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ANALIZA VREMENSKIH SERIJA OBOLEVANJA OD MOZDANOG UDARA

Rezime:

Dosadasnja istrazivanja ukazala su da obolevanje od mozdanog udara (MU) nije
slucajno rasporedeno u vremenu ve¢ da postoje jasni dnevni, nedeljni i sezonski obrasci.
Podaci koji se koriste za ovu vrstu analiza Cesto predstavljaju vremenske serije (u
vremenu uredeni niz podataka) i zahtevaju posebne metode za analizu vremenskih serija.
Znacajan izvor podataka o obolevanju od mozdanog udara predstavljaju izvestaji o
osobama leCenim u stacionarnim uslovima, tzv. hospitalni registri.

Ciljevi ovog istrazivanja bili su: provera validnosti podataka u kori§¢enom
hospitalnom registru, ispitivanje demografskih karakteristika hospitalizovanih
pacijenata, analiza dnevnog i nedeljnog variranja broja prijema obolelih od razlicitih
tipova MU, identifikacija ARIMA modela mese¢nih i kvartalnih vremenskih serija,
analiza sezonskog variranja broja prijema obolelih od razlicitih tipova MU na osnovu
definisanih modela i ispitivanje uticaja meteoroloskih faktora na sezonske varijacije u
broju hospitalizovanih pacijenata obolelih od mozdanog udara na osnovu modela
funkcije prenosa.

IstraZivanje je dizajnirano po tipu nepopulacione deskriptivne studije. Osnovni
izvor podataka bio je elektronski registar pacijenata Klinike za neurologiju, Klinickog
centra u NiSu. Ovim istraZivanjem su obuhvaceni hospitalni prijemi pacijenata koji su
kao zavrSnu dijagnozu imali subarahnoidnu hemoragiju (SAH), intracerebralnu
hemoragiju (ICH), akutni ishemijski moZdani udar (AIMU) ili nespecifikovani tip
mozdanog udara (NMU). U slucaju analize dnevnih i nedeljnih varijacija broja prijema
uzorak je stratifikovan prema polu, obrazovanju i starosti. Za analizu dnevnih i
nedeljnih varijacija podaci su grupisani i podeljeni na Cetiri Sestoasovna perioda dana,
sedam dana u nedelji i na dane vikenda i radne dane. KoriS¢en je y’ test za

uporedivanje registrovanog i o¢ekivanog broja hospitalizovanih pacijenata. Izdvojeni su
dani u nedelji odnosno periodi dana sa najve¢im i najmanjim brojem hospitalnih prijema.
Sezonske varijacije u obolevanju od mozdanog udara su ispitivane metodama za analizu
vremenskih serija. Vremenskim agregiranjem su formirane prekidne vremenske serije
broja hospitalizacija na mesecnom i kvartalanom nivou, posebno za svaki tip MU.
Vremenske serije su modelovane koriS¢enjem Box Jenkinsovog metoda izgradnje
ARIMA (autoregresioni integrisani proces pokretnih proseka) modela. Sezonski

karakter date vremenske serije je dokazivan izgradnjom adekvatnog sezonskog ARIMA



modela. Za ispitivanje uticaja meteoroloskih parametara koris¢eni su modeli funkcije
prenosa poznati i pod imenom multivarijatni ARIMA modeli.

U periodu od 1997. do 2010. godine u Klinici za neurologiju, Klinickog centra
u Nisu registrovano je 13 420 hospitalnih prijema pacijenata sa dijagnozom mozdanog
udara od kojih je bilo 51% muskaraca i 49% Zena. U toku hospitalizacije registrovano je
4087 (30,5%) smrtnih ishoda. Analizom dnevnih varijacija MU, kao i SAH, ICH,
AIMU i NMU, ustanovili smo da je najmanji broj prijema registrovan u intervalu 24:00-
05:59h, a najvec¢i u intervalu 12:00-17:59h. Identifikovan je i jasan nedeljni obrazac
broja hospitalizovanih pacijenata sa MU, SAH, AIMU i NMU sa najmanjim brojem
hospitalnih prijema u danima vikenda. Dan sa najmanjim brojem prijema je nedelja. U
slucaju ICH nisu registrovane znacajne nedeljne varijacije u broju hospitalizovanih
pacijenata.

Identifikovani su sezonski ARIMA modeli mese¢nih vremenskih serija broja
hospitalizovanih pacijenata obolelih od ICH i AIMU i kvartalne vremenske serije
pacijenata obolelih od ICH. Analizom modelovanih vrednosti mesecnih i kvartalnih
vremenskih serija utvrdeno je da je najveci broj prijema pacijenata obolelih od ICH i
AIMU realizovan u hladnijem delu godine. Pokazano je da su statisticki znacajni
prediktori broja hospitalizacija pacijentata obolelih od ICH bili temperatura vazduha i
vazdusni pritisak.

Rezultati naseg istrazivanja potvrduju postojanje dnevnih, nedeljnih i sezonskih
varijacija u uzorku koji smo koristili. Ovaj rad demonstrira uspe$no koriS¢enje metoda
za analizu vremenskih serija sa ciljem ispitavanju sezonskih varijacija javljanja MU i

uticaja meteoroloskih faktora na obolevanje od ove bolesti.

Kljuc¢ne reci: mozdani udar, bioloski ritmovi, vremenske serije, ARIMA model

Naucna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Neurologija



TIME SERIES ANALYSIS OF STROKE ONSET

Summary:

Available studies have shown that stroke onset is not accidentally distributed in
time, but rather that there are clear daily, weekly and seasonal patterns. Data used for
this type of analysis often take the form of time series (a sequence of measurements
ordered in time) and they require specific methods of time series analysis. A relevant
source of data on stroke onset may be found in institutional reports on in-patients, so-
called hospital registers.

The goals of the present research were: checking the validity of data used in the
hospital register, studying the demographic characteristics of hospitalized patients,
analysis of daily and weekly variation in the number of admissions of patients suffering
from various types of stroke, identification of ARIMA models of monthly and quarterly
time series, analysis of seasonal variation in the number of admissions based on defined
models and studying the influence of meteorological factors on seasonal variations in
the number of hospitalized stroke-affected patients, based on the transfer function
models.

The research was designed as a non-population descriptive study. The principal
data source was the electronic patient register of the Clinic for Neurology, Clinical
Center, NiS. The present research encompassed hospital admissions of patients whose
final diagnosis was subarachnoid hemorrhage (SAH), intracerebral hemorrhage (ICH),
acute ischemic stroke (IS), or unspecified stroke type (US). In the analysis of daily and
weekly variations, the sample was stratified by sex, education, and age. In this analysis,

data were grouped and classified into four six-hour periods in the day, seven days in the
week, and weekends and workdays. The 7 test was used for comparing the registered

and expected numbers of hospitalized patients. Days in the week and periods of the day
with the highest and lowest numbers of hospital admissions were separated. Seasonal
variations in stroke onset were tested by time series analysis methods. Time aggregation
was used to form interrupted time series of monthly and quarterly admission numbers,
separately for each stroke type. Time series were modeled using the Box Jenkins
ARIMA (autoregressive integrated moving average) model. The seasonal nature of a

time series was proved by constructing an appropriate seasonal ARIMA model. In



testing the influence of meteorological parameters we used the transfer function model
also known as the multivariate ARIMA model.

In the period 1997-2010 13,420 hospital admissions of patients with a stroke
diagnosis were registered at the Clinic for Neurology, Clinical Center, Nis. Of these,
51% were men and 49% were women. During hospitalization, 4,087 deaths were
registered (30.5%). By analyzing daily variations of stroke onset, and also of SAH, ICH,
IS, and US, we found that the fewest admissions were registered in the interval 24:00-
05:59h, while the most were allocated in the interval 12:00-17:59h. We also identified a
clear weekly pattern of the number of admissions, where the number of admissions for
stroke onset, SAH, IS and US was the lowest on weekends. The day with the least
admissions was Sunday. In case of ICH no significant weekly variations in the number
of hospitalized patients were registered.

We identified seasonal ARIMA models of monthly time series in numbers of
ICH and IS admissions, as well as quarterly time series of patients suffering from ICH.
After the analysis of modeled monthly and quarterly time series values it was found that
the majority of admissions of patients suffering from ICH and IS occurred in the colder
portion of the year. It was also shown that air temperature and air pressure were
statistically significant predictors for the number of hospitalizations of ICH patients.

Results of the present research confirm that there are daily, weekly and seasonal
variations in the sample that we used. This paper demonstrates a successful utilization
of the time series analysis methods for the purpose of studying seasonal variations of

stroke onset and influence of meteorological factors on morbidity related to this disease.

Key words: stroke, biological rhythms, time series, ARIMA model

Field: Medicine

Subfield: Neurology
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V. MiloSevic Uvod

1 UVOD

Jedna od osnovnih karakteristika Zivota jesu ciklicni fenomeni koji se
nazivaju bioloskim ritmovima. Bioloski ritam se moZe definisati kao
periodi¢na i samim tim predvidljiva komponenta bioloskih vremenskih serija (1, 2).

Kao i kod svakog oscilatornog kretanja, bioloski ritmovi se medusobno razlikuju
prema periodu oscilovanja, frekvenciji, amplitudi i fazi. Period oscilovanja oznaCava
vreme za koje se obavi puna oscilacija. Frekvencija je recipro¢na veli¢ina periodu i
predstavlja broj punih oscilacija koje se obave u jedinici vremena, dok se stanje
oscilacije u datom trenutku naziva faza. (3).

Bioloski ritmovi su predmet istraZivanja hronobiologije, biomedicinske
discipline uspostavljene Sezdesetih godina dvadesetog veka (3, 4).

Gotovo svi fizioloSki sistemi ¢oveka pokazuju ritmi¢ne promene. BioloSki
ritmovi Ciji period traje oko 24 sata su najceSce ispitivani i nazivaju se cirkadijalnim
ritmovima ( lat. circa — oko, otprilike, lat. dies- dan) (3, 5). Ritmovi sa periodom kra¢im
od 20 sati su ultradijani ritmovi, dok su oni sa periodom duZim od 28 sati - infradijani
ritmovi. (3).

U prirodnim uslovima, cirkadijalni ritmovi su u fazi sa smenom dana i no¢i i
traju tacno 24 sata. Medutim, ako u ekperimentalnim uslovima bioloska jedinka bude
izolovana od sinhrizuju¢ih sredinskih promena osvetljenosti, neki od cirkadijalnih
ritmova ¢e nestati. Ostali ritmovi nastavi¢e da postoje i u ovim uslovima ali viSe nece
biti u fazi sa smenom dana i no¢i i njihov period ¢e blago odstupati od 24 sata. Ovi
cirkadijalni ritmovi se nazivaju endogenim (3).

Ultradijane bioloske ritmove karakteriSu kraci periodi, koji traju od nekoliko
milisekindi do nekoliko sati (elektroencefalogram, elektrokardiogram, smenjivanja
REM i NREM spavanja itd.).

Infradijani ritmovi obuvataju oscilacije sa duZim periodima kao $to su nedelja
(cirkaseptani ritmovi), mesec (cirkalunarni ritmovi) ili godina (cirkanualni ritmovi). U

prirodi su registrovani ritmovi sa periodom duZim od 100 godina (3).
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Kod coveka su dokazani bioloski ritmovi u razli¢itim organiskim sistemima.
Koukkari i Sothern (2006) su sistematizovali 212 fiziolo$kih parametara zdravih ljudi
kod kojih su registrovani cirkadijalni, cirkaseptani, cirkalunarni ili cirkanualni ritmovi
(3). Ovi parametri su klasifikovani u dvanaest fizioloSkih sitema: koZni, miSi¢ni,
skeletni, nervni, endokrini, imunoloski, koagulacioni, kardiovaskularni, respiratorni,
digestivni, urinarni i reproduktivni. Naves¢emo neke od njih.

Evidentirano je npr. da ACTH i kortizol pokazuju cirkadiani ritam sa najve¢om
koncentracijom u jutarnjim satima. Najveca koncentracija prolaktina je dva sata nakon
pono¢i. Insulin dostiZe maksimum u popodnevnim satima, dok TSH ima najvecu
koncetraciju izmedu pono¢i i 3 sata ujutru.

Broj limfocita, bazofila, eozinofila, monocita, neutrofila, trombocita takode
varira tokom dana. Evidentirani su i cirkadijalni ritmovi koncentracije interelukina 1, 2,
6, 10 i 12, imunoglobulina A, G i M itd. Hematokrit i hemoglobin su najvisi u kasnim
jutarnjim satima.

Cirkadijalni ritmovi su karakteristika i frekvencije sr¢anog rada kao i sistolnog i
dijastolnog krvni pritiska. Vitalni kapacitet pluca je najveci od 8 do 15 ¢asova. Ukupni
aciditet Zeluda¢nog soka najvece vrednosti ima izmedu 20 i 23h. Diureza svoj dnevni
maksimum postize izmedu 13 i 22h. Specificna teZina mokracée je najveca izmedu 13 i
18h.

Fibrinogen pokazuje cirkaseptani ritam sa maksimumom tokom vikenda. Sli¢ne
nedeljne varijacije pokazuje i kortizol. Albumin najviSu koncentraciju ima izmedu
nedelje i srede. Regeneracija epitela tankog creva pokazuje petodnevne ritmove.

Menstrualni 28-dnevni ciklus je najpoznatiji bioloski ritam u ljudskoj fiziologiji.

Vise fizioloskih parametara pokazuje i sezonske varijacije. Ustanovljen je
cirkanualni ritam lu¢enja melatonina sa najve¢om koncentracijom tokom zime. Sistolni
i dijastolni krvni pritisak takode dostizu maksimalne vrednosti zimi (3).

Pored fizioloskih bioloskih ritmova, cirkadijalni, cirkaseptani i cirkanualni
ritmovi se javljaju i u bolesti i imaju potencijalno vaznu ulogu u prevenciji i terapiji.
Najcesce su registrovani bioloski ritmovi u obolevanju od vaskularnih bolesti (4).

Vecéi broj istrazivanja je pokazao postojanje vremenskih obrazaca javljanja
kardiovaskularnih bolesti. Simptomi ishemijske bolesti srca pokazuju cirkadijalne
ritmove javljanja i najces¢i su u periodu od pono¢i do ranih jutarnjih sati. Ruptura
aneurizme aorte pokazuje vecu frekvenciju javljanja u periodu od 6 do 12h prepodne. U

istom vremenskom intervalu se registruje i maksimalan broj smrtnih ishoda usled
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ishemijske bolesti srca (4). Infarkt miokada se javlja, u najve¢em broju slucajeva, u
prepodnevnim satima kod pacijenata sa simptomima koronarne bolesti u anamnezi
zivota. Kod pacijenata koji po prvi put doZivljavaju simptome ishemijske bolesti srca,
infarkt miokarda se najc¢esc¢e desSava tokom veceri (3, 4).

Infarkt miokarda pokazuje i znacajne sezonske varijacije javljanja. U
Sjedinjenim Americkim DrZavama (SAD) se 53% viSe slucajeva registruje u toku zime
u odnosu na broj pacijenata koji oboli tokom letnjih meseci. Zimski maksimum broja
obolelih od infarkta miokarda je registrovan i u Grékoj, Spaniji, Austriji, Engleskoj,
Finskoj, Kanadi i Japanu (4).

Disekcija aneurizme aorte takode u svom javljanju pokazuje postojanje zimskog
maksimuma. Minimalni broj pacijenata se javlja tokom leta (4).

Pored arterijskih obolenja, i u sluc¢aju bolesti venskog sistema su dobijeni sli¢ni
rezultati. Dva istraZivanja pokazuju postojanje veceg broja obolelih od tromboze
dubokih vena tokom hladnijeg dela godine. Sli¢an obrazac je registrovan u slucaju
pluéne embolije (4).

MozZdani udar je jedna u bolesti gde su registrovani cirkadijalni, cirkaseptani i
cirkaunalni ritmovi broja obolelih. Iako postoje kontradiktornosti u dosada$njim
istrazivanjima, najvec¢i broj obolelih od mozdanog udara je registrovan u jutarnjim
satima, poCetkom radne nedelje i tokom zime (6). Pravilnosti u javljanju mozdanog
udara mogu biti znacajne u prevenciji i leCenju ove bolesti i predstavljaju predmet naseg
istrazivanja. Osnovne karakteristike mozdanog udara bi¢e ukratko opisane u narednom

poglavlju.

1.1 Mozdani udar

Mozdani udar se mozZe definisati kao iznenadni fokalni ili globalni neuroloski
sindrom koji je posledica cerebrovaskularne bolesti (7). Cerebrovaskularna bolest
oznacava bilo koju abnormalnost mozga koja nastaje zbog nekog od slede¢ih patoloskih
procesa na krvnim sudovima: okluzija lumena krvnog suda embolusom ili trombom,
disekcija, ruptura ili izmenjena permeabilnost zida krvnog suda, povecana viskoznost
ili druga promena kvaliteta protoka krvi kroz cerebralne krvne sudove. Patoloski proces
krvnog suda u Sirem smislu obuhvata i aterosklerozu, arteritis, aneurizmatsku dilataciju

i razvojne malformacije. (7).
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Prema Svetskoj zravstvenoj organizaciji, mozdani udar se definiSe kao stanje
koje karakteriSu naglo nastali klini¢ki znaci fokalnog ili globalnog poremecaja moZzdane
funkcije koji traju duze od 24 sata ili dovode do smrtnog ishoda i za koje se ne moze
naci drugi uzrok osim vaskularnog (8).

Termin globalni se odnosi na pacijente u komi ili pacijente sa subarahnoidnom
hemoragijom. Ova definicija iskljucuje tranzitorni ishemijski atak, kao i druga stanja
¢iji znaci traju krace od 24 sata.

Neuroloski deficit nekada mozZe biti rezultat ishemijskih poremecaja bez razvoja
infarkta. U slucaju obnavljanja cirkulacije dolazi do regresije deficita i ovaj sindrom se
naziva tranzitornim ishemijskim atakom (TTA). TIA se definiSe kao epizoda privremene
i fokalne disfunkcije mozga vaskularnog porekla u trajanju kracem od 60 minuta (9).

MozZdani udar karakteriSu dva osnovna tipa lezija: ishemija, sa ili bez infarkta i
hemoragija. Zbog toga se prema patoanatomskom supstratu akutni mozdani udar moze
podeliti na:

1. Akutni ishemijski moZdani udar (AIMU) (75-85% bolesnika) koji nastaje kao
posledica okluzije krvnog suda, najceS¢e trombom ili embolusom; i

2. Hemoragijski mozdani udar, koji moZe biti po tipu intracerebralne hemoragije (ICH)
(15-20% bolesnika) ili subarahnoidne hemoragije (SAH) (oko 6% bolesnika) (10).

ICH najcesce nastaje curenjem krvi iz malih krvnih sudova u mozdano tkivo gde
se formira hematom. SAH obi¢no nastaje nakon rupture aneurizmi velikih arterija
Willisovog kruga. Krv se tada gotovo isklju¢ivo nalazi u subarahnoidnom prostoru.
Osim pomenutih moguéi su i drugi oblici netraumatskih intrakranijalnih hemoragija,
kao Sto su: akutna netraumatska subduralna hemoragija i netraumatska epiduralna
hemoragija (11).

Prema aktuelnoj desetoj reviziji medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB10)

cerebrovaskularne bolesti se klasifikuju na sledec¢i nacin (11):

160 Subarahnoidna hemoragija

161 Intracerebralna hemoragija

162 Ostale netraumatske intrakranijalne hemoragije

163 Infarkt mozga

164 Apopleksija- moZdani udar, neoznacen kao hemoragija ili infarkt

165 Okluzija i stenoza ekstracerebralnih arterija koje nisu uzrokovale cerebralni infarkt

166 Okluzija i stenoza cerebralnih arterija koje nisu uzrokovale cerebralni infarkt
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167 Ostale cerebrovaskularne bolesti
168 Bolest krvnih sudova mozga u drugim bolestima

169 Posledice cerebrovaskularnih bolesti

1.1.1 Akutni ishemijski mozZdani udar

Iako mozak Cini tek 2% ukupne teZine tela, on u bazalnim uslovima trosi Cak
20% kiseonika, Sto zahteva da 15% minutnog volumena srca odlazi u mozak (9). Zbog
svojih velikih energetskih zahteva, mozdano tkivo je osetljivo na smanjenje krvnog
protoka.

Iako su mehanizmi oSte¢enja tkiva mozga u ishemiji uniformni, ishemijski
mozdani udar se razlikuje prema uzroku. TOAST klasifikacija na osnovu etiologije
razlikuje pet kategorija AIMU (12):

a) Ateroskleroza velikih arterija koja se komplikuje embolijom ili trombozom. Kod
ovih bolesnika je moguce dokazati postojanje znacajne stenoze (vece od 50%)
neke cerebralne arterije.

b) Kardioembolija

¢) Okluzija malih krvnih sudova

d) Drugi odredeni uzrok

e) Neodredeni uzrok

1.1.1.1 Patofiziologija

Infarkt mozga se sastoji od dva, relativno odvojena, patofizioloska procesa:
jedan je posledica vaskularne okluzije i prekida dotoka kiseonika i glukoze, a drugi
posledica kolapsa procesa u kojima se stvara energija i prate¢ih metabolickih promena
(7).

Poremecaji izazvani ishemijom nastaju na razli¢itim nivoima smanjenog protoka
krvi. Nivo smanjenja protoka (izraZzen u procentima normalnog protoka) na kojem
dolazi do gubitka neke od moZdanih funkcija se naziva pragom ishemijskog oStecenja
za tu funkciju (9).

Normalni protok krvi u mozgu je izmedu 50 i 100ml krvi na 100g mozdanog
tkiva u minuti (50-100ml/100g/min).

Organizam poseduje kompenzatorne mehanizme (vazodilatacija i povecanje

ekstrakcione frakcije kiseonika i glukoze) koji do odredene granice mogu da nadoknade
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smanjenje protoka. Kompenzovano stanje smanjenog protoka se naziva oligemija. U
oligemiji nastaju blage promene u funkcionisanju neurona u vidu smanjenja sinteze
proteina, koja je verovatno posledica dezintegracije ribozoma (9).

Medutim, neuroloski deficit se moZe registrovati tek kada protok krvi padne
ispod kriti¢nog novoa koji iznosi izmedu 17 i 23ml/100g/min. Ako protok krvi opadne
ispod 10-12ml/100g/min dolazi do ireverzibilnog ostecenja nervnog tkiva. (7, 13).

U zoni izmedu ta dva praga postoji stanje reverzibilne disfunkcije neurona koje
se naziva penumbra (lat. penumbra — polusenka). U sluCaju ponovnog uspostavljanja
normalnog protoka, neuroni u zoni penumbre mogu oporaviti svoju funkciju.
Neuroloski deficit koji je bio posledica disfunkcije neurona tada nestaje (9). Anatomski
penumbra najc¢esce okruzuje infarcirano jezgro moZzdane ishemije. Osnovni cilj terapije
ishemijskog moZdanog udara je ponovno uspostavljanje funkcije neurona koji se nalaze
u zoni penumbre. Postepeno u tkivu penumbre dolazi do razvoja kaskadnih poremecaja
metabolizma koji dovode do smrti neurona i infarcirano jezgro se povecava na racun
penumbre.

Metabolicka kaskada koja dovodi do smrti neurona nastaje ve¢ nekoliko minuta
nakon okluzije krvnog suda. Zbog nedostatka kiseonika i glukoze, dolazi do
akumulacije kiselih produkata metabolizma (14). Povecéana kiselost dovodi do prekida
transporta elektrona u respiratornom lancu mitohondrija i smanjene produkcije adenozin
tri fosfata (ATP) (15). Zbog naglog pada koncentracije ATP-a dolazi i do poremecaja u
funkcionisanju jonskih kanala Sto kao posledicu ima porast intracelijskih koncentracija
jona natrijuma, kalcijuma i hlora i ekstracelijske koncentracije kalijuma. Zbog influksa
natrijuma i kalcijuma, efluksa kalijuma i aktiviranja inflamatornih medijatora dolazi do
akumulacije te¢nosti i razvoja edema (16).

Izmene u koncentraciji ekstracelijskih i intracelijskih jona uzrokuju i
depolarizaciju neurona $to posledicno dovodi do oslobadanja neurotransmitera kao $to
je glutamat. Glutamat prekomerno stimuliSe neurone, tj. deluje ekscitotoksi¢no i dovodi
do daljeg porasta intaracelijske koncentracije jona kalcijuma koji pokre¢u procese koji
dovode do apoptoze ili nekroze neurona (17). U ove procese spadaju povecan influks
kalcijuma u mitohondrije, formiranje reaktivnih vrsta kiseonika koje indukuju
oksidativni stres i aktivacija kaspaza sa posledi¢cnom apoptozom (9, 18, 19)

Joni kalcijuma uzrokuju i aktivaciju azot monoksid sintaze Sto dovodi do
poviSene produkcije azot monoksida i sledstvene povisene produkcije toksicnog

peroksinitrita koji doprinosi oksidativnom stresu i ekscitotoksicnosti (20).
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Ushodna regulacija razlicitih enzimskih sistema kao §to su lipaze, proteaze,
fosfataze, kinaze i endonukleaze aktivira viSe inflamatornih molekula puput citokina i
interleukina koji dovode do neuroinflamacije(21).

Svi ovi dogadaji dovode do konacne smrti neurona i ireverzibilnog gubitka
neuroloske funkcije (19). Aktivirane fosfolipaze uniStavaju membranu neurona.
Prostaglandini, leukotrijeni i slobodni radikali se akumuliraju dok se intracelijski

proteini i enzimi denaturisu (7).

1.1.1.2 Klinic¢ka slika

Krv u mozak ¢oveka dospeva putem dva arterijska sistema. Prednja cirkulacija
se odvija karotidnim sistemom i sastoji se od unutrasnje karotidne arterije, prednje i
srednje moZdane arterije i njihovih dubokih grana. Sliv prednje cirkulacije obuhvata
orbitu i najveéi deo mozdanih hemisfera. Zadnja cirkulacija se sastoji od vertebralne
arterije, bazilarne arterije i zadnje moZdane arterije. One vaskularizuju moZdano stablo,
cerebelum, delove talamusa, okcipitalnog i temporalnog reZnja. Simptomi i znaci
mozdanog udara zavise od vaskularne teritorije u kojoj je doSlo do smanjenog protoka
krvi (9).

Klini¢ka slika opstrukcije ekstrakranijalnog dela unutraSnje karotidne arterije (a.
carotis interna) je varijabilna i zavisna od stanja kolateralne cirkulacije. U slucaju
izraZzene karotidne stenoze i nedovoljno razvijenih kolaterala, dolazi do infarkta u
podruc¢ju ,,zavrs$nih livada®“. Okluzija ekstrakranijalnog ili intrakranijalnog dela
unutrasnje karotidne arterije Cesto dovodi do klinicke slike koja je slicna onoj kod
okluzije srednje mozdane arterije, a nekada se ispoljavaju i znaci infarkta u slivu
prednje moZdane arterije.

Okluzija srednje moZdane arterije (a. cerebri media) dovodi do kontralateralne
flakcidne pareze ili paralize. U daljem toku dolazi do postepenog razvoja spasticiteta u
pareti¢nim ekstremitetima. Pareza je Cesto faciobrahijalnog tipa. MoZe se registrovati i
pareza konjugovanog pogleda u suprotnu stranu i homonimna hemianopsija. U slucaju
zahvacenosti jezi€ki dominantne hemisfere, razvijaju se razliciti tipovi afazije (motorna,
senzorna, globalna, konduktivna). Osim toga mogu se evidentirati razliciti
neuropsiholoski sindromi koji odgovaraju oSte¢enom delu dominantne ili nedominantne

cerebralne hemisfere. Ako okluzija zahvati samo jednu granu srednje mozdane arterije
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razvijaju se odgovarajuci neurovaskularni sindromi sa blazom klinickom slikom (7, 9,
22).

Okluzija prednje moZzdane arterije (a. cerebri anterior) je reda i1 moZe nastati
proksimalno ili distalno od us¢a prednje komunikantne arterije. Proksimalne okluzije se
cesto dobro podnose zbog razvoja kolateralne cirkulacije. U slucaju distalnije okluzije
razvija se kruralni tip kontralateralne hemipareze (viSe izraZena slabost noge nego ruke)
i kortikalni gubitak senzibiliteta za nogu. Osim toga znaci i simptomi unilateralne
okluzije ove arterije mogu da ukljuce i apraksiju leve ruke, abuliju i poremecaje
raspoloZenja, motornu transkortikalnu afaziju, zanemarivanje polovine prostora itd..
Bilateralna okluzija moZe dovesti do bilateralne hemipareze, pseudoparaplegije,
akinetskog mutizma i inkontinencije (7, 9, 22).

Poremecaji cirkulacije u podrucju bazilarne arterije (a. basilaris) mogu da
obuhvate samo okluziju malih penetrantnih grana ali i okluziju stabla ove arterije, sa
posledi¢nim ispoljavanjem simptoma i znakova oSteCenja moZdanog stabla, malog
mozga, talamusa, temporalnog i okcipitalnog reznja.

U slucaju tromboze bazilarne arterije nastaje koma, kvadriplegija a nekada i
»locked in“ sindrom. Ipak, ¢esc¢i su lakunarni infarkti mozdanog stabla koje karakterisu
alterni sindromi (ipsilateralni deficit odgovarajuceg kranijalnog nerva i motorni ili
senzitivni sindrom kontralateralne polovine tela) (7, 9, 22).

Zadnje moZdane arterije zavrSne su grane bazilarne arterije i pored grana za
temporalni i okcipitalnu korteks, svojim perforantnim granama vaskularizuju talamus i
dijencefalon. Okluzija zadnje moZdane arterije (a. cerebri posterior) dovodi do
klinickog sindroma koji je kombinacija kortikalnih manifestacija, senzornog deficita
koji nastaje zbog oStec¢enja talamusa, a nekada i hemiplegije zbog ishemije cerebralnih
pedunkula. Ishemija okcipitalnog i inferomedijalnog dela temporalnog reZnja moze
dovesti do homonimne hemianopsije sa ofuvanim makularnim vidom, kortikalnog
slepila i Antonovog sindroma (kod bilateralnih lezija), poremecaja pamcenja i drugih

neuropsiholoskih sindroma ostecenja temporalnog i okcipitalnog korteksa (7, 9, 22).

1.1.1.3 Dijagnoza

Dijagnosticki postupak kod pacijenata sa mozdanim udarom treba da utvrdi da li

je re¢ o vaskularnoj bolesti mozga, o kojem tipu te bolesti se radi (ishemija ili
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hemoragija), da li je pacijent kandidat za primenu tromboliticke terapije i da li postoje
druge neuroloske i somatske komplikacije koje mogu uticati na terapijski pristup (22).

Pri uzimanju auto ili heteroanamnestickih podataka vazno je odrediti okolnosti
pod kojima je doSlo do pojave simptoma, tacno vreme pocetka simptoma i faktore rizika
za nastanak moZzdanog udara. U slucaju da od pacijenta nije moguce dobiti podatke o
pocetku bolesti za tacan pocetak bolesti se uzima trenutak kada je pacijent posledn;ji put
viden bez neuroloskih simptoma (10).

Nakon uvida u vitalne funkcije pristupa se kompletnom neuroloskom pregledu.
Stanje svesti se skoruje Glazgov koma skalom, a neuroloski deficit NIHSS (National
Institute of Health Stroke Skale) skalom (23). Potrebno je odrediti i Barthel i Rankin
skor radi daljeg prac¢enja funkcionalnog oporavka(24).

Kako klini¢ki parametri nisu dovoljno pouzani potrebna je i primena metoda
snimanja mozga.

Preporuceni metod za pregled mozga bolesnika sa mozdanim udarom je nativna
kompjuterizovana tomografija (eng. Computerized Tomography-CT) glave koji
omogucava isklju¢ivanje drugih, nevaskularnih bolesti, pouzdano razlikovanje
ishemijskog od hemoragisjkog moZdanog udara i selekciju pacijenata za urgentne
procedure (tromboliticka i druga reperfuziona terapija, endovaskularne intervencije).

Multimodalni CT pregledi glave i krvnih sudova mozga (perfuzioni CT, CT
angiografija) mogu biti korisni u evaluaciji bolesnika sa AIMU, medutim ne
preporucuje se njihovo koriS¢enje kod bolesnika koji su kandidati za tromboliticku
terapiju zbog dodatnog utroska vremena (25).

Magnetna rezonanca (MR) glave i tehnike kao Sto su DWI MR (diffusion -
weighted imaging) i PWI MR — (perfusion weighted imaging) mogu da registruju rane
promene u ishemijskoj zoni kao i da vizuelizuju penumbru(10).

MR se preporucuje samo kod bolesnika sa AIMU koji nisu u terapijskom
prozoru za primenu tromboliticke terapije a sa ciljem prikaza malih kortikalnih ili
subkortikalnih infarkta, infarkta u zadnjoj lobanjskoj jami, razlikovanja akutne od
hroni¢ne ishemije, prikaza subklinickih ishemija i prikaza intramuralnog hematoma kod
arterijskih disekcija vratnih krvnih sudova(25).

Kod pacijenata sa AIMU neophodno je ispitati i vaskularni status.
Ekstrakranijalna lokalizacija promena u krvnim sudovima omogucava koriS¢enje
ehosonografskih tehnika. Ovaj metod je neinvazivan, relativno pouzdan i moZe se vise

puta ponavljati. Mogucée je identifikovati krvne sudove i utvrditi intraluminalne
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promene kao i postojanje eventualnog spoljneg pritiska. Takode, Doppler pregledom se
uspesno procenjuje i hemodinamsko stanje(9). Transkranijalna dopler ultrasonografija
(TCD) omogucava ispitivanje intrakranijalne cirkulacije u podru¢ju Willisovog kruga i
velikih arterija(9).

Digitalna supstrakciona angiografija (DSA) je najsenzitivnija ali i najinvazivnija
metoda. Pored DSA, najsenzitivnija neinvazivna metoda za prikaz stenoza ili okluzija
intrakranijalnih ili ekstrakranijalni arterija je MR angiografija. Osim toga, moguce je
primeniti druge metode kao Sto su MR angiografija sa primenom kontrasta i CT
angiografija. Kako je srce najceS¢i izvor embolusa sprovodi se klinicki,

elektokardiografski, a kod mladih pacijenata i ehokardiografski pregled(10).

1.1.1.4 Terapija

Osnovni cilj le€enja mozdanog udara jesta smanjenje akutnog oSte¢enja mozga
(10). Zbog osetljivosti mozdanog tkiva i moguénosti da se neuroni u zoni penumbre
revaskularizacijom spasu, klju¢ni faktor u tretmanu obolelih je vreme. Zbog toga se
moZdani udar tretira prema principima urgentne medicine. Pacijent treba u najkra¢em
roku da bude transportovan do najbliZze hospitalne ostanove gde postoje uslovi za
zbrinjavanje obolelih od moZdanog udara.

Adekvatan oblik hospitalnog lecenja je u uslovima koje pruZaju jedinice za
mozdani udar (JMU). JMU je specijalizovana, regionalno definisana, hospitalna
jedinica koja zbrinjava obolele od MU i koja ima visoko specijalizovani
multidisciplinarni tim (10). Lecenje pacijenata u JMU je u prethodnih 15 godina
smanjilo smrtnost i invalidnost za oko 20% u odnosu na druge oblike hospitalnog
leCenja(26).

Terapijski postupci u akutnom lecenju MU se mogu svrstati u pet kategorija:

. Rekanalizacija okludiranog krvnog suda
2. Opste terapijske mere

3. Sprecavaje i leCenje komplikacije bolesti;
4. Sekundarna prevencija

5. Rana fizikalna terapija (22).

10
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Rekanalizacija okludiranog krvnog suda

Do ponovnog uspostavljanja protoka krvi u zoni infarkta moZe do¢i spontano,
razvojem Kkolateralne cirkulacije ili primenom terapijskih mera za rekanalizaciju
okludiranog krvnog suda.

Nakon viSegodisnjih istrazivanja prvi put je 1995. godine, u okviru NINDS
studije, pokazano da postoji povoljan efekat tromboliticke terapije na tok ishemijskog
mozdanog udara ako se primeni u prva tri sata nakon pojave simptoma. Kori$¢en je
rekombinantni tkivni aktivator plazminogena (rtPA) u dozi od 0,9mg/kgTT (10).
Agencija za hranu i lekove (FDA) Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava je lek registrovala za
le€enje mozdanog udara 1996. godine. U Evropskoj Uniji je rtPA registrovan 2002.
godine, dok je u Srbiji primena intravenske trombolize otpocela 2006. godine (27).

Intravenska primena rtPA konvertuje plazminogen u plazmin koji je proteoliticki
enzim sposoban da hidrolizira fibrin, fibrinogen i druge proteine koji Cine ugrusak.
Dezintegracijom ugruska ponovo se uspostavlja cirkulacija u okludiranom krvnom sudu
(22).

Izmedu 11 i 13% bolesnika lecenih pomocu rtPA posle 90 dana ima bolji ishod
u odnosu na pacijente koji nisu tretirani ovim lekom. NaZalost, kod oko 6,4% tretiranih
pacijenata dolazi do komplikacije u vidu intracerebralne hemoragije, a kod oko 3%
pacijenata je ta komplikacija fatalna (10).

Nakon daljih istrazivanja (ECASS III studija), pokazana je efikasnost
intravenske tromboliti¢ke terapije i u periodu izmedu 3 i 4,5h nakon pocetka bolesti (28).

U Srbiji, svi bolesnici sa AIMU le€eni trombolitickom terapijom se prijavljuju u
SETIS registar (Serbian Experience with Thrombolysis in Ischemic Stroke), koji prati
bezbednost i efikasnost primene ove terapije (27). U periodu od pet godina ovom
terapijom leCeno je preko 500 bolesnika sa AIMU u 12 centara u Srbiji, sa sliCnom
efikasnoScu i ucestalos¢u nezeljenih efekata u poredenju sa bolesnicima medunarodnog

SITS-IST registra (10).

Opste mere lecenja moZzdanog udara

Iako ne postoji dokazano uspeSna specificna neuroprotektivna terapija, opste
mere lecenja moZdanog udara deluju neuroprotektivno produzavajuéi preZivljavanje
neurona koji se nalaze u penumbri.

Rana primena opstih terapijskih mera podrazumeva kontrolu i korekciju: disanja,

telesne temperature, arterijskog pritiska, sréane radnje, glikemije, elektrolita i

11
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nadoknade tec¢nosti (10). Pored toga sprovodi se i prevencija i leCenje stanja kao $to su
kardioloske komplikacije, urinarne infekcije i inkontinencija, pneumonija, duboke
venske tromboze, plu¢na embolija, dekubiti, disfagija itd. (10).

Ocuvanje prolaznosti disajnih puteva i, u sluc¢aju potrebe, sprovodenje vestacke
ventilacije je vazno za odrZavanje metabolizma u tkivu koje ¢ini penumbru.
Oksigenacija se preporucuje samo u slucaju kada je saturacija krvi kiseonikom 95% i
manja (25).

Povisen arterijski krvni protisak se javlja kod vise od 80% obolelih od AIMU.
Naglo snizavanje arterijskog pritiska moZe da dodatno snizi protok krvi u ihemijskoj
zoni. Zato se ne preporucuje sniZzavanje arterijskog pritiska u akutnoj fazi ishemijskog
MU, osim ako njegove vrednosti nisu vise od 220/120 mmHg ili ako ne postoje druge
vitalne indikacije (akutni infarkt miokarda, edem pluca, disekcija aorte, akutna bubrezna
insuficijencija, hipertenzivna encefalopatija). Pacijenti koji primaju intravensku
tromboliti¢ku terapiju treba da imaju arterijski pritisak niZi od 185/110 mmHg (25).

Kod obolelih od AIMU se preporucuje odrzavanje vrednosti glikemije izmedu 4
1 11mmol/I(10).

Povisena telesna tempertura je loS prognosticki znak u AIMU i potrebno ju je
korigovati ako je visa od 37,5°C. Najces¢i uzrok poviSene temperature su infekcije
respiratornog ili urinarnog sistema. U tom slucaju je potrebna i antibiotska terapija (9,
10).

Regulacija teCnosti i elektrolita je veoma vazna. Dehidratacija smanjuje
perfuziju u zoni penumbre dok povecan unos te¢nosti moZe dovesti do razvoja edema

mozga. Potrebno je pracenje nivoa elektrolita u krvi i korekcija patoloskih nalaza (9).

Sprecavanje i leCenje komplikacija od strane nervnog sistema

Edem mozga je cesta komplikacija moZdanog udara. NajceS¢e se razvija kod
pacijenata sa velikim infarktom u slivu srednje moZdane arterije. Klinicki znacajan
edem mozga koji zahteva terapiju se javlja kod manje od 20% pacijenata obolelih od
AIMU. Edem mozga pocinje da se razvija izmedu 24-48 sati od pocetka bolesti, a
dostiZe maksimalnu izraZenost nakon 3-5 dana.

Edem mozga se leci, najpre restrikcijom tecnosti i elevacijom glave do 30%.
Ako se neurolosko stanje pogorSava, bolesnici mogu biti leceni hiperventilacijom,
osmotskim diureticima, drenaZom cerebrospinalne tec¢nosti ili hirurSkom intervencijom

25).

12
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Moguc¢e je i javljanje drugih komplikacija poput epileptickih napada ili

psihomotorne agitiranosti koje se le¢e odgovaraju¢om farmakolo$kom terapijom.

Sekundarna prevencija ishemijskog mozdanog udara

Kod znacajnog procenta obolelih dolazi do ponavljanja ishemijskog moZdanog
udara. IstraZivanja pokazuju da je petogodisnji rizik za ponavljanje mozdanog udara oko
25%. Tre¢ina ponovljenih moZdanih udara se desi u periodu od 30 dana nakon
inicijalnog dogadaja. Ponovljeni moZdani udar povecava smrtnost, invaliditet i
povecava rizik od razvoja vaskularne demencije (10).

Sekundarna prevencija MU obuhvata primenu antritoboti¢ke terapije (29) i
lec¢enje vaskularnih faktora rizika (25).

Cilj antitromboticke terapije je dugotrajna inhibicija stvaranja tromba, §to se
postiZe antiagregacionom (aspirin, kombinacija aspirina i dipiridamola, klopidogrel,
tiklopidin) i antikoagulantnom terapijom.

Lecenje vaskularnih faktora rizika u okviru sekundarne prevencije mozdanog
udara obuhvata terapiju arterijske  hipertenzije, dijabetesa  melitusa i
hiperlipoproteinemije, prestanak puSenja i hirur§ke metode

Karotidna endarterektomija i druge hirurSke procedure su indikovane kod
bolesnika sa znacajnom stenozom (70%-99%), skorasnjim ishemijskim dogadajem i bez

izrazenog neuroloskog deficita (10).

1.1.2 Subarahnoidna hemoragija

Spontana, netraumatska subarahnoidna hemoragija (SAH) predstavlja krvarenje
u subarahnoidnom prostoru i najcesce nastaje (u 80% slucajeva) zbog rupture aneurizme
intrakranijalnog krvnog suda. SAH moZe nastati i zbog krvarenja iz arteriovenske
malformacije, zbog koagulopatija i prodora krvi u subarahnoidni prostor kod

intracerebralnih hemoragija. U znacajnom broju slucajeva uzrok SAH ostaje nepoznat

).

1.1.2.1 Patofiziologija

SAH najcies¢e nastaje kao posledica rupture sakularne aneurizme na arterijama

Willisovog kruga. Smatra se da intrakranijalne aneurizme nisu kongenitalne ve¢ da se
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razvijaju tokom Zivota (30). Pojavljuju se zbog fokalne destrukcije membrane elastike
interne koja nastaje zbog dejstva hemodinamskih sila na bifurkacijama arterija. Rizik od
javljanje intrakranijalne aneurizme kod ljudi koji nisu optereceni faktorima rizika je 2
do 3%. Sakularne aneurizme se najceSce javljaju na mestima grananja arterija
Willisovog kruga ili anatomski bliskih arterija (30).

Rizik od rupture aneurizme raste sa njenom veli¢inom. Medutim, kako veliku
vedinu aneurizmi ¢ine one koje su manje od lcm u precniku, tako je i velina
rupturiranih aneurizmi manjeg dijametra.

Geni koji kodiraju komponente ekstracelularnog matriksa predstavljaju faktor
koji utie na javljanje SAH (31). Kod pacijenata sa autozomno dominantnom formom
policisti¢ne bolesti bubrega, intrakranijalne aneurizme se javljaju u oko 10% slucajeva
(32). Faktori koji prethode rupturi aneurizme su kompleksni i smatra se da je iznenadni
skok arterijskog pritiska najznacajniji (30). Tome u prilog govori i Cinjenica da je
rupturi aneurizme kod oko 20% bolesnika prethodila pojacana fizicka aktivnost (33).

Pored aneurizmatskih SAH, postoji i benignija forma krvarenja ograni¢enog na
cisterne oko mezencefalona, tzv. neaurizmatska perimezencefalicna hemoragija. Smatra
se da je uzrok ovog krvarenja venski i da je zbog toga progresija tegoba znacajno

sporija (34).

1.1.2.2 Klinicka slika

Naglo nastalo poviSenje intrakranijalnog pritiska dovodi do karakteristi¢nih
simptoma i znakova SAH koji ukljucuju: glavobolju, mucninu, nagon na povracanje,
fotofobiju, izmenu stanja svesti i pozitivne meningealne znake (22).

Glavobolja kod bolesnika obolelih od SAH se karakteriSe iznenadnim pocetkom
(u toku nekoliko sekundi) i velikim intenzitetom (35). Oboleli je opisuju kao ’najjacu
glavobolju doZivljenu u Zivotu”. Bol u pocetku najcesce obuhvata celu glavu da bi se u
kasnijem toku lokalizovao u potiljanom regionu. Javlja se kod 75% obolelih, dok kod
30-40% mozZe biti i jedini simptom bolesti. Nekada moZe trajati samo nekoliko minuta
ili sati, ali kod netretiranih bolesnika tipi¢no traje 7 do 14 dana. Iznenadni pocetak
glavobolje je vaZna karakteristika klinicke slike SAH, iako ve¢ina obolelih u prvi plan

isti¢e intenzitet bola (30).
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Povracanje se javlja kod znacajnog broja pacijenata. Kod jednog od 14 obolelih
se javljaju konvulzivne krize svesti, i one predstavljaju dijagnosticki indikator rupture
aneurizme (35).

Kvantitativni poremecaji stanja svesti se javlja kod dve tre¢ine obolelih (36).
PrikoCenost vrata i meningealni znaci su Cesti u okviru klinicke slike SAH ali tek nakon
3 do 12 sati od pocetka bolesti, koliko je potrebno za razvoj asepticnog meningitisa koji
ih uzrokuje (7). Kod jednog od sedam obolelih od SAH se javljaju i intraokularne
hemoragije koje se mogu registrovati pregledom ocnog dna. Zbog intraokularnih
hemoragija, pacijenti se nekada Zale na zamucenost vida mrljama braon boje (37).

Kod manjeg procenta obolelih (10 do 15%) javlja se i prolazni fokalni
neuroloski ispad koji je naj¢eSée posledica pritiska aneurizme na kranijalne nerve,
prodora krvi u parenhim mozga ili vazokonstrikcije i posledi¢ne fokalne ishemije koja
nastaje neposredno nakon rupture aneurizme. Zbog pojave fokalnih neuroloskih
znakova je nekada teSko razlikovati klinicku sliku SAH od AIMU i ICH (7).

Osim navedenih neuroloskih znakova i simptoma, u akutnoj fazi SAH moZe
do¢i i do sistemskih poremecaja kao Sto su: izraZena hipertenzija, hipoksija i

elektrokardiografske promene koje mogu liciti na akutni infarkt miokarda (30).

1.1.2.3 Dijagnoza

Pacijentima sa intenzivnom, naglo nastalom glavaoboljom koja se prvi put javlja
treba, nakon neuroloskog pregleda, uraditi CT mozga koji u 95% pacijenata sa SAH ima
pozitivan nalaz (38). U slucaju negativnog nalaza potrebno je uraditi lumbalnu punkciju
(39). Lumbalna punkcija se po pravilu sprovodi nakon 9 do 12 sati, koliko je potrebno
za hemolizu eritrocita (7). Nalaz ksantohromnog likvora koji se moze lako razlikovati
od arteficijalnog krvarenja, potvrduje dijagnozu SAH.

Da bi se dokazala aneurizma c¢ijom rupturom je doSlo do SAH potrebno je
uraditi i pregled intrakranijalnih krvnih sudova. Zlatni standard je DSA. Moguce je
aneurizmu dokazati i CT ili MR angiografijom ¢ija je senzitivnost sli¢na i iznosi oko
95% u odnosu na DSA(40). Prednost CT angigrafije je brzina kojom se snimanje moze

sprovesti, odmah nakon standardnog CT snimka koji pokazuje prisustvo SAH (30).
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1.1.2.4 Terapija

Terapija obuhvata primenu opsStih terapijskih mera (opisano u poglavlju o
AIMU), lecenje aneurizme tj. sprecavanje ponovnog krvarenja i leCenje komplikacija

(22, 41).

Lecenje aneurizme i prevencija ponovnog krvarenja

Kod obolelih od SAH je moguée i ponovljeno krvarenje iz rupturirane
aneurizme koje se javlja u oko 40% slucajeva (42) i znacajno povecava rizik od smrtnog
ishoda ili onesposobljenosti (43). Zbog toga je kod pacijenata sa SAH indikovano
endovaskularno ili hirursko lecenje aneurizme (7).

Endovaskularno le€enje aneurizme (coilling) se sastoji u primeni mekih
platinskih vlakana (eng. coills) koji se uz pomoc¢ katetera i uz angigrafsku kontrolu
plasiraju u aneurizmu c¢ija se Supljina postepeno ispunjava do potpune obliteracije.
Postupak se sprovodi u lokalnoj anesteziji (30).

Standardno hirurS§ko leCenje aneurizme zahteva kraniotomiju. Tokom ovog
zahvata se stavlja metalni klips na vrat aneurizme i na taj nacin se ona iskljuCuje iz
cirkulacije.

Postoje i drugi oblici hirurSkog lec¢enja koji podrazumevaju oblaganje aneurizme
ili iskljucenje iz cirkulacije arterije koja nosi aneurizmu. U nekim centrima se koristi i

stereotaksicni pristup pri operaciji intrakranijalnih aneurizmi (44).

Lecenje komplikacija SAH

Ishemija mozga nakon SAH nastaje postepeno u okviru nekoliko sati i obuhvata
sliv viSe arterija. Kod Cetvrtine pacijenata se javlja samo fokalni neuroloski deficit, kod
druge Cetvrtine se javlja kvantitativna izmena stanja svesti. Kod preostale polovine
obolelih se udruZeno javljaju i neuroloski deficit i izmena stanja svesti (30).

NajcesS¢e objasSnjenje ove komplikacije je vazospazam arterija ali on nije ni
jedini ni dovoljan faktor za pojavu ishemije. Vazospazam krvnih sudova mozga nastaje
izmedu 4. i 12. dana od pocetka bolesti. Uzrok ove komplikacije je prisustvo produkata
krvi u likvoru i stepen vazospazma je direktno proporcijalan koli¢ini krvi u

subarahnoidnom prostoru(12, 22).
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Vazospazam se moze spreciti ili ublaZiti koriS¢enjem nimodipina koji je
kalcijumski antagonista. Ako se vazospazam razvije Koristi se tzv. ,trostruka H
terapija“ koju ¢ini indukovana hipertenzija, hipervolemija i hiperventilacija (22).

Akutni hidrocefalus kao komplikacija SAH se javlja kod 10 do 30% obolelih
(22). Tipi¢na prezentacija akutnog hidrocefalusa je postepeni razvoj kvantitativne
izmene stanja svesti (30). Veca verovatnoc¢a razvoja hidrocefalusa postoji kod pacijenta
sa prisustvom krvi u komorama ili kod obolelih sa obimnijim krvarenjem u
perimezencefali¢nim cisternama. Za dijagnozu akutnog hidrocefalusa se ponavlja CT
mozga koji pokazuje uvecanje komora. Lumbalna punkcija i derivacija likvora mogu
doprineti popravljanju stanja svesti kod bolesnika sa razvijenim hidrocefalusom.

Uobicajen tretman ove komplikacije je hirurski i ¢ini ga spoljna drenaZa likvora
pomocu intraventrikularnog katetera. Ovu metodu prate i rizici kao $to su ponovljeno

krvarenje i1 ventrikulitis koji je infektivne etiologije (22, 30).

1.1.3 Intracerebralna hemoragija

Netraumatska (spontana, primarna ili hipertenzivna) intracerebralna hemoragija
(ICH) predstavlja tip akutnog MU u kojem dolazi do krvarenja u moZzdani parenhim,
koje se nekada §iri i u mozdane komore ili subarahnoidni prostor (22).

ICH nastaje zbog rupture intracerebralnih krvnih sudova i posledica je hroni¢ne
hipertenzije i degenerativnih promena malih arterijskih krvnih sudova mozga. Najcesca
mesta javljanja ICH su putamen i kapsula interna, bela masa temporalnog, parijetalnog i

frontalnog reZnja, talamus, cerebelarne hemisfere i pons (7).

1.1.3.1 Patofiziologija

Najznacajniji faktor rizika za obolevanje od ICH je hipertenzija (45). NeleCenu
hipertenziju najces€e prati dugogodiSnji asimptomatski period tokom kojeg u
cerebralnim arteriolama dolazi do reaktivne hiperplazije, tj. proliferacije glatkomiSi¢nih
¢elija. Ova faza kompenzovane strukturne izmenjenosti arteriola se naziva
hiperplasticna arterioloskleroza (45). Dok se reaktivna hiperplazija glatkomiSi¢nih
¢elija odrZava, ona kompenzuje Stetan uticaj hipertenzije u distalnijim delovima

vaskularnog sistema.
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Vremenom, dolazi i do postepenog smanjivanja broja glatkomisi¢nih celija u
zidu arteriola koje postaju hipocelularne ili acelularne. Pored miSi¢nih celija koje
reguliSu tonus i kalibar arteriola, kriticni element integriteta njihovog zida je elasti¢no
tkivo koje se kao posledica uticaja hipertenzije postepeno zamenjuje kolagenom (46).
Arteriole se tokom opisanog procesa transformiSu u obi¢ne kolagene cilindre i zbog
toga postaju podlozne ektaziji ili okluziji. Kada se kolagen ne proizvodi u dovoljnoj
meri dolazi do razvoja ektazije. Kolagenizovane proSirene arteriole se nazivaju
milijarnim ili Charcot-Bouchard aneurizmama (44). Nasuprot tome, nagomilavanje
kolagena dovodi do okluzije. Dakle, na nivou arteriola, dva osnovna tipa moZdanog
udara, ishemija i hemoragija imaju sli¢ne patogenetske mehanizme (45). Ove promene
se deSavaju na arteriolama u bazalnim ganglijama, talamusu i ponsu koje nisu dovoljno
udaljene od ve¢ih arterija sa visokim pritiskom krvi (srednja moZdana arterija i
bazilarna arterija). Arteriole koje se u arterijskom stablu nalaze dalje od velikih arterija
su relativno zasticene od uticaja visokog pritiska (47).

Primarna intracerebralna hemoragija nastala kao posledica hipertenzivnih
promena se karakteriSe krvarenjem iz malih krvnih sudova. Sekundarne hemoragije
nastale nakon rupture aneurizme se desSavaju na velikim krvnim sudovima i pri ve¢im
pritiscima krvi.

Brzinu krvarenja odreduje veli¢ina otvora na krvnom sudu i krvni pritisak. Ovi
faktori udruzeni sa faktorima hemostaze odreduju veli¢inu krvnog ugruska i brzinu
njegovog Sirenja (7, 45).

Pored hipertenzivne arterioloskleroze znacajnu ulogu u patogenzi ICH ima i
amiloidna angiopatija.Vaskularni amiloidni depoziti nastaju zbog usporenog izlaska 3
amiloida iz tecnosti u Virchow Robinovim prostorima. Amiloid se akumulira
progresivno tokom Zivota. Postoji i stanje poznato kao familijarna amiloidna angiopatija
u kojoj se vaskularni amiloidni depoziti javljaju ceS€e i karakteriSe ih globalna
distribucija za razliku od hipertenzivne angiopatije (48, 49).

Zbog toga se cerebralna amiloidna angiopatija smatra vaznim uzrokom lobarne
hemoragije kod starih. U cerebralnoj amiloidnoj angiopatiji se javljaju depoziti
nerastvorljivog amiloidnog proteina u tunici mediji i adventiciji leptomeningealnih i
kortikalnih arterija, arteriola i kapilara. Oni dovode do sklonosti ka rupturi u slucaju
manje traume ili iznenadnih promena arterijskog pritiska. Cerebralna amiloidna
angiopatija se moze registrovati kod skoro 60% osoba starijih od 90 godina (7, 45).

Javlja se najces¢e u hemisferama velikog mozga i karakteriSe je rizik od rekurentnih i
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multifokalnih hemoragija. Zbog toga bolesnici sa lobarnom ICH imaju 3,8 puta veci
rizik od rekurentne hemoragije (50).

Patoloske promene u sklopu hipertenzivne i amiloidne angiopatije su globalne i
ne zahvataju samo jedan krvni sud. Zbog toga nakon prve ICH postoji mogucnost

ruptura i drugih arteriola i pojave tzv. satelitskih hemoragija (45).

1.1.3.2 Klinicka slika

Klinicku sliku ICH karakteriSu simptomi i znaci poviSenog intrakranijalnog
pritiska (iznenada nastala glavobolja, mucnina, povracanje, fotofobija, pozitivni
meningealni znaci) i fokalni neuroloSki deficit (22). Poremecaj stanja svesti se kod
pacijenata obolelih od ICH javlja ¢e$¢e nego u sluc¢aju AIMU i SAH.

Tok bolesti odreduje duzina krvarenja koje mozZe trajati i nekoliko sati.
Povecanje hematoma dovodi do progresivnog pogorSanja klinicke slike. Nakon 24 do
48 sati moze do¢i i do dodatnog pogorSanja zbog razvoja edema mozga(7, 22).

Fokalni neuroloSki deficit koji se javlja u okviru ICH zavisi od lokacije
hematoma.

Putamenske hemoragije se karakteriSu kontralateralnom hemiplegijom koja
nastaje kao posledica oStecenja i kapsule interne. Osim toga se cesto javljaju
povracanje i glavobolja. Ako je hemoragija obimna oboleli brzo razvija poremecaj
stanja svesti stepena sopora, a njegovo stanje se postepeno pogorSava u narednim satima.
U slucaju manjeg krvarenja, pacijent se najpre Zali na glavobolju, a u periodu od
nekoliko minuta do pola sata dolazi do konfuznosti, progresivnog razvoja motorickog
deficita, devijacije glave i pogleda u stranu i progresije kvantitativnog poremecaja stanja
svesti do stepena sopora. Najteza kliniCka slika nastaje nakon kompresije gornjeg dela
mozdanog stabla §to dovodi do kome, dubokog i iregularnog disanja, dilatiranih i
nereaktivnih zenica (najpre na strani lezije) i nekada decerebracione rigidnosti (7).

Talamicke  hemoragije  se  karakteriSu  izraZzenom  kontralteralnom
hemihipestezijom. U sluc¢aju velike hemoragije dolazi i do razvoja hemipareze ili
hemiplegije zbog destrukcije kapsule interne. Lezija dominantne strane dovodi do
fluentne afazije, dok lezija nedominantne strane daje kontralateralno zanemarivanje
prostora. Mogu¢ je i razvoj homonimne hemianopsije koja se povlaci posle nekoliko

dana. Zbog prodora krvi u subtalamus i mezencefalon dolazi do razvoja razli¢itih
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okulomotornih poremecaja. Kompresija tre¢e komore moze dovesti do hidrocefalusa. U
slucaju prodora krvi u komore, klinicka slika je blaza ali raste rizik za razvoj
hidrocefalusa (7).

Pontine hemoragije se karakteriSu razvojem poremecaja stanja svesti stepena
kome na samom pocetku bolesti. Klinicku sliku ovog tipa ICH cini kvadriplegija,
decerebraciona rigidnost, fiksirani bulbusi i mioti¢ne ali reaktivne zenice. Do smrtnog
ishoda obi¢no dolazi nakon nekoliko sati. Manje hemoragije koje zahvataju samo
tegmentum ponsa imaju nesto bolju prognozu (7).

Cerebelarne hemoragije se obi€no razvijaju u periodu od jednog do nekoliko
sati. Klini¢ku sliku karakteriSe ucestalo povracanje, okcipitalna glavobolja, vrtoglavica,
nemogucénost sedenja, stajanja i hoda. U ranoj fazi to mogu biti i jedini znaci i simptomi
hemoragije u cerebelumu. U manjem broju slucajeva javlja se nistagmus, istostrana
ataksija ekstremiteta, dizartrija 1 disfagija. Kontralateralna hemiplegija se javlja u
daljem toku bolesti zbog kompresije produzene mozdine. Cesto se registruje i devijacija
pogleda u suprotnu stranu i ipsilateralna lezija n. abducensa. Hidrocefalus je moguca
komplikacija. U daljem toku bolesti pacijenti sa hemoragijom u cerebelumu postaju
soporozni a zatim i komatozni. Razvija se apnea kao rezultat kompresije mozdanog
stabla (7).

Lobarna hemoragija se javlja u supkortikalnoj beloj masi i ¢esto nije povezana
sa hipertenzijom. Ako se hemoragija javi u okcipitalnom reznju nastaje bol oko
ipsilateralnog oka i homonimna hemianopsija. ICH u temporalnom reZnju se karakterise
slepoocnom glavoboljom, delimi¢nom hemianopsijom i fluentnom afazijom.
Hemoragija u frontalnom reZznu dovodi do frontalne glavobolje i kontralteralne
disocirane hemipareze (hemiplegija ruke). Parijetalne hemoragije se karakteriSu
temporalnom glavoboljom 1 kontralteralnim hemisenzitivnim deficitom. Manji
hematomi mogu da imitiraju embolijski AIMU u istoj vaskularnoj teritoriji. Opisane

znake i simptome najceSce prati povracanje i pospanost (7).

1.1.3.3 Dijagnoza

Kako se na osnovu klini¢ke slike ne moZe sa sigurnos¢u zakljuditi da li je re¢ o
ishemijskom ili hemoragijskom mozdanom udaru potrebno je u najkratem mogucem

roku sprovesti CT ili MR snimanje mozga. CT mozga je veoma senzitivna
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dijagnosticka metoda u razlikovanju ova dva tipa mozdanog udara te predstavlja zlatni
standard. MR se karakteriSe slicnom senzitivnoS¢u u detekciji ICH, i vefom
senzitivnoscu u otkrivanju ranijih hemoragija. Ipak, CT mozga se ¢eSce primenjuje zbog
ekonomicnosti, jednostavnijeg sprovodenja, uStede u vremenu i rede dostupnosti MR
dijagnostike.

Za otkrivanje sekundarnih intracerebralnih  hemoragija uzrokovanih
arteriovenskim malformacijama, tumorima, moyamoya boleS¢u 1 trombozom
cerebralnih vena, koristi se CT ili MR angiografija i venografija. Ako klinincka slika ili
neinvazivni radioloski nalazi ukazuju na vaskularnu etiologiju hemoragije sprovodi se i

DSA (51).

1.1.3.4 Terapija

ICH se leci po principima urgentne medicine. Prehospitalni ICH tretman se ne
razlikuje znacajno od prehospitalnog tretmana drugih tipova moZdanog udara. Inicijalno
hospitalno lec¢enje se sprovodi u ustanovi koja ima neuroloS$ku, neuroradiolo$ku i
neurohirur§ku sluzbu. Najadekvatnije je sprovesti leCenje u uslovima JMU ili
neurohirur$koj intenzivnoj nezi (7).

Arterijski pritisak je poviSen kod vise od 80% obolelih od ICH (22).
Hipertenzija je najceSce teZeg stepena nego kod pacijenata sa ishemijskim moZdanim
udarom. Potencijalni patofizioloSki mehanizam predstavlja stres aktivacija
neuroendokrinog sistema. Hipertenzija doprinosi riziku od rasta hematoma, edema
mozga kao i ponovljenog krvarenja. Ako su vrednosti sistolnog pritiska izmedu 150 i
220 mmHg bezbedno je naglo spustiti vrednosti do 140mmHg. Nakon akutne faze
bolesti preporuceno je da vrednosti arterijskog pritiska budu manje od 140/90mmHg
(51).

Preporuceno je vrednosti glikemije odrzavati u normalnim okvirima. U slucaju
febrilnosti, koja je cCesta kod pacijenata obolelih od ICH, treba primeniti antipireticku

terapiju.

Lecenje komplikacija ICH
PoviSen intrakranijalni pritisak je jedna od osnovnih karakteristika ICH. U
nekim centrima se sprovodi pracdenje intrakranijalnog pritiska koriS¢enjem

parenhimskog ili ventrikularnog katetera. Ova mera se preporucuje kod pacijenata kod
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kojih je GKS 8 ili nizi, bolesnika sa klinickim znacima transtentorijalne hernijacije,
znacima intraventrikularne hemoragije ili hidrocefalusa (51). Lecenje hidrocefalusa
pomocu ventrikularnog katetera nosi rizike kao $to su infekcija (oko 4%) i traumatska
hemoragija (oko 3%) (52).

Cest razlog povisenog intrakranijalnog pritiska je intraventirkularna hemoragija
koja se javlja kod 45% pacijenata sa spontanom ICH. Ona moze biti primarna, ako je
ograni¢ena samo na komorni sistem ili sekundarna, nastala Sirenjem ICH cija je
primarna lokacija u bazalnim ganglijama ili talamusu. ViSe od polovine pacijenata sa
intraventrikularnom hemoragijom razvije i hidrocefalus. Ova komplikacija ICH je
prediktor loSeg ishoda bolesti.

IstraZivanja pokazuju da intraventrikularna primena fibrinolitika kao Sto je
rTPA, moZe da ubrza resorpciju ugruska, smanji komplikacije i1 mortalitet
intraventrikularne hemoragije (51).

Incidencija epileptickih napada u prve dve nedelje nakon ICH je izmedu 2.7% i
17%. Istrazivanja nisu pokazala vezu izmedu napada i ishoda i letaliteta ICH. Sa druge
strane profilakticka primena antiepileptickih lekova povecava mortalitet i invaliditet
nakon 90 dana (53). Zbog toga se preporucuje upotreba antiepilepticke terapije samo
kod pacijenata koji imaju konvulzivne napade (51). Kod pacijenata sa izmenom stanja
svesti je preporuc¢eno EEG pracenje. U slucaju da EEG pokazuje specificnu aktivnost

potrebno je takve pacijente tretirati antiepileptickom terapijom (51).

Hirurska terapija

Hirurska terapija ICH i ekstrakcija hematoma se sprovodi sa ciljem smanjivanja
mehanickog pritiska na mozdano tkivo. Medutim, rizici neurohirur§ke operacije ¢esto
prevazilaze potencijalnu korist. Sama neurohirur§ka procedura zahteva kraniotomiju i
dovodi do ostecenje zdravog mozdanog tkiva u toku pristupa hematomu (51). Hirurska
intervencija se sprovodi od 4 do 96 sati nakon pocetka simptoma (54). Ranije
sprovodenje kraniotomije moZe predstavljati rizik za ponovljeno krvarenje. U bolje
opremljenim centrima se koriste i minimalno invazivne hirurSke intervencije koje
podrazumevaju stereotaksicko navodenje, koriS¢enje trombolitika i endoskopsku
aspiraciju hematoma.

Kod najveceg broja pacijenata ne postoje dokazi da hirurski tretman ICH
poboljsava ishod. Hirurska terapija je indikovana kod bolesnika sa krvarenjem u

cerebelumu koji se neuroloski pogorsavaju ili imaju kompresiju mozdanog stabla i/ili
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hidrocefalus nastao zbog ventrikularne opstrukcije. Ovakve hirurSke intervencije treba
hitno sprovesti.
Evakuacija supratentorijalne ICH koriS¢enjem standardne kraniotomije se
preporucuje kod pacijenata kod kojih je zapremina hematoma veca od 30 ml (51).
Hirurska intervencija se preporucuje i kod krvarenja koja je posledica rupture
aneurizme ili arterio-venske malformacije i kod mladih bolesnika sa supratentorijalnim

srednjim i velikim hematomima koji imaju klinicko pogorSanje(22).
1.1.4 Epidemiologija mozZzdanog udara

U svetu godiS$nje oboli oko 20 miliona ljudi od mozdanog udara. Od toga 5
miliona umre, dok 5 miliona Zivi sa trajnom onesposobljenos¢u (55). MoZdani udar
predstavlja tre¢i uzrok smrtnosti, posle kardiovaskularnih i malignih oboljenja, i prvi

uzrok invaliditeta u razvijenim zemljama sveta (56).

1.1.4.1 Incidencija

Veliki broj studija je ispitivao incidenciju mozdanog udara i to na indirektan
nacin koriste¢i lokalne registre.

Od pocetka osamdesetih godina dvadesetog veka Svetska zdravstvena
organizacija sprovodi projekat monitoringa kardiovaskularnih bolesti (WHO MONICA)
u okviru kojeg se prati i stopa incidencije mozdanog udara. Sa tim ciljem se prati 21
populacija (ukupno 2,9 miliona ljudi) koje se nalaze u 11 zemalja, ukljucujuci i Srbiju.
gde se prati populacija grada Novog Sada (57, 58). Prednosti ovog projekta leze u
uniformnosti sakupljanja podataka.

Rezultati MONICA studije pokazuju globalni pad incidencije mozdanog udara.
Medutim, postoje zemlje gde je trend rastuci, kao $to su Litvanija i Poljska. U Novom
Sadu je inicijalno registrovan pad broja obolelih, da bi po¢etkom devedesetih godina
proslog veka trend postao rastuci.

Stope incidencije moZdanog udara registrovane u razli¢itim studijama se mogu
uporedi nakon standardizacije. U studiji gde je za uporedivanje koriS¢ena Evropska
standardna populacija starosti od 45 do 84 godine, najviSa stopa incidencije je
registrovana u Novosibirsku (Rusija) i iznosi 600/100 000 osoba godisnje, a najniza u

Dizonu (Francuska) 240/100 000 (59).
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U Framingamskoj studiji je takode registrovan trend pada stope incidencije
mozdanog udara (na 1000 osoba-godina), koja je u u periodima 1950-1977, 1978-1989 i
1990-2004 iznosila 7,6 , 6,2 1 5, 3 kod musSkaraca, odnosno, 6,2 , 5,81 5,1 kod Zena.
Incidencija ICH varira u razli¢itim populacijama najce$¢e od 10 do 20/100.000 osoba

godisnje (60).

1.1.4.2 Opterecenje populacije moZdanim udarom

OptereCenje populacije mozdanim udarom se cCesto izraZzava sumarnim
pokazateljima kao Sto su gubitak Zivota zbog prevremenog umiranja (eng. Years of Lost
Life — YLL), kao i godinama Zivota korigovanim u odnosu na invalidnost (eng.
Disability Adusted Life Years — DALY). DALY predstavlja zbir godina Zivota
izgubljenih zbog prevremene smrti i godina Zivota provedenih sa invalidno$¢u (61).

Cerebrovaskularne bolesti godiSnje u svetu dovode do gubitka 50 miliona
DALY-ja (3,5% godisnjeg globalnog gubitka DALY-ja). Projekcije pokazuju da ce
2020. godine u svetu biti izubljeno 61 milion DALY -ja zbog cerebrovaskularnih bolesti.
Od toga ¢e 52 miliona DALY-ja (84%) biti izgubljeno u zemljama u razvoju (62).

U Srbiji se godiSnje izgubi 136 090 DALY-ja zbog moZdanog udara. Ova bolest
je vode¢i uzrok gubitka DALY -ja u Zenskoj populaciji Srbije (70295 DALY-ja), a drugi
u muskoj populaciji (65795 DALY-ja). Takode, moZzdani udar je prvi uzrok izgubljenih
godina Zivota zbog prevremenog umiranja kod Zena Srbije (18% ukupnih YLL) i drugi
kod muskaraca (13% YLL) (61).

Pored pomenutih posledica, mozdani udar ima i ozbiljan ekonomski efekat. U
SAD je samo tokom 2008. godine izgubljeno 65,5 milijardi dolara zbog mozdanog
udara (63).

1.1.4.3 Stopa mortaliteta i letalitet

U Srbiji je moZdani udar vodeci uzrok smrtnosti kod zena (20,8% svih smrtnih
ishoda), a drugi kod muskaraca (15,5%) (61).
Od 70 do 80% svih moZzdanih udara sa fatalnim zavrSetkom c¢ini AIMU(64).

Hemoragijski mozdani udar je redi ali se ¢eS¢e zavrSava smrtnim ishodom.

24



V. MiloSevi¢ Uvod

Stopa mortaliteta moZzdanog udara varira u zavisnosti od zemlje i geografskog
regiona. Vazna kohortna studija poznata pod imenom ,Studija sedam zemalja” je
zapoceta 1958. godine i trajala je 25 godina. Ovo istraZivanje je obuhvatilo 16 kohorti iz
sedam zemalja sa ukupno 12 763 osoba muskog pola. Od ovog broja je pet kohorti
formirano u bivSoj Jugoslaviji, a u Srbiji su pracene tri: u Beogradu, Zrenjaninu i
Velikoj Krsni. Studija sedam zemalja je pokazala znacajne varijacije stope mortaliteta
u odnosu na ispitivanu geografsku regiju. Visoke uzrasno standardizovane 25-godiSnje
stope mortaliteta su registrovane u ruralnim krajevima Srbije, u Hrvatskoj i Japanu (83
do 107/1000), srednje u Italiji, Gr¢koj i urbanim sredinama Srbije (44 do 77/1000) a
niske u Finskoj, Holandiji i SAD (36 do 50/1000) (65). I druge studije su potvrdile
velike razlike stope mortaliteta u zavisnosti od ispitivane geografske regije.

Sredinom osamdesetih godina dvadesetog veka najviSa standardizovana stopa
mortaliteta moZzdanog udara je registrovana u Bugarskoj (249,2/100.000) a najniza u
Svajcarskoj (37.8/100,000) (66).

IstraZivanje koje je obuhvatilo period od 1989. do 2003. godine je pokazalo da je
u populaciji Beograda prosecna standardizovana stopa mortaliteta iznosila 90,8/100.000
(98,0/100.000 za muskarce i 82,4/100.000 za Zene). Stopa mortaliteta je varirala tokom
vremena i porasla sa 80.9/100.000 u periodu 1989—1993 na 111.3/100.000 u periodu od
1994-1998, a zatim opala na 101.8/100,000 u periodu 1999-2003 (56).

Letalitet prvog akutnog ishemijskog mozdanog udara nakon 30 dana je oko
22,9% na globalnom nivou (60). U populaciji izmedu 45 i 64 godine starosti letalitet
iznosi od 8 do 12% za AIMU i 37-38% za hemoragijski moZdani udar (67).

Petogodisnji letalitet moZdanog udara iznosi 32,2% za aterosklerotski AIMU,
80,4% za kardioembolijski AIMU, 35,1% za lakunarni i 48,6% za kriptogeni moZdani
udar (68). Letalitet ICH zavisi i od lokacije hemoragije. On iznosi 51% za duboku, 57%
za lobarnu, 42% za cerebelarnu hemoragiju i 65% za hemoragiju u moZdanom stablu.
Od pacijenata koji prezive hospitalizaciju, samo je 20% funkcionalno nezavisno nakon
6 meseci (69).

Kod pacijenata sa SAH letalitet u prvih 30 dana iznosi izmedu 26 i 46% (64).
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1.1.5 Faktori rizika za obolevanje od moZzdanog udara

Poznavanje faktora rizika za obolevanje od moZdanog udara je neophodno za
efikasnu prevenciju ove bolesti. Prema moguénosti modifikacije razlikuju se grupa
faktora rizika koji nisu podloZzni modifikacijama i grupa faktora rizika podloZnih
modifikacijama.

U grupu faktora rizika koji nisu podloZni modifikacijama spadaju starost, pol,
rasna i etnicka pripadnost i hereditet.

Za prevenciju su znacajniji faktori rizika na koje je moguce uticati bilo
promenom ponasanja, medikamentozno ili hirur§ki. Modifikovanjem ove grupe faktora

se smanjuje i rizik od obolevanja od moZzdanog udara.

Faktori rizika koji nisu podlozni modifikaciji

Starost

Starost je jedan od najznacajnijih faktora rizika. Incidencija AIMU raste sa
godinama starosti i duplira se tokom svake decenije nakon 55 godina starosti. Najveci
broj moZdanih udara se registruje kod starijih od 65 godina. U populaciji starijoj od 80
godina prevalencija mozdanog udara iznosi oko 27%, dok kod osoba izmedu 60 i 79
godina prevalencija je oko 13% (64).

Rizik od ICH se u proseku duplira za svaku deceniju Zivota. Starost je manje

vazan faktor rizika za SAH nego za ICH (70).

Pol
Stopa incidencije mozdanog udara kod musSkaraca je viSa nego kod Zena. Odnos
muskaraca i Zena obolelih od moZdanog udara je 1,3:1 i razlikuje se u odnosu na tip
mozdanog udara. Kako Zene imaju vecu verovatnocu preZivljavanja mozdanog udara i
prosecno duZi Zivot, prevalencija, stopa mortaliteta i invalidnost su vise kod Zena nego
kod muskaraca (64, 71).

Zene imaju niZi rizik od ICH nego muskarci. Ova razlika se gubi u populaciji
starijoj od 65 godina. Tokom trudnoce rizik od ICH je znacajno visi, a tokom prvih 6

nedelja postpartalnog perioda je povisen 28 puta (64, 72).
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Rasna i etnicka pripadnost

Postoji razlika u stopi incidencije i mortalitetu u zavisnosti od rasne i etnicke
pripadnosti. U SAD je registrovana dvostruko viSa stopa incidencije i mortalitet
mozdanog udara u populaciji Afro-Amerikanaca u poredenju sa belim Amerikancima
(71, 73). Sli¢ni rezultati su registrovani i kod latinoamericke i azijske populacije u
SAD.(64).

Udeo ICH u ukupnom broju moZdanih udara varira sa rasnom ili etni¢kom
pripadnos¢u. U Kini ICH ¢ini 17,1 do 39,4% hospitalnih prijema pacijenata sa
mozdanim udarom. U ruralnom Japanu taj procenat iznosi 26% kod muskaraca i 29%
kod Zena. Visoki procenat ICH u Aziji se objaSnjava rasprostranjeno$¢u hipertenzije u
ovoj populaciji. U SAD Latinoamerikanci i Afroamerikanci imaju relativni rizik od ICH
2,3 odnosno 3,5 u odnosu na belce.(64). Takode, kod crnaca je ustanovljen 2,1 puta veci

rizik od SAH u poredenju sa belom populacijom (70)

Hereditet

Kohortne studije u razliCitim populacijama su ukazale na vezu izmedu
mozdanog udara kao uzroka smrti roditelja i veceg rizika za obolevanje od mozdanog
udara kod njihovih potomaka (74). Mozdani udar, TIA ili infarkt srca roditelja je
udruzen sa 1,4 do 3,3 puta ve¢im rizikom od moZzdanog udara. Na rizik za obolevanje
od moZdanog udara verovatno utice viSe razliCitih gena u kompleksnoj interakciji sa
sredinskim faktorima. Blizanacke studije su pokazale skoro pet puta vecu prevalenciju

mozdanog udara kod monozigotnih nego kod dizigotnih blizanaca. (64).

Faktori rizika na koje je moguée uticati

Najznacajniji faktori rizika u ovoj grupi su hipertenzija, bolesti srca (narocito
atrijalna fibrilacija), diabetes mellitus, dislipidemija, pusenje, zloupotreba alkohola,
ishrana, asimptomatska karotidna stenoza, TIA i antikoagulantna terapija. Neki od ovih
faktora rizika pokazuju karkteristicne vremenske obrasce javljanja Sto moZe biti jedan

od uzroka registrovanih bioloskih ritmova u obolevanju od mozdanog udara.

Hipertenzija
Hipertenzija predstavlja najznacajniji faktor rizika na koji se moZe uticati. Rizik

od mozdanog udara proporcionalno raste sa vrednostima arterijskog pritiska. Osobe sa
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arterijskim pritiskom izmedu 120/80 i 140/90 imaju dvostruko visi rizik nego osobe sa
pritiskom nizim od 120/80. Mortalitet od moZdanog udara se duplira za svakih porast
sistolnog pritiska od 20 mmHg. Meta-analiza prospektivnih randomizovanih
kontrolisanih studija je pokazala da sniZavanje dijastolnog pritiska za samo 5 do 6
mmHg smanjuje rizik od AIMU za Cak 42% (64).

Framingamska studija je pokazala da je relativni rizik osoba sa hipertenzijom
(>160/95mmHg) u odnosu na one sa normalnim pritiskom iznosi 3,1 za muskarce i 2,9
za 7ene. Sistolna hipertenzija povecava rizik od AIMU 2 do 4 puta i kada se iskljuci
dejstvo drugih faktora kao §to su dijastolni pritisak i starost(64).

ICH je direktnije povezana sa vrednostima dijastolnog pritiska. Hipertenzija igra
vaznu ulogu u patogenezi ICH i dovodi do hipertenzivne arterioloskleroze. Istrazivanja
pokazuju da hipertenzija postoji kod vecine obolelih od ICH. Rizik za ICH je 2 do 6
puta ve¢i kod osoba koje boluju od hipertenzije (52).

Uloga hipertenzije kao faktora rizika za SAH je kontraverzna. Neke studije nisu
pokazale znacajnu vezu izmedu hipertenzije i SAH, dok se u drugim istraZivanjima
javljaju dokazi o dvostruko ili trostruko pove¢anom riziku od SAH zbog hipertenzije

(64).

Atrijalna fibrilacija i drugi kardioloski poremecaji

Oko 20% AIMU uzrokovano je kardiogenom embolizacijom (7). Atrijalna
fibrilacija usporava protok krvi kroz levu pretkomoru i omogucava stvaranje tromba i
tromboembolusa. Atrijalna fibrilacija je zbog toga znacCajan prediktor mozdanog udara i
povecava rizik od AIMU skoro petostruko (75). KoriS¢enje oralne antikoagulantne
terapije redukuje rizik od nastanka AIMU za 68%. Istovremeno ova terapija povecava
rizik od ICH. Procenjeno je da terapija varfarinom na 1000 pacijenata tokom jedne
godine spreci 35 tromboembolijskih dogadaja a uzrokuje jedan hemoragijski mozdani
udar. Antiagregaciona terapija smanjuje rizik od AIMU kod pacijenata sa atrijalnom
fibrilacijom za 21% (75).

Pored atrijalne fibrilacije faktor rizika za obolevanje od mozdanog udara
predstavljaju i druge kardioloSke bolesti: bolest srcanih zalistaka,infarkt miokarda,
koronarna bolest, kongestivna srcana insuficijencija i elektrokardiografski dokazi
hipertrofije leve komore, mitralna anularna kalcifikacija, atrijalni septalni defekt,

aterosklerotska bolest aortnog luka i aneurizma atrijalnog septuma (75).
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Dijabetes Melitus i insulinska rezistencija

Studije pokazuju da dijabetes povecava rizik od ishemijskog moZdanog udara
dva do Sest puta. Procenjeno je da skoro 40% svih ishemijskih moZdanih udara
posledica dijabetesa izolovano ili u kombinaciji sa hipertenzijom. U Framingamskoj
studiji stopa incidencije aterotrombotskog infarkta je dva puta veca kod obolelih od
dijabetesa (76). Takode, stopa mortaliteta cerebrovaskularnih bolesti je znacajno
povisena kod osoba sa hiperglikemijom. Kohortne studije su pokazale nezavistan efekat
dijabetesa na rizik od mozdanog udara sa relativnim rizikom od 1,5 do 3 (75).

Rezultati o vezi Se¢erne bolesti i ICH su kontraverzni. IstraZivanja su pokazala
da relativni rizik od ICH kod pacijenata sa dijabetesom iznosi 1,11 u odnosu na
populaciju sa normalnom vredno$¢u glikemije. U Framingamskoj studiji relativni rizik

je iznosio 3,1 (64, 77).

Hiperlipidemija

Abnormalnosti serumskih lipida (trigliceridi, ukupni holesterol, LDL i HDL
frakcija) predstavljaju rizik faktore za aterosklerotsku bolest, narocito koronarnu bolest.
Mnoge prosepktivne studije nisu nasle vezu izmedu serumskog holesterola i AIMU.
Meta analize su pokazale samo minimalno poviSenje relativnog rizika za mozdani udar
zbog povisenog ukupnog holesterola (75). Visoki nivoi holesterola su pre svega
povezani sa manjim mozdanim udarima i niZim mortalitetom.VisSi nivoi HDL frakcije
holesterola su povezani sa smanjenim rizikom od nefatalnog moZdanog udara kod
muskaraca. Klinicke studije koje su analizirale efikasnost statina u sniZavanju lipida u
serumu su pokazale i smanjenje rizika za moZdani udar. Meta analiza nekih od ovih

studija je pokazala za 29% niZi rizik od moZdanog udara i za 22% nizi mortalitet (64).

Pusenje

Pusenje cigareta dovodi do povecanja relativnog rizika na 1,5 u odnosu na
nepusace. Za ishemijski mozdani udar relativni rizik iznosi 1,9, pusaci mladi od 55
godina imaju relativni rizik od 2,9, pusaci starosti od 55 do 74 godine imaju relativni
rizik od 1,8, a kod starijih od 70 godina relativni rizik iznosi 1,1. Biv$i puSaci imaju
povisen rizik uprkos prekidu pusenja. Rocesterska studija je pokazala da relativni rizik
opada sa uzrastom, tako da kod starijih od 90 godina puSenje nije povezano sa
mozdanim udarom. Pored aktivnog puSenja, potencijalni faktor rizika predstavlja i

pasivno pusenje koje poviSava rizik od mozdanog udara dvostruko (64, 78).
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Pusenje je oznaceno kao faktor rizika za ICH u nekoliko studija ali ta veza nije
jaka. PuSaci u odnosu na nepusace imaju odnos Sansi od 1,58 da dobiju ICH. Sli¢ni
rezultati su dobijeni i u studijama u Poljskoj, Norveskoj i Australiji. Studije sprovedene
u Japanu, Finskoj i SAD nisu pokazali postojanje ovog faktora rizika (64).

Pusenje je jedan od najvaZznijih faktora rizika za SAH. Ova veza je pokazana u
nizu prospektivnih i retrospektivnih studija. Pokazan je porast relativnog rizika od 4,1
do 11,1 kod Zena koje dnevno puse vise od dvadeset cigareta u odnosu na one koje puse

manje od toga (75, 79).

Konzumiranje alkoholnih pi¢a

Studije pokazuju znacajnu vezu izmedu konzumiranja alkohola i AIMU.
Mehanizmi kojim alkohol moZe da uti¢e na rizik od moZdanog udara obuhvataju
hipertenziju, hiperkoagulabilna stanja, sr€ane aritmije i smanjen cerebralni protok krvi
(75). Vecina studija je pokazala proporcionalni porast rizika od ICH sa porastom unosa
alkohola. Smatra se da etanol utice na koagulacioni niz i integritet cerebralnih krvnih

sudova (75).

Nacin ishrane

Studije pokazuju da je visok unos masti vezan za gojaznost i moze biti
nezavistan faktor rizika ili moze delovati preko drugih faktora kao $to su hipertenzija,
dijabetes, hiperlipidemija i bolesti srca. Unos soli takode poviSava rizik od mozdanog
udara preko svog hipertenzivnog efekta za 89%. PoviSen unos homocisteina povecava
rizik od vaskularnih bolesti uklju¢ujué¢i i moZdani udar. Ishrana bogata vocem i
povréem smanjuje rizik od moZdanog udara putem antioksidativnih mehanizama

(flavonoida) i podizanjem nivoa kalijuma (64).

Asimptomatska karotidna stenoza

Karotidna stenoza predstavlja vazan prediktor TIA i AIMU. Javljanje simptoma
zavisi od stepena stenoze i njene progresije, adekvatnosti kolateralne cirkulacije,
osobina aterosklerotskog plaka i sklonosti stvaranja tromba na mestu stenoze. Moze se
registrovati stenoza ve¢a od 50% kod 5 do 10% osoba starijih od 65 godina, a veca od
80% kod 1% (78).

Kod asimptomatske karotidne bolesti godisnji rizik je niZi kod stenoze manje od

75% (1,3%) nego kod stenoze vece od 75% (3,3%). Kombinovani rizik od mozdanog
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udara i TIA iznosi 10,5% kod stenoze vece od 75%. Asimptomatska karotidna bolest se
javlja kod 53,6% osoba starosti od 65 do 94 godine. Endarterektomija i plasiranje

karotidnog stenta redukuju rizik od mozdanog udara (75).

Tranzitorni ishemijski atak
TIA je vazan prediktor predstojeceg AIMU, sa rizikom na godiSnjem nivou od 1

do 15%(64).

Antikoagulantna terapija

OAK terapija povecava rizik od spontane ICH. Vise studija je pokazalo porast rizika za
ICH od 7 do 10 puta kod pacijenata koji uzimaju OAK terapiju u odnosu na one koji
nemaju takvu terapiju. Smatra se da je 10 do 12% svih ICH posledica kori$¢enja ove
terapije. Letalitet od ICH povezane sa OAK iznosi oko 50% . Rizik od antiagregacione
terapije nije dobro dokumentovan. Izracunato je da antiagregaciona terapija uzrokuje

0,2 hemoragijska dogadaja na 1000 osoba-godina (64).
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1.2 Vremenski obrasci javljanja mozdanog udara

Dosadasnja istrazivanja su ukazala da obolevanje od MU nije slucajno
rasporedeno u vremenu ve¢ da postoje jasni vremenski obrasci. Najbolje su opisane
dnevne, nedeljne i sezonske varijacije u broju registrovanih pacijenata obolelih od

razlicitih tipova MU (6).

Dnevne varijacije (cirkadijalni ritmovi) obolevanja od MU

Veéina studija pokazuje da se mnajveéi broj akutnih ishemijskih
cerebrovaskularnih bolesti dogada tokom ranog jutra (80-84).

Elliot (85) je 1998. godine u metaanalizi 31 studije cirkadijalnih varijacija
registrovao poviSenje od 49% svih tipova moZdanog udara u periodu od 6 do 12h. U
vremenu izmedu 24 i 6h registrovan je snizen broj mozdanih udara za 35%. U
dvadesetjednoj analiziranoj studiji cirkadijalnih ritmova registrovan je poviSen broj
AIMU za 55% u vremenskom periodu od 6 do 12h.

Drugi maksimum broja obolelih se u nekim studijama prepoznaje tokom
popodneva i rane veceri (86-89).

Cirkadijalni obrazac javljanja ishemijskih cerebrovaskularnih bolesti je sli¢an
onom kod kardiovaskularnih bolesti, te se smatra da je patofizioloski mehanizam
zajednicki. U jutarnjim satima, nakon budenja, nastaje porast kateholamina u plazmi,
poviSena simpaticka aktivnost i nagli porast krvnog prtiska i ubrzanje pulsa . Pored toga,
javlja se 1 smanjena fibrinoliticka aktivnost i povec¢ana agregabilnost trombocita(6, 90).
Pretpostavlja se da ovi faktori imaju znacajan uticaj na vecu ucestalost obolevanja od
AIMU u ranim jutarnjim satima.

Dnevne varijacije nivoa kateholamina, krvnog pritiska, pulsa, fibrinoliticke
aktivnosti i agregabilnosti trombocita su verovatno posledica promena u fizickim
aktivnostima u toku dana.

Veéi broj istraZivanja cirkadijalnih ritmova u javljanju hemoragijskog mozdanog
udara je pokazao postojanje maksimalnog broja obolelih tokom jutarnjih sati, a najmanji
tokom no¢i i sna (81). Pomenuta meta-analiza Elliota (85) pokazuje za 34% ve(i rizik

od ICH u periodu od 6 do 12h.
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IstraZivanja cirkadijalnih ritmova u javljanu SAH su kontradiktorna. Meta-
analiza Feigina i sar. pokazuje povisen rizik (RR = 3.19) u jutarnjim satima (izmedu 6 i
12h) i izmedu 12 do 18h (RR =2.63) (91). Ipak neke studije su registrovale povisen
broj obolelih od SAH samo u popodnevnim satima (92).

Smatra se da u patofiziologiji cirkadijalnih ritmova u obolevanju od
hemoragijskog moZzdanog udara najznacajniji uticaj imaju dnevne varijacije krvnog
pritiska sa najviSim vrednostima u jutarnjim satima nakon budenja a najnizim u toku
noc¢nih sati (93). Ulogu u dnevnim varijacijama krvnog pritiska igraju eksterni stimulusi,
fizicka aktivnost i varijacije nivoa kateholamina. Pored toga znacajan faktor u dnevnim

varijacijama ICH mogu imati i promene koagulabilnosti krvi i fibrinoliticke aktivnosti.

Nedeljne varijacije (cirkaseptani ritmovi) obolevanja od MU

Rezultati ranijih istraZivanja pokazuju da je najmanji broj pacijenata registrovan
tokom dana vikenda u slu€aju svih tipova MU (93, 94). Dani sa najve¢im brojem
obolelih su najcesce bili ponedeljak ili utorak (95, 96). Prema Jakovljevi¢u (96) nedelja
kao dan sa minimalnim brojem obolelih predstavlja konzistentniji nalaz od maksimuma
ponedeljkom.

Postoje rezlicite interpretacije fenomena cirkaseptanih varijacija u obolevanju od
mozdanog udara. Kao uzrok ovih pravilnosti u variranju broja obolelih se oznacavaju
psiho-socijalni faktori tj. razlika u dnevnoj aktivnosti i nivoima stresa tokom radnih
dana i dana vikenda (96-98). Takode i organizacija medicinske sluzbe tokom vikenda,
kada je angaZovan manji broj medicinskog osoblja, moZe predstavljati razlog razli¢itog

broja registrovanih pacijenata obolelih od moZdanog udara (96).

Sezonske varijacije (cirkanualni ritmovi) obolevanja od MU

Iako su sezonske varijacije najceSce istraZivani vremenski obrasci, podaci u
literaturi obiluju kontradiktornostima. Rezultate razlicitih istraZivanja je teSko porediti.
Glavna prepreka je definicija sezone u razli¢itim geografskim, klimatskim regionima i
na severnoj i juznoj hemisferi (6). Zatim, kao osnovna jedinica posmatranja su kori$¢eni
razli¢iti vremenski intervali: nedelja, mesec ili kvartal (99). Rezultati se znacajno
razlikuju i u zavisnosti od toga da li su odvojeno analizirani razliciti tipovi MU (6).
Cirkanualne varijacije u obolevanju od mozdanog udara su primecene jo$ u 19. veku (6,

100).
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U velikoj vedini istraZivanja sezonske varijabilnosti u obolevanju od AIMU,
sprovedenim u razli¢itim zemljama, je potvrdeno postojanje sezonskih varijacija i
pokazano je da se najveci broj obolelih registruje tokom zime i jeseni (6, 101-103). Ipak,
nekoliko studija maksimum obolevanja od ove bolesti smesta u topliji deo godine (99,
104, 105), Studija Berginera sprovedena u bolnici koja se nalazi u pustinji Negev je
pokazala 2,76 puta veci rizik za obolevanje od AIMU u toku toplijih meseci(105).
Nasuprot tome, neka istrazivanja nisu dokazala postojanje sezonskih varijacija u
obolevanju od AIMU (6, 106, 107).

Rezultati ranijih istraZivanja sezonskih varijacija u oboljevanju od ICH su
veoma heterogeni. Razloge te heterogenosti treba traZiti u Cinjenici da su istraZivaci
ispitivali populacije pacijenata iz razli€itih klimatskih regiona i koristili razli¢ite metode
koje Cesto nisu bile adekvatne za ispitivanje vremenskih serija(99). Sezonski obrasci u
oboljevanju od spontane ICH su ustanovljeni u vecini dosada$njih studija (82, 83, 104,
108-114) , dok tek nekoliko istrazivaca ne nalazi dokaze sezonskog variranja (99, 115-
117). Medutim, u studijama gde je potvrdeno postojanje sezonskih obrazaca javljanja
ICH, ne postoji slaganje o periodima godine sa maksimalnim i minimalnim brojem
obolelih. Zakljucci razli¢itih istraZivanja su raznoliki. Kao period godine sa
maksimalnim brojem obolelih su oznac¢avani januar (82), januar-mart (108), novembar-
decembar (111), decembar-februar (109), prolece (104), leto (112), jesen (83) i zima
(113, 114). Nasuprot tome kao periodi sa minimalnim brojem obolelih oznacavani su
juli-avgust (111), prole¢e (112) i leto (114). Ipak, ve¢ina studija maksimum obolevanja
od moZdanog udara smesta u hladniji deo godine a minimum u topliji deo godine. Prvi
su hipotezu o vecoj ucestalosti ICH u toku zime postavili Arring i Merrit jo§ 1935.
godine (101) Sto je i potvrdeno u vise studija (82, 83, 108, 109, 111, 113, 114).

Smatra se da je u nastanku cirkanualnih varijacija u obolevanju od MU
najznacajniji uticaj temperature vazduha (112). Niska temperatura vazduha dovodi do
aktivacije simpatikusa, vazokonstrikcije i posledicne hipertenzije (6). Hipertenzija
predstavlja znacajan faktor rizika za obolevanje od cerebrovaskularnih bolesti. Takode,
smatra se da znacajnu ulogu u vecem obolevanju od AIMU igra i povecan broj
respiratornih infekcija u toku hladnijeg dela godine. Fibrinogen kao protein akutne faze
se oznacava kao nezavisni faktor rizika za obolevanje od cerebrovaskuranih bolesti (6,
118). Sezonski karakter obolevanja od ICH je moguce objasniti i ¢injenicom da niska
temperatura, pored svog hipertenzivnog efekta, utiCe i na smanjenje aktivnost faktora

VII i povecanje fibrinoliticke aktivnosti u krvi (6).
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Nasuprot tome, poviSen rizik u toplijim mesecima koji je registrovan u
pustinjskim regionima moZe biti posledica faktora koji povecavaju verovatnocu
tromboembolizma kao §to su dehidratacija, poviSena viskoznost krvi i trombocitoza (6).
Povisena telesna temperatura moze dovesti do aktiviranja koagulacionih faktora. Visoke
no¢ne temperature vazduha mogu dovesti do izraZenije no¢ne hipotenzije $to mozZe

povecati verovatnocu ishemijskih poremecaja (6).
Dosadasnja istrazivanja vremenskih obrazaca u obolevanju od MU se

medusobno razlikuju i prema statistickoj metodologiji koja je koris¢ena. Naime, podaci

koji se koriste za ovu vrstu analiza predstavljaju vremenske serije.
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1.3 Vremenske serije

Za razliku od klasicne statisticke analize, kod analize vremenskih serija
opservacije u uzorku nisu medusobno nezavisne samim tim $to se pri analizi mora uzeti
u obzir i njihov vremenski raspored (119). Vremenska serija se definiSe kao u vremenu
uredeni niz podataka (120). U statistici se koriste posebne metode za analizu
vremenskih serija (99).

Vremenske serije mogu biti neprekidne ili prekidne. Neprekidne vremenske
serije su one kod kojih se opservacije mogu registrovati u bilo kom vremenskom
trenutku. Ce$Ce se analiziraju prekidne vremenske serije koje nastaju beleZenjem
opservacija u jednakim vremenskim intervalima (119).

Da bi se vremenska serija analizirala ona mora da sadrZi dovoljno opservacija.
Ne postoje jasna pravila o minimalnoj duzini vremenske serije. Autori procenjuju da je
minimalno potrebno izmedu 30 i 60 opservacija. Ako je serija ciklicna, ona mora da
sadrzi i dovoljan broj ciklusa da bi se oni mogli tatno modelovati. Smatra se da
minimalna duZina sezonskih vremenskih serija treba da obuhvati pet godina(119).

Za analizu vremenskih serija se koriste metode u frekventnom i vremenskom
domenu. Osnovni cilj analize vremenskih serija u frekventnom domenu je utvrdivanje
pojedinacnog doprinosa razli¢itih periodicnih komponenti njenom ukupnom
varijabilitetu (119).

U ovom istrazivanju su koriS¢ene metode za analizu vremenskih serija u

vremenskom domenu. One se mogu podeliti u dve grupe:

1. Metode koja predstavljaju vremensku seriju kao kineti¢ki model (dekompozicija
vremenskih serija) gde se opservacije posmatraju kao funkcija vremena ( y; =
f(t) ).

2. Metode koje predstavljaju vremenske serije kao dinamicki model. Opservacije
se posmatraju kao fukcija svojih ranijih vrednosti (svoje istorije) ili ranijih
vrednosti drugih posmatranih varijabli ( y; = f(y-1, Y2, -3, ...) ). Kako je u
ovom istrazivanju za modelovanje vremenskih serija kori$¢en integrisani

autoregresioni proces pokretnih proseka (eng. Autoregressive Integrated Moving
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Average, ili skraceno ARIMA), ovaj stohasticki proces ¢emo detaljnije

predstaviti (121).

Na osnovu rigoroznosti, dinamicki modeli se mogu podeliti na deterministicke i
stohasticke. Deterministicki model ne poseduje slucajne komponente i dozvoljava
precizno izracunavanje neke vremenski-zavisne vrednosti u bilo kojoj vremenskoj tacki.
Medutim, verovatno ni jedan realni sistem se ne moZe u potpunosti opisati
deterministickim modelom, pre svega zbog uticaja nepoznatih faktora.

Stohasticki modeli su oni kod kojih promenljive ili parametri koji se koriste za
definisanje odnosa izmedu ulaznih i izlaznih varijabli nisu poznati tacno, ve¢ sa
odredenom verovatno¢om. Jednostavnije receno, model koji sadrzi sluajne promenjive
naziva se stohastickim.

Sluc¢ajna promenljiva je po definiciji funkcija mogucih ishoda statistiCkog
eksperimenta. Ako se posmatra njena evolucija tokom vremena ona postaje i funkcija
vremena. Skup takvih funkcija naziva se stohasticki ili slucajan proces. Stohasticki
proces se definiSe kao funkcija ishoda statisti¢kog eksperimenta i vremena.

Teorija stohastickih procesa se smatra dinamickim delom teorije verovatnoce.
Stohasticki procesi se mogu koristiti kao modeli procesa koji generiSu vremenske serije.
U tom kontekstu, data vremenska serija se moze definisati i kao jedna realizacija
stohastickog procesa. Stohasticki proces ima beskonacan broj mogucih realizacija
procesa tj. vremenskih serija i skup svih realizacija se naziva ansambl. U modelovanju
konkretne vremenske serije na raspolaganju je samo jedna realizacija na osnovu koje je
potrebno zakljuciti o karakteristikama celog procesa (119).

Beli Sum je najjednostavniji primer stohastickog procesa. On nastaje tako §to
vremenska serija u svakom vremenu ima vrednost sluajne promenljive sa normalnom
raspodelom. Parametri (srednja vrednost i varijansa) normalne raspodele se ne menjaju
sa vremenom. Dakle, beli Sum predstavlja niz nekorelisanih slucajnih varijabli sa
konstantnom sredinom i varijansom (122).

Ako se vrednost sluc¢ajne promenljive u vremenu t oznaCi kao g, onda je
vrednost vremenske serije u vremenu t :

Y= &

Da bi se dobio odgovor na pitanje da li postoji veza izmedu neke od vrednosti

vremenske serije i vrednosti registrovanih jedan ili viSe koraka ranije moZe se koristiti

koeficijent korelacije izmedu vrednosti vremenske serije udaljenih za jedan ili viSe
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vremenskih intervala. Ovakva vrednost se naziva autokorelacionom funkcijom koja se
graficki predstavlja korelogramom (119, 122).

Poznavanje ranijih vrednosti realizacije procesa belog Suma omogucava
prognozu kori$¢enjem varijanse i srednje vrednosti normalne raspodele. Kako ne postoji
korelacija izmedu vrednosti slucajne promenljive u razli¢itim vremenima, korelogram
procesa belog Suma ne pokazuje postojanje statisticki znacajnog koeficijenta korelacije

ni na jednoj docnji. Teorijski autokorelacija na svim docnjama je nula (122).

Proces pokretnih proseka (MA proces)

Iz opisanog procesa belog Suma moZe se generisati novi, tzv. MA stohasticki
proces (proces pokretnih proseka):

Y= €+ Bst-l.

Svaka vrednost vremenske serije koja je ralizacija MA procesa, predstavlja zbir
trenutne vrednosti realizacije procesa belog Suma i prethodne vrednosti realizacije belog
Suma pomnoZene koeficijentom . Na ovaj nacin se dobija MA proces prvog reda ili
MA(1).

MA proces predstavlja linearnu kombinaciju (pokretni prosek) prethodnih
realizacija procesa belog Suma. Korelogram vremenske serije koja je realizacija MA
procesa prvog reda pokazuje znacajnu autokorelaciju na prvoj docnji, dok na ostalim
docnjama ne postoji statisticki znacajna autokorelacija. Poznavanje prethodnih
vrednosti MA vremenske serije omogucava prognozu, gde je prognozirana vrdnost
yw1= P& a varijansa prognozirane vrednosti je jednaka varijansi procesa belog Suma g
pomocu kojeg je i dobijena MA serija (122).

MA proces se moZze konstuisati i sa docnjama koje su veée od 1. U opStem

obliku MA proces reda q ( MA(q) ) se predstavlja na slede¢i nacin:

Y= €t Blgt»1+ [32&-2+ vt BqSt-q

Autoregresioni (AR) proces
MA proces generiSe vremensku seiju koriste¢i konac¢an broj ranijih realizacija
procesa belog Suma. Moguce je generisati i vremensku seriju koriS¢enjem linearne

kombinacije beskonacnog broja ranijih vrednosti realizacije procesa belog Suma.
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V= &t Q&1+ 0,28[._2 + ...
Ve-1= €1+ Q€ 2+ (128[._3 + ...
V= &+ O (€.1+ 0 2+ (xzst,3 +...)
yi= &+ 0 yi.1, gde a predstavlja koeficijent.

Dakle, vrednost vremenske serije u vremenu t je jednaka zbiru vrednosti
realizacije procesa belog Suma u vremenu t i proizvoda vrednosti vremenske serije u
vremenu t-1 i koeficijenta a (122).

Ako se ova formula posmatra u svetlu modela regresije, o se moZe smatrati
koeficijentom nagiba regresione prave. Kako se svaka slede¢a vrednost vremenske
serije dobija mnoZenjem prethodne vrednosti sa koeficijentom nagiba, ova serija se
naziva autoregresionom (AR) serijom i predstavlja realizaciju AR procesa. U gornjem
primeru je opisan AR proces prvog reda ili AR(1). Korelogram vremenske serije koja je
ralizacija AR(1) karakteriSe postepono opadanje koeficijenta korelacije pocevsi od prve
docnje pa nadalje.

Poznavanje prethodnih vrednosti AR vremenske serije omogucava prognozu,
gde je prognozirana vrednost yu = dy; a varijansa prognozirane vrednosti je jednaka
varijansi procesa belog Suma g pomocu kojeg je i dobijena AR vremenska serija.

U opstem obliku AR proces reda p ( AR(p) ) se predstavlja na sledec¢i nacin:

yt: &t O yt_]+ (05) Yt-2+---+ (lp Yt-p

ARMA proces
Pored AR(p) i MA(q) procesa, moguce je konstruisati i meSoviti ARMA(p,q)
proces. ARMA (p,q) proces se u opStem obliku predstavlja:

Y= [0 Yeit+ 02 Yeot...d 0p Yepl + [Ec+ Bi&ei+ Pogios - + PeEigl
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Integracioni (I) proces

Vremenska serija Cesto predstavlja kumulativni efekat nekog procesa koji je
podloZzan promenama u nivou. Serija sa kumulativnim efektom se smatra
nestacionarnom i moZe se modelovati koristeci tzv. integracioni proces.

Najopstiji primer nestacionarnih vremenskih serija je specijalni oblik AR
procesa poznat pod nazivom nasumic¢ni hod. Re¢ je o AR(1) procesu gde je koeficijent

a=1(122).
2
yt: &t 0& 1+ U g2 + ...
V= &t &+ &2 + ...

Dakle, nasumi¢ni hod predstavlja zbir svih realizacija procesa belog Suma do

vremena t. Nasumic¢ni hod se moZe izraziti i na drugi nacin:

Yt-1= 8[,1+ 8t:2+ 8[._3 + ...

yt: 8[+ (8[,1+ 8[._2+ &3 + )

Y= &t Y1

Na ovaj nacin prikazan, nasumi¢ni hod predstavlja zbir prethodnih vrednosti
vremenske serije i trenutne realizacije belog Suma. U slu¢aju nasumi¢nog hoda,
realizacija procesa belog Suma se naziva inovacijom procesa.

Na osnovu prethodnih vrednosti, prognozirana vrednost vremenske serije je
jednaka trenutnoj (y.i= y¢ ). Varijansa je pritom jednaka varijansi realizacije belog Suma.
Greska u prognozi se progresivno povecava sa brojem vremenskih koraka zbog trenda
koji ima nestacionarna vremenska serija (122).

Osnovna karakteristika integracionog procesa (koji bi pravilnije mogao biti
nazvan sumacionim) je proces sumacije:

xt=det
Na osnovu do sada iznesenog, ARIMA (p,d,q) proces se moZe generisati iz

procesa belog Suma koriste¢i tri linearna filtera (123) (Slika 1) .
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Beli 5um
(et)

-

MA filter
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-

AT filter
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-

¥t

-

Nestacionarni sumacioni (I) filter

(x=5%yy)

-

Vremenska serija

()

Slika 1. ARIMA stohasticki proces (123)

Prvi, MA filter za ulaz ima realizaciju procesa belog Suma (g;), dok je izlaz MA
filtera (z;) ujedno i ulaz za AR filter. Tre¢i, I filter kao ulaz ima izlaz AR procesa (y;)
dok je njegov izlaz vremenska serija x; .

U analizi vremenskih serija ARIMA proces se koristi kao model procesa koji
generiSe vremensku seriju (x;). Popularnosti ARIMA modela doprinose statisticke
osobine (moguénost modelovanja trenda i sezonskih komponenti) i dobro poznat Box

Jenkins metod odredivanja parametara modela (123, 124).
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2 CILJ

| l zimajuéi u obzir da su podaci u literaturi o analizi vremenskih serija obolevanja
od mozdanog udara i vremenskim obrascima javljanja ove bolesti kontradiktorni,

definisali smo sledece ciljeve naseg istraZivanja:

1. Provera validnosti podataka u elektronskom registru pacijenata Klinike za

neurologiju u Nisu
2. Ispitivanje demografskih karakteristika hospitalizovanih pacijenata
3. Analiza dnevnog variranja broja prijema obolelih od razli¢itih tipova MU
4. Analiza nedeljnog variranja broja prijema obolelih od razli¢itih tipova MU

5. Identifikacija ARIMA modela mesecnih i kvartalnih vremenskih serija, na

osnovu podataka iz hospitalnog registra pacijenata

6. Analiza sezonskog variranja broja prijema obolelih od razli¢itih tipova MU na

osnovu definisanih ARIMA modela mesecnih i kvartalnih vremenskih serija
7. Ispitivanje uticaja meteoroloskih faktora na sezonske varijacije u broju

hospitalizovanih pacijenata obolelih od moZdanog udara na osnovu modela

funkcije prenosa
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3 METOD

3.1 Tip studije

IstraZivanje je dizajnirano po tipu nepopulacione deskriptivne studije i
predstavlja analizu vremenskih serija. Vremenska serija se definiSe kao u vremenu

uredeni niz podataka.
3.2 Izvor podataka

Osnovni izvor podataka predstavlja elektronski registar pacijenata Klinike za
neurologiju, Klinickog centra u NiSu.

Elektronski hopitalni registar pacijenata Klinike za Neurologiju u NiSu je u
funkciji od 20.novembra 1996. godine. Implementiran je u Microsoft Accesss programu
i instaliran na racunaru u prijemnoj ambulanti klinike.

Demografske i klinicke parametre o pacijenatima unose lekari i medicinski
tehniCari pri prijemu pacijenta i nakon zavrSenog hospitalnog lecenja. Podaci se u ovu
bazu podataka unose nakon S$to lekar koji radi u prijemnoj ambulanti donese odluku da
je indikovano hospitalno leCenje pacijenta. UnoSenje podataka predstavlja deo obrade
pacijenta na prijemu. Tano vreme prijema i otpusta se automatski beleZi pri otvaranju
nove istorije bolesti §to omogucava formiranje vremenskih serija podataka.

Na dan 06. jula 2011. godine, kada je zapoCeta analiza podataka, u bazi podataka
se nalazilo 32 870 registrovanih prijema. Za analizu smo odabrali period od 14 potpunih
godina: 1997-2010. U tom periodu je registrovano 31 372 hospitalnih prijema.
Uporedivanjem rednih brojeva istorija bolesti i broja pacijenata u bazi podataka
ustanovljeno je da nedostaju podaci o 366 numerisanih istorija bolesti. Ovo predstavlja
1,1% ukupnog broja prijema u analiziranih 14 godina.

Zbog mogucnosti da usled tehnickih problema baza podataka nekim danima nije

funkcionisala, analizirani su i dani bez prijema. Tokom 14 godina (fj. 5113 dana)
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registrovano je ukupno 36 dana bez realizovanih hospitalnih prijema prijema, Sto Cini

0,7% dana (Tabela 1).

Tabela 1. Broj dana sa registrovanim hospitalnim prijemima po mesecu i godini

Mesec
1123|456 ]7(8]9]10]11] 12 Ukupno
1997| 31| 27| 29| 29| 31| 30( 30 30f 30| 31| 30| 30 358
1998| 31| 27| 31| 29| 31| 30| 31| 31| 29| 31| 29| 31 361
1999 31| 28| 29| 30| 31| 30| 31| 31| 30| 31| 30| 30 362
2000 30| 29| 31| 30| 31| 30| 31} 31| 30| 31| 30| 31 365
2001 31| 28| 31| 30| 31| 29| 30| 31| 29| 30| 29| 31 360
2002 31| 28| 31| 29| 31| 30| 31| 31| 29| 31| 30| 31 363
2003| 31| 27| 31| 30| 31| 30| 31} 31| 30| 31| 29| 31 363
2004 31| 29| 31| 30| 31| 30| 31} 30| 30| 31| 30| 31 365
2005 31| 28| 31| 29| 31| 30| 31| 30| 30| 31| 30( 31 363
2006 31| 28| 30f 29| 31| 30| 31| 31| 30| 30f 30| 31 362
2007 30| 28| 31| 30| 30| 30| 31| 31| 30| 31| 30{ 31 363
2008 31| 29| 31| 30| 30| 30| 31] 31| 30| 31| 30| 31 365
2009| 31| 28| 31| 30| 31| 30| 30| 31| 30| 31| 30| 31 364
2010 31| 28| 31| 30| 30| 30| 31| 31| 29| 31| 30| 31 363
Ukupno 432(3921429]415(431]1419(431|431|416(432]417 (432 5077

Godina

Ovim istraZivanjem su obuhvaceni hospitalni prijemi pacijenata koji su kao
zavr$nu dijagnozu imali SAH (ICD-10 160), ICH (ICD-10 161), AIMU (ICD-10 163) ili
nespecifikovani tip mozdanog udara (NMU) (ICD-10 164).

U periodu od 01. januara 1997. do 31. decembra 2010. godine registrovano je
13 420 pacijenata obolelih od mozdanog udara koji su hospitalno le¢eni u Klinici za
neurologiju, KC Nis.

Od ovog broja 587 (4.4%) pacijenata je otpusteno sa dijagnozom SAH (160.x),
2285 (17,0%) pacijenata sa dijagnozom ICH (I61.x), 9664 (71.9%) pacijenata sa
dijagnozom AIMU (163.x) i 904 (6.7%) pacijenata sa NMU (164).

U slucaju analize dnevnih i1 nedeljnih varijacija broja prijema uzorak je
stratifikovan prema polu, obrazovanju i starosti. Na taj nacin su formirane dve grupe
prema polu (muskarci i Zene), dve grupe prema obrazovanju (8 ili manje godina
Skolovanja; viSe od 8 godina Skolovanja) i dve starosne grupe (ispod 65 godina starosti,
1 65 godina i stariji). Kod 37 (0,3%) hospitalnih prijema nije registrovan uzrast pacijenta,

dok kod 257 (1,9%) hospitalnih prijema nije registrovana stru¢na sprema. Ovi

44



V. MiloSevi¢ Metod

hospitalni prijemi su iskljuCeni iz analize u sluCajevima stratifikacije uzorka prema
uzrastu ili stru¢noj spremi.

U istrazivanju su koriS¢eni i meteoroloski parametri registrovani u
meteoroloskoj stanici u NiSu. Kao osnovni izvor meteoroloskih podataka koriSc¢ena je
Evropska klimatska baza podataka (125) (European Climate Assessment & Dataset
(ECA&D)). Deo podatka iz 2010. godine je dopunjen koriS¢enjem Meteoroloskog
godiS$njaka u izdanju Republickog hidrometeoroloskog zavoda (126).

Studijom su obuhvacene sledece varijable:
A) Demografski podaci:

-pol

-starost

-stepen obrazovanja

B) Klinicki parametri

-Dijagnoza na prijemu

-Dijagnoza na otpustu (160, 161, 163 ili 164)
-Vreme i datum prijema

-Vreme i datum otpusta

- Ishod lecenja

C) Meteoroloski parametri

-Maksimalna dnevna tempertura vazduha
-Minimalna dnevna tempertaura vazduha
-Prose¢na dnevna tempertura vazduha
-VlaZnost vazduha

-Vazdusni pritisak

-Osuncanost

-Obla¢nost

-Precipitacija
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3.3 Statisticki metod

Analiza dnevnih i nedeljnih varijacija

Za analizu dnevnih i nedeljnih varijacija, podaci su grupisani i podeljeni na Cetiri
SestoCasovna peroda dana, sedam dana u nedelji i na dane vikenda i radne dane.

Koris¢en je 7y’ test za uporedivanje registrovanog i odekivanog broja
hospitalizovanih pacijenata. Statisticka analiza je sprovedena posebno za svaki tip
mozdanog udara i posebno za oba pola, obe starosne grupe i obe grupe prema
obrazovanju.

Izdvojeni su dani u nedelji, odnosno periodi dana sa najveé¢im i najmanjim

brojem hospitalnih prijema. Rezultati su prikazani u vidu grafikona i tabela.

Analiza vremenskih serija

Vremenskim agregiranjem su formirane prekidne vremenske serije podataka
broja hospitalizacija na mese¢nom i kvartalnom nivou.

Za analizu vremenskih serija kori§¢en je Box Jenkinsov metod izgradnje
ARIMA (autoregresioni integrisani proces pokretnih proseka) modela (124). Kao
pomo¢ pri odabiru adekvatnog ARIMA modela kori§¢en je SPSS TSMODEL algoritam
(Slika 2) (127).

ARIMA metod analize vremenskih serija omogucava kreiranje integrisanog
autoregresionog procesa pokretnih proseka koji se koristi za modelovanje vremenskih
serija. ARIMA modeli omogu¢avaju modelovanje trenda i sezonskih komponenti za
razliku od klasi¢nih metoda za analizu vremenskih serija.

ARIMA model se sastoji od tri komponente: autoregresiona (AR) komponenta,
diferencna ili integraciona (I) komponenta, i komponenta pokretnih proseka (MA). U
svojoj jednostavnijoj formi ARIMA model se obicno izrazava u obliku: ARIMA(p,d,q),
gde p predstavlja red autoregresionog procesa, d - red diferenciranja (ili integracije),

dok je g - red procesa pokretnih proseka datog modela (119).
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Vremenska serija
Duiina sezone

!

Imputacija nedostajucih podataka

:

Transformacija (log, kv.koren}?

.

Red diference

:

Detekcija obrazaca (ACF, PACF,
EACF) inicijalnog modela

|

Identifikacija modela pomocu

Brizanje nesignifikantnih
parametara u 3 koraka:

L

uszlovnih najmanjih kvadrata ik 1.|H=0.5, 2. [f<1, 3. [t=2
Modifikacija ] Identifika_cija‘ modela porr!c-c':u o - A Brizanje nesignifikantnin
metoda najvece verodostojnosti parametara

}

Provera adekvatnosti modela
(Ljung-Box, ACF, PACF)

I

Sezonski multiplikativni
ARIMA model

Slika 2. TSMODEL algoritam: ARIMA modelovanje (127)

U okviru autoregresionog (AR) procesa, svaka vrednost u seriji predstavlja
linearnu funkciju jedne ili viSe prethodnih vrednosti. Ovi procesi se oznacavaju, kao
AR(p) ili ARIMA(p,0,0), gde parametar u zagradi oznacava red procesa(119).

Funkcija diferencne ili integracione komponente ARIMA modela je da putem
diferenciranja, ucini seriju stacionarnom. Vremenska serija Cesto predstavlja
kumulativni efekat nekog procesa koji je podloZan promenama u nivou. Vremenske
serije koje mere kumulativni efekat, nazivaju se integrisane. Integrisani model se
oznacava kao I(1) ili ARIMA(0,1,0). Nekada je potrebno analizirati i diference diferenci,
i takvi modeli se oznacavaju kao 1(2) ili ARIMA(0,2,0). Diferenciranje posle drugor
reda je retko (119).

Komponenta pokretnih proseka (MA) ARIMA modela omogucava predvidanje
buduce vrednosti date vremenske serije na osnovu odstupanja podataka od realizovanog

proseka serije za prethodne podatke. Kod procesa pokretnih proseka, svaka vrednost je

47



V. MiloSevi¢ Metod

determinisana pomocu proseka tekuceg poremecaja i jednog ili viSe prethodnih
poremecaja. Red procesa pokretnih proseka specificira koliko je predhodnih poremecaja
uproseceno za novu vrednost serije. Prema standardnoj notaciji, komponenta pokretnih
proseka reda q se oznacava MA(q) ili ARIMA(0,0,q) (119).

Kompletna notacija ARIMA modela glasi ARIMA(p.d,q)x(P,D,Q), gde P, D, Q
predstavljaju sezonske AR, I i MA komponente. Sezonske komponente imaju istu ulogu
kao i nesezonske, ali se one odnose na sezonske intervale. Na primer, u slu¢aju mese¢ne
vremenske serije, nesezonski AR(1) proces bi modelovao decembarsku vrednost serije
na osnovu novembarske vrednosti; dok bi sezonski AR(1) proces, decembarsku
vrednost serije modelovao na osnovi proSlogodiSnje decembarske vrednosti (119).

Box Jenkinsova procedura izgradnje ARIMA modela se sastoji iz tri koraka (123,
124):

1. identifikacija modela,

2. ocenjivanje modela i

3. proveravanje modela.

Ovi koraci se iterativno ponavljaju sve dok se ne izgradi zadovoljavaju¢i model.

Identifikacija

Prvi korak je identifikacija procesa za datu vremensku seriju. Neophodno je
odrediti red autoregresionog procesa, red integrisanosti serije, i red procesa pokretnih
proseka. Ukoliko je vremenska serija sezonskog karaktera, potrebno je i odrediti
vrednosti i za sezonske parametre (ili koeficijente).

Identifikacija autoregresionog procesa ili procesa pokretnih proseka, zahteva
stacionarnu seriju. Stacionarna serija ima istu sredinu i varijansu protokom vremena.

U slucaju da je vremenska serija nestacionarna, neophodno ju je transformisati
sve dok se ne dobije stacionarna serija. Najuobi€ajenija transformacija je diferenciranje,
gde se originalne vrednosti serije zamenjuju razikama (diferencama) originalnih
vrednosti od originalnih vrednosti sa docnjom jedan. Kod sezonskog diferenciranja
umesto obi¢nih docnji uzimaju se sezonske docnje. Diferenciranje je neophodno
ukoliko je serija nestacionarna u sredini. Logaritamska i kvadratnog korena
transformacija je odgovarajuca i korisna ukoliko je serija nestacionarna u varijansi.

U narednom koraku je neophodno identifikovati parametare p i q, koji

predstavljaju red autoregresionog procesa i red procesa pokretnih proseka. Pravi
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autoregresioni procesi i procesi pokretnih proseka imaju odredene karakteristike kod
autokorelacionih (ACF) i pacijalnih autokorelacionih (PACF) funkcija (119).
Proces identifikacije ARIMA modela je moguce i automatizovati. U ovom

istrazivanju smo za tu svrhu koristili SPSS TSMODEL algoritme (Slika 2).

Ocenjivanje

Ocenjivanje parametara modela, se vr§i metodom najvece verodostojnosti. U
okviru ovog koraka vrsi se ocenjivanje date vremenske serije, kao i izraCunavanje
vrednosti reziduala za dati postavljeni model. U ovom istrazivanju smo koristili Melrad

algoritam za ocenjivanje parametara identifikovanih modela (119).

Proveravanje

Proveravanje ARIMA modela predstavlja kljuéni deo u procesu izgradnje
modela, i sastoji se u analiziranju serije reziduala. Reziduali predstavljaju razliku
izmedu originalnih i ocenjenih vrednosti. Ukoliko model dobro ocenjuje vremensku
seriju, reziduali ne bi trebalo da imaju unutrasnju strukturu, odnosno trebalo bi da
predstavljaju realizaciju procesa belog Suma. Stoga je potrebno ispitati normalnost
raspodele i autokorelacione koeficijente reziduala. Serija belog Suma treba da ima
normalnu raspodelu i da ne postoji autookorelacija ni na jednoj docnji. Normalnost
raspodele reziduala je testirana Kolmogorov Smirnov testom.

Autokorelacioni koeficijenti su ispitani koriS¢enjem grafickog prikaza
(korelograma) autokorelacione funcije (ACF) i parcijalne autokorelacione funkcije
(PACF). Koeficijent korelacije je statisticki znacajan ako je ve¢i od gornje granice
poverenja (GGP) ili manji od donje granice poverenja (DGP). Za ispitivanje znacajnosti
autokorelacije u seriji reziduala koriS¢ena je i Box-Ljungova Q statistika. Ukoliko
vrednost Boks-Ljungove statistike nije znacajna, a korelacioni koeficijent na nekoj
docnji je znacajan, onda tu re€ o slucajnosti.

Kao poslednji korak u proveravanju modela koristi se postepeno proSirivanje
modela . Adekvatan ARIMA model nece izdrZati postepena prosirenja (119).

Na osnovu modelovane vremenske serije izraCunati su prosecni mesecni ili
kvartalni brojevi hospitalnih prijema i izdvojeni su meseci i kvartali sa najve¢im i
najmanjim brojem hospitalnih prijema.

U naSem istraZzivanju je sezonski karakter date vremenske serije dokazivan

izgradnjom sezonskog ARIMA modela.
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Modeli funkcije prenosa

Za ispitivanje uticaja meteoroloSkih parametara koristili smo modele funkcije
prenosa koji su nazivaju i multivarijatnim ARIMA modelima. Modeli funkcije prenosa
uspostavljaju vezu izmedu izlazne vremenske serije i jedne ili viSe ulaznih vremenskih
serija. Pretpostavka je da su i ulazne serije i izlazna serije stacionarne i da ne postoji
povratna veza od izlazne serije ka ulaznoj (119). Identifikacija modela funkcije prenosa
je sprovedena koris¢enjem TSMODEL algoritama (Slika 3.)(127). Ispitivane su
vremenske serije koje su uspe$no modelovane sezonskim ARIMA modelom. Kao
odgovaraju¢i je odabran model sa najveéim koeficijentom determinacije (R?).
Ocenjivanje i proveravanje modela je sprovedeno na prethodno opisani nacin.

Statisticka analiza podataka je sprovedena koriS¢enjem programa IBM SPSS

verzija 20.

Vremenska serija ¥
Prediktori: X1, X2...

l

Univari|stni ARIMA EM 23 ¥: [p.0.q){P.0.Q}
TI'SHSTDI'ITMJJS | difarancs ¥

o |8 X 52 ta) Leim p . Transtormacd]a X
Difaranca X

Kroskorstaciona funkcl]a odstran|ujs nsks X, dalja
difsranca newdh X

Erigan)s |sdns X
ako su sl njanl
paramstrl nesignit.

identifiecd) a modela pomodu usiovnih
na)man)|ih kvadrata | provera paramstars za

Erisan]s neskgnificantnin ARIMA
paramatara

MbsntiTiac| 3 modsla pomotU wskovnin
najman|ih kvaarzts | provera paramstars

Za cvakl X, pronad] odiagan|s.
Brisan|s neskgnificantnin ARIMA paramst.

;

itantifiac|a modsis pomocu | Erisan]z nealu.
usiovnih najman]ih kvadrats |

p X
Drisan]e sVIn NSsi). param.

kdentifiac|a modeta pomotu EEan|s nesignifEantnin
metoda najveds verodosto nostl parametara

Provera adekvatnost modsia
[Lung-Box, ACFIPACF)

‘ ModMRovan s ARIMA modsls ‘

I

‘ Muttivz)tatnl ARIMA mods] ‘

Slika 3. TSMODEL algoritam: Multivarijatna ARIMA (127)
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4 REZULTATI

4.1 Demografija

periodu od O1. januara 1997. do 31. decembra 2010. godine u
Uhospitalnom registru Klinike za neurologiju, Klinickog centra u Nisu
registrovano je 13420 hospitalnih prijema pacijenata sa dijagnozom moZdanog udara.
Od ukupno 13420 hospitalnih prijema bilo je 6845 (51%) muskaraca i 6575 (49%) Zena
(Grafikon 1). ProseCan uzrast pacijenata je bio 67,76+11,30 godina. Prema uzrastu su
hospitalizovani pacijenti podeljeni u grupu mladu od 65 godina (4417 ili 32,9%
hospitalizovanih pacijenata) i grupu sa 65 ili viSe godina (8966 ili 66,8%

hospitalizovanih pacijenata). Za 37 (0,3%) pacijenata nije registrovan uzrast.

Pol

100 ~100

B0+ a0

60+ =60

Uzrast
sedzn

404

204

=0

T T T T I T T T T
400 300 200 100 0 100 200 300 400

Broj

Grafikon 1. Populaciona piramida (distribucija hospitalnih prijema prema polu i uzrastu)
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Distribucija pacijenata prema strucnoj spremi je prikazana na grafikonu
( Grafikon 2 ). Prema godinama Skolovanja uzorak je podeljen u dve grupe: grupu sa 8
ili manje godina Skolovanja koju ¢ini 8251 (61,5%) pacijent, dok grupu sa vise od 8
godina Skolovanja ¢ini 5912 (36,6%) pacijenata. Za 257 (1,9%) pacijenata nije

registrovana stru¢na sprema.

Nepoznato
2%
Fakultet
4%
Visa Skola
4%

Bez skole Nepotpuna osnovna
3% gkola
12%

Srednja Skola
(4 god.)
21%

Visoko kvalifikovani
radnik
1%
Srednja Skola
(3 god.)
5%

Osnovna skola
46%
Polukvalifikovani
2%

Grafikon 2. Distribucija pacijenata prema stru¢noj spremi

Od ukupnog broja registrovanih hospitalnih prijema, 587 (4,4%) je sa
dijagnozom SAH, 2285 (17,0%) sa dijagnozom ICH, 9644 (71,9%) sa dijagnozom
AIMU, i1 904 (6,7%) sa NMU.

U toku hospitalizacije registrovano je do 4087 (30,5%) smrtnih ishoda, dok je
9333 (69,5%) pacijenata otpuSteno sa hospitalnog lecenja. Broj i procenat smrtnih

ishoda prema dijagnozi je predstavljen u tabeli (Tabela 2).
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Tabela 2. Broj i procenat smrtnih ishoda prema dijagnozi

Smrtni ishod
Ukupno
Ne Da
Broj 477 110 587
SAH
% 81.3% 18.7% 100.0%
Broj 1210 1075 2285
ICH
% 53.0% 47.0% 100.0%
Dijagnoza
Broj 7344 2300 9644
AIMU
% 76.2% 23.8% 100.0%
Broj 302 602 904
NSMU
% 33.4% 66.6% 100.0%
Broj 9333 4087 13420
Ukupno
% 69.5% 30.5% 100.0%

4.2 Dnevne varijacije

Analizom dnevnih varijacija registrovana je statisticki zna€ajna razlika broja

hospitalnih prijema pacijenata obolelih od moZdanog udara u cetiri SestoCasovna
intervala ( y° =2577,286, df=3, p<0,001). Najmanji broj prijema je registrovan u
intervalu 24:00-05:59h, a najveci u intervalu 12:00-17:5%h (Grafikon 3).
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Grafikon 3. Odstupanje od oc¢ekivanih vrednosti (% ) broja hospitalnih prijema pacijenata sa MU u
odnosu na period dana

Analiza dnevnih varijacija broja prijema pacijenata sa SAH (Tabela 3) je
pokazala statisticki znaGajnu razliku u odnosu na oekivani broj prijema (y>=97.095,
df=3, p<0,001). U grupi pacijenata obolelih od SAH, stratifikaciom uzorka,
ustanovljena je statisticki znac¢ajna razlika kod oba pola (muskarci- x*>=54,694, df=3,
p<0,001; Zene- x*>=45,667, df=3, p<0,001), obe uzrasne grupe (<65 godina- >=52,096,
df=3, p<0,001; >65 godina- >=55,933, df=3, p<0,001) i obe grupe prema obrazovanju
(<8 godina $kolovanja- x*>=71,036 , df=3, p<0,001; >8godina §kolovanja- %>=39,397,
df=3, p<0,001).

Tabela 3. Broj hospitalnih prijema pacijenata obolelih od SAH prema periodu dana

Pol Uzrasna grupa Stru¢na sprema
Period dana Muski | Zenski | <65 god | >65 god | <8 god | >8 god | Ukupno
24:00-5:5%h 18 37 47 8 21 32 55
6:00-11:5%h 65 86 114 36 56 89 151
12:00-17:5%h 99 123 148 73 116 101 222
18:00-23:5%h 60 99 98 61 85 70 159
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U slucaju broja prijema pacijenata obolelih od ICH (Tabela 4), analiza pokazuje
postojanje statisti¢ki znac¢ajne razlike u odnosu na o¢ekivani broj prijema (>=367,872,
df=3, p<0,001). Statisticki znacajna razlika je registrovana i nakon stratifikacije uzorka,
kod oba pola (muskarci- xz =167.017, df=3, p<0,001; Zene- xz =206.145, df=3,
p<0,001), obe uzrasne grupe (<65 godina- x2:145,100, df=3, p<0,001; >65 godina-
x*=222,504, df=3, p<0,001) i obe grupe prema obrazovanju (<8godina $kolovanja-
x’=263,898, df=3, p<0,001; >8godina $kolovanja- x*=104,840, df=3, p<0,001).

Tabela 4. Broj hospitalnih prijema pacijenata obolelih od ICH prema periodu dana

Pol Uzrasna grupa Stru¢na sprema
Period dana | Mugki | Zenski | <65 god | >65 god | <8 god | >8 god | Ukupno
24:00-5:5%h 119 89 106 100 95 106 208
6:00-11:5%h 327 273 273 326 348 237 600
12:00-17:5%h 426 416 375 461 499 320 842
18:00-23:5%h 313 322 281 352 394 226 635

Registrovana je i statisticki znaCajna razlika u broju hospitalnih prijema

pacijenata obolelih od AIMU (Tabela 5) u cetiri analizirana perioda dana

(%*=2003,090 , df=3, p<0,001). Statisti¢ki zna¢ajna razlika je evidentirana kod oba pola
(mugkarci- x* =930,053, df=3, p<0,001; Zene- )’ =1085,540, df=3, p<0,001), obe
uzrasne grupe (<65 godina- x’=571,268, df=3, p<0,001; >65 godina- x’>=1428.441,
df=3, p<0,001) i obe grupe prema obrazovanju (<8godina §kolovanja- x’=1301,929 ,

df=3, p<0,001; >8godina $kolovanja- x>=714,768, df=3, p<0,001).

Tabela 5. Broj hospitalnih prijema pacijenata obolelih od AIMU prema periodu dana

Pol Uzrasna grupa Stru¢na sprema
Period dana | Mugki | Zenski | <65 god | >65 god | <8 god | >8 god | Ukupno
24:00-5:5%h 399 302 204 497 435 248 701
6:00-11:59h | 1436 1250 801 1876 1556 1084 2686
12:00-17:59h | 1887 1874 1080 2675 2395 1309 3761
18:00-23:59h | 1295 1201 724 1765 1600 859 2496

Kod pacijenata sa NMU, analiza broja hospitalizacija u odnosu na period dana
pokazuje postojanje statisticki znacajne dnevne varijacije u broju prijema (x> =134,982,

df=3, p<0,001). Statisticki znacajna razlika je registrovana i kod oba pola (muskarci-
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x>=51,399, df=3, p<0,001; Zene- x*=85,763, df=3, p<0,001), obe uzrasne grupe (<65

godina- > =16,759, df=3, p=0,001; >65 godina- ¥’ =119,587, df=3, p<0,001) i obe

grupe prema obrazovanju

(<8godina $kolovanja- x*> =112,422, df=3, p<0,001;

>8godina $kolovanja- =26,022, df=3, p<0,001) pacijenata sa NMU (Tabela 6).

Tabela 6. Broj hospitalnih prijema pacijenata obolelih od NMU prema periodu dana

Pol Uzrasna grupa Stru¢na sprema
Period dana | Mugki | Zenski | <65 god | >65 god | <8 god | >8 god | Ukupno
24:00-5:5%h 46 42 23 65 57 27 88
6:00-11:5%h 96 124 39 181 155 57 220
12:00-17:59h | 145 176 60 259 237 79 321
18:00-23:59h | 114 161 44 231 202 68 275

U svim navedenim sluc¢ajevima najmanji broj prijema je registrovan u intervalu

24:00-05:59h, a najveci u intervalu 12:00-17:59h (Grafikon 4).
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Grafikon 4. Odstupanje od o¢ekivanih vrednosti (% ) broja hospitalnih prijema u odnosu na period

dana i tip mozdanog udara

4.3 Nedeljne varijacije

Analiza pokazuje statisticki znacajno ()(=367.872, df=1, p<0,001) manji broj

hospitalnih prijema pacijenata obolelih od MU tokom dana vikenda (subota i nedelja)
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nego tokom radnih dana (ponedeljak, utorak, sreda, ¢etvrtak i petak), uzimajuéi u obzir
ocekivane vrednosti.

Kod pacijenata obolelih od SAH registrovana je statisticki znacajna razlika
(¢=10.059, df=1, p=0,002) u odnosu na o&ekivani broj prijema radnim danima i danima
vikenda. Nakon stratifikacije uzorka prema polu, kod pacijenata muskog pola obolelih
od SAH nije registrovana statisti¢ki znacajna razlika (y=1,693, df=1, p=0,193) izmedu
registrovanog i oCekivanog broja hospitalnih prijema. Kod pacijenata obolelih od SAH
Zenskog pola, je utvrdeno postojanje statisticki znacajnih ()¢=9,287, df=1, p=0,002)
nedeljnih varijacija. Manji broj hospitalizovanih pacijenata je registrovan u danima

vikenda.

Statisticki znacajno varariranje broja hospitalnih prijema kod pacijenata obolelih
od SAH je registrovano i u obe uzrasne grupe (<65 godina- >=4,478, df=1, p=0,034;
>65 godina- %°=6,076, df=1, p=0,014) i kod pacijenata sa vise od 8 godina $kolovanja
( x* =11,721, df=1, p=0,001)., dok kod pacijenata sa niZim obrazovanjem nije
registrovana statisticka znacajnost (X2 =0,519, df=1, p=0,471).

U slucaju pacijenata obolelih od ICH nije registrovano statisticki znacajno
(%> =3.580, df=1, p=0,058) variranje u broju prijema radnim danima i danima vikenda.
Stratifikacijom ove grupe obolelih prema polu, statisticki znaCajna razlika izmedu
registrovanih i ocekivanih vrednosti se registruje kod muskaraca (> =4,387, df=I,
p=0,036), ali ne i Zena (x2 =0,306, df=1, p=0,580). Statisti¢ki zna¢ajno vararianje broja
prijema u danima vikenda i radnim danima u slu¢aju pacijenata sa ICH nije registrovana
u obe uzrasne grupe (<65 godina- %°=1,169, df=1, p=0,280; >65 godina- x’=2,883 ,
df=1, p=0,090) i obe grupe prema obrazovanju (<8godina $kolovanja- x’=3,238, df=1,
p=0,072; >8godina Skolovanja- )€=0.551, df=1, p=0,458).

Analizom registrovanog i ofekivanog broja prijema u danima vikenda i radnim

danima evidentira se statisti¢ki znac¢ajna razlika kod pacijenata obolelih od AIMU, kada
se posmatraju kao jedinstvena grupa ( x° =15,672, df=1, p<0,001), a i nakon
stratifikacije prema polu (muskarci- xz =20,185, df=1, p<0,001; Zene- xz =21,668, df=1,

p<0,001), uzrastu (<65 godina- x°=367.872, df=3, p<0,001; >65 godina- x’=367.872,
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df=3, p<0,001) i obrazovanju (<8godina $kolovanja- ¥’ =17,999, df=1, p<0,001;
>8godina $kolovanja- x°=22,226, df=1, p<0,001).
Kod pacijenata sa NMU postoji statisticki zna¢ajna (x>=7,536, df=1, p=0,006)

razlika broja prijema u radnim danima i danima vikenda. Statisticki znacajna razlika

izmedu evidentiranih i ocekivanih brojeva prijema se evidentira i nakon stratifikacije
uzorka i to u grupi muskaraca (¥’ =6,789, df=1, p=0,009), starijoj uzrasnoj grupi
(x*>=9,256, df=1, p=0,002) i grupi sa vise od 8 godina $kolovanja (x’>=4,158, df=1,
p=0,041), za razliku od Zena ()(2 =1,832, df=1, p=0,176), pacijenata sa nizim
obrazovanjem (%*=5,088, df=1, p=0,024) i mladoj uzrasnoj grupi (y>=0,010, df=1,
p=0,922).

Dani u nedelji

Kod pacijenata obolelih od MU evidentirano je postojanje statistiCki zna¢ajnog
(x>=65,048 , df=6, p<0,001) variranja broja obolelih tokom nedelje, sa minimalnim
brojem prijema u nedelju a maksimalnim u petak (Grafikon 5).
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Grafikon 5. Odstupanje od oc¢ekivanih vrednosti (% ) broja hospitalnih prijema pacijenata sa MU u
odnosu na dan u nedelji

Statisti¢ki znacajno variranje broja prijema na nedeljnom nivou je registrovano i

u slucaju pacijenata obolelih od SAH (X2=16,514, df=6, p=0,011), sa minimalnim
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brojem registrovanih prijema u nedelju a maksimalnim u utorak (Tabela 7). Nakon

stratifikacije uzorka, registrovano je statisticki zna€ajno variranje broja prijema na
nedeljnom nivou kod Zena (*=13,217, df=6, p=0,040), pacijenata mladih od 65 godina
(x*=13,052, df=6, p=0,042) i pacijenata sa 8 ili vise godina §kolovanja (%>=20,699,
df=6, p=0,002). Statisticki znacajno variranje broja prijema na nedeljnom nivou nije
registrovano kod muskaraca (x2 =9,421, df=6, p=0,151), u starijoj (x2 =8,011, df=6,

p=0,237) i niZe obrazovanoj (%> =4,216, df=6, p=0,647) grupi pacijenata.

Tabela 7. Broj hospitalnih prijema pacijenata obolelih od SAH prema danu u nedelji

Pol Uzrasna grupa Stru€na sprema

Dan Muski | Zenski | <65 god | >65 god | <8 god | >8 god | Ukupno
Ponedeljak 33 48 55 25 40 38 81
Utorak 40 63 70 33 40 58 103
Sreda 36 58 68 25 47 45 94
Cetvrtak 28 55 53 30 42 39 83
Petak 45 48 64 29 35 55 93
Subota 37 40 60 17 43 33 77
Nedelja 23 33 37 19 31 24 56

Analizom broja prijema pacijenata sa dijagnozom ICH nisu registrovane
statisticki znaGajne varijacije (7’ =12,296, df=6, p=0,056) nedeljnog broja prijema
(Tabela 8). Nakon analiza podgrupa pacijenata obolelih od ICH statisticki znacajno
variranje broja prijema na nedeljnom nivou nije evidentirano ni u oba pola (muskarci-
x2 =7,936, df=6, p=0,243; Zene- x2 =6,929, df=6, p=0,327), obe uzrasne grupe (<65
godina- x> =10,526, df=6, p=0,104; >65 godina- > =6,395, df=6, p=0,380) i obe
obrazovne grupe (<8godina %kolovanja- ¥’ =10,106, df=6, p=0,120; >8godina
skolovanja- 1=6,677, df=6, p=0,352)

Tabela 8. Broj hospitalnih prijema pacijenata obolelih od ICH prema danu u nedelji

Pol Uzrasna grupa Stru€na sprema
Dan Muski | Zenski | <65 god | >65 god | <8 god | >8 god | Ukupno

Ponedeljak 196 179 176 198 217 150 375
Utorak 178 156 151 181 196 132 334
Sreda 166 138 129 174 175 123 304
Cetvrtak 172 164 160 176 202 124 336
Petak 167 157 139 183 194 116 324
Subota 153 162 135 175 190 115 315
Nedelja 153 144 145 152 162 129 297
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Kod pacijenata obolelih od AIMU, registrovano je statisticki zna¢ajno nedeljno
varairanje broja prijema ()=52,177, df=6, p<0,001). Nakon stratifikacije uzorka,
statisticki znaCajne nedeljne varijacije su evidentirane kod oba pola (muSkarci-
x>=24,221, df=6, p<0,001; Zene- x*>=34,862, df=6, p<0,001), obe uzrasne grupe (<65
godina- x’=24,998, df=6, p<0,001; >65 godina- x*=33,182 , df=6, p<0,001) i obe
grupe prema obrazovanju (<8 godina $kolovanja- x*=28,553, df=6, p<0,001; >8godina
Skolovanja- x(=25,032, df=6, p<0,001) (Tabela 9).

Tabela 9. Broj hospitalnih prijema pacijenata obolelih od AIMU prema danu u nedelji

Dan Pol V Uzrasna grupa Stru¢na sprema
Muski | Zenski | <65 god | >65 god | <8 god | >8 god | Ukupno

Ponedeljak 711 642 406 944 832 504 1353
Utorak 727 701 409 1015 883 526 1428
Sreda 799 689 460 1023 910 551 1488
Cetvrtak 742 681 417 1004 886 511 1423
Petak 732 744 422 1054 913 534 1476
Subota 680 612 352 935 830 439 1292
Nedelja 626 558 343 838 732 435 1184

Statisticki znacajna nedeljna varijacija broja prijema je registrovana i u slucaju
pacijenata sa NMU ()(=14,022, df=6, p=0,029) (Tabela 10). Nakon podele na podgrupe
statisticki znacajno variranje broja prijema na nedeljnom nivou je registrovano kod oba
pola (muskarci- %’ =12,628, df=6, p=0,049; Zene- ¥’ =15,125, df=6, p=0,019) i u
starijoj grupi pacijenata()(=17,052, df=6, p=0,009), dok statisti¢ka znacajne nedeljne
varijacije nisu registrovane u mladoj grupi ()(=1,410, df=6, p=0,965) i u obe grupe
prema obrazovanju (<8godina S$kolovanja- ¥’ =10,237, df=6, p=0,115; >8godina
skolovanja- %=6,000, df=6, p=0,423).

Na grafikonu 6 prikazana su odstupanja od ocekivanih vrednosti  broja

hospitalnih prijema u odnosu na dan u nedelji za sve analizirane tipove moZdanog udara.
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Tabela 10. Broj hospitalnih prijema pacijenata obolelih od NMU prema danu u nedelji

Dan Polv Uzrasna grupa Stru€na sprema
Muski | Zenski | <65 god | >65 god | <8 god | >8 god | Ukupno

Ponedeljak 52 93 26 119 105 36 145
Utorak 58 71 23 105 91 34 129
Sreda 65 57 25 97 86 34 122
Cetvrtak 76 77 25 127 108 42 153
Petak 59 75 19 115 101 33 134
Subota 44 77 23 98 88 28 121
Nedelja 47 53 25 75 72 24 100
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Grafikon 6. Odstupanje od o¢ekivanih vrednosti (% ) broja hospitalnih prijema u odnosu na dan u
nedelji i tip moZdanog udara

Smrtni ishodi

Analizom broja smrtnih ishoda prema danu u nedelji nije registrovana statisticki
znacajna razlika izmedu registrovanih i o¢ekivanih vrednosti (y(=5,424, df=6, p=0,491).
Takode, analizom broja smrtnih ishoda u toku vikenda i radnim danima nije

evidentirana statisticki zna¢ajna razlika (y¢=0,181, df=1, p=0,671).
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4.4 Sezonske varijacije

Mesecne vremenske serije

Mese¢na vremenska serija broja hospitalnih prijema obolelih od MU je

prikazana na grafikonu (Grafikon 7) .
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Grafikon 7. Registrovana i modelovana mese¢na vremenska serija broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od MU

Na osnovu ACF i PACF date vremenske serije i TSMODEL algoritma, kao
odgovarajuci model je identifikovan ARIMA(1,0,0). Koeficijent determinacije (R?)
ovog modela iznosi 0,05. Koris¢enjem Melrad algoritma odredeni su parametri modela
(Tabela 11).

Tabela 11. Parametri ARIMA modela mese¢ne vremenske serije broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od MU

Parametar Ocena SE T P
Konstanta 79,849 1,015 78,684 <0,001
AR Docnja 1 0,223 0,076 2,936 0,004

Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je utvrdeno da nema znacajne

autokorelacije reziduala na svakoj od prvih 13 docnji. Testiranjem autokorelacije
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reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih 13 docnji (Tabela 12).

Tabela 12. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorelacija SE Box-Ljung statistika
Vrednost df P
1 -0,029 0,076 0,147 1 0,701
2 0,112 0,076 2,311 2 0,315
3 0,088 0,076 3,657 3 0,301
4 0,050 0,076 4,098 4 0,393
5 0,189 0,076 10,343 5 0,066
6 -0,092 0,075 11,839 6 0,066
7 -0,024 0,075 11,940 7 0,103
8 -0,051 0,075 12,402 8 0,134
9 0,113 0,075 14,708 9 0,099
10 0,080 0,074 15,861 10 0,104
11 0,032 0,074 16,050 11 0,139
12 0,114 0,074 18,423 12 0,103
13 0,111 0,074 20,706 13 0,079

Koris¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele
reziduala analiziranog modela (Z=0,728, p=0,664). Proverom statisticke znacajnosti

parametara postepenim proSirenjem modela , model nije izdrzao proSirenja.

Mese€na vremenska serija broja hospitalnih prijema obolelih od SAH je

prikazana na grafikonu (Grafikon 8).
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Grafikon 8 Registrovana i modelovana mese¢na vremenska serija broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od SAH

Na osnovu ACF i PACF date vremenske serije i TSMODEL algoritma, kao
odgovaraju¢i model je identifikovan ARIMA(1,0,0). Koeficijent determinacije (R2?)
ovog modela iznosi 0,033. Koris¢enjem Melrad algoritma odredeni su parametri

modela (Tabela 13).

Tabela 13. Parametri ARIMA modela mese¢ne vremenske serije broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od SAH

Parametar Ocena SE t p
Konstanta 3,494 0,194 17,975 <0,001
AR Docnja 1 0,180 0,076 2,357 0,020

Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je utvrdeno da nema znacajne
autokorelacije reziduala na svakoj od prvih 13 docnji. Testiranjem autokorelacije
reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih 13 docnji (Tabela 14).
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Tabela 14. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorealcija SE Box-Ljung statistika
Vrednost df p

1 -0,002 0,076 0,001 1 0,977
2 -0,006 0,076 0,008 2 0,996
3 0,124 0,076 2,653 3 0,448
4 -0,024 0,076 2,757 4 0,599
5 -0,003 0,076 2,758 5 0,737
6 0,040 0,075 3,047 6 0,803
7 0,020 0,075 3,116 7 0,874
8 0,046 0,075 3,490 8 0,900
9 -0,043 0,075 3,819 9 0,923
10 0,011 0,074 3,841 10 0,954
11 -0,014 0,074 3,875 11 0,973
12 0,150 0,074 7,980 12 0,787
13 0,097 0,074 9,710 13 0,717

Koris¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele

reziduala analiziranog modela (Z=1,196, p=0,114). Proverom statisticke znacajnosti

parametara postepenim proSirenjem modela , model nije izdrZao proSirenja.

Mese€na vremenska serija broja hospitalnih prijema obolelih od ICH je

prikazana na grafikonu (Grafikon 9). Vremenska serija je transformisana pomocu

kvadratnog korena.
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Grafikon 9. Registrovana i modelovana mese¢na vremenska serija broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od ICH
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Na osnovu ACF i PACF date vremenske serije i TSMODEL algoritma, kao
odgovaraju¢i model je identifikovan sezonski ARIMA(0,0,0)(1,0,0). Koeficijent
determinacije (R?) ovog modela iznosi 0,07. Kori§¢enjem Melrad algoritma odredeni su

parametri modela (Tabela 15).

Tabela 15. Parametri ARIMA modela mese¢ne vremenske serije broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od ICH

Ocena SE T P
Konstanta 3,620 0,063 57,648 <0,001
AR, Sezonska Docnja 1 0,276 0,075 3,668 <0,001

Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je utvrdeno da nema znacajne
autokorelacije reziduala na svakoj od prvih 13 docnji. Testiranjem autokorelacije
reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih 13 docnji (Tabela 16).

Tabela 16. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorelacija SE Box-Ljung statistika
Vrednost df p
1 0,086 0,076 1,268 1 0,260
2 0,058 0,076 1,846 2 0,397
3 0,131 0,076 4,825 3 0,185
4 -0,054 0,076 5,329 4 0,255
5 -0,022 0,076 5,413 5 0,368
6 0,033 0,075 5,600 6 0,469
7 -0,058 0,075 6,191 7 0,518
8 -0,069 0,075 7,043 8 0,532
9 0,026 0,075 7,167 9 0,620
10 0,078 0,074 8,255 10 0,604
11 0,099 0,074 10,039 11 0,527
12 -0,029 0,074 10,196 12 0,599
13 0,178 0,074 16,018 13 0,248

Koris¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele
reziduala analiziranog modela (Z=0,963, p=0,311). Proverom statisticke znacajnosti

parametara postepenim proSirenjem modela , model nije izdrzao proSirenja.
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Analizom modelovanih vrednosti utvrdeno je da je najve¢i broj prijema

pacijenata obolelih od ICH realizovan u martu, a najmanji u junu i avgustu (Tabela 17).

Tabela 17. Mese¢ni prose¢ni broj hospitalizacija sa dijagnozom ICH i procenat u odnosu na
srednju vrednost na osnovu ARIMA modela

Mesec Broj Procenat
Januar 13,95 102,91

Februar 13,55 99,96
Mart 14,09 103,96
April 13,93 102,78

Maj 1329 | 98,07
Jun 12,57 | 92,73
Jul 1331 | 98720

Avgust 12,82 94,59
Septembar | 13,01 96,03
Oktobar 13,99 103,24
Novembar 13,87 102,37
Decembar 14,24 105,06

Mesecna vremenska serija (period od 1998 do 2010. godine) broja hospitalnih
prijema obolelih od AIMU je prikazana na grafikonu (Grafikon 10).
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Grafikon 10. Registrovana i modelovana mese¢na vremenska serija broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od AIMU

Na osnovu ACF i PACF date vremenske serije i TSMODEL algoritma, kao
odgovaraju¢i model je identifikovan sezonski ARIMA(1,0,1)(1,0,1). Koeficijent
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determinacije (R?) ovog modela iznosi 0,087. KoriS¢enjem Melrad algoritma odredeni

su parametri modela (Tabela 18).

Tabela 18. Parametri ARIMA modela mese¢ne vremenske serije broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od AIMU

Parametri Ocena SE t P

Konstanta 57,554 1,395 41,245 <0,001
AR Docnja 1 0,936 0,065 14,445 <0,001
MA Docnja 1 0,843 0,101 8,351 <0,001
AR, Sezonska Docnja 1 -0,998 0,071 -14,004 <0,001
MA, Sezonska Docnja 1 -0,980 0,423 -2,318 0,022

Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je utvrdeno da nema znacajne
autokorelacije reziduala na svakoj od prvih 13 docnji. Testiranjem autokorelacije
reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih 13 docnji (Tabela 19).

Tabela 19. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorelacija SE Box-Ljung statistika
Vrednost df p
1 -0,057 0,079 0,520 1 0,471
2 -0,058 0,079 1,056 2 0,590
3 0,025 0,079 1,159 3 0,763
4 0,003 0,079 1,161 4 0,885
5 0,147 0,078 4,666 5 0,458
6 -0,027 0,078 4,784 6 0,572
7 0,015 0,078 4,824 7 0,681
8 -0,058 0,077 5,376 8 0,717
9 0,025 0,077 5,476 9 0,791
10 0,061 0,077 6,113 10 0,806
11 -0,024 0,077 6,213 11 0,859
12 0,052 0,076 6,667 12 0,879
13 -0,076 0,076 7,673 13 0,864

Koris¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele
reziduala analiziranog modela (Z=0,782, p=0,573). Proverom statisticke znacajnosti
parametara postepenim proSirenjem modela , model nije izdrzao proSirenja.

Analizom modelovanih vrednosti utvrdeno je da je najmanji broj prijema

pacijenata obolelih od AIMU realizovan u decembru a najvec¢i u februaru (Tabela 20).
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Tabela 20. Mesecni prose¢mi broj prijema pacijenata sa ICH i procenat u odnosu na srednju
vrednost na osnovu ARIMA modela

Broj | Procenat
Januar 57,57 100,24
Februar 58,04 101,05
Mart 57,51 100,13
April 57,92 100,85

Maj 5725 | 99,67
Jun 5728 | 99,72
Jul 5743 | 99,98

Avgust 57,28 99,73
Septembar | 57,36 99,87
Oktobar 57,21 99,60
Novembar | 57,46 100,03
Decembar | 56,96 99,17

Mese¢na vremenska serija broja hospitalnih prijema obolelih od NMU je

prikazana na grafikonu (Grafikon 11).

- Registrovano
— Model

50.00-

GGP

DGR
40.00

30.007

Broj

20.007

10.00

.00

-10.00

e S e I N T
o = o = o =
T & 8 £ g % oo E T g % g a E @
2 28 5 < 52 = w < 73 2w, =
= = owm oy R [T == T T [N SR = R
L ow w0 o 9 2 o o o0 o 2 2 9 o 0o
L oo oo oD g o2 a8 a g g9 2 & & @ o
= S o\ 85 = R o @ ;o = @ =]
Mesec

Grafikon 11. Registrovana i modelovana mese¢na vremenska serija broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od NMU

Na osnovu ACF i PACF date vremenske serije i TSMODEL algoritma, a
uzimanjem u obzir ekstremnih vresnosti, kao odgovaraju¢i model je identifikovan
ARIMA(1,0,1). Koeficijent determinacije (R?) ovog modela iznosi 0,862. Kori$¢enjem

Melrad algoritma odredeni su parametri modela (Tabela 21).

69



V. MiloSevi¢

Rezultati

Tabela 21. Parametri ARIMA modela mese¢ne vremenske serije broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od NMU

Parametri Ocena SE T P
AR Docnja 1 0,959 0,036 26,923 <0,001
MA Docnja 1 0,867 0,057 15,102 <0,001

Identifikovane su ekstremne vrednosti oktobra 2001, maja i oktobra 2002, marta,

aprila i avgusta 2003, januara 2004, februara i marta 2005, maja 2006 i maja 2009.

Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je

autokorelacije reziduala na svakoj od prvih 13 docnji.

reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih 13 docnji (Tabela 22).

reziduala analiziranog modela (Z=1,162, p=0,134). Proverom statisticke znacajnosti

Testiranjem autokorelacije

Tabela 22. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorelacija SE* Box-Ljung statistika
Vrednost df p
1 0,032 0,076 0,175 1 0,675
2 -0,131 0,076 3,144 2 0,208
3 -0,072 0,076 4,046 3 0,257
4 0,048 0,076 4,442 4 0,349
5 0,035 0,076 4,660 5 0,459
6 0,001 0,075 4,660 6 0,588
7 0,101 0,075 6,459 7 0,487
8 0,095 0,075 8,055 8 0,428
9 -0,014 0,075 8,093 9 0,525
10 -0,014 0,074 8,128 10 0,616
11 0,011 0,074 8,150 11 0,700
12 0,033 0,074 8,349 12 0,757
13 -0,005 0,074 8,355 13 0,820

Koris¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele

parametara postepenim proSirenjem modela , model nije izdrzao proSirenja.

utvrdeno da nema znacajne
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Kvartalne vremenske serije

Kvartalna vremenska serija broja hospitalnih prijema obolelih od MU je

prikazana na grafikonu (Grafikon 12).
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Grafikon 12. Registrovana i modelovana kvartalna vremenska serija broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od MU

Na osnovu ACF i PACF date vremenske serije i TSMODEL algoritma, kao
odgovaraju¢i model je identifikovan ARIMA(1,0,0). Koeficijent determinacije (R?)

ovog modela iznosi 0,124. KoriS¢enjem Melrad algoritma odredeni su parametri modela
(Tabela 23).

Tabela 23. Parametri ARIMA modela kvartalne vremenske serije broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od MU

Ocena SE t P
Konstanta 238,839 4,305 55,475 <0,001
AR Docnja 1 0,393 0,126 3,123 0,003

Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je wutvrdeno da nema znacajne

autokorelacije reziduala na svakoj od prvih osam docnji. Testiranjem autokorelacije

reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih osam docnji (Tabela 24).
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Tabela 24. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorelacija SE* Box-Ljung statistika
Vrednost df p
1 -0,038 0,130 0,086 1 0,770
2 -0,051 0,129 0,240 2 0,887
3 0,036 0,128 0,321 3 0,956
4 0,110 0,127 1,072 4 0,899
5 0,213 0,125 3,960 5 0,555
6 -0,046 0,124 4,099 6 0,663
7 -0,229 0,123 7,570 7 0,372
8 0,350 0,122 15,857 8 0,044

Koris¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele

reziduala analiziranog modela (Z=0,544, p=0,929). Proverom statisticke znacajnosti

parametara postepenim proSirenjem modela , model nije izdrzao proSirenja.

Kvartalna vremenska serije broja hospitalnih prijema obolelih od SAH je

prikazana na grafikonu (Grafikon 13).
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Grafikon 13. Registrovana i modelovana kvartalna vremenska serija broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od SAH

Na osnovu ACF i PACF date vremenske serije i TSMODEL algoritma, kao

odgovaraju¢i model je identifikovan ARIMA(1,0,0). Koeficijent determinacije (R?)
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ovog modela iznosi 0,083. KoriS¢enjem Melrad algoritma odredeni su parametri

modela (Tabela 25).

Tabela 25. Parametri ARIMA modela kvartalne vremenske serije broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od SAH

Parametri Ocena SE t P
Konstanta 10,424 0,697 14,953 <0,001
AR Docnja 1 0,294 0,130 2,258 0,028

Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je utvrdeno da nema znacajne
autokorelacije reziduala na svakoj od prvih osam docnji. Testiranjem autokorelacije
reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih osam docnji (Tabela 26).

Tabela 26. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorelacija SE* Box-Ljung statistika
Vrednost df p
1 -0,005 0,130 0,001 1 0,972
2 -0,033 0,129 0,065 2 0,968
3 0,067 0,128 0,342 3 0,952
4 0,113 0,127 1,133 4 0,889
5 -0,096 0,125 1,715 5 0,887
6 -0,025 0,124 1,755 6 0,941
7 -0,111 0,123 2,577 7 0,921
8 -0,016 0,122 2,593 8 0,957

Koris¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele
reziduala analiziranog modela (Z=0,741, p=0,642). Proverom statisticke znacajnosti

parametara postepenim proSirenjem modela , model nije izdrzao proSirenja.

Kvartalna vremenska serije broja hospitalnih prijema obolelih od ICH je

prikazana na grafikonu (Grafikon 14).
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Grafikon 14. Registrovana i modelovana kvartalna vremenska serija broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od ICH

Na osnovu ACF i PACF date vremenske serije i TSMODEL algoritma, kao
odgovaraju¢i model je identifikovan sezonski ARIMA (0,0,0) (1,0,0). Koeficijent
determinacije (R?) ovog modela iznosi 0,225. KoriS¢enjem Melrad algoritma odredeni

su parametri modela (Tabela 27).

Tabela 27. Parametri ARIMA modela kvartalne vremenske serije broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od ICH

Parametri Ocena SE T P
Konstanta 39,975 2,065 19,355 <0,001
AR, Sezonska Docnja 1 0,520 0,116 4,492 <0,001

Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je utvrdeno da nema znacajne

autokorelacije reziduala na svakoj od prvih osam docnji.

Testiranjem autokorelacije

reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih osam docnji (Tabela 28).
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Tabela 28. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorelacija SE* Box-Ljung statistika
Vrednost df P’
1 0,177 0,130 1,851 1 0,174
2 -0,029 0,129 1,901 2 0,387
3 0,049 0,128 2,045 3 0,563
4 -0,063 0,127 2,290 4 0,683
5 0,068 0,125 2,588 5 0,763
6 0,010 0,124 2,595 6 0,858
7 -0,108 0,123 3,369 7 0,849
8 0,060 0,122 3,615 8 0,890

Koris¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele

reziduala analiziranog modela (Z=0,696, p=0,718). Proverom statisticke znacajnosti

parametara postepenim proSirenjem modela , model nije izdrzao proSirenja.

Analizom modelovanih vrednosti utvrdeno je da je najveéi broj prijema pacijenata

obolelih od ICH realizovan u cetvrtom kvartalu (oktobar-decembar), a najmanji u

trecem kvartalu (Jul-Septembar) (Tabela 29).

Tabela 29. Kvartalni prose¢ni broj prijema ICH i procenat u odnosu na srednju vrednost na

osnovu ARIMA modela
Kvartal Broj Procenat
Januar-Mart 42,40 104,53
April-Jun 38,95 96,02
Jul-Septembar 37,69 92,91
Oktobar-Decembar 43,22 106,54

Kvartalna vremenska serija broja hospitalnih prijema obolelih od AIMU je

prikazana na grafikonu (Grafikon 15).
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Grafikon 15. Registrovana i modelovana kvartalna vremenska serija broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od AIMU

Na osnovu ACF i PACF date vremenske serije i TSMODEL algoritma, kao
model je identifikovan ARIMA(1,0,0). Koeficijent determinacije (R?) ovog modela

iznosi 0,109. Koris¢enjem Melrad algoritma odredeni su parametri modela (Tabela 30).

Tabela 30. Parametri ARIMA modela kvartalne vremenske serije broja hospitalnih prijema
pacijenata obolelih od AIMU

Parametri Ocena SE T p
Konstanta 172,066 2913 59,060 <0,001
AR Docnja 1 0,326 0,129 2,528 0,014

Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je utvrdeno da nema znacajne
autokorelacije reziduala na svakoj od prvih osam docnji. Testiranjem autokorelacije
reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih osam docnji (Tabela 31).

Tabela 31. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorelacija SE Box-Ljung statistika
Vrednost df p
1 -0,068 0,130 0,276 1 0,599
2 0,200 0,129 2,684 2 0,261
3 0,093 0,128 3,210 3 0,360
4 -0,095 0,127 3,773 4 0,438
5 0,209 0,125 6,557 5 0,256
6 -0,086 0,124 7,034 6 0,318
7 -0,147 0,123 8,463 7 0,294
8 0,180 0,122 10,660 8 0,222

76



V. MiloSevi¢

Rezultati

Kori$¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele

reziduala analiziranog modela (Z=0,456, p=0,986). Proverom statisticke znacajnosti

parametara postepenim proSirenjem modela , model nije izdrzao proSirenja.

Kvartalna vremenska serije broja hospitalnih prijema obolelih od NMU je

prikazana na grafikonu (Grafikon 16).
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Grafikon 16. Registrovana i modelovana kvartalna vremenska serija broja hospitalnih prijema

pacijenata obolelih od NMU

Na osnovu ACF i PACF date vremenske serije i TSMODEL algoritma, kao
odgovaraju¢i model je identifikovan ARIMA (0,1,1). Koeficijent determinacije (R2?)

ovog modela iznosi 0,205. KoriS¢enjem Melrad algoritma odredeni su parametri modela

(Tabela 32).

Tabela 32. Parametri ARIMA modela kvartalne vremenske serije broja hospitalnih prijema

pacijenata obolelih od NMU

Ocena SE t P
Diferenca 1
MA Docnja 1 0,465 0,121 3,836 <0,001
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Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je utvrdeno da nema znacajne
autokorelacije reziduala na svakoj od prvih osam docnji. Testiranjem autokorelacije
reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih osam docnji (Tabela 33).

Tabela 33. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorelacija SE* Box-Ljung statistika
Vrednost df P’
1 -0,052 0,131 0,159 1 0,690
2 -0,005 0,130 0,160 2 0,923
3 -0,012 0,129 0,169 3 0,982
4 0,382 0,128 9,121 4 0,058
5 0,094 0,126 9,676 5 0,085
6 -0,067 0,125 9,959 6 0,126
7 -0,128 0,124 11,036 7 0,137
8 0,103 0,122 11,746 8 0,163

Koris¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele
reziduala analiziranog modela (Z=0,913, p=0,375). Proverom statisticke znacajnosti

parametara postepenim proSirenjem modela , model nije izdrzao proSirenja.

Modeli funkcije prenosa

Mesec€na vremenska serija broja hospitalnih prijema obolelih od ICH je prikazana na

grafikonu (Grafikon 17).
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Grafikon 17. Registrovana i modelovana (multivarijatna ARIMA) mese¢na vremenska serija broja
hospitalnih prijema pacijenata obolelih od ICH

Kao prediktorne varijable su koriS¢ene meseCne vremenske serije minimalne
dnevne temperature, srednje dnevne temperature, vlaznosti vazduha, maksimalne
dnevne temperature, vazduSnog pritiska, precipitacije, insolacije i oblacnosti. Na osnovu
TSMODEL algoritma, identifikovan je odgovaraju¢i multivarijatni ARIMA model.
Koeficijent determinacije (R?) ovog modela iznosi 0,324. Kori$¢enjem Melrad

algoritma odredeni su parametri modela (Tabela 34).

Tabela 34. Parametri multivarijatnog ARIMA modela mese¢ne vremenske serije broja hospitalnih

prijema pacijenata obolelih od ICH

Ocena SE t P

ICH Konstanta -441,240 79,673 -5,538 <0,001
Minimalna Kasnjenje 3

temperatura Numerator Docnja 0 20,009 0004 | 2051 | 0042

Pritisak Numerator Docnja 0 0,034 0,008 4,195 <0,001

Docnja 1 -0,043 0,009 -4,895 <0,001

Docnja 2 -0,055 0,008 -6,817 <0,001

Denominator Docnja 1 -1,074 0,046 -23,500 <0,001

Docnja 2 -0,867 0,046 -18,724 | <0,001

Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je utvrdeno da nema znacajne
autokorelacije reziduala na svakoj od prvih 13 docnji. Testiranjem autokorelacije
reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih 13 docnji (Tabela 35).
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Tabela 35. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorelacija SE Box-Ljung statistika
vrednost df P
1 0,078 0,077 1,025 1 0,311
2 0,054 0,077 1,516 2 0,469
3 0,063 0,077 2,194 3 0,533
4 0,038 0,076 2,439 4 0,656
5 -0,048 0,076 2,832 5 0,726
6 0,072 0,076 3,724 6 0,714
7 0,085 0,076 4,997 7 0,660
8 -0,009 0,075 5,011 8 0,756
9 0,119 0,075 7,493 9 0,586
10 0,091 0,075 8,962 10 0,536
11 0,032 0,075 9,149 11 0,608
12 0,136 0,075 12,459 12 0,410
13 0,167 0,074 17,492 13 0,178

Koris¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele
reziduala analiziranog modela (Z=0,626, p=0,829).

Modelovana vremenska serija je prikazana na grafikonu (Grafikon 17). Prema
identifikovanom multivarijathnom ARIMA modelu statisticki znacajni prediktori
mesecne ICH vremenske serije su minimalna dnevna temperatura vazduha i pritisak

vazduha.

Kvartalna vremenska serija broja hospitalnih prijema obolelih od ICH je

prikazana na grafikonu (Grafikon 18).
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Grafikon 18. Registrovana i modelovana (multivarijatna ARIMA) kvartalna vremenska serija

broja hospitalnih prijema pacijenata obolelih od ICH

Kao prediktorne varijable su koriS¢ene kvartalne vremenske serije dnevne
maksimalne temperature, dnevne minimalne temperature, dnevne srednje temperature,
vlaZnosti vazduha, precipitacije (koli¢ine padavina), obla¢nosti i insolacije
(osuncanosti). Na osnovu TSMODEL algoritma, identifikovan je odgovarajuci
multivarijatni sezonski ARIMA model: ARIMA (0,0,0)(1,0,0). KoriS¢enjem Melrad

algoritma odredeni su parametri modela (Tabela 36).

Tabela 36. Parametri multivarijatnog ARIMA modela kvartalne vremenske serije broja

hospitalnih prijema pacijenata obolelih od ICH

Ocena SE t P
ICH Konstanta 28,616 8,617 3,321 0,002
AR, Docnja 1 0,455 0,123 3,698 0,001
sezonska
Maksimalna Numerator | Docnja 0 0,422 0,176 2,396 0,020
temperatura
Srednja temperatura Numerator | Docnja 0 -0,540 0,201 -2,683 0,010

Grafickim prikazom ACF i PACF reziduala je utvrdeno da nema znacajne
autokorelacije reziduala na svakoj od prvih osam docnji. Testiranjem autokorelacije
reziduala na osnovu Box Ljung statistike je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna

autokorelacija na prvih osam docnji (Tabela 37)
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Rezultati

Tabela 37. Testiranje autokorelacije reziduala na osnovu Box Ljung statistike

Docnja Autokorelacija SE* Box-Ljung statistika
Vrednost df P
1 0,086 0,130 0,439 1 0,508
2 0,031 0,129 0,499 2 0,779
3 0,039 0,128 0,590 3 0,899
4 -0,056 0,127 0,783 4 0,941
5 0,036 0,125 0,868 5 0,973
6 0,011 0,124 0,876 6 0,990
7 -0,141 0,123 2,203 7 0,948
8 0,008 0,122 2,207 8 0,974

Koris¢enjem Kolmogorov Smirnov testa je potvrdena normalnost raspodele

reziduala analiziranog modela (Z=0,610, p=0,851). Modelovana vremenska serija je

prikazana na grafikonu 2.

Prema identifikovanom multivarijatnom sezonskom ARIMA modelu statisticki

znacajni prediktori kvartalne ICH vremenske serije su dnevna srednja i dnevna

maksimalna temperatura vazduha.
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S DISKUSIJA

lektronski registar pacijenata Klinike za Neurologiju, Klinickog centra u

ENiﬁu je u Srbiji jedinstven primer elektronske baze podataka pacijenata
obolelih od mozdanog udara koja bez prekida funkcionise vise od 15 godina. U ovom
istrazivanju smo koristili podatke iz CetrnaestogodiSnjeg perioda (1997-2010) tokom
kojeg je registrovano vise od 31 000 hospitalnih prijema. Kvalitet podataka u bazi ovog
tipa zavisi od mnogo faktora. Tacnost unosa varira u zavisnosti od lekara ili
medicinskog tehni¢ara koji obavlja popunjavanje elektronskog obrasca. Cinjenica da se
elektronska baza popunjava i na prijemu i na otpustu sa hospitalnog leCenja smanjuje
mogucnost da greSke ostanu neuocene. Pored toga, zbog razli€itih razloga (nestanak
elektri¢ne energije, kvar racunara itd.), tokom funkcionisanja ovog bolnickog registra su
postojali kratki vremenski intervali kada nije bilo moguce unositi podatke. Ovi intervali
nisu beleZeni ali analiza podataka je pokazala da je tokom 14 godina registrovano samo
36 dana (0,7% ukupnog broja dana) kada nije bilo unosa podataka u bolnicki registar.
Procenat nedostajucih brojeva istorija bolesti u elektronskom registru je slican (1,1%).
Postoji moguénost da su nedostajuci podaci posledica brisanja pacijenata iz baze zbog
havarije ili drugih uzroka. Ipak, kako su procenti nedostaju¢ih podataka mali smatrali
smo da oni ne uti¢u znacajno na rezltate ovog istraZivanja.

Od 1997. do 2010. godine je registrovano ukupno 13 420 hospitalnih prijema
pacijenata sa dijagnozom mozdanog udara $to ¢ini 42,77% ukupnog broja pacijenata
koji su bolnicki leceni u ovoj ustanovi. Za svaki od prijema je automatski registrovano
tatno vreme pocetka elektronskog unosa podatka koje se po pravilu obavlja pre
transporta pacijenta iz prijemne ambulante u bolnicku sobu. Ovi relativno pouzdani
podaci su omoguc¢ili ispitivanje dnevnih, nedeljnih i sezonskih varijacija u broju prijema,

kao i1 formiranje mese€nih i kvartalnih vremenskih serija i njihovu analizu.
5.1 Dnevne varijacije

Dnevne varijacije broja prijema pacijenata obolelih od razliitih tipova
mozdanog udara smo analizirali podelivsi dan u Cetiri Sestocasovna perioda. Varijacije

broja prijema koriS¢ene su kao indikator cirkadijalnih ritmova u obolevanju od
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mozdanog udara. NasSi rezultati pokazuju da u svim tipovima moZdanog udara (SAH,
ICH, AIMU, NMU) najmanji broj prijema se registruje u intervalu 24:00-05:5%h, a
najveci u intervalu 12:00-17:59h. Ovaj obrazac se beleZi i nakon stratifikacije uzorka
prema polu, starosti i obrazovanju.

VaZno ogranic¢enje naSeg istraZivanja je Cinjenica da vreme prijema nije najbolji
indikator vremena nastanka simptoma. NaZalost, u nasoj bazi ne postoje sistematizovani
i pouzdani podaci koji se odnose na trenutak pojave simptoma bolesti. Variranje broja
prijema tokom dana verovatno zavisi od brojnih faktora koji ukljucuju i organizaciju
rada medicinske ustanove. Pored toga, moZe se pretpostaviti da i dnevne varijacije u
broju obolelih imaju svoj odloZeni efekat na broj hospitalnih prijema. U okviru SETIS
studije je utvrdeno da pacijenti oboleli od AIMU, koji su leceni fibrinolitiCkom
terapijom, u bolnicu bivaju transportovani u proseku oko sat vremena nakon pojave
simptoma moZdanog udara (27). U ovom istraZivanju se podaci odnose na grupu
obolelih gde je brz transport jedan od inkluzionih kriterijuma. U slucaju ostalih
pacijenata sa simptomima mozdanog udara, transport do medicinske ustanove najcesce
traje znacajno duZe. lako ne postoje pouzdani podaci, moZe se pretpostaviti da broj
hospitalizovanih pacijenata u datom SestoCasovnom intervalu odslikava broj obolelih iz
prethodnog, odnosno prethodnih intervala. Dakle, najve¢i broj hospitalizacija u periodu
od 12:00 do 17:59h moZe biti posledica porasta broja obolelih u prethodnom periodu
(od 06:00h do 11:59h). Ovakav nalaz bi bio u saglasnosti sa ranijim istraZivanjima koja
su registrovala jutarnji maksimum u broju pacijenata obolelih od razli¢itih tipova
moZdanog udara.

Nagli nastanak simptoma mozdanog udara omoguéava odredivanje tacnog
vremena pocetka bolesti $to je preduslov za precizno ispitivanje dnevnih varijacija u
broju obolelih (81).

Prethodna istrazivanja se medusobno razlikuju prema metodu uzorkovanja,
duzini analiziranog perioda dana (1 sat, 3 sata, 6 sati), broja pacijenata i koriS¢ene
dijagnostike. Ipak, i pored razlika u primenjenom metodu, studije najceS¢e potvrduju
postojanje jutarnjeg maksimuma broja obolelih od mozdanog udara (6, 81, 83, 85, 87,
88, 95, 128-134). Ovaj obrazac je registrovan u slucaju AIMU, ICH i SAH (81). Pored
jutarnjeg, u jednom broju studija je registrovan i manji popodnevni maksimum (6, 81).

Bifazi¢ni obrazac javljanja je uocCen i u sluCaju ishemijske bolesti srca, te se
zbog toga smatra da sli¢ni faktori igraju ulogu u cirkadijalnim ritmovima javljanja ove

dve grupe bolesti (6).
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Cirkadijalni ritmovi javljanja mozdanog udara su posledica uticaja endogenih i
egzogenih faktora (81). Jedan od vaznih endogenih faktora koji pokazuju sopstveni
cirkadijalni ritam je i tonus krvnih sudova (81). Simpaticka aktivnost je najveca u
jutarnjim satima kada i vaskularni receptori imaju najvecu senzitivnost. Zbog toga
tokom jutra nastaje poviSen tonus arterija koji povecava verovatnocu javljanja
smanjenog cerebralnog protoka krvi, naroCito u slucaju ve¢ postojece stenoze.
Cirkadijalne varijacije su registrovane i u slucaju vazodilatatorne rezerve koja je
znacajno sniZena u jutarnjim satima (135).

Jutarnja poviSena simpaticka aktivnost i aktivnost renin-angiotenzin-aldosteron
sistema dovode do porasta krvnog pritiska i frekvencije sr¢anog rada. Pored toga, na
porast krvnog pritiska uticu i egzogeni faktori kao Sto je prelazak iz horizontalnog u
uspravan polozaj, fizicka aktivnost i emocionalni stres. Ovi faktori dodatno povecavaju
lucenje kateholamina i simpaticku aktivnost (81, 136).

Hipertenzija je jedan od najznaCajnih faktora rizika za nastanak svih tipova
mozdanog udara. Sistolni i dijastolni krvni pritisak normalno opadnu 10 do 20% tokom
sna u odnosu na dnevne vrednosti. Kod osoba sa hipertenzijom ovo smanjenje je ispod
10% (81). Istrazivanje Pringle i sar. pokazuje da u toku spavanja prose¢no povisenje
sistolnog pritiska od SmmHg dovodi do povisenja rizika za nastanak mozdanog udara
od ¢ak 80% (137).

Cirkadijalni ritmovi se registruju i u slucaju procesa koagulacije krvi. Broj
trombocita pokazuje dnevne varijacije 1 najveé¢i je u popodnevnim satima.
Agregabilnost i adhezivnost trombocita se povecava pod uticajem ADP-a i adrenalina sa
maksimalnim vrednostima u jutarnjim satima (138). Najveca aktivnost trombocita je
registrovana izmedu 5 i 9 sati ujutru i smatra se da moZe znacajno povecati rizik od
tromboembolije (81).

Koncentracija faktora koagulacije takode pokazuje cirkadijalne ritmove. U
jutarnjim satima je registrovana najveca koncentracija fibrinogena, koncentracija
protrombina i aktivnost faktora VII kod starijih osoba i aktivnost faktora VIII (138).

Fibrinoliticka aktivnost kod zdravih osoba prati aktivaciju koagulacione kaskade.
Najvisa fibrinoliticka aktivnost se registruje u popodnevnim satima. Cirkadijalni ritmovi
fibrinoliticke aktivnosti nastaju kao posledica interakcije tkivnog aktivatora
palzminogena i inhibitora aktivatora plazminogena (PAI). NajvaZniju ulogu ima

varijacija aktivnosti PAI koja nastaje kao posledica endogenih ritmova u aktivnosti
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vaskularnih endotelnih ¢elija. Visoka fibrinoliticka aktivnost tokom veceri i noci je
predisponirajuci faktor za nastanak hemoragijskog mozdanog udara (81).

Pored endogenih faktora na pojavu cirkadianih ritmova u obolevanju od
mozdanog udara vaZnu ulogu igraju i ve¢ pomenuti egzogeni faktori. U istraZivanju
koje su sproveli Stergiou i sar. (139) evidentirano je da javljanje moZdanog udara ima
identi¢ne dnevne varijacije kao i krvni pritisak i frekvencija srcanog rada a varijacije
svih ovih parametra su bile paralelne ritmu fizi¢kih aktivnosti. U sva tri sluaja je
evidentiran jutarnji i vecernji maksimum. Smatra se da nagli porast fizicke aktivnosti
nakon jutarnjeg budenja i nakon popodnevnog odmora igra vaznu ulogu u pojavi
bifazi¢nog dnevnog obrasca u javljanju mozdanog udara.

Emocionalni stres je jo§ jedan egzogeni faktor za koji se smatra da ima vaZnu
ulogu u cirkadijalnom javljanju moZdanog udara. Stres uti¢e na kardiovaskularni sistem
na razli¢ite nacine. U prethodnim studijama je dokazan uticaj stresa na frekvenciju
sr¢anog rada, sistolni i dijastolni krvni pritisak, volumen krvi, viskoznost krvi, udarni
volumen srca, koagulabilnost krvi (agregaciju trombocita, cirkuliSuce agregate
trombocita i tromboksan) (81). Ove promene koje nastaju kao odgovor organizma na
stres mogu biti okida¢ cerbrovaskularnih dogadaja. Smatra se i da uticaj stresa na
kardiovaskularni sistem i hemostatski status pokazuje cirkadijalnu ritmicnost sa
najvecim efektom u jutarnjim satima. Nivo kortizola izmedu ostalog zavisi i od nivoa
stresa. Ahmed i sar. su pokazali da su nivoi kortizola pozitivho korelisani sa
vrednostima krvnog pritiska kod pacijenata obolelih od moZzdanog udara (140).

Popodnevni odmor je jo$ jedan egzogeni faktor koji se smatra odgovornim za
drugi dnevni maksimum u broju obolelih od mozdanog udara. Spavanje u popodnevnim
satima je veoma Cest obrazac ponasSanja i predstavlja obifaj u mediteranskim i
latinoamerickim zemljama (tzv. siesta). Ve¢ opisane promene koje nastaju nakon
jutarnjeg budenja i koje povecavaju verovatnocu nastanka mozdanog udara, se
registruju i nakon poslepodnevnog odmora i sna (81).

Najzad, uzimanje antihipertenzivnih lekova u dve dnevne doze dovodi do slabije
kontrole hipertenzije u jutarnjim satima. NajniZe koncentracije leka u krvi se beleZe od
8 do 12 sati nakon njegovog oralnog uzimanja (81). Gubitak antihipertenzivnog dejstva
lekova u jutarnjim satima omogucava nagli skok sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska i
povecava rizik od nastanka mozdanog udara u ovom periodu dana. lako nije poznato u

kojoj su meri lekovi sa nedovoljnom duZinom trajanja antihipertenzivnog efekta
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odgovorni za povecanje rizika, istraZivanje koje su sproveli Chonan i sar. pokazuje da

ovi lekovi loSe kontroliSu jutarnje vrednosti krvnog pritiska (141).

5.2 Nedeljne varijacije

Za razliku od dana, meseca i godine, sedmodnevna nedelja se smatra socijalno
uslovljenom jedinicom vremena. Tome u prilog govori Cinjenica da su u nekim
delovima sveta u upotrebi i nedelje drugacije duZine. Najstariji zapisi o upotrebi
sedmodnevne nedelje se mogu nac¢i u Starom zavetu i poticu iz XIV veka p.n.e.
Zahvaljujuéi Sirenju hriscanstva, sedmodnevna nedelja je potisla druge tradicije i
postala globalno prihvaéena jedinica vremena (3).

Bioloski ritmovi koji imaju period od 7+3 dana se nazivaju cirkaseptanim. Treba
ukazati na €injenicu da su neki cirkaseptani ritmovi registrovani i u prirodi. Ipak, ne
postoje dokazi da ovi prirodni ritmovi na bilo koji nacin uti¢u na aktivnost ¢oveka(3).

Rezultati naSeg istraZivanja pokazuju jasan nedeljni obrazac broja
hospitalizovanih pacijenata sa mozdanim udarom, sa najmanjim brojem hospitalnih
prijema u danima vikenda. Dan sa najniZim brojem prijema je nedelja. Slican obrazac
sa minimalnim brojem hospitalnih prijema nedeljom i tokom vikenda je ustanovljen i u
slucaju pacijenata obolelih od SAH, AIMU i NMU. Najveci broj prijema je registrovan
u utorak (za pacijente sa SAH), sredu (za pacijente sa AIMU) i Cetvrtak (za pacijente sa
NMU). U slucaju ICH nisu registrovane znacajne nedeljne varijacije u broju
hospitalizovanih pacijenata.

Ranija istraZivanja pokazuju postojanje nedeljnih varijacija u broju obolelih od
mozdanog udara (82, 95, 96, 142-144). Brackenridge i sar. (1981) (142) u
populacionom delu svoje studije nisu pronasli znacajno variranje broja obolelih u
odnosnu na dan u nedelji. Na osnovu bolni¢kog registra najve¢i broj obolelih od
mozdanog udara je registrovan u sredu (35%) a najniZi tokom vikenda (14%). U ovoj
studiji uzorak nije bio stratifikovan.

U okviru Framingamske studije, Kelly-Hayes i sar. (1995) (95) su pokazali
postojanje nedeljnih varijacija i zna¢ajno veceg broja obolelih pacijenata ponedeljkom
(17,2%). U slucaju ICH, ponedeljkom je registrivana trec¢ina obolelih. Kod pacijenata
muskog pola obolelih od SAH znacajno veci broj slucajeva je registrovan u nedelju i

ponedeljak. U istom istrazivanju, pacijenti koji su ponedeljkom imali moZdani udar su
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znacajno cesce bili pusaci, konzumirali alkohol i imali neSto vi$i arterijski pritisak.
Najveci broj obolelih ponedeljkom je registrovan i kod pacijenata sa AIMU, medutim
taj broj nije bio i statisticki znacajan.

Wang i sar. (2002) (143) su sproveli populacionu studiju u prefekturi Tajama u
Japanu, u kojoj je analizirano 10 729 pacijenata. I u ovom istraZivanju je ponedeljkom
registrovan najveci broj mozdanih udara, AIMU kod muskaraca i ICH kod Zena. Broj
moZdanih udara ponedeljkom je bio veci kod pacijenata mladih od 60 godina u odnosu
na stariju uzrasnu grupu (20,6 prema 18,7%).

IstraZivanje Jakovljevi¢a i sar. (2004) (96) se zasniva na populacionom registru
FINMONICA (finski deo MONICA studije) gde je registrovan 12 801 slucaj AIMU u
periodu od 1982. do 1992. godine. Ova studija je pokazala postojanje znaCajnih
nedeljnih varijacija broja obolelih od AIMU, sa najveim registrovanim brojem
slucajeva ponedeljkom kod muskaraca i utorkom kod Zena. Najmanji broj obolelih je
registrovan nedeljom kod oba pola. Nakon stratifikacije uzorka, znacajne nedeljna
varijacije broja obolelih su registrovane u starijoj grupi (od 60 do 74 godine).
Karakteristika ove studije je koriS¢enje poreskih podataka za odredivanje visine prihoda
i socio-ekonomskog statusa. Maksimum broja obolelih ponedeljkom je registrovan kod
osoba sa nizim prihodima ali ne i u grupi obolelih sa viSim prihodima.

U istrazivanju koje su sproveli Lin i sar. (2008) (144) kori$¢ena je nacionalna
baza podataka tajvanskog zdravstvenog osiguranja koja je obuhvatila 42 779 sluCajeva
mozdanog udara tokom 2002. godine na teritoriji Tajvana. Uzorak je stratifikovan
prema tipu mozdanog udara, polu i starosti. Znacajne nedeljne varijacije su registrovane
u oba pola i obe starosne grupe i u slu¢aju AIMU i NMU, dok nisu registrovane u
slucaju ICH i SAH. Najve¢i broj registrovanih sluc¢ajeva u svim podgrupama je
registrovan u ponedeljak.

Prethodno objavljene studije kao dan sa najve¢im brojem slucajeva mozdanog
udara obicno oznaCavaju ponedeljak. Ovaj fenomen se smatra znaCajnim za javno
zdravlje, i najcesce se objasnjava naglom promenom aktivnosti i Zivotnog stila izmedu
nedelje kao neradnog dana i prvog radnog dana-ponedeljka. NaSe istraZivanje nije
pokazalo postojanje maksimalnog broja prijema ponedeljkom. Medutim, kako su
registrovani dogadaji hospitalni prijemi a ne broj obolelih u populaciji, kasniji
maksimum (utorak ili sreda) se moZe objasniti vremenom koje protekne izmedu pojave

simptoma i hospitalizacije.
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Nasi rezultati su u skladu ranijim istraZivanjima koja su registrovala minimalan
broj moZdanih udara nedeljom. Jakovljevi¢ i sar. (96) smatraju da je minimalan broj
pacijenata nedeljom konzistentniji nalaz od maksimalnog broja pacijenata ponedeljkom.

Razlike u radnoj aktivnost izmedu dana vikenda i radnih dana predstavlja izvor
emocionalnog i fizickog stresa (143, 145). Istrazivanja pokazuju razli¢it jutarnji nivo
kortizola tokom radnih dana i dana vikenda (146). Fizioloski odgovor na stres se odvija
putem simpatickog sistema. Njegova aktivacija uti¢e na faktore rizika za obolevanje od
mozdanog udara. Povecano lucenje adrenalina dovodi do povecane agregacije
trombocita S§to pak povecava verovatnofu tromboze cerebralnih arterija. Takode,
adrenalin dovodi i do ubrzanja frekvencije sréanog rada, iritabilnosti miokarda i
povecanog rizika od sr€anih aritmija i posledi¢no, kardiogenog embolizma. PoviSeni
nivoi adrenalina i kortizola u stresu dovode i do povecanja perifernog vaskularnog
otpora i hipertenzije (97, 147).

Na osnovu podataka iz literature pretpostavljen je i znaCajan uticaj promene
Zivotnog stila tokom dana vikenda. Pacijenti koji prve simptome moZdanog udara
dobiju ponedeljkom su znac€ajno ¢esce bili pusaci, konzumirali alkohol i imali neSto visi
arterijski pritisak (95). Konzumacija alkohola je ¢eS¢a tokom dana vikenda, Pored toga,
radno aktivna populacija je i u vecoj meri iz€oZena klimatskim faktorima tokom radnih
dana.

Nasi rezultati pokazuju da je u slucaju SAH registrovano postojanje statisticki
znacajnih nedeljnih varijacija u mladoj za razliku od starije grupe pacijenata. Ovaj nalaz
bi se mogao objasniti ¢injenicom da je populacija mlada od 65 godina radno aktivna.
Slican nalaz je registrovan i u ranijim studijama. Medutim, u nasem istraZivanju ovakav
obrazac nije pokazan i u drugim tipovima mozdanog udara.

Razlika u broju slucajeva moZdanog udara radnim danima i danima vikenda se
moZe objasniti i razlikom u organizaciji medicinske sluzbe (147). U danima vikenda u
zdravstvenim ustanovama radi manji broj medicinskih profesionalaca i dostupnost
dijagnostickih procedura je smanjena. MoZe se pretpostaviti da je zbog toga smanjena i
verovatno¢a prepoznavanja pacijenata obolelih od moZdanog udara i njihovog
upucivanja u odgovarajucu hospitalnu ustanovu.

Nepostojanje statisticki znacajnih nedeljnih varijacija broja obolelih od ICH se
mozZe objasniti razlikama u teZini klinicke slike izmedu ICH i ostalih tipova mozdanog
udara. Pacijenti sa ICH ¢eS¢e imaju teZu i dramaticnu klinicku sliku (7) Sto povecava

verovatnoc¢u da budu prepoznati i upuceni na hospitalno lecenje.
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Hipoteza o smanjenoj efikasnosti medicinske sluzbe se odnosi na prehospitalni i
hospitalni nivo. Medutim, u nasem uzorku nije registrovana statisticki znacajna razlika
u broju smrtnih ishoda pacijenata sa moZdanim udarom izmedu dana vikenda i radnih
dana, Sto ne govori u prilog smanjene efikasnosti tretmana pacijenata u hospitalnim
uslovima tokom neradnih dana. Za razliku od naSih rezultata, istraZivanje Saposnika i
sar (2007) (94) je pokazalo postojanje znacajno veceg mortaliteta AIMU u danima
vikenda (8,5% prema 7,4%). Kao uzorak su kori§¢eni bolnicki registri 606 bolnica u
Kanadi, u periodu od godinu dana. Ovi rezultati se mogu objasniti ¢injenicom da je
uzorak kanadske studije obuhvatio i manje medicinske centre. Od 606 analiziranih
bolnica, 19,4% se nalazi u ruralnim podru¢jima dok u 16,9% slucajeva ordinirajuci
lekar nije bio specijalista ve¢ lekar opSte prakse. Izvor podataka u naSem istraZivanju je
bolnicki registar tercijalne zdravstvene ustanove gde postoji stalna specijalisticka sluzba.
Uticaj organizacije medicinske sluZzbe na prehospitalnom nivou na efikasnost
zbrinjavanja pacijenata sa moZdanim udarom mogao bi biti interesantan predmet

buduc¢ih istraZivanja.
5.3 Sezonske varijacije

Godina i godiS$nja doba su prirodni fenomen. Kako je osa oko koje zemlje rotira
nagnuta 23,5 stepeni u odnosu na liniju koje je perpendikularna na njenu orbitu, severna
i juZna polulopta su nejednako izloZene suncu u razli¢itim delovima godine, Sto za
posledicu ima pojavu godis$njih doba koja su najizraZenija u regionima sa umerenom
klimom (3).

Ranija istraZivanja ¢esto pokazuju da obolevanje od moZdanog udara nije pojava
slucajno rasporedena tokom godine, ve¢ da postoji jasan sezonski obrazac javljanja sa
najvec¢im brojem obolelih tokom zime (6, 99).

U naSem uzorku hospitalnih prijema pacijenata obolelih od MU bez stratifikacije,
identifikovani ARIMA model nije bio sezonski. Medutim, sezonski obrazac je
registrovan u slucaju pojedinih tipova moZzdanog udara. Ovi rezultati su u skladu sa
stavom da je za analizu sezonskog javljanja moZdanog udara istraZivaCke napore
potrebno usmeriti na etiopatogenetski homogene grupe (99).

Ispitivanje sezonskih varijacija podrazumeva organizaciju podataka u vidu
vremenskih serija. Za analizu vremenskih serija neophodno je obazrivo odabrati

statisticki metod. Najprikladnije statisticke metode su: analiza vremenskih serija u
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vremenskom domenu (ARIMA modelovanje), analiza vremenskih serija u frekventnom
domenu (spektralna analiza), sezonska dekompozicija i strukturna analiza vremenskih
serija. ARIMA modelovanje vremenskih serija se smatra superiornijim od ostalih
metoda. Prednost ove metode leZi u Cinjenici da je podednako kvalitetna u modelovanju,
kao i u prognoziranju vremenske serije. ARIMA je zbog toga stekla veliku popularnost
u mnogim oblastima istraZivanja (124).

Bez obzira na primenjeni statisticki metod, postoje dva vaZna ograni¢enja

vezana za analizu sezonalnosti vremenskih serija koja smo imali u vidu (99). Najpre, da
bi se vremenska serija mogla na odgovaraju¢i nacin analizirati neophodno je da ona
bude dovoljno dugacka, odnosno da je ¢ini najmanje 50 opservacija. Nase vremenske
serije je Cinilo 168 opservacija na mese¢nom nivou i 56 na kvartalnom. Drugo, da bi se
ispitivali sezonski obrasci poZeljno je da period istraZivanja obuhvati najmanje pet
godina. Analizirani period u nasem istraZivanju je obuhvatio 14 godina.
Nase istrazivanje je sprovedeno u umerenoj klimatskoj zoni u kojoj se prepoznaju Cetiri
godiSnja doba. Ispitivanja sezonalnosti mogu dati potpuno druge rezultate u oblastima
sa pustinjskom, suptropskom ili tropskom klimom (6). Ve¢ pomenuta studija
sprovedena u Izraelu (105) je pokazala da je u delu sveta sa ekstremno toplom klimom
(pustinja Negev) broj obolelih gotovo dvostruko ve¢i tokom dana sa visokom
temperaturom u odnosu na dane sa relativno niskom temperaturom.

Ispitivanjem pacijenata obolelih od SAH nismo pokazali postojanje sezonskih
varijacija broja hospitalizacija. Identifikovan je ARIMA model vremenske serije
mesecnog broja obolelih od SAH koji nije bio sezonski.

Rezultati prethodnih istraZivanja sezonskih varijacija obolevanja od SAH su
kontradiktorni.

U studiji Feigina i sar (2001) (148) je analizirano 783 slucaja SAH iz tri
prethodne velike populacione studije sprovedene u Australiji i Novom Zelandu. Ovo
istrazivanje je pokazalo postojanje sezonskog javljanja SAH sa najve¢im brojem
obolelih tokom zime i prole¢a. U okviru meta-analize Feigina i sar (2002)(91) je
analizirano sedam prethodnih istraZivanja. Rezultati su ukazali na postojaje statisticki
znacajno veceg broja obolelih od SAH tokom zime i prolec¢a. Nyquist i sar (2001) su
analizirali 193 pacijenta obolelih od SAH i registrovali ve¢i broj obolelih u toku
zimskih meseci (149).

Medutim, u istrazivanjima koje su sproveli Jakovljevi¢ i sar (150), Rothwell i

sar (151), Ricci i sar (83), Feigin i Nikitin (152) i Kelly Hayes i sar (95) nije
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registrovano postojanje statisticki znacajnog obrasca javljanja SAH, Sto je u saglasnosti
i sa naSim rezultatima. Kontradiktorni podaci se mogu objasniti i relativno malim
brojem pacijenata obolelih od SAH koji su u nasem istrazivanju ¢inili 4,4% uzorka.

Rezultati ranijih studija sezonskih varijacija u obolevanju od ICH su heterogeni.
Razloge treba traziti u Cinjenici da su istrazivaci ispitivali populacije pacijenata iz
razlicitih klimatskih regiona i koristili razli¢ite metododoloske pristupe koji Cesto nisu
bili adekvatni za ispitivanje vremenskih serija (99).

Rezultati nekoliko studija su govorili protiv postojanja sezonskih obrazaca u
obolevanju od moZdanog udara (99, 115-117).

U jednoj od najopseznijih studija sezonskih varijacija u obolevanju od
mozdanog udara, Oberg i sar. (2000) (99) su koriste¢i analizu vremenskih serija u
frekventnom domenu (spektralna analiza) ispitivali sezonske obrasce razlicitih tipova
mozdanog udara. Za razliku od ishemijskog moZdanog udara, ovi istraZivaci nisu uspeli
da u potpunosti modeluju podatke vezane za oboljevanje od ICH, i nisu uspeli da
potvrde postojanje sezonskog obrasca. Nauprot tome, u nasem istraZivanju je kori§¢eno
ARIMA modelovanje kao metod koji je adekvatan za ispitivanje vremenskih serija .
ARIMA modelovanje je bilo uspesno i ukazalo je na postojanje jasnog sezonskog
obrasca u analiziranim podacima.

U naSem istraZivanju su nakon analize podataka ocenjenih ARIMA metodom
izdvojeni meseci sa maksimalnim i minimalnim brojem obolelih od ICH. Nalazi su
pokazali postojanje maksimalnog broja prijema pacijenata sa moZdanim udarom u
mesecu martu a minimalnog u mesecu junu. Analizom modelovanih vrednosti
kvartalnih vremenskih serija utvrdeno je da je najveci broj prijema pacijenata obolelih
od ICH realizovan u cetvrtom kvartalu (oktobar-decembar), a najmanji u tre¢em
kvartalu (Jul-Septembar).

U ranijim studijama u kojima je sezonski obrazac obolevanja od ICH registrovan,
postoje razlike vezane za period godine sa maksimalnim i minimalnim brojem obolelih
(82, 83, 104, 108-114).

Jedan od mogucih uzroka ovih razlika je period opservacije koji je koriS¢en, a
koji se kretao od jedne nedelje preko dvonedeljnog perioda, meseca do kvartala godine.
U nasoj studiji su kao periodi posmatranja odabrani mesec i kvartal.

Nasi rezultati su u saglasnosti sa onim studijama koje maksimum obolevanja od

ICH smestaju u hladniji deo godine a minimum u topliji deo godine (153). Prvi su
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hipotezu o vecoj ucestalosti ICH u toku zime postavili Aring i Merrit jo$ 1935. godine
(101) sto je kasnije potvrdeno u vise studija (82, 83, 108, 109, 111, 113, 114).

Ovakvi nalazi bi se mogli objasniti ¢injenicom da niske temperature aktivacijom

simpatikusa, vazokonstrikcijom i posledi¢no hipertenzivnim delovanjem mogu dovesti i
do povecanja rizika za oboljevanje od ICH, dok visoke temperature, tokom toplijih
meseci, dovode do hipotenzije i smanjenja rizika za obolevanje od ove bolesti (6).
Pored toga, evidentirano je da tokom zimskih meseci i zbog niskih temperatura dolazi
do pada koncentracije faktora VIII i povecanja koncentracije tkivnog aktivatora
plazminogena (154). Ovi podaci govore u prilog uticaja niskih temperatura na povecanu
fibrinoliticku aktivnost krvi (6). Ipak, u literaturi postoje i suprotni nalazi koji govore u
prilog postojanja protrombotickog stanja tokom zime (155).

Rezultati naSeg istraZivanja su pokazali postojanje sezonskog obrasca broja
obolelih od AIMU na mese¢nom, ali ne 1 na kvartalnom nivou. Nasi rezultati su u
saglasnosti sa ve¢inom prethodnih studija, koje su idenitifikovale postojanje sezonskih
varijacija i maksimalnog broja obolelih tokom hladnijeg dela godine.

Sezonske varijacije u javljanju AIMU su primecene jo§ krajem XIX veka. U
studijama sprovedenim u SAD, Velikoj Britaniji, Kanadi, Japanu i Australiji registrovan
je veci broj pacijenata u toku zime i jeseni(6).

Ove nalaze su potvrdila i skorasnja istraZivanja koja su sproveli Christies i sar
(1981) (103), Sobel i sar (1987) (115), Gill i sar (1988) (116), Giroud i sar (1989) (156),
Shinkawa i sar (1990) (110), Pasqualetti i sar (1990) (82), Ricci i sar (1992) (83) i
Jakovljevi¢ i sar (1996) (150).

Veé pomenuta studija Oberg i sar. (2000) je potvrdila postojanje sezonskog
obrasca u javljanju AIMU sa najve¢im brojem obolelih sredinom maja meseca (99). U
ovoj studiji je analizirano 72 779 pacijenata hospitalno leCenih u bolnicama za vojne
veterane Sirom SAD. Kori§¢ene su metode za analizu vremenskih serija u frekventnom
domenu te se rezultati ove velike studije mogu smatrati pouzdanim.

Nasuprot tome, istraZivanja Kelly-Hayes i sar. (1995) (95) i Rothwell i sar.
(1996) (151) nisu registrovala postojanje sezonskih obrazaca u javljanju AIMU.
IstraZivanje Kelly-Hayes i sar. je deo Framnghamske studije. U ovom prospektivhom
istrazivanju je praceno 637 osoba tokom 40 godina. Znacajno veci broj obolelih tokom
zime je registrovan samo u slucaju embolijskog AIMU (34% slucajeva). U studiji

Rothwella i sar. je analizirano 675 slucajeva tokom cetiri godine. Zakljucci ovog
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istraZivanja se zasnivaju na modelovanim podacima koriS¢enjem Walter i Edwoodovog
metoda(151).

U pokusaju da objasne evidentirane sezonske obrasce u javljanju AIMU,
istrazivaci su ponudili vise hipoteza.

Razmatrana je uloga infekcije i inflamacije. Fibrinogen kao protein akutne faze
ima vecu koncentraciju u slucaju infekcije i posledicne inflamacije. Koncentracija
fibrinogena u plazmi se smatra nezavisnim faktorom rizika za ishemijsku bolest srca i
cerebrovaskularne bolesti (6). Kod starijih ljudi je tokom hladnih meseci evidetirana
23% veca koncentracija fibrinogena nego u letnjim mesecima. Sezonske varijacije
koncentracije fibrinogena u plazmi odgovaraju sezonskom javljanju respiratornih
infekcija (6). Prema istrazivanju Woodhousea i sar. (1994) infekcije gornjeg dela
respiratornog trakta tokom zime dovode do porasta fibrinogena u plazmi $to povecava
verovatnoc¢u nastanka tromboze cerebralnih arterija (157).

Postoje brojni dokazi da akutne infekcije mogu dovesti do moZdanog udara
(158). I virusne i bakterijske infekcije predstavljaju nezavisne faktore rizika i rizik je
posebno povecan kod mladih osoba (159). Kako je viSe razli¢itih uzro¢nika registrovano
kod pacijenata koji su imali moZdani udar nakon infekcije, smatra se da rizik raste ne
zbog prisustva mikrobioloskog uzro¢nika ve¢ zbog sistemskog inflamatornog odgovora
(158).

Postoji viSe hipoteza o uticaju infekcije na nastanak mozdanog udara.
IstraZivanja pokazuju da je koncentracija aktiviranog proteina C (antikoagulans) sniZena
kod obolelih od moZdanog udara, dok su njegove najniZze vrednosti registrovane kod
pacijenata koji su pre mozdanog udara imali infekciju. Takode je u ovoj grupi pacijenata
registrovan i vis$i nivo C4b vezujuéeg proteina koji se vezuje za protein S. Kod ove
grupe obolelih registrovan je i smanjen odnos aktiviranog aktivatora tkivnog
plazminogena i inhibitora aktivatora plazminogena kao i povisen D dimer (160).

Septicka stanja imaju izraZeno prokoagulantno dejstvo. Kod pacijenata u sepsi,
poviSeni su nivoi sistemskog TNF-a koji je korelisan sa antitrombinom III i inhibitorom
aktivatora plazminogena (161). Pored septikemije i u slucaju blaZih infekcija se moze
izmeriti aktivacija koagulacije. Infekcije kao dodatni faktor mogu da pogorsaju rizik od
tromboze i kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom ili drugim sréanim obolenjem i time

povecaju verovatnoc¢u kardioembolizma (158).
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Ova saznanja omogucavaju i nove preventivne strategije. Npr, ustanovljeno je da
vakcina protiv virusa influence izmedu ostalog smanjuje i rizik za nastanak mozdanog
udara (158).

Sezonsko javljanje AIMU se moZe objasniti sezonalno$¢u gripa ili drugih
infekcija gornjeg respiratornog trakta. Ispitivanje korelacije broja oboleih od AIMU i
drugih tipova mozdanog udara sa podacima o broju obolelih od respiratornih infekcija
moZe biti predmet daljih istraZivanja.

Sezonski obrasci u javljanju razlicitih tipova moZdanog udara su objasnjavani i
direktnim uticajem klimatskih faktora. U ranijim studijama je identifikovana povezanost
javljanja moZzdanog udara sa temperaturom vazduha, atmosferskim pritisakom,
precipitacijom i insolacijom.

U naSem istraZzivanju je koriS¢enjem funkcije modela prenosa (multivaijatna
ARIMA) ispitana povezanost broja hospitalizovanih pacijenata obolelih od ICH i
meteoroloskih faktora na mese¢nom i kvartalnom nivou. Koriste¢i mese¢ne vremenske
serije, identifikovan je model gde su statisticki znacajni prediktori bili dnevna
minimalna temperatura vazduha i vazdu$ni pritisak. Na kvartalnom nivou, statisticki
znacajni prediktori su bili dnevna srednja temperatura i dnevna maksimalna temperatura
vazduha. U slucaju AIMU, nismo uspeli da pomocu modela funcije prenosa
identifikujemo meteoroloske faktore kao znacajne prediktore. Dobijeni rezultati su u
saglasnosti sa ve¢im brojem prethodnih studija.

IstraZivanje sprovedeno u Novosibirsku u Rusiji (152) je obuhvatilo 1929
pacijenata obolelih od AIMU, 215 pacijenata sa ICH i 64 pacijenata oboleih od SAH.
Rezultati ove studije pokazuju da su niske temperature vazduha (<-2°C) i vazdu$ni
pritisak znacajni prediktori javljanja AIMU. Prema istraZivanju Feigina i sar. blaga
temperatura vazduha predstavlja znacajan prediktor ICH. Nije registrovana povezanost
meteoroloskih parametara i javljanja SAH.

Populaciona studija Rothwella i sar. (1996), sprovedena u Engleskoj, je u
periodu od cetiri godine, obuhvatila 675 pacijenata obolelih od mozdanog udara (151).
Rezultati ovog istraZivanja pokazuju da je incidenca ICH bila znacajno veca na niskim
temperaturama. Nije registrovana povezanost temperature i AIMU ili SAH Sto je
delimi¢no u skladu sa rezultatima naseg istraZivanja.

Istrazivanje Honga i sar. (2003) sprovedeno u Koreji na uzorku od 545

pacijenata obolelih od mozdanog udara je pokazalo da postoji znaCajna veza izmedu
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niske temperature i obolevanja od mozdanog udara (162). U ovoj studiji nije vrSena
stratifikacija uzorka prema tipu mozdanog udara.

U studiji sprovedenoj na Tajvanu, Lee i sar. (2008) su koriste¢i bazu podataka
lokalne sluzbe za zdravstveno osiguranje, analizirali 168 977 pacijenata obolelih od
AIMU u trogodi$njem periodu (163). Koriste¢ci ARIMA metod nije pokazano postojanje
sezonalnosti ispitivane vremenske serije. Ipak, ova velika studija je pokazala da postoji
znacajan uticaj atmosferskog pritiska na obolevanje od AIMU.

U istrazivanju Cowperthwaitea i sar. (2011), koje je obuhvatilo bolnicke registre
155 bolnica u SAD, analizirano je 98 930 hospitalnih prijema pacijenata obolelih od
AIMU i 18 960 obolelih od ICH u periodu od 2004. do 2008. godine (164). Ova studija
nije pokazala zna€ajan uticaj bilo kog meteoroloSkog faktora na pojavu AIMU ili ICH.
Za ispitivanje povezanosti meteoroloskih faktora i broja pacijenata koriS¢en je
Spearmanov koeficijent korelacije. Dobijeni rezultati mogu biti posledica ¢injenice da
nije koris¢en adekvatan metod za ispitivanje vremenskih serija.

Smatra se da najznacajniji uticaj na sezonske varijacije u obolevanju od
mozdanog udara ima temperatura vazduha (112). Kao $to je ve¢ pomenuto, Manfedini
smatra da niska temperatura vazduha utie na incidencu moZdanog udara tako $to
dovodi do aktivacije simpatikusa i vazokonstrikcije. (6). Vazokonstrikcija kao posledicu
ima porast krvnog pritiska. Hipertenzija predstavlja znacajan faktor rizika za obolevanje
od cerebrovaskularnih bolesti. Pored toga, izlaganje niskim temperaturama dovodi do
porasta broja i zapremine trombocita, broj eritrocita i viskoznosti krvi. Ovi faktori
povecavaju mogucnost tromboze i razvoja AIMU(6).

Muller (128) postavlja sliénu hipotezu koja u originalnoj verziji pokusava da
objasni mehanizam okidanja cerebrovaskularnih bolesti i cirkadijalne ritmove javljanja
ove bolesti. Medutim, ista hipoteza bi se mogla primeniti i na sezonske varijacije u
obolevanju od AIMU (90).

Dakle, prema Mullerovoj hipotezi jutarnje budenje (128) ili niska temperatura
tokom zime (90) dovode do naglog porasta simpaticke aktivnosti koja uti¢e na povisenje
arterijskog pritiska 1 frekvencije sr€anog rada. Istovremeno nastaje i porast
agregabilnosti trombocita i pad fibrinoliticke aktivnosti. Ove simultane promene dovode
do vazokonstrikcije i trombogeneze i vece verovatnoc¢e nastanka mozdanog udara.

Neke eksperimentalne studije pokazuju da promene u temperaturi vazduha mogu
da uticu na vaskularnu funkciju tako §to deluju na azot oksid sintazu (NOS). Kod

pacova, izlaganje poviSenoj temperaturi dovodi do povecane ekspresije NOS u endotelu
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i vece raspoloZivosti azot monoksida. Nasuprot tome, izlaganje niskim temperaturama
dovodi do smanjene sinteze azot monoksida i poremecaja vazodilatatorne funkcije Sto
rezultuje hipertenzijom (4, 165). Pored toga, izlaganje hladnoc¢i dovodi i do aktivacije
NF-kapa B, proinflamatornog transkripcionog faktora (166).

Na kraju, ne sme se zanemariti mogucénost da i endogeni, genetski uslovljeni
cirkanualni ritmovi krvnog pritiska, koagulacije krvi, koncentracije lipida i drugih
faktora mogu uticati na varijacije rizika za obolevanje od moZzdanog udara. Takode,
endogeni faktori mogu biti u kompleksnoj interakciji sa egzogenim uticajima poput
temperature, promene osvetljenosti ili promena u ishrani (4). Razlikovanje uticaja

endogenih i egzogenih faktora moze biti predmet nekih buduéih studija.
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6 ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata sprovedenog istraZivanja moze se zakljuditi:

1.

Elektronski registar pacijenata Klinike za neurologiju, Klinickog centra u Nisu
je validna baza podataka koja moze prestavljati izvor podataka za istraZivanje
vremenskih serija obolevanja od mozdanog udara i dnevnih, nedeljnih i

sezonskih varijacija u broju hospitalnih prijema.

U periodu od 1997. do 2010. godine u Klinici za neurologiju, Klini¢kog centra
u NiSu registrovano je 13 420 hospitalnih prijema pacijenata sa dijagnozom
mozdanog udara od kojih je bilo 51% muskaraca i 49% Zena. ProseCan uzrast
hospitalizovanih pacijenata je bio 67,76£11,30 godina. Od ukupnog broja
pacijenata 61,5% su sa 8 ili manje godina $kolovanja dok je 36,6% pacijenata
imalo viSe od 8 godina Skolovanja. U toku hospitalizacije registrovano je 4087

(30,5%) smrtnih ishoda.

Analizom dnevnih varijacija registrovana je statisticki znacajna razlika broja
hospitalnih prijema pacijenata obolelih od mozdanog udara. Najmanji broj
prijema je registrovan u intervalu 24:00-05:59h, a najve¢i u intervalu 12:00-
17:5%. Isti obrazac je evidentiran kod svih tipova mozdanog udara (SAH, ICH,
AIMU i NMU).

Rezultati naSeg istraZivanja pokazuju jasan nedeljni obrazac broja
hospitalizovanih pacijenata sa mozdanim udarom, sa najmanjim brojem
hospitalnih prijema u danima vikenda. Dan sa najmanjim brojem prijema je
nedelja. Sli¢an obrazac sa minimalnim brojem hospitalnih prijema nedeljom i
tokom vikenda je ustanovljen i u slucaju pacijenata obolelih od SAH, AIMU i
NMU. Najveci broj prijema je registrovan u utorak (za pacijente sa SAH), sredu
(za pacijente sa AIMU) i Cetvrtak (za pacijente sa NMU). U slucaju ICH nisu

registrovane znacajne nedeljne varijacije u broju hospitalizovanih pacijenata.
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5. Koris¢enjem Box Jenkins metoda identifikovani su sezonski ARIMA modeli
mesecnih vremenskih serija broja hospitalizovanih pacijenata obolelih od ICH
(sezonski ARIMA(0,0,0) (1,0,0)) i AIMU (sezonski ARIMA(1,0,1) (1,0,1)) i
kvartalne vremenske serija broja hospitalizovanih pacijenata obolelih od ICH
(sezonski ARIMA (0,0,0) (1,0,0)). Nisu registrovani sezonski ARIMA modeli u
slucaju mesecnih vremenskih serija broja hospitalizovanih pacijenata obolelih od
MU (ARIMA(1,0,0)), SAH (ARIMA(1,0,0)), AIMU (ARIMA(1,0,0)) i NMU
(ARIMA(1,0,1)), kao i kvartalnih vremenskih serija broja hospitalizovanih
pacijenata obolelih od MU (ARIMA(1,0,0)), SAH (ARIMA(1,0,0)), i NMU
(ARIMA (0,1,1)). Na ovaj nalin je pokazano postojanje sezonskog karaktera
broja hospitalizacija pacijenata obolelih od ICH i AIMU.

6. Analizom modelovanih vrednosti mese¢ne vremenske serije utvrdeno je da je
najveci broj prijema pacijenata obolelih od ICH realizovan u martu a najmanji u
junu. Analizom modelovanih vrednosti kvartalnih vremenskih serija utvrdeno je
da je najvec¢i broj prijema pacijenata obolelih od ICH realizovan u cetvrtom
kvartalu (oktobar-decembar), a najmanji u trecem kvartalu (Jul-Septembar).
Analizom modelovanih vrednosti mesecne vremenske serije utvrdeno je da je
najve¢i broj prijema pacijenata obolelih od AIMU realizovan u februaru a
najmanji u decembru. Nalazi pokazuju vecu ucestalost obolevanja od ICH u

hladnijem delu godine.

7. Uticaj meteoroloskih faktora je ispitan kori§¢enjem modela funkcije prenosa
(multivaijatna ARIMA) i na ovaj nain su identifikovani modeli gde su
statisticki znacajni prediktori broja hospitalizacija pacijentata obolelih od ICH
bili dnevna minimalna temperatura i vazdu$ni pritisak na mese¢nom nivou,
odnosno dnevna srednja temperatura i dnevna maksimalna temperatura na
kvartalnom nivou. U slu¢aju AIMU, nismo uspeli da identifikujemo
meteoroloske faktore kao znacajne prediktore broja hospitalnih prijema.
Rezultati govore u prilog postojanja znacajnog uticaja temperature vazduha i

vazdusnog pritiska na ucestalost obolevanja od ICH.
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PRILOG

Korelogrami autokorelacione funkcije (ACF) i parcijalne autokorelacione funkcije

(PACF) analiziranih vremenskih serija i reziduala nakon ARIMA modelovanja.
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Grafikon (prilog) 26. PACF reziduala ARIMA modela mese¢ne vremenske serije broja

hospitalizacija pacijenata obolelih od ICH
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Grafikon (prilog) 28. PACF reziduala ARIMA modela mese¢ne vremenske serije broja
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Grafikon (prilog) 29. ACF reziduala ARIMA modela mesecne vremenske serije broja
hospitalizacija pacijenata obolelih od NMU
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Grafikon (prilog) 32. PACF reziduala ARIMA modela kvartalne vremenske serije broja
hospitalizacija pacijenata obolelih od MU
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Grafikon (prilog) 34. PACF reziduala ARIMA modela kvartalne vremenske serije broja
hospitalizacija pacijenata obolelih od SAH
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Grafikon (prilog) 35. ACF reziduala ARIMA modela kvartalne vremenske serije broja
hospitalizacija pacijenata obolelih od ICH
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U3jaBa 0 ayTopCcTBY

[MTormncann-a Byk Muomesuh
Opoj ymuca

HU3jaBpyjem
7Ia je JTOKTOpCKa JUcepTalyja moJi HaCJI0BOM
AHanm3a BpeMEHCKHUX cepHja 00osieBama 01 MOXKIIAHOT yaapa

® pe3yaTaTr COICTBCHOT MCTPAaXMBAYKOT pajaa,

® 1a MpeJIOXKEeHa AUCEepTalyja y LEIUHU HU Y JeJIOBUMa HUje Ouia MmpeuioKeHa
3a noOujame OWIIO KOje TUIUIOME IpeMa CTYJIWjCKHM MporpaMuMma Jpyrux
BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA,

® 1a cy pe3yJITaTH KOPEKTHO HaBEAEHU U

® a HHCaM KpIIHO/lIa ayTOpCKa IMpaBa M KOPUCTHO HWHTEIEKTYalHY CBOjUHY
JOPYTHX JIMLA.

[HoTnmc noxTopanaa

VY beorpany, __01.06.2012.
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N3jaBa O NICTOBETHOCTM LUTaMMNaHe
N eNeKTPOHCKe Bep3uje
AOKTOpPCKOr paga

Wwme u npesume ayropa _Byk Munomesuh
Bbpoj ymuca
Cryaujcku nporpam
HacnoB pana __ AHanu3za BpeMEHCKHX cepuja 0001eBama 01 MOKIAHOT yapa
Mentop __IIpod. ap Jbubana becnah bymbamupesuh

Iornincann Byx Munouresuh

M3jaBJjbyjeM Ja je ITaMiaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia MUCTOBETHA EIIEKTPOHCKO)]
BEep3Wju KOjy caMm Ipenao/nma 3a o0jaBjbuBame Ha TnopTany Jururamnor
peno3utopujyma YHuBep3uteray beorpany.

Jlo3BosbaBaM J1a ce o0jaBe MOjH JIMYHU MOJAIM BE3aHU 3a 100ujame akaJeMCKOI 3Bamba
JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UME U Mpe3nMe, TOANHA U MeCTO pol)erma U JaTyM on0paHe
pana.

OBM 7nWYHM TOJAlM MOTY ce OOjaBUTH Ha MPEXKHHM CTpaHHIAMa JIUTUTAJIHE
OoubimoTeke, y eJIeKTPOHCKOM KaTalory U y myOnukanjama YHuBep3uTera y beorpany.

IHoTnue nokTopanga

VY beorpany, __01.06.2012.
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U3jaBa o0 Kopuwhemwy

Osnamhyjem YHuBep3uTeTcky OuOmmoteky ,,CBetozap MapkoBuh® na y JururtamHu
peno3utopujyMm YHuBepsutera y beorpamy yHece Mojy JOKTOPCKY IUCEpTaldjy MOA
HACJIOBOM:

AHanuza BpeMEHCKHUX cepHja 000JIeBamba 01 MOXKJAHOT yaapa

KOja je Moje ayTOPCKO JeIo.
Jlucepranujy ca CBUM IMpWIIO3MMa Npeaao/aa caM y elIeKTPOHCKOM (opmarty morogjHom
3a TPajHO apPXHUBUPAHE.
Mojy TOKTOpCKY IUCepTanujy moxpameHy y JAururanau peno3utopujyMm Y HUBEp3UTETa
y Beorpaay mory na kopucte CBH KOjH MOWITYjy oapende caapkaHe y 0gadpaHOM THITY
muuenne Kpearusre 3ajennuie (Creative Commons) 3a K0jy caM ce 0JTy4no/Ja.
1. AytopcTBO
2. AyTOpPCTBO - HEKOMEPIINjAITHO
AyTOPCTBO — HEKOMEPIIH]jATHO — O3 Tpepajie

. AyTOpPCTBO — HEKOMEPIINjAITHO — JICTUTH TOJ] HCTUM yCJIOBHMA
5. AytopcTBo — 0e3 mpepajie
6. AyTOpCTBO — JIEIUTH IO UCTUM YCIOBHUMA
(Monmumo n1a 3a0KpY)KHTE caMO jelHy OJf IIeCT MOHYl)eHHMX JHIEHIHM, KpaTak OIHC
JUICHIIN JIaT je Ha TIoJIehuHM IucTa).

IToTnuc AOKTOpaHaa

VY Beorpany, __01.06.2012.
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1. AyropcTBo - /l03BOJpaBaTe yMHOXKaBambe, TUCTPUOYIN]Y U jJABHO CAOIIIITABALE JIeTIa,
W TIpepaje, ako ce HaBele MME ayTopa Ha HadyMH oapeheH o cTpaHe ayTopa WU
JaBaola JIMICHIIe, YaK W y KoMmeprujasiHe cBpxe. OBO je HajcI0007HMja OJ CBHUX
JIUIICHITH.

2. AyTopcTBO — HEeKOMepIHjatHO. J[03B0JbaBaTEe YMHOXKABAhE, JUCTPUHOYIIU]Y U jaBHO
caoluTaBame Jeia, W Mpepajae, ako ce HaBeJe MME ayTopa Ha HauumH onxpehen on
CTpaHe ayTopa WM jaaBaona JuieHne. OBa JMIICHIIA HE JI03BOJbABA KOMEPIHWjaHY
ynotpeOy nena.

3. AyropctBo - HekoMmepumjamHo — 0Oe3 mpepane. Jlo3BoJbaBaTe YMHOKaBambe,
JTUCTPUOYIIMjy M jaBHO CaolllITaBame Jena, 0e3 NpPOMEHa, MPEeoOIUKOBamka WIN
ynorpebe /iena y CBOM Jielly, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HayuH ozapeheH ox crpaHe
ayTopa wiu aaBaoua yuneHne. OBa JIMIEHIA HE J03BOJbaBa KOMEPIHjaHY yrnoTpedy
nena. Y OJHOCY Ha CBE OCTaJle JIMLIEHIIE, OBOM JIMICHIIOM Ce orpaHn4aBa HajBehu oOum
npasa kopuinhema Jena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpLHjaHO — JIEJUTH I0J UCTHM YycioBuMa. Jlo3BospaBare
YMHOXaBame, TUCTPUOYLHjy M jaBHO CAOIIITaBame Jiefia, M Ipepaje, ako ce HaBele
UMe ayTopa Ha Ha4yMH ojJpeheH ox cTpaHe ayTopa WM JaBaolla JHILEHIE U aKo ce
npepaga AMCTpUOyWMpa MOA HCTOM WM CIMYHOM JuneHnoMm. OBa JHIeHIa He
7I03BOJbaBa KOMEpIIHjaliHy ynoTpeOy aena u npepaja.

5. AyropctBo — 06e3 mpepane. [lo3BospaBaTe yMHOMKaBame, MUCTPUOYIU]Yy U jaBHO
caolTaBame Jena, 0e3 MpoMeHa, MPeodIKOBamka WK yrnoTpede aena y CBOM eIy,
aKo ce HaBeJe UME ayTopa Ha Ha4YMH onpeleH o cTpaHe ayTopa WM JaBaola JUIEHIIE.
OBa nuIIeHIa 103BOJbaBa KOMEPIIMjaIHY yIIoTpeOy aerna.

6. AyTtopcTBO - pdenutn nod WUCTMM ycnosuma. [Jo3BorbaBaTe YMHOXaBawe,
ANcTpubyuumjy 1 jaBHO caonwiTaBawe Aena, U npepaje, ako ce HaBefe UMe aytopa Ha
HauvH ogpefleH op cTpaHe ayTopa wWnM AaBaoua NUUEHLEe W ako ce npepaja
auctpubympa nopg UCTOM UM CAMYMHOM  nuueHuom. OBa nuvueHua [03BOSbaBa
KoMepuwujanHy ynotpeby gena u npepaga. CnuyHa je coTBEpCKMM mnuvueHLama,
OOHOCHO NMULeHLamMa OTBOPEHOT Koaa.
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