30. 

Благи когнитивни поремећај 21−24. 

Умерени когнитивни поремећај  20−10. 

Тежак когнитивни поремећај <10. 

Проширивањем MMSE развијен је и Addenbrooke’s cognitive examination (ACE-R) 

тест (140). 

Addenbrookes cognitive examination (ACE-R) 

Tабела 1. Доња граница нормалних когнитивних функција (cut-off scores) за укупни 

скор ACE-R и субскорови према годинама (50−59, 60−69, 70−75), показујући средњу 

вредност минус два стандардна одступања (140). 

Узраст Едукација ∑ ACE-R Пажња/ 

оријентација 

Памћење Флуентност Језик Визуо-

спацијални 

50-59 12.7 86 17 18 9 24 15 

60-69 12.9 85 17 19 8 21 14 

70-75 12.1 84 16 17 9 22 14 

Препоручују се два cut-off, 88 за скрининг и 82 за истраживачке сврхе. 

Нема когнитивног поремећаја ACE-R> 90/100 

Благи когнитивни поремећај ACE-R: 80−90 / 100 

Почетна деменција ACE-R: 65−76 / 100 

Умерена деменција ACE-R: 35−64 / 100 

Тешка деменција ACE-R<35/100 

Модерна неуропсихологија користи бројне тестове за процену различитих 

когнитивних функција које контролишу различити региони мозга. Постоје неуропсихо-

лошки тестови који су дизајнирани да тестирају индивидуалне домене. Током протеклих 

10 година, постојао је консензус да су традиционални неуропсихолошки домени (као што 

су пажња, учење, памћење, језик, решавање проблема и размишљање) прешироки и 

тешко повезиви са специфичним регионима мозга. 
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У студији Џонстон и сарадника оцењиване су особе које нису имале историју 

кардиоваскуларних болести (98). Било је испитано 4006 десноруких мушкараца и жена 

≥65 година без историје можданог удара или транзиторног исхемијског атака (ТИА). 

Стеноза унутрашње каротидне артерије дијагностикована је дуплекс ултрасонографијом. 

Такође је извршено и снимање магнетном резонанцом. Модификована MMSE је 

коришћена за когнитивну процену. Когнитивно оштећење је дефинисано као резултат 

мање од 80 од могућих 100 поена. Овај тест првенствено мери когнитивну функцију у 

доминантној церебралној хемисфери. 

Студија је показала да је висок степен (≥70%) стенозе леве унутрашње каротидне 

артерије повезан са когнитивним оштећењем и когнитивним падом током теста. Оваква 

значајна корелација није уочена у стенозама са десним стаблом. Корелација леве каро-

тидне стенозе са когнитивним оштећењем уочена је чак и код учесника без доказа о 

церебралном инфаркту на магнетној резонанци. Горе наведена запажања подржавају 

идеју да асимптоматска каротидна стеноза може бити независни фактор ризика за когни-

тивно оштећење и пропадање. 

Лакунарни инфаркти мозга могу посредовати између каротидне стенозе и 

когнитивног оштећења. Лакунарни инфаркти су били чешћи код пацијената са асимпто-

матским каротидним стенозама у поређењу са контролама (99). 

Претпоставља се да се тихи мождани инфаркт може појавити код 15−19% паци-

јената са асимптоматском стенозом (141). Не само тихи мождани удар, већ и промене у 

белој маси играју улогу. Постоји веза између броја каротидних плакова и перивентри-

куларних лезија на белој маси. Постоје докази да су лезије беле масе укључене у 

патогенезу когнитивног оштећења. Два важна механизма укључена у когнитивно оште-

ћење повезано са каротидном стенозом, било са или без присуства тихог инфаркта мозга, 

су емболизација и хипоперфузија. 

Аргументи против емболизације као главног механизма когнитивног оштећења у 

каротидној стенози укључују запажања из студије Тромсо (99) где су когнитивна оште-

ћења код пацијената са каротидним стенозама била независна од васкуларних лезија 

детектованих магнетном резонанцом. Међутим, микроемболизација не мора нужно да 

доведе до појаве лезија на МР, а хипоперфузија мозга може бити последица каротидне 

стенозе (142). 



Елена С. Симеоновска Јовева | Докторска дисертација Увод 

48 

1.12.1. Каротидне интервенције и когнитивне функције 

Неколико студија је показало побољшање, друге не показују промене, а треће 

показују пад неуропсихолошких постигнућа након CЕА. Систематски преглед 28 сту-

дија о утицају CЕА након когнитивног функционисања (143) показао је да је у већини, 

тј. у 16 студија, примећено побољшање когниције након операције, док није било 

промена у 11, а у једној студији је примећено и погоршање. 

Корист од операције најчешће је виђена у тестовима вербалне флуентности и 

меморије. Когнитивно побољшање је много боље ако је временски интервал између 

СЕА и процене дужи. 

У петогодишњем праћењу 1659 пацијената са асимптоматским каротидним 

стенозама, није било разлике у средњим резултатима MMSE између оних који примају 

медицинску терапију и оних који су подвргнути каротидној ендартеректомији (144). 

Heyer et al. је користио неуропсихолошке тестове за процену 120 пацијената 

који су подвргнути каротидној ендартеректомији за симптоматску или асимптоматску 

стенозу и открили да је око 80% њих имало пад на једном или више тестова, док је 60% 

имало више побољшаних резултата након болничког лечења (145). Проценат доби-

јених резултата испитивања био је нижи у почетку, а резултати теста су били виши у 

следећим испитивањима током 5 месеци. Пад когнитивних перформанси уочен је 

најчешће у тестовима вербалне меморије, док се најчешће побољшање когнитивних 

способности види у домену егзекутивних и моторичких функција. 

Фактори који су утицали на когнитивно оштећење укључују старију доб, дијабе-

тес, гојазност, предоперативни број моноцита и присуство алела АPOE ε4 (146, 147, 148). 

Што се тиче механизама укључених у когнитивне промене повезане са каро-

тидним интервенцијама, побољшање когнитивног функционисања након каротидне 

андартеректомије може се очекивати због смањења емболизације и побољшања хе-

модинамике. Смањење когнитивне функције након CEA било је повезано са пови-

шењем серумског нивоа протеина S100B, маркера смрти глијалних ћелија, што указује 

на појаву церебралне повреде (149). 
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1.13. Конституционални фактори ризика:  

узраст, пол, позитивна породична анамнеза  

1.13.1. Узраст 

Узраст има доминантан утицај. Све док лезија не достигне критичну величину 

да изазове оклузију или стенозу крвног суда, атеросклеротични процес, иако прогре-

сиван, обично није клинички манифестован. Тако је уочено је да у узрасту између 40 и 

60 година учесталост инфаркта повећана пет пута. Ризик од кардиоваскуларних и 

цереброваскуларних болести код мушкараца старијих од 45 година и жена старијих од 

55 година прогресивно расте с годинама, а разлог за то је вероватно последица кон-

стантне прогресије и кумулативне природе атеросклеротског процеса (150, 151, 152). 

Стопа смртности расте сваке деценије. Инциденца која је повезана са узрастом 

је приближно иста у различитим деловима света. Приближно 30% пацијената са можда-

ним ударом има око 65 година. 

1.13.2. Пол  

Према Framingham студији, ризик од кардиоваскуларних и цереброваскуларних 

болести у доби од 70 година је три пута већи за мушкарце и један пут већи за жене, 

што значи да се у свакој деценији ризик од кардиоваскуларних и цереброваскуларних 

болести повећава за 2−3 пута (153). 

Према полу, инциденца можданих удара код мушкараца је већа него код жена. 

Преваленца је такође била већа код мушкараца него код жена. Смртност код мушка-

раца је такође већа него код жена. 

Добро је познато да женски пол током фертилног периода има нижи фактор 

ризика за кардиоваскуларне и цереброваскуларне болести као резултат естрогенских 

хормона (154). 

Мушки пол, према бројним истраживањима, представљен је као фактор ризика 

за чешћу појаву кардиоваскуларних и цереброваскуларних болести, у поређењу са 

женама истог узраста (155, 156). 

После менопаузе код жена се драматично повећава ризик од кардиоваскуларних 

болести као резултат смањења естрогенских хормона (156). Међутим, у студији Huleey 

и сарадника, третман естрогеном није смањио инциденцу кардиоваскуларних болести у 

жена у постменопаузи (157). Истовремено, ниво биомаркера оксидативног стреса брзо 

се повећава код жена у постменопаузи, а то повећање може бити повезано са већим 
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ризиком од кардиоваскуларних и цереброваскуларних болести код старијих жена у 

поређењу са мушкарцима (158, 159). 

Алтернативно, заштита од појаве кардиоваскуларних и цереброваскуларних 

болести може се приписати релативно вишим концентрацијама липопротеина високе 

густине (HDL-холестерол) него у мушкараца истог узраста. 

1.13.3. Позитивна породична анамнеза  

Објављени резултати из Reykjavik Cohort студије потврђују да је позитивна по-

родична историја повезана са око 75% већим ризиком од превремене кардиоваскуларне 

и цереброваскуларне болести код мушког пола, а код женског пола око 84% (160). 

1.13.4. Гојазност  

Гојазност је мултифакторијална хронична болест дефинисана као вишак телесне 

тежине са абнормалним вишком телесне масти која је повезана са повећаним ризиком 

од кардиоваскуларног и цереброваскуларног морбидитета и морталитета (161). Го-

јазност учествује у процесу оксидативног стреса због повезаности са повећаном ендо-

телном липидном пероксидацијом, оксидацијом LDL холестерола, што је предуслов за 

развој и прогресију процеса атеросклерозе (162). 

Према студији Willet-а и сарадника, пораст телесне масе од 5-8 кг повећава 

ризик од кардиоваскуларних и цереброваскуларних болести за 25% (163). 

1.13.5. Одсуство физичке активности  

Бројне епидемиолошке студије су показале да одсуство физичке активности, као 

независни фактор, два пута повећава ризик од кардиоваскуларних и цереброваскулар-

них болести (164). 

1.14. Васкуларни фактори ризика за атеросклеротске промене  

у крвним судовима и стеноза  

1.14.1. Артеријска хипертензија 

Хипертензија је дефинисана као стање где је СКП већи од ≥140 mmHg, а ДКП је 

изнад ≥90 mmHg, или ако је пацијент под сталном терапијом антихипертензивима (36). 

Хипертензија има релативни ризик за појаву инфаркта мозга са преваленцom од 25-
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40%, која зависи од старости и пола, и повећава релативни ризик за 4-5 пута од 

нормотензивне популације (165, 166, 167). 

Крвни притисак је комплексна карактеристика која покрива интеракцију између 

више генетских и фактора околине који утичу на две хемодинамске варијабле: минутни 

волумен срца и периферни васкуларни отпор. Минутни волумен је под утицајем крвног 

волумена, а периферни отпор је углавном регулисан на нивоу артериола и под утицајем 

нервних и хормонских импулса који изазивају вазоконстрикцију (ангиотензин II и 

катехоламини) и вазодилатацију (кинини, простагландини и азотни оксид). Остали 

локални фактори као што су pH и хипоксија су такође укључени. Бубрези и надбу-

брежне жлезде су регулатори крвног притиска. Бубрези утичу на периферни отпор 

натријумске хомеостазе преко ренин-ангиотензинског система. Ренин је протеолитички 

ензим који се лучи из јукстрагломеруларних ћелија миоепителних ћелија које окружују 

гломеруларне аферентне артериоле. Низак крвни притисак резултира смањеном стопом 

од гломеруларне филтрације са повећаном ресорпцијом натријума из проксималних ту-

була и секреције ренина. Ренин катаболизира ангиотензиноген у ангиотензин I, а од 

њега ангиотензин II, који подиже крвни притисак повећавајући периферни отпор и 

повећавајући волумен крви стимулишући излучивање алдостерона из надбубрежних 

жлезда. Есенцијална хипертензија се јавља у 95% случајева. Секундарна хипертензија 

се јавља у 5% случајева због бубрежних, ендокриних или кардиоваскуларних болести. 

Управо промене у бубрежној хомеостази натријума и промена у структури зида крвног 

суда, леже у основи есенцијалне хипертензије. Хипертензија као фактор ризика убрзава 

процес атеросклерозе са хроничним артеријским ендотелним повредама. Моноцити и 

Т-лимфоцити из крви а касније и тромбоцити који ослобађају фактор раста који иници-

ра пролиферацију глатких мишићних ћелија из медија крвних судова (168), припајају 

се на ледирани ендотел. Повезана је са два облика болести малих крвних судова: хија-

линском артериосклерозом и хиперпластичном артериосклерозом. 

1.14.2. Шећерна болест 

Шећерна болест повећава ризик од инфаркта мозга 2−4 пута. 

Шећерна болест или дијабетес је дефинисан као поремећај метаболизма са 

различитом етиологијом коју карактерише стање хроничне хипергликемије праћено 

поремећајем у метаболизму угљених хидрата, масти и протеина као резултат дефектне 

секреције инсулина, инсулинске резистенције или обоје (169). 
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У овом комплексном метаболичком поремећају, повећава се оксидативни стрес 

са ендотелном дисфункцијом, васкуларном глатком мишићном дисфункцијом, повећа-

ном функцијом тромбоцита и коагулацијом што ће на крају резултирати вазокон-

стрикцијом, инфламаторном функцијом и тромбозом и довести до појаве атеросклерозе 

и прераног појављивања кардиоваскуларних и цереброваскуларних болести (170,171).  

Дијабетес повећава екстрацелуларну и интрацелуларну кетоацидозу која оште-

ћује неуроне и глијалне ћелије. Хипергликемија инхибира интрацелуларни поврат глу-

тамата и аспартата, који су ексцитаторни неуротрансмитери и имају екстрацелуларну 

концентрацију у исхемији. Ови трансмитери се повећавају у екстрацелуларној течно-

сти и доприносе продуженом умирању ћелија – апоптози. Као хемијско метаболички 

фактор ризика, убрзава атеросклерозу са континуираним оштећењем епитела крвних 

судова, смањује флексибилност еритроцита и повећава вискозност крви повећањем 

концентрације гибриногена и коагулационих фактора VII и VIII. Напредак атеро-

склерозе хронично смањује проток крви у мозгу и мождану васкуларну ауторегу-

лацију. Код бола са инфарктом мозга у акутној фази нађена је хипергликемија у око 

30% која је обично реактивна и транзиторна. Око 60% пацијената са дијабетесом има 

артеријску хипертензију (168). 

Слободни радикали генерисани оксидативним стресом углавном су укључени у 

патогенезу компликација код пацијената са дијабетесом. Протеини и липиди су при-

марни цели за оксидативни стрес. У једној студији на Ramakrisha и Jailkhani (172), до-

казано је да хипергликемија изазива хиперпродукцију слободних радикала кисеоника и 

на тај начин повећава оксидацију протеина, оксидацију липида и смањује антиокси-

дантни статус изражен кроз антиоксидантне ензиме (SOD, CAT, GPX). Важна разлика 

у плазма концентрацији укупног антиоксидантног статуса уочена је код пацијената са 

инсулин-зависним дијабетесом типа 2 (DM typ2). Налази ове студије су показали да је 

дијабетес, услед промењеног метаболичког стања оксидације-редукције, погодан за 

узимање терапијских доза са антиоксидансима, како би се смањиле компликације код 

таквих пацијената. 

Инциденца васкуларних болести је већа код пацијената са дијабетесом, а то је 

углавном због повећане активности слободних радикала. Главни фактори који допри-

носе повећаном оксидативном стресу су повећана неензимска гликозилација, аутоокси-

дативна гликозилација и метаболички стрес који настају услед промена у енергетском 

метаболизму, промена у сорбитолском путу, промена нивоа инфламаторних медијато-

ра, статуса антиоксидантног система одбране и локализовано оштећење ткива као ре-
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зултат хипоксије и исхемијске реперфузионе повреде. У серуму пацијената са акутним 

инфарктом миокарда и дијабетесом нађени су повишени нивои продуката оксидатив-

ног липидног оштећења, а њихово присуство је у корелацији са развојем компликација 

(172, 173, 174). 

1.14.3. Хиперхолестеролемија 

Хиперхолестеролемија је стање када је укупни ниво холестерола ≥ 5.2 mmol/l. 

Пацијенти са хиперхолестеролемијом су дефинисани као они који имају ниво холесте-

рола изнад ≥ 5.2 mmol/l и који имају историју хиперхолестеролемије или су на терапији 

статинима (168). Липопротеини оксидирају деловањем слободних радикала произведе-

ни од макрофага и ендотелних ћелија. Тако оксидовани липопротеини се фагоцитози-

рају од макрофага стварајући пенасте ћелије. Оксидирани холестерол стимулише осло-

бађање фактора раста и цитокина и на тај начин изазива дисфункцију ендотела (175). 

1.14.3.1. non-HDL холестерол 

Разлика између укупног и HDL холестерола је non-HDL холестерол. Састоји се 

од: липопротеина богатих триглицеридима (VLDL и IDL), LDL холестерола и свих 

липопротеина који садрже аполипопротеин В за кога се зна да значајно корелира са 

експресијом атеросклерозе и имају значајну улогу у настанку будућих коронарних 

догађаја (176,177,178). 

Када постоје поремећаји у метаболизму липопротеина, повећава се број липо-

протеинских комплекса, нарочито аполипопротеина В, који ступају у реакцију са ендо-

телним ћелијама, повећавају трансендотелијални прелаз липопротеина и циркулишу-

ћих моноцита у интими крвних судова и на тај начин се повећава број макрофага и 

фаворизује процес атеросклерозе. Истовремено, они такође учествују у повећаној окси-

дацији липопротеина (179,180). 

Бројна истраживања су показала да је non-HDL холестерол бољи прогностички 

фактор од укупног нивоа триглицерида, а и бољи прогностички фактор за смрт од LDL 

холестерола (193) односно да је стопа коронарне смртности уско повезана са non-HDL 

него са LDL холестеролом (181). 
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1.14.3.2. HDL холестерол 

Главна улога HDL холестерола је у процесу одстрањивања холестерола из 

екстрахепатичких ткива и пренос до јетре где се излучује у жучи као слободни холесте-

рол или у облику жучних киселина. 

HDL холестерол има антиатерогена својства која се у савременом концепту про-

цеса атеросклерозе манифестују као антиоксидативна или антиинфламаторна својства, 

што је доказало више студија (182, 183, 184). 

Има заштитну улогу јер учествује у блокирању упалног процеса, смањујући 

ефлукс холестерола у макрофагама који се налазе у интими крвних судува и на тај на-

чин смањује стварање пенастих ћелија. Такође смањује оксидацију LDL холестерола 

што је неопходан процес за покретање процеса атеросклерозе. У новије време показало 

се да има улогу у синтези азотног оксида, који има улогу у стабилизацији ендотелне 

функције (185). 

Према великом броју студија (186, 187, 188) низак HDL холестерол је независни 

фактор ризика повезан са појавом и прогресијом КАБ-а. Инциденца КАБ-а опада са 

повећањем концентрације HDL холестерола у крви, а према истраживању Assmann и 

Schulte, сматра се да свако смањење HDL холестерола за 1 mg/dL повећава ризик од 

КАБ-а за 2-3% (189). 

HDL се сматра једним од најважнијих заштитних фактора против атеросклерозе. 

Заштитна функција HDL-а приписује се његовом активном учешћу у обратном транс-

порту холестерола. Бројна група студија и клиничка испитивања потврдила су пове-

заност између ниског HDL-а и повећаног ризика од коронарне срчане болести (190). 

Према студији Ambrose и сaр. концентрација LDL-холестерола је у позитивној 

корелацији док је HDL -холестерол у обрнутој корелацији са развојем срчане болести. 

У својој студији открили су да пушачи имају значајно већи серумски холестерол, 

триглицериде LDL нивоа, а HDL је нижи код пушача него код непушача (191). 

1.15. Хипертриглицеридемија 

Триглицериди (TG) су сачињени од три дугачка ланца масних киселина који су 

повезани са једним молекулом глицерола. Смештени су у масном ткиву и као саставни 

део липопротеина: хиломикрони, VLDL, IDL и њихови остаци. 

Њихова атерогеност се састоји у чињеници да су липопротеини богати TG -ом 

мале величине честица, на тај начин олакшавајући њихову инфилтрацију у интиму 



Елена С. Симеоновска Јовева | Докторска дисертација Увод 

55 

зида артерије. Њихова атерогеност је такође истакнута и због њихове способности 

конверзије у ЛДЛ честице (192). 

Претходне студије су потврдиле да су виши нивои TG у крви независни фактор 

за инфаркт миокарда и будуће коронарне догађаје, укључујући смрт. Oberman-ова сту-

дија је показала да раст TG у крви за 1 mmol/L повећава ризик од цереброваскуларних 

и кардиоваскуларних болести за 32% код мушкараца и 76% код жена (193) на тај начин 

показујући узрочну везу између нивоа TG и појаве и прогресије кардиоваскуларних и 

цереброваскуларних болести. 

1.16. Болести срца 

Срчане болести као независни фактор ризика повећавају појаву можданог удара 

за два до четири пута више у односу на популацију без срчаних болести. Преваленца 

срчаних болести је 10−20% становништва. Водећи фактори ризика за срце су атријална 

фибрилација, присуство механичких валвула, митрална стеноза и прележан инфаркт 

миокарда. Смањена срчана контрактилност, срчана аритмија даје хемодинамичке поре-

мећаје циркулације мозга (смањен минутни волумен срца, поремећена брзина цирку-

лације крви) са смањењем регионалног можданог крвног тока са потенцијалом за оклу-

зију артерија мозга услед кардиогене емболије, што изазива мождани удар (168). 

1.17. Пушење 

Пушење као независни фактор ризика повећава ризик од можданог удара 3−4 

пута. Релативни ризик је већи код жена пушача него код мушкараца. Релативни ризик 

од можданог удара повећава се троструко код пушења 20 цигарета дневно и 5−6 пута 

када се пуши више од 20 цигарета дневно. Пушење је обично повезано са хипертензи-

јом и узрокује повећање концентрације фибриногена, повећану вискозност крви, агре-

гацију тромбоцита, као и појаву вазоспазама (168). 

Постоји низ доказаних клиничких механизама који код пушача доводе до брже 

и прогресивније цереброваскуларне и кардиоваскуларне болести: ендотелна дис-

функција, повећана периферна резистенција, вазоспазам, повећана прокоагулабилност, 

тј. повећани фибриноген, активност тромбоцита кроз повећану агрегабилност и адхе-

рентност тромбоцита, итд. Пушење је узрок неравнотеже про-оксиданса-антиоксида-

ната која доводи до оксидативног стреса, праћеног повећаном пероксидацијом липида 
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и вазомоторним дисфункцијама што на крају доводи до кардиоваскуларних и церебро-

васкуларних болести (194). 

У новије време постоји значајно поверење да престанак пушења смањује ризик 

од кардиоваскуларних и цереброваскуларних болести, као и ризик од будућих не-

жељених догађаја код пацијената са већ доказаним кардиоваскуларним и цереброва-

скуларним болестима, поткрепљено већим бројем студија (195, 196). 

1.18. Употреба алкохола 

Употреба алкохола повећава ризик од можданог удара 1−4 пута. Ексцесивни 

унос алкохолних пића може изазвати висок крвни притисак, пароксизмалну тахикарди-

ју и аритмију. Алкохолизам повећава факторе коагулације крви, триглицериде, повећа-

ва атертоматозу крвних судова и доводи до артеријске емболије и појаве можданог 

удара или транзиторне исхемијске атаке. 

Mukamal-ова студија показала је да умерена конзумација алкохола такође утиче на 

пораст нивоа HDL-холестерола у крви, за који знамо да има протективно дејство (197). 

1.19. Когнитивне функције 

Одређена истраживања показала су да се когнитивно оштећење након можданог 

удара јавља са преваленцом од 20% до 80%, зависно од разлике између земаља, раса и 

дијагностичких критеријума као и од локализације. 

Неуроанатомске лезије изазване можданим ударом у стратешким регионима 

мозга као што су хипокампус и лезије у белој маси доприносе патогенези когнитивних 

оштећења након можданог удара. 

Когнитивне функције укључују оне психолошке функције који су у највећем 

проценту укључене у обраду информација добијених преко чулних органа, као што су 

перцепција, памћење и мишљење. Кроз сложене анатомске физиолошке и биохемијске 

процесе, перцепције селектују, примају, организују и класификују спољне стимулусе, 

док се памћење односи на кодирање и похрањивање истих стимулуса, а размишљање 

концептуалном реорганизацијом стечених информација даје адекватан одговор у облику 

језичког и визуелно-спацијалног понашања или моторичке активности (198). 

Организација когнитивних функција укључује две хемисфере, леве претежно у 

језичким функцијама као што су фонетика, аналитика, дискретна темпорална анализа и 

говор, док десна хемисфера са својим визуелно спацијалним функцијама, као што су 
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хилистика, синтетика, форма, перцепција форме и спацијална оријентација. Стимули-

рајућа и интегрисана активност две хемисфере пружа комплементарну когнитивну 

стратегију за обраду информација различитих модалитета. Они функционишу и 

независно и интегративно, тако да код одређених оштећења мозга неке сложене 

апстрактне функције могу бити сачуване, а друге оштећене (199). 

Примарне информације се чувају у централном нервном систему на нивоу 

синапсе. Капацитет складишта је огроман. Меморизација почиње врло брзо каскадом 

неурохемијских догађаја који доводе до промене неурона. Краткорочно и дугорочно, 

декларативно и недекларативно памћење и епизодична и семантичка меморија се 

разликују. Различите димензије меморије (време, место, сензорна перцепција, одговор 

или афект) чувају се у различитим регионима мозга. Стимулација везана за учење акти-

вира мождане регије попут амигдалног кортекса, што заузврат активира хипокампус, ка-

удално јездро, зоне које контролишу декларативну и недекларативну меморију. 

1.19.1. Свест 

Свест као психичка функција је стање у коме је присутна свесност о себи и 

окружењу, односно укупност свих психичких процеса у датом тренутку. Свест омогу-

ћава човеку да обавља све психолошке функције јер је то основа добре перцепције, 

јасног размишљања, доброг просуђивања и пажње. 

Нормалну свест карактерише: 

▪ Јасно доживљавање себе и сопственог искуства (аутопсихичка оријентација). 

Субјект познаје своје генералије, одакле долази, шта ради, препознаје људе 

око себе и њихов идентитет. 

▪ Јасно присуство у доживљавању окружења, времена и простора (алопсихичка 

и спавио-темпорална оријентираност). Процењује се знање особе о стварном 

времену у којем се налази (месец, седмица или дан) и место на којем се нала-

зи. Поремећај оријентације обично сугерише органски поремећај. 

▪ Истрајност у синтези, односно разумевање динамике свих ових односа. 

▪ Трајност прекинута само дубоким сном. 

Након низа експерименталних студија, Морузи и Магун (1949), указали су на 

ретикуларну формацију можданог стабла као најважнији фактор у људској свести, по-

себно његов асцедентални део (ARAS). Простире се рострално према диенцефалону и 

према кортексу теленцефалона. За појаве спавања одговорни су спојеви који се налазе 
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у доњем делу ретикуларне формације који садрже јездро солитарног вагуса и одређене 

групе које се налазе у предњем делу хипоталамуса- деактивациони ретикуларни десце-

дентни систем (DRDS) (198). 

 

1.19.2. Учење 

Учење према Моргану и Кингу (1971) је релативно трајна промена у понашању ко-

ја је резултат искуства и рада. Иако према Стефановићу (200), то је прогресивна и рела-

тивно трајна промена појединца створена под утицајем околине и узрокована потребама 

променљиве јединке. Већина психолога разликује три начина учења: понављање, са асо-

цираним одговорима са једним одређеним подражајем и проматрање понашања социјал-

ног модела. То се одвија кроз три главна процеса: неасоцијативни, асоцијативни и инстру-

ментални. 

Према садржају, учење може бити вербално и моторно. Вербално се односи на 

учење садржаја који се изражава језичким симболичким системом, стварањем асоција-

ција између елемената целине које треба научити. Успех у учењу вербалног материјала 

зависи од смислености материјала, посвећености и мотивације за учење, организације 

учења, физичких услова у просторији. Моторно учење састоји се од понављања поједи-

начних покрета у складу с просторним временским обрасцем. Користи се за учење мо-

торичких способности и навика (220). 

1.19.3. Памћење и меморија 

У когнитивној неуропсихологији памћење се обично дефинише као пријем, обрада, 

чување примљених информација и њихово касније позивање. Памћење може бити кратко-

трајно и дугорочно и разликује се и у капацитету пријема и у дужини задржавања инфор-

мација. 

1. Краткорочнa меморија се одвија у две фазе: ултракраткотрајна меморија и 

краткотрајна меморија. Ултракраткотрајна меморија је облик сензорне меморије у ко-

јем се сензорне информације чувају веома кратко време. Омогућава формирање слика 

и селекцију информација које су означене као важне за појединца. У овој се фази мемо-

рија одвија путем непосредних утисака од свежих слика за још увек актуелна искуства. 

То је транзитна зона до осталих трајних форми меморије. Краткотрајна меморија траје 

дуже од претходне и представља средиште свих активности у информативном про-
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цесном систему. Карактерише је ограничен капацитет (у просеку око 7 информација). 

Браун наводи пример телефонирања и памћења телефонског броја који смо већ забо-

равили након телефонирања (1958). 

2. Дугорочно памћење траје недељама, месецима и годинама. Капацитет дуго-

рочног складиштења је огроман и обично покрива већину животног века субјекта и 

модификује се током живота. 

Свако памћење повезано је с неким фундаменталним атрибутима, као што су 

простор, време, чулна опажања, одговори и емоције. 

Мождане структуре повезане са памћењем и учењем су хипокампус посебно за 

свежа сећања. У процесу учења и памћења стварају се нове синаптичке везе (John C. 

Eccles, 1970) које повећавају синаптички пренос, нарочито у хипокампалним региони-

ма, где је најчешћи преносник ацетил холин. Са старењем се когнитивни капацитет 

смањује. Хипокампална формација је веома осетљива на различите директне и инди-

ректне лезије или промене, нарочито хипоксичне (198). 

1.19.4. Мишљење 

Мисао је когнитивни процес којим се комбинује старо искуство, али на нови на-

чин, успостављајући неки нови однос између појава. Размишљање има неколико важних 

карактеристика: ментални процес који је усмерен на операције са знаковима и симболима 

који омогућавају продубљивање односа, то је детерминиран процес идеја са симболичким 

садржајем вођен проблемима и задацима које треба решити. У основи мисаоног процеса 

је постојање одређеног задатка. Настаје само у случајевима када постоји мотив који зада-

так чини актуалним и потребним за решавање. Својства која карактеришу мишљење су 

ширина, дубина, критичност, еластичност, доследност и брзина мишљења. Операције 

мишљења су компарација, анализа, синтеза, апстракција, конкретизација, индукција (до-

ношење закључка о целини на основу појединачних података) и дедукција (доношење 

закључка о одређеним појединачним својставима на основу општег знања). 

Мисаони процес користи асоцијативне везе, а претходно искуство помаже у 

решавању података. 

Једна од важних карактеристика размишљања је његов непрекинути однос 

према говору, који, према многим ауторима, представља облик и алат размишљања јер 

доприноси његовом унапређењу, развоју и обогаћивању (201). 
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1.19.5. Говор 

Говор се посматра као средство комуникације у којем субјект који формулише 

вербалну изјаву учествује с једне стране и с друге стране субјект који ту изјаву перци-

пира и прима. Говор је такође средство организовања сопствених психичких процеса. 

Говор има три главне функције: комуникативну, експресивну и репрезентативну (201). 

1.19.6. Пажња 

Пажња је подстакнута од стране спољних околности, опште стање организма и 

интересовање субјекта. Постоји добровољна (активно уз помоћ воље, субјект усмерава 

пажњу ка одређеном циљу) и невољна (пасивно одређени догађај нагло привлачи пажњу 

субјекта, без претходне жеље и посебне сврхе) пажња. Одлике које карактеришу пажњу 

су обим (способност за истовремено усмеравање психичке енергије ка одређеним поја-

вама), тенацитет – доследност (способност усмеравања психичке енергије према одређе-

ним појавама или предметима на дуже време) и вигилност – флуктуација (способност 

усмеравања пажње на нове предмете и појаве). Најједноставнији тест испитивања 

пажње је Бурданов тест где се од пацијента тражи да подвуче одређена слова у одре-

ђеном тексту. А боља модификација је Whipple-ов тест где испитаник мора повезати 

низ слова која су насумице повезана (202). 

1.20. Упални фактори који су најчешће укључени  

у инфламаторну реакцију  

Инфламаторни механизми су укључени у атеросклеротични процес, тако да 

одређивање инфламаторне активације такође може бити корисно у процени ризика код 

пацијената са болешћу каротидне артерије (203). 

Фактори упале који су најчешће укључени у инфламаторне реакције су: 

1.20.1. Фибриноген 

Фибриноген је гликопротеин који се синтетизује у јетри. За време коагулационе 

каскаде дејством тромбина се претвара у фибрин. Фибрин се веже за фактор 13 и фор-

мира коагулум. Фибриноген омогућава пролоиферацију фибринобласта и подстиче 

ангиогенезу, омогућавајући тако реваскуларизацију ткива. Његов ниво у крви повећава 

се као одговор на системску упалу и повреде ткива. Повишени нивои изазивају плазмо-
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протеинску хипервискозност, што може довести до тромбозе и можданог удара. Рефе-

рентне вредности су 1, 7-4 g/l (168). 

1.20.2. Ц-реактивни протеин 

Упала је присутна у свим фазама атерогенезе и уско је повезана са стварањем и 

руптуром атеросклеротских плакова. Иако су бројни системски маркери упале повеза-

ни са атерогенезом, показало се да је Ц-реактивни протеин најосетљивији. То је пента-

мерски протеин откривен пре више од 70 година. Игра велику улогу у урођеном 

упалном одговору преко опсонизирањем бактерија и активацијом комплемента. Када 

се локално синтетизује у атеросклеротичној интими, може такође да регулише локалну 

атхезију ка ендотелу и тромботска стања. Оно што је најважније, снажно и независно 

предвиђа ризик од инфаркта миокарда можданог удара и болести периферних артерија, 

чак и код, наоко, здравих појединаца (сл. 10-5). Иако не постоје директни докази да 

снижавање Ц реактивног протеина смањује ризик од кардиоваскуларних болести, пре-

станак пушења, губитак тежине и физичка активност смањују вредности Ц реактивног 

протеина. Статини имају исти ефекат без обзира на њихов утицај на холестерол (204). 

Хронична инфламација, која је главна компонента у настанку атеросклерозе и 

њеном развоју, повезана је са концентрацијама Ц реактивног протеина као маркера за 

кардиоваскуларни ризик (205, 206, 207, 208, 209). 

Ц-реактивни протеин је протеин који се налази у крвној плазми. Његова 

вредност се повећава 1000 пута у акутној фази упале. Састоји се од 5 идентичних поли-

пептида повезаних нековалентним везама. Он је хепаталног порекла и повећава се на-

кон секреције интерлеукина 6 од стране макрофага и Т лимфоцита (240). Веже се за 

мртве ћелије и на тај начин омогућава активирање комплементарног система путем 

C1Q комплекса који врши лизу ћелија. Референтне вредности су 2−10 mg/l (168, 210). 

У акутним инфламаторним стањима и бактеријским инфекцијама његова 

концентрација се креће између 50−200 mg /l. 

1.20.3. Фактор некрозе тумора алфа 

Развој ефикасног имуног одговора укључује лимфоидне ћелије, упалне ћелије и 

хематопоетске ћелије. Сложене интеракције између ових ћелија посредоване су групом 

протеина званих цитокини да би означили њихову улогу у комуникацији између ће-

лија. Цитокини су регулаторни протеини мале молекуларне тежине или гликопротеини 
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који су излучени од стране белих крвних зрнаца као одговор на разне надражаје. Цито-

кини се везују за специфичне рецепторе на мембрани циљних ћелија, стимулишући 

сигналне путеве који на крају мењају генетску презентацију циљних ћелија. Осетљи-

вост циљне ћелије на одређени цитокин одређује се присуством специфичних мем-

бранских рецептора тако да показују врло висок афинитет једни са другима и допиру 

до високих ћелијских сигнала. Цитокини показују плеоптопна својства (различито 

дејство на различите циљне ћелије), редундантност (када више цитокина има сличне 

функције), синергију, антагонизам и степенасти подстицај. 

Фактор некрозе тумора алфа је цитокин, који се такође назива кахексин, који 

учествује у системској инфламацији. Синтетизира се од макрофага и Т лимфоцита. 

У акутној фази инфламаторног процеса појачава експресију адхезионих молеку-

ла на ендотелним ћелијама крвних судова, што појачава експресију Е селектина, ендо-

телног атхезивног молекула који се селективно веже на атхезијске молекуле неурофи-

ла. Учествује у регулацији имуних ћелија као што су макрофаги и ендотелне ћелије ко-

је производе хемокине, што заузврат доприноси приливу неутрофила повећавајући 

адхезију на ендотелне ћелије крвних судова. Повећавају фагоцитну активност макро-

фага као и појачано ослобађање литских ензима у ткивне просторе (210). 

Фактор некрозе тумора алфа игра важну улогу у развоју хроничне упале. Макро-

фаги активирани интерфероном алфа подстичу повећану транскрипцију гена некро-

тичног фактора алфа и повећавају репликацију информационе РНК за фактор некрозе 

тумора алфа. Ова два ефекта доводе до повећане производње туморa некротичног 

фактора алфа, а у комбинацији са интерфероном гама, синергистички повећавају хро-

нични упални одговор (210). 

Инхибира апоптозу и инфламацију директним цитотоксичним ефектом на неке ће-

лије тумора инхибирајући и туморогенезу и вирусну репликацију. Подстиче оксидативни 

стрес првенствено у митохондријама на два начина апоптозом и фагоцитозом (211). 

Подаци из литературе показују да инфламаторни цитокин ТНФ алфа игра кључну 

улогу у поремећају циркулације великих и малих крвних судова, и in vivo и in vitro (212). 

Повећани ТНФ алфа у циркулацији индукује производњу ROS (реактивних вр-

ста кисеоника), изазивајући ендотелијалну дисфункцију у многим патофизиолошким 

стањима. 
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2. ЦИЉ 

Због актуелности и високе преваленце каротидне стенозе (> 50%) која износи 

3,4% код жена и 4,2% код мушкараца, као и повезаност са когнитивним оштећењем 

код пацијената са и без можданог удара, неопходно је развити проспективну студију 

која може потврдити ову повезаност. 

Због контрадикторних литературних података различитих аутора који су 

пронашли везу између асимптоматске каротидне стенозе и когнитивног оштећења и 

осталих који нису нашли повезаност, тема је актуелна и савремена и укључује 

испитивање бројних фактора ризика и њихову корелацију са појавом асимптоматске 

каротидне стенозе и когнитивних оштећења. 

На одељењу за неурологију Клиничке болнице у Штипу свакодневно се сусреће-

мо са проблемом стенозе каротидних артерија и можданих удара, као и са променама 

когнитивних функција код ових пацијената. После пажљиве анализе научних истражи-

вања у Републици Северној Македонији и Републици Србији и објављене литературе, 

утврдила сам да до сада није урађено проспективно истраживање о утицају атеросклеро-

тичких промена и фактора ризика на когнитивни статус код пацијената са асимпто-

матском стенозом каротидних артерија. 

Циљ овог истраживања je утврђивање утицаја атеросклеротских промена  

и фактора ризика на когнитивни статус пацијената са асимптоматском стенозом 

каротидних артерија. 
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3. ХИПОТЕЗЕ 

Хипотеза 0 

Когнитивни статус код пацијената са асимптоматском каротидном стенозом није 

у корелацији са стенозантним променама каротидне артерије. 

Хипотеза 1 

Когнитивни статус код пацијената са асимптоматском каротидном стенозом 

корелира са степеном стенозе каротидних артерија. 

Хипотеза 2 

Когнитивни статус код пацијената са асимптоматском каротидном стенозом 

корелира са васкуларним факторима ризика. 

Хипотеза 3 

Когнитивни статус код пацијената са асимптоматском каротидном стенозом 

корелира са вредностима упалних маркера. 

Хипотеза 4 

Когнитивни статус пацијената са можданим ударом је лошији од оних са 

асимптоматском каротидном стенозом.  
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4. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

Студија је била проспективна и анализирала је укупно 180 пацијената поде-

љених у 3 групе, старости 50−70 година:  

1. Пацијенти са стенотичним променама различитог степена, али без симптома 

(без транзиторних исхемичних атака или можданог инфаркта). 

2. Група пацијената са симптоматским стенотичним променама (транзиторни 

исхемични атак или мождани инфаркт).  

3. Конролна група пацијената са главобољом и вертигинозним тегобама са 

уредним налазом каротидних артерија. 

Писмени пристанак добијен је од свих пацијената или њихових породица. 

Инклузиони критеријуми: 

▪ присутност фактора ризика за цереброваскуларне болести; 

▪ унилатерална и билатерална стеноза каротидних артерија; 

▪ присуство и одсуство можданог удара; 

▪ присутност симптома главобоље или вертигинозних тегоба. 

Ексклузиони критеријуми: 

▪ присутност афазије; 

▪ интрацеребрално крварење или друге болести; 

▪ васкуларне малформације; 

▪ тумори, апсцеси; 

▪ мултипла склероза, 

▪ мождани удар чија је тежина према NIHSS бодовању већа од 15. 

Одређивање потенцијалних коваријаната 

Подаци о демографским и клиничким карактеристикама (старост, пол, употреба 

алкохола и цигарета и историја болести) добијени су из историје болести. Процењено 

је постојање хипертензије, дијабетеса, хиперхолестеролемије. Анализирана је и фарма-

колошка анамнеза, односно узимања антихипертензива, статина и антидијабетичке 

терапије. 

Циркулирајући нивои инфламаторних маркера (TNF-α) одређени су узорком 

венске крви узетом из кубиталне вене и одређени су стандардном имуноанализом. 
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Стандардни параметри упале (СЕ, ЦРП, фибриноген, крвна слика, леукоцитарна 

формула) такође су одређени путем узорка венске крви узете из кубиталне вене. 

Ултразвучна егзаминација 

Присуство каротидне атеросклерозе процењено је коришћењем B-mode ултрасо-

нографијом са сондом од 7,5 MHz према протоколу Atherosclerosis Risk in Communities 

(ARIC) (213). Ултразвучни преглед обухватао је скенирање заједничких каротидних 

артерија, бифуркацију каротиде и прва 2 cm унутрашње каротидне артерије. Измерена 

је дебљина ИМС, мерено у mm. Критеријуми за категоризацију артеријске стенозе 

дефинисани су као: нема стенозе, низак степен стенозе (0−50%), умерена стеноза 

(50−70%) и висок степен стенозе (> 70%) (44). Такође је наведено да ли је стеноза уни-

латерална или билатерална. Одређена је и морфологија плака (липидно језгро, 

фиброзна капа, однос липидног језгра и фиброзна капе). 

Неуропсихолошка евалуација 

Когнитивне функције су процењене коришћењем Addenbrooke`s cognitive 

examination (ACE-R) тестa (140). Овај тест је проценио временску и просторну ори-

јентацију, пажњу, калкулију, говор, памћење и визуоспацијалне способности. Тест је 

спроведен 6 месеци након хоспитализације код пацијената са симптоматском стенозом, 

3 месеца након дијагнозе код пацијената са асимптоматском каротидном стенозом и 

након 3 месеца у контролној групи са симптомима у виду главобоље и вертигинозних 

тегоба. 

Компјутеризована томографија мозга 

Нативно снимање мозга извршено је апаратом Siemens приликом пријема и након 

24−72 сата од пријема, анализирајући величину и локацију акутне исхемичне лезије. 

Нуклеарна магнетна резонанца 

Нуклеарна магнетна резонанца мозга изведена је 6 месеци након прегледа код 

свих пацијената. 

Тежина можданог удара 

Тежина можданог удара процењена је према скали за оцену NIHSS (National 

Institute of Health Stroke Scale) (ранг 0−30). Мождани удар је класификован као благи 

(≤8), умерен (9–15) и тежак (≥16) према оцени NIHSS (214). 
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Статистичка анализа података 

Статистичка анализа извршена је у статистичким програмима: STATISTICA 7.1; 

SPSS 17.0. 

Прикупљени подаци обрађени су следећим статистичким методама: 

Базе података су креиране коришћењем посебних рачунарских програма у ту 

сврху. Обрада података извршена је стандардним дескриптивним и аналитичким 

методама. 

Статистички низови атрибута анализирани су одређивањем коефицијената одно-

са, пропорција, стопа и одређивањем статистичке важности између откривених разлика - 

тест разлике (difference test). 

Нумеричке серије су анализиране мерама централне тенденције и мерама диспер-

зије података (средња вредност − X  и стандардна девијација − SD). 

У нумеричким серијама где није било одступања од нормалне дистрибуције, 

сигнификантност разлике је тестиран тестом разлике и t-тестом, а тамо где је дошло до 

одступања од нормалне дистрибуције, сигнификантност разлике је тестирана Mann-

Whitney U тестом. 

Статистички сигнификантна разлика између три испитиване групе утврђивана је 

методом анализе варијансе (Analysis of Variance – ANOVA). Велики је избор такозваних 

post hoc тестова који се изводе након ANOVA теста, када утврђују  статистички значајне 

разлике између сваке групе са сваком понаособ. Ови тестови се такође називају више-

струки тестови поређења. У студији је кориштен Post hoc Tukey HSD тест. 

Употребљена је вишеструка регресиона анализе да би се утврдила веза између 

зависно-критеријумске променљиве и система променљивих (предиктора) који су од 

интереса. 

Корелациони односи израчунати су користећи Pearson-ов коефицијент корелације 

( r ) и 2 тест. 

Shapiro-Wilk's тест коришћен је за испитивање нормалности дистрибуције конти-

нуалних  променљивих. 

За CI (confindence интервал 95% CI) дефинисана је статистичка значајност за ниво 

грешке мањи од 0,05 (p). 

Резултати су представљени у табеларном и графичком облику. 
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5. РЕЗУЛТАТИ 

У истраживању је учествовало 180 пацијената подељених у 3 групе: 

I Прва група са асимптоматском каротидном стенозом (АКС). Ову групу чинили 

су пацијенти са стенотичким променама различитог степена, али без симптома 

(без транзиторних исхемијских атака или можданог удара). Просечна старост 

пацијената износила је 62,1 ± 5,6 год, у распону од 52 до 70 год (табела 1). 

66,7% су мушкарци а 33,3% су особе женског пола, при чему је статистички 

значајно више више мушкараца − p<0,001 (Difference test, p=0,0003) (гра-

фикон 1). 

II Друга група са симптоматском каротидном стенозом (СКС). Ову групу 

чинили су пацијенти са симптоматским стенотичким променама (транзитор-

ни исхемични атаци или мождани удар). Просечна старост пацијената у 

другој групи износи 61,0 ± 5,1 г, у распону од 50 до 69 г (табела 1). 76,7% су 

мушкарци и 23,3% су особе женског пола, при чему је заступљеност мушка-

раца била статистички значајно већа − p<0,001 (Difference test, p=0,0000) 

(графикон 1). 

III Контролну групу (КГ) чиниле су особе са симптомима главобоље и врто-

главице, али са уредним налазом каротидних артерија. Просечна старост 

износи 59,2 ± 5,6 г, у распону од 49 до 69 г (табела 2). 45,0% су мушкарци а 

55,0% жене, а без статистички значајне разлике у заступљеност полова − 

p>0,05 (Difference test, p=0,2733) (графикон 1). 

Статистички сигнификантна разлика анализиранa је методом анализе варијансе 

(Analysis of Variance – ANOVA). Према овој методи разлика средњих вредности 

старости је статистички значајна између група (p<0,05). 

У следственој post hoc анализи након ANOVA теста када ради поређења испи-

тиваних група понаособ (вишеструки тестови поређења) коришћен је Post hoc Tukey 

HSD тест. 
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Према Post hoc Tukey HSD тесту разлика је последица статистички сигнифи-

кантне разлике између групе I и треће групе III (p<0,05), а остале разлике су без 

статистичког значаја.  

Табела 2. Старост испитаника (год) у испитиваним групама 

Група X   SD минимум максимум 

I (60 пацијената) 62,1±5,64* 52,0 70,0 

II (60 пацијената) 61,0±5,11 50,0 69,0 

III (60 пацијената) 59,2±5,60 49,0 69,0 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD), 

минимална и максимална вредност  

* − p<0,05 (I у односу на III групу) 

 

Графикон 1. Приказ заступљености полова у испитиваним групама (%) 

Kаротидна стеноза је генерално била више заступљена код мушкараца и то 

најизраженије код пацијената са симптоматском стенозом. У односу на контролну 

групу заступљеност мушког пола била је статистички израженија и у групи са 

асимптоматском (p<0,05) и симптоматском стенозом (p<0,001). 
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ФАКТОРИ РИЗИКА  

(хипертензија, хиперхолестеролемија, алкохол, пушење) 

Хипертензија je eвидентирана код све три групе испитаника (графикон 2). У 

првој групи 98,2% болесника са хипертензијом је било на редовној антихипертензивној 

терапији. У другој групи су сви пацијенти са хипертензијом редовно узимали антихи-

пертензивну терапију. У трећој групи, 97,9% пацијената са хипертензијом, је имало ре-

довну антихипертензивну терапију. У погледу регистрације хипертензије утврђена је 

статистички значајна процентуална разлика између прве и треће групе (p<0,001), као и 

друге и треће групе (p<0,05).  

 

Графикон 2. Заступљеност хипертензије у испитиваним групама (%). 

Запажена је статистички значајна повезаност између хипертензије и стено-

тичких промена различитог степена, у првој групи пацијената − p<0,01 (Pearson Chi-

square=7.2115, p=0,0072). 

Присуство хипертензије повећава шансу за асимптоматске стенотичке промене, 

различитог степена пет пута (OR=5,2553 (1,4131−19,5446)). 

Постоји статистички значајна повезаност између хипертензије и симптоматских 

стенотичких промена, у другој групи пацијената − p<0,05 (Pearson Chi-square=4.1830,  

p =0,0408). 

Присуство хипертензије повећава шансу за стенотичке промене различитог сте-

пена три пута, у другој групи пацијената (OR=3,0426 (1,01031−9,1628)). 
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Графикон 3. Регистрација дијабетеса у испитиваним групама пацијената (%). 

Заступљеност дијабетеса мелитуса је у све три групе била нижа, у распону од 

20,0% до 30,0% (графикон 3). Нема статистички значајне разлике у заступљености 

дијабетеса између група (p>0,05). Сви припадници прве и друге групе где је реги-

строван дијабетес су редовно примали терапију. У трећој групи, 83,3% пацијената са 

ДМ је редовно примало терапију, осим два пацијента. 

Није забележена статистички значајна повезаност између регистрације дијабе-

теса и асимтоматских стенотичких промена различитог степена − p>0,05 (Pearson Chi-

square=0,4301, p=0,5119). 

Није било статистички значајне повезаности између регистрације дијабетеса и 

симптоматских стенотичких промена − p>0,05 (Pearson Chi-square=1,6000, p=0,2059). 
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Графикон 4. Приказ регистрације хиперхолестеролемије у испитиваним групама (%). 

Хиперхолестеролемија је регистрована у све три групе пацијената (графикон 4). 

У првој групи било је регистровано 91,7% пацијената са хиперхолестеролемијом и сви 

су били на лечењу статинима. У другој групи је регистровано 80,0% пацијената са 

хиперхолестеролемијом од којих је највећи проценат (97,9%) био на лечењу статином, 

осим једног пацијента. У трећој групи је било регистровано 41,7%, и сви су били на 

лечењу статином. Процентуална разлика између прве и друге групе понаособ у односу 

на регистрацију хиперхолестеремије у трећој групи пацијената, била је статистички 

значајна − p<0,001 (Difference test, p=0,0000). 

Регистрована је статистички сигнификантна асоцијација заступљености хипер-

холестеролемије и асимптоматских стенотичких промена различитог степена − p<0,001 

(Pearson Chi-square=33,75, p=0,0000). 

Присуство хиперхолестеролемије повећава шансу за асимптоматске стенотичке 

промене, у различитом степену 15 пута (OR=15,4000 (5,3914−43,9888)). 

Регистрована је статистички сигнификантна асоцијација између хиперхолесте-

ремије и симптоматских стенотичких промена − p<0,001 (Pearson Chi-square=18,5019, 

p=0,0000).  

Присуство хиперхолестеролемије повећава шансу за симптоматске стенотичке 

промене различитог степена за пет и по пута (OR=5,600 (2,4797−12,6465)). 
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Графикон 5. Заступљеност конзумирања алкохола у испитиваним групама (%). 

У све три групе пацијената забележено је конзумирање алкохола. У првој групи 

је конзумирање алкохола износило 28,3%, у другој групи 36,7%, а у трећој 38,3%. Нема 

статистички значајне разлике у заступљености конзумирања алкохола између испити-

ваних група (p>0,05) (графикон 5). 

Није утврђена статистички значајна повезаност између конзумирања алкохола и 

асимптоматских стенотичких промена различитог степена, али без симптома (прва 

група) −  p>0,05 (Pearson Chi-square=1,3500, p=0,2453). 

Није утврђена статистички значајна повезаност између конзумирања алкохола и 

симптоматских стенотичких промена (друга група) − p>0,05 (Pearson Chi-square=0,0356, 

p=0,8504). 
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Графикон 6. Приказ заступљеноти навике пушења у испитиваним групама пацијената. 

Навика пушења регистрована је у све три групе пацијената. У првој групи било 

је 51,7% пушача, у другој групи 60,0% и 35,0% у трећој групи. Статистички значајна 

разлика између заступљености пушача утврђена је између друге групе и треће групе 

(p=0,0061), док између осталих група није било статистички значајне разлике (графи-

кон 6). 

Није утврђена статистички значајна повезаности пушења и асимптоматских 

стенотичких промена различитог степена − p>0,05 (Pearson Chi-square=3,3937, p=0,0654). 

Утврђена је статистички значајна повезаност пушења и симптоматских 

стенотичких промена (друга група) − p<0,01 (Pearson Chi-square=7.5188, p=0,0061). 

Пушење повећава шансу за стенотичке промене различитог степена за два и по 

пута у другој групи (OR=2,7857 (1,3286−5,8411)). 
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Маркери запаљења 

Просечна вредност TNF pg/ml у првој групи је била 5,9 ± 3,5, у распону од 0,36 

до 16,4 pg/m. Просечна вредност TNF pg/ml у другој групи је највиша и износи 10,8 ± 

7,0, у распону од 0,428 до 40,657 pg/ml. Просечна вредност TNF pg/ml у трећој групи 

је најнижа и износи 2,8 ± 1,6, а креће се од 0,36 до 7,729 pg/ml (табела 3 и графикон 7). 

Према Analysis of Variance U, разлика средњих вредности TNF pg/ml у 

испитиваним групама била је статистички сигнификантна за p<0,001 (p=0,0000). 

Према Post hoc Tukey HSD тесту разлика је настала због статистички сигнифи-

кантних разлика између групе I у односу на групу II, групе I у односу на групу III и 

групи II у односу на групу III (p<0,001). 

Табела 3. Вредности TNF (pg/ml) у испитиваним групама 

Група N X   SD минимум максимум 

I 60 5,9±3.48 0,36   16,4     

II 60 10,8±6.98 0,428 40,657 

III 60 2,78±1.57 0,36    7,729 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD), 

минимална и максимална вредност  

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Графикон 7. Приказ просечне вредности TNF pg/m у испитиваним групама 
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Табела 4. Вредности седиментације у испитиваним групама. 

Група N X   SD минимум максимум 

I 60 18,5±9,52 7,0 53,0 

II 60 21,2±9,61 8,0 55,0 

III 60 13,9±5,04 5,0 25,0 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD), 

минимална и максимална вредност  

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Графикон 8. Приказ просечне вредности седиментације у испитиваним групама. 

Просечна вредност седиментације у првој групи је 18,5 ± 9,5, у распону од 7 до 

53. Просечна вредност у другој групи је највећа и износи 21,2 ± 9,6, у распону од 8 до 

55. Просечна вредност у трећој групи је најнижа, 13,9 ± 5,0, у распону од 5,0 до 25,0. 

Вредност седиментације је повећана у све три групе (табела 4 и графикон 8). 

Према Analysis of Variance U, разлика између средњих вредности седиментације 

m у испитиваним групама је статистички значајна − p<0,001 (p=0,0000). 

Према Post hoc Tukey HSD тесту разлика је последица статистички сигни-

фикантне разлике између групе I у односу на групу III (p<0,01, p=0,0069) и групе II у 

односу на групу III (p<0,001, p=0,0000), док статистички значајна разлика између група 

II и III није утврђена. 
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Табела 5. Вредности фибриногена (g/L) у испитиваним групама 

Група N X   SD минимум максимум 

I 60 4,9±1.2 3,0 7,66 

II 60 4,9±1.0 3,5 8,5  

III 60 2,7±0.3 2,1 3,0  

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD), 

минимална и максимална вредност  

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Графикон 9. Приказ просечне вредности фибриногена g/L у испитиваним групама. 

Просечна вредност фибриногена у првој групи је 4,9 ± 1,2 g/L, у распону од 

3,0 g/L до 7,663 g/L и виша је од референтне вредности (1,5−3,5 g/L). Просечна 

вредност у другој групи је 4,9 ± 1,0 g/L, која се креће у распону од 3,5 g/L до 8,5 g/L и 

виша је од референтне вредности. Просечна вредност у трећој групи је најнижа, 2,7 ± 

0,3 g/L, која се креће од 2,1 g/L до 3,0 g/L, унутар нормалног опсега (табела 5 и 

графикон 9). 

Према Analysis of Variance U, разлика између средњих вредности фибриногена у 

испитиваним групама утврђена је статистички значајна − p<0,001 (p=0,0000). 

Према Post hoc Tukey HSD тесту разлика је последица статистички сигнифи-

кантне разлике између групе I у односу на групу III и групе II у односу на групу III 

(p<0,001), док није било статистички значајне разлике између група I и II. 
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Табела 6. Вредности CRP–а (mg/L) у испитиваним групама. 

Група N X   SD минимум максимум 

I 60 6,0±2,53 1,0   12,0 

II 60 16,3±22,88 0,0 112,0 

III 60 2,23±1,41 0,0       6,12 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD), 

минимална и максимална вредност  

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Графикон 10. Приказ просечне вредности CRP -а mg/L у испитиваним групама. 

Средња вредност CRP у првој групи је 6,0 ± 2,5 mg/L, у распону од 1 до 12 mg/L 

и виша је од референтне вредности (<3 mg/L). Просечна вредност у другој групи је 

највиша 16,2 ± 22,9 mg/L, у распону од 0 до 112 mg/L. Просечна вредност у трећој гру-

пи је 2,23 ± 1,4 mg/L, у распону од 0 до 6,12 mg/L и налази се у границама нормале (та-

бела 6 и графикон 10). 

Према Analysis of Variance U, разлика средњих вредности CRP-а између испити-

ваних група је статистички сигнификантна − p<0,001 (p=0,0000). 

Према Post hoc Tukey HSD тесту разлика је настала због статистички сигнифи-

кантне разлике између групе I у односу на групу II (p<0,001, р=0,0001), групе II у одно-

су на групу III (p<0,001, р=0,0000), док између група I и III није било статистички зна-

чајне разлике. 
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Табела 7. Број еритроцита (Tpt/L) у испитиваним групама 

Група N X   SD минимум максимум 

I 60 4,56±0,53 3,21 5,42 

II 60 4,91±1,67 3,25 16,9    

III 60 4,54±0,42 3,39 5,44 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD), 

минимална и максимална вредност  

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Графикон 11. Приказ просечног броја еритроцита Tpt/l у испитиваним групама. 

Просечан број еритроцита у првој групи је био 4,56 ± 0,5 Тpt/L, а кретао се у 

распону од 3,21 до 5,42 Тpt/L. Просечна вредност у другој групи је 4,91 ± 1,7 Тpt/L, у 

распону од 3,25 до 16,95 Тpt/L. Просечна вредност у трећој групи је 4,54 ± 0,4 Тpt/L, а 

креће се од 3,39 до 5,44 Тpt/L. Све три средње вредности еритроцита су у границама 

нормале (4,5−5,9 Тpt/L) (табела 7 и графикон 11). 

Према Analysis of Variance U, разлика између броја еритроцита у испитиваним 

групама није била статистички значајна − p>0,05.  
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Табела 8. Број леукоцита (Gpt/L) у испитиваним групама. 

Група N X   SD минимум максимум 

I 60 8,4±2,06 4,63 13,48 

II 60 9,2±3,09 1,39 16,7   

III 60 7,6±2,24 3,65 12,33 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD), 

минимална и максимална вредност  

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Графикон 12. Приказ просечног броја леукоцита Gpt/L у испитиваним групама; 

Просечан број Le у првој групи је 8,4 ± 2,1 Gpt/L, креће се од 4,63 до 13,8 Gpt/L 

и налази се у оквиру референтних вредности (4,4−11,3 Gpt/L). Просечна вредност у 

другој групи је 9,2 ± 3,1 Gpt/L, у опсегу од 1,39 до 16,7 Gpt/L и унутар је референтне 

вредности. Просечна вредност у трећој групи је најнижа и износи 7,6 ± 2,2 Gpt/L, креће 

се од 3,65 до 12,33 Gpt/L и налази се у границама нормале (табела 8 и графикон 12). 

Према Analysis of Variance U, разлика средњих вредности леукоцита у испи-

тиваним групама била је статистички сигнификантна − p<0,01 (p=0,0019). 

Према Post hoc Tukey HSD тесту разлика је последица статистички сигнифи-

кантне разлике између група II и III − p<0,01 (p=0,0009), док између осталих група 

понаособ није утврђена статистички значајних разлика. 
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Табела 9. Вредности холестерола (mmol/l) у испитиваним групама. 

Група N X   SD минимум максимум 

I 60 5,1±1,02 2,94 7,04 

II 60 4,9±1,22 2,6   8,0   

III 60 5,1±1,15 2,81 8,05 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD), 

минимална и максимална вредност  

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Графикон 13. Приказ просечне вредности холестерола у испитиваним групама. 

Просечна вредност холестерола у првој групи је 5,1 ± 1,0 mmol/L, у распону од 

2,94 до 7,04 mmol/L и налази се у оквиру референтне вредности (<5,2 mmol/L). Про-

сечна вредност у другој групи је 4,9 ± 1,2 mmol/L, у распону од 2,6 до 8,0 mmol/L. 

Просечна вредност у трећој групи је 5,1 ± 1,2 mmol/L, а креће се од 2,81 до 8,05 mmol/L 

(табела 9 и графикон 13). 

Према Analysis of Variance U, разлика између средњих вредности холестерола у 

испитиваним групама била је статистички несигнификантна (p>0,05). 
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Табела 10. Вредности триглицерида (mmol/l) у испитиваним групама. 

Група N X   SD минимум максимум 

I 60 1,7±0,91 0,51 5,5 

II 60 1,8±0,98 0,53 5,12 

III 60 1,8±1,23 0,34 7,32 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD), 

минимална и максимална вредност  

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Графикон 14. Приказ просечне вредности триглицерида у испитиваним групама. 

Просечна вредност триглицерида у првој групи је 1,7 ± 0,9 mmol/L, у распону од 

0,51 до 5,5 mmol/L и унутар референтних вредности (<2 mmol/L). Просечна вредност у 

другој групи је 1,8 ± 1,0 mmol/L, у распону од 0,53 до 5,12 mmol/L. Просечна вредност 

у трећој групи је 1,8 ± 1,2 mmol/L, у распону од 0,34 до 7,35 mmol/L (табела 10 и 

графикон 14). 

Према Analysis of Variance U, разлика између средњих вредности триглицерида 

у испитиваним групама била је статистички без значаја − p>0,05. 
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Табела 11. Вредности гликемије (mmol/l) у испитиваним групама. 

Група N X   SD минимум максимум 

I 60 6,9±2,05 1,44 11,8 

II 60 7,2±3,06 1,19 18,9 

III 60 5,6±1,61 0,83 10,5 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD), 

минимална и максимална вредност  

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Графикон 15. Приказ просечне вредности гликемије у испитиваним групама. 

Просечна вредност гликемије у првој групи је 6.9 ± 2.1mmol/L, у распону од 1,44 

до 11,8 6.9 ± 2.1mmol/L и виша је од референтне вредности (<5,55 6,9 ± 2.1mmol/L). 

Просечна вредност у другој групи је 7,2 ± 3,06 mmol/L, која се креће од 1,19 до 

18,9 mmol/L и највећа је вредност у испитиваним групама. Просечна вредност у трећој 

групи је 5,6 ± 1,61mmol/L, у распону од 0,83 до 10,5 mmol/L и налази се у границама 

нормале (табела 11 и графикон 15). 

Према Analysis of Variance U тесту, разлика између средњих вредности глике-

мије у испитиваним групама је статистички сигнификантна −  p<0,001 (p=0,0003). 

Према Post hoc Tukey HSD тесту разлика је настала због статистички сигнифи-

кантне разлике између групе I у односу на групу III (p<0,01) и групе II у односу на 

групу III (p<0,001), док између група  I и II нема статистички значајне разлике. 
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Степен каротидне стенозе 

 

Графикон 16. Присуство стенозе каротидних артерија  

у првој и другој групи испитаника (%). 

У првој групи пацијената, са асимптоматском каротидном стенозом, у већем 

проценту су погођенe билатералне каротидне артерије − 53,3%, при чему процентна 

разлика није значајна. У другој групи пацијената, са симптоматском каротидном стено-

зом, у већем проценту су погођене унилатералне каротидне артерије 58,3% и 41,7% би-

латералне, при чему је процентна разлика незнатна (графикон 16). Процентуална 

разлика између две групе којe су евидентиране је несигнификантна.  

Просечна вредност IMT / десно у првој групи је 0,9 ± 0,1 mm, у распону од 0,8 до 

1,5 mm. Просечна вредност у другој групи је 0,96 ± 0,1 mm, у распону од 0 до 1,0 mm. Про-

сечна вредност у трећој групи је 0,7 ± 0,2 mm, у распону од 0,4 до 1,0 mm (графикон 17a). 

Према Analysis of Variance U, разлика између средњих вредности IMT / десно и 

у испитиваним групама је статистички значајна за p<0,001 (p=0,0000). 

Према Post hoc Tukey HSD тесту разлика је последица статистички сигнифи-

кантне разлике између групе I у односу на групу III, и групе II у односу на групу III 

(p=0,001), док између група  I и II нема статистички значајне разлике. 
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Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Графикон 17а. Приказ просечне вредности IMT у испитиваним групама, десно. 

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Графикон 17б. Приказ просечне вредности IMT у испитиваним групама, лево. 

Просечна вредност IMT / лево у првој групи је 0,97 ± 0,1 mm, у распону од 0,7 до 

1,7 mm. Просечна вредност у другој групи је 0,9 ± 0,1 mm, у распону од 0 до 1,0 mm. Про-

сечна вредност у трећој групи је 0,7 ± 0,2 mm, у распону од 0,0 до 1,0 mm (графикон 17б). 

Према Analysis of Variance U, разлика између средњих вредности ИМТ / леве и у 

испитиваним групама је статистички значајна за p<0,001 (p=0,0000). 

Према Post hoc Tukey HSD тесту разлика је због статистички сигнификантне разли-

ке између групе I у односу на групу III и групе II у односу на групу III (p=0,001), док изме-

ђу група  I и II нема статистички значајне разлике. 
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У првој групи пацијената са асимптоматском каротидном стенозом, најчешће је 

регистрован низак степен стенозе од 30% како десне тако и леве каротидне артерије 

(код 23,3% и 20% пацијената). 

Табела 12а. Приказ процентне стенозе у првој − асимптоматској групи, лево и десно. 

Стеноза десно  

% 

I Стеноза лево 

% 

I 

број % број % 

0 14 23,3 0 14 23,3 

5   5 1 1,7 

10 6 10,0 10 4 6,7 

20 7 11,7 20 10 16,7 

30 14 23,3 30 12 20,0 

40 5 8,3 40 4 6,7 

50 3 5,0 50 4 6,7 

55 1 1,7 55   

60 2 3,3 60 4 6,7 

70 1 1,7 70 3 5,0 

75 1 1,7 75   

80 3 5,0 80 1 1,7 

85 1 1,7 85   

90 1 1,7 90 3 5,0 

95 1 1,7 95   

100   100   

Укупно 60,0 100,0 Укупно 60,0 100,0 
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У другој групи пацијената са симптоматском каротидном стенозом, такође је 

најчешће регистрован низак степен стенозе од 20-30% како десне тако и леве каро-

тидне артерије (код 50% и 51,7% пацијената).  

Табела 12б. Приказ процентне стенозе у другој − сиптоматској групи, лево и десно. 

Стеноза десно  

% 

II Стеноза лево 

% 

II 

број % број % 

0 18 30,0 0 19 31,7 

5   5   

10 7 11,7 10 7 11,7 

20 11 18,3 20 6 10,0 

30 9 15,0 30 8 13,3 

40 3 5,0 40 6 10,0 

50 2 3,3 50 4 6,7 

55 1 1,7 55   

60 2 3,3 60 1 1,7 

70 1 1,7 70 1 1,7 

75   75   

80 4 6,7 80 1 1,7 

85   85   

90 1 1,7 90 3 5,0 

95   95   

100 1 1,7 100 4 6,7 

Укупно 60,0 100,0 Укупно 60,0 100,0 
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Табела 13а. Заступљеност степена стенозе у првој − асимптоматској групи пацијената. 

Стеноза/група 
I / десно I / лево 

број % број % 

Задебељена IMT 14 23,3 14 23,3 

Низак степен (0-50%) 34 56,7 31 51,7 

Умерена (50-70%) 4 6,7 8 13,3 

Високи степен (>=70%) 8 13,3 7 11,7 

Укупно 60,0 100,0 60,0 100,0 

Табела 13б. Заступљеност степена стенозе у другој − симптоматској групи пацијената. 

Стеноза/група 
II / десно II / лево 

број % број % 

Задебељена IMT 18 30,0 19 31,7 

Низак степен (0-50%) 30 50,0 28 46,7 

Умерена (50-70%) 5 8,3 4 6,7 

Високи степен (>=70%) 7 11,7 9 15,0 

Укупно 60,0 100,0 60,0 100,0 

Код највећег броја пацијената како прве, тако и друге групе евидентиран је 

низак степен каротидне стенозе (табеле 13а и 13б и графикон 18). 

У првој групи испитаника, процентуална разлика између регистрације ниског 

степена стенозе насупрот умереног и високог степена стенозе је статистички сигни-

фикантна − p<0,001 (Difference test, p=0,0000), како леве, тако и десне каротидне 

артерије. 

У другој групи испитаника, процентуална разлика између регистрације ниског 

степена стенозе насупрот умереног и високог степена стенозе је статистички сигни-

фикантна − p<0,001 (Differencetest, p=0,0000), како леве, тако и десне каротидне артерије.  
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Графикон 18. Приказ заступљености степена каротидне стенозе  

у првој и другој групи пацијента (%). 

II л – друга група, лева каротидна артерија; II д - друга група, десна каротидна артерија;  

I л – прва група, лева каротидна артерија; I д- друга група, десна каротидна артерија 

Процентуална разлика између две групе у погледу заступљености степена сте-

нозе каротиде десно и лево је статистички без значаја − p>0,05. 
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Липидно језгро и фиброзна капа 

Евидентирано је липидно језгро и фиброзна капа и у десној и левој каротидној 

артерији (графикон 19). Процентуална разлика у другој групи пацијената је стати-

стички значајна између постојања и недостатка липидног језгра и фиброзне капе и у 

левој и десној каротидној артерији за p<0,001. 

Процентуална разлика у првој групи пацијената је статистички значајна између 

постојања и недостатка липидног језгра и фиброзне капе и у левој и десној каротидној 

артерији за p<0,001. 

 

Графикон 19. Приказ присуства липидног језгра и фибринозне капе  

у првој и другој групи пацијената, лево и десно. 

II л – друга група, лева каротидна артерија; II д - друга група, десна каротидна артерија; 

I л – прва група, лева каротидна артерија; Iд - друга група, десна каротидна артерија 
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Стабилност плака 

У првој групи пацијената са асимптоматском каротидном стенозом, чешће су 

евидентирани стабилни плакови. У десној каротидној артерији евидентиран је ста-

билни плак у 43,3% случајева, док је нестабилан плак био присутан у 33,3% случајева. 

У левој каротидној артерији стабилан плак је евидентиран у 48,3% случајева, а у 26,7% 

нестабилан плак (графикон 20). 

У другој групи пацијената са симптоматском каротидном стенозом чешће су 

евидентирани нестабилни плакови. У десној каротидој артерији евидентиран је ста-

билни плак у 31,7% случајева, док је нестабилан плак био присутан у 35,0% случајева. 

У левој каротидној артерији стабилан плак је евидентиран у 26,7% случајева, а у 40,0 

нестабилан плак (графикон 20). 

 

Графикон 20. Заступљеност типа плака у првој и другој групи, лево и десно,  

у процентима. 

II л – друга група, лева каротидна артерија; II д - друга група, десна каротидна артерија; 

I л – прва група, лева каротидна артерија; Iд - друга група, десна каротидна артерија 
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Неуропсихолошко тестирање 

Оријентација у вемену и простору 

Промене у оријентацији у времену и простору регистроване су код 16,7% паци-

јената у другој групи са симптоматском каротидном стенозом (графикон 21). 

 

Графикон 21. Неуропсихолошко тестирање / приказ оријентације   

у времену и простору (%). 

I/II сигнификантно − p<0.01 

I/III сигнификантно −  p<0,01  

                                              II/III  сигнификантно − p<0.01 

Пажња 

Дефицит пажње забележен је код 48,3% у првој групи, 71,7% у другој групи и 

25,0% у контролној (трећој) групи пацијената (графикон 22). Разлика између учеста-

лости дефицита пажње је статистички сигнификантна између I групе у односу на II 

групу (p<0,01), I насупрот III (контролној) групи (p<0,01), као и II насупрот III групи 

(p<0,001).  
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Графикон 22. Приказ неуропсихолошког тестирања / пажња (%). 

I/II сигнификантно − p<0,01  

I/III сигнификантно −  p<0,01  

II/III  сигнификантно −  p<0,001  

Дефицит калкулије регистрован је у 43,3% пацијената у првој групи, а највећи 

проценат од 78,3% у другој групи и 13,3% у контролној (трећој) групи испитаника 

(графикон 23). Процентуална разлика регистрована између промене у калкулији била је 

статистички сигнификантна између II групе насупрот I групи и II и III као и II насупрот 

III групи − p<0,001. 

 

Графикон 23. Приказ неуропсихолошког тестирања / калкулија (%). 

I/II сигнификантно − p<0,001 

I/III сигнификантно −  p<0,001 

II/III сигнификантно −  p<0,001 
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Оштећење језичких функција забележено је у 3,3% у првој групи у смислу 

дискретне моторне потешкоће при изговарању речи, у 58,3% у другој групи, а није при-

мећен у контролној (трећој) групи (графикон 24). Процентуална разлика забележена изме-

ђу оштећенја језичких функција била је статистички значајна између II и I групе, као и 

између II и III групе − p<0,001 (p=0,0000). Разлика између I и III групе је статистички 

нeсигнификантна (p>0,05). 

 

Графикон 24. Приказ неуропсихолошког тестирања / језичке функције (%). 

I/II сигнификантно p<0,001 

I/III сигнификантно  p<0,001 

II/III  сигнификантно p<0,001  

Памћење 

Дефицит памћења забележен је код 75,0% пацијената у првој групи, а највећи 

проценат је био 91,7% у другој групи и 28,3% у контролној (трећој) групи испитаника 

(табела 16 и графикон 25). Процентуална разлика забележена између дефицита  памће-

ња била је статистички значајна између I групе у односу на II групу (p<0,05) и I у одно-

су на контролну (III) групу (p<0,001), како и II у односу на III групу (p<0,001).  
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Графикон 25. Приказ неуропсихолошког тестирања / памћење. 

I/II сигнификантно p<0,05 

I/III сигнификантно p<0,001 

II/III  сигнификантно p<0,001 

Структурне промене на КТМ 

Табела 14. Приказ резултата КТМ на пријему и контроли. 

КТМ пријем/лезије 
I група II група III група 

број % број % број % 

Без лезија 36 60,0 6 10,0 60 100,0 

Лева хемисфера 8 13,3 25 41,7   

Десна хемисфера 6 10,0 28 46,7   

Билатерално 10 16,7 1 1,6   

Укупно 60 100,0 60 100,0  60 100,0 

Контролна KTM /лезије 
I група II група III група 

број % број % број % 

Без лезија 36 60,0   60 100,0 

Лева хемисфера 8 13,3 27 45,0   

Десна хемисфера 6 10,0 32 53,3   

Билатерално 10 16,7 1 1,7   

Укупно 60 100,0 60 100,0 60 100,0 
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У налазу КТМ на пријему, структурне лезије су евидентиране код 40% паци-

јената прве групе, 90% пацијената друге групе. У контролној групи нису евидентиране 

структурне лезије. Процентуална разлика између прве групе у односу на другу је 

статистички значајна за p<0,001. Након контролне КТM, промене су евидентиране код 

40% пацијената прве групе и код свих пацијената друге групе. У контролној групи није 

било структурних лезија. 

У налазу КТМ на пријему, лезије у левој хемисфери регистроване су код 13,3% 

пацијената прве групе и код 41% пацијената друге групе. Процентуална разлика између 

прве насупрот друге групе је статистички значајна − p<0,001. Резултати контролне 

КТМ показују повећан број пацијената у другој групи, са лезијама у левој хемисфери 

(45%), док је број пацијената прве групе са лезијама у левој хемисфери остао непро-

мењен (13,3%). Процентуална разлика између прве насупрот друге групе је стати-

стички значајна p<0,0001.  

У налазу КТМ на пријему, лезије у десној хемисфери регистроване су код 10.0% 

пацијената прве групе и код 46,7% пацијената друге групе Процентуална разлика из-

међу прве насупрот друге групе је статистички значајна − p<0,001. Резултати контрол-

не КТМ показују повећан број пацијената у другој групи, са лезијама у десној хеми-

сфери (53,3%), док је број пацијената прве групе остао непромењен (10,0%). Процен-

туална разлика између прве насупрот друге групе је статистички значајна за − p<0,001. 

У првој групи пацијената са асимптоматском каротидном стенозом, билатералне 

лезије на КТМ регистроване су код 16,7% пацијената како на пријему, тако и при 

контроли у скопу енцефалопатичних промена. У другој групи пацијената са симпто-

матском стенозом, билатералне лезије биле су присутне у 1,6% случајева, јер је акутна 

лезија била доминантна. Процентуална разлика између прве насупрот друге групе је 

статистички значајна за p<0,01 (табела 14). 
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Просечне вредности димензија исхемијске лезије 

Просечна димензија исхемијске лезије у првој групи износила је 1,3±1,95 cm3, 

што је остало непромењено и током контроле.  

Просечна димензија акутне исхемијске лезије у другој групи износила је 

18,4±14,3 cm3, а током контроле 22,0±14,1 cm3 (табела 15 и графикон 26). 

Према Mann-Whitney U Test разлика између просечне димензије исхемијске 

лезије при пријему и током контроле у обе групе је статистички значајна за p<0,001 

(p=0,0000) (табела 15). 

 

Табела 15. Приказ просечне вредности димензија исхемијске лезије  

у испитиваним групама при пријему и контроли. 

Група 

Димензије  

исхемијске лезије/пријем 

(cm3) 

Димнзије  

исхемијске лезије/ контрола 

(cm3) 

I (60 пацијената) 1,3 ± 1,95 1,3 ± 1,95 

II (60 пацијената) 18,4 ± 14,3 22,0 ± 14,1 

III (60 пацијената) 0 0 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD)

 

Графикон 26. Приказ просечне вредности димензија исхемијске лезије  

(изражене у cm3), у првој и другој групи пацијената, при пријему и контроли. 
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Просечна димензија лезија након МНР–а у првој групи била је 1,5±2,0 cm3.  

Просечна димензија лезија у другој групи након МНР-а повећава се на 

3,1±1,3cm3 (табела 16 и графикон 27).  

Према Mann-Whitney U Test разлика између просечне вредности димензије након 

МНР-а између групе I насупрот групи II је статистички значајна − p<0,001 (p=0,0000).  

Табела 16. Приказ просечне вредности исхемијских лезија у испитиваним групама 

пацијената регистроване нуклеарном магнетном резонанцом (у оквиру 6 месеци). 

Група 
Димнзије исхемијске лезије / МНР 

(cm3) 

I (60 пацијената) 1,5 ± 2,03 

II (60 пацијената) 3,1 ± 1.32 

III (60 пацијената) 0 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD) 

 

Графикон 27. Приказ просечне вредности у испитиваним групама,  

при пријему, контроли и МНР.  
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Паренхиматозне промене су најчешће биле локализоване у паријеталном режњу, 

како код пацијената са симтоматском, тако и са асимптоматском каротидном стенозом 

(табела 17).  

Табела 17. Приказ лезија регистрованих компјутеризованом томографијом  

у појединим регијама при пријему и контроли и магнетном резонанцом (%).  

КТМ налаз на пријему 
I група II група 

број % број % 

Без лезије 36 60,0 6 10,0 

Фронтални 1 1,7 4 6,7 

Паријетални 6 10,0 19 31,7 

Темпорални 5 8,5 11 18,3 

Окципитални 1 1,7 8 13,3 

Базалне ганглије 11 18,3   

Контролни КТМ налаз 

Без лезије 36 60,0 0  

Фронтални 1 1,7 4 6,7 

Паријетални 6 10,0 21 35,0 

Темпорални 5 8,5 13 21,7 

Окципитални 1 1,7 8 13,3 

Базалне ганглије 11 18,3 14 23,3 

 МНР налаз 

Без лезије 36 60,0 0  

Фронтални 1 1,7 5 8,3 

Паријетални 6 10,0 20 33,3 

Темпорални 5 8,5 13 21,7 

Окципитални 1 1,7 8 13,3 

Базалне ганглије 11 18,3 14 23,3 

 



Елена С. Симеоновска Јовева | Докторска дисертација  Резултати 

100 

У првој групи пацијената, са асимптоматском каротидном стенозом, у највећем 

проценту (60%) нису евидентиране структурне лезије на пријему и овај проценат остаје 

исти како приликом контролне КМТ (60,0%) тако и након 6 месеци на налазу МНР 

(60,0%) (табела 17). Код преосталих асимптоматских пацијената са структурним про-

менама, најчешће су евидентиране КМТ промене у базалним ганглијама (код 18,3% 

пацијената), како при пријему тако и при контролном прегледу, као и у налазу магнет-

не резонанце, након 6 месеци од пријема. Фронтална лезија забележана је током МНР 

код једног пацијента. Паријеталне лезије регистроване су код 6 пацијената (10%), а 

окципиталне код једног пацијента приликом пријема и контроле, при чему је број ле-

зија остао исти и на МНР налазу. Темпоралне лезије, при пријему, регистроване су код 

5 пацијента (8,5%), како на пријему, тако и на контролном КМТ И МНР налазу. 

Процентуална разлика без лезија у односу на регистрацију лезије лобуса била је ста-

тистички значајна (p<0,001). 

У другој групи пацијената, са симптоматском каротидном стенозом, паренхим-

ске лезије су евидентиране код 90% пацијената, а контролни КТ налаз и накнадни МНР 

налаз показао је постојање лезија код свих пацијената (табела 17). Код највећег броја 

пацијената (31,7%), компјутеризованом томографијом на пријему евидентиране су 

лезије у паријеталном режњу и њихов број се повећавао на контролном налазу КТМ. 

Лезије у темпоралном режњу евидентиране су код 11 пацијената (18,3%) на пријему и 

њихов број је повећан на контролном КТМ налазу и налазу НМР. Окципиталне лезије 

су евидентиране код 8 (13,3%) пацијената и њихов број се није мењао ни након 6 

месеци. Фронталне лезије су забележане у мањем броју. Лезије у базалним ганглијама 

нису евидентиране компјутеризованом томографијом на пријему, али су биле присутне 

у контролном КТМ и МНР налазу код 14 (23.3%) пацијената. Процентуална разлика 

која је забележана у присуству лезија и одређеним лобусима при пријему, контроли и 

МНР није статистички значајна − p>0,05. 



Елена С. Симеоновска Јовева | Докторска дисертација  Резултати 

101 

У првој групи, магнетном резонанцом су евидентиране лезије можданог паренхима 

код 40,0% пацијената. У другој групи, паренхиматозне лезије су евидентиране код свих 

пацијената. У контролној групи нису евидентиране паренхиматозне промене.  

У првој групи, налаз МНР указао је на постојање лезија на левој страни код 13,3%, 

а у другој групи код 45,0% пацијената. Процентуална разлика између прве у односу на 

другу групу је статистички значајна за p<0,001. 

У првој групи, налаз МНР указао је на постојање лезија десно код 10 % пацијената, 

а у другој групи код 53,3%, при чему је процентуална разлика између прве насупрот друге 

групе статистички значајна за p<0,001. 

У првој групи билатералне МНР лезије су регистроване код 16,7% пацијената, у 

другој групи билатералне лезије биле су присутне само код једног пацијента (табела 18 и 

графикон 28). 

Табела 18. Приказ резултата МНР мозга.  

МНР мозга/лезије 
I група II група III група 

број % број % број % 

Без 36 60,0 0  60 100,0 

Лево 8 13,3 27 45,0   

Десно 6 10,0 32 53,3   

Билатерално 10 16,7 1 1,7   

Укупно 60 100,0 60 100,0 60 100,0 

 

Графикон 28. Приказ резултата МНР мозга.  
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Класификација можданог удара у другој групи према NIHSS-овој скали 

Према NIHSS-овој скали класификације можданог удара у другој групи са 

симптоматском каротидном стенозом регистрован је благи мождани удар код 60,0% 

пацијената и умерени мождани удар код 40,0% пацијената (графикон 29). 

 

Графикон 29. Класификација можданог удара у другој групи према NIHSS-овој скали; 

Приказ просечнe вредности ACE-R 

Просечна вредност резултата у првој групи је износила 78,7 ± 4,6, што пред-

ставља благи когнитивни поремећај. 

Просечна вредност резултата друге групе је нижа и износи 65,6 ± 3,9, што 

представља умерено когнитивно оштећење. 

Просечна вредност резултата у трећој групи био је највиши и износи 96,5 ± 2,9, 

што не представља когнитивно оштећење (табела 19 и графикон 30). 

Табела 19. Приказ просечнe вредности ACE-R резултата у испитиваним групама. 

Група  ACE-R N 

I 78,7±4,60 60 

II 65,6±3,88 60 

III 96,5±2,88 60 

Подаци су дати као средња вредност ( X )  стандардна девијација (SD);  

N− број пацијената  

60%

40%

благи

умерени
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Графикон 30. Приказ просечнe вредности ACE-R резултата у испитиваним групама. 

Према Analysis of Variance U, разлика између просечних вредности резултата у 

испитиваним групама била је статистички значајна за p<0,01 (p=0,0020). 

Према Post hoc Tukey HSD тесту разлика је настала због статистички значајне 

разлике између групе I насупрот II групе, I групе насупрот III групе и групе II насупрот 

III групе − p<0,001 (p=0,0000). 

У првој групи регистрован je благи степен когнитивних оштећења мерених 

ACE-R код 68,3% пацијената и умерен степен когнитивног оштећења у 31,7%, при 

чему је процентуална разлика статистички сигнификантна − p<0,001 (Difference test, 

p=0,0001). 

У другој групи регистрован je умерени степен когнитивних оштећења мерених 

помоћу ACE-R код 60,0% пацијената и тешки степен когнитивних оштећења у 40,0% 

случајева, при чему је проценат разлике статистички значајан за p<0,05 (табела 20 и 

графикон 31). 

У трећој групи нису забележена когнитивна одступања. 
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Табела 20. Заступљености (%) когнитивних оштећења према ACE-R скали  

у испитиваним групама пацијената. 

Степен когнитивних  

оштећења  

I група II група 

број % број % 

Благи 41 68,3   

Умерен 19 31,7 36 60,0 

Тежак   24 40,0 

Укупно 60 100,0 60 100,0 

 

 

Графикон 31. Процентуална заступљености (%) когнитивних оштећења  

према ACE-R скали у испитиваним групама пацијента 
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У првој асимптоматској групи пацијената евидентирана је статистички сигни-

фикантна негативна корелација степена когнитивног оштећења и степена стенозе десне 

каротидне артерије, док у другој групи пацијената са симптоматском каротидном сте-

нозом, није евидентирана статистички значајна корелација наведених параметара 

(табела 21 и графикон 32). 

Табела 21. Корелације између степена когнитивних оштећења / поремећаја мерених 

ACE-R тестом и степена стенозе десно. 

  Когнитивно оштећење 

Стеноза/десно 
I група r= -0,2923; p=0,023* 

II група r= -0,1516; p=0,248 

r - Personov коефицијент линеарне корелације 

* p<0,05 сигнификатно (CI 95%) 

 

 

Графикон 32. Корелације степена когнитивних оштећења мерених ACE-R тестом  

и степена стенозе / десно у првој групи.  

Евидентирана је статистички значајна корелација степена когнитивних оштеће-

ња и степена стенозе леве каротидне артерије, како у првој асимптоматској, тако и у 

другој симптоматској групи пацијената (табела 22 и графикон 33). 
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Табела 22. Корелације између степена когнитивних оштећења  

мерених ACE-R тестом и степена стенозе лево. 

  Когнитивно оштећење 

Стеноза/лево 
I група r=-0,4109; p=0,001* 

II група r=-0,4921; p=0,000* 

r - Personov коефицијент линеарне корелације  

* p<0,001 сигнификантно (CI 95%) 

 

 
Графикон 33. Корелације степена когнитивних оштећења мереног ACE-R скором  

и степена стенозе / лево у обе групе. 
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У првој, асимптоматској групи регистрована је статистички значајна повезаност 

са степеном стенозе десне каротидне артерије и степеном когнитивних оштећења за 

p<0,01 (Pearson Chi-square: 7,3087, p=0,0069) (табела 23). 

Према унакрсној корелацији, високи степен стенозе (≥70%) десно повећава 

шансу за умерени степен когнитивних оштећења за 6 пута у односу на нижи степен 

стенозе OR= 6,4286 (1,2281−33,6505) у првој (асимптоматској) групи.  

Према унакрсној корелацији, високи степен стенозе (≥70%) десно повећава 

шансу за тешки степен когнитивног оштећења за 14 пута у односу на нижи степен 

стенозе OR=14,000 (1,4661−133,6901) у другој групи пацијената. 

Табела 23. Табела контигенције између степена когнитивних оштећења мереног ACE-R 

скором и степена стенозе десне каротидне артерије у првој групи пацијената. 

Степен 

стенозе/десно 

Благи  

степен/когниција 

(бр. пацијената) 

Умерени 

степен/когниција 

(бр. пацијената) 

Укупно 

(бр. пацијената) 

Нема 9 5 14 

Низак 27 7 34 

Умерени 2 2 4 

Високи 3 5 8 

Укупно/колонe 41 19 60 

 

У другој групи постојала је статистички сигнификантна повезаност степена 

стенозе десне каротидне артерије и степена когнитивног оштећења за p<0.05 (Pearson 

Chi-square: 8,3267, p=0,0397) (табела 24). 

Регистрована је статистички значајна повезаност степена стенозе десне каро-

тидне артерије и степена когнитивног оштећења за p<0.05 (табела 24).  

Према унакрсној корелацији, ниски степен стенозе (0−50%) десно не претставља 

фактор ризика, напротив, смањује шансу за тешки степен когнитивног оштећења у 

односу на висок степен стенозе OR=0,0714 (0,0435−0,8670) у другој групи пацијената. 
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Табела 24. Табела контигенције између степена когнитивних оштећења  

мереног ACE-R скором и степена десне каротидне стенозе у другој групи пацијената. 

Степен 

стенозе/десно 

Умерени 

степен/когниција 

(бр. пацијената) 

Тежак 

степен/когниција 

(бр. пацијената) 

Укупно 

(бр. пацијената) 

Нема 10 8 18 

Низак 21 9 30 

Умерен 4 1 5 

Висок 1 6 7 

Укупно 36 24 60 

 

Примећена је статистички сигнификантна повезаност степена стенозе лево и 

степенa когнитивног оштећења − p<0,01 (Pearson Chi-square: 11,4363, p=0,0096) у првој 

(асимптоматској) групи (табела 25). 

Према унакрсној корелацији, високи степен стенозе (≥70%) леве каротидне ар-

терије повећава шансу за озбиљни степен когнитивних оштећења за 20 пута у поре-

ђењу са ниским степеном стенозе OR=20,5714 (2,1077−200,7823) у првој групи паци-

јената. 

 

Табела 25. Табела контигенције између степена когнитивних оштећења мереног  

ACE-R скором и степена стенозе леве каротидне артерије у првој групи пацијената. 

Степен 

стенозе/лево 

Умерени  

степен/когниција 

(бр. пацијената) 

Тежак  

степен/когниција 

(бр. пацијената) 

Укупно 

(бр. пацијената) 

Нема 11 3 14 

Низак 24 7 31 

Умерен 5 3 8 

Висок 1 6 7 

Укупно 41 19 60 
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У другој групи запажена је статистички значајна повезаност степена стенозе лево и 

степена когнитивног оштећења − p<0.01 (Pearson Chi-square: 13,7759, p=0,0032) (табела 26). 

Забележена је статистички значајна повезаност са степеном (низак и висок) 

стенозе лево и степеном (умереним и тешким) когнитивног оштећења − p<0,01  (Pearson 

Chi-square: 6,7080, p=0,0096) у другој групи (табела 26). 

Према унакрсној корелацији, високи степен стенозе (≥70%) лево повећава могућ-

ност тешког степена когнитивних оштећења у поређењу са ниским степеном стенозе за 

11 и по пута OR=11,693 (1,3016−105,0321) у другој групи. 

Према унакрсној корелацији, низак степен стенозе (0-50%) лево није фактор 

ризика, напротив, смањује вероватноћу озбиљног степена когнитивног оштећења 

OR=0,1941 (0,0435−0,8670) у другој групи. 

Табела 26. Табела контигенције између степена когнитивних оштећења  

мереног ACE-R скором и степена стенозе / лево у другој групи. 

Степен 

стенозе/лево 

Умерени 

степен/когниција 

(бр. пацијената) 

Тежак 

степен/когниција 

(бр. пацијената) 

Укупно/редови 

(бр. пацијената) 

Нема 16 3 19 

Низак 17 11 28 

Умерени 2 2 4 

Висок 1 8 9 

Укупно 36 24 60 

Корелација маркера запаљењa и дебљине имт 

У првој групи пацијената, са асимптоматском каротидном стенозом, између 

вредности TNF и дебљине IMT како леве, тако и десне каротидне артерије, није еви-

дентирана статистички сигнификантна корелација (r=0,09, r=-0,07). Такође није по-

стојала статистички значајна корелација вредности фибриногена и дебљине ИМТ десне 

и леве каротидне артерије (r=0,08; r=0,04), као нити између вредности CRP и дебљине 

ИМТ десне и леве каротиде (r=0,12; r=0,16). 

У другој групи пацијената, са симптоматском каротидном стенозом, између 

вредности TNF и дебљине IMT како леве, тако и десне каротидне артерије, није еви-

дентирана статистички сигнификантна корелација (r=-0,09, r=-0,07). Такође, није по-
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стојала статистички значајна корелација вредности фибриногена и дебљине ИМТ десне 

и леве каротидне артерије (r=0,08; r=0,04), као нити између вредности CRP и дебљине 

ИМТ десне и леве каротиде (r=0,12; r=0,16). 

Корелација фактора ризика и степена когнитивних оштећења 

У првој групи са асимптоматском каротидном стенозом није постојала стати-

стички сигнификантна повезаност између хипертензије и степена когнитивних оштеће-

ња − p>0,05 (Pearson Chi-square: 0,0041, p=0,9492). 

У првој групи са асимптоматском каротидном стенозом није постојала стати-

стички значајна повезаност између дијабетеса и степена когнитивних оштећења за 

p>0,05 (Pearson Chi-square: 0,025674, p=0,8727). 

Није утврђена статистички значајна повезаност хиперхолестеремије са степеном 

когнитивног оштећења − p>0,05 (Pearson Chi-square: 2,5277, p=0,1119) у првој групи са 

асимптоматском каротидном стенозом. 

У првој групи са асимптоматском каротидном стенозом није постојала стати-

стички значајна повезаност између употребе алкохола и степена когнитивних оште-

ћења − p>0,05 (Pearson Chi-square: 2,1546, p=0,1421). 

Није утврђена статистички значајна повезаност између пушења и степена 

когнитивних оштећења − p>0,05 (Pearson Chi-square: 0,0104, p=0,9189) у првој групи са 

асимптоматском каротидном стенозом. 

Табела 27. Приказ броја пацијената из обе групе према FPTOB-у приликом пријема  

у погледу степена когнитивних оштећења мереног ACE-R скором. 

FPTOB при пријему / степен 
I група 

Укупно 
II група 

Укупно 
благ умерен умерен тежак 

Нема 35 13 48 5 1 6 

Фронтални режањ    3 1 4 

Паријетални режањ 1 0 1 9 10 19 

Темпорални режањ 1 2 3 7 4 11 

Окципитални режањ 1 0 1 5 3 8 

Базалне ганглије 3 4 7 7 5 12 

Укупно 41 19 60 36 24 60 
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Табела 28. Приказ броја пацијената из обе групе према FPTOB-у приликом контролни 

КТ у погледу степена когнитивних оштећења мереног ACE-R скором. 

FPTOB контрола / степен 
I група 

Укупно 
II група 

Укупно 
благ умерен умерен тежак 

Нема 33 13 46    

Фронтални режањ    3 1 4 

Паријетални режањ 1 0 1 11 10 21 

Темпорални режањ 2 2 4 9 4 13 

Окципитални режањ 1 0 1 5 3 8 

Базалне ганглије 4 4 8 8 6 14 

Укупно 41 19 60 36 24 60 

Табела 29. Приказ броја пацијената из обе групе према FPTOB-у приликом МНР  

у погледу степена когнитивних оштећења мереног ACE-R скором. 

FPTOB МНР / степен 
I група 

Укупно 
II група 

Укупно 
благ умерен умерен тежак 

Нема 26 9 35    

Фронтални режањ 1 0 1 3 2 5 

Паријетални режањ 4 2 6 11 9 20 

Темпорални режањ 3 2 5 9 4 13 

Окципитални режањ 1 0 1 5 3 8 

Базалне ганглије 6 6 12 8 6 14 

Укупно 41 19 60 36 24 60 

Није примећена статистички значајна повезаност између локације лезија при 

пријему, контроли и МНР у групама насупрот степену когнитивног оштећења мереног 

ACE-R скором  − p>0.05 (табеле 27, 28, 29). 
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6.  ДИСКУСИЈА 

Теорија да асимптоматска каротидна стеноза игра важну улогу у оштећењу 

когнитивних функција заједно са васкуларним факторима ризика који учествују у 

развоју атеросклерозе и болестима повезаним са овим процесом, као што је каротидна 

болест, добија све више присталица у савременој научној литератури. 

Последњих година све је веће интересовање за проучавање улоге каротидне 

стенозе у детериорацији когнитивних функција. Са тим у вези, ова студија је дизајни-

рана и спроведена са циљем пружања доприноса даљем етиопатогенетском расветља-

вању наведене проблематике. 

У том циљу, спроведено је истраживање које је обухватило 120 пацијената са 

документованом артеријском каротидном стенозом са и без можданог удара и контрол-

ну групу од 60 особа без каротидне стенозе. Основни циљ ове студије је био да се утвр-

ди повезаност између асимптоматске каротидне стенозе и когнитивних поремећаја, као 

и повезаност ових параметара са конституционалним, васкуларним и инфламаторним 

факторима ризика за каротидну стенозу.  

Конституционални фактори ризика односе се на узраст, пол и позитивну поро-

дичну анамнезу. Резултати истраживања показују да ризик од кардиоваскуларних и 

цереброваскуларних болести прогресивно расте с годинама, а разлог за то је вероватно 

последица константне прогресије и кумулативне природе атеросклеротског процеса 

(150, 151, 152). 

Спроведена истраживања такође показују да је позитивна породична анамнеза 

значајно повезана са већим ризиком од превремене кардиоваскуларне и цереброваску-

ларне болести, посебно код женског пола (160).  

Што се полова тиче, према подацима из литературе, мушкарци имају већи ризик 

од ипсилатералног можданог удара од жена. Истовремена присутност вишеструких ва-

скуларних фактора ризика генерално не прави сигнификантну разлику између мушка-

раца и жена у погледу пола. Ипак, веће средње доба за мушкарце и већа преваленца 

дијабетеса и дислипидемије повећавају степен васкуларног ризика мушкараца у односу 

на жене. Ови подаци додатно наглашавају могућност да ризик од ипсилатералног удара 

код каротидне стенозе модулира комплексне интеракције између васкуларних фактора 

и пола. Неправилна површина плака и степен стенозе > 70% повећавају ризик од ипси-

латералног можданог удара у односу на женску популацију. Утицај унутрашњих 

фактора, као што су хормони, коагулација и генетика, могу објаснити разлике у односу 
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на пол. Виши статус естрогена код жена пружа заштиту од цереброваскуларних боле-

сти. У експерименталним моделима можданог удара проузрокованих оклузијом средње 

мождане артерије, жене су биле заштићеније од исхемијске повреде за разлику од 

мушкараца (215, 216). Резултати нашег истраживања показују доминацију мушкараца у 

односу на жене како у групи пацијената са симптоматском, тако и код пацијената са 

асимптоматском каротидном стенозом, шта се поклапа са подацима из литературе. 

Што се тиче васкуларних фактора ризика, бројна истраживања показала су 

значајну повезаност повишеног систолног крвног притиска са каротидном атероскле-

розом (217, 218). Трајање хипертензије (> 15 година) повећава ризик од атеросклерозе 

за око 2,5 пута и доводи до већег ризика од појаве стенозе унутрашње каротидне 

артерије. Liapis и сарадници (219) открили су да је повишен артеријски притисак пове-

зан са стенозом унутрашње каротидне артерије, повећавајући тако ризик за ипсилате-

рални мождани инфаркт. Високи крвни притисак доводи до таложења холестерола у 

артеријама, што повећава ризик од руптуре атеросклеротског плака шта доводи до 

појаве можданог инфаркта. 

Резултати наше студије су у корелацији са подацима из литературе (219, 220, 

221). У нашој студији, значајан проценат хипертензије забележен је у све три групе 

испитаника.(95,0%, 91,7% и 78,3%). Број пацијената са хипертензијом је био статистички 

значајно већи у групи са стенозантним каротидним променама, како симптоматским, 

тако и асимптоматским, у односу на контролну групу без стенозантних промена. Код 

наших пацијената, присуство хипертензије повећава пет пута вероватноћу асимпто-

матских стенотичких промена. У групи пацијената са симтоматском каротидном стено-

зом, присуство хипертензије повећава шансу за стенотичке промене, три пута. 

Постоје бројне епидемиолошке студије и мета анализе које јасно показују 

повезаност дијабетеса и цереброваскуларних и кардиоваскуларних болести. Према 

„Framingham Heart Study“, пацијенти са дијабетесом имају 2−4 пута већи ризик од 

развоја кардиоваскуларне и цереброваскуларне болести (222). 

Ризик од појаве и прогресије кардиоваскуларне и цереброваскуларне болести 

код пацијената са шећерном болешћу допуњено са једним или два фактора ризика (пу-

шење, хиперлипидемија, хипертензија, итд.) значајно повећава ризик од смрти, према 

MRFIT студији (223). Према PROCAM студији (Prospective Cardiovascular Munster), 

сам дијабетес и хипертензија повећавају ризик од кардиоваскуларних и церебро-

васкуларних болести за 2,5 пута, а присутни заједно за 8 пута, док хиперлипидемија 
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повећава ризик 16 пута, а удружена са дијабетесом и артеријском хипертензијом пове-

ћава ризик за 20 пута (224). 

У нашем истраживању проценат разлике између група у односу на дијабетес 

био је статистички несигнификантан. Није било статистички значајне повезаности 

између регистрације дијабетеса и стенотичких промена у различитом степену, у првој, 

асимтоматској групи пацијената. Такође није било статистички значајне повезаности 

између регистрације дијабетеса и симптоматских стенотичких промена. У студији Kaul 

и сарадници (225) дијабетес је проглашен стабилним независним фактором у вези са 

стенозом унутрашње каротидне артерије. Иста студија показала је значајан (6,2 пута) 

повећани ризик од развоја стенозе унутрашње каротидне артерије са дијабетесом у 

трајању више од 15 година. Такође је потврдила да дијабетес је значајно повезан са 

абнормалностима интимо-медијалног слоја (225, 226, 227). За разлику од података из 

литературе, у нашој групи испитаника није регистрована статистички значајна повеза-

ност дијабетеса, као изолованог фактора ризика и симптоматске и асимптоматске каро-

тидне стенозе. 

Повећање ризика од можданог удара код пацијената са хиперхолестеролемијом 

износи 1−2,6 пута, при чему хиперхолестеролемија убрзава атеросклерозу или може 

изазвати генерисање атерозних емболуса које могу изазвати мождани удар или 

транзиторни исхемични атак. Хронична хиперхолестеролемија директно нарушава 

функцију ендотелних ћелија стварањем реактивних група кисеоника који убрзавају 

разградњу азотног оксида смањујући његову вазодилатацијску активност, чиме се 

повећава локално оптерећење (168). 

Резултати наше студије показују да је анамнестички податак о хиперхолесте-

ролемији постојао у све три групе испитаника. У првој групи испитаникa, са асимпто-

матском каротидном стенозом, регистрована је статистички значајна повезаност изме-

ђу постојања дијагнозе хиперхолестеролемије и стенотичких промена различитог сте-

пена. Присуство хиперхолестеролемије повећава шансу за асимптоматске стенотичке 

промене, различитих степена 15 пута. Такође, запажена је статистички сигнификантна 

повезаност између хиперхолестеремије и симптоматских стенотичких промена. При-

суство хиперхолестеролемије повећава шансу за стенотичке промене различитог степе-

на за пет и по пута у другој групи. Треба нагласити да су cви испитаници у првој 

асимптоматској и другој симптоматској били на редовној терапији статинима, тако да 

су просечне вредности биле у границама физиолоких варијација. Подаци из наше сту-
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дије подударају се са подацима из других светских студија које су истакле дислипиде-

мију као важан фактор ризика за цереброваскуларне болести и исхемијски мождани 

удар (225). 

Постоји низ студија о протективном дејству алкохола на појаву и прогресију 

кардиоваскуларних и цереброваскуларних болести код пацијената који су узимали уме-

рене количине (1-3 пића), у поређењу са апстинентима. Истовремено, резултати других 

студија показали су да се ризик смањује без обзира на врсту алкохолног пића све док 

се конзумира у умереним дозама (228, 229, 230, 231). Међутим, умерени унос алкохола, 

с друге стране, повећава ниво триглицерида у крви, доводи до повећања телесне тежи-

не, као и до повећаног пушења, што доказује да унос алкохола има више штете него ко-

ристи а такође може довести до потенцирања других фактора ризика као што су арте-

ријска хипертензија, малигне аритмије, мождани удар, изненадна срчана смрт и друге 

болести (232). 

У нашој студији у све три групе испитаника забележено је конзумирање алко-

хола. У првој групи је конзумирање алкохола износило 28,3%, у другој групи 36,7%, а 

у трећој 38,3%. Проценат разлике је статистички незнатан. Није примећена стати-

стички значајна повезаност између конзумирања алкохола и стенотичких промена у 

првој групи испитаника са асимптоматском каротидном стенозом. Такође није евиден-

тирана статистички значајна повезаност између конзумирања алкохола и симптомат-

ских стенотичких промена ни у групи испитаника са симптомтским каротидним про-

менама. 

Идеја да је пушење цигарета уско повезано са појавом кардиоваскуларних и 

цереброваскуларних болести датира из низа студија које су потврдиле њихову пове-

заност, чинећи пушење цигарета модификованим фактором ризика (233, 234). Некада 

се сматрало да се ризик од кардиоваскуларних и цереброваскуларних болести повећава 

са бројем попушених цигарета дневно, али новије студије су јасно показале штетне 

ефекте врло малих количина никотина, унешене чак и пасивним путем (235, 236, 237). 

Навике пушења забележене су у све три групе испитаника у нашем истражи-

вању. У првој групи испитаника са асимптоматском каротидном стенозом, евиденти-

рано је 51,7% пушача. Проценат пушача је био нешто већи у групи испитаника са сим-

птоматском каротидном стенозом − 60,0%. Најмањи број пушача (35,0%) евидентиран 

је у контролној групи испитаника без каротидне стенозе. Разлика у проценту пушача 

друге групе испитаника (са симптоматском каротидном стенозом) и контролне групе је 
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била статистички сигнификантна, док остале разлике нису показивале статистичку 

сигнификантност. Није запажена статистички сигнификантна повезаност између пуше-

ња и стенотичких промена у различитом степену, у првој групи испитаника са асимпто-

матском каротидном стенозом. За разлику од прве групе, у другој групи пацијената са 

симптоматском каротидном стенозом повезаност између пушења и стенотичких промена 

је статистички значајна. Пушење повећава шансу за стенотичке промене различитог 

степена за два и по пута у групи са симптоматском каротидном стенозом.  

Различита клиничка и експериментална истраживања показала су да пушење 

може да поремети вазомоторни тонус крвних судова и проузрокује атерогенезу као и 

тромбозу у више васкуларних регија (225). 

Студија Kaul-а и сарадника (225) открила је значајну повезаност пушењa са 

каротидном стенозом, при чему пушење као фактор ризика има независну асоцијацију 

са каротидном стенозом. Пушачки стаж дужи од 15 година готово је удвостручио ри-

зик од каротидне стенозе, што се поклапа са резултатима наше студије. 

Резултати досадашњих студија потврђују повезаност између појединачних фактора 

ризика и абнормалности интимо-медијалног слоја каротидних артерија, при чему ком-

бинација више фактора ризика може погоршати атерогенезу каротидних крвних судова. 

Тако, дијабетес у комбинацији са хиперхолестеролемијом, хипертензијом или пушењем, 

повећава ризик за повећање дебљине интимо-медијалног слоја (238). Слично томе, 

комбинација три фактора ризика − дијабетес, пушење и хипертензија − 7,3% повећава 

ризик од атеросклерозе. Сходно томе, може се закључити да превенција фактора ризика 

може у великој мери спречити атеросклеротску цереброваскуларну болест (239). 

Од инфламаторних фактора ризика, фактор некрозе тумора алфа (TNF) игра 

важну улогу у развоју хроничне упале. У нашем истраживању смо открили да просечна 

вредност TNF у првој групи испитаника са асимптоматском каротидном стенозом 

износи 5,9 ± 3,5 pg/ml, у распону од 0,36 до 16,4 pg/ml. Просечна вредност TNF pg/ml 

у другој групи, са симптоматском каротидном стенозом је највиша и износи 10,8 ± 7,0, 

у распону од 0,428 до 40,657 pg/ml. Просечна вредност TNF pg/ml у трећој - контролној 

групи испитаника је најнижа и износи 2,8 ± 1,6, у распону од 0,36 до 7,729 pg/ml.  

Наведене средње вредности TNF у групи испитаника како са симптоматском 

тако и са асимптоматском каротидном стенозом биле су статистички значајно више у 

односу на контролну групу. Такође је утврђена статистички значајна разлика средње 

вредсти TNF између прве и друге групе испитаника. Наиме, вредности TNF су биле 
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статистички значајно више у групи пацијената са симптоматском каротидном стенозом 

у односу на групу пацијената са асимптоматском каротидном стенозом. Недавни 

докази говоре да је атеросклероза упално стање. Серумски ниво упалних маркера може 

послужити као мера за тежину атеросклерозе и ризик од можданог удара (238). 

У студији Elkinda-a и сарадника (239), нивои TNF и рецептора TNF били су 

повезани са дебљином интимo-медијалног слоја каротидне артерије. Нивои упалних 

маркера, укључујући TNF-алфа и TNF рецепторе 1 и 2, мерени су имуноанализом код 

пацијената који нису имали позитивну анамнезу о прележаном можданом удару и урађена 

ултрасонографија каротидних артерија. Анализирани су пацијенти старости испод и изнад 

70 година. Према овој студији, свако повећање нивоа TNF рецептора повећава могућност 

за задебљање интимо-медијалног слоја каротидних артерија ВЕЋИМ од 1,5 mm.  

Такође у истраживању Kyriakidis-a, утврђена је повезаност каротидних плакова 

и повишеног нивоа металопротеиназа и цитокина попут туморског некротичког факто-

ра и интерлеукина 6 (240). 

Цитокини су кључни регулаторни гликопротеини који модулирају васкуларну 

инфламацију. Многи цитокини учествују у стварању атерома и њиховим компликаци-

јама, посебно цитокини ИЛ-6 и ТНФ алфа (243). Интерлеукин 6 побољшава адхезију ће-

лија, као и производњу реагенса у акутној фази васкуларне инфламације као што су CRP 

и TNF од стране хепатоцита. Високи нивои ИЛ-6 повезани су са нижом ехогеношћу 

каротидног плака и наглашавају ризик од стварања плака (240, 241, 242, 243, 244). 

Епидемиолошке студије (242, 243, 244) су показале повећани васкуларни ризик 

и повећану асоцијацију са повећаним нивоима интерлеукина 6 и фактор некрозе 

тумора алфа, као и са повишеним нивоом С реактивног протеина и фибриногена. 

Резултати наше студије су у корелациjи са резултатима епидемиолошких студија где се 

показује да је разлика између средњих вредности фибриногена, средњих вредности CRP-а 

како и разлика између средњих вредности седиментације у испитиваним групама, стати-

стични значајна, чиме се доказује повећан васкуларни ризик код ових пацијената (242, 

243, 244). Међутим, и поред статистички значајно виших вредности маркера запаљења 

у нашој студиjи, корелација вредности ТNФ, фибриногена, седиментацијe и CRP са 

степеном асимптоматске каротидне атеросклерозе није показала статистичку значајност 

у првој асимптоматској групи пацијената, обострано.  
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Такође, не постоји статистички сигнификантна корелација између фактора упа-

ле и когнитивног статуса пацијената у првој групи са асимптоматском каротидном сте-

нозом.  

Вредности леукоцита су биле у границама референтних вредности код свих 

испитаника, при чему је број леукоцита код пацијената са симптоматском каротидном 

стенозом био статистички значајно већи у односу на контролну групу. 

У студији Zhaojun Li-ја и његових сарадника (245) утврђено је да је руптура 

каротидне плоче узрокована губитком интегритета фиброзне капе и луминалном крв-

ном комуникацијом с тромбогеним језгром, што доводи до стварања тромба, који потом 

може да емболизује и захвати каротидну артерију, што резултира настанком можданог 

удара (246, 247). 

Упални одговор сматра се најважнијим условом за развој атеросклерозе и исто-

времено је главни узрок осетљивости и прекида атеросклеротског плака (248). 

Упални процес у плаковима може имати вишеструко дејство које доприноси 

слабљењу структурног интегритета плака, укључујући инхибицију стварања колагена и 

растварање фиброзне капе помоћу матричних металопротеиназа. Студија Zhaojun Li-ја 

и његових сарадника је такође открила и повећани број циркулишућих ћелија леуко-

цита у крви и неутрофила и смањен број лимфоцита код пацијената са можданим 

ударом (245). Статистички значајно већи број леукоцита кад пацијената са симптомат-

ском каротидном стенозом у односу на друге две групе испитаника у нашој студији 

што је у корелацији са подацима из литературе. Управо та корелација између ангиоге-

незе и упалног процеса каротидних плакова и вредности леукоцита периферне крви као 

биомаркера нестабилног вулнерабилног плака, пружа поље за даља истраживања ради 

предвиђања цереброваскуларних догађаја (245, 249, 250). 

Каротидна стеноза са задебљањем интимо-медијалног слоја, процентуална 

заступљеност каротидне стенозе, каротидни плак и његове карактеристике 

и корелација плака са лакунарним тихим инфарктом 

У нашој студији, већи проценат укључених пацијената имао је билатералну 

стенозу каротидне артерије, али разлика није била сигнификантна у односу на унила-

тералну стенозу. За идентификацију стенотичних каротидних промена коришћена је 

ултразвучна дијагностичка метода, која је лако доступна, неинвазивна, брза и безбедна 

за пацијенте и пружа довољне податке о дебљини зида крвног суда, интимо-медијалног 
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слоја, присуству плакова и могућој стенози. IMT (intima мedia thickness) користи се као 

маркер за присуство атеросклеротских промена у крвним судовима и предиктор је 

кардиоваскуларних догађаја и можданих удара. У нашој студији испитивана je дебљи-

на IMT-а на обе унутрашње каротидне артерије и могуће присуство стенотичких 

промена у процентима. Стеноза је подељена на низак степен стенозе мање од 50%, 

умерену стенозу од 50% до 70% и тежак степен стенозе више од 70%.  

У мета анализи M.de Weerd-а и сарадника засноване на четири основне студије 

(MDCS − Malmö Diet and Cancer Study, Tromsø, CAPS − Carotid Atherosclerosis Progression 

Study and Cardiovascular Health Study − CHS) преваленца средњег степена каротидне 

стенозе (од 50%) креталa се у распону од 0,5% код мушкараца старости до 50 година и 

5,7% код мушкараца до 80 година, док се преваленца тешког степена каротидне стено-

зе (већа од 70%) кретала између 0,1% за мушкарце до 50 година и 1,7% за мушкарце до 

80 година. Код жена је преваленца била у распону од 0,2% до 0,9% (251). У односу на 

наведене резултате, резулати наше студије показују генерално већу преваленцију 

умерених и тешких стенозантних промена. У првој групи испитаника, са асимптомат-

ским стенозантним променама евидентирана је каротидна стеноза средњег степена 

испољености, десно код 6,7% од пацијената, и лево код 13,3% од пацијената, а у другој 

групи, са симтоматским стенозантним променама, десно код 8,3% од пацијената и лево 

код 6,7% од пацијената. Висок степен каротидне стенозе регистрован је десно код 

13,3% од пацијената и лево код 11,7% од пацијената у првој групи, а у другој групи 

десно код 11,7% од пацијената и лево код 15,0% од пацијената. 

Ипак, највећи проценат пацијената у нашој студији имао је низак степен сте-

нозе. У првој, асимптоматској групи, код више од 50% пацијената регистрован је низак 

степен стенозе како десне тако и леве каротидне артерије. У другој групи пацијената, 

са симптоматском каротидном стенозом, ниско-процентна стеноза десне каротиде је 

евидентирана код 51,7% пацијената и леве каротидне артерије код 46,7% пацијената. 

У првој групи испитаника са асимптоматским каротидним променама, у већем 

проценту су погођене каротидне артерије билатерално − 53,3%, док је унилатерална 

захваћеност евидентирана у 46,7% случајева, при чему процентна разлика није сигни-

фикантна. За разлику од асимптоматске групе пацијената, у другој групи испитаника, 

са симптоматским каротидним променама, каротидне артерије су у већем проценту 

погођене унилатерално са 58,3%, док је билатерална захваћеност регистрована у 41,7% 

случајева. Међутим, процентуална разлика између асимптоматскуе и симптоматскуе 
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групе која је евидентирана у смислу унилатералне и билатералне захваћености је стати-

стички несигнификантна.  

Према групи аутора (Langsfeld, Geroulakos, Lusby, Widder) (252) могу се разли-

ковати четири врсте плакова које су дефинисане као фокално задебљање интиме крв-

ног суда дебљине преко 1,5 mm, као препоруке за дефинисање врсте плакова: Тип I, 

ехогени и хомогени плак са јасно обележеном глатком површином; Тип II, мешовита 

ехогеност са углавном ехогеним деловима и неправилном површином, Тип III, 

углавном ехолуцентни или хетерогени плак са слабо обележеном површином; Тип IV, 

плак који није визуализиран или се састоји само од изолованих ехогених тачака у 

иначе ехолуцентној лезији. Прве две врсте плакова класификоване су као стабилна 

врста плака према класификацији Gray-Weale, а остале две врсте плакова су класифи-

коване као нестабилне према истој класификацији. 

Предпоставља се да је осељивост плака повезана са величином атероматозног 

језгра, дебљином фиброзне капе и упалом унутар фиброзне капе. Стога нестабилни 

плакови имају тенденцију да имају танку фиброзну капу и некротично језгро које се 

налази близу површине, што може проузроковати прекид плака и изливање 

тромбогеног атерома у крви. 

Међутим, ризик од можданог удара на основу структуре каротидног плака и 

степена каротидне стенозе не може се проценити (252).  

У нашем истраживању, у обе групе пацијената, како са симптоматским, тако и 

са асимптоматским каротидним променама, регистровани су липидно језгро и фи-

брозна капа у каротидним артеријама десно и лево (76,7%, 66,7%, 75,0% и 66,7%). 

У нашој студији, у првој групи пацијената са асимптоматском стенозом проце-

нат стабилног плака био је већи од процента нестабилног плака, што је у складу са по-

дацима из литературе који говоре да су око две трећине атеросклеротичних плакова код 

асимптоматских пацијената стабилни плакови и само једна трећина нестабилни (253). 

Такође је примећено да су стабилни плакови присутни у већем проценту код па-

цијената женског пола, док су нестабилни плакови присутнији код мушкараца, мада ови 

резултати нису били статистички значајни. Ови налази се такође слажу са подацима из 

литературе који сугеришу да су меки нестабилни плакови чешћи код мушкараца (254). 

У другој групи пацијената са симптоматском каротидном стенозом проценат 

нестабилног плака је већи од процента пацијената са стабилним плаком, што је у 

складу са подацима из литературе (254). 
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Највећи проценат регистрованих лакунарних тихих инфаркта био је присутан 

код пацијената са нестабилним каротидним плаком. Према подацима из литературе, 

број регистрованих тихих лакунарних инфаркта код асимптоматске каротидне стенозе 

>50% износи око 34%, а повећава се са порастом нивоа каротидне артеријске стенозе. 

Око 24% лакунарних тихих инфаркта забележено је у ипсилатералној хемисфери (255). 

Дијагностичке методе које се користе за потврђивање лезија  

у паренхиму мозга (величина и локализација лезије) 

У нашој студији за дијагностиковање могућег постојања паренхиматозних 

можданих лезија коришћена су два типа дијагностичких метода: компјутеризована то-

мографија мозга и нуклеарна магнетна резонанца. У свим групама компјутеризована 

томографија мозга урађена је у моменту хоспитализације и 48 сати касније, док је 

нуклеарна магнетна резонанца изведена 6 месеци након хоспитализације. 

Компјутеризовано томографско (КТ) скенирање тренутно је златни стандард за 

скрининг пацијенте са акутним фокалним неуролошким дефицитом. КТ има одређене 

предности у односу на друге дијагностичке методе због његове поузданости у докази-

вању јасне разлике између можданог инфаркта и крварења, као и брзе приступачности, 

посебно важне за земље у развоју (256, 257). Доступност и употреба овог модела сни-

мања значајно је смањила смртност и морбидитет од цереброваскуларних догађаја због 

могућности брзе дијагнозе, водеће интервенције и праћења. 

Међутим, нуклеарна магнетна резонанца (МНР) је осетљивија у раном откривању 

церебралних исхемијских промена (257, 258). Препоручује се као примарни модел 

снимања код пацијената са транзиторним исхемијским нападом (ТИА). Студија Moreau 

F. и сарадника (259) имала је за циљ да директно упореди сензибилност компјутеризова-

не томографије и снимања магнетном резонанцом код пацијената са акутним исхемиј-

ским лезијама као што су ТИА или мали мождани удар. Студија је укључила пацијенте 

који су имали неуролошку симптоматологију у току прва 24 сата. У року од 24 сата 

урађени су КТ и МНР. Акутна исхемичка лезија упоређена је на КТ и МНР а волумен 

акутне исхемијске лезије је измерен на МНР. Поред тога, волумен акутне исхемијске 

лезије на МНР, упоређиван је код пацијената који су имали потврду о акутној исхемији и 

на КТ. Студија је показала да магнетна резонанца има много већу осетљивост од компју-

теризоване томографије у идентификовању малих акутних исхемијских лезија. Такође је 

примећено да су лезије пропуштене компјутеризованом томографијом са малим волуме-
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ном инфаркта, идентификоване коришћењем магнетне резонанције. Код пацијената са 

ТИА или лакунарним можданим ударом, акутна исхемијска лезија је идентификована са 

МНР код 35-50% пацијената, док су исте лезије нађене код само 10% када је извршенa 

КТ. Исти резултати доказани су и у студији Forster и сарадникa у којима је проценат 

акутних инфаркта доказан на МНР након негативног КТ био већи од 33% (260). 

Ова разлика је углавном последица величине тј. волумена инфаркта, јер је 

осетљивост КТ-а у препознавању исхемијских лезија запреминa мањих од 1 cm3 била 

изузетно слаба (261). 

Ограничење наше студије је што КТ и МНР нису примењени истовремено, с тим 

да је време од појаве симптома до снимања дуже за МНР у поређењу са КТ. Како ране 

исхемијске промене временом постају све израженије, ова чињеница потенцијално иде 

у прилог МНР дијагностици (259). 

Резултати наше студије у складу су са резултатима предходно наведених сту-

дија, с тим што се мора нагласити да је недостатак наше студије чињеница да је нукле-

арна магнетна резонанца вршена унутар 6 месеци од момента пријема. Проценат дока-

заних лезија са нуклеарном магнетном резонанцом био је већи у првој групи испи-

таника са асимптоматском каротидном стенозом.  

Просечна димензија исхемијске лезије у првој групи испитаника, са асимпто-

матском каротидном стенозом је 1.3±1.95cm3, што је остало непромењено и на кон-

тролном КТ снимку. Просечна димензија акутне исхемијске лезије у другој групи 

испитаника, са симптоматском каротидном стенозом је 18.4±14.3cm3, а контролне 

вредности (22.0±14.1cm3) су биле статистички значајно веће. 

Просечна вредност димензије исхемијске лезије након МНР – а у првој групи 

била је 1.5±2.0cm3. Просечна вредност димензије акутне исхемиjске лезије приликом 

МНР-а повећана је на 3.1±1.3cm3. Разлика између просечне вредности димензије при 

пријему, након контроле и МНР-а између прве и друге групе испитаника била је ста-

тистички значајна. 

У нашој студији утврђена је и просечна димензија акутне исхемијске лезије, при 

пријему и током контроле, и при томе је регистровано повећање инфарктног волумена ле-

зије за време контролног снимања компјутеризованом томографијом и нуклеарном маг-

нетном резонанцом, у другој групи испитаника са симптоматском стенозом. Такође, лока-

лизација лезије по лобусима одређена је истовременим одређивањем NIHSS резултата. 

Многе студије квантифицирају и процењују локацију и величину лезије можда-

ног удара како би пронашли повезаност са евентуалним неуролошким дефицитом 
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примећеним после првог можданог удара. Међутим, уобичајено је открити тихе ин-

фаркте као што су лакунарни који нису у корелацији са клиничком сликом. Недавна 

студија са налазима МНР код две хиљаде људи из опште популације (просечна старост 

63,3 године) утврдила је лакунарне мождане ударе у 7,2% испитаника и открила је да је 

преваленца таквих можданих удара повећана са годинама (262). 

Аутори „Cardiovascular Health Study“ прегледали су више од три хиљаде 

учесника старијих од 65 година без познате историје можданог удара и открили су да је 

28% људи имало доказе "тихог" можданог инфаркта (263). У року од 4 године, 7,3% 

особа са лакунарним инфарктом имало је очигледан мождани удар. На основу тога се 

може закључити да је код пацијената са клинички очигледним првим можданим 

ударом, појава лакунарног тихог можданог удара честа, било у једној или у обе 

хемисфере, које претходно нису дале неуролошку симптоматологију. 

„Мале“ лезије су дефинисане као оне лезије са обимом од 0,12 до 0,92 cm³. 

Другим речима, средњи укупни волумен је ≤ 0, 8 cm³ (264). 

Величина исхемијских лезија у нашој студији, посебно лезије које су случајно 

доказане у првој асимптоматској групи у којој су испитаници били без неуролошке 

симптоматологије, је у корелацији са подацима из литературе (263, 264). 

Студије засноване искључиво на инфарктним лезијама углавном не укључују 

оштећења ткива изван језгра некротичне лезије. Међутим, резултати студије су 

показали да је обим језгра некротичне лезије углавном повезан са клиничком сликом 

фокалног неуролошког дефицита (264). 

Претходне студије (264) подржавају препоруку да се пери-некротично ткиво 

укључи заједно са инфарктним лезијама када се промене сагледавају у корелацији са 

неуролошким дефицитом, сугеришући да ова регија заправо може остати нефункци-

онална код пацијената са хроничним можданим ударом. На пример, Cramer SC и са-

радници (265) приметили су да је чак и код добро опорављених пацијената са хро-

ничним можданим ударом активност подручја око језгра, тј. пери-инфарктног ткива, 

смањена у поређењу с нормалним контролама, што имплицира да ова регија може 

остати нефункционална након инфаркта. Такође, Seitz и сарадници приметили су трај-

ну депресију церебралног метаболизма и протока крви изван некротичног језгра 

можданог удара. Све ово сугерише да хроничне структурне лезије мозга откривене на 

КТ и МНР вероватно одражавају само део можданог ткива захваћеног исхемијом (266). 

Присуство лакунарних инфаркта у истој хемисфери није утицало на неуро-

лошки моторички дефицит вероватно због њиховог малог волумена. Међутим, лаку-
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нарни инфаркти су основа за когнитивно оштећење које је доказано у неколико сту-

дија. Snowdon и сарадници у студији "Nun" сугерирали су да лакуне могу играти улогу 

у одређивању присутности и тежине симптома Алцхајмерове болести (267). 

Неуропсихолошка испитивања и корелација са факторима ризика  

и локализацијом исхемијске лезије у лобусима когнитивних оштећења  

са степеном каротидне стенозе, инфламаторним 

Неуропсихолошка испитивања у нашој студији спроведена су код свих пације-

ната, у периоду од 3 до 6 месеци после хоспитализације, применом ACE-R теста. 

Тестом се процењују пажња, памћење, флуентност, језик и визуоспацијалне способно-

сти. Тест има максимални скор 100, а класификација за оштећење когниције је следећа: 

Без деменције  ACE-R > 90/100 

Благи когнитивни поремећај  ACE-R: 80−90 / 100 

Почетна деменција  ACE-R: 65−76/100 

Умерена деменција  ACE-R: 35−64/100 

Тешка деменција  ACE-R < 35/100 

Након испитивања у све три групе, добијени су следећи налази: 

Просечна вредност резултата у првој групи испитаника, са асимптоматским 

каротидним променама износи 78,7 ± 4,6, што представља благо когнитивно оштећење. 

Просечна вредност резултата у другој групи испитаника, са симптоматским ка-

ротидним променама је нижа и износи 65,6 ± 3,9, што представља умерено когнитивно 

оштећење. 

Просечна вредност резултата у контролној групи испитаника износи 96,5 ± 2,9, 

што не представља когнитивно оштећење. 

Разлика између просечних резултата за три групе била је статистички сигнифи-

кантна. 

Највећи број пацијената прве групе, са асимптоматским каротидним променама 

(68,3%) имало је благо когнитивно оштећење мереног ACE-R тестом, док је код пре-

осталих 31,7% пацијената утврђено постојање умереног когнитивног дефицита, при че-

му је проценат разлике статистички сигнификантан. 

У другој групи пацијената са симптоматским каротидним променама, евиденти-

ран је израженији когнитивни дефицит: умерени степен когнитивних оштећења према 
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ACE-R код 60,0% пацијената и тешки степен когнитивних оштећења у 40,0%. Процен-

туална разлика је статистички сигнификантна. 

У трећој-контролној групи нису забележена когнитивна одступања. 

Когнитивне дисфункције манифестују се у облику мерљивих поремећаја у 

различитим активностима, вештинама, знању и интелектуалним способностима (198). 

Постоје и специфичне скале за процену функције хипокампуса (говор и памће-

ње), темпорални или фронтални лобус, са којим се може направити психолошка топо-

графска тачна процена можданих лезија. 

Резултати студије Tomlinsonа и сарадника из 1970. године сугерише да је 

запремина можданог удара у корелацији са појавом и развојем когнитивних пореме-

ћаја. Мождани удар може изазвати васкуларну деменцију када је запремина можданог 

удара већа од 100 ml (268). 

Недавно истраживање Zekry-а и сарадника из 2003. године сугерисало је да 

укупни волумен можданог удара може објаснити само мали део варијабилности у 

когницији пацијената са можданим ударом, и открило да инфаркти у стратешким обла-

стима играју важну улогу у механизму когнитивног поремећаја и да су повезани са 

тежином деменције (269). Те стратешке регије су кортикални лимбички региони, фрон-

тални кортекс и бела маса. 

Друга истраживања патогенезе показала су да структурне лезије хипокампуса 

нису повезане само са Алцхајмеровом деменцијом, већ и са когнитивним оштећењем 

након можданог удара (269). 

Студија Szabo и сарадника сугерисала је да би лезије хипокампуса могле да 

доведу до оштећења трајне меморије, што се сматра уобичајеном последицом исхемије 

у регији задње мождане артерије (270). Лоцирањем лезија са нуклеарном магнетном 

резонанцом (МНР), студија је такође показала да инфаркт левог хипокампуса оштећује 

дугорочну меморију, док оштећење десног хипокампуса узрокује дефицит у невербал-

ној дугорочној меморији, дефинишући разлику између оба хипокампуса. 

Друга студија са 658 старијих учесника без деменције са инфарктом сугерисала 

је да су мождани удар и смањени хипокампални волумен независно асоцирани са 

когнитивним поремећајем (271). 

Постоје докази да је оштећени хипокампални волумен неурона повезан са де-

менцијом након можданог удара. 

Механизми хипокампалних лезија повезаних са когнитивним оштећењем након 

можданог удара остају несигурни односно нејасни. Li и сарадници су извели студију на 
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моделу са оклузијом средње мождане артерије и сугерисали да се у оба хипокампуса 

регистровала повећана габа-ергична трансмисија и смањена активност екстрацелулар-

не регулисане протеин киназе (ЕРК) што доприноси когнитивном оштећењу након 

можданог удара (272).  

Wen и сарадници сугеришу да је натријум хидроген сулфат NaHS, дериват 

хидроген сулфида, који је нова врста неуротрансмитера и инхибитор хипокампалног 

оштећења неурона, смањен код мишева са когнитивним оштећењем после можданог 

удара (273). Иако се овај атрактивни ефекат појавио на животињском моделу, он је 

нагласио улогу хипокампуса у васкуларном когнитивном оштећењу. 

У нашој студији није примећена статистички значајна повезаност између лока-

ције лезија при пријему, контроли и МНР у групама испитаника у односу на степен 

когнитивног оштећења мереног ACE-R скором.  

У нашој студији изабрано је неуропсихолошко тестирање које је неопходно за 

скрининг пацијената са деменцијом након можданог удара или пацијената са каротид-

ном стенозом, без анамнестичких података о можданом удару и његово идентификовање 

у раним фазама болести, што би омогућило рану интервенцију и евентуално одлагање 

развоја когнитивних оштећења уз одговарајућу когнитивну рехабилитацију (274, 275, 276). 

Постоје ограничења у чињеници да многи пацијенти, који имају оштећење 

мозга, обично имају моторичке потешкоће које неповољно утичу на перформансе теста 

(нпр. цртање) и често имају језичке тешкоће (276, 277). 

Студија Lees RA и његових сарадника испитала је корисност ACE-III у откривању 

когнитивних оштећења након можданог удара. Тест даје податке за когнитивни профил 

пацијената и као скрининг метода може убрзати дијагностички процес когнитивног 

дефицита после можданог удара. Показано је да АСЕ –III има значајну повезаност са 

другим неуропсихолошким тестовима кои испитују само одређени домен. Меморија која 

је испитивана са АСЕ-III је повезана са два класична неуропсихолошка меморијска 

тестирања Free and Cued Selective Reminding Test и the Rey Auditory Verbal Learning. 

Говор који је испитиван са АСЕ-III је у корелацији са тестовима кои процењују пажњу и 

егзекутивне функције (trail making test (ТМТ), распон памћења, Stroop тест) (277).  

Резултати наше студије показују да су когнитивне функције попут меморије, 

пажње и калкулије биле измењене код пацијената са каротидном стенозом како 

симптоматском, тако и асимптоматском, док су промене у оријентацији у времену и 

простору евидентиране су само у групи пацијената са симптоматском каротидном сте-

нозом и то код 16,7% пацијената.  
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Промењени говор у смислу дискретних моторних потешкоћа при изговарању 

речи који се посматра као средство комуникације (201) забележен је у 3,3% у првој групи 

са асимптоматском каротидном стенозом. У другој групи са симптоматском каротидном 

стенозом забележена је средње тешка моторна дисфазија у више од половине случајева 

(58,3%), док у контролној (трећој) групи није примећен промењени говор. Процентуална 

разлика забележена између промењеног говора била је статистички значајна. 

Пажња се дефинише као усмереност и усресређеност на одређену радњу, појаву 

или објект, тј. способност усмеравања према одређеној сврси (278, 279). Промењена 

пажња забележена је код 48,3% пацијената у првој асимптоматској групи, 71,7% од 

пацијената у другој симптоматској групи и 25,0% у контролној (трећој) групи. Про-

центуална разлика између промењене пажње је статистички сигнификантна. 

Промене у калкулији регистроване су у 43,3% од пацијената у асимптоматској 

првој групи, а највећи проценат од 78,3% од пацијената у другој симптоматској групи и 

13,3% у контролној (трећој) групи. Процентуална разлика регистрована између проме-

не у прорачуну била је статистички сигнификантна. 

Памћење или меморија је сложена психолошка функција која је у стању да за-

памти, задржи и репродукује информације из претходних искустава. У нашој студији 

дефицит меморије забележен је код 75,0% од пацијената у првој асимптоматској групи, 

а највећи проценат је био 91,7% од пацијената у другој симптоматској групи и 28,3% 

од пацијената у контролној (трећој) групи. Разлика учесталости дефицита памћења 

била је статистички значајна.  

Релативно се мало зна о односу између IMT и регионалног церебралног протока 

крви (rCBF) код старијих особа које немају клиничке манифестације цереброваскуларне 

болести. Показало се да је IMT независни индикатор смањене когнитивне брзине и слаби-

јег извођења тестова вербалне и невербалне меморије, семантичке флуентности и егзаку-

тивне функције чак и код појединаца без клиничких манифестација цереброваскуларне 

болести (280, 281). 

У студији која је укључивала старије испитанике, показало се да је: (1) IMT 

повезан са rCBF код испитаника; (2) Већи IMT је повезан са нижим rCBF у окципи-

тотемпоралним регионима и вишим rCBF у фронтотемпоралним регионима; (3) Постоје 

полне разлике између IMT и rCBF; (4) Код људи са добро контролисаним крвним при-

тиском, артеријски крвни притисак само минимално утиче на однос између IMT и rCBF. 

У студији је утврђено да виши IMT је повезан са нижим rCBF у језичком, задњом окци-
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питалном и предњем темпоралном региону. Ови налази указују да убрзано васкуларно 

старење може бити повезано са rCBF који се смањује у окципитотемпоралном региону. 

Пошто су ови региони укључени у функцију памћења (284), смањен rCBF у окципито-

темпоралним регионима може потврдити везу између когнитивне функције и IMT (280). 

У студији „Baltimore Longitudinal Study of Aging“ потврђено је да постоји 

повезаност високог IMT са смањењем перформанси вербалне и невербалне меморије 

(280). Резултати наше студије указују на сигнификантну корелацију између промена у 

меморији како код пацијената са асимптоматским тако и са симптоматском каро-

тидном стенозом, што је у корелацији са налазима наведене студије (282). 

Такође је показано да је већи IMT повезан са вишим rCBF у медијалном фрон-

талном гирусу, путамену и хипокампалним регионима. Предња медијална темпорална 

регија у недавној функционалној МНР студији показала је да је IMT позитивно повезан 

са амигдалном активацијом и концентрацијом (283). Асоцијација IMT са нижим rCBF у 

задњем окципитотемпоралном региону указује да ова подручја могу негативно утицати 

на убрзано васкуларно старење а релативно повећање у rCBF у фронталним и меди-

јалним темпоралним регионима повезаним са вишим IMT може претстављати покушај 

за компензаторно задржавање функције. 

Код жена, виши IMT корелира са мањим rCBF у темпоралној, окципиталној и 

паријеталној регији а компензаторно повећање rCBF са вишим IMT се види у средњој 

фронталној, предњој темпоралној регији, инзули и билатерално у путамену. Ови налази 

су у супротности са налазима код мушкараца код којих више IMT вредности коре-

лирају са нижим rCBF само у горњем темпоралном гирусу и са већим rCBF у путамену 

и десним доњим фронталним гирусом. Разлике у локацији и просторном волумену 

rCBF код мушкараца и жена могу бити узроковане полним разликама у азотном оксиду 

и ангиотензину системски израженим у мозгу и заједничкој каротидној артерији (284, 

285). Различити нивои полних хормона могу имати ефекат на ендотелијалне факторе 

као што су простаноиди и хиперполаризујући фактор изведен из ендотелијума, јер су 

многи од ових фактора везани не само за rCBF већ и за IMT (286). 

У студији Al-Qazzaz NK и сарадници (287), утврђено је да мождани удар пове-

ћава ризик од оштећења когнитивних функција, при чему око 21% преживелих од 

можданог удара има пад когнитивних функција после трећег месеца. Ово истраживање 

показује да су демографски подаци за пацијенте са можданим ударом, укључујући 

старосну доб и пол, повезани са оштећењем когнитивних функција и деменцијом. 
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Когнитивно оштећење повећавало се са годинама због смањеног церебралног 

протока. Ово смањење церебралног протока крви у мозгу може оштетити мозак и 

изазвати опадање когнитивних функција. Поред тога, фактори ризика повезани са 

можданим ударoм, укључујући хипертензију и дијабетес, могу бити повезани са разво-

јем пада когнитивних функција. Пушење је такође фактор ризика за мождани удар који 

може довести до пада функције меморије (287).  

Каротидна стеноза повећава ризик од раног когнитивног оштећења. Стеноза 

каротидне артерије је добро познат узрок атероемболичког можданог удара. Когни-

тивно оштећење може коегзистирати код пацијената са можданим ударом са истовре-

меним присуством васкуларних фактора ризика, као што су дијабетес, хипертензија и 

хиперлипидемија (васкуларно-когнитивно оштећење). Ограничено је познавање изоло-

ваног утицаја асимптоматске каротидне стенозе (без можданог удара или транзиторног 

исхемијског атака) на когнитивне функције, јер већина пацијената има више васкулар-

них фактора ризика у исто време што доводи до потенцијалног оштећења когнитивних 

функција. Микроемболичке исхемијске лезије можданог ткива због нестабилног каро-

тидног плака и цереброваскуларна хемодинамска инсуфицијенција могу бити потенци-

јални механизми који могу довести до опадања когнитивних функција (288, 289). 

Когнитивно оштећење код асимптоматске каротидне стенозе јавља се код 4,2% 

одраслих; преваленца се повећава на 12,5% код мушкараца и 6,9% код жена у доби од 

70 година (5, 93).  

Цереброваскуларна микроимобилизација и лакунарни инфаркт мозга регистро-

вани су код 15% до 19% пацијената са асимптоматском каротидном стенозом, повећава-

јући вероватноћу да лакунарни инфаркт може довести до когнитивног оштећења (289). 

Студија Џонстон-а и сaрадника (98) показала је да је висок степен (≥70%) сте-

нозе леве унутрашње каротидне артерије повезан са когнитивним оштећењем и опа-

дањем когнитивних функција током студије. Таква значајна повезаност није примећена 

код стеноза десне каротидне артерије. Корелација леве каротидне стенозе са когни-

тивним оштећењем примећена је чак и код учесника без доказа о можданом инфаркту 

на магнетној резонанци. Горња запажања подржавају идеју да асимптоматска каро-

тидна стеноза може бити независни фактор ризика за когнитивно оштећење (98).  

Резултати нашег истраживања поклопају се са налазом ове студије да је когни-

тивни пад био у статистички сигнификантној негативној корелацији са степеном стенозе 

леве каротидне артерије код испитника са асимтоматском каротидном стенозом. 
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7. ЗАКЉУЧАК 

У нашој студији изведени су следећи закључци у вези корелације фактора ризи-

ка, каротидне стенозе и когнитивних оштећења. 

1. Код пацијената са асимптоматском каротидном стенозом постоји статистички 

значајна корелација когнитивног статуса и степена каротидне склерозе  

2. Степен стенозе каротидних артерија статистички значајно корелира са степеном 

когнитивних оштећења пацијената са асимптоматском каротидном стенозом.  

▪ Према унакрсној корелацији, високи степен стенозе (≥70%) десне каро-

тидне артерије повећава вероватноћу за умерени степен когнитивних 

оштећења 6 пута у односу на нижи степен стенозе. 

▪ Према унакрсној корелацији, високи степен стенозе (≥70%) леве каротидне 

артерије повећава вероватноћу за тешки степен когнитивних оштећења  20 

пута у поређењу са ниским степеном стенозе.  

3. Постоји статистички значајна удруженост одређених фактора ризика (попут хи-

пертензије и хиперхолестеролемије) и асимптоматске каротидне стенозе разли-

читог степена,  

4. Вредности маркера запаљења (ТNФ, фибриноген, седиментација и CRP) су 

статистички значајно више у односу на контролну групу здравих испитаника, 

при чему не постоји статистички сигнификантна корелација наведених маркера 

и когнитивног статуса пацијената са асимптоматском каротидном стенозом.  

5. Когнитивни статус пацијената са можданим ударом је лошији од оних са 

асимптоматском каротидном стенозом, али наведена разлика није статистички 

сигнификантна. Такође, у студији није примећена статистички значајна повеза-

ност локација лезија и степена когнитивног оштећења мереног ACE-R скором. 
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Клиничка перспектива резултата студија 

Према резултатима дисертације у нашој популацији потврђена је повезаност ка-

ротидне стенозе различитог степена са когнитивним оштећењем, мада поједини васку-

ларни и инфламаторни фактори ризика имају различити утицај на развој каротидне 

стенозе и, индиректно, на опадање когнитивних способности. Имајући у виду ове нала-

зе, било би важно предложити стручним неуролошким и интернистичким и психија-

тријским удружењима за међусобну сарадњу и интердисциплинарни приступ паци-

јентима са кардиоваскуларним и цереброваскуларним болестима. Налази указују на 

потребу примарне превенције (рана дијагноза васкуларних фактора ризика), са једином 

сврхом − смањење морбидитета и морталитета од цереброваскуларних болести и 

развојa деменције. 
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болници у Штипу, од 2006. до 2008. у градској болници Панче Карагозов у Штипу, на 

ургентном одељењу. 

Од 1.10. 2008. ради као асистент на Медицинском факултету Гоце Делчев, на 

Универзитету у Штипу, на предметима  неуропсихологије и неурологије. 

Од 1.3.2015 ради као неуролог у Клиничкој болници у Штипу до данас. 

Успешно је учестовала на бројним стручним семинарима, воркшопивима и 

конгресима. 

 

Члан је Коморе здравствених радника Македоније, Здравственог удружења 

Македоније, Медицинског удружења неуролога Макединије и EFNS-а. 

 

Поред матерњег, активно користи енглески и српски, а говори и бугарски језик. 

 

Поседује потребне рачунарске вештине.  

 

Удата је и мајка двоје деце. 

 

 



 

Изјава 1. 

ИЗЈАВА О АУТОРСТВУ 

 

Изјављујем да је докторска дисертација, под насловом 

 

УТИЦАЈ АТЕРОСКЛЕРОТСКИХ ПРОМЕНА  

И ФАКТОРА РИЗИКА НА КОГНИТИВНИ СТАТУС ПАЦИЈЕНАТА  

СА АСИМПТOМАТСКОМ СТЕНОЗОМ КАРОТИДНИХ АРТЕРИЈА 

 

која је одбрањена на Медицинском факултету Универзитета у Нишу: 

• резултат сопственог истраживачког рада; 

• да ову дисертацију, ни у целини, нити у деловима, нисам пријављивао/ла на 

другим факултетима, нити универзитетима; 

• да нисам повредио/ла ауторска права, нити злоупотребио/ла интелектуалну 

својину других лица.  

 

 

Дозвољавам да се објаве моји лични подаци, који су у вези са ауторством и 

добијањем академског звања доктора наука, као што су име и презиме, година и место 

рођења и датум одбране рада, и то у каталогу Библиотеке, Дигиталном репозиторијуму 

Универзитета у Нишу, као и у публикацијама Универзитета у Нишу. 

 

У Нишу,                                          

Потпис аутора дисертације: 

 

 

Елена С. Симеоновска Јовева 

  

                                                                                    
 



 

Изјава 2. 

ИЗЈАВА О ИСТОВЕТНОСТИ ЕЛЕКТРОНСКОГ  И ШТАМПАНОГ ОБЛИКА 

ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 

 

Наслов дисертације:  

 

УТИЦАЈ АТЕРОСКЛЕРОТСКИХ ПРОМЕНА  

И ФАКТОРА РИЗИКА НА КОГНИТИВНИ СТАТУС ПАЦИЈЕНАТА  

СА АСИМПТOМАТСКОМ СТЕНОЗОМ КАРОТИДНИХ АРТЕРИЈА 

 

Изјављујем да је електронски облик моје докторске дисертације, коју сам 

предао/ла за уношење у Дигитални репозиторијум Универзитета у Нишу, истоветан 

штампаном облику.  

 

У Нишу,                                         

Потпис аутора дисертације:  

 

 

Елена С. Симеоновска Јовева 
 

 

 



 

Изјава 3. 

ИЗЈАВА О КОРИШЋЕЊУ 

 

Овлашћујем Универзитетску библиотеку „Никола Тесла“ да у Дигитални 

репозиторијум Универзитета у Нишу унесе моју докторску дисертацију, под насловом: 

УТИЦАЈ АТЕРОСКЛЕРОТСКИХ ПРОМЕНА  

И ФАКТОРА РИЗИКА НА КОГНИТИВНИ СТАТУС ПАЦИЈЕНАТА  

СА АСИМПТOМАТСКОМ СТЕНОЗОМ КАРОТИДНИХ АРТЕРИЈА 

 

Дисертацију са свим прилозима предао/ла сам у електронском облику, 

погодном за трајно архивирање.  

Моју докторску дисертацију, унету у Дигитални репозиторијум Универзитета у 

Нишу, могу користити сви који поштују одредбе садржане у одабраном типу лиценце 

Креативне заједнице (Creative Commons), за коју сам се одлучио/ла. 

1. Ауторство (CC BY) 

2. Ауторство – некомерцијално (CC BY-NC)  

3. Ауторство – некомерцијално – без прераде (CC BY-NC-ND) 

4. Ауторство – некомерцијално – делити под истим условима (CC BY-NC-SA) 

5. Ауторство –  без прераде (CC BY-ND) 

6. Ауторство –  делити под истим условима (CC BY-SA) 

 

У Нишу,                                        

Потпис аутора дисертације: 

 

 

Елена С. Симеоновска Јовева 

 

 


