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Sažetak
Uvod: Neutrofilo-limfocitni odnos (NLR) i imunološki odgovor organizma na traumu se
u mnogim istraživanjima pokazao kao prediktivni faktor nastanka hiperplazije neointime
i kao loš prognostički faktor kod pacijenata sa bakterijemijom. Cilj i metod: Cilj
istraživanja je bio da dovede u vezu morfološku strukturu karotidnog plaka verifikovanog
doppler dijagnostikom sa signifikantnom morfološkom stenozom i NLR odnos u
postoperativnom toku praćenja sa pojavom neointimalne hiperplazije. Operisano je 38
pacijenata sa signifikantnom karotidnom stenozom koji su bili selektovani u dve grupe
prema strukturi plaka- grupa sa dominantno kalcifikovanim plakom i grupa pacijenata sa
dominantno mekotkivnim plakom. Praćene su NLR vrednosti preoperativnog, prvog,
trećeg, petog dana, mesec dana i tri meseca nakon operacije. Rezultati: Kod pacijenata u
grupi sa pretežno kalcifikovnaim plakom je nakon trećeg meeca praćenja zabeleženo
značajno povećanje neointimalnog kompleksa i značajno povećenje NLR odnosa.
Zaključak: U obe grupe je prvog postoperativnog dana skoro identičan imunološki
odgovor na endarterektomiju, dok nakon trećeg meseca praćenja u II grupi pacijenata
postoji povećanje NLR odnosa što može korelirati sa zadebljanjem neointimalnog
kompleksa.
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UvOd
Karotidna bolest se karakteriše nastankom atero sklerot -

skih promena na karotidnim arterijama koje dovode do
morfološki nesignifikantne i morfološki i hemodinamski
signifikantne stenoze, koja zahteva hirurško lečenje.
Ateroskleroza je genaralizovani proces koji se karakteriše
postepenim nastankom aterosklerotskih plakova koji svojom
progresijom dovode do signifikantnog (stenoza >75% ) i
nesignifikantnog morfološkog suženja na krvnim sudovima.
Aterosklerotske promene na karotidnim arterijema su naj -
češće lokalizovane na mestu bifurkacije zajedničke karo -
tidne arterije i zahvataju bulbus i vratni segment karotidne
arterije, ali mogu biti i lokalizovane na zajedničkoj

karotidnoj arteriji izolovano, ili izolovano na unutrašnjoj
karotidnoj arteriji. Hirurškoj endarterektomiji su bili podvr -
gnuti pacijenti sa signifikantnom morfološkom stenozom
(>75%- ultrazvukom verivikovana i klasifikovana po
NASCET kriterijumima, ili verifikovana MSCT angio -
grafijom krvnih sudova vrata). Pacijentni podvrgnuti hirur -
škoj endarkterektomiji zahtevaju postoperativno praćenje,
ultrazvučnom- doppler sonografijm u cilju utvrđivanja
nastanka restenoze na mestu odstranjenog plaka- zajedničke
karotidne arterije i unutrašnje karotidne arterije. Nakon
endarterektomije dolazi do aktivacije proinflamatornih
molekula kao rezultat lezije intime i koji mogu biti odgo -
vorni za nastanak hiperplazije neointime i nastanak reste -
noze (1). Mnogobrojne studije su pokazale da je odnos
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neutrofil / limfocit (NLR neutrophil-lymphocyte ratio)
odgovoran za razvoj ateroskleroze ali i nastanak restenoze
nakon implanatacije stenta (2, 3, 4). NLR se smatra markerom
inflamatornog odgovora i povezan je sa povećanom smtno -
šću kod pacijenata sa kardiovaskularnom bolesšću (5). NLR
odnos je definisan kao NLR odnos neposredno pre inter -
vencije i NLR odnos nakon intervnecije u određenom vre -
menskom intervalu, kao i NLR odnos posle i pre inter -
vencije (6,7). Neophodna je preoperativno doppler so -
nografska evaluacije plaka, jer su istraživanja pokazala da
plak koji je duži od 20mm i sa prisutnim kalci fi kacijama
je prediktor restenoze nakon karotidne endarterektomije (7). 

Cilj iSTrAživAnjA
Istraživanje je imalo za cilja da utvrdi da li u ranom

postoperativom periodu kod pacijenata nakon karotidne
endar terektomije veličina i struktura plaka doplersono graf -
ski verifikovanog i odnos neutrofil/limfocit (NLR) mogu biti
prediktivni činioci u nastanku neointimalne hiper plazije i
kasnije restenoze karotidnih arterija. Istraživanje je bilo
randomizirano, prospektivno.

PACijenTi i MeTOde
U Klinici za vaskularnu i Endovaskularnu hirurgiju

(vEH) vMA u periodu od decembra 2023. do maja 2024.
godine je praćeno 38 operisanih pacijenata sa atero -
skelrotskim plakom lokalizovanim u predelu bifurkacije
zajedničke karotidne arterije i propagacijom u unutrašnju
karotidnu arteriju. Kod svih pacijenata je preoperativno
učinjena doplersonografska evaluacija karotidnog plaka u
Klinici za veH vMA: izmerena dužina karotidnog plaka,
kao i morfološki gray skalom klasifikovane karatkteristike
karotidnog plaka- dominantno kalcifiikovan naspram
dominantno mekotkivnog plaka sa mestimičnim kalci -
fikatima u zidu (Slika1.)

Preoperativno je rađena i MSCT angiografija krvnih
sudova vrata.

U istraživanje su bili uključeni pacijenti sa hiper ten -
zijom, dijabetom, pacijenti nakon hirurških revaskulari za -
cija na srcu i krvnim sudovima (Tabela 1.). Isključujući kri -
te  rijum za praćenje pacijenata nakon karotidne end arte -
rektomije bio je preoperativno korišćenje imuno supresivnih
lekova (imunomodulatora) i kortikosteroidnih lekova koji bi
mogli da menjaju inflamatorni odgovor i time utiču na eg -
zaknost rezulatata. Neki od pacijenata su preo perativno kor -
sitili i dvojnu antiagregacionu teapiju (acetil-salicilna
kiselina+ klopidogrel), ili oralnu antikoagulantu terpiju. 

Antiagregaciona terapija acetil-salicilnom kiselinom
preoperativno nije bila isključena, a koristili su je preo -
perativno svih 38 pacijenata. 

Tabela 1. Faktori rizika 
Pacijenti su bili operisani jednom od dve korišćene

hirurške tehnike everzionom ili konvencionalnom tehnikom
koja podrazumeva longitudinalnu inciziju karotidne arterije,
bez korišćenja „pach“ tenike sa plasiranjem sintetskog grafta
ili autovenskog grafta. Studije su pokazale da nema
statisičkog značaja u primenjenim hirurškim tenikama i
postoperativno nastaloj stenozi (8).

Kod svih pacijentata je dan pre operacije, dan posle ope -
racije, treći i peti postoperativni dan, jedan mesec i tri me -
seca nakon operacije uzimana venska krv i praćeni rutinski
hematološki pramteri krvne slike- leukociti, eritrociti, trom -
bo citi, monociti, limfociti, neutrolfili, eozinofili, bazofili, a
podaci dobiveni iz Instituta za Medicinsku Biohemiju vMA.
Pacijenti su operisani jednom od dve korišćene tehnike kli -
nike za vEH vMA (Slika 3.). Postoperativno je vršena dop -
ler sonografska evaluacija i merenje intimomedijlanog
komp leksa (IMK)  nakon mesec dana i nakon tri meseca od
hirurškog zahvata od strane istog ispitivača i na istom ultra -
zvučnom aparatu Wisonic. Kod svih pacijentata je odre -
đivan NLR odnos preoperativno kao i prvog, trećeg, petog
postoperativnog dana, nakon mesec dana i nakon tri meseca
od učinjene operacije.

Slika 1: Ultrazvučna verifikacija plaka (iz lične arhive autora)

Slika 3: Aterosklerotski plakovi nakon učinjene
endarterektomije (iz lične arhive autora)

Slika 2. MSCT angigrafija krvnih sudova vrata ( iz lične arhive
autora)

Pol Broj Pušenje Hipertenzija DM Dislipidemija
pacijenata

Muškaraca 22 25 36 5 21
Žena 16 5 1 3 6
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rezUlTATi
U ispitivanim grupama pacijenta, signifikantna karotidna

stenoza je predominantno zastupljena u muškaraca (58%), a
vodeći faktori rizika su bili hipertenizija u 97% ispitanika,
pušenje u 79% , dislipidemija u 71%, i dijabetes u 23%
operisanih pacijenata (grafikon 1.).

Grafikon 1. raspodela faktora rizika

Kod svih operisnaih pacijenata ultrazvučnom evalu -
acijom je meren intimomedijlani kompleks- neointima od
strane istog ispitivača na identičnom ultrazvnučnom aparatu
nakon mesec dana od intervencije i nakon 3 meseca. 

Pacijenti su bili selektovani u dve grupe. Prva grupa
pacije nata sa dominanto fibrolipidnim plakom i mesti mi -
čnim kalcifikatima u aterosklerotskom plaku kojih je bilo 28
i II grupa pacijenata sa dominantno kalcifikovanim
aterosklerotskim plakom kojih je bilo 10. (grafikon 2)

Grafikon 2.
Na osnovu raspodele pacijenata i morfološke strukture

anteroskelrotskog plaka, dominira pretežno hetrogeni
mekotkivni plak sa delimičnim kacifikacijama u 74% ope -
risanih pacijenata, naspram 26% sa dominantno kalcifi -
kovanim plakom.

U prvoj grupi pacijenata nakon mesec dana od karotidne
endarterektomije neointimalni kompleks je prosečno iznosio
0,57mm (0,52-0,63mm), a u drugoj grupi ispitanika prose -
čan neointmalni komlks je iznossio 0,62mm (raspon 0,57-
0,74mm). Nakon trećeg postoperativnog meseca, 2 pacijenta
su isključena iz studije zbog nedolaska na kontrolne
preglede, tako da je u prvoj grupi praćeno 28 pacijenata sa
neointomlanim kompleksom 0,69mm ( 0,60-0,77mm) i u
drugoj grupi je praćeno 10 pacijenata sa izmerenim neo in -
timalnim komleksom 0,84mm (0,71-0.97mm). (grafikon 3.)

Kod obe ispitane grupe pacijenata nakon prvog i nakon
trećeg postperativnog meseca postoji razlika u izmerenim
vrednostima neointimalnog komplksa, kod pacijenata u
drugoj grupi je u oba ispitivana meseca izmereno značajno

zadebljanje intimomedijlanog komplksa, koje je u proseku
za 0,15mm izraženije u pacijenta u drugoj grupi sa pretežno
kalcifikovanim karotidnim plakom.

Kod svih pacijenata je određivan NLR odnos kako za
nulti tj. preoperativni dan (NLR0) , tako za prvi (NLR1),
treći (NLR3), peti postoperativni dan (NLR5) , kao i nakon
prvog (NLR1m) i trećeg meseca (NLR3m). Potom su
upoređivane vrednosti, NLR1/NLR0 NLR3/ NLR0,
NLR5/NLR0, NLR1m/NLR0 i NLR3m/NLR0. NLR1/NLR0.
kod prve grupe pacijenata taj odnos je bio u proseku za 3,60
puta veći, dok je u drugoj grupi NLR1/NLR0 bio 3,66 puta
veći, što znači da u obe grupe prvog postoperativnog dana
postoji značajni infmalatorni odgovor.

NLR odnosi nakon trećeg i nultog operativnog dana,
NLR3/ NLR0 u prvoj grupi pacijenata bili su 1,81 puta veći,
a u drugoj grupi 1,43 puta. Nakon petog postoperativnog
dana NLR5/NLR0 u prvoj grupi bio je 1,38 puta veći u
odnosu na nulti dan, a u drugoj grupi 1,25 puta veći u odnosu
na nuti dan što ukazuje na slabljenje imunološkog odgovora.

Nakon mesec dana od operativnog tretmana u prvoj
grupi pacijenata NLR1m/NLR0 su 1,3 puta bili veći u odnosu
na nulti dan, dok su u drugoj grupi pacijenata NLR1m/NLR0
bili 1,3 puta veći. Ovi rezultati indirektno ukazuju na skoro
identičan imuni odgovor nakon mesec dana od traume,
odnosno učinjene karotidne endarterektomije.

Nakon tri meseca od operativnog lečenja, NLR3m/NLR0
odnos u prvoj grupi pacijenta iznosio je 1,28 puta u odnosu
na preoperativni odnos NLR0, dok je u drugoj grupi
NLR3m/NLR0 bio 2,65 puta veći u odnosu na NLR0.
Dobijeni rezultati ukazuju na pojavu inflamatorng odgovora,
što je i u korelaciji sa povećanjem izmerenog neointimalnog
kompleksa u odnosu na prvu grupu pacijenata. (grafikon 4.)

Grafikon 3. neointimalni kompleks

Grafikon 4.
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diSKUSijA
Ateroskleroza je generalizovani proces koji zahvata sve

krvne sudove. U osnovi ateroskleroze je inflamatorni proces.
Nakon hirurške intervencije i odstranjenja aterosklerotskog
plaka narušen je i zid samog krvnog suda, jer je odstranjena
intima i elastična lamina arterijskog krvnog suda. Kao
odgovor na oštećenje dolazi do aktivacije niza mehanizama
u cilju prepokrivanja defekta i stvaranja neointime. U tom
mehanizmu učestvuju endotelene vaskularne ćelije (ECs),
glatkomišićne ćelije vaskularne ćelije (vSMCs), fibroblasti,
trombociti, imune ćelije kao što su monociti, makrofagi,
limfociti, neutrofili, NK ćelije, mast ćelije, dendritičke ćelije
(9, 10). Neointimalna hiperplazija je odgovor na leziju.
Neointimalnu hiperplaziju mogu ubrzati iminološke ćelije s
obzirom da one sinetišu i oslobađaju faktore rasta, i
produkuju različite enzime kao što su matriks-
metaloproteinaze, koji ubrzavaju ćelijksu migraciju (11, 12).
Limfociti – T-ćelije igraju ključnu ulogu u procesu
ateroskeroze uključujući CD4+, CD8+, NK (natural killer),
T helper ćelije. One sekretuju citokine, TNf-α, INfγ, IL-4,
IL-5, IL-13 i pospešuju aterosklerozu (13). Endotelna lezija
na krvnom sudu, uslovljava migraciju neutrofila, koji
akiviraju migraciju makrofaga, stavarju NETs formacije
(kompleksne strukture koje čine nuklearni hromatin i
proteini jedarne citiolazme) (13). NETs kompleksi
posreduju u komunkikaciji između neutrolfia i monocita i
modulišu imuni odgovor (15). Neointimlana hiperlazija je
odgovor na intimlanu leziju i uslovljena imunim
odgovorima, u koji osim imunih ćelia učestvuju i  CRP,
trombocitni faktor ratsa i drugi faktori (16).

Ne postoji dovoljno istraživanja o imunološkom
odgovoru tj. NLR odnosu nakon karotidne endarterektomije.
Ronchey i saradnici u svom istaživanju došli su do rezultata
da u pacijenata sa aterosklerotskim plakovima koji su duži
od 20mm i sa pretežnim kalcifkatima u zidu, a nakon
karotidne endarterektomije u postoperativnom periodu
imaju veću verovatnoću za pojavu restenoze (7). I u našoj
grupi pacijenta sa pretežno kalcifikovnaim plakovima je
nakon trećeg meseca izmereno zadebljanje neointimalnog
kompleksa, ali bez verifikovane signifikantne stenoze.

Praćenjem NLR odnosa nakon implantacije stenta u
femoralnu arteriju i „in stent“ restenoze, kod 199 pacijenata,
u radovima yanga i saradnika  NLR odnos >4,3 nakon
intervencije je bio prediktivni faktor sa 76% specifičnosti i
75% senzitivnosti (17). U poređenju sa našim pacijentima,
nakon trećeg meseca od praćenja u grupi pacijenata sa
pretežno kalcifikovanim aterosklerotskim plakom povećanje
NLR je iznosilo 2,65, što može da korelira sa pojavom
neointimalne hiperplazije u toj grupi pacijenata, ali je
neophodno duže praćenje takvih pacijenata radi donošenja
statistički značajnih rezultata.

U istraživanju Đorđevic i saradnika, NLR odnos,
monocitno-limfocitni odnos (MLR), trombocitno-limfocitni
odnos (PLR)- kao odgovor organizma na traumu kod 392
pacijenta su prediktorni faktori u nastanku sepse i letanog
ishoda kod pacijenata sa prethodno verifikovanom
bakterijemijom (18). Kod pacijenata sa pozitivom
hemokluturom i polimikrobnom florom, kod septikemičnih
pacijenata, pacijenata sa peritonitom, pankreatitom,
opsežnim politraumama NLR vrednosti su dostizale opseg

od 9,10 -11,44 u radovima Đorđevica i saradnika. Upravo je
ova studija dokazala prognostički karakter NLR odnosa kao
i njegovu pozitivnu koralaciju sa MLR
(monocyte/lymphocite ratio) i visokom senzitivnošću
(p<0.05) (18, 19). U poređenju sa našim istraživanjem
postoji pozitivna korelacija između uvećanja neointimalnog
kompleksa u grupi pacijenata sa pretežno kalcifikovnaim
plakom i povećanja NLR odnosa tek nakon trećeg meseca
od hirurškog lečenja. Takođe u obe grupe pacijenata nakon
prvog postoperativnog dana, kao odgovor na
endarterektomiju i leziju intime, postoji uvećanje NLR
odnosa i do 3,66 puta, što korelira sa uvećanjem NLR kod
pcijenata sa bakterijemijama (gramm pozitivnim gramm
negativnim, polimikrobna flora), politraumama kao odgovor
na traumu.

Inflamacija u submukozi larinksa u čijoj osnovi jeste
aktivacija inflamatornih faktora koja rezultuje idiopastkom
fibrozom larinksa jeste povezana sa aktivacijom IL-17A
(20). Motz i gelbard su u svom radu pokazali da je ovaj
interleukin aktivator Tgf-β (Transforming growth factor
beta) koji indukuje proliferaciju fibroblasta i uslovljava
pojavu fibroze kako u idiopatskoj stenozi larinksa, tako i
fibroze pluća. 

Rezultati prikazani u ovom radu sugerišu da naša sledeća
istraživanja mogu biti usmerena u tom pravcu, odnosno,
odeđivanju i praćenju proinflamtornih činioca u
neointimalnoj hiperplaziji kao odgovor na hiruršku
endarterektoju karotidne arterije. 

zAKljUčAK
Ovo istraživanje je preliminarnog tipa. NLR odnos kao

prediktivni inflamatorni odgovor i morfološka struktura
ateroskelrotskog karotidnog plaka navode na zaključak da u
pacijenata sa pretežno kalcifikovanim ateroskelrotskim
plakovima u postoperativnom periodu praćenja dolazi do
zadebljanja neointimalnog kompleksa i povećanja NLR
odnosa, koji mogu biti preditkorni znak nastanka restenoze.
Najjači imunološki odgovor kod obe grupe pacijenata
postoji prvog postoperativnog dana, dok se u narednom
periodu praćenja između obe grupe nema značajnog
povećanja. Tek nakon trećeg meseca praćenja značajan
porast imunološkog odgovora postoji u drugoj grupi
pacijenata sa pretežno kacifikovanim ateroskelrotskim
plkaom.

Ovo istraživanje navodi na zaključak da je neophodno
češće praćenje pacijenata kod kojih je ateroskelrotski plak
pretežno dominantan.

za donošenje definitivnog zaključka o neointimalnom
odgovoru i mogućnosti nastanka restenoze neophodna je
detaljnija statistička obrada podataka, kao i praćenje
pacijenata u dužem vremenskom periodu i anlaziranja
drugih inflamatornih faktora, IL-6, sCRP, fibrinogena,
citokinske aktivnosti, učiniti histopatološku verifikaciju
odstranjenog plaka.
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Abstract
Introduction: The neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and the body’s immune response
to trauma have been shown in many studies to be a predictive factor for the development
of neointimal hyperplasia and a poor prognostic factor in patients with bacteremia.
Objective and Method: The aim of this study was to relate the morphological structure
of carotid plaque, verified by Doppler diagnostics with significant morphological stenosis,
to the NLR ratio in the postoperative follow-up period and the occurrence of neointimal
hyperplasia. A total of 38 patients with significant carotid stenosis were operated on, and
they were selected into two groups based on plaque structure: a group with predominantly
calcified plaque and a group with predominantly soft tissue plaque. NLR values were
monitored preoperatively, on the first, third, fifth days, one month, and three months after
surgery. Results: In the group of patients with predominantly calcified plaque, a
significant increase in the neointimal complex and a significant increase in the NLR ratio
were recorded after three months of follow-up. Conclusion: On the first postoperative day,
both groups exhibited an almost identical immune response to endarterectomy. However,
after three months of follow-up, an increase in the NLR ratio was observed in group II
patients, which may correlate with the thickening of the neointimal complex.


