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PROGNOSTICKA STUDIJA AKUTNOG ISHEMIJSKOG MOZDANOG UDARA

REZIME

lako je akutni ishemijski mozdani udar (AIMU) jedan od vodeéih uzroka
obolevanja, invaliditeta i umiranja u populaciji Beograda, podaci o prognostickim
karakteristikama ove bolesti su gotovo nepoznati. Identifikovanje najznacajnijih faktora
koji uti¢u na prezivljavanje, rizik od invaliditeta i recidiva znacajno je za planiranje
duzine lecenja i rehabilitacije, kreiranje optimalnih dijagnostickih, terapijskih i
preventivnih strategija, kao i za organizaciju odgovarajucih grana zdravstvene sluzbe.

Ciljevi rada su bili: procena stopa prezivljavanja bolesnika sa prvim AIMU,
procena stopa fatalnosti AIMU u prvih 28 dana i nakon 1. godine pracenja, procena
stopa recidiva AIMU, funkcionalnog statusa bolesnika koji prezive AIMU i
prognosti¢kog znacaja odabranih varijabli.

Prospektivna kohortna studija obuhvatila je 300 bolesnika sa prvim AIMU, koji
su se sukcesivno javljali u periodu od mesec dana (2008. godine) u dve glavne
neuroloSke ustanove za leCenje mozdanog udara u Beogradu (Odeljenje Urgentne
neurologije Klinike za neurologiju, KCS, i Specijalna bolnica za prevenciju i lecenje
cerebrovaskularnih bolesti "Sveti Sava"). Kod svih pacijenata je pri prijemu primenjen
standardizovan dijagnostic¢ki protokol koji je obuhvatao prikupljanje svih relevantnih
podataka, wukljuCuju¢i informacije o sociodemiografskim karakteristikama i
vaskularnim faktorima rizika, neuroloski i internisti¢ki pregled, uzimanje uzoraka krvi
za laboratorijske analize i CT ili MR pregled endokranijuma. Za razmatranje etiologije
od znaCaja su bile 1 neurovaskularne dijagnosti¢ke metode kao i1 ehokardiografija.
Tezina AIMU je odredena prema NIHSS skali, a stepen funkcionalne zavisnosti i
invaliditeta na osnovu modifikovanog Rankinovog skora (mRS) i Barthel indexa (Bl).
Za odredivanje tipa AIMU primenjena je etiopatogenetska TOAST klasifikacija.
Informacije o ishodu prikupljene su posle prvih 28 dana i po zavrSetku prve godine
pracenja. Posle godinu dana od nastanka AIMU ponovo je procenjen funkcionalni
status bolesnika, na osnovu mRS i BI. Statisticka analiza rezultata obuhvatila je, pored



parametrijskih i neparametrijskih testova, Kaplan-Meyerovu i Coxovu hazardnu
regresionu analizu.

Rezultati prikazane studije pokazali su visoku prevalenciju vaskularnih faktora
rizika, posebno hipertenzije (u preko 80% slu¢ajeva) u ispitivanoj kohorti. Istrazivanje
je pokazalo da pacijenti sa AIMU imaju najvisi rizik od smrtnog ishoda u prvih 28
dana. Letalitet nasih pacijenata u prvih 28 dana je iznosio 19%, §to je iznad ocekivanog
u poredenju sa ve¢inom drugih kohortnih studija. Takode, kratkoro¢ne i dugoro¢ne
stope prezivljavanja u nasoj studiji (81+2,3% u prvih 28 dana, 78,3+2,7% u prvih
godinu dana), bile su nize od ocekivanih. Razlika u 28-dnevnom prezivljavanju
pacijenata sa razli¢itim tipovima AIMU (prema TOAST Kklasifikaciji) je statisticki
znacajna (p=0,001), s tim da najvecu verovatnocu prezivljavanja imaju pacijenti sa
AIMU usled okluzije malih krvnih sudova mozga, a najmanju pacijenti sa
kardioembolijskim mozdanim udarom. Razlika u jednogodisnjem preZivljavanja prema
TOAST tipu AIMU je na granici statistiCke znacajnosti (p=0,058). Multivarijantnom
analizom kao najznacajniji nezavisni prediktori 28-dnevnog i jednogodisnjeg
mortaliteta izdvojeni su tezina mozdanog udara i pojava intrahospitalnih komplikacija.
Takode, hipertenzija i nemoguénost primene rane fizikalne terapije su bili nezavisni
prediktori ranog mortaliteta, a godine starosti su znacajno uticale na jednogodis$nji
mortalitet. Prema univarijantnoj analizi, dodatni nepovoljni prediktori 28-dnevnog i
jednogodisnjeg prezivljavanja posle prvog AIMU su: boravak u stacionarnoj
gerijatrijskoj ustanovi, kardiomiopatija i tezi stepen funkcionalne onesposobljenosti.
Dodatni prognosticki faktori povezani samo sa 28-dnevnim mortalitetom su bili:
atrijalna fibrilacija, raniji TIA, dislipidemija, vi$i nivo ukupnog holesterola i glikemije
pri prijemu, Vvisi sistolni 1 dijastolni arterijski pritisak pri prijemu, sniZen nivo svesti i
afazija. Prognosti¢ki faktori koji se prema univarijantnoj analizi odnose samo na
jednogodisnji mortalitet su bili nizi stepen edukacije i premorbidna demencija. Moguce
objasnjenje razlike u kratkoro¢noj 1 dugoro¢noj prognozi lezi u €injenici da se vecina
navedenih kratkoro¢nih prognostickih faktora moze modifikovati intenzivhom
sekundarnom prevencijom, §to umanjuje njihov uticaj na dugoro¢ni mortalitet.
Najces¢i uzrok smrti u prvih 28 dana je dozZivljeni AIMU. U prvih godinu dana 77%
bolesnika umire od posledica prvog AIMU i recidiva, a 90% od posledica svih

vaskularnih bolesti zajedno.



Rezultati nase studije su ukazali na losiji funkcionalni oporavak od ocekivanog.
Posle godinu dana od AIMU, 54,3% prezivelih pacijenata je bilo funkcionalno zavisno
od tude pomo¢i (mRS > 3). Nezavisni prediktori loseg funkcionalnog ishoda su tezi
stepen onesposobljenosti posle AIMU i dijabetes melitus.

Ucestalost recidiva od 13,8% u prvoj godini posle nastanka AIMU bila je na
gornjoj granici ocekivane. Najve¢i rizik od recidiva je u prva tri meseca posle
inicijalnog AIMU (9%). Mortalitet od recidiva je ve¢i nego od prvog AIMU. Nezavisni
prediktori recidiva AIMU su tezi oblik prvog AIMU 1 razvoj intrahospitalnih
komplikacija.

Pacijenti koji prezive AIMU imaju veéi rizik od infarkta srca (2,7% u prvih
godinu dana posle prvog AIMU).

U naSem istrazivanju prikazana je analiza kratkoro¢nog i dugoro¢nog
mortaliteta AIMU kod ispitanika koji su obuhvacdeni prvom studijom incidencije
mozdanog udara u Beogradu. Nepovoljni rezultati u vezi prezivljavanja, funkcionalnog
oporavka i recidiva potvrduju znacaj edukacije stanovniStva kao i optimalne kontrole
vaskularnih faktora rizika. Takode, rad demonstrira znacaj prevencije i lecenja

intrahospitalnih komplikacija, kao i rane primene fizikalne terapije u leCenju AIMU.

Kljuéne re¢i: mozdani udar, prognoza, mortalitet, recidiv, funkcionalni oporavak
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PROGNOSTIC STUDY OF ACUTE ISCHEMIC STROKE

ABSTRACT

Stroke is one of the leading causes of morbidity, disability and mortality in
Belgrade population, but predictors of stroke outcome are almost unknown. The
identification of the most important predictors of mortality, functional disability and
stroke recurrence could be used to select specific management strategies and set
realistic therapeutic goals, to improve discharge planning and anticipate the need for
rehabilitation and community support.

The aims of this study are to determine the 28-day and the 1-year survival
probabilities and fatality rates after first-ever ischemic stroke, to determine 1-year
functional disability and stroke recurrence rates and to identify the baseline predictors
of 28-day and 1-year mortality.

We prospectively and consecutively collected data on 300 patients with first-
ever acute ischemic stroke admitted to two main neurological institutions for
cerebrovascular diseases in Belgrade during one month 2008 (Department of Emergency
Neurology, Clinic of Neurology, Clinical center of Serbia, and Special Hospital for
Cerebrovascular Diseases "Sveti Sava"). All cases had undergone a standardized
neurological assessment at admission included information on demographic
characteristics and vascular risk factors, neurological examination, biochemical blood
tests, CT or MR of the brain. In order to detect possible stroke mechanisms
neurovascular diagnostic procedures and echocardiography were performed. Stroke
severity at baseline was assessed with the National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) and the level of disability or dependence in activities of daily living in stroke
victims was assessed with the modified Rankin Scale (mRS) and Barthel index (BI).
Each stroke was classified into subtype groups by etiopathogenetic mechanisms using
TOAST criteria. Data on stroke outcome were obtained at 28 days and one year after
stroke onset. One year after stroke onset, functional status was assessed again, with

MRS and BI. The Kaplan-Meier method was used to estimate the cumulative survival



probability. The predictive value of different variables in 28-day and 1-year survival
was assessed by Cox proportional hazard regression model.

The results of this study demonstrated the high prevalence of vascular risk
factors, especially hypertension (in more than 80% cases), in our study population. We
found that the highest risk of death is during the first 28 days after stroke. The 28-day
case-fatality ratio of 19% in our study is higher than expected in comparison with other
cohort studies. Additionally, short-term and long-term survival rates registered in our
study (81£2.3% for 28-day and 78.3£2.7% for 1-year) are also lower than previously
reported. We found statistically significant differences in 28-day survival among stroke
subtypes (p=0.001), with the highest probability of survival in small-vessel occlusion
ischemic stroke and the lowest one in cardioembolism. The difference in 1-year
survival among TOAST subtypes in our study did not reach statistical significance
(p=0.058). The multivariate Cox proportional hazard models confirmed that severity of
stroke and in-hospital complications are ordinary independent predictors of both 28-day
and 1-year mortality in our study. For short-term mortality, additional independent
prognostic factors were hypertension and early physical therapy, while for long-term,
older age. We also identified, by univariate analysis, some additional factors such as
nursing home residence, presence of heart failure, and degree of disability, as common
unfavorable predictors of both 28-day and 1-year mortality after first-ever ischemic
stroke. The results also showed that additional prognostic factors related only to 28-day
mortality were atrial fibrillation, history of TIA, dyslipidemia, baseline levels of total
cholesterol and glucose, systolic and diastolic blood pressure on admission, decreased
level of consciousness, and aphasia. Additional prognostic factor associated only with
1-year mortality were lower education and premorbid dementia. A possible explanation
for the discrepancy between short-term and long-term prognosis is that most of the
above mentioned short-term prognostic factors could be modified through intensive
secondary prevention that could reduce their negative impact on long-term mortality.

The most common cause of death during the first 28 days was the initial stroke.
During the first year, 77% of deaths were due to the direct effects of the first-ever or
recurrent stroke, and 90% of deaths were from all vascular events.

Functional recovery of our patients were worse than expected. One year after
stroke onset, 54.3% of survivors were functionally dependent (mRS > 3). Significant



predictors of 1-year functional dependency were degree of initial disability and diabetes
mellitus.

The 1-year stroke recurrence rate of 13.8% was at the upper level of previously
reported. Patients were most at risk of stroke recurrence in the first 3 months (9%).
Mortality in patients with recurrent stroke is higher than in patients with first stroke.
Independent predictors of stroke recurrence were severity of initial stroke and in-
hospital complications.

Stroke survivors were at higher risk for myocardial infarction (2.7% within the
first year after stroke).

In our study short- and long-term mortality after first-ever acute ischemic stroke
were analyzed in patients who participated in the first stroke incidence study, organized
in Belgrade. The unfavorable findings about survival, stroke recurrence and functional
recovery support the need for public education and optimal vascular risk factors
control. Also, our study demonstrated the importance of appropriate prevention and
treatment of in-hospital complications, as well as early initiation of physical therapy in

stroke management.

Key words: stroke, prognosis, mortality, recurrence, functional recovery

Field: Medicine
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10UVOD

1.1 Istorijat akutnog ishemijskog mozZdanog udara

Mozdani udar se kao bolest prvi put pominje u spisima Hipokrata starim preko
2400 godina (1). Jos$ raniji opisi stanja koje bi odgovaralo mozdanom udaru u levoj
hemisferi mozga zapisani su u Bibliji, u Knjizi Psalama (500-600. god. p.n.e.): “Ako te
zaboravim, O Jerusalime, neka se moja desna ruka oduzme! Neka se moj jezik zalepi
za nepce, ako te se ne setim, ako te, Jerusalime, ne slavim kao najveéu radost” (2).
Desnostrana oduzetost sa afazijom u to vreme je smatrana Bozjom kaznom.

Hipokrat je bolesti dao naziv “apopleksija” $to na grékom znaci “nasilni udar”,
zbog naglog prelaska iz punog zdravlja u stanje onesposobljenosti. Naravno, nije se
mnogo znalo o anatomiji i vaskularizaciji mozga, kao ni o uzrocima i leCenju
mozdanog udara. Prema Hipokratu, uzrok apopleksije bio je zastoj krvi, kao jednog od
Cetiri humoralna tkiva, koje odrzava duh i vitalnost (3).

Claudius Galen (131-201.god.n.e.), jedna od najznacajnijih li¢nosti anticke
medicine, prihvatio je i unapredio Hipokratovo ucenje. On je eksperimentalno pokazao
da se krv prenosi arterijama a ne vazduhom $§to je bilo uobicajeno misljenje. Galenov
uticaj se odrzavao vekovima, Ssve do renesanse, a apopleksija je objasnjavana
humoralnim teorijama i teorijama opstrukcije (4).

Prekretnicu u razumevanju etiologije mozdanog udara predstavlja otkrice
Svajcarskog lekara i anatoma Johanna Jacoba Wepfera, polovinom XVII veka. U svom
zivotnom delu ,,Historiae apoplecticum” Wepfer daje precizan opis krvnih sudova baze
mozga (6 godina pre Wilisa po kojem je poligon nazvan), identifikuje glavne arterije
koje mozak snabdevaju krvlju i dolazi do zakljucka, poredeci klinicku sliku i post-
mortem nalaz, da je mozdani udar posledica krvarenja ili okluzije cerebralnih arterija.
Ono $to je Wepferu izmicalo je fokalna priroda mozdanog udara, kao i mesto lezije — u
kontralateralnoj hemisferi u odnosu na zahvaéenu stranu (5).

Domencio Mistichelli iz Pize je opisao dekusaciju piramidnog trakta i zakljucio
da je paraliza na kontralateralnoj strani u odnosu na mesto mozdanog udara, Sto je i

ilustrovao u svojoj knjizi o apopoleksiji 1709. godine (6).



Izuzetan doprinos razumevanju anatomskog supstrata mozdanog udara dao je
Giovanni Battista Morgagni. On je 1761. godine, u svojoj 79. godini, objavio
impresivnu seriju klinicko-patoloskih opservacija u kapitalnom delu “De Sedibus et
Causis Morborum per Anatomen Indagatis” (“Mesto 1 uzrok bolesti na osnovu
anatomskih observacija”). Morgagni je ne samo potvrdio zapazanje o ‘“‘ukrStenoj
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paralizi“ ve¢ je uoc¢io dva oblika apopleksije koje je nazvao “ apoplexia serosa” i
“apoplexia sanguinea” (3, 7, 8).

Tek polovinom XIX veka, zahvaljuju¢i poljskom lekaru i patologu Rudolfu
Virchowu, dolazi se do kljutnog saznanja o tromboemboliji kao najéeS¢em
patofizioloskom mehanizmu mozdanog udara (9).

Uporedo sa nau¢nim saznanjima u narodu su dugo opstajala miSljenja o
mozdanom udaru kao natprirodnom fenomenu, “Bozjoj odmazdi” ili “ruci pravde”.
Cak su i pojedini lekari smatrali da ima ne¢eg natprirodnog u Sili koja ¢oveka obara na
tlo, oduzima mu svest i ¢ini ga nepokretnim.

Nepoznavanje pravog uzroka bolesti dovodilo je do raznih alternativnih teorija i
pogresnog lecenja — emeticima, laksativima, elektricitetom i puStanjem krvi. Iako je jo$
u XIX veku iskustvo jasno ukazivalo da pustanje krvi nema povoljnog efekta, tek je
1935. godine u Osierovim “Principima medicinske prakse” preporu¢eno da se
venesekcija ne primenjuje u leCenju mozdanog udara (4, 10).

Dvadeseti vek dovodi do eksplozije saznanja u medicinskim naukama, kroz
bazi¢na i klinicka istraZivanja i posebno kroz uvodenje sofisticiranih dijagnosti¢kih
metoda u poslednjim dekadama veka. Primena kompjuterizovane tomografije (CT) i
magnetne rezonance mozga (MR) omogucéila je precizan uvid u patoloSke promene u
mozdanom tkivu. Sagledavanje morfologije i patologije krvnih sudova mozga
omoguceno je razli¢itim dijagnosti¢kim metodama, od konvencionalne angiografije,
preko digitalne subtrakcione angiografije i ultrazvu¢nih metoda, do CT i MR
angiografije. Razvojem posebnih tehnika kao S$to su funkcionalna MR, MR
spektroskopija, SPECT i PET steCena su saznanja o regionalnom protoku krvi u mozgu
I intenzitetu metaboli¢ke aktivnosti, odnosno omoguéena su fizioloska i biohemijska
ispitivanja in vivo (11).

Razumevanje patofizioloskih mehanizama mozdanog udara dovelo je novih

terapijskih strategija i probudilo realni otimizam da se mozdani udar moze leciti ako se



shvati kao urgentno stanje koje zahteva multidisciplinarni pristup i edukaciju svakog

ucesnika u procesu le¢enja i oporavka.

1.2 Definicija i epidemiologija akutnog ishemijskog moZdanog udara

Pod cerebrovaskularnim bolestima (CVB) podrazumevaju se svi poremecaji u
kojima je deo mozga ili ceo mozak prolazno ili trajno ostecen ishemijom ili
krvavljenjem i/ili kod kojih je jedan ili vise krvnih sudova mozga primarno ostecen
patoloskim procesom (12). Ovako definisane CVB obuhvataju Sirok spektar razli¢itih
klinickih entiteta medu kojima najveci klinicki znacaj ima akutni mozdani udar (AMU)
kao najcesci uzrok smrtnog ishoda. AMU se definiSe kao fokalni ili globalni poremecaj
mozdane funkcije, koji nastaje naglo, traje duze od 60 minuta, a posledica je
poremecaja mozdane cirkulacije ili stanja u kome protok krvi nije dovoljan da
zadovolji metabolicke potrebe neurona za kiseonikom i glukozom (12, 13).

Prema patoanatomskom supstratu razlikujemo dva osnovna tipa:

1. Akutni ishemijski mozdani udar (AIMU) koji nastaje zbog nedovoljnog ili
potpunog prekida dotoka krvi u odredeni region mozga usled okluzije krvnog
suda embolijskim materijalom ili razvojem tromboze in situ. Posledi¢no dolazi
do ishemijske nekroze mozdanog tkiva odnosno infarkta mozga.

2. Hemoragijski mozdani koji udar nastaje usled rupture krvnog suda ili
vaskularne malformacije, sa izlivom krvi u parenhim mozga (intracerebralna
hemoragija — ICH) ili u subarahnoidalni prostor (subarahnoidalna hemoragija —
SAH) (11-13).

Najcesce se javlja AIMU koji €ini 75-85% svih mozdanih udara, zatim sledi
ICH u 15-20% slucajeva, pa SAH koja se javlja u oko 6% slucajeva (14). lako AIMU
zbog svoje ucestalosti ima najveci uticaj na zdravstveno stanje populacije, ICH 1 SAH,
kao visoko fatalni entiteti, zna¢ajno doprinose optere¢enju drustva mozdanim udarom
(15).

U 7-40% slucajeva tranzitorni ishemijski atak (TIA) prethodi AIMU (16). TIA
predstavlja prolaznu epizodu neuroloske disfunkcije uzrokovanu fokalnom ishemijom
mozga, kiémene mozdine ili retine u trajanju do 60 minuta (17). Prepoznavanje znacaja

TIA kao prediktora AIMU dovelo je do novog koncepta urgentnog zbrinjavanja



bolesnika sa TIA Kkoji podrazumeva primenu istih dijagnosti¢kih, terapijskih i
preventivnih mera kao kod mozdanog udara (18). Rizik od AIMU je najveéi u prvih 24-
48h posle TIA i iznosi 5% (17). U prvih 90 dana nakon TIA rizik iznosi 9,2-17,3%, a u
prvoj godini AIMU ¢e doziveti oko 15-20% bolesnika sa prethodnim TIA (18). U
periodu od 5 godina bolesnici sa TIA imaju priblizno isti rizik od infarkta miokarda i
nagle sr¢ane smrti kao i od AIMU. Nedavno je u nekoliko studija pokazano da rana
primena mera sekundarne prevencije, kao i sprovodenje dijagnostickih procedura u
prva 24 sata od TIA, zna¢ajno snizava stopu AIMU u prvih godinu dana (17-21).

AMU je jedan od vodecih uzroka teske onesposobljenosti i umiranja u mnogim
zemljama. Prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) u svetu od AMU oboli
godisnje oko 15 miliona ljudi, oko 5 miliona umire zbog ovog uzroka, a isto toliko
ostaje trajno onesposobljeno (22). U razvijenim zemljama AMU je rangiran na trecem
mestu medu uzrocima smrti, posle kardiovaskularnih i malignih oboljenja (23).

Sumarni pokazatelji kojima se procenjuje optereCenje populacije boles¢u su
gubitak zivota zbog prevremenog umiranja, tzv. YLL (Years of lost life), kao i godine
zivota korigovane u odnosu na invalidnost, tzv. DALY (engl. Disability adjusted life
years) (24). Zbog CVB se godisnje izgubi oko 50 miliona DALY-ja na globalnom
nivou (3,5% ukupnog DALY-ja). U Evropskom regionu CVB uzrokuju 6,8% ukupnog
DALY-ja (23-25). Studija opterec¢enja populacije bole$¢u i povredama u Srbiji, 2000.
godine, pokazala je da je AMU odgovoran za 136.090 DALY -ja, i bio je vodeéi uzrok
DALY-ja u zenskoj (70.295 DALY-ja) i drugi po redu uzrok DALY-ja u muskoj
populaciji (65.795 DALY-ja). Mozdani udar je bio najce$¢i pojedinacni uzrok
prevremene smrtnosti kod zena (18% ukupnih YLL) 1 na drugom mestu kod muskaraca
(13% ukupnih YLL) (26).

Podaci o incidenciji i prevalenciji AMU od esencijalnog su znacaja za procenu
opterecenosti populacije, kao 1 za planiranje prevencije 1 leCenja AMU. Incidencija
AMU se na svetskom nivou kre¢e od 100 do preko 1000 novih sluc¢ajeva na 100.000
stanovnika godiSnje (27). Kada se posmatraju pojedini tipovi mozdanog udara, stope
incidencije za AIMU su u Sirokom opsegu od 200/100.000 do preko 500/100.000, za
ICH su 30-120/100.000, a za SAH 3-20/100.000 (28).

Jedan od najpouzdanijih izvora epidemioloskih podataka je sistem registra za

mozdani udar, poput onog koji je ustanovljen u okviru projekta MONICA (engl.



MONItoring of trends and determinants in Cardiovascular disease), pod
pokroviteljstvom SZO, u velikom broju centara u 18 zemalja (29). Projekat MONICA
je pokazao relativno veliku geografsku raznolikost u incidenciji AMU, pri ¢emu su
stope u manje razvijenim zemljama medu najviSim u svetu (24). Prema skora$njoj
analizi, najniZe stope incidencije u Evropi beleze se u Francuskoj i Svajcarskoj, a
najvise (Cak do tri puta vise) su u Litvaniji i Gr¢koj (30). Znacajna razlika u incidenciji
mozdanog udara izmedu geografski bliskih zemalja Istocne i Zapadne Evrope dovodi
do zakljuéka da su potencijalno modifikujuc¢i faktori rizika vazniji od genetske
predispozicije (31).

U Beogradu je incidencija mozdanog udara bila potpuno nepoznata do marta
2007. godine kada je zapoceta jednogodisnja studija incidencije ovog oboljenja, u svih
7 neuroloskih ustanova na teritoriji grada. Na osnovu rezultata studije sirova stopa
incidencije je iznosila 288,7/100.000, i to za muskarce 307,8/100.000 a za Zene
270,6/100.000. AIMU je registrovan kod 76,8% bolesnika, ICH kod 19,2%, a SAH u
4% slucajeva (32).

Najbolja mera ukupne optereé¢enosti drustva mozdanim udarom je prevalencija,
koja predstavlja proporciju osoba koje su prezivele AMU. Prevalencija AMU na
svetskom nivou iznosi 0,5-1% i ima tendenciju porasta S§to je rezultat boljeg
prezivljavanja, kao i starenja populacije (33). Na visinu prevalencije utice vise faktora
kao §to su tip mozdanog udara, uzrast obolelog, razvijenost, dostupnost i kvalitet
zdravstvene zastite i drugo (24).

Prema SZO, stope mortaliteta od CVB na nivou svetske populacije iznose
103,3/100.000 za muskarce i 130,0/100.000 za Zene, s tim da postoje izuzetno velike
varijacije, pa tako, posmatrano na globalnom nivou, zemlje Isto¢ne Evrope, posebno
Bugarska i Rumunija, kao i Ruska Federacija imaju iskoro 15 puta vecu stopu
mortaliteta u odnosu na Svajcarsku, Australiju i USA (34). Projekat MONICA je
ukazao na razli¢itu distribuciju stopa mortaliteta u Isto¢noj i Zapadnoj Evropi, Sto se
delom mozZe objasniti velikim socijalnim i ekonomskim razlikama (35).

U Srbiji, mozdani udar je vode¢i uzrok smrti u Zenskoj populaciji (20,8% svih
smrtnih ishoda) i drugi po ucestalosti u muskaraca (15,5%) (26). U nedavnoj analizi
mortaliteta u populaciji Beograda, (period pracenja: 1989-2003), prosecna
standardizovana stopa mortaliteta iznosila je 90,8/100.000, i to 98,0/100.000 za



muskarce i 82,4/100.000 za Zene, sa najvi$im vrednostima od 1994-1998. godine (36).
U razvijenim zemljama, posebno u Japanu, SAD 1 zapadnoj Evropi belezi se znatan
pad mortaliteta u drugoj polovini XX veka (31). Zbog znacajne razlike u mortalitetu
medu razliitim zemljama i geografskim regionima, strategije prevencije i terapije
trebalo bi da se zasnivaju na riziku od mortaliteta koji je specifiCan za posmatrano
podrugje.

S obzirom da je starenje populacije znacajan Cinilac koji utiCe na
epidemiologiju mozdanog udara, ocekuje se da ¢e ucestalost hronicnih bolesti, posebno
kardiovaskularnih oboljenja, malignih bolesti 1 mozdanog udara, i dalje rasti 1 biti

najveci javno-zdravstveni poblem u mnogim zemljama u bliskoj buducénosti (24, 30).

1.3 Patogeneza akutnog ishemijskog moZdanog udara

Normalan protok krvi u mozgu koji iznosi oko 50ml krvi na 100g tkiva u minuti
odrzava se konstantnim u Sirokom rasponu perfuzionih pritisaka zahvaljujuci
cerebralnim autoregulacionim mehanizmima (12, 37). Kada usled okluzije neke od
arterija mozga dode do naglog smanjenja mozdanog protoka ispod 20% od normalne
vrednosti (manje od 10ml/100mg/min), zbog teske ishemije nastaju ireverzibilne
promene odnosno infarkt tkiva u odgovarajucoj vaskularnoj teritoriji (38). Infarktno
ognjiste okruzeno je zonom ishemijske penumbre u kojoj jo§ uvek postoji izvestan
rezidualni protok krvi (manji od 20ml/100g/min) (39). U ovoj oblasti neuroni su
funkcionalno ,,nemi* (prestaje elektricna komunikacija izmedu njih) ali strukturno jo$
uvek intaktni. U narednim satima dolazi do progresivnog pogor$anja jer se zona
centralne nekroze radijalno §iri na racun penumbre usled sekundarnog neuronalnog
oStecenja (12, 40). Cilj svih terapijskih pokusaja u leCenju AIMU je odrzavanje
vijabilnosti ovih neurona odnosno uspostavljanje reperfuzije u tzv. terapijskom prozoru
od 4,5 sata (13, 41).

1.4 Klasifikacija akutnog ishemijskog moZdanog udara

Svaka klasifikacija bolesti koja je u upotrebi iskazuje aktuelni stepen

poznavanja suStine problema kojim se bavi. Jo§ uvek nedostaje univerzalna i visoko



pouzdana Klasifikacija AIMU, ali savremena dijagnostika i bolje razumevanje
etiopatogenetskih mehanizama omogucéavaju da se ova saznanja inkorporiraju u nove
modele koji treba da budu precizni, jednostavni i prakti¢ni, primenljivi kako u klinickoj
praksi tako i u istrazivatkom radu (42).

Ranije klasifikacije zasnivale su se na klini¢koj slici, anatomiji i patologiji.
Jedna od Kklasifikacija koja se 1 danas koristi, najéesée u istrazivacke svrhe, je
Oksfordska klasifikacija (prema populacionoj epidemioloskoj studiji Oxfordshire
Community Stroke Project) (43) koja se zasnhiva na anatomskoj distribuciji ishemijskog
infarkta. Ona obuhvata:

1. Sindrom potpunog infarkta prednje cirkulacije (TACS — Total anterior

circualtion syndrome)

2. Sindrom parcijalnog infarkta prednje cirkulacije (PACS — Partial anterior

circualtion syndrome)

3. Lakunarni sindrom (LACS — Lacunar syndrome)

4. Sindrom infarkta zadnje cirkulacije (POCS — Posterior infarction circulation

syndrome)

Ova klasifikacija je jednostavna za primenu jer zahvacena vaskularna teritorija
lako moZe da se odredi prema klinickoj slici 1 CT pregledu glave koji se obavlja kod
svakog bolesnika. S druge strane, Okfordska klasifikacija ne pruza podatke o uzrocima
AIMU i potencijalnim faktorima rizika, niti informacije vazne za izbor terapijskog i
preventivnog tretmana (44).

S obzirom da je pokazano da etiologija mozdanog udara utiCe na prognozu,
rizik od recidiva 1 terapijski pristup, paznja se sve vise usmerava na etioloske
klasifikacije. Od 1993. godine vecina klinickih i epidemioloskih istrazivanja primenjuje
TOAST klasifikaciju AIMU, nazvanu po studiji Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment (45) ¢ija je prvobitna svrha bila da se pacijenti sa AIMU klasifikuju u
odredene grupe kako bi se odredio potencijalni efekat primene niskomolekularnog
heparinoida (danaparoida) kod pojedinih tipova AIMU. TOAST Klasifikacija obuhvata
5 tipova AIMU (45):

1. AIMU usled ateroskleroze velikih arterija
Klini¢ka sliku ¢ine: znaci hemisferi¢nog osteé¢enja (korteksa, subkorteksa), ostecenja

mozdanog stabla, cerebeluma.



Klini¢ku dijagnozu podrzavaju: raniji TIA u istoj vaskularnoj teritoriji.
Radioloski znaci: CT ili MR pokazuju leziju > 1,5cm kompatibilnu sa simptomima.
Neurovaskularni nalaz: ultrazvuéni ili arteriografski pregledi pokazuju stenozu > 50%
ili okluziju odgovarajuce ekstrakranijalne ili intrakranijalne arterije.

2. AIMU usled kardioembolizacija
Klini¢ki 1 radioloski (CT ili MR) znaci su sli¢ni kao kod AIMU usled ateroskleroze
velikih arterija.
Klini¢ku dijagnozu podrzavaju: raniji TIA ili mozdani udari u razli¢itim vaskularnim
teritorijama ili sistemska embolizacija.
Dopunska ispitivanja (EKG, ehokardiografija) identifikuju bar jedan kardioloski izvor
embolizacije. Visok rizik od kardioembolizacije imaju: mehani¢ka sré¢ana valvula,
atrijalna fibrilacija, mitralna stenoza sa atrijalnom fibrilacijom, tromb u levoj
pretkomori, skora$nji sréani infarkt (pre manje od 4 nedelje), tromb u levoj komori,
dilatativna kardiomiopatija, akinezija segmenta leve komore, atrijalni miksom,
infektivni endokarditis. Umereno visok rizik od kardioembolizacije imaju: mitralna
stenoza bez atrijalne fibrilacije, aneurizma atrijalnog septuma, prolazan foramen ovale,
atrijalni flater, nebakterijski tromboti¢ni endokarditis, kongestivna srcana bolest,
hipokinetski segment leve komore, srani infarkt pre visSe od 4 nedelje a manje od 6
meseci, plak na ascedentnoj aorti > 4mm.
Dopunski pregledi treba da iskljuce stenozu odgovaraju¢ih magistralnih krvnih sudova
vrata > 50%.

3. AIMU usled okluzije malih artrija (lakunarni infarkti)
Klini¢ku sliku ¢ine: tipi¢ni lakunarni sindromi (¢isto motorna hemiplegija/hemipareza,
Cisto senzorni mozdani udar, senzomotorni mozdani udar, ataksi¢na hemipareza,
sindrom dizartrije i nespretne ruke) ili atipi¢ni lakunarni sindromi.
Klini¢ku dijagnozu podrzavaju: hipertenzija ili dijabetes melitus u anamnezi.
Radioloski znaci: CT ili MR pokazuju leziju < 1,5cm ili je nalaz normalan.
Dopunskim ispitivanjima iskljueni su potencijalni izvori kardijalne embolizacije i
stenoza ipsilateralnih magistralnih krvnih sudova vrata > 50%.

4. AIMU drugog uzroka
Dopunskim ispitivanjem identifikuju se tzv. retki uzroci AIMU (neaterosklerotske
vaskulopatije - neinflamatorne i inflamatorne, hiperkoagulabilna stanja, drugi



hematoloski poremecaji, antifosfolipidni sindrom i dr.), a iskljucen je kardijalni
embolizam i ateroskleroza velikih arterija.

Radioloski znaci ukazuju na akutni ishemijski infarkt bez obzira na veli¢inu i
lokalizaciju.

5. AIMU neutvrdenog uzroka
Smatra se da je AIMU neutvrdenog uzroka ako:

- uzrok nije otkriven i pored ekstenzivnog ispitivanja,

- nedostaje neki od dijagnosti¢kih testova koji se smatra neophodnim za utvrdivanje
etiologije,

- postoje dva ili vise potencijalnih uzroka AIMU.

Smatra se da je najve¢i nedostatak TOAST klasifikacije $to se, prema
navedenim kriterijjumima, nesrazmerno veliki procenat mozdanih udara svrstava u
grupu AIMU neutvrdenog uzroka (44). Zbog toga se otislo korak dalje u traganju za
Sto preciznijom etioloSkom klasifikacijom koja ne bi umanjila njenu pouzdanost, pa su
kreirane modifikacije kojima je znatno smanjena grupa AIMU neutvrdenog uzroka (46,
47). Ay, Koroshetz i sar. su predlozili SSS (Stop Stroke Study) TOAST Kklasifikaciju
koja je nasla svoju primenu u studijama i klini¢koj praksi (47). Prema ovom modelu
svaki tip AIMU je podeljen na tri subkategorije: dokazan, verovatan 1 mogué, Sto
omogucava svrstavanje AIMU u najverovatniju TOAST kategoriju uz smanjenje broja
mozdanih udara neutvrdenog uzroka.

Napredne diagnosticke metode omogucavaju otkrivanje sve veéeg broja
razli¢itih, Cesto  kompetitivnih  etiopatogenetskin  mehanizama.  Amarenco,
Bogousslavsky i sar. su predlozili zanimljiv koncept koji uzima u obzir sve potencijalne
uzroke, oznafene prema stepenu verovatnoCe kauzalnog odnosa (48). Prema
predloZzenoj A-S-C-O klasifikaciji svakom od 4 fenotipa: A (ateroskleroza), S (bolest
malih arterija), C (kardiomebolizacija) i O (drugi uzroci) pridruzen je odgovarajuci
stepen verovatnoce: 1 (za definitivan uzrok), 2 (za mogu¢ uzrok) ili 3 (za uzrok Kkoji
nije verovatan). Tako je pacijent sa 70% stenozom ipsilateralne karotidne arterije,
leukoarajozom, atrijalnom fibrilacijom i trombocitozom klasifikovan kao A1-S3-C1-
0O3. Dakle, nijedan mogu¢i uzrok se ne zanemaruje a terapija se usmerava prema

najverovatnijem (48).



1.5 Skale za procenu stanja bolesnika sa akutnim ishemijskim moZdanim udarom

Najprecizniji nacin procene stanja pacijenata sa AIMU je skorovanje tezine
bolesti i funkcionalne zavisnosti prema standardizovanim skalama. Njihova primena je
postala neophodna i kod donosenja odluka o primeni tromboliticke terapije.

Jedna od najpogodnijih i najcesce primenjivanih skala za procenu tezine AIMU
je skala Nacionalnog instituta za neurolosSke poremecaje i mozdani udar SAD (The
National Institutes of Health Stroke Scale - NIHSS) (49). Prvobitno, NIHSS skala je
dizajnirana kao orude istrazivafa za precizno odredivanje inicijalnog neuroloskog
statusa pacijenata sa AIMU uklju¢enih u klinicke studije. Osim S$to obezbeduje
komunikaciju izmedu istraziva¢a, NIHSS skala se danas Siroko primenjuje u klini¢koj
praksi radi procene tezine mozdanog udara, prognoze ishoda i odredivanja terapijskog
tretmana. NIHSS skala je validna u predikciji veli¢ine lezije, a moZe pomo¢i i u
identifikovanju bolesnika koji su u velikom riziku od mozdanog krvarenja prilikom
primene tromboliticke terapije (50, 51). Pokazano je da je inicijalni NIHSS skor
znacajan prediktor kako kratkoro¢nog tako i dugoro¢nog ishoda pacijenata koji su imali
AMU (52-54).

NIHSS skala obuhvata procenu tezine mozdanog udara na osnovu stanja svesti,
ekstraokularnih i vidnih poremecaja, slabosti facijalne muskulature, motorne funkcije
ekstremiteta, ataksije, poremecaja senzibiliteta, neglekta i poremecaja govora. Svaki
parametar se skoruje od 0 do 2, 3 ili 4, pri ¢emu 0 oznacava normalnu funkciju.
Maksimalan skor je 42, a AIMU sa skorom iznad 22 se smatra veoma teskim (49).

Za procenu stanja svesti pacijenata koji su imali AMU naj¢esce se primenjuje
Glazgovska skala kome (The Glasgow Coma Scale - GCS) (55). Dizajnirana je jos§
1974. godine od strane neurohirurga Univerzitetske bolnice za neuronauke u Glazgovu,
radi procene inicijalnog stanja svesti posle traume mozga. Vremenom je, zbog svoje
jednostavnosti, pouzdanosti i prognosti¢kog znac¢aja, poc¢ela da se Siroko primenjuje u
jedinicama intenzivne nege kod pacijenata sa poremecajima svesti razli¢itog uzroka,
ukljucuju¢i AIMU (56). Nivo svesti se skoruje na osnovu ispitivanja tri funkcije:
otvaranja o¢iju, verbalnog odgovora i motornog odgovora (na neparalizovanoj strani).
Treba imati u vidu da prisustvo afazije kod pacijenata sa AIMU mozZe da uti¢e na skor

nezavisno od stanja svesti (57). Najnizi skor je 3 i oznacava najdublju komu, dok
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pacijenti sa normalnim stanjem svesti imaju skor 15. Generalno se smatra da skor
ispod 8 oznacava duboku komu. Originalna skala je imala maksimalan skor 14 jer nije
ukljucivala kategoriju ,,abnormalne fleksije* u motornom odgovoru, tako da se danas u
vecéini centara (pa i u Glazgovu) zapravo primenjuje navedena modifikovana verzija
(58).

U vise studija je potvrden znacaj GCS skora u predikciji mortaliteta kod
pacijenata sa AIMU (53, 59, 60). AIMU u zadnjem slivu je ¢esto prac¢en poremecajima
svesti. Tsao i sar. su objavili interesantnu studiju koja se odnosi na zna¢aj GCS skora u
predikciji funkcionalnog ishoda kod pacijenata sa AIMU u zadnjem slivu koji su leCeni
trombolitickom terapijom (61). Pacijenti sa visim inicijalnim GCS skorom su znacajno
¢es¢e imali dobar funkcionalni ishod posle tri meseca (definisan kao skor 0-2 prema
modifikovanoj Rankinovoj skali). Prema rezultatima ove studije tezina poremecaja
svesti procenjena prema GCS je znacajniji prediktor funkcionalnog oporavka posle
tromboliticke terapije u odnosu na inicijalni NIHSS skor (61).

Konzistentan pristup proceni oporavka pacijenata sa AIMU je od izuzetnog
znacaja u klini¢kom i istrazivackom radu. Za preciznu procenu funkcionalnog statusa i
stepena onesposobljenosti najéesce se koriste modifikovana Rankinova skala (mRS) i
Barthel index (BI) (62).

Rankin je jo§ 1957. godine dizajnirao skalu za merenje onespoboljenosti, a od
osamdesetih godina proslog veka primenjuje se modifikovana verzija koja graduira
tezinu onesposobljenosti od 0 (nema simptoma) do 5 (najtezi stepen — teSka
onesposobljenost koja zahteva neprekidnu negu) (63). Modifikovana RS je nasla
Siroku primenu i postala znacajan instrument u kvantifikovanju motornog i kognitivnog
funkcionisanja pacijenta, uzimaju¢i u obzir zavisnost od tude pomoc¢i u obavljanju
svakodnevnih aktivnosti (64). U novije vreme sve je vise pokazatelja da je mRS skor
znacajna determinanta dugoro¢nog ishoda AIMU (65).

Barthel index, skala koja je dobila naziv po njenom kreatoru Dorothei Barthel,
prvu klinicku primenu je imala 1955. godine radi pracenja efekta rehabilitacije
pacijenata koji su imali AIMU (66). Bl obuhvata 10 funkcija koje se odnose na
aktivnosti svakodnevnog zivota, sa skorom od 100 do O, tj. od potpuno nezavisnog
(skor 100) do potpuno zavisnog izvodenja (skor 0). Koli¢ina pomoci i utroSenog

vremena koja je potrebna da se obavi odgovarajuca aktivnost odreduje skor svake
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varijable. Pored primene u klini¢kim studijama, BI se naj¢es¢e primenjuje u pracenju
funkcionalnog stanja pacijenata tokom rehabilitacije posle AMU i ima znacajnu ulogu

u predikciji funkcionalnog oporavka (67).

1.6 Dijagnosticki postupak kod akutnog ishemijskog moZdanog udara

Za postavljanje dijagnoze AIMU pored klini¢kih parametara neophodna je
primena neurovizuelizacionih metoda (CT ili MR mozga) koje omogucéavaju da se
iskljuce drugi, nevaskularni uzroci neuroloskog deficita, da se napravi diferencijacija
izmedu ishemijskog i hemoragijskog mozdanog udara i da se selektuju kandidati za
urgentne reperfuzione procedure (tromboliticka terapija, urgentne endovaskularne
intervencije) (13, 41).

Kod svih pacijenata sa sumnjom na AMU bez odlaganja treba uraditi CT ili MR
pregled glave, pre svega radi isklju¢enja hemoragijskog mozdanog udara zbog
razli¢itog terapijskog pristupa (13). Ishemijski infarkti se, zavisno od masivnosti,
prikazuju na CT snimku posle 6h-72 h od nastanka. U prvih 6h kod velikih infarkta se
mogu zapaziti rani znaci ishemije ¢ije prisustvo povecava rizik za hemoragi¢nu
transformaciju infarkta posle trombolize, ali nije kontraindikacija za njenu primenu (69,
70). Obuka za prepoznavanje ranih znakova ishemije i koriS¢enje ASPECT sistema
skorovanja znacajno doprinosi ranom detektovanju ishemijskih lezija (70-72). MR je
senzitivniji metod od CT pregleda, ranije se uocava ishemijski infarkt, a sa pribliznom
ucCestalo$¢u se dijagnostikuje intracerebralna hemoragija (73). MR pregled glave se
preporucuje i ako postoji sumnja na male kortikalne i subkortikalne infarkte, na infarkte
u zadnjem slivu i klini¢ki ,,neme* ishemije (13, 74).

Danas se primenjuju i specijalne CT i MR tehnike (perfuzioni CT, difuzioni i
perfuzioni MR pregledi) koje omogucavaju rano otkrivanje ishemijske lezije, odnosno
mogu u ranoj fazi da prikazu tkivo koje je u riziku za nastanak infarkta (zonu
ishemijske penumbre), gde bi primena reperfuzione terapije mogla biti od koristi i posle
vise od 4,5 sati od pocetka simptoma AIMU (41, 68, 75).

Obavezan deo dijagnostickog postupka kod pacijenata sa AIMU je procena
njihovog vaskularnog statusa. Najpristupac¢nija neurovaskularna metoda je ultrazvuéni

pregled krvnih sudova vrata koji osim procene stepena stenoze arterije daje dragocene
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podatke o lumenu i zidu arterije, osobinama plaka i njihovom emboligenom
potencijalu, kao i 0 hemodinamskom aspektu (76). Transkranijalni Doppler pruza uvid
u stanje intrakranijalne cirkulacije i jedina je tehnika za detekciju cirkuliSuéih
mikroembolusa koji su posebno Cesti kod pacijenata sa aterosklerozom velikih arterija
(76, 77). Najsenzitivnije neinvazivne metode za prikazivanje stenoze ili okluzije
intrakranijalnih i ekstrakranijalnih arterija su MR angiografija (MRA) bez ili sa
primenom kontrasta koja se moze kombinovati sa MR glave u jednom pregledu i CT
angiografija (CTA) sa primenom kontrasta, koja pruza trodimenzionalan prikaz viSe
arterijskih slivova ukljucujué¢i male arterije baze mozga i ima odlicnu anatomsku
rezoluciju (78). Zlatni standard u evaluaciji krvnih sudova vrata i glave je digitalna
subtrakciona angiografija (DSA) sa kojom se obi¢no porede sve ostale metode, ali koja
se zbog invazivnosti sve rede primenjuje (79). Koris¢ena je za procenu stepena
karotidne stenoze u studijama procene rizika za AIMU i procene odnosa rizika i koristi
karotidne endarterektomije (ECST 1998, NASCET 1998) (80, 81). lako postoji visok
procenat poklapanja rezultata (u oko 80% slucajeva), ipak se pre operativnog le¢enja
visokostepene simptomatske karotidne stenoze (70-99%) koja je dijagnostikovana
duplex ultrasonografskim pregledom preporucuje primena neke od senzitivnijih
neurovaskularnih metoda (MRA, CTA, DSA) (41). Prema studiji Patela i saradnika,
nijedna neinvazivna tehnika ne dostize ta¢nost DSA pa je pre Karotidne
endarterektomije potrebno primeniti dve ili ¢ak 3 neinvazivne metode ako se nalazi
prve dve ne slazu (82).

S obzirom da su bolesti srca Cesto etioloski povezane sa mozdanim udarom, kod
svih  bolesnika sa AIMU je potrebno wuraditi kardioloSki pregled sa
elektrokardiografijom (EKG) uz produzeni EKG monitoring (13). Kada postoji sumnja
na sréanu aritmiju ili kada drugi uzrok AIMU nije otkriven, preporucuje se 24-asovni
holter EKG (13, 41). Rezultati sistemske meta-analize su pokazali da se EKG holterom
kod 4,6% bolesnika sa AIMU ili TIA detektuje novootkrivena paroksizmalna ili
permanentna atrijalna fibrilacija, bez obzira na inicijalni EKG (83). U selekcionisanim
sluc¢ajevima potrebno je uraditi ehokardiografsko (transtorakalno ili transezofagealno)
ispitivanje, posebno kod mladih osoba i1 kada postoji sumnja na kardiogeni izvor

embolizacije ili ako uzrok AIMU nije utvrden (84, 85).
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Neophodan deo dijagnostickog postupka su biohemijske analize krvi (elektroliti,
glikemija, lipidni status sa frakcijama, parametri bubrezne i jetrine funkcije, C reaktivni
protein) (13). U toku hospitalizacije potrebno je pracenje glikemije zbog moguénosti
postojanja neotkrivenog dijabetesa ili stres hiperglikemije, sa negativnim uticajem na
prognozu bolesti (86). Svakom pacijentu treba uraditi kompletnu krvnu sliku sa
sedimentacijom, kao i protrombinsko (INR) i parcijalno tromboplastinsko vreme (13,
41). Kod etioloski nerazjasnjenih slucajeva rade se dopunske analize Krvi: proSireni
testovi koagulacije kod sumnje na trombofiliju, nivo homocisteina u serumu, alfa 1
antitripsin, imunoseroloski testovi, testovi na lues, test na trudnocu, toksikoloska

ispitivanja, likvoroloska ispitivanja i dr. (13, 41, 87).

1.7 Faktori rizika za akutni ishemijski moZdani udar

Faktori rizika za mozdani udar su istovremeno faktori rizika za aterosklerozu pa
se zajednicki nazivaju vaskularnim faktorima rizika. Njihova standardna podela odnosi se
na faktore rizika na koje se ne moze uticati kao $to su starost, pol, rasa, etnicka
pripadnost i hereditet i na faktore na koje se moze uticati i ¢ije prepoznavanje je od
najveceg znacaja jer se njthov negativan uticaj moze modifikovati merama prevencije
(13, 15, 88, 89).

Hipertenzija je najvazniji pojedinacni faktor rizika posle odmaklog zivotnog
doba. Osobe sa hipertenzijom imaju tri puta veéi rizik od AIMU u odnosu na
normotenzivnu populaciju. Incidenca raste sa povecanjem i sistolnog i dijastolnog
pritiska, mada po neki studijama vise korelira sa vrednostima sistolnog pritiska (13, 89).
Iako jo$ nisu razjaSnjeni svi mehanizmi kojima hipertenzija utice na povecanje rizika od
AIMU, ustanovljeno je da hipertoni€ari imaju smanjenu aktivnost endotelijalnog azot -
oksida koji ima vazodilatatorni i antitromboticki efekat, a pove¢anu aktivnost endotelina
1 sa vazokonstriktornim dejstvom. Hipertenzija i mehanickim stresom doprinosi
disfunkciji endotela - pocetnom dogadaju u procesu aterogeneze (15, 34, 89 ).

Dijabetes melitus 1 poremecaji  glikoregulacije (hiperinsulinemija i
insulinorezistencija) su takode dokazani faktori rizika za nastanak AIMU (13, 41, 89).
Studije su pokazale da pacijenti sa dijabetesom imaju 2 - 4 puta ve¢i rizik od ishemijskog

mozdanog udara u odnosu na populaciju sa normalnim vrednostima glikemije (90, 91). U
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pitanju su slozeni mehanizmi kojima se znacajno ubrzava aterogeneza. Hiperglikemija
dovodi do glikozilacije proteina pri ¢emu se nakupljaju tzv. zavrSni produkti
uznapredovale glikozilacije koji interakcijom sa celijama endotela dovode do njegove
disfunkcije i pokre¢u inflamatorno - proliferativne mehanizme u procesu aterogeneze.
Istovremeno se stvara protromboticka sredina usled smanjene fibrinoliticke aktivnosti,
povecanja adhezivnosti i agregabilnosti trombocita, poveéanja nivoa fibrinogena i VII 1
VI faktora koagulacije (92). Vec¢i rizik od AIMU imaju mladi pacijenti sa dijabetesom,
a posle Seste decenije Zivota rizik opada. Hiperinsulinemija menja odnos LDL/HDL u
korist LDL i takode podsti¢e aterogenezu (90-92).

lako je povisen nivo holesterola dobro poznat faktor rizika za aterosklerozu i
sréani udar, tek su skorije epidemioloske studije pokazale da postoji povezanost i sa
AIMU (89, 93, 94). Pacijenti sa poviSenom HDL frakcijom imaju manji rizik od
mozdanog udara (95) dok su dokazi 0 znacaju povisenih triglicerida kao rizikofaktora
nekonzistentni (96).

Ustanovljeno je da pusaci oba pola imaju 1,5 put ve¢i rizik od AIMU u odnosu
na nepusace (97, 98). Nikotin i drugi sastojci dima cigarete inhibiraju sintezu
prostaciklina u endotelnim ¢elijama, podsticu inflamaciju u procesu aterogeneze, dovode
do hiperhomocisteinemije i povecavaju viskoznost krvi (99). Rizik je dva puta veéi kod
"strasnih" pusaca u odnosu na osobe koje puSe povremeno ili manje od 20 cigareta
dnevno (13). Po prestanku pusSenja rizik se smanjuje i vra¢a na nivo nepusaca za oko 5
godina ili ostaje blago povisen kod intenzivnijeg pusenja (100). Pojedine studije ukazuju
da i "pasivno" pusenje povecéava rizik od AIMU (101).

Atrijalna fibrilacija se javlja u 0,4% odrasle populacije, ali prevalencija raste sa
godinama i dostize 15% kod starijih od 75 godina (102). Atrijalna fibrilacija je naj¢esci
uzrok (u skoro 50% slucajeva) kardioembolijskog AIMU koji ¢ini petinu svih ishemijskih
AIMU (13). Usled treperenja, pretkomore gube svoju funkciju sréane pumpe, dolazi do
staze krvi 1 uslova za formiranje tromba, sa posledicnom cerebralnom ili sistemskom
embolizacijom. Osobe sa permanentnom i paroksizmalnom nevalvularnom atrijalnom
fibrilacijom imaju 4-5 puta ve¢i rizik od AIMU, a godisnji rizik iznosi 5- 8%, s tim da je
mnogo manji kod mladih od 60 godina i ako nema udruzenih faktora rizika za AIMU

(103, 104).
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Drugi kardioloski poremecaji kao §to su akutni infarkt miokarda, dilataciona
kardiomiopatija, vesStacke valvule, bakterijski 1 tromboti¢ki endokarditis, mitralna
stenoza, prolaps mitralne valvule, intrakardijalni kongentalni defekti, atrijalni miksom,
takode su udruzeni sa ¢eS¢om pojavom AIMU (13, 89).

Potencijalnim faktorima rizika se smatraju: gojaznost, fizicka neaktivnost, na¢in
ishrane, zloupotreba alkohola, hiperhomocisteinemija, supstituciona terapija hormonima,
oralna kontraceptivna sredstva, "sleep apnea” sindrom (13, 41, 89).

Tzv. "novi faktori rizika" — odnose se na nasledne ili steCene poremecaje sa
prokoagulantnim efektom, kao Sto su: deficit proteina C i S (fizioloski antikoagulansi),
deficit protrombina Ill (kofaktor heparina), rezistentnost na aktivirani protein C usled
(Leiden) mutacije gena za V faktor koagulacije, kongenitalni poremecaj fibrinolitickog
sistema, poveCan nivo fibrinogena, prisustvo antifosfolipidnih antitela kao S$to su
antikardiolipinska antitela 1 lupus antikoagulant, pa ¢ak i1 seropozitivnost na Chlamydiu
pneumoniae. Na ove faktore treba misliti posebno kod mladih osoba sa cerebralnim
venskim trombozama i rekurentnim mozdanim udarima, u odsustvu "klasi¢nih"
rizikofaktora za AIMU (13, 89, 105).

Nekoliko klini¢kih studija je pokazalo da migrena (posebno sa aurom) kod
mladih zena, narocito ako su pusaci, povecava rizik od AIMU (106).

Pacijenti sa asimptomatskom karotidnom stenozom ve¢om od 75% imaju rizik
od AIMU od 2% - 5% unutar prvih godinu dana. Rizik raste proporcionalno stepenu
stenoze (107, 108).

Znacaj pojedinih faktora rizika razlikuje se kod razli¢itih tipova AIMU. Za
najéeséi aterotromboticki tip ishemijskog AIMU osnovni faktori rizika su isti kao za
aterosklerozu i sréani udar: hipertenzija, dijabetes, pusenje i dislipidemija. Najvazniji
faktor rizika za lakunarni infarkt je dugotrajna hipertenzija. Dodatni faktor je poremecaj
glikoregulacije, a uticaj dislipidemije i puSenja je mali. Za kardioembolijski infarkt glavni
faktor rizika je atrijalna fibrilacija ali su vazni i drugi kardioloski poremecaji, kao i

hipertenzija i dijabetes (34).

16



1.8 Primarna prevencija akutnog ishemijskog moZdanog udara

Poznavanje faktora rizika za AIMU, uz potrebu utvrdivanja njihove zastupljenosti
u nasoj populaciji, otvara prostor za plansku i sveobuhvatnu prevenciju koja se zasniva
na dokazima proisteklim iz visoko pouzdanih studija ili, u slabije definisanim
slu¢ajevima, na konsenzusu eksperata (13).

Kao rana faza primarne prevencije izdvaja se primordijalna prevencija koja je
usmerena na mladu populaciju sa ciljem da se zdravstvenom edukucijom izbegne ili
odlozi razvoj faktora rizika za AIMU (34).

Primarna prevencija podrazumeva identifikovanje, otklanjanje i leCenje faktora
rizika pre pojave inicijalnog AIMU odnosno spreCavanje njegovog nastanka (89).
Naravno paznja je usmerena na faktore rizika koji se mogu modifikovati, pre svega na
hipertenziju koja je najja¢i i najkonzistentniji vaskularni faktor rizika. U kontroli
hipertenzije primenjuju se nefarmakoloski i farmakoloski postupci sa ciljem da se krvni
pritisak snizi do normalnih vrednosti (<140/90mmHg ili <135/80mmHg kod dijabeticara)
(41, 109). Rizik od AIMU se smanjuje srazmerno snizenju pritiska (89). Nijedna grupa
antihipertenzivnih lekova se nije nametnula kao superiorna u odnosu na ostale (89, 110),
ali je ustanovljeno da dobro regulisana hipertenzija snizava rizik od AIMU za 36 - 42%
(13, 111).

lako je dijabetes prepoznat kao nezavisan faktor rizika za AIMU (90, 91), jos
uvek nije dokazano da dobra kontrola glikemije snizava rizik 0d mozdanog udara (89,
112). Ipak, na tome treba insistirati da bi se sprecile druge komplikacije dijabetesa.
Takode, kod dijabeticara je veca prevalencija udruzenih vaskularnih faktora rizika koje
treba energi¢no leciti, posebno hipertenziju (13). Meta-analiza nekoliko velikih studija
nije pokazala da postoji znacajna efikasnost antiagregacione terapije u primarnoj
prevenciji AIMU kod dijabeti¢ara (113). Primena aspirina ipak moze biti korisna kod
dijabeticara sa visokim rizikom za kardiovaskularne bolesti (13, 89).

Antilipemici iz grupe statina smanjuju nivo LDL holesterola za 30-50%. Meta-
analiza koja je obuhvatila 26 studija sa preko 90.000 bolesnika pokazala je da statini
smanjuju rizik od bilo kog tipa AMU za oko 21% (114). Velika HPS studija (Heart
Protection Study) pokazala je da simvastatin u dozi od 40mg dnevno redukuje rizik od
AIMU (kao i od drugih vaskularnih dogadaja) za oko 25% kod pacijenata sa
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koronarnom bolescu, drugim okluzivnim arterijskim bolestima ili dijabetesom. Efekat
je pokazan i pri inicijalnim vrednostima ukupnog holesterola < 5,0 mmol/l i LDL < 3,0
mmol/l (115). U primarnoj prevenciji AIMU preporucuje se primena statina kod
bolesnika u visokom riziku (sa koronarnom boles¢u i dijabetesom) (13). Efekat drugih
antilipemika na smanjenje rizika od AIMU nije utvrden (3, 89).

Primarna prevencija obuhvata i: prestanak pusenja i prekomernog unosa alkohola,
promenu stila zivota (odgovarajuca ishrana i fizicka aktivnost), izbegavanje hormonske
supstitucione terapije, leGenje hiperhomocisteinemije i dr. (13, 41, 89).

Preporuke o primeni antitromboti¢ke terapije u primarnoj prevenciji AIMU jos
uvek nisu jasno definisane. Nedavna WHS studija (Women’s Health Study) koja je
obuhvatila skoro 40.000 zena starosti preko 45 godina pokazala je da niske doze
aspirina ne uticu na ucestalost infarkta miokarda niti na smrt kardiogenog uzroka, ali
smanjuju rizik od AIMU (116). Na osnovu ovih rezultata doneta je preporuka o
korisc¢enju niskih doza aspirina u primarnoj prevenciji AIMU kod zena starijih od 45
godina koje nisu u pove¢anom riziku od intrakranijalnog krvarenja i dobro tolerisu lek,
mada je efekat prevencije mali (13). Primena malih doza aspirina se moze razmatrati
kod muskaraca u cilju primarne prevencije infarkta srca, ali nije pokazano da dolazi do
smanjenja rizika od AIMU (13, 41). Za sada nema dovoljno podataka o efikasnosti
drugih antiagregacionih lekova i oni se ne mogu preporuciti u primarnoj prevenciji (13,
41).

Antikoagulantna terapija (ciljni INR od 2-3) pokazuje visoku efikasnost u
primarnoj prevenciji AIMU kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, sa smanjenjem
relativnog rizika za 64% i smanjenjem mortaliteta za 26% (117). Aspirin smanjuje
rizik od AIMU za 22%. (117). Oralna antikoagulantna terapija preporucuje se osobama
sa atrijalnom fibrilacijom koje su u visokom riziku od kardioembolizacije, dok se
osobama u niskom riziku (mladi od 60 godina, bez dodatnih faktora rizika) preporucuje
aspirin ili nije potrebna nikakva terapija (13, 41, 89). Osobama u umerenom riziku
moze se uvesti aspirin ili antikoagulantna terapija, a odluka se donosi prema proceni
rizika krvarenja i mogucnosti monitoringa INR (13, 41, 89). Novi antikoagulantni
lekovi (dabigatran) omogucavaju laksu primenu jer nema potrebe za laboratorijskom

kontrolom, nezeljeni efekti su manji, a efikasnost je ista (118).
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Karotidna hirurgija kod asimptomatske karotidne stenoze moze se razmatrati u
izabranim slu¢ajevima kada je stenoza veca od 60% na angiografiji, odnosno 70% na
ultrazvuénom pregledu, u ustanovama u kojima je perioperativni rizik od smrti ili
AIMU manji od 3%. (13, 107, 119, 120 ). Ako se na osnovu procene rizika i koristi
donese odluka o konzervativnom le¢enju primenjuju se antiagregacioni lekovi, statini i
ACE inhibitori u terapiji hipertenzije uz korekciju stila zivota (13, 121). Primena
savremene medikamentozne terapije dovela je do pada godisnje stope AIMU na < 1%
kod konzervativno lec¢enih bolesnika sa asimptomatskom karotidnom stenozom (13,
122). Nedostaju adekvatne studije koje bi pokazale superiornost karotidnog stentinga
kod bolesnika sa asimptomatskom karotidnom boles¢u u odnosu na endarterektomiju ili
konzervativno lecenje (89, 123).

1.9 Lecenje akutnog ishemijskog moZdanog udara

Prekretnicu u tretiranju AIMU predstavlja prihvatanje urgentnog koncepta
lecenja, s ciljem da se uspostavi rekanalizacija i reperfuzija u zoni penumbre pre nego
Sto dode do ireverzibilnog oSte¢enja neurona. Urgentni pristup leCenju zahteva Siroku
edukaciju stanovni$tva radi prepoznavanja simptoma bolesti i traZzenja hitne medicinske
pomodi, zatim edukaciju profesionalaca na svim nivoima zbrinjavanja, brz transport i
odgovarajuci prehospitalni tretman kao i leCenje u jedinicama za mozdani udar (JMU)
(13, 41). Primarne i napredne (univerzitetske) JMU obezbeduju specijalizovan
multidisciplinaran pristup le¢enju pacijenata sa AIMU koji podrazumeva kontinuirano
pracenje vitalnih funkcija, brz pristup dijagnostickim analizama sa ciljem da se na
vreme selektuju pacijenti za reperfuzionu terapiju i koris¢enje standardizovanih
protokola lecenja (13, 41, 124).

Savremeni terapijski tretman obuhvata:

e ranu primenu opstih terapijskih mera

e primenu tromboliticke terapije kod odabranih pacijenata

e sprecavanje i leCenje komplikacija od strane nervnog sistema

e sprecavanje i leCenje komplikacija od strane ostalih sistema

e ranu primenu fizikalne terapije (13, 41, 124)
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Opste terapijske mere podrazumevaju kontrolu i korekciju: disanja, telesne
temperature, hipertenzije i hipotenzije, sr€ane radnje, hiperglikemije i hipoglikemije,
elektrolita i balansa te¢nosti (13, 41, 125).

Oko 80% bolesnika u akutnoj fazi AIMU ima hipertenziju ali se ona kod vecine
spontano normalizuje u prvih nekoliko sati ili dana (13). Pored pacijenata sa ranije
dijagnostikovanom hipertenzijom mnogi bolesnici imaju neleCenu hipertenziju ili se
povecanje pritiska javlja kao posledica poremecaja autonomne regulacije
kardiovaskularnog sistema. Obaranje krvnog pritiska odmah posle nastanka AIMU, u
uslovima kada je oSteCena cerebralna autoregulacija, moze da dovede do snizenja
mozdanog protoka i Sirenja ishemijske lezije (126). Prema aktuelnim preporukama,
krvni pritisak treba oprezno snizavati tek ako su Vvrednosti veée od 220 mmHg za
sistolni i 120 mmHg za dijastolni pritisak. lzuzeci se odnose na postojanje drugih
sistemskih oboljenja koja zahtevaju snizenje pritiska, kao §to su akutni infarkt srca,
edem pluca, aortna disekcija, akutna bubrezna insuficijencija. Ako je bolesnik kandidat
za trombolizu krvni pritisak treba odrzavati ispod 180/110mmHg (13, 41, 127).

Oko 20% pacijenata sa AIMU ima dijabetes melitus a jos je cesc¢a akutna
hiperglikemija kao odgovor organizma na stres (128). Novije studije pokazuju da je
hiperglikemija povezana sa tezim AIMU 1 lo§ijom prognozom u pogledu prezivljavanja
i funkcionalnog ishoda (128-130). Stoga je neophodna kontrola glikemije i odrzavanje
u ciljnim vrednostima od 4-10mmol/ (13, 41). Pri tretiranju hiperglikemije vazno je
izbe¢i hipoglikemiju koja takode nepovoljno uti¢e na tok i prognozu bolesti (13).

Prekretnicu u leCenju AIMU predstavlja uvodenje tromboliticke terapije na
osnovu rezultati NINDS studije iz 1995. godine (131). Intravenska primena
rekombinantnog tkivnog aktivatora plazminogena (rtPA) u dozi od 0,9 mg/kgTT (max
90 mg, 10% u 1. v. bolusu, ostatak u i. v. infuziji tokom 60 min.) preporucuje se kod
bolesnika sa AIMU u prva 4,5 sata od nastanka simptoma (13). Od 2002. godine vise
od 20.000 bolesnika sa AIMU lec¢enih trombolizom obuhvaceno je medunarodnim
multicentricnim SITS-IST registrom (132). Retrospektivnom analizom ovog registra
potvrdena je efikasnost ove terapije u praksi, uz manje nezeljenih efekata nego u
randomizovanim studijama. U Srbiji se tromboliza primenjuje od 2006. godine, sa
slicnom ucestalos¢u nezZeljenih efekata 1 izuzetno visokim stepenom efikasnosti u

poredenju sa bolesnicima SITS-IST registra. Svi bolesnici sa AIMU leceni u Srbiji
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prijavljuju se u SETIS registar (Serbian Experience with Thrombolysis in Ischemic
Stroke), koji prati bezbednost i efikasnost primene ove terapije (133). Na osnovu
rezultata novijih studija (posebno ECASS III) terapijski prozor je produzen sa 3 na 4,5
sata, s tim $to terapiju treba zapoceti $to pre jer je dokazana Cvrsta povezanost izmedu
brzine leCenja i uspesnosti ishoda (132, 134). Primena trombolize je ograni¢ena na usko
selektovanu grupu pacijenata prema jasno definisanim uklju¢ujué¢im i iskljuc¢ujuc¢im
kriterijumima koji se moraju striktno postovati, S obzirom da se radi o potencijalno
fatalnoj terapiji (13).

Specavanje 1 leCenje komplikacija AIMU od strane nervnog sistema odnosi se
na leCenje klinicki znacajnog edema mozga (osmoterapija i hiperventilacija, hirurska
dekompresija kod malignog edema), lecenje ponavljanih epileptickih napada,
psihomotorne agitiranosti i simptomatskih hemoragijskih tranformacija (13, 41).

Kod pacijenata sa AIMU c¢esto se javljaju komplikacije od strane ostalih
sistema, kao Sto su urinarne infekcije i inkontinencija, pneumonija i druge respiratorne
infekcije, duboke venske tromboze, dekubitusi, disfagija, kao i veoma ozbiljne
kardioloske komplikacije (aritmije, akutni infarkt miokarda, akutna sréana
insuficijencija) i plu¢na embolija koja je odgovorna za ¢ak 10% smrtnog ishoda AIMU.
Ucestalost komplikacija i njihov negativan uticaj na ishod AIMU jo$ vise potenciraju
znacaj leCenja pacijenata sa AIMU u JMU u kojima postoje optimalni uslovi za njihovu
prevenciju, rano registrovanje i uspesno le¢enje (13, 41, 135, 136).

Urinarne infekcije su posebno ¢est problem kod nepokretnih bolesnika i mogu
biti uzrok sepse u oko 15% slucajeva, $to znacajno povecava stopu mortaliteta (137).
Adekvatna rehidratacija uz acidifikaciju urina i intermitentnu kateterizaciju smanjuje
rizik od infekcije, dok se antibiotici (prema antibiogramu) Kkoriste u leCenju ali se ne
preporucuju kao profilaksa (68).

Pneumonija, posebno aspiraciona, je druga po ucestalosti komplikacija posle
urinarnih infekcija i Cesto se zavrSava smrtnim ishodom. Najznacajnija je prevencija u
vidu rane mobilizacije, vezbi disanja i gutanja, a kod sumnje na pneumoniju treba
primeniti antibiotike (13, 135-137).

Pacijenti vezani za postelju su u velikom riziku od dubokih venskih tromboza,
koje mogu biti izvor pluénih embolusa. Primenom preventivnih mera znacajno je

smanjena njihova ucestalost koja je prema ranijim studijama iznosila od 20 do ¢ak 70%
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(138). U profilaksi se primenjuje heparin subkutano u dozi od 5.000 jedinica na 12 sati
(ili niskomolekularni heparini), elevacija pareti¢ne noge, kompresivne ¢arape i rana
fizikalna terapija. U slucaju da ipak dode do duboke venske tromboze, antikoagulantna
terapija se primenjuje intravenozno u kontinuiranoj infuziji (13).

U prevenciji dekubitalnih rana najznaajnija je rana mobilizacija uz pazljivu
negu i upotrebu dekubitalnih duseka (13, 41).

Sa rehabilitacijom pacijenata treba poceti $to ranije posle AIMU jer je pokazano
da rehabilitacioni tretman, pored izuzetno znaajne uloge u prevenciji komplikacija,
povoljno uti¢e na prezivljavanje i funkcionalni oporavak pacijenata (139). Cilj
rehabilitacije je da se omoguéi optimalno fizicko, intelektualno, psiholosko i socijalno
funkcionisanje (140). Rana rehabilitacija, kao jedna od osnovnih komponenti JMU,
sprovodi se od strane multidisciplinarnog tima i obuhvata fizikalnu terapiju,
okupacionu terapiju baziranu na aktivnostima svakodnevnog zivota, logopedski
tretman, psiholosku i socijalnu podrsku (41, 139, 141).

Fizikalna terapija u JMU podrazumeva ranu mobilizaciju i kineziterapiju, a kod
najtezih bolesnika primenjuju se pasivne vezbe u postelji, vezbe disanja i gutanja (13,
139, 141, 142). Pacijenti sa invaliditetom nastavljaju rehabilitaciju u odgovaraju¢im
ustanovama. Meta-analiza je pokazala da kontinuirana rehabilitacija tokom prve godine
posle AIMU snizava rizik od funkcionalne onesposobljenosti 1 pozitivno uti€e na

aktivnosti svakodnevnog zivota (143).

1.10 Sekundarna prevencija akutnog ishemijskog moZdanog udara

Sekundarna prevencija je usmerena na osobe koje su ve¢ imale TIA ili AIMU, sa

ciljem da se smanji rizik od njihove ponovne pojave.

Posle dozivljenog AIMU pacijentima Se uvodi antiagregaciona terapija. Postoje
tri terapijske opcije - aspirin, klopidogrel ili kombinacija aspirina i dipiridamola, a izbor
zavisi od individualnih osobina bolesnika (profil faktora rizika, tolerancija i dr.) (13, 18).

Aspirin kod vecine pacijenata treba uvesti u prvih 24 - 48h od AIMU, u dozi od
100-300mg (13, 144). Ne treba ga uvoditi unutar 24h od primene trombolize (13, 41).

Druga opcija je kombinacija aspirina (50mg) i dipiridamola sa prolongiranim

oslobadanjem (200mg dva puta dnevno), koja se pokazala efikasnijom od samog aspirina
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u ESPS 1l studiji (The European Stroke Prevention Study) smanjujuci rizik za 37% u
odnosu na 18,1% u "aspirinskoj" grupi (145). Rezultati cetiri velike randomizovane
studije koje su proucavale efekat kombinacije dipiridamola i aspirina kod bolesnika sa
TIA ili AIMU, ukazali su da je ova kombinacija bar isto toliko efikasna kao sam aspirin u
sekundarnoj prevenciji AIMU, ali se slabije toleriSe zbog ¢estih glavobolja (18).

Treca opcija je klopidogrel (75 mg dnevno) kao lek izbora iz grupe
tienopiridina. Rezultati CAPRIE studije pokazali su da je klopidogrel blago efikasniji od
aspirina u sekundarnoj prevenciji zajedno posmatranih vaskularnih dogadaja (146). Moze
se preporuciti kao lek prvog izbora u slucaju nepodnosenja aspirina i1 kod visokorizi¢nih
pacijenata (147). Dosadasnje studije nisu pokazale prednost kombinacije klopidogrela i
aspirina dok je rizik od krvarenja bio znacajno ve¢i (MATCH, CHARISMA) (147, 148).

Nema opravdanja za rano uvodenje parenteralne antikoagulantne terapije posle
AIMU jer ni u jednoj velikoj studiji nije potvrden povoljan efekat na ishod i rizik od
recidiva, a povecava se rizik od hemoragijskih komplikacija (13, 18, 149, 150). Izvesnu
korist od heparinoida bi jedino mogli da imaju pacijenti sa AIMU koji je posledica
ateroskleroze velikih arterija, ali prethodno CT pregledom treba iskljuciti intrakranijalnu
hemoragiju, veliki infarkt (rani znaci ishemije) i zna¢ajnu leukoarajozu (151).

Oralna antikoagulantna terapija ima svoje mesto u sekundarnoj prevenciji
pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom (INR 2-3), prostetickim valvulama (INR 2,5-3,5),
reumatskom boles¢u mitralne valvule i razvojem akutnog infarkta miokarda
komplikovanog muralnim trombom u levoj komori (13, 41). Postoje izvesni dokazi u
prilog primene antikoagulantne oralne terapije i u specifi¢énim situacijama kao §to su:
aterom aorte, fuziformna aneurizma bazilarne arterije, disekcija vratnih arterija,
definisane koagulopatije (deficit proteina C i S, rezistencija aktiviranog proteina C),
cerebralna venska tromboza i sindrom antifosfolipidnih antitela (13).

Ostale mere sekundarne prevencije odnose se na leenje hipertenzije, uvodenje
statina (bez obzira na inicijalne vrednosti holesterola), prestanak pusenja i promenu stila
zivota (13, 18).

Na osnovu rezultata velikih studija (NASCET, ESCT, VA) definisani su
kriterijumi za karotidnu endarterektomiju (KEA) kod simptomatskih bolesnika, uz uslov
da je u centrima u kojima se izvodi stepen perioperativnih komplikacija manji od 6%

(152-154). KEA je indikovana kod pacijenata sa stenozom ipsilateralne karotidne arterije
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od 70-99%, sa skorasnjim ishemijskim dogadajem (< 180 dana), moze se razmatrati i kod
pacijenata sa stenozom od 50-69%, a ne preporucuje se ako je stenoza manja od 50% (13,
18). Najvecu korist od intervencije imaju bolesnici sa blagim AIMU ili TIA u okviru dve
nedelje od dogadaja (rana revaskularizacija) (155). Pacijenti ostaju na antiagregacionoj
terapiji pre, za vreme i posle KEA, a preporucuje se i primena statina i modifikovanje
stila Zivota (13).

Jo§ uvek nisu jasno definisani kriterijumi za primenu karotidne angioplastike i
stentovanja. NajcesSce se primenjuju kod bolesnika sa kontraindikacijama za KEA, ako je

stenoza nepristupacna i nakon restenoze posle KEA ili radijacije (13, 156).

1.11 Prognoza akutnog ishemijskog moZdanog udara

Pitanje koje se veoma ¢esto namece, ne samo u svakodnevnoj klini¢koj praksi,
veé 1 kao izraz nedovoljnog poznavanja prirodnog toka bolesti, odnosi se na prognozu
AIMU. ldentifikovanje najznacajnijih faktora koji uticu na prezivljavanje, rizik od
invaliditeta i recidiva znacajni su, kako za samog bolesnika i njegovu porodicu, tako i
za planiranje duzine leenja i rehabilitacije, kreiranje optimalnih dijagnostickih,
terapijskih i preventivnih strategija, kao 1 za organizaciju odgovarajuc¢ih grana
zdravstvene sluzbe (52, 59, 157).

Rezultati dosadas$njih studija pokazuju da je rizik od smrtnog ishoda najvisi u
prvih 28 dana od mozdanog udara (52-54) . Kod pacijenata sa AIMU 28-dnevni
letalitet iznosi od 10% to 26%, dok jednogodi$nji varira u rasponu od 26% to 32% (52).
Narednih godina letalitet opada i iznosi oko 5% godisnje (52). Tako je kumulativni
rizik umiranja posle 5 godina 58-67%, a posle 10 godina 65-80% (158-160).

Rizik umiranja je znacajno uslovljen i tipom AIMU. Najveci letalitet imaju
pacijenti sa kardioembolijskim mozdanim udarom i mozdanim udarom usled
ateroskleroze velikih arterija (45, 161). Generalno, najbolju kratkoro¢nu prognozu
imaju bolesnici sa okluzijom malih krvnih sudova, ali se ni za lakunarni infarkt ne
moze reci da predstavlja benigni oblik AIMU, jer 25% ovih bolesnika nece preziveti 2-
godisnji period (162).

Do sada je analiziran uticaj velikog broja razlicitih faktora na rizik od smrtnog

ishoda posle AIMU. Za neke od njih, kao $to su godine starosti i tezina AIMU postoji
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konsenzus 0 negativnom uticaju na prezivljavanje, dok za mnoge druge ne postoje
definitivni i jasni stavovi (159, 160, 162-165).

Rezultati ranijih epidemioloskih studija, poput Framinghamske, ukazivali su da
je smrtni ishod AIMU znacajno ¢e$¢i kod osoba muskog pola (166), $to u vecini
novijih studija nije potvrdeno (159, 160, 162, 163). Podaci u literaturi u vezi
prognostickog znacaja hipertenzije su kontroverzni (28, 162-166). Mada je poznato da
je hipertenzija, posle uzrasta, najvazniji faktor rizika za nastanak AIMU, novija
istrazivanja retko ukazuju na znacaj hipertenzije u predikciji mortaliteta (159, 162, 163,
168). Vecina istraziva¢a navodi povezanost atrijalne fibrilacije sa ¢e$¢im smrtnim
ishodom posle AIMU (163, 165, 167-169), dok je prognosticki znacaj drugih
kardioloskih bolesti i poremecaja (ishemijska bolest srca, sr¢ana insuficijencija, src¢ane
mane i dr.) jo§ uvek nedovoljno utvrden (170-172). U vise studija pokazano je da je
dijabetes prediktor loseg ishoda AIMU, posebno dugoro¢nog (162, 172-174), mada i tu
postoje neslaganja (159, 160, 163). Izgleda da veéi znacaj ima akutna hiperglikemija
pri prijemu u bolnicu (89). Znacaj dislipidemije kao prognostickog faktora nije
dovoljno razmatran, ali rezultati ukazuju da viSe uti¢e na rizik od obolevanja, nego na
prognozu AIMU (160). Stavovi vezani za prediktivnu vrednost prethodnih TIA u
literaturi nisu usaglaSeni (163, 167, 171, 172). Neke novije studije ukazuju da
premorbidna demencija povecava rizik od smrti, recidiva i funkcionalne
onesposobljenosti posle AIMU (163, 175). Od navika, jedino je puSenje u nekim
studijama prepoznato kao nepovoljan prognosticki faktor AIMU (172, 176).

Kao nepovoljni, mada nedovoljno ispitani, prediktori mortaliteta navode se i:
nizi nivo edukacije, niZi socio-ekonomski status, boravak u gerijatrijskim stacionarnim
ustanovama, premorbidna onesposobljenost, visok arterijski krvni pritisak pri prijemu,
prisustvo hemipareze, poremecaja svesti i afazije, karotidna okluzivna bolest,
komorbiditetne bolesti, intrahospitalne komplikacije, izostanak rane rehabilitacije i
socijalne podrske (52-54, 162-165).

Prognosticki znacaj razli¢itih parametara je i vremenski uslovljen. U prvih 28
dana najve¢i uticaj na prezivljavanje imaju uzrast bolesnika, tip mozdanog udara, teZina
bolesti i funkcionalna onesposobljenost (53, 162), a u kasnijem toku kao najvazniji
prognostic¢ki faktori se izdvajaju uzrast, tezina AIMU, atrijalna fibrilacija i recidiv
AIMU (163, 167).
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Analizom uzroka smrti ustanovljeno je da je u prvih mesec dana u oko 80%
slu¢ajeva letalan ishod posledica dozivljenog mozdanog udara (159, 160). U
desetogodisnjem periodu vise od polovine bolesnika umire od posledica inicijalnog
mozdanog udara, recidiva i kardiovaskularnih bolesti (159, 160, 172, 177). Pokazano je
da pacijenti posle AIMU imaju veci rizik od prevremene smrti. U prvoj godini posle
mozdanog udara rizik od smrti je 10 puta veci od ocekivanog u opstoj populaciji istog
uzrasta i pola, a tokom naredne 4 godine rizik od smrti je dva puta vec¢i od ocekivanog
(164). Moze se zakljuciti da AIMU skracuje o¢ekivanu duZinu zivota, ne samo u ranom
periodu, ve¢ i u svim narednim godinama. Ovo saznanje potencira znacaj rigorozne
kontrole i leCenja vaskularnih faktora rizika.

Procena posledica AIMU, odnosno funkcionalne zavisnosti i stepena
invaliditeta, od izuzetnog je zdravstvenog, socijalnog i ekonomskog znacaja. Vise od
50% bolesnika koji prezive AIMU nastavlja zZivot sa razli¢itim stepenom invaliditeta, a
posle godinu dana oko 30-45% bolesnika je funkcionalno zavisno od tude pomoc¢i (15,
23, 167). Najznacajniji prediktor loseg funkcionalnog ishoda je tezina mozdanog udara
(163, 165). Brzina oporavka je direktno proporcionalna tezini bolesti. Najveci
funkcionalni oporavak se o¢ekuje u prvih nekoliko nedelja do prva 3 meseca, odnosno
do prvih 6 meseci kod teskih oblika (52, 178). Takode, zapazeno je da oporavak zavisi
od tipa AIMU. Tako je u studiji Petty i sar. (Rocester, USA) samo 27% pacijenata sa
kardioembolijskim moZdanim udarom bilo funkcionalno nezavisno posle godinu dana,
u odnosu na 82% pacijenata sa lakunarnim mozdanim udarom (179).

Rizik od recidiva mozdanog udara je najveéi u prvih godinu dana i iznosi 12 -
13%, a zatim na godiSnjem nivou 4-6% (52, 176). U intervalu od 5 godina, jedna
Cetvrtina do jedne treine bolesnika dozivi recidiv (52, 176, 180). Novije studije
pokazuju da je najveCa ucestalost recidiva u prvim nedeljama i mesecima posle
inicijalnog mozdanog udara (52).

Meta-analiza Cetiri populacione studije je pokazala da se rizik od ranog recidiva
mozdanog udara (u prva 3 meseca) znacajno razlikuje u zavisnosti od tipa AIMU
(prema TOAST Kklasifikaciji) - najveci rizik imaju pacijenti sa mozdanim udarom usled
ateroskleroze velikih arterija, a najmanji pacijenti sa okluzijom malih krvnih sudova
mozga (181). Druge studije isticu da kardioembolijski mozdani udar nosi najveci

dugoro¢ni rizik od recidiva (52, 182, 183).

26



Preovladuje misljenje da je recidiv najceSce istog tipa kao inicijalni AIMU,
posebno kada su u pitanju AIMU usled ateroskleroze velikih arterija i kardioembolijski
mozdani udar, ali rezultati nisu dovoljno usaglaseni da bi se tip novog AIMU mogao
predvideti na osnowvu inicijalnog (179, 182, 183).

U literaturi se navode razli¢iti faktori kao mogu¢i prediktori recidiva AIMU.
NajceSce su to: dijabetes melitus, atrijalna fibrilacija, starije godine, prethodni TIA,
kardiomiopatija, hipertenzija i demencija (52, 163, 176, 184). Ipak, nijedan faktor se
nije izdvojio kao konzistentan nezavisan prediktor recidiva. Rezultati velikih studija -
Oxfordshire Community Stroke Project i Perth Community Stroke Study, su ukazali da
parametri koji povecavaju rizik od prvog mozdanog udara nemaju isti znacaj u
predikciji recidiva (176, 184).

Bolesnici koji dozive AIMU imaju i veéi rizik od infarkta miokarda (oko 3%
godisnje), s obzirom da se najc¢eS¢e radi o generalizovanoj bolesti (aterosklerozi)
vaskularnog sistema (6, 185).

Jedan od znacajnih aspekata prognoze mozdanog udara je kvalitet Zivota
bolesnika sa AIMU. Procena razli¢itih vidova kvaliteta Zivota posle mozdanog udara
pomogla bi ne samo boljem sagledavanju prirode bolesti i efikasnosti primenjene

terapije vec¢ i poboljSanju socijalne reintegracije ovih bolesnika (186).
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2.0 CILJEVI ISTRAZIVANJA

1)
2)
3)
4)
5)

Ciljevi ove studije ukljucuju procene:

stopa prezivljavanja bolesnika sa prvim AIMU

stopa fatalnosti AIMU u prvih 28 dana i nakon 1. godine pracenja
stopa recidiva AIMU

funkcionalnog statusa bolesnika koji prezive AIMU

prognosti¢kog znacaja odabranih varijabli
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3.0 METODE ISTRAZIVANJA

3.1 Ispitanici

Prospektivna kohortna studija obuhvatila je 300 bolesnika sa prvim AIMU,
lecenih na Odeljenju Urgentne neurologije Klinike za neurologiju, KCS i u Specijalnoj
bolnici za prevenciju i leCenje cerebrovaskularnih bolesti "Sveti Sava" u Beogradu.
Kohorta od 300 bolesnika je odabrana na taj nacin Sto Su u ispitivanje ukljuceni svi
bolesnici sa prvim AIMU koji su se sukcesivno javljali u periodu od mesec dana (2008.
godine) u navedene ustanove, a koji imaju stalno mesto boravka na teritoriji Beograda.
Na osnovu rezultata studije incidencije AMU Kkoja je sprovedena u populaciji
Beograda, od 1. marta 2007. do 1. marta 2008. godine, najvise obolelih (preko 90%) se
javlja u pomenute dve zdravstvene ustanove. Veli¢ina uzorka napravljena je na osnovu
mesecne dinamike javljanja bolesnika sa prvim AIMU u posmatranom periodu od

godinu dana.

3.2 Prikupljanje podataka

Za svakog pacijenta direktnim kontaktom i analizom bolnicke dokumentacije
prikupljeni su svi relevantni podaci, ukljucuju¢i informacije o demografskim
karakteristikama, li¢noj i porodi¢noj anamnezi, posebno o vaskularnim faktorima
rizika. Neuroloski i internisti¢ki pregled, biohemijske analize krvi, krvna slika, CT ili
MR pregled endokranijuma obavljeni su kod svakog pacijenta pri prijemu. Za
razmatranje etiopatogenetske klasifikacije AIMU od znacaja su bile i neurovaskularne
dijagnosticke metode: ultrazvucni pregled krvnih sudova vrata, transkranijalni dopler,
CT ili MR angiografija krvnih sudova glave i vrata, kao i ehokardiografija kod sumnje
na kardioembolijski mozdani udar. Neuroloskim pregledom odredena je tezina AIMU
prema NIHSS skali (49). Stepen funkcionalne zavisnosti i invaliditeta procenjen je na
osnovu mRS (63) i Bl (66) u prvih 24 sata po prijemu u bolnicu. Funkcionalna
zavisnost je definisana kao mRS skor >3 (163, 165, 186). Za procenu stanja svesti
koris¢ena je Glazgovska skala kome pri ¢emu skor ispod 15 oznaCava snizen nivo

svesti (55).
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Ishemijski mozdani udar je klasifikovan prema TOAST Kriterijumima Koji
podrazumevaju etiolosku podelu na: a) AIMU usled ateroskleroze velikih arterija, b)
kardioembolijski AIMU, c) AIMU usled okluzije malih krvnih sudova mozga
(lakunarni infarkt), d) AIMU druge etiologije i €) AIMU neutvrdene etiologije (45).

Evidentirani su svi pacijenti kod kojih je primenjena rana fizikalna terapija,
zapoceta u prvih 48 sati. Registrovane su intrahospitalne medicinske komplikacije,
definisane kao ne-neuroloske komplikacije koje zahtevaju terapijsku intervenciju
tokom bolni¢kog leCenja. Za svakog pacijenta je zabeleZeno vreme od pocetka prvih
simptoma do dolaska u bolnicu (u satima).

Zbog malog broja (8 pacijenata u toku perioda ukljucivanja), bolesnici koji su
leceni trombolitickom terapijom nisu ukljuceni u studiju, odnosno varijabla koja se

odnosila na nacin le¢enja nije analizirana.

3.3 Pracenje bolesnika

Bolesnici su pra¢eni godinu dana od pocéetka mozdanog udara odnosno za umrle
od pocetka mozdanog udara do vremena smrti. Pod ishodom se podrazumeva:
1) da li je pacijent ziv/umro (uzrok i vreme smrti)

2) sa recidivom / bez recidiva (vreme do recidiva)
3) infarkt srca

Informacije o ishodu posle prvih 28 dana i po zavrSetku prve godine pracenja,
dobijene su putem kontakta sa bolesnicima, njihovim porodicama i lekarima koji su
nastavili njihovo primarno leCenje. Takode, po zavrSetku prve godine pracenja,
procenjen je funkcionalni oporavak bolesnika sa AIMU, na osnovu mRS i BI.

Uzroci smrti su podeljeni u 5 grupa, prema Klasifikaciji u okviru studije
Oxfordshire Community Stroke Project, koja je primenjena i u drugim vec¢im studijama
a77):

1) smrt usled prvog AIMU kao direktna posledica oSte¢enja mozga ili kao
rezultat kasnijih  komplikacija zbog imobilnosti, ukljucuju¢i smrt wusled
bronhopneumonije ¢ak i nekoliko godina posle prvog mozdanog udara ukoliko se

smatra da je povezana sa njim
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2) smrt usled recidiva mozdanog udara, kao direktna posledica oSte¢enja mozga
ili kao udaljena komplikacija zbog imobilnosti

3) smrt usled kardiovaskularnin bolesti (KVB), sigurno ili verovatno
uzrokovana akutnim infarktom miokarda, rupturom aneurizme abdominalne aorte,
perifernom arterijskom bolescu ili nagla i neobjasnjiva smrt

4) smrt usled nevaskularnih dogadaja, koja nije povezana sa mozdanim udarom
i koja podrazumeva bolesti kao $to su maligne, zatim povrede i samoubistvo

5) smrt neutvrdenog uzroka ukoliko je nedovoljno informacija da bi se uzrok
ustanovio

Za recidiv AIMU je, radi poredenja rezultata, prihvaena najcesce koris¢ena
definicija, po kojoj se pod recidivom podrazumeva svaki novi akutni neuroloski deficit
koji odgovara AIMU u drugoj vaskularnoj teritoriji i koji se javi posle vise od 24h od
inicijalnog AIMU ili akutni neuroloski deficit koji odgovara AIMU u istoj vaskularnoj
teritoriji a koji se javi posle vise od 21 dana (176, 180, 187, 188).

Studijom su bile obuhvacene sledece varijable:
1. Sociodemografske karakteristike:

uzrast

- pol

- stepen obrazovanja: bez Skole, nezavrsena ili zavrSena osnovna $kola; srednja
Skola; vise ili visoko obrazovanje

- mesto stanovanja pre AIMU: u svom domacinstvu, nezavisan; u svom
domadinstvu, zavisan; u stacionarnoj gerijatrijskoj ustanovi

2. Vaskularni faktori rizika:

- hipertenzija (duzina trajanja; dobro ili lose regulisana)

- ishemijska bolest srca

- atrijalna fibrilacija

- kardiomiopatija

- vestacke valvule

- srane mane

- ishemijska bolest perifernih krvnih sudova

- dijabetes melitus (duzina tajanja; insulin zavisan ili nezavisan)

- dislipidemija
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- puSenje (duzina pusackog staza; pack/years)
- konzumiranje alkohola (duzina trajanja)
- porodi¢na anamneza za mozdani udar
3. Prethodni TIA (broj; vreme: do mesec dana pre AIMU, od mesec dana do godinu
dana, viSe od godinu dana pre nastanka AIMU)

4. Vitalni i laboratorijski parametri pri prijemu:

sistolni arterijski krvni pritisak (SKP)

dijastolni arterijski krvni pritisak (dKP)
- holesterol (ukupni, HDL, LDL)
- trigliceridi
- glikemija
- hematokrit
5. Tip AIMU - TOAST Kklasifikacija:
a) ateroskleroza velikih arterija, b) kardioembolizacija,
c) okluzija malih krvnih sudova (lakunarni infarkt),
d) AIMU druge etiologije, €) AIMU neutvrdene etiologije
6. Neuroloski status:
- tezina AIMU - NIHSS skor
- funkcionalni status: mRS
- stepen onesposobljenosti: Bl
- hemipareza
- afazija
- poremecaj svesti
- znaci lezije zadnje lobanjske jame
7. Ultrazvucni nalaz na krvnim sudovima vrata:
- stepen stenoze
8. Vreme od pocetka prvih simptoma do dolaska u bolnicu (u satima)
9. Rana fizikalna terapija
10. Intrahospitalne komplikacije
Svi pacijenti, ili u slu¢aju stanja poremecene svesti, ¢lanovi njihovih porodica
potpisali su informisani pristanak za uceSc¢e u studiji. Studija je odobrena od strane

Etickog odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.
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3.4 Statisticka analiza podataka

Statisticka analiza podataka obuhvatila je metode deskriptivne statistike, t-test,
¥? test, analizu prezivljavanja po Kaplar-Meyeru i Coxovu hazardnu regresionu analizu.
Svi parametri su izraCunati na nivou celokupne bolesni¢ke populacije, kao i u odnosu
na podgrupe bolesnika sa razli¢itim tipovima AIMU.

Verovatnoca prezivljavanja za celu populaciju obolelih, kao i za podgrupe
prema odabranim karakteristikama, odredivana je Kaplan-Meyerovom metodom, uz
koriS¢enje log-rank testa (modifikovani y? test) za medusobna poredenja. Pocetak
bolesti je smatran pocetkom perioda leCenja, a kao ishodne (outcome) varijable
koriS¢eni su razliciti dogadaji: smrtni ishod, recidiv AIMU, infarkt miokarda. Kada se
kao ishodna varijabla uzme smrtni ishod, celokupno trajanje bolesti je uzeto kao vreme
pracenja. U proceni prognoze AIMU koris¢ena je i medijana prezivljavanja sa
korespondiraju¢im 95% intervalima poverenja.

Prediktivna vrednost ispitivanih varijabli, odnosno njihov znacaj za prognozu
bolesti odreden je univarijantnom i multivarijantnom Coxovom hazardnom
regresionom analizom. Kao mera efekta koriS¢en je hazard ratio (HR) sa 95%
intervalima poverenja. Sve varijable za koje je univarijantnom regresionom analizom

dobijena statisticka znacajnost na nivou 0,05, ukljuc¢ivane su u multivarijantne modele.
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4A0REZULTATI

Ukupno 300 pacijenata sa prvim AIMU ukljuceno je u studiju.

4.1. Karakteristike ispitivane kohorte (odabrane varijable)

4.1.1 Sociodemografske karakteristike

Starosna dob naSih pacijenata je bila u rasponu od 43 do 94 godine. Prosecna

starost bolesnika je bila 71,3 + 9,8 godina.

Tabela 1. Struktura pacijenata po polu

POL BROJ PACIJENATA %

MUSKI 152 50,7
ZENSKI 148 49,3
UKUPNO 300 100,0

Od 300 bolesnika, 152 (50,7%) je bilo muskog a 148 (49,3%) zenskog pola.

Tabela 2. Struktura pacijenata po stepenu obrazovanja
STEPEN OBRAZOVANJA BROJ PACIJENATA %

Bez skole, nezavr$ena osnovna 131 437

Skola, zavrSena osnovna Skola

Srednja skola 134 44,7
Visa 8kola i univerzitetsko 35 11,6
obrazovanje

UKUPNO 300 100,0

Najvise je bilo pacijenata sa srednjeskolskim obrazovanjem - 134 (44,7%),
nesto manji broj pacijenata - 131 (43,7%) je imao nizi stepen Obrazovanja, a najmanje

je bilo ispitanika sa vi§im i visokim obrazovanjem - 35 (11,6%).
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Tabela 3. Struktura pacijenata prema mestu stanovanja odnosno zavisnosti od tude

pomoc¢i pre AIMU

MESTO STANOVANJA PRE AIMU BROJ PACIJENATA %

U svom domacinstvu, nezavisan 238 79,4
U svom domacinstvu, zavisan 55 18,3
U stacionarnoj gerijatrijskoj ustanovi 7 2,3
UKUPNO 300 100,0

Najveci broj pacijenata - 238 (79,3%) je pre prvog AIMU ziveo u sopstvenom

domacdinstvu, nezavisan od tude pomo¢i. Manji broj je ziveo u sopstvenom

domacinstvu zavisan od tude pomo¢i - 55 (18,3%), a samo 7 (2,3%) pacijenata je pre

AIMU zivelo u gerijatrijskoj ustanovi stacionarnog tipa.

4.1.2 Vaskularni faktori rizika

Tabela 4. Distribucija vaskularnih faktora rizika kod pacijenata sa prvim AIMU u

vreme ukljuéivanja u kohortu

VASKULARNI FAKTORI RIZIKA | BROJPACIJENATA %

Arterijska hipertenzija 253 84,3
Ishemijska bolest srca 117 39,0
Atrijalna fibrilacija 82 27,3
Kardiomiopatija 82 27,3
Vestacke valvule 3 1,0
Sréane mane 6 2,0
Ishemijska bolest perifernih 16 53
krvnih sudova

Dijabetes melitus 110 36,7
Dislipidemija 118 39,3
Pusenje 79 26,3
Unos alkohola 51 17,0
Hereditet za AMU 73 24,3
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Najzastupljeniji vaskularni faktor rizika u naSoj grupi pacijenata je bila
hipertenzija, u ¢ak 84,3% slucajeva. Zatim su sledili dislipidemija (39,3%), ishemijska
bolest srca (39%) i dijabetes melitus (36,7%). Atrijalnu fibrilaciju je imalo 27,3%
pacijenata kao i kardiomiopatiju. Skoro ¢etvrtina bolesnika (24,3%) je imala pozitivan
hereditet za mozdani udar. PuSaca je bilo 26,3%, a 17% pacijenata je svakodnevno
unosilo alkoholna pi¢a. U malom procentu su bili zastupljeni drugi vaskularni faktori
rizika kao $to su src¢ane mane (2%) i vestacke valvule (1%).

Zbog moguceg prognostickog znacaja registrovali smo i pacijente koji su u
licnoj anamnezi imali dokumentovanu dijagnozu demencije (Alchajmerova bolest,

vaskularna ili meSovita demencije), postavljenu od strane neurologa (20 - 6,7%).

Tabela 5. Distribucija pacijenata sa prvim AIMU prema uspe$nosti kontrole

hipertenzije

HIPERTENZIJA BROJ PACIJENATA %

Dobro regulisana 165 65,2
LosSe regulisana 88 34,8
UKUPNO 253 100,0

Podaci o kontroli hipertenzije dobijeni su uvidom u medicinsku dokumentaciju i
u razgovoru sa pacijentima i njihovim porodicama. Pod lose regulisanom hipertenzijom
podrazumevane su vrednosti arterijskog pritiska >140/90mmHg. Dobro regulisanu
hipertenziju imalo je 65,2% pacijenata, dok 34,8% bolesnika nije imalo adekvatno

regulisanu hipertenziju (iz viSe razloga: neuzimanje ili neredovno uzimanje terapije,

neadekvatna terapija). Prose¢na duzina trajanja hipertenzije je bila 10,1 godina.

Tabela 6. Zastupljenost pojedinih tipova dijabetesa kod pacijenata sa prvim AIMU

DIJABETES MELITUS BROJ PACIJENATA %

Insulin zavisan 16 15,5
Insulin nezavisan 87 84,5
UKUPNO 103 100,0
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Insulin nezavisan dijabetes je imalo 87 (84,5%) pacijenata, a insulin zavisan 16

(15,5%). Nasi pacijenti su u proseku imali dijabetes u trajanju od 5,6 godina. Podaci su

dobijeni za 103 pacijenta sa dijabetesom (od 110).

Tabela 7. Karakteristike pusackog staza pacijenata sa prvim AIMU

PUSENJE MIN MAX Srednja vrednost SD
Broj cigareta/dan 6 70 26,6 12,7
Pack-years 10 135 53,6 29,2

Pusaci su imali dugogodisnji pusacki staz (srednja vrednost 40,1+9,7godina), sa

prose¢nim brojem popusenih cigareta 26,6 dnevno i prosecnom godisnjom potro$njom

od 53,6 kutija cigareta. Podaci su dobijeni za 72 (od 79) pacijenata.

Prose¢na duzina svakodnevnog unosa alkohola je bila 25,8+10 godina. Podaci

su dobijeni za 44 (od 51) pacijenta.

4.1.3 Raniji tranzitorni ishemijski ataci

Prvom AIMU prethodio je TIA u 49 (16,3%) slucajeva.

Tabela 8. Ucestalost TIA pre prvog AIMU

TIA BROJPACIJENATA %

jedan 38 77,6
dvaivise 11 22,4
UKUPNO 49 100,0

Vecina pacijenata — 38 (77,6%) je pre AIMU imala jedan TIA, a 11 (22,4%)

dva ili viSe.
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Tabela 9. Vreme javljanja TIA u odnosu na prvi AIMU

TIA BROJ PACIJENATA %

Do mesec dana pre AIMU 34 69,4
Od godinu dana do mesec dana 9 18,4
pre AIMU

Vise od godinu dana pre AIMU 6 12,2
UKUPNO 49 100

Veéina pacijenata (69,4%) je imala TIA u periodu do mesec dana pre AIMU. U
18,4% slucajeva TIA je prethodio AIMU u periodu od godinu dana do mesec dana, a
12,2% pacijenata je imalo TIA u periodu duzem od godinu dana pre AIMU. Za
pacijente koji su imali TIA u razli¢itim periodima (2 pacijenta) u razmatranje je uzet
TIA koji je u skorijem periodu prethodio AIMU.

4.1.4 Vitalni i laboratorijski parametri pri prijemu

Tabela 10. Vrednosti sistolnog i dijastolnog arterijskog krvnog pritiska pri prijemu
pacijenata sa prvim AIMU

ARTERISKI KRVNI MIN MAX Srednja SD
PRITISAK (KP) (mmHg) (mmHg) vrednost

Sistolni KP na prijemu (sKP) 80,0 260,0 155,6 32,2
Dijastolni KP na prijemu (dKP) 60,0 160,0 90,8 16,2

Srednja vrednost sKP pri prijemu je bila 155,6 + 32,2 mmHg, a dKP 90,8mmHg
+ 16,2 mmHg.
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Tabela 11. Vrednosti laboratorijskih parametara pri prijemu pacijenata sa prvim AIMU

LABORATORIJSKI N MIN MAX Srednja SD
PARAMETRI (mmol/l) | (mmol/l) | vrednost

PRI PRIJEMU (mmol/T)

Ukupni holesterol 283 2 10,7 5,6 1,4
HDL 39 0,99 3,54 1,5 0,4
LDL 39 2,93 6,45 4,3 0,7
Trigliceridi 280 0,3 6,6 1,6 0,9
Glikemija 297 1,8 26,1 7,3 3,6
Hematokrit 290 0,2* 0,5* 0,41* 0,01

N - broj pacijenata kod kojih su obavljene navedene analize krvi ; *I/I

Prose¢na vrednost ukupnog holesterola koju su pacijenti imali pri prijemu je

bila 5,6+1,4 mmol/l (2-10,7 mmol/l). Prose¢an nivo triglicerida je bio 1,6+0,9 mmol

(0,3-6,6 mmol/l). Vrednosti HDL i LDL holesterola su bile poznate za mali broj

pacijenata (39) i iznosile su prose¢no 1,5+0,4 mmol/l za HDL i 4,3+0,7 mmol/l za

LDL. Glikemija se kod pacijenata pri prijemu kretala u rasponu od 1,8-26,1 mmol/l, sa

srednjom vredno$c¢u 7,3+3,6 mmol/l. Hematokrit je iznosio u proseku 0,41+0,01 I/I

(0,2-0,51/1).

4.1.5 TOAST Klasifikacija AIMU

Tabela 12. Zastupljenost pojedinih tipova AIMU prema TOAST Kklasifikaciji

TIP AIMU (TOAST)

BROJ PACIJENATA

%

Ateroskleroza velikih arterija 109 36,3
Kardioembolizacija 78 26,0
Okluzija malih krvnih sudova 68 22,7
AIMU druge etiologije 3 1,0
AIMU neutvrdene etiologije 42 14,0
UKUPNO 300 100,0
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U nasSoj kohorti naj¢es¢i tip AIMU prema TOAST Klasifikaciji je bio mozdani

udar usled ateroskleroze velikih arterija — u 36,3% slucajeva, zatim je sledio

kardioembolijski mozdani udar - u 26% slucajeva, pa mozdani udar usled okluzije

malih krvnih sudova (lakunarni infarkt) — kod 22,7% bolesnika. Akutni ishemijski

mozdani udar druge etiologije je imalo 1% bolesnika. U 14% slucajeva AIMU je

svrstan u grupu mozdanih udara neutvrdene etiologije, zbog prisustva dva ili vise

potencijalnih uzroka, zbog nedostatka znacajnih dijagnostickih testova, ili zbog toga

Sto uzrok nije otkriven i pored ekstenzivnog ispitivanja.

4.1.6 Neuroloski nalaz pri prijemu

Tabela 13. Tezina mozdanog udara, funkcionalna zavisnost i onesposobljenost

pacijenata sa prvim AIMU pri prijemu

TEZINA AIMU MIN MAX Srednja vrednost SD
NIHSS 2 42 11,4 8,1
mRS 1 5 3,9 1,1
BI 0 100 43,9 34,6

NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale, mRS- Modified Rankin Scale, Bl-Barthel index

Prose¢na tezina AIMU procenjena prema NIHSS skali je bila 11,4 + 8,1 (2-42).

Prose¢na tezina funkcionalne zavisnosti pri prijemu izrazena kroz mRS je iznosila

3,9+1,1 (0-5), a proseéna vrednost Bl onesposobljenosti je bila 43,9+34,6 (0-100).
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Tabela 14. Klinicke manifestacije pacijenata sa prvim AIMU pri prijemu

KLINICKE MANIFESTACIJE BROJ PACIJENATA %

Poremecaj svesti 61 20,3
Hemipareza 293 97,7
Afazija 110 33,3
Znaci lezije zadnje lobanjske jame 58 19,3

Najces¢i neuroloski deficit registrovan pri prijemu je bila hemipareza, kod 293
(97,7%) pacijenata. Afazija je registrovana kod 110 (33,3%) bolesnika. Sa razli¢itim
stepenom poremecaja svesti (GCS<15) primljeno je 61 (20,3%) bolesnika, dok je

znakove lezije zadnje lobanjske jame imalo 58 (19,3%) pacijenata.

4.1.7. Stenoza krvnih sudova vrata

Color duplex ultrasonografski pregled krvnih sudova vrata obavljen je kod 220
(73,3%) pacijenata. Srednja vrednost stepena stenoze klini¢ki relevantne arterije je bila
62,8% * 29 (od 20%-100%). Stenozu arterije > 50% imalo je 62 (28,2%) bolesnika.
Okluziju unutrasnje karotidne arterije je imalo 27 (12,3%) ispitanih pacijenata, a
subokluziju (90-99%) — 11 (5%) bolesnika.

4.1.8. Vreme od prvih simptoma do dolaska u bolnicu

Prose¢no vreme od pojave prvih simptoma AIMU do dolaska u bolnicu bilo je
16,6 £31 sati (od 30 minuta do 240 sati tj. 10 dana). Veéina pacijenata - 262 (87,3% )
se javila u bolnicu u prvih 24 sata. Manje od polovine pacijenata -124 (41,3%) je doslo
u bolnicu u prva 3 sata, odnosno u prva 4,5 sata - 141 (47%), kada je potencijalno

moguce primeniti tromboliti¢ku terapiju.

4.1.9 Intrahospitalne komplikacije

Kod 111 pacijenta (37,0%) su zabelezene ne-neuroloske komplikacije koje su

zahtevale terapijsku intervenciju tokom hospitalizacije.
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Tabela 15. Zastupljenost pojedinih intrahospitalnih komplikacija kod pacijenata sa

prvim AIMU
KOMPLIKACHIE BROJ PACIJENATA %
Infekcija urinarnog trakta 53 17,7
Infekcija respiratornog trakta 29 9,7
- pneumonija 15
- akutni bronhitis 14
Edem pluca 3 1,0
Dekubitus 7 2,3
Sepsa 5 1,7
Duboka venska tromboza 14 7,7

Najcesce intrahospitalne komplikacije bile su urinarne infekcije (17,7%), zatim
infekcije respiratornog trakta (9,7%), duboke venske tromboze (7,7%), dekubitusi
(2,3%), sepsa (1,7%) i edem pluca (1%).

4.10. Primena rane fizikalne terapija

Rana fizikalna terapija zapoceta u prvih 48h od nastanka AIMU primenjena je
kod 249 (83%) bolesnika.

4.2. Vitalni status

U toku jednogodisnjeg perioda praéenja podaci o prezivljavanju su bili dostupni
za 293 (97,7%) pacijenta.

4.2.1. Letalitet pacijenata sa AIMU

Na tebelama 16-18 prikazan je letalitet pacijenata sa prvim AIMU u toku

hospitalizacije, u prvih 28 dana i u prvih godinu dana posle nastanka mozdanog udara.
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Tabela 16. Vitalni status pacijenata sa prvim AIMU pri otpustu iz bolnice

VITALNI STATUS PRI OTPUSTU

BROJ PACUENATA

%

Zivi 266 88,7
Umrli 34 11,3
Ukupno 300 100

U toku hospitalizacije umrlo je 34 (11,3%) bolesnika.

Tabela 17. Vitalni status pacijenata posle 28 dana od nastanka prvog AIMU

VITALNI STATUS POSLE 28
DANA OD AIMU

BROJ PACIJENATA

%

Zivi 243 81
Umrli 57 19
Ukupno 300 100

U prvih 28 dana od nastanka AIMU umrlo je ukupno 57 (19%) bolesnika.

Tabela 18. Vitalni status pacijenata posle godinu dana od nastanka prvog AIMU

VITALNI STATUS POSLE
GODINU DANA OD AIMU

BROJ PACIUENATA

%

Zivi 184 62,8
Umrli 109 37,2
Ukupno 293 100

Izmedu prvog i dvanastog meseca posle AIMU registrovali smo ishod kod 236
ispitanika dok za 7 bolesnika informacije nisu bile dostupne. Ukupan broj umrlih osoba u
prvih godinu dana od nastanka AIMU je bio 109 (37,2%). Pedeset dva pacijenta (22%)
od 236 prezivelih posle 28 dana je umrlo u periodu do godinu dana.
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4.2.2. Verovatnoce prezivljavanja i stope mortaliteta
Kumulativne verovatnoe 28-dnevnog i jednogodiSnjeg prezivljavanja

pacijenata sa prvim AIMU prikazane su na grafikonima 1 i 2.

Grafikon 1. Verovatnoc¢a prezivljavanja u prvih 28 dana posle AIMU
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Kumulativna verovatnoca 28-dnevnog prezivljavanja pacijenata sa prvim
AIMU u nasoj kohorti bila je 81+2.3%.

44



Grafikon 2. Verovatnoc¢a prezivljavanja u prvih godinu dana posle AIMU
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Kumulativna verovatnoc¢a jednogodiSnjeg prezivljavanja pacijenata sa prvim
AIMU bila je 78.3+2.7%.

Stopa mortaliteta obolelih od AIMU u periodu od 28 dana u naSoj kohorti bila
je 7.6/1000 pacijenata-dana, a u periodu od 1 godine 44/1000 pacijenata-meseci
(3.7/1000 pacijenata-godina).

4.2.3. Prediktivan znacaj tipa AIMU za preZivljavanje
Na grafikonima 3 i 4 prikazane su kumulativne verovatnoce 28-dnevnog i

jednogodisnjeg prezivljavanja u odnosu na tip AIMU odredene Kaplan-Meyerovom

metodom.
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Grafikon 3. Verovatnoc¢a prezivljavanja pacijenata sa AIMU u prvih 28 dana prema
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Prema TOAST Kklasifikaciji, najviSa kumulativna verovatnoca preZivljavanja

registrovana je kod pacijenata sa okluzijom malih krvnih sudova mozga (94.1+2.9%),

zatim su sledili pacijenti sa aterosklerozom velikih arterija (88.1+3.1%), pacijenti sa
neutvrdenim uzrokom AIMU (69.0+7.1%) i na kraju bolesnici sa AIMU usled

kardioembolizacije

Ssa

najmanjom verovatnoCom 28-dnevnog prezivljavanja

(65.4+£5.4%). Razlika u jednomesecnom prezivljavanju pacijenata sa razliitim

tipovima AIMU je statisti¢ki znacajna (Log Rank=30.451, p=0.001).
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Grafikon 4. Verovatno¢a prezivljavanja pacijenata sa AIMU u prvih godinu dana
prema TOAST Kklasifikaciji
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Kumulativna verovatnoca jednogodi$njeg prezivljavanja prema TOAST tipu
AIMU je bila prema slede¢em redosledu, sa razlikom na granici statisticke znaCajnosti
(Log Rank=9,122, p=0,058): AIMU usled okluzije malih krvnih sudova mozga
(88,9+4,0%), AIMU usled ateroskleroza velikih arterija (79,3+4,2%), kardioembolijski
AIMU (73,5+6,3%), AIMU neutvrdene etiologije (60,7+9,2%).

Pacijenti sa AIMU drugog uzroka nisu analizirani zbog malog broja pacijenta

(3) sa ovim tipom ishemijskog mozdanog udara.
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4.2.4. Prediktivan zna¢aj odabranih varijabli za 28-dnevno preZivljavanje

Prediktivna vrednost odabranih varijabli navedenih u metodologiji rada

odredena je univarijantnom i multivarijantnom Coxovom regresionom analizom.

Univarijantna regresiona analiza

Tabela 19. Prediktivan znacaj sociodemografskih karakteristika za 28-dnevno

prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

SOCIODEMOGRAFSKE HR (95% IP) 0

KARAKTERISTIKE

Godine Zivota 4,6 (2,3-9,5) 0,001
(714vs.<70 godina)

Pol 1,0 (0,6-1,7) 0,923
Stepen obrazovanja (visoko vs. 0,7 (0,4-1,1) 0,055

srednjeskolsko i osnovno)

Mesto stanovanja pre AIMU 3,9 (1,4-10,9) 0,008
(stacionarna ustanova vs.

sopstveni dom)

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Starost iznad 71 godine i boravak u stacionarnoj gerijatrijskoj ustanovi bili su
Visoko znacajni prediktori mortaliteta (p=0,001, odnosno p=0,008). Na kratkoro¢no

prezivljavanje nisu uticali pol 1 stepen edukacije pacijenata.

48



Tabela 20. Prediktivna vrednost vaskularnih faktora rizika za 28-dnevno prezivljavanje

bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

FAKTORI RIZIKA HR (95% IP) p
Acrterijska hipertenzija 2,4 (1,4-4,3) 0,002
Duzina hipertenzije (godine) 1,0 (0,9-1,1) 0,268
Lose regulisana hipertenzija 0,4 (0,2-0,9) 0,019
Ishemijska bolest srca 0,7 (0,4-1,1) 0,142
Atrijalna fibrilacija 2,8 (1,7-4,7) 0,001
Kardiomiopatija 2,2 (1,3-3,7) 0,003
Ishemijska bolest perifernih 3,3 (0,5-24,0) 0,235
krvnih sudova

Dijabetes melitus 0,7 (0,4-1,2) 0,192
Duzina dijabetesa (godine) 1,0(0,9-1,1) 0,162
Insulin zavisan dijabetes 1,1 (0,3-3,8) 0,876
Dislipidemija 2,8 (1,4-5,3) 0,003
Pusenje 1,7 (0,8-3,4) 0,179
Pack-years 1,0(0,9-1,1) 0,539
Unos alkohola 1,0 (0,5-2,2) 0,913
Hereditet za AMU 1,3(0,6-3,1) 0,531

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Zbog malog broja pacijenata varijable koje su se odnosile na bolesti sréanih
zalistaka i sr¢ane mane nisu analizirane.

Vaskularni faktori rizika sa negativnim uticajem na 28-dnevni mortalitet bili su:
atrijalna fibrilacija (p=0,001), hipertenzija (p=0,002), kardiomiopatija (p=0,003) i
dislipidemija (p=0,003). Lose regulisana hipertenzija je takode znafajno povecavala

rizik od smrtnog ishoda (0,019), dok duzina hipertenzije nije uticala na smrtni ishod u
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prvih 28 dana. Nije potvrden prognosti¢ki znacaj ishemijske bolesti srca i perifernih
krvnih sudova, dijabetesa i navika (pusenje, unos alkohola).

Uticaj demencije na kratkoro¢no prezivljanje bio je malo ispod granice
statisti¢ke znac¢ajnosti (HR=0,5, 95%IP 0,2-1,0, p=0,055).

Tabela 21. Prediktivan znacaj ranijeg TIA za 28-dnevno prezivljavanje bolesnika sa

prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

TIA HR (95% IP) P

Raniji TIA 3,9 (1,2-12,4) 0,022
Broj TIA 0,9 (0,5-1,8) 0,875
Datum TIA 1,6 (0,4-6,3) 0,540

Hazard ratio, IP — interval poverenja

TIA pre mozdanog udara je bio nepovoljan prognosticki faktor za 28-dnevno

prezivljavanje (p=0,022), dok njihov broj i vreme javljanja nisu uticali na ishod.

Tabela 22. Prediktivan znacaj vitalnih i laboratorijskih parametara pri prijemu za 28-

dnevno prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj analizi

VITALNI | LABORATORIJSKI HR (95% IP) p
PARAMETRI PRI PRIJEMU

Sistolni pritisak na prijemu (sKP) 2,5(1,5-4,1) 0,001
(155+vs. <154)

Dijastolni pritisak na prijemu (dKP) 2,0 (1,2-3,4) 0,010
(90+vs. <89)

Ukupni holesterol 2,7 (1,2-6,5) 0,023
(5,6+vs. <5,5)

Trigliceridi (<1,6 vs.1,7+) 0,9 (0,6-1,3) 0,489
Glikemija 2,3(1,4-3,9) 0,002
(7,3+vs. <7,2)

Hematokrit (<0,4 vs.0,5+) 0,5 (0,1-7,7) 0,642
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Kao faktori sa nepovoljnim uticajem na 28-dnevni mortalitet izdvojili su se:
visina sKP (p=0,001) i dKP (p=0,010), vrednosti ukupnog holesterola (p=0,023) i
glikemije (p=0,002) pri prijemu.

Tabela 23. Prediktivan znacaj neuroloskog nalaza pri prijemu za 28-dnevno

prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

TEZINA I KLINISKE HR (95% IP) p
MANIFESTACIJE AIMU

NIHSS (11+vs. <10) 7,4 (3,9-14,1) 0,001
mRS (3-5 vs.0-2) 9,6 (3,0-17,7) 0,001
Bl (45+vs.<40) 0,2 (0,1-0,3) 0,001
Poremecaj svesti 1,0(0,9-1,1) 0,001
Hemipareza 0,1(0,01-71,3) 0,420
Afazija 2,9 (1,3-6,5) 0,007
Znaci lezije zadnje 1,3 (0,7-2,7) 0,435
lobanjske jame

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale, mMRS-
Modified Rankin Scale, Bl-Barthel index

Tezina AIMU (NIHSS) i stepen funcionalne zavisnosti i onesposobljenosti
prema mRS i Bl skoru bili su visoko znacajni prediktori ranog mortaliteta (p=0,001).
Poremecaj svesti pri prijemu (p=0,001), kao i afazija (p=0,007) nepovoljno su
uticali na 28-dnevno prezivljavanje. Nije potvrden prognosticki znacaj hemipareze i

znakova lezije zadnje lobanjske jame pri prijemu.
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Tabela 24. Prediktivan znacaj stenoze magistralnih arterija vrata za 28-dnevno

prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) P

STEPEN STENOZE KLINICKI
RELEVANTNE ARTERIJE 1,0 (0,9-1,1) 0,850
(<65 v.5. > 65)

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Nije pokazano da smrtni ishod posle 28 dana od nastanka AIMU zavisi od
stepena stenoze klinicki relevantnih magistralnih aterija vrata (HR 1,00, 95% IP 0,9-
1,1; p = 0,850).

Tabela 25. Prediktivan znacaj vremena dolaska u bolnicu posle prvog AIMU za 28-
dnevno prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj

analizi

HR (95% IP) P

VREME OD PRVIH
SIMPTOMA AIMU DO 1,0 (0,9-1,1) 0,953
DOLASKA U BOLNICU
(<17 v.s. > 17)

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Vreme dolaska u bolnicu nije znacajno uticalo na mortalitet od AIMU u prvih
28 dana.

Tabela 26. Prediktivan znacaj rane fizikalne terapije za 28-dnevno prezivljavanje

bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) P

RANA FIZIKALNA 0,2 (0,1-0,3) 0,001
TERAPIJA

Hazard ratio, IP — interval poverenja
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Izostanak rane fizikalne terapije je bio nepovoljan prognosticki faktor za 28-

dnevno prezivljavanje (p=0,001).

Tabela 27. Prediktivan znacaj pojave intrahospitalnih komplikacija za 28-dnevno

prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) P

INTRAHOSPITALNE 16,7 (9,3-20,1) 0,001

KOMPLIKACIE

Hazard ratio, IP — interval poverenja
Pacijenti sa intrahospitalnim komplikacijama imali su znafajno veéi rani
mortalitet (p=0,001).

Multiivarijantna regresiona analiza

Varijable za koje je univarijantnom regresionom analizom dobijena statisticka

znacajnost na nivou 0,05 ukljucene su u multivarijantni model.

Tabela 28. Prediktivan znacaj odabranih varijabli za 28-dnevno prezivljavanje

bolesnika sa prvim AIMU odreden multivarijantnom regresionom analizom

VARIJABLE HR (95% IP) D

Hipertenzija 6,4 (1,4-9,4) 0,017
NIHSS 12,9 (12,8-18,9) 0,001
Rana fizikalna terapija 0,2 (0,1-0,3) 0,001
Intrahospitalne komplikacije 3,7(0,1-0,3) 0,029

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale

Multivarijantna analiza je pokazala da su nezavisni prediktori 28-dnevnog
mortaliteta: hipertenzija (p=0,017), ve¢a tezina AIMU (p=0,001), intrahospitalne
komplikacije (p=0,001) i izostanak rane fizikalne terapije (p=0,029).
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Tabela 29. Uporedni prikaz znacajnih prediktivnih faktora za 28-dnevno prezivljavanje
bolesnika sa prvim AIMU odredenih univarijantnom i multivarijantnom regresionom

analizom
Univarijantna analiza | Multivarijantna analiza
VARIJABLE HR (95%Cl) p HR (95%Cl) p
Godine (71+vs.<70 godina) 4,6 (2,3-9,5) | 0,001
Mesto stanovanja (stacionarna ustanova | 3,9 (1,4-10,9) | 0,008
Vvs. sopstveni dom)
Hipertenzija 2,4 (1,4-43) | 0,002 | 6,4(1,4-9,4) 0,017
Atrijalna fibrilacija 2,8 (1,7-4,7) | 0,001
Kardiomiopatija 2,2 (1,3-3,7) | 0,003
Dislipidemija 2,8(1,4-5,3) | 0,003
Tranzitorni ishemijski atak 3,9(1,2-12,4) | 0,022
Sistolni krvni pritisak pri prijemu 2,5(1,5-4,1) | 0,001
(155+vs. <154)
Dijastolni krvni pritisak pri prijemu 2,0(1.2-3.4) | 0,010
(90+vs. <89)
Ukupni holesterol pri prijemu (5,6+vs. 2,7(1,2-6,5) | 0,023
<5,5)
Glukoza pri prijemu (7.3+vs. <7.2) 2,3(1,4-3,9) | 0,002
NIHSS skor (11+vs. <10) 7,4 (3,9-14,1) | 0,001 | 12,9 (2,8-18,9) | 0,001
mRS skor (3-5 vs.0-2) 9,6 (3,0-17,7) | 0,001
Bl (45+vs.<40) 0,2 (0,1-0,3) | 0,001
Poremecaj svesti 5,8 (3,5-9,9) | 0,001
Afazija 2,9 (1,3-6,5) | 0,007
Rana fizikalna terapija 0,2 (0,1-0,3) | 0,001 | 0,2 (0,1-0,3) 0,001
Intrahospitalne komplikacije 16,7 (9,3-20,1) | 0,001 | 3,7 (1,1-12,0) | 0,029

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale, mRS-

Modified Rankin Scale, Bl-Barthel index

54




4.2.5. Prediktivan znacaj odabranih varijabli za jednogodiSnje prezZivljavanje

Prediktivan znacaj odabranih varijabli za jednogodiSnje prezivljavanje odreden
je univarijantnom i multivarijantnom regresionom analizom kod 236 pacijenata. Nisu
ukljuceni ispitanici za koje nisu bile dostupne informacije posle godinu dana (7), kao i
umrli u prvih 28 dana (57) da bi se ustanovio potencijalno razli¢it znacaj prognostickih

faktora za 28-dnevno i 1-godisnje prezivljavanje.

Univarijantna regresiona analiza

Tabela 30. Prediktivan znacaj sociodemografskih karakteristika za jednogodiSnje

prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

SOCIODEMOGRAFSKE HR (95% IP) p
KARAKTERISTIKE

Godine Zivota 4,2 (2,0-7,8) 0,001
(714vs.<70 godina)

Pol 1,2 (0,7-2,1) 0,505
Stepen obrazovanja (visoko vs. 0,6 (0,4-0,9) 0,025

srednjeskolsko i osnovno)

Mesto stanovanja pre AIMU 5,8 (1,8-18,8) 0,003

(stacionarna ustanova vs.

sopstveni dom)

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Nepovoljan uticaj na jednogodiS$nje prezivljavanje imali su stariji uzrast,
(p=0,001), nizi stepen obrazovanja (p=0,025) i boravak u stacionarnoj gerijatrijskoj

ustanovi (p=0,003). Pol pacijenata nije uticao na rizik od mortaliteta.

55



Tabela 31. Prediktivna vrednost vaskularnih faktora rizika za jednogodisnje

prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

FAKTORI RIZIKA HR (95% IP) p
Acrterijska hipertenzija 0,5 (0,2-1,5) 0,240
Duzina hipertenzije (godine) 1,0 (0,9-1,1) 0,542
Lose regulisana hipertenzija 0,7 (0,4-1,3) 0,209
Ishemijska bolest srca 0,8 (0,4-1,3) 0,347
Atrijalna fibrilacija 0,8 (0,4-1,4) 0,347
Kardiomiopatija 2,4 (1,2-3,6) 0,002
Ishemijska bolest perifernih 0,5(0,2-1,4) 0,197
krvnih sudova

Dijabetes melitus 0,6 (0,4-1,0) 0,068
Duzina dijabetesa (godine) 1,0(0,9-1,1) 0,535
Insulin zavisan dijabetes 0,6 (0,2-1,4) 0,205
Dislipidemija 1,3(0,7-2,3) 0,374
Pusenje 1,9 (0,9-3,9) 0,086
Pack-years 1,0(0,9-1,1) 0,315
Unos alkohola 1,3 (0,6-3,0) 0,469
Hereditet za AMU 1,3 (0,6-2,7) 0,510

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Pacijenti sa kardiomiopatijom imali su veéi rizik od smrtnog ishoda posle
godinu dana od nastanka prvog AIMU (p=0,002). Nije potvrden prediktivan znacaj
drugih vaskularnih faktora rizika.

Premorbidna demencija je bila nepovoljan prediktor jednogodi$njeg mortaliteta
(HR=3,2, 95%CI 1,4-7,5, p=0.008).
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Tabela 32. Prediktivan znacaj ranijeg TIA za jednogodi$nje prezivljavanje bolesnika sa

prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

TIA HR (95% IP) P

Raniji TIA 2,4 (0,9-6,0) 0,063
Broj TIA 0,1 (0,01-177,2) 0,433
Datum TIA 0,9 (0,3-3,5) 0,896

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Pacijenti sa TIA pre prvog AIMU nisu imali losiju dugoro¢nu prognozu, bez

obzira na broj TIA i vreme javljanja.

Tabela 33. Prediktivan znacaj vitalnih i laboratorijskih parametara pri prijemu za
jednogodis$nje prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj

regresionoj analizi

VITALNI | LABORATORISKI HR (95% IP) p
PARAMETRI PRI PRIJEMU

Sistolni pritisak na prijemu (sKP) 1,0(0,9-1,1) 0,721
(155+vs. <154)

Dijastolni pritisak na prijemu (dKP) 1,0(0,9-1,1) 0,629
(90+vs. <89)

Ukupni holesterol 0,8 (0,6-1,0) 0,050
(5,6+vs. <5,5)

Trigliceridi (<1,6 vs.1,7+) 0,8 (0,5-1,1) 0,206
Glikemija 1,1(1,0-1,2) 0,148
(7.3+vs. <7.2)

Hematokrit (<0,4 vs.0,5+) 0,1(0,01-27,1) 0,442

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Visina sKP i1 dKP nije uticala na jednogodi$nje prezivljavanje, kao ni

laboratorijski parametri zabelezeni pri prijemu u bolnicu.
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Tabela 34. Prediktivan znacaj neurolo$kog nalaza pri prijemu za jednogodis$nje

prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

TEZINA I KLINISKE HR (95% IP) p
MANIFESTACIJE AIMU

NIHSS (11+vs. <10) 52(2,9-9,2) 0,001
mRS (3-5 vs.0-2) 4,5 (2,0-10,0) 0,001
BI (45+vs.<40) 0,2 (0,1-0,4) 0,001
Poremecaj svesti 1,0 (0,9-1,1) 0,212
Hemipareza 0,1 (0,01-44,0) 0,382
Afazija 0,6 (0,3-1,1) 0,076
Znaci lezije zadnje 2,0 (0,8-4,6) 0,119
lobanjske jame

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale, mRS-
Modified Rankin Scale, Bl-Barthel index

Tezi mozdani udar kao i veci stepen funkcionalne onesposobljenosti bili su
visoko znacajni prediktori jednogodiS$njeg mortaliteta (p=0,001). Dugoro¢no
prezivljavanje nije zavisilo od klinickih manifestacija AIMU pri prijemu (prisustva

hemipareze, poremecaja svesti, afazije, znakova lezije zadnje lobanjske jame).

Tabela 35. Prediktivan znacaj stenoze magistralnih arterija vrata za jednogodisnje

prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) P

STEPEN STENOZE KLINICKI 1,0 (0,1-1,1) 0,119
RELEVANTNE ARTERIJE

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Jednogodisnji mortalitet od prvog AIMU nije zavisio od stepena stenoze

klini¢ki relevantnih magistralnih arterija vrata (HR = 1,0, 95% IP 0,1-1,0; p = 0,119).
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Tabela 36. Prediktivan znaCaj vremena dolaska u bolnicu posle AIMU za
jednogodiS$nje prezivljavanje bolesnika sa prvim AIMU prema univarijantnoj

regresionoj analizi

HR (95% IP) P

VREME OD PRVIH SIMPTOMA
DO DOLASKA U BOLNICU 3,0 (0,4-21,8) 0,275
(<17 v.s. > 17)

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Vreme dolaska u bolnicu nije znacajno uticalo na dugoro¢ni mortalitet od

AIMU.

Tabela 37. Prediktivan znacaj rane fizikalne treapije za jednogodiSnje prezivljavanje

prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) p

RANA FIZIKALNA 1,0 (0,9-1,1) 0,107

TERAPIA

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Nije utvrdeno da rana fizikalna terapija znacajno utiCe na jednogodisnje

prezivljavanje posle prvog AIMU.

Tabela 38. Prediktivan znacaj intrahospitalnih komplikacija za jednogodi$nje

prezivljavanje prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) P

INTRAHOSPITALNE 3,9 (2,0-7,5) 0,001

KOMPLIKACIE

Hazard ratio, IP — interval poverenja
Prisustvo intrahospitalnih komplikacija je znacajno povecavalo rizik od smrtnog

ishoda i posle godinu dana od nastanka AIMU (p=0,001).
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Multiivarijantna regresiona analiza

Tabela 39. Prediktivan znacaj odabranih varijabli za jednogodiSnje prezivljavanje

prema multivarijantnoj regresionoj analizi

VARIABLE HR (95% IP) p
Godine zivota (71+vs.<70 3,2 (1,6-6,3) 0,001
godina)

NIHSS (11+vs. <10) 4,3 (2,4-7,6) 0,001
Intrahospitalne komplikacije 2,4 (1.2-4.6) 0,008

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale

Kao nezavisni prediktori jednogodi$njeg mortaliteta posle prvog AIMU, prema
multivarijantnom modelu, izdvojili su se veca starosna dob (p=0,001), tezi oblik AIMU

(p=0,001) i prisustvo intrahospitalnih komplikacija (p=0,008).
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Tabela 40. Uporedni prikaz znacajnih prediktivnih faktora za jednogodiS$nje

prezivljavanje odredenih univarijantnom i multivarijantnom regresionom analizom

Univarijantna analiza

Multivarijantna analiza

VARIJABLE HR (95%IP) p HR (95%Cl) p
Godine (71+vs.<70 godina) 4,2 (2,0-7,8) 0,001 | 3,2(1,6-6,4) 0.001
Nivo obrazovanja (visoko vs. 0,6 (0,4-0,9) 0,025

srednjeskolsko i osnovno)

Mesto stanovanja (stacionarna 5,8 (1,8-18,8) | 0,003

ustanova vs. sopstveni dom)

Kardiomiopatija 2,4 (1,2-3,6) 0,002

Demencija 3,2 (1,4-7,5) 0,008

NIHSS skor (11+vs. <10) 5,2 (2,9-9,2) 0,001 | 4,3(2,4-7,6) 0.001
mRS skor (3-5 vs.0-2) 4,5 (2,0-10,0) | 0,001

Bl (45+vs.<40) 0,2 (0,1-0,4) 0,001

Intrahospitalne komplikacije 3.9 (2.0-7.5) 0.001 | 2.4(1.3-4.6) 0.008

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale, mMRS-

Modified Rankin Scale, Bl-Barthel index
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4.2.6. Uzroci smrti bolesnika sa AIMU u prvih godinu dana

Na tabeli 41 prikazani su uzroci smrti pacijenata koji su umrli u prvih 28 dana, i

u periodu od mesec dana do godinu dana posle prvog AIMU.

Tabela 41. Uzroci smrti u prvih 28 dana i od 29. dana do godinu dana posle AIMU

UZROK SMRTI Broj pacijenata Broj pacijenata umrlih UKUPNO (%)
umrlih u prvih 28 | od 29.dana do godinu
dana (%) dana (%)
Smrt usled prvog 49 (86,0) 16 (30,8) 65 (59,6)
AIMU
Smrt usled recidiva 3(5,3) 16 (30,8) 19 (17,4)
AIMU
Smrt usled 3(5,3) 11 (21,2) 14 (12,8)
kardiovaskularnih
bolesti
Smrt usled 1(1,7) 8 (15,3) 9(8,4)
nevaskularnih
dogadaja
Smrt neutvrdenog 1(,7) 1(1,9 2(1,8)
uzroka
UKUPNO 57 (100) 52 (100) 109 (100)

U prvih 28 dana posle AIMU, kod 49 pacijenata (86%) uzrok smrti je bio
inicijalni mozdani udar, 3 pacijenta (5,3%) su umrla usled posledica recidiva, isti broj
bolesnika (3) je umro zbog KVB (5,3%), 1 pacijent (1,7%) je umro usled
nevaskularnog dogadaja, a u 1 slucaju (1,7%) je smrtni ishod bio neutvrdenog uzroka.

Posle godinu dana prac¢enja pacijenata koji su preziveli prvih 28 dana, naj¢esci
uzroci smrti, sa podjednakom ucestaloS¢u, bili su inicijalni mozdani udar 1 recidiv
AIMU (po 16 pacijenata - 30,8%), zatim je sledio smrtni ishod usled KVB (11
pacijenata - 21,2%), pa smrt usled nevaskularnih dogadaja (8 pacijenata — 15,3%), a za
jedan smrtni ishod (1,9%) uzrok je ostao neutvrden.

Ukupno posmatrano, u prvih godinu dana 84 (77%) pacijenata je umrlo od
posledica inicijalnog AIMU (59,6%) i recidiva (17,4%), a jo§ 12,8% usled KVB, §to
znaCi da je cak 89,8% pacijenata umrlo od vaskularnih uzroka smrti. Nevaskularni

dogadaji bili su uzrok 8,4% smrtnih ishoda.
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4.3. Funkcionalni status

Posle godinu dana od AIMU, od 184 prezivelih pacijenata, 100 (54,3%) je bilo
funkcionalno zavisno od tude pomo¢i (mRS > 3). Za 7 pacijenata nisu dobijeni podaci

o funkcionalnom oporavku zbog nedostupnosti.

4.3.1. Prediktivan znacaj odabranih varijabli za funkcionalan ishod AIMU

Prediktivna vrednost odabranih varijabli za funkcionalni ishod AIMU odredena

je univarijantnom i multivarijantnom Coxovom regresionom analizom.

Univarijantna regresiona analiza

Tabela 42. Prediktivan znac¢aj sociodemografskih karakteristika za funkcionalni ishod

posle godinu dana od nastanka prvog AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

SOCIODEMOGRAFSKE HR (95% IP) p
KARAKTERISTIKE

Godine zivota 1,0 (0,9-1,1) 0,435
(71+vs.<70 godina)

Pol 1,5 (0,8-2,7) 0,192
Stepen obrazovanja (visoko vs. 0,9 (0,7-1,2) 0,410

srednjeskolsko i osnovno)

Mesto stanovanja pre AIMU 6,0 (1,3-26,7) 0,019
(stacionarna ustanova vs.

sopstveni dom)

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Pacijenti koji su ziveli u stacionarnim gerijatrijskim ustanovama imali su
znacajno losiji funkcionalni oporavak posle godinu dana od nastanka AIMU (p=0,019),
u odnosu na bolesnike koji su ziveli u sopstvenom domacinstvu. Godine zivota, pol i

nivo obrazovanja nisu uticali na oporavak.
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Tabela 43. Prediktivan znacaj vaskularnih faktora rizika za funkcionalni ishod posle

godinu dana od nastanka prvog AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

VASKULARNI FAKTORI RIZIKA HR (95% IP) p
Arterijska hipertenzija 0,9 (0,4-2,1) 0,834
Duzina hipertenzije (godine) 1,0(0,9-1,1) 0,560
Lose regulisana hipertenzija 1,4 (0,8-2,7) 0,275
Ishemijska bolest srca 1,2 (0,7-2,3) 0,488
Atrijalna fibrilacija 0,7 (0,4-1,5) 0,412
Kardiomiopatija 1,1 (0,5-2,4) 0,716
Ishemijska bolest perifernih krvnih 0,6 (0,2-2,5) 0,502
sudova

Dijabetes melitus 0,5 (0,3-0,9) 0,034
Duzina dijabetesa (godine) 1,0(0,9-1,1) 0,131
Insulin zavisan dijabetes 0,8 (0,1-4,3) 0,750
Dislipidemija 1,3 (0,7-2,3) 0,419
Pusenje 1,5 (0,8-2,8) 0,227
Pack-years 1,0(0,9-1,1) 0,931
Unos alkohola 1,1 (0,5-2,4) 0,740
Hereditet za AMU 1,7(0,9-3,3) 0,102

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Od vaskularnih faktora rizika samo je dijabetes (bez obzira na tip i duzinu
trajanja bolesti) bio prediktor loSijeg funkcionalnog oporavka posle godinu dana od
nastanka AIMU (p=0,034).

Premorbidna demencija nije imala znacajan uticaj na funkcionalni oporavak
bolesnika sa AIMU (HR=1,0, 95%CI 0,9-1,1, p=0.926).
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Tabela 44. Prediktivan znaéaj prethodnog TIA za funkcionalni ishod posle godinu
dana od nastanka prvog AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

TIA HR (95% IP) P

Raniji TIA 0,9 (0,4-1,7) 0,682
Broj TIA 0,8 (0,2-3,2) 0,754
Datum TIA 0,7 (0,3-1,7) 0,399

Hazard ratio, IP — interval poverenja

TIA pre prvog AIMU nije imao znacajnu ulogu u predikciji funkcionalnog

ishoda.

Tabela 45. Prediktivan znacaj vitalnih i biohemijskih parametara pri prijemu za
funkcionalni ishod posle godinu dana od nastanka prvog AIMU prema univarijantnoj

regresionoj analizi

VITALNI | BIOHEMIJSKI HR (95% IP) p
PARAMETRI PRI PRIJEMU

Sistolni pritisak na prijemu 1,0 (0,9-1,1) 0,058
(155+vs. <154)

Dijastolni pritisak na prijemu 1,0(0,9-1,1) 0,246
(90+vs. <89)

Ukupni holesterol 0,9 (0,7-1,1) 0,225
(5,6+vs. <5,5)

Trigliceridi (<1,6 vs.1,7+) 1,2 (0,9-1,8) 0,244
Glikemija 1,1(1,0-1,2) 0,035
(7.3+vs. <7.2)

Hematokrit (<0,4 vs.0,5+) 0,9 (0,7-1,2) 0,410

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Povisena glikemija pri prijemu (>7,3mmol/l) bila je nepovoljan faktor

funkcionalnog oporavka od AIMU posle godinu dana (p=0,035). Ostali laboratorijski
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parametri kao i visina KP pri prijemu nisu imali prognosti¢ki zna¢aj za funkcionalan
ishod.

Tabela 46. Prediktivan zna¢aj neuroloSkog nalaza pri prijemu za funkcionalni ishod

posle godinu dana od nastanka prvog AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

TEZINA | KLINICKE HR (95% IP) p
MANIFESTACIJE AIMU

NIHSS skor (11+vs. <10) 1,1(1,0-1,2) 0,019
mRS skor (3-5 vs.0-2) 1,6 (1,2-2,1) 0,001
B (45+vs.<40) 1,0 (0,8-1,1) 0,001
Poremecaj svesti 1,0 (0,9-1,1) 0,178
Hemipareza 0,6 (0,1-2,7) 0,489
Afazija 1,1 (0,6-2,0) 0,811
Znaci lezije zadnje 0,6 (0,3-1,2) 0,141
lobanjske jame

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale, mMRS-
Modified Rankin Scale, Bl-Barthel index

Tezi AIMU i veci stepen funkcionalne onesposobljenosti pri prijemu pacijenata
sa prvim AIMU bili su udruzeni sa losijim funkcionalnim oporavkom posle godinu
dana (NIHSS p=0,019, mRS p=0,001, Bl p=0,001).

Tabela 47. Prediktivan znacaj stenoze magistralnih arterija vrata za funkcionalni ishod

posle godinu dana od nastanka prvog AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) P

STEPEN STENOZE KLINICKI 1,0 (0,9-1,1) 0,741
RELEVANTNE ARTERIJE

Hazard ratio, IP — interval poverenja
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Funkcionalni ishod posle godinu dana od nastanka AIMU nije zavisio od

stepena stenoze relevantnih krvnih sudova vrata.

Tabela 48. Prediktivan znacaj vremena dolaska u bolnicu za funkcionalni ishod posle

godinu dana od nastanka prvog AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) P
VREME OD PRVIH SIMPTOMA
DO DOLASKA U BOLNICU 10(09-1.1) 0.571
(<17 v.s. > 17)

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Vreme od prvih simptoma AIMU do dolaska u bolnicu nije uticalo na

funkcionalni oporavak.

Tabela 49. Prediktivan znacaj rane fizikalne terapije za funkcionalni ishod posle

godinu dana od nastanka prvog AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) P

RANA FIZIKALNA 0,4 (0,2-0,9) 0,035

TERAPIA

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Pacijenti kod kojih nije primenjena rana fizikalna terapija imali su losiji

funkcionalni oporavak posle godinu dana od nastanka AIMU (p=0,035).
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Tabela 50. Prediktivan znacaj intrahospitalnih komplikacija za funkcionalni ishod

posle godinu dana od nastanka prvog AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) P

INTRAHOSPITALNE 0,3(0,1-1,7) 0,191

KOMPLIKACIE

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Nije ustanovljena znacajna korelacija izmedu funkcionalnog oporavka i

intrahospitalnih komplikacija.

Multivarijantna regresiona analiza

Tabela 51. Prediktivan znacaj odabranih varijabli za funkcionalni ishod bolesnika

posle godinu dana od nastanka prvog AIMU prema multivarijantnoj regresionoj analizi

VARIJABLE HR (95% IP) p
Dijabetes melitus 0,4 (0,2-0,9) 0,020
Bl (45+vs.<40) 1,0(0,9-1,1) 0,002

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, Bl-Barthel index

Najznacajniji nezavisni prediktori loSeg funkcionalnog oporavka bili su

dijabetes (p=0,020) i tezi stepen onesposobljenosti posle prvog AIMU (p=0,002).
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Tabela 52. Uporedni prikaz znacajnih prediktivnih faktora za funkcionalni oporavak

pacijenata posle godinu dana od AIMU, prema univarijantnom i multivarijantnom

modelu
Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
VARIJABLE HR (95% IP) p HR (95% p
IP)
Mesto stanovanja pre AIMU | 6,0 (1,3-26,7) 0,019
(stacionarna ustanova vs.
sopstveni dom)
Dijabetes melitus 0,5(0,3-0,9) 0,034 0,4 (0,2-0,9) 0,020
Glikemija pri prijemu 1,1(1,0-1,2) 0,035
(7.3+vs. <7.2)
NIHSS skor (11+vs. <10) 1,1(1,0-1,2) 0,019
mRS skor (3-5 vs.0-2) 1,6 (1,2-2,1) 0,001
Bl (45+vs.<40) 1,0 (0,9-1,1) 0,001 1,0 (0,9-1,1) 0,002
RANA FIZIKALNA 0,4 (0,2-0,9) 0,035

TERAPIA

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale, mRS-
Modified Rankin Scale, BI-Barthel index
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4.4. Recidivi AIMU

4.4.1. Stope recidiva

Cetrdeset (13,8%) od 290 pacijenata koje smo pratili u toku prvih godinu dana

posle AIMU je imalo recidiv AIMU. Iskljuceno je 7 pacijenata koji su bili nedostupni

posle godinu dana i 3 pacijenta koja su umrla u prva 24 sata.

Grafikon 5. Verovatnoca jednogodis$njeg prezivljavanja bez recidiva.
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Verovatnoca jednogodis$njeg prezivljavanja bez recidiva bila je 83,7£5,4%.

Stopa recidiva u periodu od godinu dana posle prvog AIMU u nasoj kohorti bila

je 32/1000 pacijenata-meseci odnosno 2,7/1000 pacijenata-godina.
Najveci broj pacijenata (26) imao je recidiv u prva 3 meseca — 8, 9% od

ukupnog broja pacijenata prac¢enih u toku godinu dana.
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DvadesetSest pacijenata sa recidivom je umrlo u prvih godinu dana tj. u ¢ak
65% slucajeva pacijenti koji su imali ponovljeni AIMU nisu preziveli prvih godinu

dana od inicijalnog AIMU.

4.4.2. Prediktivan znacaj tipa prvog AIMU za pojavu recidiva

Kaplan-Meierovom metodom utvrdena je kumulativna proporcija pacijenata bez

recidiva u prvih godinu dana, u odnosu na tip prvog AIMU prema TOAST Kklasifikaciji.

Grafikon 6. Verovatnoéa prezivljavanja bez recidiva u prvih godinu dana posle

inicijalnog AIMU u odnosu na tip mozdanog udara prema TOAST klasifikaciji
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Najvisa kumulativna verovatnoca prezivljavanja bez recidiva registrovana je
kod pacijenata sa okluzijom malih krvnih sudova mozga (91.9+3,5%), zatim su sledili

pacijenti sa aterosklerozom velikih arterija (83,6+3.9%), pa pacijenti sa
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kardioembolizacijom (76,8£5.9%) i sa AIMU neutvrdenog uzroka (76,1+8,1%).
Razlika u verovatno¢i jednogodiSnjeg prezivljavanja bez recidiva u odnosu na tip prvog
AIMU nije statisticki znacajna (Log Rank=6,517, p=0.164).

4.4.3. Prediktivan znacaj odabranih varijabli za pojavu recidiva

Prediktivna vrednost odabranih varijabli za pojavu recidiva u prvih godinu dana
od inicijalnog AIMU odredena je univarijantnom i multivarijantnom Coxovom
regresionom analizom.

Univarijantna regresiona analiza

Tabela 53. Prediktivan znacaj sociodemografskih karakteristika za pojavu recidiva u

toku prve godine posle nastanka AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

SOCIODEMOGRAFSKE HR (95% IP) p
KARAKTERISTIKE

Godine Zivota 1,0 (0,9-1,1) 0,084
(714vs.<70 godina)

Pol 0,9 (0,5-1,7) 0,778
Stepen obrazovanja (visoko vs. 0,7 (0,6-0,9) 0,012

srednjeskolsko i osnovno)

Mesto stanovanja pre AIMU 2,2 (1,3-3,8) 0,004

(stacionarna ustanova vs.

sopstveni dom)

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Recidivi AIMU su se znacajno ceSce javljali kod ispitanika nizeg stepena
obrazovanja (p=0,012) i kod pacijenata koji su ziveli u stacionarnim gerijatrijskim

ustanovama (p=0,004).

72



Tabela 54. Prediktivan znacaj vaskularnih faktora rizika za pojavu recidiva u toku prve

godine posle nastanka AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

FAKTORI RIZIKA HR (95% IP) p
Acrterijska hipertenzija 1,7 (0,8-3,6) 0,151
Duzina hipertenzije (godine) 1,0 (0,9-1,1) 0,499
Lose regulisana hipertenzija 1,3 (0,7-2,6) 0,463
Ishemijska bolest srca 0,8 (0,4-1,6) 0,562
Atrijalna fibrilacija 0,7 (0,4-1,5) 0,380
Kardiomiopatija 0,5(0,3-1,0) 0,033
Ishemijska bolest perifernih 0,4 (0,2-1,1) 0,062
krvnih sudova
Dijabetes melitus 0,7 (0,4-1,3) 0,329
Duzina dijabetesa (godine) 0,9 (0,8-1,0) 0,247
Insulin zavisan dijabetes 2,6 (0,4-20,0) 0,352
Dislipidemija 1,1 (0,6-2,1) 0,783
Pusenje 1,3 (0,6-2,7) 0,512
Pack-years 1,0(0,9-1,1) 0,666
Unos alkohola 0,9 (0,4-2,0) 0,787
Hereditet za AMU 0,7 (0,3-1,4) 0,275

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Kardiomiopatija je bila znacajan prediktor recidiva AIMU u prvih godinu dana
od nastanka mozdanog udara (p=0,033), dok uticaj drugih vaskularnih faktora rizika
nije potvrden.

Pacijenti sa premorbidnom demencijom su takode imali ve¢i rizik od recidiva

(HR=0,4 95%Cl 0,1-1,0, p=0.034).
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Tabela 55. Prediktivan znacaj prethodnog TIA za pojavu recidiva u toku prve godine

posle nastanka AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

TIA HR (95% IP) p

Raniji TIA 2,9 (0,9-9,6) 0,071
Broj TIA 0,1 (0,01-84,7) 0,546
Datum TIA 0,8 (1,1-5,0) 0,797

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Jedan ili vise TIA koji su prethodili prvom AIMU nisu uticali na rizik od

recidiva u prvih godinu dana, bez obzira na vreme javljanja.

Tabela 56. Prediktivan znacaj vitalnih i laboratorijskih parametara pri prijemu za
pojavu recidiva u toku prve godine posle nastanka AIMU prema univarijantnoj

regresionoj analizi

VITALNI | LABORATORIJSKI HR (95% IP) p
PARAMETRI PRI PRIJEMU

Sistolni pritisak na prijemu (155+vs. 1,0 (0,9-1,1) 0,954
<154)

Dijastolni pritisak na prijemu 1,0(0,9-1,1) 0,562
(90+vs. <89)

Ukupni holesterol 0,9 (0,7-1,1) 0,839
(5,6+vs. <5,5)

Trigliceridi (<1,6 vs.1,7+) 1,0 (0,7-1,4) 0,886
Glikemija 1,0(0,9-1,1) 0,928
(7.3+vs. <7.2)

Hematokrit (<0,4 vs.0,5+) 0,1 (0,1-45,9) 0,513

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Ucestalost recidiva u toku prve godine nije zavisila od vrednosti sKP i dKP, kao
ni laboratorijskih parametara pri prijemu bolesnika sa prvim AIMU.
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Tabela 57. Prediktivan znac¢aj neuroloskog nalaza pri prijemu za pojavu recidiva u toku

prve godine posle nastanka AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

TEZINA I KLINICKE HR (95% IP) p
MANIFESTACIJE AIMU

NIHSS skor (11+vs. <10) 1,0 (0,9-1,1) 0,001
mRS skor (3-5 vs.0-2) 1,7 (1,2-3,3) 0,004
BI (45+vs.<40) 1,0(0.9-1.1) 0,001
Poremecaj svesti 1,0(0,9-1,1) 0,019
Hemipareza 0,5(0,1-131,6) 0,451
Afazija 0,5(0,2-1,1) 0,094
Znaci lezije zadnje 1,4 (0,6-3,4) 0,413
lobanjske jame

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale, mMRS-
Modified Rankin Scale, Bl-Barthel index

Tezina AIMU, kao i funkcionalna zavisnost i onesposobljenost posle inicijalnog
AIMU bili su nepovoljni faktori u predikciji recidiva (NIHSS p=0,001, mRS p=0,004,
Bl p=0,001). Pacijenti kod kojih se prvi AIMU manifestovao kvantitativnim

poremecajem svesti imali su veci rizik od recidiva u toku prvih godinu dana (p=0,019).

Tabela 58. Prediktivan znacaj stenoze magistralnih arterija vrata za pojavu recidiva u

toku prve godine posle nastanka AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) p

STEPEN STENOZE KLINICKI 1,0 (0,9-1,1) 0,610
RELEVANTNE ARTERIJE

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Stenoza relevantnih krvnih sudova vrata nije bila znacajna za predikciju

jednogodisnjih recidiva.
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Tabela 59. Prediktivan znacaj vremena dolasku u bolnicu za pojavu recidiva u toku

prve godine posle nastanka AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) P

VREME OD PRVIH SIMPTOMA 1,0 (0,9-1,1) 0,414
DO DOLASKA U BOLNICU
(<17 v.s. > 17)

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Vreme dolaska u bolnicu nije uticalo na ucestalost recidiva u prvih godinu dana

posle prvog AIMU.

Tabela 60. Prediktivan znac¢aj ranog fizikalnog tretmana za pojavu recidiva u toku prve

godine posle nastanka AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) p

RANA FIZIKALNA 0,9 (0,4-2,4) 0,891
TERAPUA

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Rizik od recidiva nije zavisio od rane primene fizikalne terapije posle prvog
AIMU.

Tabela 61. Prediktivan znacaj intrahospitalnih komplikacija za pojavu recidiva u toku

prve godine posle nastanka AIMU prema univarijantnoj regresionoj analizi

HR (95% IP) P

INTRAHOSPITALNE 0,2 (0,1-0,5) 0,001
KOMPLIKACIE

Hazard ratio, IP — interval poverenja

Komplikacije u toku hospitalizacije zbog prvog AIMU su nepovoljno uticale na

pojavu recidiva u prvih godinu dana (p=0,001).
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Multivarijantna regresiona analiza

Tabela 62. Prediktivan znacaj odabranih varijabli za pojavu recidiva u toku prve

godine posle nastanka AIMU prema multivarijantnoj regresionoj analizi

VARIJABLE HR (95% IP) p
NIHSS (11+vs. <10) 1,0 (0,9-1,1) 0,004
Intrahospitalne komplikacije 0,4 (0,2-0,9) 0,019

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale

Multivarijantnim modelom potvrden je znadaj tezine AIMU (p=0,004) i
intrahospitalnih  komplikacija (p=0,019) kao nezavisnih prediktora jednogodisnjih

recidiva.
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Tabela 63. Uporedni prikaz znacajnih parametara za pojavu recidiva u toku prve

godine posle nastanka AIMU prema univarijantnom i multivarijantnom modelu

Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
VARIJABLE HR (95% p HR (95% p
IP) IP)
Stepen obrazovanja (visoko 0,7 (0,6-0,9) 0,012
vs. srednjeSkolsko i osnovno)
Mesto stanovanja pre AIMU | 2,2 (1,3-3,8) 0,004
(stacionarna ustanova vs.
sopstveni dom)
Kardiomiopatija 0,5 (0,3-1,0) 0,033
Demencija 0,4 (0,1-1,0) 0,034
NIHSS skor (11+vs. <10) 1,0 (0,9-1,1) 0,001 1,0 (0,9-1,1) 0,004
mRS skor (3-5 vs.0-2) 1,7 (1,2-3,3) 0,004
Bl (45+vs.<40) 1,0 (0,9-1,1) 0,001
Poremecaj svesti 1,0 (0,9-1,1) 0,019
Intrahospitalne komplikacije | 0,2 (0,1-0,5) 0,001 0,4 (0,2-0,9) 0,019

HR-Hazard ratio, 95%IP-Interval poverenja, NIHSS- National Institutes of Health Stroke Scale, mRS-
Modified Rankin Scale, BI-Barthel index

4.5. Infarkt srca kod pacijenata koji su imali AIMU

U prvih godinu dana od nastanka AIMU osmoro pacijenata (2,7%) je imalo

infarkt srca, koji se zavrSio smrtnim ishodom kod 5 pacijenata (62,5%).
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SODISKUSIJA

Rezultati naSe studije pokazali su da pacijenti sa AIMU imaju najvisi rizik od
smrtnog ishoda u prvih 28 dana, §to je u saglasnosti sa ranijim istrazivanjima (52-54).
Letalitet nasih pacijenata u prvih 28 dana je iznosio 19%, Sto je iznad ocekivanog u
poredenju sa ve¢inom drugih kohortnih studija (53, 54, 158, 189). Stopa letaliteta u
prvih 28 dana (case-fatality ratio - CFR) se smatra pokazateljem kvaliteta lecenja
AIMU. Ipak, treba istaci da razlike u stopi letaliteta mogu da budu posledica razlike u
demografskim karakteristikama, kao i u zastupljenosti pojedinih faktora rizika u
odredenoj populaciji, $to dovodi do promena u distribuciji tipova AIMU, odnosno do
razlike u tezini bolesti i u riziku od smrtnog ishoda (52). U ispitivanoj kohorti zapazena
je visoka prevalencija vaskularnih faktora rizika, posebno hipertenzije, a vise od
Cetvrtine pacijenata je 1imalo atrijalnu fibrilaciju koja je nace$éi wuzrok
kardioembolijskog mozdanog udara. S druge strane, CFR zavisi i od socio-ekonomskog
faktora, koji uti¢e na ograni¢enu dostupnost najefikasnijih preventivnih i terapijskih
mera (36). Takode, na visok letalitet utice odloZeno leCenje zbog neprepoznavanja
simptoma mozdanog udara, $to je npr. u nasoj kohorti rezultovalo visokim srednjim
NIHSS skorom i velikim procentom hemipareze kao najprominentnijeg znaka koji
pacijenta dovodi lekaru. Gubitak vremena do pruzanja adekvatne terapije se osim na
nivou stanovniSta registruje i na nivou hitne medicinske pomo¢i koja ne tretira
pacijenta sa AIMU po prvom redu hitnosti, kao i na nivou bolnica koje ne primenjuju
urgentni koncept dijagnostike i leenja (41, 190). Studije koje bi identifikovale
demografske, socijalne, kulturoloske, bihejvioralne i klinicke faktore udruzene sa
produZenim prehospitalnim vremenom mogle bi da obezbede ciljna podrucja na koja
treba usmeriti edukativne kampanje. Edukacija stanovniStva i profesionalaca koji
ucestvuju u lecenju bolesnika sa AIMU je jedini dokazani nacin da se poveca broj
pacijenata kod kojih ¢e se primeniti tromboliticka terapija i samim tim smanjiti Stope
letaliteta i invaliditeta (13).

Letalitet od prvog AIMU posle godinu dana iznosio je 37,2% S$to je takode
iznad gornje granice koja se navodi u literaturi za ishemijske mozdane udare (53, 54,
158), a priblizan je letalitetu koji se navodi u studijama koje obuhvataju i hemoragijske
mozdane udare (165, 177, 180).
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Takode, kratkoro¢ne i dugoro¢ne stope prezivljavanja u nasoj studiji (81+2,3%
u prvih 28 dana, 78,3+2,7% u prvih godinu dana) bile su nize u odnosu na ranije
objavljene rezultate (53, 158, 172, 191). Tako je u studiji Kotona i sar. 28-dnevna
stopa prezivljavanja posle prvog AIMU bila 91,5%, a jednogodisnja 88%.

Poznato je da etiologija AIMU znacajno uti¢e na leCenje, prognozu i rizik od
recidiva (161, 162, 192-195). Distribucija tipova AIMU u nasoj studiji (prema
etiopatogenstskoj TOAST klasifikaciji) ukazala je da je najzastupljeniji mozdani udar
usled ateroskleroze velikih arterija, zatim su sledili kardioembolijski mozdani udar,
mozdani udar usled okluzije malih krvnih sudova mozga (lakunarni infarkt), mozdani
udar neutvrdene etiologije i, najrede, mozdani udar druge etiologije. Procentualna
zastupljenost pojedinih tipova je komparabilna sa velikom francuskom populacionom
studijom (196). Nasi reziltati su ukazali na statisti¢ki znac¢ajnu razliku u 28-dnevnom
prezivljavanju pacijenata sa razli¢itim tipovima AIMU (p=0.001), pri ¢emu najveéu
verovatno¢u prezivljavanja imaju pacijenti sa AIMU usled okluzije malih krvnih
sudova mozga, a najmanju pacijenti sa kardioembolijskim mozdanim udarom. Rezultati
ranije objavljenih studija takode su identifikovali pacijente sa kardioembolijskim
AIMU kao visoko riziénu grupu, posebno u poredenju sa pacijentima koji imaju
okluziju malih krvnih sudova mozga (161, 162, 165). Prepoznavanje Vvisoko rizi¢nih
oblika AIMU omogucava pouzdaniji izbor odgovarajucih terapijskih i preventivnih
strategija. Razlika u jednogodi$njem prezivljavanju pacijenata sa razli¢itim tipovima
AIMU bila je na granici statisticke znacajnosti (p=0.058).

Multivarijantnom analizom kao najznacajniji nezavisni prediktori 28-dnevnog i
jednogodiSnjeg mortaliteta izdvojeni su tezina moZdanog udara 1 pojava
intrahospitalnih  komplikacija. Takode, hipertenzija i nemoguénost primene rane
fizikalne terapije su bili nezavisni prediktori ranog mortaliteta, a godine starosti su
znacajno uticale na jednogodis$nji mortalitet.

U literaturi se kao najkonstantnija determinanta smrtnog ishoda navodi teZina
mozdanog udara, sa uticajem kako na kratkoroc¢no, tako i na dugoroc¢no prezivljavanje
(¢ak do 10 godina), sto je u saglasnosti sa rezultatima nase studije (52-54, 159, 160). U
nedavno objavljenom istrazivanju Fonarowa i sar. koje je obuhvatilo preko 33000
ispitanika, pokazano je da je NIHSS skor nezavisan prediktor 30-dnevnog mortaliteta.

Vrednosti skora su bile znacajno vise kod 13.6% pacijenata koji su umrli u prvih 30
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dana (p<0.0001). Mortalitet u prvih 30 dana se kretao u rasponu od 2,3% za skor 0 do
preko 75% za skor ve¢i od 40, odnosno posmatrano po kategorijama: za blagi AIMU
(NIHSS 0-7) mortalitet je bio 4,2%, za umereni (8-13) — 13,9%, za tezak (14-21) —
31,6%, a za veoma tezak (22-42) — 53,5% (197).

Ukupna ucestalost intrahospitalnih komplikacija u nasoj studiji je bila 37%, Sto
je vise nego u istrazivanju Bae i sar. (25,3%) u kojem su takode razmatrane samo ne-
neuroloske medicinske komplikacije (198). U drugim studijama ucestalost
komplikacija je uglavnom veca od 40%, a razlika se moze pripisati ¢injenici da su ove
studije u intrahospitalne komplikacije pored ne-neuroloskih ukljucivale i neuroloske
komplikacije (135, 136, 199, 200). Bae i sar. su utvrdili da je razlika u mortalitetu
pacijenata sa i bez intrahospitalnih komplikacija znacajna ¢ak i posle vise od 3 godine
od mozdanog udara (198). Dugorocni efekat koji rane komplikacije imaju na
prezivljavanje pacijenata mogao bi se objasniti slede¢im mehanizmima: 1) medicinske
komplikacije mogu da pogorSaju neuroloski deficit, nepovoljno utiCu na opste
zdravstveno stanje i smanjuju potencijal za oporavak, 2) mogu da odloze ili onemoguce
rehabilitaciju i njen povoljan efekat na prezivljavanje i oporavak, 3) povecavaju
komorbiditet sa negativnim uticajem na ishod, 4) pojava intrahospitalnih komplikacija
zna€i 1 povecan rizik od njihovog ponovnog javljanje nakon otpusta iz bolnice §to
povecéava verovatnocu loseg ishoda (198).

U sistematskom pregledu literature Nacionalnog centra za unapredenje zdravlja
Velike Britanije takode se naglasava da tezina bolesti i razli¢ite klinicke komplikacije
imaju najveci uticaj na letalitet kod svih vaskularnih bolesti (ukljuc¢uju¢i mozdani udar)
(201).

Ranije publikovani radovi o uticaju hipertenzije na mortalitet od AIMU nude
konfliktne dokaze (52, 59, 162-166). U nasoj studiji preko 80% pacijenata je imalo
dijagnozu hipertenzije, a u vise od tre¢ine slucajeva (34,8%) hipertenzija je bila loSe
regulisana. Diskrepanca u kontroli vaskularnih faktora rizika moze da objasni zasSto
hipertenzija, prema podacima iz skorijih studija, retko ima prediktivan znacaj, za
razliku od rezultata koje smo dobili u nasoj kohorti za rani mortalitet (59).

U naSoj studiji, rana primena fizikalne terapije, sa mobilizacijom kao klju¢nom
komponentom, bila je povoljan prognosticki faktor za kratkoro¢no prezivljavanje, sto je

uoceno i u drugim studijama (142, 202, 203). Mada se fizikalna terapija smatra jednim
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od neophodnih vidova leéenja u jednicama za mozdani udar, jo§ uvek nema konsenzusa
u vezi definicije ,,rane” fizikalne terapije (139). Ipak, preporuka je da se sa fizikalnim
tretmanom (kineziterapijom 1 mobilizacijom, odnosno pasivnim vezbama kod
nepokretnih bolesnika) zapo¢ne u prvih 24-48 sati po prijemu u bolnicu (139, 204), pa
smo 1 mi pod ranom fizikalnom terapijom podrazumevali njeno zapocinjanje u prvih 48
sati. Znacajan uticaj rane fizikalne terapije na kratkoro¢no prezivljavanje mogao bi da
se objasni njenom ulogom u prevenciji komplikacija kao $to su duboka venska
tromboza, aspiraciona pneumonija, dekubitusi i drugo (205).

Odmakla starosna dob (71 godina i iznad) je negativno uticala na kratkoro¢no i
dugoroc¢no prezivljavanje i bila je nezavisan prediktor jednogodi$njeg mortaliteta, Sto je
u saglasnosti sa ve¢inom publikovanih radova (52, 59). Poznato je da starije osobe
¢eS¢e imaju udruzene bolesti 1 premorbidnu onesposobljenost, veca je ucestalost
atrijalne fibrilacije, mozdani udar je tezeg Stepena i postoji predispozicija za razvoj
intrahospitalnih komplikacija, $to doprinosi losijem ishodu AIMU (206).

Prema univarijantnoj analizi, rezultati nase studije pokazali su da su dodatni
nepovoljni prediktori 28-dnevnog i jednogodiSnjeg prezivljavanja posle prvog AIMU:
boravak u stacionarnim gerijatrijskim ustanovama, kardiomiopatija i tezi stepen
funkcionalne onesposobljenosti.

U Beogradu, u stacionarnim gerijatrijskim ustanovama smestene su uglavnom
stare osobe sa hroni¢nim bolestima koje zahtevaju kontinuiranu negu i ¢esto nemaju
podrsku porodice. Kardiomiopatija je u vise studija prepoznata kao znacajan prediktor
smrtnog ishoda posle AIMU, §to je u naSem radu potvrdeno univarijantnom
regresionom analizom (59, 153, 170). Motorna i kognitivna onesposobljenost koja se
izrazava kroz Bl i mRS kao indeks globalnog zdravstvenog funkcionisanja, takode
znacajno uti¢e na mortalitet (207). Prema Athina Stroke registru koji je ukljucio 1816
pacijenata sa prvim akutnim mozdanim udarom pacijenti sa ve¢cim mRS skorom posle 3
meseca od nastanka moZdanog udara imali su znacajno visi dugoro¢ni rizik od smrtnog
ishoda. Ovakvi nalazi podvlace znafaj preduzimanja mera usmerenih ka poboljSanju
funkcionalnog oporavka pacijenata posle AIMU (65).

Rezultati univarijantne analize su pokazali da su dodatni prognosticki faktori

povezani samo sa 28-dnevnim mortalitetom: atrijalna fibrilacija, raniji TIA,
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dislipidemija, visi nivo ukupnog holesterola i glikemije pri prijemu, visi sistolni i
dijastolni arterijski pritisak pri prijemu, snizen nivo svesti i afazija.

Atrijalna fibrilacija, koja je visoko prevalentna kod nasih pacijenata (27,3%),
najées¢i je uzrok kardioembolijskog AIMU. Podaci iz literature ukazuju na znacaj
atrijalne fibrilacije kao nezavisnog prognostickog faktora za kratkoro¢no i dugoro¢no
prezivljavanje i onesposobljenost (163, 165, 168, 169, 208, 209). Uprkos dokazanoj
efikasnosti i preporukama u aktuelnim vodi¢ima za prevenciju i leCenje AIMU, u
klini¢koj praksi postoji konstantno oklevanje da se starijim pacijentima sa atrijalnom
fibrilacijom uvede antikoagulantna terapija, uglavnom zbog pretpostavljenog rizika od
hemoragije (13, 41).

Poznato je da je TIA znacajan faktor rizika za nastanak mozdanog udara, ali je
njegova prognosticka vrednost manje jasna (163, 167, 171, 172). U Perth Community
Stroke studiji, kao i u naSem radu, prethodni TIA je bio nepovoljan prognosticki faktor,
Sto u nekoliko drugih studija nije pokazano (59, 180).

Veéina drugih autora takode navodi da je povisen nivo glikemije pri prijemu
prediktor 28-dnevnog mortaliteta (59, 86, 128, 129, 163). Podaci iz literature ukazuju
da se hiperglikemija javlja kod 30-60% pacijenata u akutnoj fazi mozdanog udara (41,
86). Ona moze da bude znak dijabetesa (ranije dijagnostikovanog ili novootkrivenog)
ali se ¢esce radi o stres hiperglikemiji usled aktiviranja hipotalamo-hipofizo-adrenalne
osovine kao akutnog odgovora organizma na stres (86, 210). Patofizioloske studije su
pokazale da akutna hiperglikemija povecava ishemijsku leziju, izmedu ostalog,
ometanjem rekanalizacije i pogorsanjem reperfuzionog osSte¢enja (86, 129). Zbog toga
je izuzetno vazna kontrola glikemije kod svih pacijenata sa AIMU kao i uspostavljanje
adekvatne glikoregulacije. lako su jos uvek u toku studije koje ¢e dati odgovor na
pitanje da li intenzivan insulinski infuzioni tretman (sa ciljnom glikemijom izmedu 4,4
i 7,2mmol/L) ima prednost u odnosu na standardnu terapiju (ciljni nivo glikemije manji
od 10mmol/), prema smernicama vodica za leCenje AIMU, glikemiju ve¢u od 10mmol/l
svakako treba korigovati (13, 41, 210). Rezultati pojedinih istrazivanja ukazuju da je
poviSena glikemija u akutnoj fazi udruZena i sa kra¢im dugoro¢nim prezivljavanjem,
§to u naSoj studiji nije potrdeno (172-174). Nasi pacijenti sa dijagnozom dijabetesa

nisu imali ve¢i rizik od mortaliteta, bez obzira na tip 1 duzinu trajanja bolesti.
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Ispitanici sa dislipidemijom u anamnezi i hiperholesterolemijom pri prijemu
imali su veé¢i rizik od 28-dnevnog smrtnog ishoda. Rezultati drugih autora o
prediktivnom znacaju ovih parametara su kontradiktorni (59, 160).

U prikazanoj studiji pacijenti koji su pri prijemu imali poviSen sistolni i
dijastolni pritisak u veéini sluajeva su imali hroni¢nu hipertenziju, a povisene
vrednosti su bile udruzene sa loSijom kratkoroénom prognozom. Vise vrednosti SKP i
dKP pri prijemu su bile prediktor 28-dnevnog mortaliteta samo u malom broju
relevantnih studija (59).

Snizen nivo svesti pri prijemu, kao nepovoljan prognosticki faktor, navodi se u
vise od 80% odabranih, dobro dizajniranih, studija koje su uklju¢ivale nivo svesti kao
prediktivnu varijablu (59). Do poremecaja svesti posle AIMU najcesce dolazi kod tezih
oblika mozdanih udara - velikih hemisferi¢énih infarkta sa razvojem edema kao i
infarkta u zadnjoj lobanjskoj jami. U studiji Weingartena i sar. prose¢an GCS skor
prezivelih pacijenata je bio 13,7 u odnosu na 9,9 kod pacijenata koji su umrli od
posledica AMU u toku hospitalizacija (p=0,0001) (60).

Nasi ispitanici sa afazijom imali su losiju prognozu 28-dnevnog preZivljavanja.
| ranije publikovani radovi pokazuju da je afazija nepovoljan prediktivan faktor (165,
211, 212). Pokazano je da su starije godine, atrijalna fibrilacija i tezi oblici mozdanog
udara udruzeni su sa ve¢im rizikom od afazije (211). U populacionoj studiji Engeltera i
sar. zapazeno je da je afazija ¢eS¢a kod kardioembolijskih mozdanih udara (212).
Embolusi iz srca ¢esto dovode do okluzije medijalne cerebralne arterije i njenih grana,
Sto rezultuje velikim ishemijskim infarktima sa teSkom klinickom slikom (208, 209).
Afazija bi u klinickoj praksi mogla da bude korisna prognosticka varijabla koja bi
usmerila dalju dijagnostiku, lecenje i prevenciju (211).

Prema univarijantnoj analizi, dodatni prognosti¢ki faktori koji se odnose na
jednogodis$nji mortalitet su nizi stepen edukacije (Sto obi¢no podrazumeva nizi
socioekonomski status, slabiju dostupnost rehabilitacije i sekundarne prevencije) (213),
i demencija - hroni¢na bolest koju je tesko kontrolisati. U studiji Barbe i sar. demencija
pre mozdanog wudara je bila medu najznacajnijim prognostickim faktorima
dvogodisnjeg mortaliteta (175).

Moguce objaSnjenje razlike u kratkorocnoj 1 dugorocnoj prognozi lezi u

¢injenici da se vec¢ina navedenih kratkoro¢nih prognostic¢kih faktora moze modifikovati
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intenzivnom sekundarnom prevencijom, $to umanjuje njihov uticaj na dugoro¢ni
mortalitet.

Nasa studija nije pokazala da prisustvo vaskularnih faktora rizika kao $to su
dijabetes, ishemijska bolest srca i perifernih krvnih sudova, pusenje, unos alkohola 1
hereditet uti¢u na kratkoro¢no i dugoro¢no prezivljavanje pacijenata sa prvim AIMU.
Ni u literaturi podaci o prognostickom znacaju ovih faktora nisu konzistentni, mada se
u nekoliko istrazivanja dijabetes navodi kao nepovoljan prediktor desetogodiSnjeg
mortaliteta (159, 160). Takode, nije potvrdeno da na mortalitet uti¢e stepen Stenoze
magistralnih krvnih sudova vrata, s tim $to se pri tumacenju rezultata mora uzeti u obzir
da ultrazvuéni pregled nije uraden kod 80 (26,6%) uglavnom najtezih pacijenata, koji
su imali i najlosiji ishod. Prikazani rezultati nisu pokazali da vreme dolaska u bolnicu
posle javljanja prvih simptoma AIMU uti¢e na rizik od mortaliteta, $to moZze biti
posledica neprepoznavanja simptoma i urgentnosti bolesti, odnosno najtezi pacijent, sa
velikim neuroloskim deficitom, se javljaju u kracem vremenskom roku u odnosu na
pacijente sa blagim tegobama Kkoji se obracaju lekaru kasnije, pa i posle nekoliko dana.
Cinjenica koja potencira znadaj Siroke edukacije stanovni§tva je da nesto manje od
polovine bolesnika sa AIMU dolazi u bolnicu u prva 4,5 sata od nastanka simptoma
kada je potencijalno moguce primeniti trombolitucku terapiju.

Analiza uzroka smrti pokazala je da je u prvih 28 dana inicijalni mozdani udar
najces¢i uzrok smrti, u 86% slucajeva. Rizik od smrtnog ishoda usled dozivljenog
AIMU posle prvih mesec dana opada ali raste rizik od smrti usled recidiva. Takode,
znacajan procenat pacijenata U prvih godinu dana umire zbog drugih KVB (12,8%). Na
kraju prve godine praéenja 77% naSih pacijenata je umrlo od posledica prvog ili
ponovljenog AIMU, a ¢ak 90% od svih vaskularnih uzroka smrti zajedno. Ovi rezultati
u prvi plan istiCu znacaj prolongirane sekundarne prevencije vaskularnih bolesti, zbog
dugoroc¢nih posledica primarnog mozdanog udara.

| u drugim studijama se navodi da je u prvih mesec dana smrtni ishod najcesce
posledica inicijalnog mozdanog udara (u oko 80% slucajeva), a da u dugoroénom
periodu udeo smrtnog ishoda usled recidiva i KVB postaje sve veéi (159, 160, 172,
176). Desetogodisnje pracenje pacijenata koji su imali AIMU pokazalo je da ne samo
Sto je mortalitet od CVB deset puta veci posle prvog mozdanog udara, ve¢ se i

mortalitet od ishemijske bolesti srca uveéava 3-8 puta (214). Znacajno veci rizik od
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vaskularne smrti kontinuirano se odrzava u svim narednim godinama posle prvog
AIMU (159, 160).

Posle godinu dana od nastanka AIMU vise od polovine (54,3%) prezivelih
pacijenata je bilo funkcionalno zavisno od tude pomo¢i (mRS > 3). Funkcionalni ishod
u na$oj studiji je loSiji u poredenju sa podacima iz literature: 35% pacijenata u
Oxfordshire Community Stroke projektu, Velika Britanija (177), 37% u Orebru,
Svedska (163), 30% u Arkadiji, Gréka (165), 46% u Rocesteru, USA (179) bilo je
funkcionalno zavisno posle godinu dana od mozdanog udara. Tezi stepen funkcionalne
onesposobljenosti naSih pacijenata mogao bi se objasniti slabijom dostupnos$éu
institucija za rehabilitaciju i nedostatkom organizovane psihosocijalne podrske u nasoj
sredini.

Rezultati prikazane studije ukazali su da su nepovoljni prediktori funkcionalnog
oporavka prezivelih pacijenata posle godinu dana: tezi oblik AIMU, teZa inicijalna
funkcionalna onesposobljenost, dijabetes melitus, hiperglikemija pri prijemu u bolnicu,
boravak u stacionarnim gerijatrijskim ustanovama i izostanak rane fizikalne terapije.
Multivarijantnom analizom kao nezavisni prognosti¢ki faktori izdvojili su se teza
funkcionalna onesposobljenost i dijabetes melitus.

U literaturi se kao najkonzistentniji nepovoljni faktori funkcionalnog oporavka
navode tezina mozdanog udara i inicijalna onesposobljenost (52, 59, 163). Prema
studiji Adamsa i saradnika koja je obihvatila 1281 pacijenta sa AIMU, NIHSS skor
veéi od 17 je bio dugoro¢ni prediktor teze onesposobljenosti ili smrtnog ishoda dok je
NIHSS manji od 7 bio povezan sa dobrim funkcionalnim oporavkom (215). | u
Svedskoj populacionoj studiji veéi inicijalni NIHSS skor je bio nezavisan prediktor
funkcionalne zavisnosti posle godinu dana od nastanka AIMU (163). Huybrechts i sar.
su sistematskim pregledom literature, razmatrajuéi rezultate 89 studija, zakljudili da je
rana onesposobljenost izrazena kroz mRS i posebno kroz Bl, znacajan prediktor losijeg
dugoro¢nog funkcionalnog oporavka (67).

U nasoj studiji ¢ak 36,7% pacijenata je imalo dijabetes melitus, a srednja
vrednost glikemije pri prijemu bila je iznad normalne (7,3+3,6 mmol/l). U saglasnosti
sa rezultatima nekoliko publikovanih studija (216, 217) pacijenti sa dijabetesom su
imali lo8iji funkcionalni oporavak, $to se moze objasniti ve¢om zastupljeno$éu

komorbiditetnih poremecaja, kao i nepovoljnim uticajem hiperglikemije na ishemijsko
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oSte¢enje i oporavak penumbre. Nije bilo razlike u funkcionalnom ishodu nasih
pacijenata u odnosu na tip (insulin zavisan ili nezavisan) i duzinu trajanja dijabetesa.

Na losiji oporavak korisnika stacionarnih gerijatrijskih ustanova, pored godina
starosti i udruzenih bolesti, uti¢e i nepotpuna rehabilitacija ili njen potpuni izostanak.

Rana primena fizikalne terapije pokazala se kao znaCajan ¢inilac U
funkcionalnom oporavku nasih pacijenata. Indradevik i sar. su utvrdili da postoji
dugoro¢ni funkcionalni efekat fizikalne terapije primenjene u jedinicama za mozdani
udar, koji se odrzava i posle 5 i 10 godina od mozdanog udara. (218). Prema Vodi¢u
Evropskog udruzenja za mozdani udar (European Stroke Organisation -ESQ) o primeni
rehabilitacije, rana fizikalna terapija se dobro tolerise, a njeno zapoc¢injanje ve¢ u JMU,
duze trajanje i ve¢i intenzitet su prediktori povoljnijeg funkcionalnog ishoda (139).

U na$oj studiji 13,8% pacijenata je imalo recidiv AIMU u toku prvih godinu
dana posle prvog AIMU, sto je na gornjoj granici koja se navodi u literaturi (13%) (52,
176). Verovatnoca jednogodisnjeg prezivljavanja bez recidiva bila je 83,7+ 5,4%.

Najvecéa ucestalost recidiva bila je u prva 3 meseca (9%), slicno tromese¢nom
riziku u Oxfordshire Community Stroke projektu (8,3%) (176). Ovakvi nalazi u prvi
plan isticu potrebu Sto ranijeg uvodenja sekundarne prevencije, koja postaje urgentna
koliko i leCenje samog mozdanog udara. Znacaj prevencije potencira i ¢injenica da
ponovljeni mozdani udar ima znatno losiju prognozu. Cak 65% nasih pacijenata sa
recidivom imalo je smrtni ishod u prvih godinu dana od nastanka inicijalnog AIMU.
Prema rezultatima Copenhagen Stroke studije mortalitet od recidiva je dva puta veci
nego od prvog mozdanog udara (178).

Prema Kaplan-Meierovoj metodi najveCu verovatnoc¢u jednogodiSnjeg
prezivljavanja bez recidiva imali su pacijenti sa okluzijom malih krvnih sudova mozga,
a najmanju bolesnici sa kardioembolizacijom i sa AIMU neutvrdenog uzroka, ali
razlika nije bila staticki znacajna (p=0.164). U pojedinim studijama se navodi da se
rizik od recidiva znacajno razlikuje u zavisnosti od tipa AIMU 1 da najve¢i rizik nose
kardioembolijski mozdani udar i AIMU usled ateroskleroze velikih arterija (161, 181-
183, 219).

Na osnovu univarijantne analize znacajni prediktori recidiva u nasoj studiji bili
su: nizi stepen edukacije, boravak u stacionarnim gerijatrijskim ustanovama,

kardiomiopatija, tezi stepen onesposobljenosti posle prvog AIMU, poremecaji svesti i
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demencija, a prediktivan znacaj tezine prvog AIMU i intrahospitalnih komplikacija
potvrden je i multivarijantnom analizom.

Tezi oblici AIMU koji ¢esto podrazumevaju i izvestan stepen poremecaja
svesti, kao i tezi stepen onesposobljenosti, u nasoj studiji su bili nepovoljni faktori
udruzeni sa ve¢im rizikom od recidiva. Rezultati African-American Antiplatelet Stroke
Prevention studije pokazali su da su tezina mozdanog udara i inicijalna
onesposobljenost znacajno uticali na rizik od recidiva u crnoj populaciji, tokom
dvogodisnjeg prac¢enja (220). Intrahospitalne komplikacije AIMU su brojne, neke su
veoma ozbiljne 1 zivotno ugrozavajuce, pa onemogucavaju primenu svih mera
sekundarne prevencije, §to moze da utice i na rizik od recidiva.

Kao $to je navedeno, nizi stepen edukacije i boravak u stacionarnim
gerijatrijskim ustanovama cesto podrazumevaju nizi socioekonomski status, slabiju
komplijansu i dostupnost mera sekundarne prevencije.

Bolesnici sa kardiomiopatijom bili su takode u vecem riziku od recidiva.
Pacijenti sa ovim kardioloskim poremecajem, posebno ako se radi o dilatativnoj
kardiomiopatiji, ¢esto imaju oslabljenu sistolnu funkciju sto dovodi do relativne staze u
levoj komori, kao prokoagulantnog stanja koje povecéava rizik od tromboembolijskih
dogadaja (221). Svi tezi oblici kardiomiopatije dovode do src¢ane insuficijencije.
Petogodis$njim pracenjem pacijenata sa kardiomiopatijom i sréanom insuficijencijom
uoceno je da je kumulativna stopa recidiva ¢ak 45% ( 222).

Manji broj studija se bavio znacajem demencije pre prvog mozdanog udara u
predikciji recidiva. U studiji Appelrosa i saradnika (163), kao i u naSoj, uocena je
korelacija demencije sa veCom ucestalo$¢u recidiva u prvih godinu dana. Sekundarna
prevencija kod dementnih osoba je manje efikasna zbog slabe komplijanse. Takode,
demencija sama po sebi dovodi do globalnog slabljenja zdravstvenih potencijala tako
da su obolele osobe u veéem riziku od novog mozdanog udara i smrtnog ishoda.
Appelros isti¢e 1 da se, na osnovu skorijih zapazanja da su pacijenti sa demencijom U
veéem riziku od AIMU (apolipoprotein E4 kao zajednicki faktor rizika), moze
oc¢ekivati i vedi rizik od recidiva.

Podaci u literaturi koji se odnose na predikciju recidiva su veoma razliiti i
onemogucavaju donoSenje definitivnih zakljucaka. Ipak vazno je zapaZanje, na 0Snovu

rezultata velikih studija (Oxfordshire Community Stroke Project, Perth Community
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Stroke Study), da se faktori rizika za recidiv razlikuju u odnosu na faktore rizika za prvi
AIMU, sto je pokazano i u nasoj studiji (52, 176, 184). Tako nije potvrden uticaj
hipertenzije, prethodnog TIA i atrijalne fibrilacije, koji su dobro poznati faktori rizika
za mozdani udar, $to bi se moglo objasniti efikasnim merama sekundarne prevencije.
Osmoro pacijenata (2,7%) je u prvoj godini posle AIMU dozivelo infarkt
miokarda, $to je priblizno riziku koji se navodi u literaturi (oko 3%), a znatno cesce
nego u opstoj populaciji (185). Infarkt se zavr§io smrtnim ishodom u 62,5% slucajeva,
Sto je vise od ocekivanog mortaliteta mada je broj pacijenata suvise mali za precizniju

analizu.
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6.0ZAKLIUCCI

1. U ispitivanoj kohorti registrovana je visoka prevalencija vaskularnih faktora
rizika, posebno hipertenzije, koja je bila zastupljena kod preko 80% bolesnika, a
lose regulisana u viSe od trecine slucajeva. U visokom procentu (po oko 40%)
bili su prisutni i dislipidemija, ishemijska bolest srca i dijabetes, a nesto vise od

Cetvrtine ispitanika imalo je atrijalnu fibrilaciju i kardiomiopatiju.

2. Pacijenti su pri prijemu imali relativno visok prose¢an NIHSS skor (11,4) i tezi

stepen funkcionalne zavisnosti i onesposobljenosti (MRS 3,9, Bl 43,9).

3. ZabeleZeno je odloZeno javljanje bolesnika sa prvim AIMU u bolnicu (prose¢no
vreme 17 sati), s tim da se manje od polovine pacijenata javi u prva 4,5 sata

kada je potencijalno moguée primeniti tromboliticku terapiju.

4. Ustanovljeno je da je letalitet od prvog AIMU najveci u prvih 28 dana.

5. Jednomesecni i jednogodi$nji letalitet nasih pacijenata sa prvim AIMU je bio
iznad ocekivanog, a stope kratkoro¢nog i dugoro¢nog prezivljavanja su bile

nize.

6. Tip AIMU znacajno uti¢e na jednomese¢no prezivljavanje, pri ¢emu najvecu
verovatno¢u prezivljavanja imaju pacijenti sa AIMU usled okluzije malih
krvnih sudova mozga, a najmanju pacijenti sa kardioembolijskim mozdanim

udarom.

7. Nezavisni prediktori 28-dnevnog mortaliteta su: hipertenzija, tezina mozdanog

udara, izostanak rane fizikalne terapije i razvoj intrahospitalnih komplikacija.
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10.

11.

12.

13.

14.

Na kratkoro¢no (28-dnevno) prezivljavanje uti¢u i: godine starosti, boravak u
stacionarnim gerijatrijskim ustanovama, atrijalna fibrilacija, kardiomiopatija,
dislipidemija, nivo ukupnog holesterola i glikemije pri prijemu, sistolni i
dijastolni arterijski pritisak pri prijemu, sniZen nivo svesti 1 afazija, tezi stepen

funkcionalne onesposobljenosti i prethodni TIA.

Nezavisni prediktori jednogodiSnjeg mortaliteta su: starija zivotna dob, veca

tezina mozdanog udara i razvoj intrahospitalnih komplikacija.

Nepovoljni faktori dugoro¢nog (1-godiSnjeg) prezivljavanja su i: nizi nivo
obrazovanja, boravak u  stacionarnim  gerijatrijskim  ustanovama,
kardiomiopatija, premorbidna demencija i tezi stepen inicijalne funkcionalne

onesposobljenosti (MRS, BI).

Najcesci uzrok smrti u prvih 28 dana je dozivljeni AIMU. U prvih godinu dana
77% bolesnika umire od posledica prvog AIMU i recidiva, a 90% od posledica

svih vaskularnih bolesti zajedno.

Rezultati naSe studije su ukazali na lo$iji funkcionalni oporavak od o¢ekivanog.
Nesto vise od polovine bolesnika je funkcionalno zavisno od tude pomoci posle

godinu dana od nastanka prvog AIMU.

Nezavisni prediktori loSeg funkcionalnog ishoda su tezi stepen inicijalne
onesposobljenosti posle prvog AIMU i dijabetes melitus, a na losiji oporavak
utiCu i: tezi oblik AIMU, hiperglikemija pri prijemu u bolnicu, boravak u

stacionarnoj gerijatrijskoj ustanovi i izostanak rane fizikalne terapije.
Ucestalost recidiva od 13,8% u prvoj godini posle nastanka AIMU bila je na

gornjoj granici o¢ekivane. Najveci rizik od recidiva je u prva tri meseca posle

inicijalnog AIMU. Mortalitet od recidiva je veci nego od prvog AIMU.
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15. Nezavisni prediktori recidiva AIMU su tezi oblik prvog AIMU i razvoj
intrahospitalnih komplikacija, a rizik od recidiva povecavaju i: nizi stepen
edukacije, boravak u stacionarnim gerijatrijskim ustanovama, kardiomiopatija,
tezi stepen onesposobljenosti posle prvog AIMU, poremecaji svesti i

premorbidna demencija.

16. Pacijenti koji prezive AIMU imaju ve¢i rizik od infarkta srca.
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3a poGujae 6uno koje gunnome npema CTYAVCKUM nporpaMuma gapyrux
BUCOKOLLIKOSNICKUX YCTaHOBa,

® [a Cy pe3ynraTil KOPEKTHO HaBeaeHn U
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Apyrux nuua. x

MoTnuc pokropanga
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U3jaBa 0 UCTOBETHOCTY WITaMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Mme v npeanMe ayTopa 3 Wj A MeDI (’,/

Bpoj ynuca

Cryawjckv nporpaM

Hacnoe paaa Dzowm 1ekp STUDIjA ARUTNDG KHONYSKOE MOTDIIDG (DAL A-
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Mornucaxu .QA’IU]/%’ ME_D/(L
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penoauTopujyma Yuusep3autera y beorpaay.
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UsjaBa o kopuuwheky

Osnauwhyjem YHusepauteTcky Gubnuoteky ,CBeTosap Mapkosuh* aa y [Qurutantu
penoauTopujym YHusepauteTa y Beorpagy yHece MOjy [OKTOPCKY avceptauujy noa
HaCnNoOBOM:

pkog NOSTIC kA STUD g AU TNOG [SHE MI JSkp 6
MoIomioe  UDARA

Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

[vcepTauujy ca cBUM NpunosumMa npeaao/na cam y eneKTpoOHCKOM hopMaTy noroaHoM
3a TpajHO apxvusupatbLe.

Mojy AOKTOpCKY AucepTaumjy noxpatbeHy y [QurvtanHu penosvtopujym YHusepsauteTa
y Beorpaay mMory fa Kopucte csu koju nowTyjy oapeabe caapxade y opabpaHom TUny
nmueHue KpeatusHe 3ajearuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4uvo/na.

1. AyTOpCTBO
’ 2. AyTOpCTBO - HekoMepuujanHo
@Ayropcrso — HekomepuujanHo — 6es npepaae
4. AyTOpCTBO — HEeKOoMepUWjanHo — AENUTU NOA UCTUM ycrnosuma
5. Aytopcteo — 6e3 npepaae s
6. AyTOpCTBO — AEnuTU NoA MCTUM ycnoeuMa

(MonuMo Aa 3a0KpYXuTE Camo jeaHy OA LecT noHyfleHux nuueHuw, kpartak onuc
nWUEHLW aar je Ha nonefuHm nucta).

MoTnuc aoKTopaHaa
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1. Aytopcteo - [lo3BosrbaBaTte ymHoOXaBake, AMCTPUOYUMjy W jaBHO caonwTaBawe
fena, v Npepaje, ako ce Hasefde vuMme ayTopa Ha HauduH ogpefieH oA cTpaHe ayTopa
MNu aasaoua nuueHue, Yak v y komepuujante cepxe. OBo je HajcnoboaHuja og cBux

anueHuyun.

2. AyTopcTBO — HekoMepuujanHo. [lossorbasate ymMHoXasarwe, aucTpubyumjy v jaBHo
caonwitasawe gena, v npepage, ako ce Haseae uMme ayTopa Ha HauvH ofpefeH of
cTpaHe aytopa unv gasaoua nuueHue. Osa nuueHua He [03BOSbaBa KOMepUWjanHy
ynotpeby gena.

3. AytopcTBO - HekomMmepuujanHo — 6e3 npepage. [Jo3sorbaBate yMHOXaBate,
Avctpubyuujy u jasHo caonwTaeaiwe fgena, 6e3 npomeHa, npeobnukosarwa unu
ynotpebe aena y CBOM fiefly, ako Ce Hasefe uMe ayTopa Ha HauuH ogpefeH of
cTpaHe aytopa unu gasaoua nuueHue. Osa nuueHua He [03BOSbaBa KoMepuwujanHy
ynoTpeby aena. Y ogHoCy Ha cBe ocrane nuueHue, 0BOM NULIEHLIOM Ce orpaHuyaBa
Hajsehu obum npaea kopuwhera aena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMepuMWjanHo — AenuTU nog WCTUM ycnosuma. [lo3sBorbasare
yMHOXaBake, AucTpubyuujy v jaBHo caonwtasare gena, v npepaae, ako ce Hasege
“Me ayTopa Ha HauuH ofpefieH of cTpaHe ayTopa Wnu asaoua fULUEeHLE U ako ce
npepaga AaucTpubyvpa nog MCTOM WAW ChAvYMHOM nuvueHuoM. Osa nuvueHua He
£[0380/baBa KomepumjanHy ynotpeby gena v npepaaa.

5. AytopcTtBo — 6e3 npepage. [lossorbaBaTe yMHOXaBare, OUCTPUBYLMY W jaBHO
caonwrasate aena, 6es npomeHa, npeobnukosatba unu ynotrpebe aena y ceom geny,
aKko ce Haseae vMe aytopa Ha HauvH ofpefleH oA cTpade aytopa unu gasaoua
nuueHue. Osa nuueHUa Ao3BorbaBa koMmepLmvjanHy ynotpeby gena.

6. AyTOpCTBO - AennTM NOA WCTUM Yycrosuma. [lo3BorbaBaTe YMHOXaBatbe,
anctpubyuujy 1 jaBHO caonwTaBawe Zena, u npepaae, ako ce Haseae UMe ayTopa Ha
HauMH oapefleH o4 CTpaHe ayTopa wnu fasaoua NUUEHUe W ako ce npepana
avctpubyupa nog MCToM unu cnuyHom nuueHuoMm. Osa nuUeHUa A03BOSbaBsa
koMepumjanHy ynorpeby aena v npepaga. CnvuHa je COTBEpPCKMM nuUuUeHLaMa,
OfHOCHO NULIEHLiamMa OTBOPEHOr Koaa.



