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SAZETAK

Uvod: Mozdani udar je naglo nastali Zari$ni gubitak moZdane funkcije koji traje dulje od 24
sata pri cemu dolazi do poremec¢aja mozdane cirkulacije. Nastaje zbog ishemicnog ostecenja ili
intra cerebralnog krvarenja. U Europi na godiSnjoj razini od mozdanog udara umre oko milijun

ljudi. Kod bolesnika zarazenih korona virusom incidencija mozdanog udara je od 0,5 do 5,9%.

Cilj: ispitati ukupan broj hitnih intervencija zbog simptoma moZzdanog udara u Zavodu za hitnu
medicinu Karlovacke Zupanije u razdoblju od 01.04.2019. do 31.12.2022. godine tijekom
COVID-19 pandemije.

Metode: Retrospektivna analiza medicinske dokumentacije ZZHM Karlovacke zupanije za

razdoblje od 01.04.2019. do 31.12.2022. godine.

Rezultati: U razdoblju od 01.04.2019. do 31.12.2022. godine u ZZHM Karlovacke zupanije
bilo 34 138 hitnih intervencija. Hitnih intervencija zbog simptoma mozdanog udara je bilo 550
(1,6%). U ukupnom broju bolesnika sa simptomima mozdanog udara muskaraca je bilo 239
(43,5%), odnosno 13% manje u odnosu na zene kojih je bilo 311(56,5%). Bolesnika starijih od
65 godina je bilo 463 (84,2%), odnosno 68,4% vise od onih koji su bili mladi od 65 godina.
Mladih od 65 godina je bilo 87 (15,8%). COVID-19 pozitivni bolesnika sa simptomima
mozdanog udara bilo je 8 (1,45%). Srednja vrijednost Glasgow koma skale kod COVID 19

pozitivnih bolesnika sa simptomima mozdanog udara je bila 10,25+3,47.

Zakljucak: Kod bolesnika koji su razvili mozdani udar potrebno je §to ranije prepoznavanje
simptoma, primjena ciljane dijagnostike i odabir pravovaljane terapije. Rana dijagnostika i
lijeCenje mozdanog udara doprinose smanjenju Stete nastale ishemijom i brzem fizickom

oporavku te smanjenju invaliditeta.

Kljuéne rije¢i: COVID-19, incidencija, mozdani udar



SUMMARY

Introduction: A stroke is a sudden focal loss of brain function that lasts longer than 24 hours,
during which there is a disturbance of cerebral circulation. It occurs due to ischemic damage or
intra cerebral hemorrhage. In Europe, approximately one million people die from a stroke every

year. In patients infected with the corona virus, the incidence of stroke is from 0.5 to 5.9%.

Objective: to examine the total number of emergency interventions due to stroke symptoms in
the Department of Emergency Medicine of Karlovac County in the period from April 1, 2019.
until 31.12.2022. during the COVID-19 pandemic.

Methods: Retrospective analysis of the medical documentation of ZZHM of Karlovac County

for the period from April 1, 2019. until 31.12.2022. years.

Results: In the period from April 1, 2019. until 31.12.2022. in ZZHM of Karlovac County,
there were 34,138 emergency interventions. There were 550 emergency interventions due to
stroke symptoms (1.6%). In the total number of patients with stroke symptoms, men were 239
(43.5%), that is, 13% less than women, who were 311 (56.5%). There were 463 (84.2%) patients
over the age of 65, i.e. 68.4% more than those under 65. There were 87 (15.8%) under the age
of 65. There were 8 (1.45%) COVID-19 positive patients with stroke symptoms. The mean
value of the Glasgow Coma Scale in COVID 19 positive patients with stroke symptoms was

10.25+£3.47.

Conclusion: In patients who have developed a stroke, it is necessary to recognize symptoms as
early as possible, apply targeted diagnostics and choose the right therapy. Early diagnosis and
treatment of stroke contribute to the reduction of damage caused by ischemia and to faster

physical recovery and reduction of disability.

Key words: COVID-19, incidence, stroke



1.UVOD

Mozdani udar je naglo nastali Zari$ni, ili rjede globalni, gubitak mozdane funkcije koji traje
dulje od 24 sata, a moze se objasniti samo poremecajem mozdane cirkulacije, odnosno perfuzije
Nastaje zbog ishemicnog ostecenja ili krvarenja pa se prema mehanizmu nastanka dijeli na
infarkt mozga ili ishemijski mozdani udar i intra cerebralno krvarenje ili hemoragijski mozdani
udar (1). Mozdani udar je, nakon sr¢anog udara, drugi vode¢i uzrok smrti u Europi i svijetu (2).
U Europi na godi$njoj razini od mozdanog udara umre oko milijun ljudi dok se ta brojka u
svijetu penje i na 6 i pol milijuna godisnje. Od mozdanog udara u Europi godi$nje umre 13 %

Zena 19 % musSkaraca (3).

Pandemija COVID-19 uzrokovana je novootkrivenim korona virusom tipa 2 (SARS-CoV-2)
koji uzrokuje teski akutni respiratorni sindrom (4). lako stvarni odnos izmedu COVID-a 19 i
ucestalosti mozdanog udara jo$ nije jasno definiran, razli¢iti potencijalni mehanizmi poput
hiper koagulabilnosti tijekom virusne infekcije mogu djelovati kao ¢imbenici rizika koji mogu
povecati rizik od mozdanog udara (5). Finsterer i sur. navod iincidenciju mozdanog udara
tijekom COVID-19 infekcije od 0,5 do 5,9% (6). U meta-analizi provedenoj na uzorku od
108571 pacijenata s COVID-om 19, ishemijski mozdani udar dijagnosticiran je kod 1328
pacijenata (1,22%). Pacijenti s mozdanim udarom bili su stariji i imali tezi oblik infekcije i

pridruzene komorbiditete (7).

UnatoC¢ prepoznavanju COVID-a 19 kao potencijalnog uzroka mozdanog udara, tijekom
lockdowna u hitnim sluzbama diljem svijeta zabiljezeno je smanjenje broja oboljelih od
mozdanog udara. Pretpostavlja se da je uzrok tome S§to su bolesnici s blazim oblicima ili
tranzitornim ishemijskom atakom ostajali kod kuée zbog javnozdravstvenih preporuka ili

vlastitog straha od zaraze virusom (8).

Prema izvjeS¢u Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, zabiljeZeno je prosjecno godiSnje
smanjenje svih hospitalizacija u 2020. za 26 % u odnosu na broj hospitalizacijau 2019. U 2020.
godini hospitalizirano je za bog cerebrovaskularne bolesti za 12,6 % manje bolesnika u odnosu
na 2019., a kod mozdanog udara broj hospitalizacija se smanjio za 10 %. Najveci pad u broju
hospitalizacija bio je u mjesecima velikog broja novooboljelih osoba od COVID-a 19 te u

vrijeme lockdown razdoblja (9)



1.2. COVID 19

Korona virusna bolest 2019 (COVID-19) izrazito je zarazna infektivna bolest uzrokovana
teSkim akutnim respiratornim sindromom corona virus 2 (SARS-CoV-2). Imao je katastrofalan
ucinak na svijet, inficiraju¢i malo manje od 700 milijuna ljudi i rezultirajuéi s skoro 7 milijuna
smrti diljem kugle zemaljske zaklju€no sa 01. 05. 2023. Ova bolest se pojavila kao
najposljedi¢nija globalna zdravstvena kriza od doba pandemije uzrokovane Spanjolskom
gripom iz 1918 godine. Nakon pojave prvih slu¢ajeva, u Wuhanu u Kini, krajem prosinca 2019.,
SARS-CoV-2 brzo se izrazito rapidno pojavio i u ostatku svijeta. Zbog toga je Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) 11. ozujka 2020. godine proglasila globalnu pandemiju (10).

Iako je s viemenom uz upotrebu brojnih klini¢kim istrazivanjima doslo do boljeg razumijevanja
SARS-CoV-2, mnoge zemlje i dalje imaju izbijanja ove virusne bolesti koja se pripisuju pojavi
mutiranih varijanti virusa. Kao i drugi RNA virusi, tako i ovaj korona virus dok je u fazi $to
bolje prilagodbe na ljudski organizam, sklon genetskoj evoluciji s posljedicnim mutacija
tijekom prolaska vremena. To rezultira modificiranim varijantama koje mogu imati dosta
razli¢itih karakteristika od prvotnog soja. Tijekom pandemije pojavilo se je nekoliko varijanti
CoV-2 virusa, od kojih se neki smatraju zabrinjavaju¢im kada se uzme njihov utjecaj na

zdravlje ljudi (11).
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Slika 1SARS-CoV 2 virus. Izvor:https://www.biovendor.com/sars-cov-2-2019-ncov-
proteins?utm_source=google&utm_ medium=organic



1.2.1. Epidemiologija korona virusa

Korona virusi (CoV) su pozitivno lancani RNA (+ssRNA) virusi s izgledom krune pod
elektronskim mikroskopom (lat. corona - kruna) zbog prisutnosti Siljastih glikoproteina na
ovojnici. Potporodica Orthocoronavirinae iz obitelji Coronaviridae (red Nidovirales)

klasificira se u Cetiri roda CoV-a:
» alfa korona virus (alpha CoV),
» Dbeta korona virus (beta CoV),
» delta korona virus (delta CoV),
» gama korona virus (gamma CoV).

Rod Beta CoV dalje je podijeljen u pet podrodova ili loza.[1] Genomska karakterizacija
pokazala je da su §iSmiSi i1 glodavci vjerojatni izvori gena za alpha CoV i beta CoV. Naprotiv,
¢ini se da ptigje vrste predstavljaju izvore gena za delta CoV i gamma CoV. Clanovi ove virusne
obitelji mogu uzrokovati respiratorne, jetrene, neuroloSke 1 crijevne bolesti kod razli¢itih
zivotinjskih vrsta, prvenstveno misleci na rod sisavaca. Iz razloga koji tek treba objasniti, ovi
virusi mogu prijeci barijere vrste i kod ljudi mogu izazvati bolesti u rasponu od obi¢ne prehlade
sve do tezih oblika oboljenja kao Sto su MERS (eng. Middle East Respiratory Syndrome) i
SARS (eng. severe acute respiratory syndrome).

Do danas je identificirano sedam ljudskih CoV-a ili HCoV-a (H skraceno od engl. Human —
ime. covjek/ pri. ljudski) koji mogu zaraziti ljude. Prvi HCoV-i su identificirani sredinom 1960-
ih godina, a zadnji trenutno poznati oblici tek u ovom stoljec¢u. Opcenito, procjene pokazuju da
je 2% zdravog stanovniStva nositelj CoV-a, a oni su odgovorni za 5% do 10% akutnih

respiratornih infekcija (12).

Ljudski CoV-i su:
1) HCoV-HKUI1 i HCoV-OC43 (beta CoV-i A linije),
2) HCoV-NL63 i HCoV-229E (alpha CoV-i),

3) SARS-CoV i MERS-CoV (beta CoV-i B odnosno C linije).



Prve dvije skupine su uobicajeni sojevi prisutni kod ljudi, dok se za tre¢u skupinu smatra se da
su ovi virusi virulentniji 1 sposobniji uzrokovati epidemije koje se manifestiraju respiratornim

1 ekstra respiratornim manifestacijama razlicite klinicke tezine.

SARS-CoV-2 novi je beta CoV koji se klasificira u podrod korona virusa teskog akutnog
respiratornog sindroma (SARS-CoV-a) i virus bliskoisto¢nog respiratornog sindrom korona

virus (MERS-CoV-a), koji su uzrokovali prethodne epidemije SARS-CoV-a i MERS -CoV-a
(13).

1.2.2. Patogeneza SARS-CoV-2

Strukturno i filogenetski, SARS-CoV-2 je slican SARS-CoV i MERS-CoV i sastoji se od Cetiri
glavna strukturna proteina: Siljaka (S), ovojnice (E) glikoproteina i nukleokapsida (N),
membranskog proteina (M), zajedno sa 16 ne strukturnih proteina i 5-8 pomo¢nih proteina (14).
Povrsinski Siljak (S) glikoprotein, koji nalikuje kruni, nalazi se na vanjskoj povrSini viriona 1
podvrgava se cijepanju u amino (N)-terminalnu S1 podjedinicu, koja omogucéuje ugradnju
virusa u stanicu domacina. Uz nju se nalazi i1 karboksilna (C)-terminalna S2 podjedinica koja
sadrzi fuzijski peptid, trans membransku domenu i citoplazmatsku domenu, a koja je zaduzena
za fuziju stanicne membrane sa virusom (15,16). S1 podjedinica je dalje podijeljena na
receptor-vezujucu domenu (RBD) i N-terminalnu domenu (NTD), koja olakSava ulazak virusa
u stanicu domacina 1 sluzi kao potencijalna meta za neutralizaciju kao odgovor na antiserume
ili cjepiva.[40] RBD je temeljna peptidna domena u patogenezi infekcije buduci da predstavlja

vezno mjesto za ljudske receptore angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima 2 (ACE2) (17).

SARS-CoV-2 ulazi u stanice domacina vezanjem SARS-CoV-2 Siljka ili S proteina (S1) na
ACE?2 receptore koji se obilno nalaze na respiratornom epitelu kao $to su alveolarne epitelne
stanice tipa II. Osim respiratornog epitela, ACE2 receptore eksprimiraju 1 neki drugi organi kao
Sto su proksimalne tubularne stanice bubrega, gornji dio jednjaka, stanice miokarda, eritrociti
iz ileuma i urotelne stanice mjehura (18). Proces virusnog pri¢vrs¢ivanja prati pripremanje S2
podjedinice Siljastog proteina trans membranskom serin proteazom 2 koja olakSava ulazak u

stanicu i kasniju endocitozu replikacije virusa s sklapanjem viriona (19).

1.2.3. Znakovi i simptomi zaraze SARS-CoV-2

Prosjecno razdoblje inkubacije za SARS-CoV-2 procjenjuje se na 5,1 dan, a veéina pacijenata

¢e razviti simptome 11 i pol dana od pojave infekcije. Klinicki COVID-19 varira od
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asimptomatskih (bez tegoba) ili slabo simptomatskih (oni su neznatni) oblika do klinicke teske
slike bolesti koju karakterizira akutno respiratorno zatajenje koje zahtijeva potporu disanja
mehani¢kom ventilacijom, septicki Sok i multi organsko zatajenje. Procjenjuje se da ¢e do jedne
tre¢ine zaraZenih pacijenata ostati asimptomatsko (20,21). Suprotno tome, veéina pacijenata
koji pokazuju simptome, obi¢no ima povisenu tjelesnu temperaturu, kasalj i nedostatak zraka,
anosmiju (gubitak osje¢aja njuha), disgeuziju (neugodan osje€aj okusa), anoreksiju,
malaksalost, migrene, mijalgije 1 proljev. Kada se govori o laboratorijskim pokazateljima
prisutni su: limfopenija, poviSene razine C-reaktivnog proteina, poviSene vrijednosti sr¢anih
enzima, poviSene vrijednosti jetrenih nalaza, leukopenija, poviSene vrijednosti D-dimera,

poviSena vrijednost brzine sedimentacije eritrocita i leukocitoza (22).

Na temelju ozbiljnosti bolesti koja ukljucuje klinicke simptome, laboratorijske pokazatelje,
hemodinamiku i1 funkciju organa. Prema svemu tome izdane su smjernice koje klasificiraju

COVID-19 u pet razli¢itih tipova.

1) Asimptomatska ili presimptomatska infekcija - prisutan je pozitivni test na SARS-CoV-

2, ali bez ikakvih klini¢kih simptoma koji su inace prisutni kod COVID-a 19.

2) Blaga bolest — pacijenti imaju tipicne simptome COVID-19 kao §to su vrudica, kasalj,
upaljeno grlo, malaksalost, glavobolja, bol u misi¢ima, mucnina, povracanje, proljev,

ali bez osjecaja nedostatka zraka ili abnormalnog RTG nalaza slike prsnog kosa.

3) Umjerena bolest -osobe koje imaju klinicke simptome uz koje moze biti i radioloski
dokaz bolesti donjeg respiratornog trakta i koji imaju oksigenaciju ili zasi¢enost kisikom

(Sp0O2) > 94% na zraku u prostoriji.

4) Teska bolest - sobe koje imaju (SpO2) < 94% na zraku u prostoriji; omjer parcijalnog
tlaka kisika u arteriji prema udjelu udahnutog kisika, prikazan kao PaO2/FiO2 <300 s
izrazenom tahipnejom, respiratornom frekvencijom >30 udisaja/min ili plu¢nim

infiltratima >50%.

5) Kriticna bolest — bolesnici kod kojih je prisutno akutno zatajenje disanja, septi¢ni Sok
1/ili disfunkciju viSe organa. Pacijenti s ovim oblikom COVID-19 bolesti mogu postati
kriti€no ugroZeni s razvojem sindroma akutnog respiratornog distresa (ARDS) koji se,

u pravilu, pojavljuje tjedan dana nakon pojave prvih simptoma (23).



1.2.4. Dijagnosticke mjere

Dijele se na:

» Molekularnu dijagnostiku - standardni dijagnosticki nadin testiranja je uzimanje
nazofaringealnog brisa te dokazivanje nukleinske kiseline SARS-CoV-2 pomo¢u PCR
testa u stvarnom vremenu. Testovi na antigen SARS-CoV-2 manje su osjetljivi, ali
imaju krace vrijeme obrade u usporedbi s molekularnim PCR testiranjem;

» Serolosko testiranje - testom na antitijela moze se dokazati prisutnost antitijela koja
se javljaju kao posljedica infekcije. Njihova klju¢na vaznost je u Sirem nadzoru nad
COVID-19 infekcijom u smislu procjene raSirenosti steCenog imuniteta kao i
uspjesnosti cijepljenja;

» Laboratorijski testovi - kompletna krvna slika (KKS), sveobuhvatni metabolicki
pregled, koji ukljucuje testiranje funkcije bubrega i jetre te koagulogram, trebaju se
provesti kod svih hospitaliziranih pacijenata (24).

» Radioloske i UTZ pretrage — obuhvacaju RTG srca i pluca, CT toraksa i UTZ pluca.

1.2.5. Lijecenje i prognoza bolesti

Lijecenje 1 prognoza bolesti se temelje na tipu bolesti koji je prisutan kod pacijenta. Kada su
prisutni tipovi od asimptomatskog pa do umjereno teske bolesti lijeCenje je simptomatsko 1
moze se provoditi van bolnicke ustanove. Kod pojave ostala dva tipa pacijenta se treba
hospitalizirati. Glavni oblici lijecenja hospitaliziranog pacijenta su primjena terapije kisikom 1

medikamentozna terapija.

Bolesnike s COVID-19 infekcijom s pridruZenom respiratornom insuficijencijom potrebno je
pomno pratiti kontinuiranom pulsnom oksimetrijom. Dodatna nadoknada kisika putem nosne
kanile ili Venturi maske mora se primijeniti kako bi se odrzala zasi¢enost kisikom (SpO2)
izmedu 92 do 96% (< 88-90% ako pacijent ima KOPB). Ako dode do poboljsanja klinicke slike
1 podizanja razine zasi¢enosti kisikom, potrebno je nastaviti s dodatnim kisikom uz povremenu
ponovnu procjenu. Ako nema klini¢kog poboljSanja ili pogorSanja simptoma i/ili zasic¢enja
kisikom, treba uvesti neinvazivnu ventilaciju u vidu nosne kanile visokog protoka (HFNC) dok
je druga opcija neinvazivna ventilacija pozitivnim tlakom (NIPPV). Ako poslije tih postupaka

dolazi do daljnjeg pogorSanja potrebna je invazivna mehanicka ventilacija (25).



Kada se govori o medikamentoznoj terapiji terapijske moguénosti koje su dostupne ukljucuju
antivirusne 1 anti- upalne lijekove. Antivirusni lijekovi i tretmani temeljeni na antitijelima
vjerojatno ¢e biti ucinkovitiji tijekom prve faze bolesti kod koje je prisutna replikacije virusa.
Kasnija faza je potaknuta hiperupalnim stanjem izazvanim otpusStanjem citokina i aktivacijom
koagulacijskog sustava koji posljedi¢no uzrokuje protromboticko stanje. Protuupalni lijekovi
prvenstveno kortikosteroidi, imunomodulatorne terapije ili kombinacija oboje mogu pomoc¢i u

borbi viSe od antivirusnih terapija u ovoj fazi bolesti (26).

Prognoza COVID-19 uvelike ovisi o ¢imbenicima koji ukljucuju tezinu bolesti u trenutku
pojave, dob, postojea stanja, brzini provedbe lijecenja i odgovor na lijeCenje. Trenutna
procjena prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije govori u prilog o stopi smrtnosti

od 2,2% kod COVID-a 19.
1.3. Cerebrovaskularni inzult

Mozdani udar je neuroloski poremecaj koji je karakteriziran opstrukcijom protoka krvi kroz
CNS. U cerebrovaskularnom sustavu se stvaraju okluzije 1 zacepljenja koja ometaju (dolazi do
smanjenja protoka) ili, rijede, u potpunosti prekidaju protok krvi, a u ekstremnim slucajima,
mogu uzrokovati i pucanje krvnih Zila. Ovo dovodi do dodatnog krvarenja unutar mozdanog

tkiva. Ishod ovog procesa je iznenadne smrti mozdanih stanica zbog nedostatka kisika (Slika 2).
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Slika 2 Hemoragijski CVI. Izvor: https://zir.nsk.hr/islandora/object/unin:2625/datastream/PDF



1.3.1. Epidemiologija cerebrovaskularnog inzulta

Cerebrovaskularni inzult je drugi vodeci uzrok smrti u svijetu. Pogada priblizno 13,7 milijuna
ljudi 1 godiSnje ubije oko 5,5 milijuna. Iako se prevalencija mozdanog udara smanjila, dob
oboljelih, njihov spol i rasa/geografsko podrucje znace da socio- ekonomski teret mozdanog

udara se s vremenom povecao (27).

Ucestalost mozdanog udara raste s godinama, a nakon 55. godine Zivota se ¢ak udvostrucuje.
Alarmantni trend je porast mozdanog udara kod osoba mlade do srednje zivotne dobi (20-te do
54-te godine) s 12,9% na 18,6% svih slucajeva u svijetu izmedu 1990. i 2016. godine. Pojava
mozdanog udara unutar spolova takoder ovisi o dobi. U mladim dobnim skupinama je ve¢i kod
zena, dok incidencija blago raste u starijoj dobi kod muskaraca. Globalna populacijska studija
prevalencije mozdanog udara i povezanih rizika ispitala je ponaSanje, demografiju, fizicke
karakteristike, laboratorijska izvjeS¢a 1 povijest bolesti te otkrila doprinos izloZenosti
onecis¢enom zraku smrtnosti od mozdanog udara. Na posljetku postoji snazan obrnuto —
proporcionalni odnos izmedu mozdanog udara 1 socioekonomskog statusa, koji se moze
pripisati neadekvatnim bolni¢kim objektima i1 skrbi nakon mozdanog udara medu populacijama

s niskim prihodima (28,29).

1.3.2. Patofiziologija cerebrovaskularnog inzulta

Mozdani udar se definira kao rapidni neuroloski ispad uzrokovan oSte¢enom perfuzijom kroz
krvne zile u mozak. Dotok krvi u mozak omogucuju dvije unutarnje karotide sprijeda i dvije
vertebralne arterije straga (Willisov krug). Ishemijski mozdani udar uzrokovan je smanjenjem
opskrbe mozga krvlju, a posljedi¢no tim i kisikom dok hemoragijski mozdani udar nastaje

krvarenjem iz krvnih Zila.

Ishemijska okluzija rezultira nastajanjem emboli¢nih i tromboti¢nih stanja u mozgu (30). Na
protok krvi, kod pojave tromboze, utjeCe suzavanje krvnih Zila zbog pojave ateroskleroze.
Nakupljanje plaka ¢e suziti vaskularni lumen i stvoriti koagulume, uzrokujuci trombotski
mozdani udar. Nastajanje embolicnog mozdanog udara uzrokuje smanjeni protok krvi u
odredeno podruc¢ju mozga uzrokovan pojavom embolusa (zbog smanjenog dotok krvi u mozak
nastaje jak stres i prerano odumiranje mozdanih stanica). Nekroza zahvac¢enog mozdanog tkiva
je pracena bubrenjem organela, prekidom plazma membrane i istjecanjem celularnog sadrzaja

u izvan stanicni prostor te gubitkom funkcije mozdane stanice. Ostali dogadaji koji pridonose
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nastanku mozdanog udara su gubitak homeostaze, upala, acidoza, pove¢ane unutar stani¢ne
razine kalcija, citotoksi¢nost posredovana citokinima, oSteCenje krvno-mozdane barijere,

oksidativni stres i dr. (31-34).

Kod hemoragijskog mozdanog udara stres u cerebralnom tkivu i interne ozljede uzrokuju
rupturu krvnih zila. Ovaj tip mozdanog udara se dijeli na intracerebralno i subarahnoidno
krvarenje. Kod intracerebralnog krvarenja dolazi do oSte€enja stijenke krve zile koje uzrokuje
nakupljanje krvi u mozgu, dok kod subarahnoidalnog krvarenja dolazi do hemoragije u

subarahnoidnom prostoru uzrokovane ozljedom glave ili cerebralnom aneurizmom (35,36).

1.3.3. Faktori rizika za nastanak cerebrovaskularnog inzulta

Kao $to je ranije navedeno, rizik od mozdanog udara raste s godinama i udvostrucuje se u dobi
od 55 godina i kod muskaraca i kod Zena. Rizik se dodatno povecava kada pojedinac ima
postojece zdravstveno stanje poput hipertenzije, bolesti koronarnih arterija ili hiperlipidemiju.
Gotovo 60% mozdanih udara se javlja kod osoba s povijeséu prolaznog ishemijskog napada
(TTA). Neki od ¢imbenika rizika za mozdani udar se mogu mijenjati i tu se ubrajaju: poviseni
krvni tlak, puSenje, upotreba odredenih lijekova, konzumacija droge, prekomijerni unos
alkohola, nedovoljna fizicka aktivnost, hiperlipidemija, dijabetes melitus i sr¢ane bolesti. Uz to
postoje 1 ¢imbenici rizika koji se ne mogu mijenjati, a oni su dob, spol, rasa i genetska

predispozicija (37).

1.3.4. Postavljanje dijagnoze i lijecenje cerebrovaskularnog inzulta

Mozdani udar dijagnosticira se: neuroloSkim pregledom, kompjuteriziranom tomografijom (CT
- naj¢es¢e bez upotrebe kontrasta), magnetnom rezonancom (MR), Doppler ultrazvukom i
arteriografijom. Tehnike snimanja pomaZu u postavljanju dijagnoze podtipa i uzroka mozdanog
udara. Jos uvijek ne postoji uobicajeni krvni test za samu dijagnozu mozdanog udara, iako krvni
testovi mogu biti od pomo¢i u otkrivanju vjerojatnog uzroka (38). Kod preminulih bolesnika,
autopsija mozdanog udara moze pomo¢i u utvrdivanju vremena izmedu pocetka mozdanog

udara 1 smrti.

Terapija kod ishemijskog mozdanog udara u prvih nekoliko sati bazira se na uklanjanje
zacepljenja medikamentoznim rastapanjem ugruska (tromboliza) ili njegovim mehani¢kim

uklanjanjem (trombektomija). Kod intracerebralnog krvarenja pacijenti zahtijevaju suportivno



lijeenje, ukljuéujuéi kontrolu krvnog tlaka, pracenja promjena u razini svijesti, a razina SUK-
a 1 oksigenacija organizma odrzavaju se na optimalnom nivou. Kod nekih pacijenata se pristupa
neurokirurskoj intervenciji (kraniotomija) za uklanjanje krvi i lijeCenje temeljnog uzroka, ali to
ovisi o mjestu i veli¢ini krvarenja. Kod subarahnoidalnog krvarenja, rano lije€enje osnovnih
cerebralnih aneurizmi moze smanjiti rizik od daljnjeg krvarenja. Ovisno o mjestu aneurizme,

to moZe biti operativno neurokirurSkim (clipping) ili endovaskularnim (coiling) zahvatom (39).

Prevencija je vazna javnozdravstvena briga. Primarna prevencija manje je ucinkovita od
sekundarne (prema broju potrebnog kadra za lijecenje kako bi se sprijecio jedan mozdani udar
godisnje) (40). Kod zdravih osoba uzimanje acitil-salicilne kiseline se ne ¢ini korisnim i stoga
se ne preporucuje, dok kod ljudi koji su preboljeli infarkt miokarda ili osoba s visokim
kardiovaskularnim rizikom, pruza odredenu zastitu od nastanka prvog mozdanog udara (41).
Kod pacijenata koji su prethodno imali mozdani udar preporucuje se daljnji nastavak uzimanja

antikoagulanthih lijekovima kao S$to su aspirin, klopidogrel i dipiridamol.

Ishod bolesti je izrazito individualno orijentiran jer na njega utjee veci broj faktora. Glavni
faktori koji utjecu na konacni ishoda bolesti su: koji je primarno, ishemijom, zahvacéeni dio
mozga, brzina reakcije (vrijeme potrebno od prepoznavanja simptoma pa do pocetka bolnickog
lijeCenja), socio-ekonomski uvjeti, moguéa progresija bolesti (ishemijska progresija u

hemoragijsku), kvaliteta suportivne terapije te brzina pocetka provodenja fizikalne terapije.

1.4. Medupovezanost CVI-a s COVID-19 infekcijom

Medupovezanost mozdanog udara s infekcijom SARS-CoV-2 virusom se pocela povezivati i
shodno tome istrazivati ve¢ u relativno ranoj fazi pandemije. Sama spoznaja o pojavi
hiperkoagulabilnosti kod pacijenta koji boluju od COVID 19 infekcije nagnala je na
razmiSljanje o povecanju rizika za nastanak bolesti i patoloskih stanja, unutar zarazene

populacije, koja nastaju zbog pojacanog grusanja krvi.

Glavne nuspojave, koje se javljaju kod nastanka tromba u tijelu su infarkti pojedinih organa
koji imaju tromobozu kao glavni uzrok nastanka. Cerebrovaskularni inzult/infarkt je vodeci
uzroka invaliditeta u modernom drusStvu kojemu jedino moZze parirati ratno stanje na nekom
podrucju. Uz to on doprinosi najve¢em pojedina¢nom broju smrtnih ishoda kod pojave bolesti
sredi$njeg ziv€anog sustava. Zbog toga ne ¢udi sve veca pojava brojnih istrazivanja o mogucoj
uzro¢no-posljedicne povezanosti COVID-19 sa nastankom mozdanog udara (42).
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1.5. Usporedba udestalosti pojave simptoma i prisutni faktori rizika za CVI kod

pacijenata oboljelih od COVID-a 19

Analize dostupnih studija, za usporedbu klinickih karakteristika pacijenata oboljelih od
COVID-a 19 s i bez kroni¢nim vaskularnim bolesti su pokazale sljedece rezultate. Pacijenti s
COVID-om 19 kod kojih se razvio cerebrovaskularni inzult bili su mladi (ukupna srednja
razlika dobi bila je 4,8 godina). Takoder rizik od nastanka mozdanog udara je bio ve¢i kod
pacijenata koji su imali od prije povecani kardiovaskularni rizika u koje se ubrajaju hipertenzija
(prosjecno ~7,35% vise), dijabetes melitus (prosje¢no ~5,56% vise) i bolesti koronarnih arterija
(prosje¢no ~3,62% vise). Nije bilo znacajnije razlike kod puSaca i nepusaca. Nadalje obije
skupine su imale visoku razinu D-dimera i fibrinogena, dok apsolutno nikakva razlika nije

pronadena u pojavi bolesti na temelju spola pacijenata.

Pacijenti kod koji su se ve¢ manifestirali simptomi COVID-a 19 prije pojave simptoma
mozdanog udara su sacinjavali 84,1 posto ispitanika, a sam nastanak simptoma
cerebrovaskularnog inzulta se pojavio nakon 8.8 dana. Kod 86,7% pacijenta, koji su bolovali
od teskog oblika COVID-a 19, otkriveni su i radioloski znakovi teske upale pluca i znakovi

pluéne embolija u 14,8% (moguce Zariste za embolijom uzrokovan mozdani udar) (43).

Osobe s COVID-om 19 koji su dozivjeli popratni mozdani udar vjerojatnije su bili stariji i imali
su postojece kardiovaskularne komorbiditete kao 1 teSke infekcije. Vecina pacijenata je
primljena sa simptomima COVID-a 19, a mozdani udar se dogodio nekoliko dana kasnije.
Ishemijski mozdani udar bio je najce$¢i podtip mozdanog udara i Cesto su ga karakterizirali
viSestruki mozdani infarkti i kriptogena etiologija. U usporedbi s mozdanim udarima bez
COVID-a 19, osobe s kroni¢nim vaskularnim bolestima 1 COVID-om 19 bile su mlade, imale
su tezi mozdani udar, a najces¢i uzrok je bio okluzija velike arterije. Postojale su varijacije u
stopama incidencije mozdanog udara medu osobama s COVID-om 19 u ukljuc¢enim studijama.

To moze odrazavati razlike u prouc¢avanoj populaciji (44,45).

NajviSe stope prijavljene su u skupinama kriticno bolesnih pacijenata 1 u studijama koje su
analizirale neuroloske komplikacije COVID-a 19. To takoder moze odrazavati razlike u
organizaciji zdravstvenog sustava i kvaliteti neuroloskog pregleda. Sveukupno najvece stope
mozdanog udara su zabiljezene u azijskoj populaciji. Ozbiljnost zarazne bolesti dosljedno se

pojavljivala kao vazan ¢imbenik rizika za mozdani udar u velikom broju razliitim studijama
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(46). Pacijenti s COVID-om 19 koji su razvili mozdani udar bili su stariji od zarazenih
pacijenata bez mozdanog udara (ovo moze djelomi¢no objasniti ve¢i udio vaskularnih
¢imbenika rizika), dok gledano usporedno s neinficiranim pacijentima s mozdanim udarom
pokazala je da su osobe s COVID-19 kod kojih se razvio mozdani udar znatno mlade. Bilo je
nekoliko izvjes¢a o mladim pacijentima bez vaskularnih ¢imbenika rizika koji su primljeni zbog

mozdanog udara velike arterije tijekom pandemije (47).

Sli¢cno tome, druge su studije istaknule mladu dob pacijenata koji su bili podvrgnuti
trombektomiji u usporedbi s razdobljem prije pandemije (28-30). Ove sve studije sugeriraju
odredeni profil mozdanih udara povezanih s COVID-om 19, klinicki karakteriziran teskim
rezultatom na NIHSS ljestvici 1 lo§im ishodom te radioloSki okluzijom velike arterije. Ti su
mozdani udari ¢eS¢e oznacCavani kao kriptogeni u usporedbi sa mozdanim udarima koji su se

javljali i proucavali u prijaSnjim studijama (48).

Ovi nalazi iz usporedbe mozdanih udara s i bez COVID-a 19 mogli bi sugerirati da neki
mehanizmi koji su izravno povezani s COVID-om 19 imaju ulogu u pojavi mozdanog udara te
objasniti karakteristiCan profil mozdanog udara kod inficiranih bolesnika. Okluzija velike
arterije kod COVID-a 19 moze biti prvenstveno posljedica kardioembolije ili paradoksalne
embolije, a rjede zbog ateroskleroze velike arterije 1 rupture plaka Time se objasnjava pojava
mozdanog udara medu mladima bez vaskularnih ¢imbenika rizika, u osoba s visokim razinama
D -dimera ili drugih znakova hiperkoagulabilnosti ili u bolesnika s pluénom embolijom i

venskom trombozom (49).

Vazno je pitanje je li mozdani udar kod osoba s COVID-om 19 uzro¢no povezan ili predstavlja
slucajnu povezanost zbog rasirenosti infekcije COVID-a 19 u zajednici. Pojava mozdanog
udara kod oboljelih od COVID-a 19 ne pruza izravne dokaze o uzroc¢nosti izmedu ove dvije
bolesti. Kao 1 kod svih opservacijskih studija, rezidualna konfuzija moze biti objaSnjenje,
buduéi da znatan udio pacijenata hospitaliziranih s COVID-om 19 i mozdanim udarom
pokazuje nekoliko vaskularnih ¢imbenika rizika; takoder, neki ¢imbenici povezani s COVID-
om 19, kao $to su manje kontrolirani vaskularni ¢imbenici rizika i mentalni stres, mogu
doprinijeti mozdanom udaru. Medutim, brojni dokazi sugeriraju da COVID-19 mozZe biti okida¢

ili ¢imbenik rizika za mozdani udar barem u odredenom dijelu slucajeva (50).
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Prvo, ¢ini se da je vjerojatnije da ¢e infekcija SARS-CoV-2 uzrokovati tromboti¢ke vaskularne
dogadaje, ukljuc¢uju¢i mozdani udar, nego drugi korona virusi i sezonske zarazne bolesti, sa 7,6

puta ve¢im izgledima za mozdani udar s COVID-om 19 u usporedbi s gripom (51).

Drugo, karakteristican obrazac mozdanog udara u osoba s COVID-om 19, s povecanim udjelom
okluzije velike arterije, infarktom koji zahvaca viSe mozdanog tkiva i pove¢anom kripto genom

etiologijom, sugerira uzro¢nu vezu u barem dijelu pacijenata.

1.6. Ucdestalost pojave i mehanizmi nastanka pojedine vrste mozZzdanog udara kod

pacijenata oboljelih od COVID-a 19

Kada se gleda vrsta mozdanog udara oni se dijele klasicno na ishemijski 1 hemoragijski. Na
ishemijski tip oboljenja otpada 84,7% , dok na hemoragijski tip otpada 15,3% unutar kojeg
dominantno prevladava intracerebralni hematom koji se javlja u preko 92 % slucaja. Glavni
mehanizmi nastanka, kod ishemijskog mozdanog udara kod pacijenta s COVID-om 19, su
kriptogeni (44,7%), embolus izazvan kardioloSkom boles¢u (21,9%) 1 arterioskleroza velikih
krvnih zila (10,6%). Kod pojave intecerebralnog hematoma u 44,1% slucaja javlja se striktno
lobularni hematom koji je doveo do intrakranijelne hernijacije. Pojava subarahnoidalnog
krvarenja u sklopu hemoragijskog mozdanog udara javlja se izrazito rijetko, komparativno ¢ak
1 rijede kada se gleda zastupljenost istog procesa kod cerebrovaskularnog udara prije pojave

COVID-a 19 (52).

Kod ishemijskog mozdanog udara aktivacija koagulacijskog puta s povisenim D-dimerom 1
fibrinogenom uobicajena je znacajka mnogih osoba s teSkom infekcijom COVID-a 19. Ova
koagulopatija, nazvana "koagulopatija izazvana sepsom" (eng. Sepsis induced coagulophaty -
SIC), povezana je sa sistemskim upalnim odgovorom izazvanim infekcijom 1 moze doprinijeti
povecanom riziku od tromboze 1 mozdanog udara (40,41). Takoder, prisutnost antifosfolipidnih
(aPL) protutijela, ukljucujuci IgA antikardiolipinska protutijela i IgA 1 IgG beta 2 glikoprotein
I protutijela, pojavljuju se kod teSko zaraZenih pacijenata s viSestrukim cerebralnim infarktom
(53). Hiperkoagulacija moze dovesti do ishemijskog mozdanog udara koji poti¢e vensku
tromboemboliju i paradoksalnu emboliju; to bi moglo objasniti mozdani udar uzrokovan
okluzijom velikih krvnih zila kod mladih ljudi bez vaskularnih ¢imbenika rizika, gdje se ruptura

plaka ili in situ tromboza ¢ini manje vjerojatnim (54).
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SARS-CoV-2 wvirus, slicno drugim korona virusima, koristi receptor angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima 2 (ACE-2) da udu u stanice. Ovaj receptor je prisutan u plu¢ima, srcu,
bubrezima i vaskularnom endotelu. Izravna virusna invazija endotelnih stanica uzrokuje upalu
ili "endotelitis" koji je predlozen kao jedan od uzro¢nika za tromboticke komplikacije COVID-
a 19. Stovise, vezanje SARS-CoV-2 virusa na ACE-2 receptor uzrokuje iscrpljivanje njegovih
dostupnost putem endocitoze 1 naposljetku smanjenjem renin-angiotenzinskog sustava.
Zapravo, neometano stvaranje angiotenzina II, koje viSe nije uravnotezeno angiotenzinom I,
pogorsava ostecenje pluca 1 takoder je odgovorno za endotelnu disfunkciju u organima poput
srca 1 mozga. To bi moglo rezultirati poveéanom simpatickom aktivnoséu, gubitkom
autoregulacije krvnog tlaka 1 vazokonstrikcijom s naknadnom ishemijom organa. Kontinuirana
1 nekontrolirana aktivacija imunoloskog sustava uzrokovana virusnom infekcijom, s naknadnim
prekomjernim otpustanjem citokina ili "citokinskom olujom", je upleten u oSte¢enje mozga
tijekom COVID-a 19. Citokini/kemokini poti¢u aterosklerozu, pucanje plaka i superponiranu
trombozu. Zajedno s ozljedom endotela, mogu pojacati ekspresiju tkivnog faktora i dalje

promovirati protromboti¢no stanje (55).

Opisane su razli¢ite manifestacije oSteenja miokarda, ukljuCujuéi virusni miokarditis,
disfunkciju miokarda povezanu s olujom citokina, bolesti koronarnih arterija uzrokovanu
disbalansom kisika 1 stresnu kardiomiopatiju zbog stimulacije simpatickog ziv€anog sustava.
Svi ovi mehanizmi mogu dovesti do sr¢anih aritmija 1 intrakranijalnog stvaranja tromba, §to je
mogucée pogorsano stanjem hiperkoagulacije, i mogu povecati rizik od kardioemboli¢nog

mozdanog udara (56).

Naposljetku, neki pojedinci s COVID-19 mogu biti osobito osjetljivi na cerebrovaskularne
ozljede zbog hipoksemije, npr. kod onih s ve¢ postoje¢om intrakranijalnom stenozom, koja
moze dovesti do infarkta zbog neuskladenosti izmedu ponude i potraznje kisika. Sli¢no,
cerebralna hipoperfuzija sekundarna zbog smanjene regulacije RAS-a mogla bi povecati rizik

od infarkta velikih krvnih Zila 1 s tipicnom distribucijom grani¢ne zone (57).
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Hemoragijski mozdani udari povezani s COVID-19 puno rjede se javljaju od ishemijskih
mozdanih udara. Nejasno je jesu li infekcija COVID-om 19 1 intracerebralno krvarenje slucajno
povezani u ovim sluc¢ajevima. Medutim, neki mehanizmi koji posreduju u pove¢anom riziku od
ishemijskog mozdanog udara kod bolesnika s COVID-19 takoder bi mogli igrati ulogu u

promicanju intracerebralnog krvarenja.

Afinitet SARS-CoV-2 virusa za ACE 2 receptore mogao bi omoguciti virusu da izravno oSteti
intrakranijalne arterije, uzrokuju¢i puknuce stijenke krvne zile. Takoder, poremecana regulacija
renin-angiotenzin sustava moze povisiti krvni tlak i dovesti pacijente s ve¢ dijagnosticiranom
hipertenzijom u ve¢i rizik od hemoragi¢nog mozdanog udara (57). Starije osobe, pogodene
nedostatkom ACE 2 povezanog s dobi, mogu biti posebno izlozene riziku od intrakranijalnog
krvarenja u ovom okruzenju. Integritet krvno-mozdane barijere mogao bi biti narusen masivnim

otpustanjem citokina i proteaza koji prati imunolo§ki odgovor na infekciju SARS-CoV-2 (58).
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Osim intracerebralnog krvarenja, raspad mozdano-krvne barijere mogao bi objasniti sluc¢ajeve
hemoragijske posteriorne reverzibilne encefalopatije 1 hemoragijsku transformaciju ishemijskih
mozdanih udara koji su bili prisutni kod nekih pacijenata s COVID-om 19 (59). Takoder,
infekcija SARS-CoV-2 virusom mogla bi biti povezana s koagulopatijom povezanom s
manjkom fibrinogena (bilo zbog metaboli¢ke acidoze ili diseminirane intravaskularne

koagulacije), Sto moZe povecati rizik od intacerebralnog krvarenja (60).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE

Glavni cilj ovog istrazivanja je ispitati ukupan broj hitnih intervencija zbog simptoma
mozdanog udara u Zavodu za hitnu medicinu Karlovacke zupanije u razdoblju od 01.04.2020.

do 31.12.2022.. god. tijekom COVID-19 pandemije.

Specificni ciljevi

C1 Ispitati udio hitnih intervencija zbog simptoma mozdanog udara u razdoblju od 01.04.2019.
do 31.12.2022. god. u odnosu na ostali broj hitnih intervencija u navedenim razdobljima
H1 Broj hitnih intervencija zbog simptoma mozdanog udara je znacajno manji u odnosu na

ostale hitne intervencije

C2 Ispitati ukupan broj bolesnika sa simptomima mozdanog udara s obzirom na spol

H2 Znacajno ve¢i broj bolesnika sa simptomima mozdanog udara je bio Zenskog spola

C3 Ispitati ukupan broj bolesnika sa simptomima mozdanog udara s obzirom na dob

H3 Znacajno veci broj bolesnika sa simptomima mozdanog udara je bio je stariji od 65 godina

C4 Ispitati broj bolesnika sa simptomima mozdanog udara koji su bili COVID-19 pozitivni
H4 Bolesnika sa simptomima mozdanog udara koji su bili COVID-19 pozitivni bilo je znac¢ajno
manje u odnosu na bolesnike sa simptomima mozdanog udara koji nisu bili COVID-19

pozitivni.

CS Ispitati vrijednosti Glasgow koma skale kod bolesnika sa simptomima mozdanog udara koji
su bili COVID-19 pozitivni

HS Vrijednosti Glasgow koma skale kod bolesnika koji su bili COVID-19 pozitivni su znacajno
niZze u odnosu na vrijednosti Glasgow koma skale kod bolesnika koji nisu bili COVID-19

pozitivni.
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3. ISPITANICI (MATERIJALI) I METODE
3.1. Ispitanici/materijali

Ispitanike u ovom retrospektivnom istrazivanju ¢e €initi bolesnici koji su u razdoblju od
01.04.2020. do 31.12.2022. pregledani od strane tima Zavoda za hitni medicinu Karlovacke

Zupanije 1 imali su simptome mozdanog udara.

Ukljuéni kriteriji su odrasli pacijenti starosne dobi od 18 do 90 godina, koji su imali simptome
mozdanog udara. Isklju¢ni kriteriji su pacijenti sa simptomima tranzitorne ishemijske atake.
Pretpostavljeni broj ispitanika u istrazivanju je 500. U istrazivanju nece biti prisutna kontrolna
skupina. Isklju¢ni kriteriji iz istrazivanja je nedostupnost svih potrebnih podataka u bazi

Zavoda.

3.2. Postupak i instrumentarij

Istrazivanje ¢e biti provedeno retrospektivnom analizom baze podataka Zavoda za hitnu

medicinu Karlovacke zupanije za razdoblje od 01.04.2019. do 31.12.2022.

U MS Excel tablicu dizajniranu za potrebe ovog istraZivanja ¢e se prikupiti, za svakog
pojedinog pacijenta, podaci o spolu, dobi, datumu hitne intervencije, COVID-19 nalazu i

vrijednosti Glasgow koma skale.

Prikupljanje podataka ¢e se odvijati u sluzbenim prostorijama Zavoda za hitnu medicinu
Karlovacke Zzupanije, a podatke ¢e prikupljati istrazivaC osobno. Ograni¢enja koja se mogu
javiti tijekom prikupljanja podataka su manjkavi podaci u medicinskoj dokumentaciji Sto moze

rezultirati osipanjem uzorka.

3.3. Statisticka obrada podataka

Nezavisne varijable u istrazivanju koje se nalaze na nominalnoj ljestvici su spol 1 Covid nalaz
(pozitivan, negativan). Nezavisna varijabla dob se nalazi na ordinalnoj ljestvici (mladi od 65

god 1 stariji od 65 godina).
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Zavisne varijabla u istrazivanju su broj bolesnika s mozdanim udarom i broj hitnih intervencija
koje se nalaze na omjernoj ljestvici, a zavisna varijabla na intervalnoj skali je vrijednost

Glasgow koma skale (raspon od 3 do 15).

Kod deskriptivne analize podataka kategoricke varijable biti ¢e prikazane pomocu frekvencija
1 postotnih udjela dok ¢e vrijednosti Glasgow koma skale biti prikazane pomocu aritmeticke
sredine 1 standardne devijacije ili mjerama centralne tendencije ovisno o normalnosti raspodjele

podataka.

Za dokazivanje prve 4 hipoteze biti ¢e koriSten X? test (Hi-kvadrat test), a za posljednju hipotezu

¢e se koristiti Student t test ili Mann Withney U test ovisno o raspodjeli podataka.

Svi rezultati statistickih testova biti ¢e postavljeni na razini znacajnosti p<0,05. Za statisticku

obradu podataka koristit ¢e se program Statistica 14.0.0.15 (TIBCO Software Inc.).

3.4. Eticki aspekti istraZivanja

Prije pocetka provedbe istrazivanja biti ¢e zatrazena dozvola Etickog povjerenstva Zavoda za
hitnu medicinu karlovacke Zzupanije kako bi se moglo pristupiti medicinskoj dokumentaciji

ispitanika.

Tijekom provedbe istrazivanja biti ¢e poStovana sva eticka nacela i zaStita osobnih podataka
ispitanika. Pristup prikupljenim podacima ¢e imati samo istraziva¢ i koristit ¢e se samo za

pisanje ovog diplomskog rada.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA
4.1. Udio moZdanih udara u ukupnom broju hitnih intervencija

Ukupan broj hitnih intervencija u ZZHM Karlovacke zupanije u razdoblju od 01.04.2019. do
31.12.2022. godine je bio 34 138. Hitnih intervencija zbog simptoma mozdanog udara je bilo
550 $to Cini razliku od 96.79 % u korist ostalog broja hitnih intervencija u odnosu na
intervencije zbog simptoma mozdanog udara (Tablica 2).

Prva postavljena hipoteza koja je glasila da je hitnih intervencija zbog simptoma moZzdanog
udara znacajno manja u odnosu na ostale hitne intervencije se u potpunosti prihvaca jer je
intervencija zbog simptoma mozdanog udara bilo statisticki zna¢ajno manje u odnosu na ostale

hitne intervencije (X2=16568.,9, p=0,001).

Tablica 1 Udio moZdanih udara u ukupnom broju hitnih intervencija

N % Razlika % X2 p
Intervencije zbog ostalih hitnih 33 588 98,4 96.79 %  16568,9 0,001
stanja
Intervencije zbog mozdanog udara 550 1,6
Ukupan broj intervencija 34138 100.0

4.2. Raspodjela bolesnika sa simptomima moZdanog udara prema spolu

U ukupnom broju bolesnika sa simptomima mozdanog udara muskaraca je bilo 239 (43,5%),

odnosno 13% manje u odnosu na Zene kojih je bilo 311(56,5%) (Tablica 2).

Druga postavljena hipoteza koja je glasila da je znac¢ajno veci broj bolesnika sa simptomima
mozdanog udara bio Zenskog spola se u potpunosti prihvaéa jer je bolesnika Zenskog spola bilo

statistiCki znacajno viSe u odnosu na muskarce (X2=9.122, p=0.002)

Tablica 2 Razlika u broju ispitanika ispitanika s moZdanim udarom s obzirom na spol

N % Razlika % X2 p
Muski 239 43.5 13.0 % 9.122 0.002
Zenski 311 56.5
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Ukupno 550 100.0

4.3. Raspodjela bolesnika sa simptomima moZdanog udara prema dobi

U ispitivanom uzorku bolesnika starijih od 65 godina je bilo 463 (84,2%), odnosno 68,4% vise
od onih koji su bili mladi od 65 godina. Mladih od 65 godina je bilo 87 (15,8%) (Tablica 3).

Treca hipoteza koja je glasila da je znacajno veci broj bolesnika sa simptomima mozdanog
udara bio stariji od 65 godina se u potpunosti prihvaca jer je bolesnika starijih od 65 godina bilo

statisticki znacajno vise od bolesnika koji su bili mladi od 65 godina (X2=175.096, p=0.001).

Tablica 3 Razlika u broju ispitanika s moZdanim udarom s obzirom na dob

N % Razlika % X2 p
Mladi od 65 godina 87 15.8 68.4 % 175.096 0.001
Stariji od 65 godina 463 84.2
Ukupno 550 100.0

Iz prethodnih dviju analiza je vidljivo da sa simptomima mozdanog udara statisti¢ki znacajno
bilo viSe Zena i starijih od 65 godina. Kada se analizira dob i spol zajedno evidentno je iz tablice
4 da je u dobi mladoj od 65 godina znacajno viSe bilo muskaraca sa mozdanim udarom a u dobi

vi$oj od 65 godina sa mozdanim udarom je znacajno vise bilo Zena (Tablica 4).

Tablica 4 Raspodjela bolesnika sa moZdanim udarom u odnosu na spol i dob

DOB
X2 p
Manje od 65 Vise od 65
SPOL ) N 55 184 16.429 0.000
Muski
% 10.0% 33.5%
. ) N 32 279
Zenski
% 5.8% 50.7%
N 87 463
Ukupno
%o 15.8% 84.2%
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4.4. Analiza udjela COVID-19 pozitivnih bolesnika sa simptomima moZdanog udara

Bolesnika sa simptomima mozdanog udara koji su bili COVID-19 pozitivni bilo je 8 (1,45%),
dok je bolesnika sa simptomima mozdanog udara koji nisu bili COVID-19 pozitivni bilo 542
(98,55%) (Tablica .

Cetvrta postavljena hipoteza koja je glasila da je bolesnika sa simptomima mozdanog
udara koji su bili COVID-19 pozitivni bilo znacajno manje u odnosu na bolesnike sa
simptomima mozdanog udara koji nisu bili COVID-19 pozitivni se u potpunosti prihvaca jer je
COVID pozitivnih bolesnika bilo statisti¢ki zna¢ajno manje u odnosu na ostale bolesnike
(X2=207.080, p=0,001).

Tablica 5 Udio COVID-19 pozitivnih bolesnika sa simptomima moZdanog udara

N % Razlika % X2 p
Covid negativni 542 98.55 97.11 % 207.080 0,001
Covid pozitivni 8 1,45
Ukupan broj intervencija 550 100.0

4.5. Razlika u Glasgow koma skali izmedu COVID pozitivnih i COVID negativnih

bolesnika

Srednja vrijednost Glasgow koma skale kod Covid 19 pozitivnih bolesnika sa simptomima
mozdanog udara je bila 10,2543,47 dok je ona kod bolesnika koji su bili COVID-19 negativni
bila 11,36+2.51 (Tablica 6).

Posljednja, peta hipoteza koja je glasila da su vrijednosti Glasgow koma skale kod bolesnika
koji su bili COVID-19 pozitivni zna€ajno niZze u odnosu na vrijednosti Glasgow koma skale

kod bolesnika koji nisu bili COVID-19 pozitivni se u potpunosti prihvaca.

N
X SD t p
Covid negativni-GCS 542 11,36 2.51 2.180 0,002
Covid pozitivni-GCS 8 10,25 3,47
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5. RASPRAVA

Virus SARS-CoV-2 prvenstveno uzrokuje akutne respiratorne tegobe, dok se kod priblizno
jedne tre¢ine oboljelih razvijaju i neuroloSka oStecenja, uglavnom glavobolja, poremecaji
svijesti i parestezije. NeuroloSka zahvaéenost je ¢eS¢a kod bolesnika sa tezom klinickom
slikom. Zahvacenost srediSnjeg zZiv€anog sustava moze biti neizravna zbog sistemske infekcije,
ali moze do¢i 1 do izravne infekcije srediSnjeg Ziv€anog sustava. Prisutnost virusa vec je
potvrdena i u mozdanoj tvari i u cerebrospinalnoj tekucini. U oboljelih od COVID-a 19 ¢esce
su i cerebrovaskularne bolesti, $to je posljedica sistemske upale, smanjene koncentracije kisika

u krvi, smanjenog broja trombocita i dr (61).

U naSem istraZivanju koje je imalo za cilj ispitati ukupan broj hitnih intervencija zbog simptoma
mozdanog udara u Zavodu za hitnu medicinu Karlovacke zupanije u razdoblju od 01.04.2019.
do 31.12.2022.. god. tijekom COVID-19 pandemije rezultati su pokazali da je u ukupnom broju
intervencija, intervencija zbog simptoma moZdanog udara bilo 550, odnosno 1,6%. Od
navedenih 550 bolesnika njih 8 (1,45%) je bilo Covid 19 pozitivno. Ovakav nalaz je sukladan
rezultatima studije Finsterera i sur. Oni navode da je incidencija mozdanog udara tijekom
COVID-19 infekcije od 0,5 do 5,9% (6). U meta-analizi provedenoj na uzorku od 108 571
pacijenata s COVID-om 19, ishemijski mozdani udar dijagnosticiran je kod 1328 pacijenata
(1,22%). Pacijenti s mozdanim udarom bili su stariji 1 imali teZi oblik infekcije 1 pridruzene
komorbiditete (7). Belani 1 sur. navode da je infekcija SARS-COV-2 neovisni faktor rizika za

ishemijski mozdani udar (62).

Studija iz Wuhana ucinjena na uzorku od 217 hospitaliziranih pacijenata s COVIDOM-19
pokazala je da je 36% pacijenata imalo neuroloske simptome ; zahvacenost srediSnjeg ziv€anog
sustava opisana je u 24%, zahvacenost perifernog Ziv€anog sustava u 9% 1 zahvacéenost
skeletnih miSi¢a u 11%. Neuroloski simptomi su se znacajno ¢esce javljali u bolesnika s tezom
klinickom slikom (46%), koji su takoder bili stariji i polimorbidni. U veéini slucajeva
neuroloski simptomi javljali su se u prosjeku 1-2 dana od pocetka bolesti, dok su se mozdani

udar 1 gubitak svijesti javljali sa zakasnjenjem od nekoliko dana (63).

U naSem istrazivanju bolesnika sa simtomima mozdanog udara muskog spola je bilo bilo 239
(43,5%), odnosno 13% manje u odnosu na zene kojih je bilo 311(56,5%). Takoder je bolesnika

sa simptomima mozdanog udara starijih od 65 godina bilo je 68,4% vise od onih koji su bili
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mladi od 65 godina. U dobi mladoj od 65 godina znacajno vise bilo muskaraca sa mozdanim

udarom a u dobi viSoj od 65 godina sa mozdanim udarom je znacajno viSe bilo Zena.

U Greater Cincinnati-Northern Kentucky Stroke Study (GCNKSS) se navodi da su stope
incidencije moZzdanog udara bile niZe za Zene u dobi od 45-74 godine, dok su one vise u onih

u dobi od >75 godina $to je u skladu sa nasim tezultatima (64).

Prema podacima Framinghamske studije pokazalo je da se ucestalost mozdanog udara
povecava sa svakim desetljeCem zivota i kod Zena i kod muskaraca, bez znacajne spolne razlike
u podtipovima mozdanog udara, teZini ili stopama smrtnosti. Podaci iz Framinghamske studije
dalje sugerirajuda ¢e 1 od 5 Zena i 1 od 6 muskaraca koji navrse 55 godina bez mozdanog udara

razviti mozdani udar tijekom preostalog Zivota (65).

Glasgowska ljestvica kome (GCS) razvijena je za opisivanje razine svijesti kod pacijenata s
ozljedom glave. 1 Mjeri najbolje o¢ne, motoricke i verbalne reakcije i nasiroko je koriSten i
prihvacen prognosticki rezultat 2 i za traumatsku 3 i za ne-traumatsku izmijenjenu razinu
svijesti (66.). U naSem istrazivnju srednja vrijednost Glasgow koma skale kod Covid 19
pozitivnih bolesnika sa simptomima mozdanog udara je bila 10,25+3,47 dok je ona kod

bolesnika koji su bili COVID-19 negativni bila 11,36+2.51
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6. ZAKLJUCAK
Iz rezultata provedenog istrazivanja mozemo zakljuciti sljedece:

- U razdoblju od 01.04.2019. do 31.12.2022. godine u ZZHM Karlovacke Zupanije bilo
34 138 hitnih intervencija. Hitnih intervencija zbog simptoma mozdanog udara je bilo
550 (1,6%).

- U ukupnom broju bolesnika sa simptomima mozdanog udara muSkaraca je bilo 239
(43,5%), odnosno 13% manje u odnosu na zene kojih je bilo 311(56,5%)

- Dbolesnika starijih od 65 godina je bilo 463 (84,2%), odnosno 68,4% vise od onih koji su
bili mladi od 65 godina. Mladih od 65 godina je bilo 87 (15,8%)

- COVID-19 pozitivni bolesnika sa simptomima mozdanog udara bilo je 8 (1,45%),

- Srednja vrijednost Glasgow koma skale kod Covid 19 pozitivnih bolesnika sa

simptomima mozdanog udara je bila 10,25+3,47

Kod bolesnika koji su razvili mozdani udar potrebno je Sto ranije prepoznavanje simptoma,
primjena ciljane dijagnostike 1 odabir pravovaljane terapije. Rana dijagnostika 1 lijecenje
mozdanog udara doprinose smanjenju Stete nastale ishemijom i brzem fizickom oporavku te

smanjenju invaliditeta.
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