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1. POPIS KRATICA

MU — mozdani udar

HMU — hemoragijski mozdani udar

ICH - intracerebralno krvarenje

IVH — intraventrikularno krvarenje

SAH — subarahnoidalno krvarenje

AIMU — akutni ishemijski mozdani udar
IVT — intravenska tromboliza

MT — mehanicka trombektomija

CT — kompjuterizirana tomografija

MR — magnetska rezonanca

DSA — digitalna subtrakcijska angiografija
CTA — CT angiografija

TOAST Kklasifikacija — Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
LS — lakunarni infarkt

CTP — CT perfuzija

mRs — modificirana Rankinova ljestvica

TICI klasifikacija — thrombolysis in cerebral infarction



2. SAZETAK

Mozdani udar (MU) je stanje poremecaja cirkulacije u krvnim zilama mozga te predstavlja
jedan od najc¢es¢ih uzroka smrtnosti i invaliditeta u Europi i1 svijetu. Poznate su dvije vrste MU,
hemoragijski te ishemijski. Ishemijski MU je znatno ¢e$¢i, a posljedica je okluzije cerebralne
arterije s posljedicnom pojavom ishemije zbog onemoguéene opskrbe mozga kisikom i
hranjivim tvarima. Kod sumnje na akutni ishemijski mozdani udar (AIMU) provodi se brzi CT
protokol pretraga. Ukoliko nalaz potvrdi okluziju krvne Zile kao uzrok akutne cerebralne
ishemije, bolesnici se podvrgavaju jednoj od dvije metode lijeCenja AIMU-a, intravenskoj

trombolizi ili mehanickoj trombektomiji.

Cilj: Utvrditi povezanost tehnicki uspjesno izvedenog zahvata mehani¢ke trombektomije na
klini¢ki ishod bolesnika lijecenih od akutnog ishemijskog mozdanog udara u KBC-u Rijeka.

Utvrditi utjece 1i dob bolesnika na klinicki ishod kod provedene mehanicke trombektomije.

Materijali: Pretrazivanjem bolnickih baza podataka (ISSA 1 IBIS) retrospektivno su prikupljeni
podaci o 131 bolesniku koji su bili podvrgnuti zahvatu mehanicke trombektomije u razdoblju

od 1. sijecnja 2020. do 31. prosinca 2021. godine, u KBC-u Rijeka.

Rezultati: Od ukupno 131 provedenih zahvata MT, njih 50 (38,17 %) nije tehnicki uspjesno
provedeno od kojih je 47 bolesnika (35,88 %) rezultiralo loSim klinickim ishodom, a 3
bolesnika (2,29 %) dobrim klinickim ishodom. Kod 81 bolesnika, odnosno 61,83 % slucajeva
ostvarena je potpuna rekanalizacija intrakranijskih arterija, a povoljan klinicki uspjeh kod tih
bolesnika je uocen u 53 slucaja (40,46 %). Podjelom bolesnika prema dobi potvrdene su tvrdnje
o ucestalosti MU kod osoba starije zivotne dobi (67,94 %) u odnosu na osobe mlade zivotne
dobi (32,06 %). Kod osoba starijih od 65 godina uocen je porast nepovoljnih klinickih ishoda,

no nije se pokazao znacajnim.

Zakljucak: Rezultati provedenog istrazivanja mogu se komparirati s rezultatima ostalih autora
1 potvrditi ve¢ postavljene 1 dokazane tvrdnje vezane uz MU 1 ishod provedene MT. Dokazno
je da uspjesSnost MT utjece na klinicki ishod bolesnika lijjecenih od akutnog ishemijskog
mozdanog udara te da ucestalost MU raste porastom dobi, no sama dob ne utjece na klinicki

ishod bolesnika.

Kljucne rijeci: mozdani udar, intravenska tromboliza, mehanicka trombektomija



3. SUMMARY

Stroke is a condition described as a circulatory disturbance of the brain vessels and the leading
source of mortality and disability in Europe and worldwide. There are two types of strokes,
hemorrhagic and ischemic stroke (AIS). Ischemic stroke is much more frequent, and it is caused
by the occlusion of the cerebral artery and consequent appearance of ischemia due to disabled
brain's supply with oxygen and nutrients. If there is any suspicion on acute ischemic stroke,
stroke CT protocol should be performed immediately. When the findings are positive, the
patient undergoes one of the following methods of AIS treatment, intravenous thrombolysis or

mechanical thrombectomy.

Objective: To determine the relationship between a technically successfully performed MT
procedure and the clinical outcome of patients treated for AIS at CHC Rijeka. To determine

whether the patient's age affects the clinical outcome after MT was performed.

Materials: By searching hospital databases (ISSA and IBIS) the data of 131 patients who
underwent mechanical thrombectomy at CHC Rijeka, during the period between January 1,

2020, and December 31, 2021, were collected retrospectively.

Results: Out of a total of 131 performed MT procedures, 50 of them (38.17 %) were not
technically successfully performed, of which 47 patients (35.88 %) resulted in a poor clinical
outcome, and 3 patients (2.29 %) in a good clinical outcome. Complete recanalization of
intracranial arteries was achieved in 81 patients, 1.e., 61.83% of cases, and favorable clinical
success in these patients was observed in 53 cases (40.46%). The division of patients according
to age confirmed the claims about the frequency of AIS in older people (67.94 %) compared to
younger people (32.06 %). An increase in unfavorable clinical outcomes was observed in

people over 65 years of age, but it did not prove to be significant.

Conclusion: The results of the conducted research can be compared with the results of other
authors and confirm the already stated and proved claims related to stroke and MT outcomes.
It has been proven that the success of MT affects the clinical outcome of patients treated for
AIS and that the frequency of stroke increases with age but does not affect the clinical outcome
of patients.

Key words: stroke, intravenous thrombolysis, mechanical thrombectomy



4. UVOD

Cerebrovaskularnim bolestima naziva se skupina vaskularnih poremecaja koji zahvacaju
mozdane ili vratne krvne zile, u ve€oj mjeri arterije u odnosu na vene. OStecenje krvnih Zzila
ocituje se poremecajem cirkulacije koja se najcesc¢e manifestira sindromom mozdanog udara
(MU)(1). Podjela mozdanog udara temelji se na mehanizmu nastanka oSteenja mozga i
lokalizaciji ishemije ili krvarenja. Prema mehanizmu nastanka oSteenja mozga, razlikuju se
dvije vrste mozdanog udara; ishemijski mozdani udar (IMU) koji nastaje kao posljedica
tromboze i/ili tromboembolije mozdane arterije i hemoragijski mozdani udar (HMU) koji
nastaje kao posljedica rupture krvne zile u mozgu. Ovisno o lokalizaciji krvarenja, hemoragijski
mozdani udar se dijeli na intracerebralno krvarenje (ICH), intraventrikularno krvarenje (IVH),
subarahnoidalno krvarenje (SAH), subduralno krvarenje (SDH) i epiduralno krvarenje (EDH)
(2).

Akutni ishemijski mozdani udar (AIMU) najucestalija je vrsta mozdanog udara, prisutna kod
cak 80% od ukupno oboljelih pacijenata (3). Temeljni uzrok AIMU-a jest okluzija mozdanih
arterija prilikom tromboze ili tromboembolije s posljedicnim prekidom dotoka krvi u zahva¢enu
regiju mozga (4). Prekidom cirkulacije prekinuta je i opskrba mozga kisikom 1 hranjivim
tvarima §to se najprije oCituje disfunkcijom uz popratno propadanje mozdanog tkiva.

Ve¢ gotovo dvadeset godina, intravenska tromboliza (IVT) rutinski se provodi u svrhu
ponovnog uspostavljanja cirkulacije. Medutim, zbog njezinog uskog vremenskog okvira, tj.
primjene unutar 4,5 sati od pojave simptoma i zbog slabijeg uc¢inka IVT kod okluzije velikih
cerebralnih krvnih Zila (5), u praksu je uvedena nova metoda lijeCenja AIMU-a, tzv. mehanicka
trombektomija (MT). MT je komplementarna metoda IVT-u koja se provodi kod okluzije
velikih moZdanih arterija. Zahvat se provodi aspiracijom krvnog ugruska i/ili pomocu
samoSire¢ih intrakranijskih stentova koji imaju sli¢an ucinak na trombe, neovisno o dobi
pacijenta. Ucinkovitost MT potvrdili su rezultati viSe randomiziranih multicentri¢nih studija
(ESCAPE, EXTEND-IA, MR CLEAN, REVASCA i SWIFT-PRIME) koje su 2015. godine
dokazale da je endovaskularno lije€enje mozdanog udara ucinkovitija metoda lijecenja u

usporedbi sa IVT, poglavito kada govorimo o okluziji velikih moZzdanih arterija (6).
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5. EPIDEMIOLOGIJA MOZDANOG UDARA

MU glavni je uzrok invaliditeta i drugi uzrok smrtnosti u svijetu. Otprilike 15 milijuna ljudi
tijekom godine dozivi MU, od toga 5 milijuna ljudi zavrsi smrtnim ishodom, a jo§ 5 milijuna
zavrsi sa trajnim invaliditetom (7). Prisutnost i u¢inci MU povezuju se s porastom i starenjem
svjetske populacije, kao i1 globalnim smanjenjem stope smrtnosti u posljednjem desetlje¢ima
(8). Vecina smrtnih slucajeva (80 %) uzrokovana je AIMU-om, dok preostalih 20 % odgovara
HMU. Broj smrtnih slucajeva varira medu rasama, etnickim skupinama, ovisi o podtipu
mozdanog udara i lokaciji intracerebralne hemoragije ili ishemije (9). Posljednjih godina u
razvijenim zemljama uocen je pad ukupne incidencije i smrtnosti od MU, dok u zemljama u
razvoju ucestalost pojave i stopa smrtnosti rastu (10). U razvijenim zemljama poput Njemacke
1 SAD-a, MU zauzima tre¢e mjesto kao uzrok smrtnosti, nakon src¢anih bolesti 1 malignih
tumora. Prema statistickim podacima, svaki deseti Nijemac iznad 50. godine Zivota umire od
MU. Budu¢i da je brojnim istrazivanjima dokazano da su podaci o mortalitetu u pozitivnoj
korelaciji sa zivotnom dobi, porastom dobne granice linearno raste i stopa smrtnosti, tako i u
Njemackoj MU zauzima drugo mjesto po uzroku smrtnosti u populaciji iznad 70. godine Zivota
(11). Tijekom posljednjih desetljeca uocen je porast incidencije MU za 25 % u populaciji
izmedu 20. 1 64. godine Zivota. Takoder je uoceno da u zemljama niskog i srednjeg dohotka
MU zahvaca sve mladu populaciju, pogotovo na podru¢ju Azije, te je samim time 1 smrtnost u
tim podruc¢jima veca nego u zapadnoj 1 isto¢noj Europi, Americi 1 u Australiji (8). U izvje$éu o
umrlim osobama u Hrvatskoj u 2020. godini zabiljeZeno je da cerebrovaskularne bolesti
zauzimaju drugo mjesto u uzroku smrtnosti stanovniStva, odmah nakon ishemijske bolesti srca,
te da ceS¢e zahvacaju osobe Zenskog spola (12). Posljednji podaci Eurostata za 2019. godinu
pokazuju da Hrvatska ima najviSu stopu smrtnosti od cerebrovaskularnih bolesti u Europi iako
je u posljednjih 15-ak godina zabiljezeno smanjenje smrtnosti u iznosu od 46% (od 287/100

000 u 2002. godini na 155/100 000 u 2018. godini) (13).
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6. ANATOMIJA MOZDANE CIRKULACIJE

Osnovna podjela mozdane cirkulacije sastoji se od prednje (karotidni sliv) i straznje
mozdane cirkulacije (vertebrobazalni sliv). Na bazi lubanje u subarahnoidalnom prostoru
nalaze se sve velike intrakranijalne arterije povezane u Willisov arterijski prsten. Willisov
arterijski prsten omogucuje anastomozu velikih intrakranijalnih arterija povezivanjem prednjih
mozdanih arterija preko prednje komunikantne arterije (ACoA) i vezom izmedu straznjeg i
prednjeg arterijskog sustava preko straznje komunikantne arterije (ACoP). Vanjsku 1 unutarnju
karotidnu arteriju povezuje arteria ophthalmica, a velike intrakranijalne arterije medusobno su
povezane pijalnim kolateralama (10). Pijalne zile povezane su u kolateralnu mrezu koja
omogucuje normalan cerebralni protok krvi tijekom okluzije velike intrakranijalne zile (14).
Zatim, prednji i straznji cirkulacijski sustavi sadrZe jos tri dijela: ekstrakranijalni dio te velike 1
male intrakranijalne ogranke. Svaki ogranak sadrZzi karakteristiénu funkciju, individualnu
strukturu stijenke i anastomozu (1).

Prednja mozdana cirkulacija zapocinje u luku aorte koji se grana na brahiocefali¢ni trunkus
iz kojeg polazi desna arterija subklavija i desna zajedniCka karotidna arterija (a. carotis
communis, ACC), te lijevu zajednic¢ku karotidnu arteriju i lijevu arteriju subklaviju. U razini T4
kraljeSka zajedniCka karotidna arterija dijeli se na unutarnju (a. carotis interna, ACI) 1 na
vanjsku karotidnu arteriju (a. carotis externa, ACE). Grane unutarnjih karotidnih arterija su: a.
ophthalmica, a. hypophysea superior, a. communicans posterior, a. chorioidea te a. cerebri
media (ACM) 1 a. cerebri anterior (ACA). Perfuzijsko podrucje karotidne arterije zahvaca
frontalni, parijetalni 1 prednji dio temporalnog rezanja, septum i bazalne strukture prednjeg
mozga, hipotalamus, hipofizu, opticki Zivac 1 mreznicu oka (10,15).

Iz potklju€nih arterija (a. subclavia) granaju se vertebralne arterije (aa. vertebrales, AV)
koje kroz foramen transversarium prolaze kroz poprecne nastavke kraljezaka te ulaskom u
mozak, kroz foramen magnum, formiraju straznju cirkulaciju mozga 1 ledne mozdine (15).
Vertebralne arterije granaju se na prednju i straznju spinalnu arteriju koje sluze za opskrbu
ledne mozdine te na a. cerebelli posterior inferior (PICA) Cija je funkcija opskrba donje
povrSine malog mozga. Spajanjem lijeve i desne vertebralne arterije nastaje bazilarna arterija
koja sadrzi nekoliko grana za snabdjevanje mozdanog debla, cerebralnog korteksa, puznice i
dijela malog mozga. U konacnici, sluzi za opskrbu donjeg dijela temporalnog reznja i dijela

okcipitalnog reznja (10).
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7. CIMBENICI RIZIKA ZA NASTANAK MOZDANOG UDARA

Mozdani udar je slozeno stanje koje nastaje kombinacijom genetske predispozicije i
okolisnih determinanti. U ¢imbenike rizika se ubrajaju sve bolesti, stanja, zivotne navike koje
mogu uzrokovati MU. Prema utjecaju nastanka MU, ¢imbenici rizika se dijele na promjenjive
i nepromjenjive. Faktori na koje se ne moze utjecati, tzv. nepromjenjivi faktori, uglavnom su
genetske prirode, ukljucuju obiteljsku anamnezu, rasu, etnicku pripadnost, te dob i spol. Zbog
nemogucnosti utjecaja na navedene faktore, veca je pozornost usmjerena na ¢imbenike koji su
povezani sa stilom Zivota Cijom prevencijom se moze znatno smanjiti ucestalost pojave MU.
Faktori koji su povezani sa stilom zivota su pusenje, visoki krvni tlak, sjedilacki nacin zivota,
stres, prehrambene navike, sréane bolesti, dijabetes i mnogi drugi (16).

Pojava MU moguca je u razli¢itim dobnim skupinama, ve¢inom zahvaca stariju Zivotnu dob,
te je prisutna u oba spola. Hipertenzija predstavlja najvazniji potencijalno promjenjivi cimbenik
rizika za MU, zatim loSe prehrambene navike (prehrana s malo voca, povréa i cjelovitih zitarica
te bogata natrijem i Seerom), tjelesna neaktivnost s posljedicnom pretilos¢u, dijabetes,
konzumacija alkohola i stres promjenjivi su faktori na koje se moze utjecati, a samim time i

smanyjiti morbiditet i smrtnost uzrokovanu mozdanim udarom (16).
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8. MOZDANI UDAR

MU se definira kao akutni pocetak i globalni neuroloski deficit vaskularnog podrijetla (17).
Klini¢ki znakovi globalnog poremecaja cerebralne funkcije vrlo brzo postaju vidljivi, traju
najmanje 24 sata ili dovode do smrti te se ne mogu pripisati drugim uzrocima osim vaskularnim.
Poremecaj cirkulacije moze biti uzrokovan nedostatkom protoka krvi ili krvarenjem (18). Dugi
niz godina tezilo se za klasifikacijom pacijenata s MU jer preciznost odredivanja tipa MU pruza
bolju prognozu prezivljenja, recidiva i funkcionalnog ishoda (19). Opcenito, MU-i se mogu
klasificirati prema klinickim simptomima, etiologiji, patogenezi, vremenskom tijeku, tezini,
lokalizaciji i morfologiji (18). Prema tome, ovisno o etiologiji razlikujemo akutni ishemijski
mozdani udar (AIMU) i hemoragijski mozdani udar (HMU) koji se pojavljuje u vidu ICH te
IVH, SAH, SDH ili EDH (17).

8.1. Hemoragijski mozdani udar

Hemoragijski mozdani udar (HMU) definira se kao akutna neuroloska ozljeda koja nastaje
uslijed intrakranijalnog krvarenja (20), a ¢ini otprilike 5 % do 21 % akutnih MU (21). HMU se
poput AIMU-a manifestira iznenadnom pojavom simptoma i neuroloskog deficita, stoga za
postavljanje dijagnoze nisu dovoljni samo anamneza i fizikalni pregled nego je potrebno
provesti odgovarajuce slikovne dijagnosticke metode poput CT-a, MR-a 1 DSA koja predstavlja
zlatni standard za identifikaciju vaskularnih anomalija. Ovisno o lokalizaciji krvarenja,
razlikuju se dva mehanizma nastanka HMU, krvarenje izravno u moZdani parenhim tzv.
intracerebralna hemoragija (ICH) ili krvarenje u cerebrospinalnu teku¢inu (CSF). CSF se
takoder dijeli na krvarenje u subarahnoidalni prostor, odnosno SAH, te izmedu ovojnica koje
obavijaju mozak, subduralno krvarenje te krvarenje izmedu lubanje 1 mozdanih ovojnica tzv.
epiduralno krvarenje. Postoje klasi¢ni simptomi koji se javljaju kod veéine bolesnika te upucuju
na prisutnost HMU, a to su intenzivna glavobolja uzrokovana povecanjem intrakranijalnog
tlaka prisutna kod SAH-a, zatim mucnina, povracanje, gubitak svijesti 1 epilepti¢ni napadaji

(20).

8.1.1. Intracerebralna hemoragija

8.1.1.1.Epidemiologija

Intracerebralna hemoragija (ICH) ¢ini 10 % do 15 % svih MU te nosi vrlo visoke stope

morbiditeta 1 mortaliteta (22). Istrazeno je da ICH ima pet puta vecu stopu mortaliteta u odnosu
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na ishemijske dogadaje (20) te da se polovica smrti dogodi unutar prva dva dana od MU (22).
Razlika u prezivljenju najizraZenija je neposredno nakon MU pri ¢emu postoji Cetiri puta veci

rizik od smrti, a u narednim tjednima rizik od smrtnosti se postupno smanjuje (20).

8.1.1.2.Etiologija

Najces¢i uzroci ICH su hipertenzija i amilodina angiopatija povezana sa dobi, medutim ne
smiju se zanemariti i pusenje, antikoagulantna terapija, pretjerana konzumacija alkohola i droga
koji takoder povecéavaju rizik. ICH se ocituje iznenadnom pojavom zariSnog neuroloskog
deficita koji svake minute sve viSe napreduje. Podrucje deficita oznacava mjesto pocetnog
krvarenja koje zbog nakupljanja tekucéine prerasta u edem. Hematom izaziva lokalni edem 1
ostecenje neurona u susjednom mozdanom parenhimu koje ve¢inom traje od pet dana do dva
tjedna, s najveéim povecanjem edema tijekom prva 72 sata (22). Sirenje hematoma utjeée na
klini¢ko stanje 1 ishod MU. IstraZivanja su pokazala da rano Sirenje hematoma povecava rizik
od smrtnosti 1 loSeg funkcionalnog ishoda, pri ¢emu povecanje veli¢ine hematoma za 10%
rezultira 5% vecim rizikom od smrtnog ishoda (20).

Lokalizacija ICH ovisi o uzroku koji je potaknuo njezin nastanak. Ukoliko je uzrok
hipertenzija ICH ¢e se najceSc¢e prikazati u podrucju bazalnih ganglija te ima sklonost Sirenju u
obliznji ventrikularni sustav, a kod amiloidne angiopatije prisutne su lezije perifernog
mozdanog parenhima (lobarne hemoragije) (22).

Hipertenzija je najces¢i uzrok spontanog ICH u odraslih. Mehanizam nastanka povezan je s
utjecajem arterijskog krvnog tlaka na male penetrantne arterije koje potjeCu iz velikih
intrakranijalnih krvnih Zila. Djelovanjem hipertenzije, spomenute krvne zile mogu razviti
hiperplaziju i hijalinizaciju intime te medijalnu degeneraciju $to uzrokuje fokalnu nekrozu 1
rupturu. Ozljeda krvnih Zila takoder moze dovesti do nastanka mikroaneurizme koje su sklone
naknadnoj rupturi 1 posljedi€noj mikro ili makrohemoragiji.

Cerebralna amiloidna angiopatija (CAA) drugi je najces¢i uzrocnik spontanog ICH koji
pretezito zahvaca osobe starije zivotne dobi. Karakterizirana je taloZenjem amiloidnog beta-
peptida u leptomeningealnim i korteksnim zidovima malih 1 srednjih krvnih zila. Zahvacene
krvne Zile podloZne su fibrinoidnoj degeneraciji, nekrozi i1 stvaranju mikroaneurizmi koje
naknadno mogu rupturirati i uzrokovati mikrokrvarenja ili ve¢i hematom.

Takoder postoje i sekundarni, manje ucestali, uzroci ICH u koje se ubrajaju vaskularne
abnormalnosti, neoplazme 1 hemoragijska transformacija infarkta. Pod vaskularne

abnormalnosti se podrazumijevaju arterio-venske malformacije, aneurizme i1 kavernozne
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malformacije. Ukoliko je rije¢ o neoplazmi govori se o makroskopskom krvarenju cija
prisutnost ovisi o histoloskom tipu tumora. Krvarenje moze biti ograni¢eno unutar tumora ili se
moze proSiriti na okolni mozdani parenhim i druge odjeljke. Hemoragijska transformacija
infarkta opisuje krvarenje koje je nastalo na podruc¢ju ve¢ postojeceg ishemijskog mozdanog
udara te se prezentira u dva oblika, u obliku petehije i parenhimskog hematoma. Najcesce se
javlja drugi tjedan od pojave AIMU-a ili kao rana hemoragijska transformacija u uvjetima
trombolize 1 mehanickog vadenja ugruska. Za razliku od petehija, parenhimski hematom
predstavlja hitno stanje te u vise od 30% slucajeva ukazuje na klinicko pogorSanje i lo§ ishod

(20).

8.1.1.3.Dijagnostika

U klini¢koj praksi poznate su Cetiri dijagnosticke metode koje sluze za prikaz ICH, to su
nativna kompjuterizirana tomografija (nCT), te postkontrastne pretrage poput CT angiografije
(CTA), magnetske rezonancije (MR) i digitalne subtrakcijske angiografije (DSA). Sve Cetiri
metode omogucuju detekciju patoloske promjene ili pregled krvnih zila mozga, s tim da je nCT
zbog svoje brzine, osjetljivosti 1 dostupnosti zauzeo prvo mjesto kod sumnje na ICH. Tipi¢na
prezentacija akutnog krvarenja na nativnom CT pregledu je okrugla hiperdenzna masa, ponekad
heterogena, intenziteta od 40 do 60 Hounsfieldovih jedinica (HU), a interpretacija ovisi o
debljini CT sloja i parametrima skeniranja. Prema tome ukoliko se radi o manjim krvarenjima
potrebno je snimati mozak u tankim slojevima.

CT angiografija druga je po redu dijagnosticka metoda koja se provodi za otkrivanje
sekundarnog uzroka ICH poput aneurizme, arterio-venske malformacije ili kod sumnje na
povecanje hematoma. Prilikom sumnje na povecanje hematoma provodi se snimanje uz
primjenu kontrastnog sredstva unutar tri sata od pojave simptoma. Ukoliko se unutar hematoma
primijeti pojaCanje intenziteta veli¢ine 1 do 2 mm moZe se posumnjati na prisutnost male
pseudoaneurizme ili aktivne ekstravazacije kontrastnog sredstva unutar hematoma.

MR je novija metoda koja se ne temelji na zracenju 1 biljezi velike napretke, ali duzina
trajanja pretrage 1 pojedine kontraindikacije poput prisustva metalnih stranih tijela
onemogucavaju njezinu primjenu u hitnim stanjima. MR snimka temelji se na jacini
magnetskog polja, odabiru impulsa i $irini pojasa. Razmjerna je otkrivanju ICH-a na CT-u, s
boljom detekcijom kroni¢nog krvarenja. Superiornija je za prikaz mikrohemoragije uzrokovane

hipertenzijom i CAA-om, zatim za prikaz vaskularnih malformacija, aneurizmi i tumora (20).
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8.1.2. Subarahnoidalno krvarenje

8.1.2.1.Epidemiologija

Za razliku od ICH, SAH ¢ini 3% do 5% svih MU (20) te je ucestaliji kod osoba Zenskog
spola i osoba starije zivotne dobi, iznad 70 godina (23). Ukoliko se radi o spontanom SAH-u
ve¢inom su zahvacene osobe srednje zivotne dobi, mlade od 45 godina, s takoder velikom
smrtnosti unutar 30 dana od nastupa MU. Vecina smrti javlja se u ranoj fazi bolesti, a 61%
smrtnih slucajeva se dogodi unutar dva dana od pocetnog dogadaja (20). Na podrucju Europe

SAH je zauzeo prvo mjesto po ucestalosti u Finskoj, a najrjede se pojavljuje u Francuskoj (23).

8.1.2.2.Etiologija

Najces¢i uzrok spontanog SAH-a je ruptura cerebralne aneurizme, naj¢es¢e unutarnje
karotidne arterije, prednje komunikantne ili srednje cerebralne arterije. Intrakranijske
aneurizme su lokalna proSirenja cerebralnih arterija za 50% od prirodne veli¢ine lumena krvne
zile. Uzrokovane su lokaliziranim propadanjem strukture arterijske stijenke i hemodinamskim
¢imbenicima (23). Najces¢i uzrok aneurizme je upalni proces prilikom ¢ega dolazi do slabljenja
arterijske stijenke s posljedicnom dilatacijom, stvaranjem aneurizme, a na kraju ovisno o
prosirenju aneurizme nastaje 1 ruptura (24). Ukoliko se radi o pravoj aneurizmi zahvacena su
sva tri sloja arterije, intima, medija 1 adventicija. Ako se uzme u obzir anatomija mozga i
intrakranijalnih krvnih Zila, velike krvne Zile mozga nalaze se u subarahnoidalnom prostoru,
odnosno ekstrakranijalno, te imaju znacajno manje potpornog tkiva S§to takoder pridonosi
razvoju aneurizmi (23).

Ovisno o obliku razlikujemo tri vrste aneurizme, vrecaste (sakularne), ateroskleroti¢ne
(fuziformne) 1 diseciraju¢e aneurizme.

Sakularne aneurizme okruglog su oblika i na snimci izgleda kao da je uskim vratom vezana
uz stijenku krvne zile (23). NajceSce nastaje na arterijskim spojevima, bifurkacijama ili o$trim
arterijskim kutovima gdje prekomjerni hemodinamski tlak vrsi pritisak na arterijsku stijenku
(24).

Prisutnost fuziformnih aneurizmi u mozgu nije toliko Cest, a njezin nastanak vezan je uz
prisutnost ateroskleroze (23). Razvojem ateroskleroze suzava se lumen krvne zile, a protok krvi
ostaje isti uz porast arterijskog tlaka. Zbog tendencije prolaska jednake koli¢ine krvi kroz suzeni
dio lumena krvne zile, na stijenku se vrsi povecani pritisak pri cemu stijenka slabi te nastaje
postenoticko prosSirenje arterije iza aterosklerotskog plaka. Najces¢a pojava ateroskleroticnih
aneurizmi zamijecena je na bazilarnoj i unutarnjoj karotidnoj arteriji (23).
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Diseciraju¢a aneurizma nastaje prilikom razdvajanja slojeva arterijske stijenke. Zbog
razdora intime dolazi do prolaska krvi, stvaranja laznog lumena, a samim time i do izbocenja
oslabljenih vanjskih slojeva stijenke. Diseciraju¢e aneurizme veéinom nastaju u sklopu
unutarnje karotidne arterije, srednje cerebralne arterije i na arterijama vertebro-bazilarnog sliva
(23).

Nastanku SAH-a prethodi ruptura aneurizme. Ruptura ovisi veli€ini i lokalizaciji aneurizme,
pri ¢emu se rizik povecava ukoliko aneurizma proizlazi iz straznjih komunikantnih arterija ili

straznje cerebralne cirkulacije te uvecanjem aneurizme iznad 7 mm u promjeru (25).

8.1.2.3.Dijagnostika

Prva po izboru metoda za dijagnostiku SAH-a je kompjuterizirana tomografija. CT se
provodi bez uporabe kontrastnog sredstva jer je svjeza krv na CT-u hiperdenzna pa je lako
uocljiva. Osim zbog visoke atenuacije, SAH je prepoznatljiv i zbog tipi¢ne lokalizacije u
podrucju bazalnih cisterni i1 kortikalnog sulkusa. Ukoliko se sumnja na SAH potrebno je Zurnije
CT skeniranje jer promjenom sastava krvi opada i osjetljivost CT-a. Najveca osjetljivost je
unutar 12 sati od pocetka krvarenja te iznosi 98 % (20), a nakon 7 dana krvarenje postaje slabije
uocljivo. Pomoc¢u CT-a moguce je odrediti koli¢inu krvi u subarahnoidalnom prostoru i
ventrikularnom sustavu, moZe se izmjeriti Sirina ventrikla, dijagnosticirati ishemija, dodatno
krvarenje i1 predvidjeti lokalizacija rupturirane aneurizme (23).

Negativan CT nalaz moZe iskljuciti sumnju na SAH veceg volumena koji nastaje rupturom
aneurizme. Za mikrokrvarenja u subarahnoidalnom prostoru koja nisu uo¢ena na CT-u, moguce
je provesti lumbalnu punkciju s ciljem analize likvora (20). Ako se lumbalnom punkcijom
dobije uzorak krvavog likvora, to znaci da je prisutno krvarenje u subarahnoidalnom prostoru.
Pozitivan nalaz moguce je dobiti 2 do 4 sata od pocetka krvarenja, ali i nakon mjesec dana od
pojave krvarenja. Medutim, specifi¢nost lumbalne punkcije nije 100% jer se ponekad tijekom
izvodenja lumbalne punkcije mogu ostetiti epiduralne krvne zila Sto rezultira lazno pozitivnim
nalazom (23).

CT angiografija je neinvazivna kontrastna CT pretraga koja se provodi uz uporabu jodnog
kontrastnog sredstva. Tijekom pretrage se injicira ukupno 65 do 70 ml kontrastnog sredstva
ovisno o konstituciji pacijenta, odnosno 3 do 4 ml/s, s ciljem prikaza krvnih Zila mozga. CTA
je jedna od vaznijih metoda u detekciji cerebralnih aneurizmi jer ima visoku osjetljivost u

iznosu od 97 % (23).
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8.2. Akutni ishemijski mozdani udar

8.2.1. Epidemiologija

Akutni ishemijski mozdani udar (AIMU) vrsta je MU koja nastaje smanjenim ili potpunim
prekidom opskrbe mozga kisikom i hranjivim tvarima §to je, prema epidemioloSkim podacima,
znatno c¢eS¢a pojava u odnosu na cerebralnu hemoragiju. Znatan dio MU pripada AIMU,
otprilike oko 80 %, no ishod ¢esto nije toliko koban kao kod HMU. Ukoliko bolesnik prezivi
MU, postoji rizik za ponovni infarkt ¢ija pojava ovisi o podtipu MU i o vremenu koje je proslo
od prvog infarkta. Prema svjetskim istrazivanjima prosjecna 30-dnevna smrtnost nakon prvog
ishemijskog MU je oko 22,9 %, s izuzetkom Japana (17 %) i Italije (33 %). Na temelju podataka
iz istrazivacke infrastrukture Rochester Epidemiology Project (REP) uoceno je da §to vise
vremena prode od pojave prvog MU rizik od smrti se povefava. Naime, nakon 7 dana od
prisutnosti AIMU-a rizik od smrti ¢e biti 7 %, zatim nakon 30 dana biti ¢e 14 %, nakon 1 godine
27 %, anakon 5 godina 53 %. Ista korelacija vrijedi i za rizik od ponovnog AIMU-a. Odmakom
vremena povecava se rizik od ponovljenog MU, ali u ne$to manjoj mjeri. Nakon 7 dana rizik
od pojave AIMU-a je 2 %, nakon 30 dana 4 %, nakon 1 godine 12 %, a nakon 5 godina 29 %.
Ovisno o podtipu MU, rizik za ponovni AIMU iznosi 18,5 % za cerebralnu ili intrakranijalnu
aterosklerozu velikih arterija, zatim 5,3 % za kardioemboliju, 1,4 % za lakunarni infarkt 1 3,3

% za infarkt nepoznatog uzroka (7).

8.2.2. Patofiziologija

Normalno funkcioniranje mozdanog tkiva ovisi o cerebralnoj perfuziji koja iznosi otprilike
50 mL/min na 100 g mozdanog tkiva te o dovoljnoj opskrbi arterijske krvi glukozom 1 kisikom
(10). MoZdani parenhim sadrzi iznimno male zalihe glukoze 1 kisika $to znac¢i da prekidom
dotoka hranjivih tvari dolazi do naglog poremec¢aja mozdanih funkcija te nastaje ishemija (11).

Prvi simptomi ishemije uo€avaju se padom perfuzije ispod 22 mL na 100 g moZdanog tkiva
u minuti. Nedostatak glukoze i kisika uzrokuje iscrpljivanje energetskih zaliha neurona, a
samim time 1 poremecaj ionskih gradijenata 1 elektri¢nih potencijala (1). Stupanj oStecenja
neurona ovisi o vremenu trajanja ishemije i o veli¢ini zahvacenog podruc¢ja. Dugotrajna
hipoperfuzija uzrokuje ireverzibilnu destrukciju tkiva, nekrozu neurona i potpornih stanica, a
podrucje u kojoj je doslo do te promjene naziva se zona infarkta (1).

Za odrzavanje normalne cerebralne cirkulacije vazan je mehanizam autoregulacije koji
mozdani protok odrzava konstantnim unutar raspona vrijednosti sistolickog krvnog tlaka od 50
do 160 mmHg. Za regulaciju protoka krvi u mozgu odgovorne su arteriole koje na razlicite
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podrazaje odgovaraju vazodilatacijom ili vazokonstrikcijom glatkih miSi¢nih stanica (10). Pad
unutarnjeg krvozilnog tlaka uzrokuje prosirenje arteriola, a poviSenjem krvnog tlaka dolazi do
njihova suzenja (11).

Na mozdani protok utjeCu i metabolicki ¢imbenici, posebice pCO2 1 pO.. Povecana
koncentracija pCO- prosiruje krvne zile mozga i na taj nacin uzrokuje povecanje cerebralnog
protoka. Isto tako udisanje mjeSavine zraka sa smanjenim udjelom kisika uzrokuje povecanje
perfuzije, a udisanje Cistog kisika njeno smanjenje (11).

Neuroloski simptomi nastaju tek kada protok cerebralne cirkulacije, odredene lokalizacije,
padne ispod 30% od normalne vrijednosti. Najprije se o€ituju funkcionalni poremecaji mijelne
tvari, dok strukturalni metabolizam moze ostati nepromijenjen (11).

U podrucju ishemije poremecen je transport iona kroz stani¢nu membranu pa dolazi do
nakupljanja tekucine u neuronima i gliji. U stanici raste koncentracija iona natrija i kalcija, a
koncentracija kalija se smanjuje (26). Posljedicno dolazi do pretjerane akumulacije laktata,
laktacidoze, koja djeluje vazodilatacijski. Zbog vazodilatacije povecan je protok krvi u
ishemijskom podrucju, ali zbog patoloske promijene mozdanog tkiva smanjena je uporaba
hranjivih tvari iz krvi. Opisana pojava naziva se luksuzna perfuzija i predstavlja pocetni stadij
ishemije. Nakon luksuzne perfuzije nastupa slijede¢i stadij koji se naziva vazoparaliza. U
drugom stadiju dolazi do poremec¢aja mehanizma autoregulacije. Protok krvi u ishemijskom
podrucju pasivno slijedi perfuzijski tlak na dva nacina. Prvi nacin opisuje pojavu
intracerebralne krade krvi. Zdravo tkivo preuzima krv iz ishemi¢nog podrucja zbog
vazodilatacije koja je nastala kao posljedica povisene koncentracije CO.. Drugi nacin nastaje
prilikom hiperventilacije bolesnika. Tijekom hiperventilacije snizava se koncentracija pCO-, a
povecava saturacija O: te u zdravom dijelu mozga dolazi do suzenja krvnih zila i potiskivanja

krvi u ishemijsko podrucje (11).

8.2.3. Klasifikacija

Kao §to je prethodno objasnjeno ishemijski mozdani udar nastaje naglim prekidom mozdane
cirkulacije. Zbog neadekvatne perfuzije mozdanog tkiva poremecena je opskrba mozga kisikom
1 glukozom te najprije dolazi do reverzibilnog gubitka funkcije tkiva, a nakon odredenog
vremenskog razdoblja nastaje infarkt s nekrozom neurona i potpornih stanica (glija) (27). U
svrhu postavljanja ispravne dijagnoze, brzog lije¢enja i predvidanja buduceg rizika, razvile su
se razliCite etioloSke klasifikacije AIMU-a. Cilj klasifikacije je identifikacija potencijalnog

uzroka MU, a temelji se na dva glavna pristupa. Prvi je fenotipski pristup koji analizira klinicke
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1 dijagnosticke rezultate te ih klasificira u glavne etioloSke skupine. Prema tome pacijent moze
pripasti razli¢itim etioloskim skupinama §to onemogucéuje precizno tumacenje nalaza i
adekvatno lijecenje. Iduéi, uzroc¢ni, pristup svrstava pacijente u jednu etiolosku skupinu na
temelju klinickih znacajki, vaskularnih cimbenika rizika 1 dijagnostickih nalaza.
Dugogodisnjim istrazivanjem 1 isprobavanjem razli¢itih metoda tipizacije MU uzimajuéi u
obzir samo klini¢ku sliku pacijenta ili samo dijagnosticke rezultate, a kasnije i kombinacijom
tih dviju metoda razvile su se klasifikacije koje su danas Siroko prihvacene i obavezne u
svakodnevnom radu. Glavna klasifikacija AIMU-a prihva¢ena na medunarodnoj razini jest
uzrocna TOAST Kklasifikacija (7Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment), a novim
tehnoloskim dostignu¢ima dostupne su nove klasifikacije kao $to su Causative Classification
System (CCS) 1 Kklasifikacija A-S-C-O (Atherosclerosis, Small-vessel disease, Cardiac
source, Other cause).

TOAST Kklasifikacija uvedena je 1993. godine radi razvrstavanja AIMU-a u podvrste na
temelju etiologije (28) te u svrhu istrazivanja potencijalne ucinkovitosti antikoagulansa
danaparoida u lije¢enju razlicitih tipova AIMU (29). Ovaj se sustav prvenstveno temeljio na
klinickim znaCajkama te na dijagnosti¢kim informacijama dobivenim iz neurooslikavanja,
ehokardiografije, neurosonografije i cerebralne angiografije. Ispitivanje nije pokazalo
ucinkovitost koriStenja antikoagulansa danaparoida, ali ti rezultati nisu utjecali na daljnji razvoj
1 primjenu TOAST klasifikacije. Navedena klasifikacija se sastoji od pet podvrsta koje
predstavljaju potencijalne uzroke AIMU-a, a to su ateroskleroza velikih arterija (LAA),
kardioembolija (CE), okluzija malih arterija (SAO), MU uzrokovan ostalim utvrdenim
uzrocima (SOC) te MU nepoznatog uzroka (SUC). Ukoliko se opisuje MU nepoznatog uzroka
smatra se da nije pronaden niti jedan uzrok usprkos opseznoj obradi pacijenta ili se sumnja na
dva ili viSe potencijalna uzroka (29). Zbog svoje jednostavnosti, objektivnosti 1 pristupacnosti
TOAST Kklasifikacija je od pocetka prepoznata u svijetu i provedena u svakodnevnu primjenu
jer omogucuje brzu klasifikaciju u akutnoj fazi MU (18).

Unato¢ svim prednostima TOAST klasifikacije, uoceno je da se veliki broj MU pripisuje
nepoznatom uzroku. Iz tog razloga izrazena je potreba za boljom klasifikacijom MU,
utemeljenom na dokazima. Godine 2003. skupina lijecnika razvila je CCS klasifikaciju koja je
na temelju rezultata dobivenih razli¢itim modernim dijagnosti¢kim uredajima, poput difuzijski
ponderirane MRI 1 MR angiografije, donosila preciznije zakljucke. Takoder, CCS ima
mogucnost uzro¢nog 1 fenotipskog pristupa etioloskoj klasifikaciji, a prilikom odredivanja

uzroka MU fokusira se na pet kriterija: na klini¢ku procjenu, snimanje mozga, ekstrakranijalni
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1 intrakranijalni vaskularni pregled, evaluaciju srca 1 na istrazivanje neuobicajenih uzroka MU
(29).

Ovisno o promjenama koje nastaju na krvnim zilama mozga, opisana su tri uzroka AIMU-a
razvrstana po uzoru na TOAST Kklasifikaciju. Opisani su okluzija malih arterija, poznata pod
nazivom mikroangiopatija, ateroskleroza velikih arterija, tzv. makroangiopatija te

kardioembolija.

8.2.3.1.Mikroangiopatija

Mikroangiopatija bolest je malih krvnih zila uzrokovana arterijskom hipertenzijom,
hijalinom aterosklerozom i1 mikroateromima (10). Najc¢es¢a posljedica mikroangiopatije je
lakunarni infarkt (LS) koji ¢ini gotovo tre¢inu ishemijskih MU (30), a nastaje okluzijom malih
dubokih perforantnih arterija (1). Bez obzira na veli¢inu (20 mm), lakunarni MU zapravo moze
uzrokovati teSka oSteCenja ostavljajuéi mnoge pacijente dementnima 1 tjelesno
onesposobljenima. Brojne patoloske studije su pokazale da se ve¢ina LS-a nalazi distalno od
okluzivnih lezija malih perforantnih arterija te da su uz LS najces¢e vezana dva patogena
mehanizma, endotelna disfunkcija i poremecaj krvno-mozdane barijere. Endotelna disfunkcija
provjereno je najvazniji mehanizam koji djeluje na niz procesa naruSavajuci sastav i funkciju
krvnih zila. Naime, endotel sudjeluje u razli¢itim procesima medu kojima valja spomenuti
regulaciju tonusa krvnih Zila, regulaciju fibrinolize, odnosno koagulacije, zatim predstavlja
komponentu procesa upale 1 angiogeneze. Zbog endotelne disfunkcije dolazi do strukturnog 1
funkcionalnog oStec¢enja krvnih Zila prilikom ¢ega endotel postaje popustljiv i upaljen. Daljnja
oStec¢enja uzrokuju poremecaj autoregulacije te posljedicnu vazodilataciju koja onemogucava
pravilnu perfuziju. Vezivno tkivo zamjenjuje normalne slojeve stijenke pa dolazi do njezinog
zadebljanja, a to sve rezultira krajnjim suzenjem lumena, trombozom 1 okluzijom krvne zile
(30). LS moguce je prikazati CT-om, a naj¢esce se vide u bazalnim ganglijima, supkortikalno,
u prednjem dijelu mozdanog debla, a ponekad i u malom mozgu (11). Veliki broj lakunarnih
MU nije prepoznato zbog lokalizacije u podrucjima koja nisu funkcionalno znacajna pa se kaze

da uzrokuju tzv. tihi infarkt (1).

8.2.3.2.Makroangiopatija

Pod makroangiopatijom podrazumijevaju se bolesti velikih krvnih Zila, a najées¢i uzrok je

ateroskleroza ekstrakranijalnih i intrakranijalnih arterija. O¢ituje se infarktima ve¢im od 15 do
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20 mm koji zahvacaju korteks, mali mozak, mozdano deblo i subkortikalne regije, a lokalizacija
ovisi o zahvaéenosti odredene arterije prednje ili straznje cirkulacije.

Infarkti prednje cirkulacije uzrokovani aterosklerozom karotidne arterije najceS¢e zahvacaju
srednju cerebralnu arteriju Sto rezultira teritorijalnim infarktom srediSnjeg dijela mozga. U
podrucje infarkta uklopljeni su prednji dio parijetalnog rezanja, straznji dio frontalnog rezanja
i gornji dio temporalnog rezanja te duboka siva tvar i korteks, pri ¢emu je teritorij prednje
cerebralne arterije posteden zbog intaktnog Willisovog prstena.

Ateroskleroza velikih krvnih Zila moze utjecati 1 na vertebrobazilarni sustav.
Vertebrobazilarni sustav ¢ine vertebralne arterije, bazilarne i straznje cerebralne arterije koje
sluze za prehranu mozdanog debla i malog mozga. Pri okluziji proksimalne i srednje bazilarne
arterije, opsezni infarkti vidljivi su u ponsu, malom mozgu, donjem i medijalnom dijelu
temporalnih reZnjeva, okcipitalnim reznjevima velikog mozga i straznjem dijelu talamusa. Dok
okluzija distalne bazilarne arterije zahvaca srednji mozak i talamus.

Hemodinamski infarkti odnose se na infarkt grani¢nih podrucja koje opskrbljuju velike
krvne zile mozga. Postoje dvije vrste infarkta granicne supratentorijalne regije, kortikalni i
subkortikalni infarkt. Kombinacijom kardioembolije i hipoperfuzije nastaje infarkt mozga
kortikalne grani¢ne regije koji zahvaca podrucje izmedu a. cerebri anterior, a. cerebri media i
a. cerebri posterior. Infarkt subkortikalne grani¢ne regije zahvaca podrucje izmedu dubokih i

povrSinskih grana a. cerebri media (31).

8.2.3.3.Kardioembolija

Kardioembolijski MU ¢ini 14-30% akutnih ishemijskih moZdanih udara, a predstavlja
najtezi podtip AIMU-a s visokim rizikom ranih 1 kasnih embolijskih recidiva i visokom stopom
mortaliteta. Incidencija kardioembolijskog MU raste s porastom dobi te je povezana s
prekomjernom konzumacijom alkohola, hipertenzijom, valvularnom sréanom boleS¢u,
mucninom 1 povracanjem te s prethodnim cerebralnim infarktom. Postoje tri mehanizma
nastanka embolije: zastoj krvi i stvaranje tromba u proSirenom lijevom ventrikulu (aneurizma
lijeve klijetke), odlamanje materijala sa degenerativne povrSine zaliska (kalcificirana
degeneracija) 1 abnormalni prijelaz iz venske u arterijsku cirkulaciju (paradoksalna embolija).
Sréane embolije mogu biti razlicitih veli¢ina, ali one koje potjecu iz sr¢anih komora uglavnom
su velike i stoga mogu uzrokovati teski MU, invaliditet i smrt.

Ne postoji zlatni standard za utvrdivanje dijagnoze kardioembolijskog MU, ali postoji

standardni princip postavljanja dijagnoze i odredene klinicke znacajke koje upucuju na
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kardioemboliju. Prilikom postavljanja dijagnoze za svakog pacijenta je potrebno uzeti
anamnezu, provesti fizikalni pregled i napraviti rutinske dijagnosticke testove poput EKG-a i
CT-a. Ukoliko je kod pacijenta prisutan iznenadni pocetak do maksimalnog deficita (<5 min),
smanjena razina svijesti, brza regresija simptoma te hemoragijska transformacija, u velikoj
vecini slucajeva radi se 0 mozdanom udaru. Brza regresija simptoma iznimno je vazna znacajka
koja se opisuje dramati¢nim poboljSanjem teskog neuroloskog deficita zbog distalne migracije
embolusa nakon ¢ega slijedi rekanalizacija okludirane arterije. Hemoragijska transformacija je
infarkt uzrokovan okluzijom velike arterije trombom, pri ¢emu tromb predstavlja blokadu koja
uzrokuje lokalni vaskularni spazam. Fragmentacijom tromba, tromb migrira distalno izlazuéi
ishemijska tkiva i oStecene stijenke zila i kapilare reperfuziji.

Prilikom kardioembolijskog mozdanog udara istovremeno moze nastati ve¢i broj MU na
razli¢itim podru¢jima. Zbog svoje veli€ine, sr¢ani embolusi se slijevaju u intrakranijalne Zile 1
uzrokuju masivne povrSinske infarkte u srednjoj mozdanoj arteriji. Stoga, kardioembolijski MU
prevladava u podrucjima distribucije karotidnih i srednjih mozdanih arterija.

Mnogobrojni su ¢imbenici koji utjeCu na nastanak embolije, medu kojima je potrebno
istaknuti fibrilaciju atrija, nedavni infarkt miokarda, protetski mehanicki zalistak, proSirenu
miokardiopatiju 1 mitralnu stenozu. Kada pacijent dozivi MU izuzetno je vazno utvrditi
prisutnost kardioembolije jer pravovremena antikoagulansna terapija moZe prevenirati
sekundarnu pojavu iste, smanjuje ucestalost ponavljaju¢ih dogadaja te smanjuje mortalitet.
Medutim, antikoagulansnu terapiju nije moguce zapoceti ukoliko postoje kontraindikacije
poput gubitka svijesti, nekontrolirane epilepsije ili gastrointestinalnog i drugog krvarenja u

organizmu (32).
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9. KLINICKI SIMPTOMI AIMU-a

Klinic¢ka prezentacija MU ukljucuje iznenadnu pojavu fokalnog klinickog deficita, koji se
odnosi na specificno mjesto u CNS-u (33). Reduciran protok krvi kroz krvne zile mozga i
duzina trajanja smanjene perfuzije glavni su prediktori nastanka ireverzibilnog infarkta.
Ukoliko cerebralni krvotok padne za 50% od uobicajenog protoka krvi bolesnici ostaju
asimptomatski, a daljnjim padom perfuzije dolazi do reverzibilne neuronske disfunkcije koja
dovodi do ishemijskih simptoma. Kod brze regulacije krvotoka vracena je funkcija neurona bez
prisutnosti infarkta, odnosno kaze se da je pacijent imao prolazni ishemijski napad. Ako ne
dode do brze autoregulacije krvotoka, prolaskom vremena uzrokuje se ishemija uz nepovratne
ozljede tkiva i posljedi¢ni IMU. Vrijeme od pojave simptoma do pojave ireverzibilne ozljede
tkiva ovisi o veli€ini i trajanju pada cerebralnog krvotoka (34). Postoji nekoliko prepoznatljivih
simptoma koji upucuju na prisutnost MU, a razlikuju se prema zahvacenosti arterijskog
podrucja na simptome karotidnog 1 vertebrobazilarnog sliva.

MU u podru¢ju unutarnje karotidne arterije ili srednje mozdane arterije ocituje se
kontralateralnom oduzetos¢u udova (hemiparezom), poremecajem osjeta i vidnog polja
(hemianopsija) te poremecajem govora ukoliko je zahva¢ena dominantna polutka mozga.

U podrucju vertebrobazilarnog sliva razli¢iti simptomi pomazu razluciti radi li se o okluziji
glavnog stabla bazilarne arterije ili u podru¢ju mezencefalona, ponsa ili medule oblongate.
Okluzijom glavnog stabla bazilarne arterije nastaju opsezni infarkti koji mogu uzrokovati
nemogucnost vertikalnog pogleda, smetnje vida, bulbarnu paralizu uz slabost misica jezika,
grkljana, zdrijela 1 posljedi¢nu disfagiju, cerebralnu ataksiju 1 poremecaj svijesti. Ukoliko se
radi o MU malog mozga prisutni su glavobolja, vrtoglavica, mu¢nina, povracanje, nistagmus 1
ataksija. Navedeni simptomi se mogu zakomplicirati zbog razvoja edema i kompresije
mozdanog debla pa pacijent postaje komatozan, a mogu¢ je i smrtni ishod (10).

U svrhu procjene ishoda AIMU-a razvila se modificirana Rankinova ljestvica (mRs) koja
pokriva cijeli raspon funkcionalnih ishoda MU od nepostojanja simptoma do smrti. Zbog svoje
jednostavnosti i pristupacnosti prihvatljiva je 1 za klinicare i za pacijente. Raspon mRs ljestvice
zapocinje sa nulom koja oznacava stanje bez simptoma, a zavr$ni broj 6 podrazumijeva smrtni

ishod (35). (Tablica 1.)
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Tablica 1. Modificirana Rankinova Ljestvica

Modificirana Rankinova ljestvica (mRs)

Bod Status bolesnika
0 | Nema simptoma
Nema znacajnog invaliditeta. Sposoban obavljati uobi¢ajene aktivnosti unato¢
: blagim simptomima.
Blagi invaliditet. Sposoban obavljati dnevne zadatke bez pomo¢i, ali nije sposoban
2 obavljati svakodnevne aktivnosti kao ranije.
Umjereni invaliditet. Zahtijeva pomo¢ pri izvr§avanju pojedinih zadataka,
. moguénost samostalnog hoda.
Umjereno teski invaliditet. Nemogucnost obavljanja dnevnih potreba bez tude
! pomoci. Nemoguénost samostalnog hoda.
Teski invaliditet. Zahtijeva svakodnevnu njegu, ne ustaje samostalno iz kreveta.
> Inkontinencija.
6 | Smrt

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5552200/ (preuzeto 23.7.2022.)

SUS

Y

BALANCE  EYES FACE ARMS  SPEECH  TIME

Blurred vision One side of the Arm or leg Speech difficulty Time to call
face is drooping weakness for ambulance
immediately

headache

Slika 1: Akronim B.E.F.A.S.T Izvor:

https://www.rwjbh.org/treatment-care/heart-and-vascular-care/diseases-conditions/stroke/

(preuzeto 1.9.2022.)
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10. DIJAGNOSTIKA AIMU-a

Za procjenu prisutnosti AIMU 1 postavljanje dijagnoze potrebno je specificnim pretragama
u Sto kracem vremenskom periodu prikupiti Sto viSe podataka o stanju bolesnika. Najcesce se
provode anamneza, klinicki pregled i slikovne metode, poput CT-a i MR-a, koje u odredenom
periodu mogu razluditi o kojoj vrsti MU se radi i na taj na¢in odrediti daljnji tijek lijecenja.

U pocetku je osnovni cilj snimanja mozga, kod sumnje na AIMU, bilo isklju¢ivanje
prisutnosti krvarenja, medutim razvojem novih metoda lijeCenja ciljevi slikovnih dijagnostickih
metoda su se prosirili. Danas se pomoc¢u radioloskih dijagnostickih metoda oslikavanja mozga
poput CT i MR angiografije (CTA i MRA) i CT i MR perfuzije (CTP i MRP) moze procijeniti
intravaskularna tromboza, identificirati veli¢ina jezgre ireverzibilno oste¢enog mozdanog tkiva
te prema kolic¢ini hipoperfundiranog tkiva odrediti tijek lijecenja ali 1 rizik od ponovnog MU

(36).

10.1. Kompjuterizirana tomografija

U vecini hitnih odjela CT mozga predstavlja primarni izbor kod prikaza AIMU-a zbog svoje
ekonomicnosti, brzine snimanja i visoke osjetljivosti. CT mozga moze se provoditi u vise
oblika, tzv. multimodalni CT, koji ukljucuje nativni CT mozga, CT angiografiju (CTA) i CT
perfuziju (CTP), a velika prednost je u ukupnom vremenu skeniranja koja iznosi oko 10 minuta.
Osim vremena skeniranja, vaznost navedenih metoda ¢ine sposobnost isklju¢ivanja krvarenja i
mnogih stanja koje oponaSaju MU, identifikacija intravaskularnog tromba ili vaskularnog
suzenja te razlikovanje penumbre od jezgre ireverzibilnog infarktnog mozdanog tkiva.
Multimodalni CT omogucuje brzo prikupljanje slika 1 podataka, a za izvodenje je dovoljna
konvencionalna CT oprema koja je dostupna u vecini hitnih sluzbi.

Pri dolasku bolesnika u bolnicu najprije se provodi nativni CT mozga kako bi se utvrdila
prisutnost MU, eliminirala sumnja na intrakranijalno krvarenje te identificirao nevaskularni
uzrok zariSnog neuroloSkog deficita. Ukoliko pacijent s potencijalnim AIMU-om ispunjava
uvjete za IVT, nativni CT mora biti dovrSen unutar 30 minuta od dolaska bolesnika na hitni
medicinski prijem. Unaprjedenje multidetektorske tehnologije omogucilo je dobivanje brzog
nativnog CT-a, unutar 1 do 2 minute, sa submilimetarskom debljinom rezova §to omogucuje
vrhunsku razluc¢ivost kontrasta 1 diferencijaciju tkiva. Bolja razluc¢ivost omogucuje
vizualizaciju arterijske okluzije ili ranih znakova infarkta koji su prikazani povecanom
gusto¢om unutar zacepljene krvne Zzile, odnosno prikazom tromba, poznatim kao znak
hiperdenzne arterije. Rane ishemijske promjene vidljive su kod opseznijeg MU i nakon duljeg
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vremena od pojave simptoma. Prvi znak koji upucuje na prisutnost ishemije je brisanje granica
izmedu sive i bijele tvari, takoder poznat kao brisanje granice lentiformne jezgre ili gubitak
denziteta korteksa inzule. Medutim, moguci su i1 lazno pozitivni znakovi hiperdenziteta srednje
cerebralne arterije kod bolesnika s povisSenim hematokritima i povecane kalcifikacije unutar

stijenke krvne zile (36).

Slika 2: Nativni CT mozga, uredan nalaz kod bolesnika sa akutnom okluzijom lijeve ACM,
Izvor: arhiva ISSA, KBC Rijeka

10.2. CT angiografija

CTA je novija metoda izbora u dijagnostici krvoZzilnog sustava koja se je komplementarna
sa DSA. Njezina neinvazivnost, smanjeno izlaganje ioniziraju¢em zracenju i istodoban prikaz
krvne Zile 1 okolnog parenhima mozga samo su neke od prednosti CTA ispred DSA. Pretraga
ne zahtjeva posebnu pripremu pacijenta, a glavna kontraindikacija je ranije utvrdena alergija na
kontrastno sredstvo. Prije pocetka pretrage radioloski tehnolog odreduje ukupni volumen
kontrasta koji ¢e aplicirati, brzinu injiciranja i vrijeme odgode skena, a duljina skena se odreduje
na topogramu skeniranom prije aplikacije kontrastnog sredstva (37). Pretraga zapocinje
intravenskom aplikacijom jodnog kontrastnog sredstva, pomocu automatskog injektora, uz
brzinu injiciranja od 4-5 mL/s. U manje od 5 sekundi moguca je detaljna procjena

ekstrakranijalnih 1 intrakranijalnih krvnih zila od luka aorte do apeksa lubanje uz tocan prikaz

28



mjesta okluzije ili stenoze koje su dovele do ishemije. Brzina pretrage i dobivanja podataka
iznimno je vazna zbog planiranja terapije. S jednim bolusom jodnog kontrastnog sredstva na
CTA se dobiju podaci o morfologiji cerebralnih arterija i mjestu okluzije, dok se dodatnim

bolusom kontrasta na CTP procjenjuje tkivna perfuzija i karakteriza se opseg AIMU (36).

Slika 3: CT angiografija (CTA), okluzija lijeve ACM, Izvor: arhiva ISSA, KBC Rijeka

10.3. CT perfuzija

Nakon $to je pacijent bio podvrgnut nativnom CT-u i CT angiografiji, posljednji korak u
slikovnoj dijagnostici AIMU-a ¢ini CT perfuzija (CTP). CTP prosiruje ulogu CT-a u evaluaciji
akutnog mozdanog udara te pokuSava istraziti pripada li prikazana jezgra ireverzibilnom
infarktnom tkivu ili reverzibilnoj zoni hipoperfuzije, odnosno penumbri koju je Zurnom
intervencijom moguce spasiti od kona¢nog infarkta. Tijekom pretrage pacijentu se aplicira
dodatni bolus jodnog kontrastnog sredstva, brzinom aplikacije od 4 do 7 mL/s, uz kontinuirano
snimanje jedne regije mozga, a snimanje traje ukupno 45 do 60 sekundi. Prilikom izvodenja
CTP pretrage prate se tri parametra, cerebrovaskularni volumen (CVB), cerebrovaskularni
protok (CBF) i srednje vrijeme protoka (MTT), koji opisuju podrucje ishemijske penumbre koje
se jos moze spasiti. CBF se definira kao volumen krvi koji se kre¢e kroz odredeni volumen
mozga u jedinci vremena. Ukoliko je prisutna infarktna jezgra MTT c¢e biti povecan, a CBF i

CBV snizeni. Medutim ako je CBV odrzan, a CBF snizen i MTT poviSen, radi se o regiji
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neuskladenosti koja predstavlja hipoperfundirano tkivo, poznatije kao zona penumbre. Zona

penumbre osnovni je kriterij za odluku o mogu¢em endovaskularnom lijecenju koje je moguce

provesti ¢ak i nakon 6 do 24 sata od nastupa simptoma (38).

Slika 4: CT perfuzija, (CBF, CBV, MTT), ishemijska penumbra u irigacijskom podrucju lijeve
ACM, Izvor: arhiva ISSA, KBC Rijeka

10.4. Magnetska rezonancija

Magnetska rezonancija (MR) je slikovna dijagnosti¢ka metoda koja za provodenje pretrage
ne koristi ionizirajue zraCenje nego se temelji na gibanju vodikovih protona u tijelu.
Usporedujuci prethodno opisani CT i MR mnoge studije su dokazale bolju osjetljivost MR-a u
otkrivanju AIMU-a te vecu specifi¢nost u otkrivanju drugih neuroloskih stanja koje oponaSaju
AMU. Najveci nedostatak MR-a je duze vrijeme snimanja, stoga MR nije dio standardnog
protokola snimanja kod sumnje na AIMU (tzv. stroke protokola). Osim standardnih T1 1 T2
sekvenci, novije tehnike poput DWI 1 FLAIR-a pruzaju izvrsne anatomske detalje mozga te
omogucuju razlikovati ishemijsko od infarktnog mozdanog tkiva i iskljucuju sumnju na ICH.

DWI (Diffusion Weighted Imaging) je tehnika koja moze prikazati podrucja AIMU na temelju
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nasumicnog gibanja vode unutar zivih tkiva (Brownovo gibanje). Okluzijom krvne Zile, zbog
nedostatka kisika i ATP-a, dolazi do poremecaja u energetskom metabolizmu uzrokujuci
zatajenje pumpe natrij-kalij adenozin trifosfat. Zbog zatajenja ionske pumpe dolazi do
prekomjernog nakupljanja natrijevih iona u stanici pri ¢emu se u stanicama posljedicno
nakuplja voda te nastaje citotoksi¢ni edem. Nastali edem uzrokuje smanjenje izvanstani¢nog
prostora, a samim time smanjuje se i difuzija vode. Zbog smanjene difuzije infarktno tkivo je
unutar samo nekoliko minuta od okluzije krvne zile i pocetka ishemije prikazano kao
hiperintenzivna lezija. Medutim, veca osjetljivost i specificnost DWI prisutne su kod snimanja

unutar 6 sati od pojave simptoma (36).

Slika 5: MRI prikaz akutnog ishemijskog mozdanog udara u desnom putamenu FLAIR
tehnikom, Izvor: arhiva ISSA, KBC Rijeka
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11. LIJECENJE

11.1. Intravenska tromboliza

U pocetku se lijeCenje AIMU-a temeljilo samo na jednoj terapijskoj metodi tzv. intravenskoj
trombolizi (IVT). IVT je prvi put opisana metoda kao moguceg lije¢enja AIMU pocetkom 20.
stoljeca kada su provedeni prvi pokusi rekanalizacije intrakranijalnih krvnih zila na
eksperimentalnim zivotinjama, ali je zbog neadekvatne opreme i krivog pristupa rezultirala
porazavaju¢im rezultatima, te je iz tog razloga u to vrijeme napustena iz upotrebe. Ubrzanim
razvojem tehnologije, odnosno izumom CT uredaja krajem 20. stolje¢a, omogucena je
vizualizacija ranih patoloskih promjena na mozgu koje do tada nisu bile vidljive, te je zapocela
era moderne neuroradiologije koja je ponovno potaknula ideju o lije¢enju AIMU-a metodom
rekanalizacije. Cilj lijjeCenja je ponovno uspostaviti cirkulaciju okludirane arterije u
ishemijskom podrucju dok je oste¢enje neurona jos reverzibilno. Velika prekretnica se dogodila
1995. godine kada su provedene dvije velike randomizirane, placebo kontrolirane studije u
lije¢enju AIMU-a. Studije su provedene u Europi, European Cooperative Acute Stroke Study 1
(ECASS-I studija) 1 u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (NINDS), a njihov zadatak je bio
istraziti u¢inkovitost rekombiniranog tkivnog aktivatora plazminogena, rt-PA. Rt-PA, drugim
nazivom alteplaza, je trombolitik koji otapa trombe u krvnim zilama. Alteplaza je prociS¢eni
glikoprotein koji spajanjem s fibrinom uzrokuje pretvaranje plazminogena u plazmin, a samim
time 1 lokalno otapanje ugruSka fibrina. Djelovanjem alteplaze smanjuje se koncentracija
fibrinogena na oko 60 % tijekom 4 sata, a nakon 24 sata viSe od 80 % vrijednosti se normalizira.
Veliku prednost Cini vrijeme poluZivota koje iznosi 4 do 5 minuta, $to znaci da se jako brzo
oslobada iz krvi, za otprilike 20 minuta, a metabolizira se uglavnom u jetri. Prethodno navedene
studije provodile su se na priblizno jednakom broju pacijenata, prateci razli¢ite upute vezane
uz dozu i vrijeme primjene lijeka. ECASS-I studija primjenjivala je rt-PA u dozi od 1,1 mg/kg
unutar 6 sati od pojave prvih simptoma, dok je NINDS studija primjenjivala rt-PA u dozi od
0,9 mg/kg unutar 3 sata od pojave simptoma. Dugotrajnim pra¢enjem bolesnika uoceno je da
NINDS studija ima znatno bolje rezultate te da je vrijeme pocetka terapije zapravo kljuc
lije¢enja AIMU-a. Potvrdeno je da ¢e ishod biti dvostruko bolji ukoliko se lije¢enje zapocne
unutar 1,5 sati od pojave simptoma te su primije€eni 1 znatno bolji izgledi za funkcionalnu
neovisnost 1 minimalni invaliditet.

Godine 2002. Europska unija je uvela rt-PA u rutinsku uporabu, a u Hrvatskoj se pocela
primjenjivati godinu dana kasnije. Prema smjernicama terapija AIMU-a se sastoji od pet

osnovnih segmenata. Segmenti se redom temelje na ranoj primjeni op¢ih terapijskih mjera,
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pokusaju rekanalizacije okludirane krvne zile ili primjeni neuroprotektivnih lijekova, na
prevenciji i lijecenju komplikacija nastalih na podrucju Ziv€anog ili nekog drugog organskog
sustava, uvodenju lijekova koji ¢e sprijeciti pojavu ranog recidiva i posljednji, peti segment se

odnosi na ranu rehabilitaciju.

11.2. Mehanicka trombektomija

Dugi niz godina IVT je predstavljala prvu liniju lije¢enja AIMU-a. Medutim, kroz daljnju
klini¢ku praksu uoc¢eno je mnogo pacijenata ¢iji ishodi lijecenja nisu bili zadovoljavajuéi te se
pojavila potreba za uspje$nijim metodama lijeCenja. Pocetkom 2015. godine objavljeno je
nekoliko randomiziranih multicentriénih studija (ESCAPE, EXTEND-IA, MR CLEAN,
REVASCAT i SWIFT-PRIME) koje su ispitivale i potvrdile u¢inkovitost lijecenja AIMU-a
uzrokovanog okluzijom velike cerebralne arterije postupkom mehanicke trombektomije (MT)
(39).

Mehanicka trombektomija je relativno mlada endovaskularna metoda lijecenja AIMU-a koja
se temelji na ponovnoj uspostavi cirkulacije parenhima mozga mehanickim uklanjanjem
tromba/tromboembolusa iz okludirane krvne Zile (4). Prilikom izvodenja MT potrebno je
slijediti smjernice Americkog udruZenja za srce i mozdani udar (American Heart
Association/American Stroke Association). Sukladno navedenim smjernicama, najbolji
rezultati lijeCenja AIMU postupkom MT potvrdeni su kod pacijenata kojima je lijecenje
provedeno unutar 6 sati od nastupa simptoma 1 kod okluzije velikih intrakranijskih arterija, 1ako
su studije DAWN I DEFUSE 3 potvrdile u¢inkovitost metode kod odredenih bolesnika ¢ak 1
do 24 sata od nastupa simptoma. Osim navedenog vremenskog okvira, iznimno je vazna i brzina
arterijske rekanalizacije koja predstavlja odlucujuéi €imbenik za povoljan klinic¢ki ishod (40).

Do sada je predstavljeno viSe tehnika provedbe mehanicke trombektomije, od kojih su
najpoznatije ADAPT tehnika (engl. a direct aspiration first pass tenicque) koja se provodi
aspiracijom tromba pomocu aspiracijskog katetera, zatim SOLUMBRA i SOLUMBRA BGC
tehnika. Svim metodama je zajednicki pocetak operativnog zahvata, odnosno punkcija krvne
zile, naj¢es¢e femoralne ili brahijalne arterije Seldingerovom tehnikom (4). Uz ultrazvu¢no
navodenje oStrom iglom se ulazi u arteriju, uvodi se Zica vodilica kroz iglu koja se potom ukloni
iz krvne Zile. Zica vodilica je zapravo glavni instrument pomoéu kojeg se kateteri i samogireci
uvlacivi stentovi dovode do podrucja okluzije krvne zile.

Najcesca metoda izvodenja MT je ADAPT tehnika koja se temelji na aspiraciji tromba

pomocu fleksibilnog aspiracijskog katetera. Kateter se postavlja neposredno uz tromb koji se,
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koriste¢i aspiracijsku pumpu ili ru¢nim stvaranjem negativnog tlaka u Strcaljki, aspirira te na
taj nacin uklanja iz krvne zile. Ova metoda omogucuje uklanjanje tromba uz moguée manje
komplikacije kao $to su fragmentacija tromba te distalna mikroembolija.

Druga po ucestalosti je SOLUMBRA tehnika koja se provodi kombinacijom aspiracijskih
katetera sa samoSire¢im uvlacivim stentovima, tzv. stent-retrieverima. Prvo se stent retriever
otpusti u podrucje tromba kojeg stent obuhvati, a zatim slijedi izvlacenje stenta uz istodobnu
aspiraciju tromba, manualno ili pomocu aspiracijske pumpe.

SOLUMBRA BCG je metoda MT koja se izvodi uz pomo¢ balon-katetera uz istovremenu
aspiraciju tromba iz okludirane krvne Zile. Inflacijom balona unutar krvne Zile privremeno se
zatvara protok krvi ¢ime je reducirana vjerojatnost distalne embolije prilikom povlacenja
tromba. Dokazano je da opisana metoda rezultira dobrim klini¢kim ishodima uz minimalnu

vjerojatnost distalne embolije (41).

11.2.1. Ishod mehanicke trombektomije

Ishod mehanicke trombektomije procjenjuje se TICI klasifikacijom (engl. thrombolysis in
cerebral infarction) koja na skali od 0 do 3 odreduje uspjeh reperfuzije krvne Zile, od minimalne
do potpune reperfuzije. TICI klasifikacija zapravo potjece od kardioloske TIMI ljestvice koja
se odnosi na trombolizu u akutnom infarktu miokarda. Noviji elementi TICI bodovne ljestvice
su gradacija TICI 2 boda unutar bodovnog sustava, podijelivsi ga na TICI 2a, 2b i1 2¢ koji su
dodatno opisani u Tablici 2 (41). Prema dosada$njim istrazivanjima, uoCena je veca
ucinkovitost MT kod rekanalizacije M1 segmenta srednje cerebralne arterije 1 ICA u odnosu na

okluziju distalnijih cerebralnih arterija i arterija straznje cirkulacije (42).

Tablica 2. TICI klasifikacija

TICI Opseg reperfuzije

0 Neuspjesna reperfuzija (0 %).

1 Redukcija tromba bez reperfuzije distalnih arterija (0 %).

2a Reperfuzija od 1 do 49 % teritorija.

2b Reperfuzija od 50 do 89 % teritorija.

2c Reperuzija od 90 do 99 % teritorija

3 Potpuna reperfuzija (100 %).

Izvor: https://hrcak.srce.hr/file/384562 (preuzeto 23.7.2022.)
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12. CILJEVI I HIPOTEZE
Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Utvrditi utjecaj uspjesno provedene mehanicke trombektomije u Klini¢kom bolnickom
centru Rijeka na klini¢ki ishod bolesnika lije¢enih od akutnog ishemijskog mozdanog

udara.

2. Utvrditi utjeCe 1i dob bolesnika na klinicki ishod kod provedene mehanicke

trombektomije.
Hipoteze:

1. Tehnicki uspjeSna mehanicka trombektomija rezultira povoljnim klinickim ishodom.

2. Dob bolesnika utjece na klinicki ishod kod provedene mehanicke trombektomije.
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13. ISPITANICI I METODE

13.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno pretrazivanjem i analizom bolnickih baza podataka (IBIS i ISSA).
Analizirano je ukupno 155 bolesnika sa ishemijskim MU koji su bili podvrgnuti zahvatu
mehanicke trombektomije u razdoblju od 1.1.2020. do 31.12.2021. godine u KBC-u Rijeka.
Zbog nepotpunih podataka o pojedinim bolesnicima, iz analize i statisticke obrade isklju¢ena
su 24 bolesnika. Stoga, ovim istrazivanjem su analizirani podaci o 131 bolesniku, 61 su
pripadnice Zenskog spola i 70 su pripadnici muskog spola.

Istrazivanje je provedeno u skladu s etiCkim standardima propisanim za istrazivanje u
medicini 1 zdravstvu. Podaci kori$teni u studiji su anonimni te se s njima postupalo u skladu s

dobrom klinickom praksom i odredbom o tajnosti medicinskih podataka.

13.2. Metode

Podaci o bolesnicima analizirani su retrospektivno te su prilikom statisticke obrade
raspodijeljeni u dvije skupine sukladno odgovaraju¢im standardiziranim ljestvicama (TICI
ljestvica 1 mRs ljestvica). Prvu hipotezu smo testirali na nac¢in da smo u skupinu tehnicki
neuspjeSnih mehanickih trombektomija ubrojili bolesnike kojima je prema TICI bodovnoj
ljestvici postignuta nepotpuna rekanalizacija (od TICI 0 do TICI 2b), te ih za potrebe statisticke
analize oznacili kao TICI 0. U skupinu uspje$no provedene mehanicke trombektomije smo
ubrojili bolesnike kojima je postignuta rekanalizacija od TICI 2¢ do TICI 3, te smo ih za potrebe
statisticke analize oznacili kao TICI 1. Po istom nacelu smo bolesnike koji su imali lo§ klinicki
ishod (mRs 2 1 >) oznacili kao mRs 0, a bolesnike koji su imali dobar klinicki ishod (mRs 0 1

1) oznacili kao mRs 1.

Za potrebe testiranja druge hipoteze bolesnici su podijeljeni u dvije dobne skupine. Prvu
skupinu ¢ine osobe mlade od 65 godina, koje pripadaju radno aktivnom stanovnistvu, a u drugu
skupinu spadaju osobe starije od 65 godina, odnosno radno neaktivno stanovnistvo, za potrebe

statisti¢ke analize oznacenisusa 01 1.

Za ispitivanje statisticke znaCajnosti koristili smo 2x2 tablicu, odnosno X? test sa
Yatesovom korekcijom, a rezultati istrazivanja prikazani su brojcano i slikovno. Bez obzira na
veli¢inu uzorka, proveden je neparametrijski test s obzirom na to da su varijable kategorizirane.
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14. REZULTATI

U ovom istrazivanju analizirali smo podatke o 131 bolesniku koji su bili podvrgnuti zahvatu
MT u vremenskom razdoblju od 1.1.2020. do 31.12.2021. godine. Ukupan broj bolesnika
podvrgnutih MT podijeljen je na dvije osnovne kategorije, dob 1 spol. Prema dobivenim
podacima u istrazivanju prevladava muski spol, sa ukupno 70 muskaraca (53,4 %) 1 61 Zenom

(46,6 %).

46,60%

m muskarci = Zene

Graf 1: Raspodjela bolesnika podvrgnutih zahvatu MT prema spolu

S obzirom na dob, bolesnici su podijeljeni u dvije dobne skupine, mlade i starije od 65
godina, za potrebe statistiCke analize oznaceni kao 0 i 1. Raspon dobi bolesnika izlozenih
zahvatu MT poprilicno je Sirok. Obuhvaéa osobe od srednje zivotne dobi (36 godina) do
bolesnika duboke starosti (97 godina), pri ¢emu prevladava starija Zivotna dob sa srednjom

vrijednosti od 69,7 godina.
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Slika 6. Prikaz raspodjele bolesnika po dobi pomocu box plot dijagrama (KBC Rijeka)
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Slika 7: Prikaz histograma dobi (KBC Rijeka)

10 Mean =69.7176

[1Mean+SD
=(57.2533, 82.1818)
T Mean+1.96*SD
= (45.2876, 94.1475)

Shapiro-Wilk p: ~ 0.00366

Mean: 69.72
Std.Dev.: 12 .46
Variance: 155
Std.Err Mean 1.089
Skewness: -0.569
Valid N: 131
Minimum: 36.00
Lower Quartile 64.00
Median: 71.00
Upper Quartile 80.00
Maximum: 97.00
95% Confidence for Std Dev
Lower 11.12
Upper 14.19
95% Confidence for Mean
Lower 67.56
Upper 71.87
95% Prediction for Observation
Lower 44 96
Upper 94.47
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Iako je u istraZivanju zabiljezen manji broj zena, raspon dobi bolesnica, kojima je izvrSena
MT, je veci od raspona dobi muskih bolesnika te seze od 36. godine do 97. godine Zivota, sa
prosje¢nom dobi od 71,6 godina. Prosjecna dob muskaraca iznosi 68,1 godina pri ¢emu je

najmladi bolesnik imao 40 godina, a najstariji 90.

SPOL=0
Box & Whisker Plot
100
90
80
70 N
60
50 0 Mean = 71.5902
[] MeansSD
= (58.9366, 84.2437)
T Mean1.96*SD
40 = (46.7892, 96.3911)

Slika 8: Prikaz raspodjele po dobi kod Zena (KBC Rijeka)

SPOL=1
Box & Whisker Plot
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70
a
60
50 O Mean = 68.0857
[ MeansSD
= (55.9336, 80.2378)
T Mean+1.96*SD
40 = (44.2676, 91.0038)

Slika 9: Prikaz raspodjele po dobi kod muskaraca (KBC Rijeka)
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Prema statistickim podacima navedenim u Tablici 3, od ukupnog broja bolesnika, kod 81
(61,83%) bolesnika je provedena tehnicki uspjeSna mehanicka trombektomija, od kojih je 53
(40.46%) rezultiralo dobrim klinickim ishodom, dok je 28 (21.37%) zavrsilo sa loSim klinickim
ishodom. Od ukupnog broja bolesnika, kod njih 50 (38,17%) nije postignuta tehnicki uspjesna
rekanalizacija. Od navedenih bolesnika, 3 (6%) je rezultiralo sa dobrim klini¢kim ishodom, a

47 (94%) sa losim klini¢kim ishodom.

Tablica 3. Utjecaj provedenog zahvata MT na klinicki ishod bolesnika (KBC Rijeka)

2-Way Summary Table: Observed Frequncies
Marked cells have counts > 10
mRs mRs Row
TICI 0 | Toatals
0 47 | 3 50
Column % 62,67% 5,36%
Row % 94,00% 6,00%
Total % 35,88% 2,29% 38,17%
1 28 53 81
Column % 37,33% 94,64%
Row % 34,57% 65,43%
Total % 21,37% 40,46% 61,83%
Totals 75 56 131
Total % 57,25% 42,75% 100,00%

Tablica 3 slikovno je prikazana Grafom 2 na kojem se moze vidjeti kako uspjeh provedene
MT utjece na klini¢ki ishod. Prvi stupac na grafu prikazuje kako tehnicki neuspjesno izvedena
MT rezultira loSim klinickim ishodom, dok drugi stupac prikazuje suprotno, tehnicki dobro

izvrSena MT rezultira dobrim klini¢kim ishodom.
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Graf 2: Raspodjela bolesnika prema uspjehu MT i prema klinickom ishodu

Statistics: TICI(2) x mRs(2) (Sheet1
Statistic Chi-square | df | p
Pearson Chi-square 4461893 df=1 p=.00000
M-L Chi-square 51.69597 df=1 p=.00000
4222361 df=1  p=.00000
Fisher exact, one-tailed p=.00000
two-tailed p=.00000
McNemar Chi-square (A/D) 2500000 df=1 p=.61708
(B/C) 18.58064 df=1 p=.00002

Slika 10: Hi-kvadrat test utjecaja uspjesnosti provedene MT na klinicki ishod bolesnika.
(KBC Rijeka)

Za analizu statisticke znacajnosti u svrhu provjere prve hipoteze ucinjen je Hi-kvadrat test
(X2 test sa Yatesovom korekcijom) koji je pokazao rezultat od X? = 42,22, p < 0,01, ¢ime je
potvrdena prva hipoteza, odnosno da tehnicki uspjes$no provedena mehanicka trombektomija

rezultira povoljnim klinickim ishodom.
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Podjelom bolesnika na dvije dobne skupine dokazana je tvrdnja o povecanoj prisutnosti MU

kod osoba starije zivotne dobi. U ispitivanom uzorku, 89 osoba (67,94%) bilo je starije od 65

godina (Tablica 4).

Tablica 4. Utjecaj dobi bolesnika na klinicki ishod u KBC-u Rijeka (KBC Rijeka)

2-Way Summary Table: Observed Frequencies
Marked cells have counts > 10
mRs mRs Row
DOB 2 0 1 Totals
0 21 | 21 42
Column % 28,00% 37,50%
Row % 50,00% 50,00%
Total % 16,03% 16,03% 32,06%
1 54 35 89
Column % 72,00% 62,50%
Row % 60,67% 39,33%
Total % 41,22% 26,72% 67,94
Totals % 75 56 131
Total % 57,25% 42,75% 100,00%
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Graf 3: Raspodjela bolesnika prema dobi i klinickom ishodu

Statistics: DOB 2(2) x mRs(2) (Sheet1
Statistic Chi-square | df | p
Pearson Chi-square 1.328399 df=1 p=.24909
M-L Chi-square 1.322097 df=1 p=.25022
_ 9280564 df=1  p=.33537
Fisher exact, one-tailed p=.16764
two-tailed p=.26267
McNemar Chi-square (A/D) 3.017857 df=1 p=.08235
(B/C) 13.65333 df=1 p=.00022

Slika 11: Hi-kvadrat test utjecaja dobi bolesnika na klinicki ishod (KBC Rijeka)

NaSe istrazivanje je pokazalo lo$iji klini¢ki ishod kod bolesnika starije Zivotne dobi, iznad
65 godina (41,2%). Provedbom Hi-kvadrat testa (X*= 0,93, p > 0,05), dokazano je da dobiveni
rezultati nisu statisti¢ki znacajni, odnosno da dob nema utjecaj na klinicki ishod po provedenoj

MT.
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15. RASPRAVA

U razdoblju od 1.1.2020. do 31.12.2021. godine u Klinickom bolnickom centru Rijeka je
izvedeno ukupno 155 zahvata mehanicke trombektomije. Zbog nepotpunih podataka o
pojedinim bolesnicima iz istrazivanja su izuzeta 24 bolesnika te je ukupan broj bolesnika koji
su uvrsteni u analizu 131. Dobiveni podaci daju uvid u uspjesnost provodenja MT u KBC-u
Rijeka te ispituju utjece li uspjesno provedena MT na klinicki ishod. Takoder, svrha ovog
istrazivanja bila je utvrditi utjece li dob bolesnika na klinicki ishod.

Promatraju¢i rezultate naseg istrazivanja moguce je uociti da je tehnicki dobro provedena
MT, uglavnom pradena dobrim klinickim ishodom, odnosno dokazali smo da uspje$nost
rekanalizacije uvelike utjece na klinicki ishod.

Od ukupno 131 bolesnika, kod njih 81 (61.83%) je postignuta potpuna ili gotovo potpuna
rekanalizacija (TICI 2c, 3). Sveukupno se moZe primijetiti da je broj uspjes$nih rekanalizacija s
dobrim klini¢kim ishodom vrlo visok, odnosno 53 bolesnika (40,46 %). Kod 50 bolesnika
(38.17%) nije postignuta potpuna rekanalizacija, Sto je rezultiralo loSim klini¢kim ishodom za
47 bolesnika. Istrazivanje koje su proveli Diaz-Perez i suradnici obuhvacalo je 153 bolesnika s
izoliranom okluzijom ekstrakranijalne ili intrakranijalne karotidne arterije pri ¢emu je potpuna
rekanalizacija postignuta u 87,6 % slucajeva, no povoljan klinicki ishod je uocen u 26,8 %

bolesnika (43).

Podjela bolesnika na dobne skupine omogucila je ispitati tvrdnju o utjecaju dobi na klinicki
ishod MT. Od ukupnog broja bolesnika, aritmeticka sredina dobi iznosi 69,7 godina, pri cemu
je najmlada osoba imala 36 godina, a najstarija 97 godina. Ve¢ je poznato da incidencija MU
raste s dobi, tako 1 u naSem istraZivanju veci broj bolesnika podvrgnutih MT pripada Zivotnoj
dobi iznad 65 godina (67,94 %), dok je postotak mlade populacije znatno manji (32,06 %).
Singer 1 suradnici analizirali su 362 bolesnika s okluzijom srednje cerebralne arterije ili
unutarnje karotidne arterije pri ¢emu je medijan dobi sli¢an nasem istrazivanju, iznosi 68
godina. Njihovom analizom je dokazano da ishod uvelike ovisi o dobi bolesnika jer je
usporedbom statistickih podataka uocen pad postotka povoljnih klini¢kih ishoda porastom dobi.
Unutar najnizeg dobnog kvartila (raspon 28 do 56 godina) prisutno je 60 % dobrih klinickih
ishoda koji se postupno smanjuju preko 47 % (57 do 68 godina) 1 37 % (69 do 76 godina) na
17 % u najvisoj dobnoj skupini (77-94 godine). Ukupno gledajuci, 41 % bolesnika iz navedenog
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istrazivanja je imalo povoljan, a 59 % nepovoljan klinicki ishod (44). Sli¢no istrazivanje proveli
su Finitsis i suradnici analizom 1708 pacijenata lijeCenih u razdoblju od sijecnja 2017. do
prosinca 2018 godine. Studija obuhvaca bolesnike razli¢itih dobnih skupina od 18. do 80.
godine zivota, medijan dobi iznosi 72,3 godine. Bolesnici su podijeljeni u tri dobna razreda,
osobe mlade od 80 godina, populacija od 80 do 89 godina 1 starije od 90 godina. Navedeno
istrazivanje dijeli zakljuCak s prethodnim istrazivanjem o utjecaju dobi na klini¢ki ishod.
Naime, najveéi postotak mRs 1 (52,8 %) pripada prvoj dobnoj skupini, dok najveci postotak
mRs 0 (87,3 %) 1 mortaliteta unutar 90 dana (46,5 %) pripada osobama starijim od 90 godina
(45).

Prvotno postavljena hipoteza: ,, Tehni¢ki uspjeSna mehani¢ka trombektomija rezultira
povoljnim klinickim ishodom* se pokazala to¢nom. Od ukupno 131 bolesnika, kod 81
bolesnika je tehnicki uspjesno provedena MT (40,46 %). Dobiveni rezultat (X*> = 42,22, p <
0,01) potvrduje statisticku znacajnost, omogucuje prihvacanje prve hipoteze $to je u skladu sa
znanstvenim tvrdnjama i potvrduje uspjesnost metode.

Druga postavljena hipoteza: ,,Dob bolesnika utjeCe na klinicki ishod kod provedene
mehanicke trombektomije* se pokazala neto¢na. Rezultati dobiveni X? testom sa Yatesovom
korekcijom nisu statisticki znacajni (X* = 0,93, p > 0,05). Stoga se druga hipoteza odbacuje 1
donosi zakljucak da dob bolesnika nema utjecaj na klinicki ishod po provedenom lijecenju Sto

se razlikuje od rezultata istrazivanja drugih autora.
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16. ZAKLJUCAK

Mozdani udar jedan je od svjetskih javnozdravstvenih problema s vrlo visokom smrtnosti 1
invaliditetom na koji se moze utjecati povecanjem svijesti stanovnistva i promjenom Zzivotnih
navika. Postoje dvije vrste MU, ishemijski i hemoragijski MU. Ishemijski MU nastaje kao
posljedica okluzije cerebralne arterije pri ¢emu je onemogucéena opskrba mozga kisikom i
hranjivim tvarima. NajceS¢i uzroci AIMU-a su mikroangiopatija, makroangiopatija i
kardioembolija. Postoji nekoliko prepoznatljivih simptoma koji ve¢inom upucuju na prisutnost
MU kao S§to su hemipareza, poremecaj vida i govora, glavobolja, mucnina i povracanje.
Povecanje svijesti stanovni$tva i prepoznavanje simptoma povecalo bi postotak poboljSanih
ishoda MU jer bi se bolesnici na vrijeme javili u bolnicu i pristupili odgovaraju¢em zahvatu u
preporucenom vremenu (unutar 6 sati od nastupa simptoma). Danas su poznata dva zahvata
koja se provode u lije€enju AIMU-a, intravenska tromboliza 1 mehanic¢ka trombektomija.
Osnovni cilj obiju metoda je brza revaskularizacija okludirane arterije dok je oStecenje jos
reverzibilno (unutar 6 sati od pojave simptoma) s tim da se preporuca $to ranija intervencija.

Ovo istrazivanje je provedeno u svrhu provjere uspjeSnosti MT u KBC-u Rijeka. Nastojalo
se odgovoriti na pitanja utjecu li tehnicki uspjesna MT i dob bolesnika na klini¢ki ishod. Podaci
koriSteni u istraZivanju preuzeti su iz radioloskog informacijskog sustava (ISSA) 1 integriranog
bolnickog sustava (IBIS), a obuhvacaju 131 bolesnika koji su u razdoblju od 1. sije¢nja 2020.
do 31. prosinca 2021. bili podvrgnuti zahvatu MT. Statistickom obradom podataka dobiveni su
rezultati koji odgovaraju na prethodno postavljena pitanja. Naime, ovom studijom dokazano je
da ucinkovitost mehanicke trombektomije utjece na klinicki ishod (X? = 42,22, p <0,01), ali 1
da razlike u dobi bolesnika zapravo nisu povezane s klinickim ishodom po provedenom
lijecenju (X? = 0,93, p > 0,05). Mlada Zivotna dob ne garantira bolji ishod lijecenja, ono ovisi

samo o uspjesnosti provedenog klinickog zahvata, u ovom sluc¢aju MT.
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