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POPIS KRATICA

BMI — indeks tjelesne mase (prema engl. Body mass index)

COVID-19 — bolest uzrokovana koronavirusom (prema engl. Coronavirus disease 2019)
CT — kompjuterizirana tomografija (prema engl. Computed tomography)

EDTA — etilendiamintetraoctena kiselina (prema engl. Ethylenediaminetetraacetic acid)
EKG — elektrokardiogram

FA — fibrilacija atrija

GUK - glukoza u krvi

ICH — intracerebralno krvarenje (prema engl. Intracerebral hemorrhage)

IMU — ishemijski mozdani udar

I/RI — ishemija/reperfuzijska ozljeda (prema engl. Ishaemic/reperfusion injury)

KKS — kompletna krvna slika

LACI — lakunarni cerebralni infarkt (prema engl. Lacunar cerebral infarction)
MmHg — milimetar zivina stupca

MPV — prosjeéni obujam trombocita (prema engl. Mean platelet volume)

MR — magnetska rezonancija

mRS — modificirana Rankinova ljestvica (prema engl. modified Rankin Scale)

MU — mozdani udar

NIHSS — ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje (prema engl. National

Institutes of Health Stroke Scale)

PACI — djelomicni infarkt prednje cirkulacije (prema engl. partial anterior circulation

infarction)



POCI — infarkt straznje cirkulacije (prema engl. posterior circulation infarction)

SAH — subarahnoidalno krvarenje (prema engl. Subarachnoidal hemorrhage)

SARS-CoV-2 — virus SARS-CoV-2 (engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)

TACI — infarkt cijele prednje cirkulacije (prema engl. total anterior circulation infarction)
TEE - transezofagealna ehokardiografija

TIA — tranzitorni ishemijski napad (prema engl. Transient ischemic attack)

TICI — tromboliza u mozdanom udaru (prema engl. Thrombolysis in cerebral infarction)

TOAST — (prema engl. Trial of org 10172 Acute Stroke Treatment)

TTE — transtorakalna ehokardiografija
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1. UvOD

1.1.Mozdani udar

Cerebrovaskularne bolesti obuhvacaju vaskularne poremecéaje mozdanih ili vratnih krvnih Zila,
ve¢inom arterija, a rijetko vena i venskih sinusa. Najce$¢e se manifestiraju kao sindrom
mozdanog udara (MU-a). MU se definira kao odumiranje stanica mozga, retine ili kraljeznicke
mozdine u odredenom vaskularnom podrucju koji dokazujemo neuroradioloski, patohistoloski
ili klinickom slikom u trajanju minimalno 24 h (1). Po mehanizmu nastanka osSteCenja mozga
MU-e dijelimo na: ishemijski moZdani udar (IMU), intracerebralno krvarenje (ICH) 1
subarahnoidalno krvarenje (SAH). Trebamo razlikovati MU od tranzitorne ishemijske atake
(TIA-e) koja se definira kao kratkotrajni gubitak cerebralne cirkulacije i ne uzrokuje akutni
infarkt (2).

1.2.Epidemiologija

Smrtnost od mozdanog udara opada tijekom posljednjih 6 desetljeca, 1 kao rezultat toga,
mozdani udar je pao s drugog na peti vodeci uzrok smrti u Sjedinjenim Drzavama. Medutim,
mozdani udar ostaje drugi vodeci uzrok smrti u svijetu i uzrok broj jedan za stecenu dugotrajnu
nesposobnost, §to rezultira globalnim godi$njim ekonomskim opterec¢enjem (3). Posljednja 2
desetljeca dobivamo podatke o padu pojavljivanja MU-a no zbog smanjenog nataliteta i starosti
europskog stanovni$tva o¢ekujemo trend povecavanja ucestalosti MU-a za 34 % kao i 25 %-
tno povecanje broja osoba koje ¢e imati posljedice MU-a. 2019.g. incidencija u Hrvatskoj je
iznosila 152.,4, a prevalencija 793,2 na 100 000 stanovnika. Epidemioloski podaci pokazuju da
je u 80 % sluéajeva uzrok sindroma ishemija, 10 % je primarni ICH, 5 % SAH te 5 % ostali

rijetki uzroci kao tromboza sinusa (1).

1.3. Ishemijski mozdani udar

Ishemija je potpuni prekid ili kritiéno smanjenje perfuzije tkiva (1). Ishemijski mozdani udari
prevalentniji su od hemoragijskih i ¢ine priblizno 87 % svih slucajeva i bili su cilj vecine

ispitivanja lijekova. Tromboza, embolija ili sustavna hipoperfuzija, koji svi rezultiraju

1
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ograni¢enjem protoka krvi u mozgu, mogu uzrokovati ishemijski mozdani udar, Sto rezultira
nedovoljnom dostavom kisika i glukoze za podrsku stanicne homeostaze. Ovo izaziva
visestruke procese koji dovode do stani¢ne smrti: ekscitotoksi¢nost, acidotoksic¢nost i ionska
neravnoteza, oksidativni/nitrativni stres, upala, apoptoza i periinfarktna depolarizacija. Svaki
od gore navedenih patofizioloskih procesa ima razli¢it vremenski okvir, neki se odvijaju
tijekom minuta, drugi tijekom sati i dana. Ovi procesi dijele preklapajuce i suvisne znacajke i
uzrokuju ozljede neurona, glija i endotelnih stanica. Unutar jezgre ishemi¢nog podrucja, gdje
je protok krvi najstroze ogranicen, ekscitotoksi¢na 1 nekroti¢na stani¢na smrt dogada se za
nekoliko minuta. Na periferiji ishemijskog podrucja, gdje kolateralni protok krvi moze ublaZiti
pune ucinke moZzdanog udara, stupanj ishemije 1 vrijeme reperfuzije odreduju sudbinu
pojedina¢nih stanica. U ovoj ishemijskoj penumbri stani¢na smrt se dogada sporije putem
aktivnih mehanizama stani¢ne smrti kao Sto je apoptoza. Usmjeravanje na te mehanizme pruza
terapijsku priliku (4). Akutna cerebralna ishemija izaziva lokalni i sistemski imunoloski
odgovor. Cini se da je ekspresija proupalnih agenasa i markera ostecenja krvno-mozdane
barijere u akutnoj fazi mozdanog udara izrazenija u bolesnika sa simptomatskom
aterosklerozom nego u bolesnika bez klinickih obiljezja ateroskleroze. Izrazenost upalnih
parametara moze ukazivati na vaznost upalnog procesa koji pocinje tijekom ranih dana

ishemijskog mozdanog udara za neuroloski deficit nakon mozdanog udara (5).

1.4 Krvni tlak kod ishemijskog mozdanog udara

Visoki krvni tlak cest je nakon ishemijskog mozdanog udara i povezan je s loSim
funkcionalnim ishodom i pove¢anom smrtnos$¢u. Tada nastaje zagonetka o tome treba li sniziti
krvni tlak kako bi se poboljsao ishod ili ¢e to pogorsati cerebralnu perfuziju zbog nenormalne
cerebralne autoregulacije. Stoga su vjerojatne nijanse u tome kako upravljati visokim krvnim
tlakom, ukljucujuéi jesu li potrebne razliCite intervencije za razliCite uzroke, vrstu i vrijeme
primjene lijeka, koliko brzo se krvni tlak sniZzava 1 kolateralne ucinke lijeka, ukljucujuéi
cerebralnu perfuziju i trombocite. Specifini scenariji su takoder vazni, ukljucujuci kada sniziti
krvni tlak prije, tijekom i nakon intravenske trombolize i endovaskularne terapije
(trombektomije), kada bi bilo potrebno povisiti krvni tlak i kada treba ponovno zapoceti s
antihipertenzivima koji su uzimani prije mozdanog udara (6). U akutnoj fazi IMU-a, poviseni

arterijski tlak (Cesto odrazava prolaznu reakciju koja se naziva akutni hipertenzivni odgovor)
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opazen je u priblizno 75 % bolesnika. Akutni hipertenzivni odgovor je obi¢no najvisi unutar
prvih sati nakon pocetka mozdanog udara, zatim postupno opada i obi¢no se smiri unutar prvih
7-10 dana nakon pocetka mozdanog udara. Nagli porast krvnog tlaka najces¢i je klinicki
simptom akutnog ishemijskog mozdanog udara. Medutim, promjene krvnog tlaka tijekom
IMU-a odrazavaju mnoge razli¢ite mehanizme, kako povezane s mozdanim udarom tako i

nespecifi¢ne epifenomene, koji se mijenjaju tijekom vremena i medu pacijentima (7).

1.5. Dijagnostika ishemijskog mozdanog udara

Da bi dijagnosticirali bolesnika s moZdanim udarom danas koristimo odredene rutinske
pretrage: krvna slika, sedimentacija eritrocita, glukoza u krvi (GUK), ureja, elektroliti u
serumu, koagulogram, lipidogram, srani enzimi te analiza urina. EtioloSki uzrok otkrivamo
pomocu: anamneze, neuroradioloske pretrage, neurosonoloske pretrage (ekstrakranijalni i
transkranijalni ultrazvuk), elektrokardiograma (EKG-a), laboratorijske obrade seruma i likvora
te 24-satnog EKG-a, transezofagealne ehokardiografije (TEE-a) i transtorakalne
ehokardiografije (TTE-a). Ekstrakranijalni ultrazvuk procjenjuje hemodinamiku i analizira
stijenke krvnih Zila vrata. Takoder prikazuje ateroskleroticne promjene, trombe, disekciju 1
arteritis. Transkranijalni ultrazvuk koristimo za dokazivanje desno-lijevog pretoka i emboli¢ku
aktivnost plaka no primarna uloga mu je dokazivanje intrakranijalne okluzije i stenoze (1).
Kompjuterizirana tomografija (CT) mozga nakon ve¢ potvrdene dijagnoze moze nam ukazati
na uzrok nastanka MU-a. Ako rutinska pretraga nije dovoljna koristimo dodatne pretrage od
kojih je najvaznija magnetska rezonancija (MR) mozga koja pokazuje i vrlo male lezije no
bitna je i kod pocetne faze IMU-a gdje prikazuje difuzne promjene. Bolja stratifikacija
pacijenata mogla bi biti moguéa ako se kompjuterizirana tomografija i/ili magnetska
rezonancija mozga koriste ne samo kao kriteriji za isklju¢enje, ve¢ i za pruzanje pojedinac¢nih
kriterija za ukljucivanje 1 iskljuc¢ivanje na temelju fiziologije tkiva. Tehnike snimanja takoder
bi se mogle koristiti kao zamjenska mjera ishoda u budu¢im tromboliti¢kim ispitivanjima (8).
Danas se samo u rijetkim sluajevima primjenjuje kateterska digitalna suptrakcijska
angiografija, npr. kod planiranja invazivnog lijecenja disekcija ili kod bolesnika s vaskuliltisom
s jako uskim promjerom arterija. Koristimo i ehokardiografiju koja moze biti transtorakalna ili
transezofagealna za dokazivanje intrakavitalnih tromba u srcu, perzistentnog foramena ovale,
odlaganja na zaliscima i aterosklerotskim promjenama na luku aorte. Pretrage kao biopsija

mozga, biopsija temporalne arterije za vaskulitise i genetiCka analiza za npr. Fabreyjevu bolest
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jako se rijetko koriste. Mehanizam nastanka intracerebralne hemoragije u 80 % slucajeva je
primaran te u 20 % slucajeva sekundaran. Primarni uzroci su hipertenzivna promjena na malim
krvnim Zilama te cerebralna amiloidna angiopatija. Sekundarni uzroci su uzimanje
antikoagulanata (varfarin) i antiagreganata (acetilsalicilna kiselina), vaskularne malformacije
(fenomen krade, angiomi), koagulacijski poremecaji, tumori, infekcije te koriStenje

simpatomimetic¢kih droga (amfetamini, kokain) (1).

1.6. Lijecenje ishemijskog mozdanog udara

Danas se sve viSe okre¢emo primarnoj prevenciji IMU-a. Glavni ¢imbenici su arterijska
hipertenzija, puSenje, konzumacija droga, prekomjerna tjelesna masa, fizicka neaktivnost,
dislipidemija, diabetes mellitus, bolesti srca i perifernih krvnih Zila, hiperkoagulabilna stanja
(poviSen fibrinogen), uzimanje kontraceptiva, visoka zivotna dob, muski spol te geneticki
¢imbenici (9). LijeCenje akutnog MU-a obradujemo kao hitno stanje i njegov pocetak krece
nakon iskljuenja krvarenja i odredivanja dijagnoze MU-a. Penumbru spaSavamo brzom
rekanalizacijom okludirane arterije te uspostavom dostatne perfuzije kako bi smanjili ili u
potpunosti izbjegli ireverzibilne promjene (1). Najbolje lijeCenje se pokazuje u specijaliziranim
jedinicama za lijeCenje mozdanih udara, a pacijenti koji stignu u roku od 4,5 sati kandidati su
za tromboliticku terapiju (10,11). Vecina bolesnika s akutnim ishemijskim moZdanim udarom
ne zadovoljava prihvacene kriterije za tromboliticku terapiju zbog kasnjenja pocetka lijeCenja
(12). Koristimo rekombinantni tkivni plazminogenski aktivator (r-tPA) koji otapa trombe ili
emboluse za provedbu intravenske trombolize. Kod takve vrste lijeCenja moramo izbjegavati
bolesnike koji imaju povecanu sklonost krvarenju, intracerebralnu hemoragiju te krvni tlak vec¢i
do 185 mmHg. Unato¢ povecanoj incidenciji simptomatskog intracerebralnog krvarenja,
lijecenje intravenskim t-PA unutar tri sata od pocetka ishemijskog mozdanog udara poboljSava
klini¢ki ishod tijekom tri mjeseca (13). Endovaskularna mehani¢ka evakuacija tromba
(trombektomija) nam omogucuje primjenu unutar 6 sati od nastupa MU-a 1 omogucuje duplo
vecu uspjesnost rekanalizacije (60 %) (11). Krvni tlak ne korigiramo nize od 230/120 mmHg
te moze biti povisen prvih 3-5 dana. Mehani¢ka trombektomija znacajno poboljsava
funkcionalnu neovisnost u odgovarajue odabranih bolesnika s akutnim ishemijskim
mozdanim udarom (14). Tijekom akutnog MU-a potrebna je i fizikalna rehabilitacija te
logopedske vjezbe. Nakon prvog mozdanog udara moramo uvesti i sekundarne mjere

prevencije kako bi sprijecili ponovljeni MU koji je najcesc¢i u prvih 90 dana. Od terapije
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uvodimo antiagregacijsku terapiju (acetilsalicilnu kiselinu i/ili klopidogrel) 1 statine, uz
mogucu primjenu niskomolekularnog heparina kod tromboza i disekcija. Unutar 7 dana od
pojavljivanja MU-a koristimo zahvate kao karotidna endartrektomija i postavljanje stenta koji
rjeSavaju simptomatske stenoze karotidne arterije izmedu 70-99 %. (1,9). Nakon lijeCenja
potrebno je kontrolirati zivotni stil i koristiti terapiju te kontrolirati tjelesnu tezinu. Malo se zna
o doprinosu pretilosti ve¢em riziku smrtnosti medu osobama koje su prezivjele mozdani udar.
Procijenjena je neovisna povezanost izmedu indeksa tjelesne mase (engl. Body mass index -
BMI) i mortaliteta medu prezivjelima od mozdanog udara. Povezanost viseg BMI-a s rizikom
smrtnosti bila je najjaca kod mladih osoba. Visi BMI nakon mozdanog udara povezan je s
ve¢im rizikom smrti od svih uzroka 1 kardiovaskularne smrti medu mladim osobama. Mlade
osobe koje su prezivjele mozdani udar mogu posebno imati koristi od snaznijih napora u

pracenju i lijeCenju pretilosti (15).

1.7. Trombociti 1 ishemijski moZzdani udar

Trombociti su stanice bez jezgre poznate po svojoj bitnoj funkciji u hemostazi i stvaranju
tromba u patoloskim stanjima. Posljednjih godina pojavili su se ¢vrsti dokazi koji pokazuju
kriticnu ukljuc¢enost trombocita u upalne procese ukljucujuci akutni ishemijski mozdani udar.
Rekanalizacija zaCepljene mozdane arterije radi rekonstrukcije cerebralnog krvotoka primarni
je cilj u lijeCenju bolesnika s mozdanim udarom. Medutim, unato¢ uspjesnoj reperfuziji, mnogi
pacijenti pokazuju progresiju veli¢ine infarkta, fenomen koji se naziva ishemija/reperfuzijska
ozljeda (I/RI). Cerebralni I/RI ukljuéuje i trombotske i upalne putove koji djeluju uskladeno i
uzrokuju ostecenje tkiva, definiraju¢i IMU kao prototipsku tromboupalnu bolest. Trenutacno
koriSteni antitrombocitni lijekovi koji se primjenjuju na pacijente s IMU-om na Kraju
povecavaju rizik od krvarenja djelomi¢no opasnih po zivot, zbog Cega je potrebna ciljanija
farmakoloska intervencija. Eksperimentalni dokazi pokazuju da bi inhibicija povrSinskih
receptora trombocita koji reguliraju pocetnu adheziju i aktivaciju trombocita mogla biti
pogodna meta u trombo-upalnim okruzenjima, dok inhibitori agregacije trombocita nisu (16).
Trombociti se mogu prilijepiti za hipoksi¢ne cerebralne endotelne stanice vezanjem njihovog
glikoproteinskog (GP-skog) Ib receptora na von Willebrandov faktor (17). 1zlaganje proteina
subendotelnog matriksa dodatno olakSava Cvrsto pri¢vr§¢ivanje trombocita na stijenku krvnih

zila vezanjem kolagena na njihov glikoproteinski (GP-ski) VI receptor (18). Nedostatak GPVI
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identificiran je kod pacijenata koji pate od znacajnog smanjenja stvaranja tromba izazvanog
kolagenom, s blagom tendencijom blagog krvarenja. Medutim, izolirani nedostatak GPVI
moze smanjiti stvaranje tromba, a da pritom ne uzrokuje ozbiljno krvarenje. Zajedno, ova
opazanja snazno upucuju na to da fizioloSka hemostaza ne zahtijeva GPVI, ali farmakoloska
modulacija GPVI moze osigurati nove antitrombotske terapije "bez krvarenja" (19). Sve vise
eksperimentalnih dokaza sugerira da trombociti 1 T-stanice pridonose cerebralnoj
ishemiji/reperfuzijskoj ozljedi, a ishemijski mozdani udar se sve vise smatra tromboupalnom
bolescu. Interakcija von Willebrandovog faktora i njegovog receptora na povrsini trombocita,
glikoproteina Ib, kao i mnogih aktivacijskih trombocitnih receptora i degranulacija trombocita
doprinose rastu sekundarnog infarkta u ovom okruzenju. Nasuprot tome, interferencija s
agregacijom trombocita ovisnom o glikoproteinu (GP-u) Ilb/Illa i stvaranjem tromba ne
poboljsava ishod akutne ishemije mozga, ali dramaticno povecava osjetljivost na
intrakranijalno krvarenje (20). Selektivna blokada klju¢nih signalnih putova adhezije i
agregacije trombocita ima drugaciji u¢inak na ishod mozdanog udara i komplikacije krvarenja.
Inhibicija ranih koraka adhezije trombocita na ishemijski endotel i subendotelni matriks moze
ponuditi novu i sigurnu strategiju lijeCenja akutnog mozdanog udara (17). Dokazi sugeriraju
da T-stanice stupaju u interakciju s trombocitima i olakSavaju daljnji razvoj infarkta kroz slozen
proces koji nazivamo trombo-upala. Rezultati klinickih ispitivanja sredstava koja ciljano
djeluju na limfocite podupiru ovaj koncept. U akutnom mozdanom udaru, T-stanice doprinose
ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi nakon rekanalizacije na na¢in neovisan o antigenu. Medutim,
u vec¢ine bolesnika s ishemijskim moZzdanim udarom rekanalizacija se ne moze posti¢i, a
doprinos T-stanica u postavljanju rezultirajuce trajne ishemije i subakutnog mozdanog udara
manje je jasan i slozeniji. U nekim postavkama, ¢ini se da T-stanice joS uvijek pogorsavaju
oSteCenje neurona kasno nakon ishemijskog inzulta, ali moZdani udar izaziva sustavnu
imunodepresiju, stoga bi daljnje protuupalne tretmane trebalo pazljivo koristiti u ovom

kontekstu (21).

1.8. COVID-19 i trombociti

U 2019.9. pojavila su se prva izvjes¢a o novom ljudskom koronavirusu, koji uzrokuje
simptome obi¢ne prehlade, kao i sindrom akutnog respiratornog distresa. Virus je identificiran

kao virus SARS-CoV-2 (engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), a teski
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trombotski dogadaji ukljucuju¢i duboku vensku trombozu, pluénu emboliju 1 mikrotrombe
pojavili su se kao dodatni simptomi. Takoder su primijeceni zatajenje srca, infarkt miokarda,
miokarditis i mozdani udar. Kao glavni posrednik stvaranja tromba, trombociti su postali jedan
od klju¢nih aspekata u istrazivanju SARS-CoV-2. Trombociti takoder mogu izravno stupiti u
interakciju sa SARS-CoV-2 i pokazalo se da nose virus SARS-CoV-2. Trombociti takoder
mogu olaksati unos virusa izluivanjem proprotein konvertaze furina sli¢ne subtilizinu.
Cijepanje Siljastog proteina SARS-CoV-2 furinom poboljsava sposobnost vezanja i ulazak
virusa u razli¢ite tipove stanica. U pacijenata s COVID-19 (engl. Coronavirus disease 2019),
broj trombocita razlikuje se izmedu blagih i ozbiljnih infekcija. Bolesnici s blagim simptomima
imaju blago povecan broj trombocita, dok je trombocitopenija obiljezje teskih infekcija
COVID-19. Nizak broj trombocita moze se pripisati apoptozi trombocita i ugradnji trombocita
u mikrotrombe (periferna potrosnja) 1 teSkim trombotickim dogadajima. OpaZeno prekomjerno
stvaranje tromba posljedica je hiperaktivacije trombocita uzrokovane infekcijom. Predlozeni
su razli¢iti ¢imbenici u aktivaciji trombocita kod COVID-19, kao $to su hipoksija, oSte¢enje
krvnih Zila, upalni ¢imbenici, neutrofilne ekstracelularne zamke (NET), interakcija SARS-
CoV-2, autoimune reakcije i autokrina aktivacija. COVID-19 mijenja koncentracije kemokina
i citokina u plazmi. Profili kemokina trombocita mijenjaju se kod COVID-19 i doprinose
opisanim olujama kemokina uo¢enim kod tesko bolesnih pacijenata s COVID-19 (22). U
skladu s tim, izvanbolni¢ka pneumonija komplicira se ishemijom povezanom vaskularnom
bolesc¢u (infarkt miokarda i mozdani udar) u otprilike 10 % bolesnika, dok je incidencija venske
tromboze neizvjesna. U izvanbolni¢koj pneumoniji biosinteza trombocitnog TxA2 je povecana
1 povezana s infarktom miokarda; medutim, uzro¢no-posljedi¢ni odnos je joS uvijek nejasan
kao $to je nejasno potiCe li aktivacija trombocita trombozu ili funkcionalne promjene
koronarnog stabla kao §to je vazospazam. Retrospektivne studije ukazale su na potencijalnu
ulogu aspirina u smanjenju smrtnosti, ali utjecaj na krvoZzilne bolesti jo$ uvijek nije poznat.
Zaraza COVID-19 komplicira se trombozom u otprilike 20 % bolesnika s gotovo jednakom
lokalizacijom u arterijskoj i venskoj cirkulaciji. Cini se da aktivacija trombocita ima sredi$nju
ulogu u tromboti¢kom procesu kod COVID-a-19, §to dosljedno dokazuje njezina ukljuc¢enost
u promicanje regulacije tkivnog faktora putem interakcije leukocita (23). Povecan rizik od
pluéne embolije i tromboze identificiran je kod pacijenata s COVID-19, uz popratna povisenja
potencijalnih prognostickih biomarkera, ukljucujuc¢i D-dimer, IL-6 i troponine specifi¢ne za
srce. Cini se da je prisutnost trombocitopenije kljuéni pokazatelj pogorsanja stanja bolesnika
(24). Pacijenti s COVID-19 ¢esto imaju blagu trombocitopeniju i ¢ini se da imaju povecanu

potrosnju trombocita, zajedno s odgovaraju¢im povecanjem proizvodnje trombocita.
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Diseminirana intravaskularna koagulopatija (DIK) 1 teSka krvarenja nisu Cesta pojava kod

pacijenata s COVID-19 (25).



HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

Povisene razine trombocita povezane su s losim funkcijskim ishodom u osoba s ishemijskim

mozdanim udarom.



CILJEVI ISTRAZIVANJA

3. CILJEVIISTRAZIVANJA

Primarni cilj ovog istrazivanja je ispitati utjecaj razine trombocita pri prijemu u bolnicu na

ishod ishemijskog mozdanog udara.
Ostali ciljevi:

1. Ispitati utjecaj broja trombocita pri prijemu u bolnicu na ishod i tezinu mozdanog udara u
osoba kod kojih je primjenjena revaskularizacijska terapija u svrhu lije€enja ishemijskog

mozdanog udara.

2. Ispitati utjecaj broja trombocita pri prijemu u bolnicu na ishod i tezinu ishemijskog

mozdanog udara u osoba kod kojih nije primjenjena revaskularizacijska terapija.

3. Ispitati postoji li razlika u vrijednostima trombocita u osoba s ishemijskim mozdanim
udarom prije i za vrijeme COVID-19 pandemije te usporediti vrijednosti trombocita u COVID-

19 pozitivnih osoba s ishemijskim mozdanim udarom s COVID-19 negativnim.

4. Ispitati utjecaj COVID-19 bolesti na ishod i teZinu ishemijskog mozdanog udara.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Presjecno ispitivanje s koriStenjem povijesnih izvora (26).

4.2. Ispitanici
U istrazivanje su bili ukljuceni svi bolesnici s akutnim mozdanim udarom stariji od 18 godina
koji su bili hospitalizirani zbog akutnog ishemijskog mozdanog udara na Zavodu za
cerebrovaskularne bolesti i intenzivnu neurologiju Klinike za neurologiju Klinicke bolnice
»Sveti Duh od razdoblju od 1.1.2018. godine 1 31.12.2021. godine.

Iskljuéni kriteriji: 1) osobe s hemoragijskim mozdanim 2) osobe s nepotpunim podacima, 3)
osobe kod kojih nisu uzeti uzorci krvi za analizu kompletne krvne slike (KKS) na dan prijema

u bolnicu. Ocekivana veli¢ina uzorka bila  jJe 1000 bolesnika.

4.3. Metode

Analizom povijesti bolesti prikupili smo sljede¢e podatke: demografski podaci (dob, spol),
arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, SeCerna bolest, kardiomiopatija, COVID-19 bolest,
fibrilacija atrija, laboratorijskih nalazi: trombociti, prosje¢ni obujam trombocita (MPV).
Ishemijski mozdani udari dijagnosticirani su temeljem klinickog pregleda i neuroradioloske
obrade (CT-om ili MR-om). Ishod mozdanog udara procijenili smo modificiranom
Rankinovom ljestvicom pri otpustu iz bolnice. Raspon ljestvice je bio od 0 do 6 gdje je O
predstavljala odsutnost simptoma, a 6 smrt. Dobar ishod modificirane Rankinove ljestvice bio
je u rasponu od 0 do 2, dok je lo§ ishod bio u rasponu od 3 do 6. Tezinu mozdanog udara
procijenili smo National Institute of Health Stroke Scale ljestvicom (NIHSS). Raspon ljestvice
bio je od 0 do 42. Tezina mozdanog udara mogla je biti blaga (1 do 4 boda), umjerena (5 do 16
bodova) i teska (17-42 boda).

4.4, Statisticke metode
Kategoricki podaci bili su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli bila je testirana Shapiro - Wilkovim testom, a zbog razdiobe

koja ne slijedi normalnu, podaci su bili opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
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Za testiranje razlika kontinuiranih varijabli koristio se Mann Whitneyev U test i Kruskal
Wallisov test. Sve P vrijednosti koje smo koristili bile su dvostrane. Razina znacajnosti je
postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu podataka koriSten je statisti¢cki program MedCalc®
Statistical Software version 20.218 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2023).

12



REZULTATI

5. REZULTATI

Istrazivanje je bilo provedeno na 1677 bolesnika, od kojih je 857 (51,1 %) muskaraca. Medijan
dobi bolesnika bio je 75 godina (interkvartilnog raspona od 66 do 83 godine) u rasponu od 21
do najvise 99 godina. Najucestalija dijagnoza kod 568 (33,9 %) bolesnika bio je cerebralni
infarkt zbog tromboze cerebralnih arterija (163.3), kod 509 (30,4 %) bolesnika bio je cerebralni
infarkt zbog embolije cerebralnih arterija (163.4), a kod 437 (26,1 %) bolesnika bio je cerebralni

infarkt zbog neoznacene okluzije ili stenoze cerebralnih arterija (163.5) (Tablica 1).

Tablica 1. Obiljezja bolesnika

Broj (%) bolesnika

Spol
Muskarci 857 (51,1)
Zene 820 (48,9)
Dijagnoza
Cerebralni infarkt zbog tromboze cerebralnih arterija (163.3) 568 (33,9)
Cerebralni infarkt zbog embolije cerebralnih arterija (163.4) 509 (30,4)

Cerebralni infarkt zbog neoznacene okluzije ili stenoze cerebralnih

arterija (163.5) 438 (26.1)
Cerebralni infarkt zbog tromboze ekstracerebralnih arterija (163.0) 104 (6,2)
Cerebralni infarkt zbog embolije ekstracerebralnih arterija (163.1) 24 (1,4)
Cerebralni infar_kt zbog_ neoznacene okluzije ili stenoze 23 (1,4)
ekstracerebralnih arterija (163.2) ’

Cerebralni infarkt, neoznaceni (163.9) 9 (0,5)
Ostali cerebralni infarkti (163.8) 2(0,1)

13
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Klasifikacija prema Oxfordshire-u pokazala je da PACI (djelomiéni infarkt prednje cirkulacije)

dijagnozu imalo 579 (34,5 %) ispitanika, LACI (lakunarni cerebralni infarkt) dijagnozu 578
(34,5 %) ispitanika, POCI (infarkt straznje cirkulacije) dijagnozu 339 (20,2 %) ispitanika te
TACI (infarkt cijele prednje cirkulacije) dijagnozu 181 (10,8 %) ispitanik. Prema TOAST
klasifikaciji (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) najucestalije dijagnoze bile su:

makroangiopatski mozdani udar kod 676 (40,3 %) ispitanika, kardioembolijski mozdani udar

kod 512 (30,5 %) ispitanika te mikroangiopatski mozdani udar kod 489 (29,2 %) ispitanika

(Tablica 2).

Tablica 2. Raspodijela bolesnika prema TOAST i Oxfordshire

Broj (%)
bolesnika
Oxfordshire
TACI 181 (10,8)
PACI 579 (34,5)
LACI 578 (34,5)
POCI 339 (20,2)
TOAST
Mikroangiopatski (lakunarni) mozdani 489 (29,2)
udar
Makroangiopatski mozdani udar (engl. 676 (40,3)
large vessel disease - LVD)
Kardioembolijski mozdani udar 512 (30,5)

TACI = infarkt cijele prednje cirkulacije, PACI = djelomiéni infarkt prednje cirkulacije, LACI = lakunarni

cerebralni infarkt, POCI = infarkt straZnje cirkulacije, TOAST = prema engl. Trial of Org 10172 in Acute Stroke

Treatment

Arterijska hipertenzija kod 1459 (87 %) bolesnika, hiperlipidemija kod njih 933 (55,6 %), i

fibrilacija atrija kod 522 (31,1 %) bolesnika su bili najucestaliji komorbiditeti (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela bolesnika s obzirom na komorbiditete

Broj (%) bolesnika

Arterijska hipertenzija
Hiperlipidemija
Fibrilacija atrija
Kardiomiopatija
Stenoza karotide
Prethodni mozdani udar
COVID-19 bolest
Secerna bolest
Predijabetes

1459 (87)
933 (55,6)
522 (31,1)
235 (14)
319 (19)
328 (19,6)
41 (2,4)
503 (30)
13 (0,8)
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Medijan broja dana od simptoma do hospitalizacije bio je 0, do najvise 7 dana. a broj dana

hospitalizacije medijana bio je 8 dana, do najvise 92 dana. Mjere sredine NIHSS (Ljestvice

mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje) i mRS (modificirane Rankinove ljestvice)

prikazane su Tablicom 4.

Tablica 4. Mjere sredine i rasprSenja broja dana hospitalizacije, broja dana od simptoma do

hospitalizacije te vrijednosti NIHSS i mRS ljestvice

Medijan (interkvartilni Minimum -
raspon) maksimum
Broj dana hospitalizacije 8 (5-13) 0-92
Dani od simptoma do hospitalizacije 0(0-1) 0-7
NIHSS ljestvica
NIHSS prijem 6 (3-12) 0-38
NIHSS otpust 3(1-7) 0-43
mRS ljestvica
mRS prijem 0(0-1) 0-5
MRS otpust 2(1-4) 0-6

NIHSS = ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje, mRS = modificirana Rankinova ljestvica

15



REZULTATI

Tromboliza je ucinjena kod 412 (24,6 %) bolesnika, a trombektomija kod 120 (7,2 %)
bolesnika. Kod prijema tesko stanje prema NIHSS ljestvici imala su 254 (15,1 %) bolesnika, a
kod otpusta njih 64 (3,8 %). Los ishod prema modificiranoj Rankin ljestvici imala su 814 (48,5
%) bolesnika, a smrtni ishod se biljezi kod njih 211 (12,6 %) (Tablica 5.).

Tablica 5. Raspodjela bolesnika prema primjeni trombolize i trombektomije te prema
vrijednostima NIHSS i modificirane Rankin ljestvice

Broj (%) bolesnika

Tromboliza 412 (24,6)
Trombektomija 120 (7,2)
NIHSS prijem
Blaga0-4 602 (35,9)
Umjerena 5 - 16 820 (48,9)
Teska 17 - 42 254 (15,1)
NIHSS otpust
Blaga0-4 950 (62)
Umjerena 5 - 16 448 (33,3)
Teska 17 - 42 64 (4,8)
Ishod prema mRS
Dobar ishod (0-2) 863 (51,5)
Los ishod (3-6) 814 (48,5)

NIHSS = ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje, mRS = modificirana Rankinova ljestvica
Nakon lijeCenja, u odnosu na prije lijeCenja, vise ispitanika bilo je na antitrombotskoj terapiji,

uzimalo antihipertenzive, antidijabetike te hipolipemike (Tablica 6.).

Tablica 6. Raspodjela bolesnika prema vrsti terapije prije i nakon lije¢enja

Broj (%) bolesnika

Prije (n = 1677) Poslije (n = 1466)
Antitrombotska terapija 698 (41,6) 1415 (96,5)
Antihipertenziv 1295 (77,2) 1315 (89,7)
Antidijabetik 429 (25,6) 413 (28,2)
Hipolipemik 453 (27) 931 (63,5)
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Nakon lijecenja, 958 (58,7 %) bolesnika se otpustilo kuci, u toplice je oslo 189 (11,3 %)
bolesnika, dok se smrtni ishod zabiljezio kod 211 (12,6 %) bolesnika (Tablica 7.).

Tablica 7. Bolesnici u odnosu na mjesto otpusta nakon lije¢enja

Broj (%) bolesnika

Kuca 985 (58,7)
Dom 134 (8)

Toplice 189 (11,3)
Premjestaj 156 (9,3)
Smrt 211 (12,6)

Znacajno su bile vise vrijednosti MPV-a (prosje¢nog obujma trombocita) (Mann Whitney u
test, P =0,02), u skupini ispitanika s loSim ishodom prema modificiranoj Rankin ljestvici
(Tablica 8).

Tablica 8. Razlike u vrijednostima trombocita i MPV-a prema ishodu (modificirana Rankin

ljestvica)
Medijan (interkvartilni raspon) prema ishodu (mRS)
P*
Dobar ishod (0-2) Los ishod (3-6)
Trombociti 230 (188 — 280) 230 (181 — 286) 0,96
MPV 8,5(7,9-9,1) 8,7 (8,0-9,3) 0,02

*Mann Whitney U test, MPV = prosjeéni obujam trombocita, mRS = modificirana Rankinova ljestvica
Znacajno su bile vise vrijednosti MPV-a (Mann Whitney u test, P < 0,001), u skupini ispitanika

s teSkom klinickom slikom u odnosu na blagu ili umjerenu (Tablica 9).

Tablica 9. Razlike u vrijednostima trombocita i MPV-a (prosje¢nog obujma trombocita)

prema tezini klinic¢ke slike kod prijema

Medijan (interkvartilni raspon) prema tezini klinicke slike na
prijemu (NIHSS ljestvici)

P*
Blaga (1-4) Umjerena (5-16) Teska (17-42)
Trombociti 233 (185 - 279) 230 (189 — 285) 223 (175 - 283) 0,15
MPV 8,5(8,0-9,2) 8,4 (7,9-9,1) 8,7 (8,0-9,5) <0,001

*Kruskal Wallis test, NIHSS = ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje, MPV = prosje¢ni
obujam trombocita
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Nije bilo znacajne razlike u vrijednostima trombocita i MPV-a prema tezini klini¢ke slike kod

otpusta (Tablica 10).

Tablica 10. Razlike u vrijednostima trombocita i MPV-a prema tezini klinicke slike kod

otpusta
Medijan (interkvartilni raspon) prema tezini klinicke slike na
otpustu (NIHSS ljestvici) -
Blaga (1-4) Umjerena (5-16) Teska (17-42)
Trombociti 231 (188 —-279) 230 (184 — 286) 223 (181 —282) 0,77
MPV 8,5(7,9-9,1) 8,5 (7,9-9,2) 8,6 (8,0-9,4) 0,21

*Kruskal Wallis test, NIHSS = ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje, MPV = prosje¢ni
obujam trombocita

Znacajno su bili nizi trombociti kod lijecenih bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom za
vrijeme pandemije COVID-a (Mann Whitney u test, P < 0,001) u odnosu na prije pandemije

COVID-a, dok u vrijednostima MPV-a nema znacajne razlike prema skupinama (Tablica 11).

Tablica 11. Razlike u vrijednostima trombocita i MPV-a lije¢enih bolesnika s ishemijskim
mozdanim udarom (prosje¢nog obujma trombocita) prije COVID-19 pandemije i za vrijeme
COVID-19 pandemije

Medijan (interkvartilni raspon)

. .
prije COVID-19 ég{’/rl'g_?g g
pandemije pandemije
Trombociti 237 (191-292) 221 (179-270)  <0,001
MPV 85(79-92)  85(80-92) 057

*Mann Whitney U test, MPV = prosje¢ni obujam trombocita
Znacajno nize vrijednosti MPV-a imali bolesnici kod kojih je radena revaskularizacija u odnosu

na one bez (Mann Whitney U test, P = 0,001) (Tablica 12).

Tablica 12. Razlike u vrijednostima trombocita i MPV-a kod primjene revaskularizacije ili ne

Medijan (interkvartilni raspon)

Bez Revaskularizacija P
(n=1230) (n=447)
Trombociti 231 (185-284) 226 (182 —281) 0,33
MPV 8,5(8,0-9,2) 8,4 (7,8 -9,0) 0,001

*Mann Whitney U test, MPV = prosje¢ni obujam trombocita
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Nije bilo statistiCke znacajne razlike vrijednosti trombocita i MPV-a u COVID-19 pozitivnih i

COVID-19 negativnih pacijenata s ishemijskim mozdanim udarom.

Tablica 13. Razlike u vrijednostima trombocita i MPV-a (prosje¢nog obujma trombocita)

COVID-19 pozitivnih i COVID-19 negativnih pacijenata s ishemijskim mozdanim udarom

Medijan (interkvartilni raspon)

COVID-19 COVID-19 p*
pozitivan negativan
N=41 N=1636
Trombociti 213 (191 -292) 231 (185 - 285) 0,4206
MPV 8,4 (7,6 —9,2) 8,5(8,0-9,2) 0,6375

*Mann Whitney U test, MPV = prosje¢ni obujam trombocita
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6. RASPRAVA

Mozdani udar je drugi vodeci uzrok smrti u svijetu 1 jedan od razloga najces¢ih dolazaka na
neuroloski prijem. IstraZivanje koje je ukljucilo 1677 bolesnika s akutnim ishemijskim
mozdanim udarom pokazalo je da je mozdani udar bio ¢e$¢i u muskaraca nego u Zena. Vazno
je da dob bolesnika mijenja utjecaj spola bolesnika na ishemijski mozdani udar. Rano u zivotu,
teret ishemijskog mozdanog udara je veéi kod muskaraca, ali mozdani udar postaje ¢es¢i i
iscrpljujuéi za Zene u starijoj populaciji. Duboki ucinci spola 1 dobi na klini¢ki ishemijski
mozdani udar odraZavaju se u rezultatima eksperimentalnih in vivo i in vitro studija (27). Na
provedenom uzorku nastali cerebralni infarkti zbog tromboze, embolije, neoznaéene okluzije
ili stenoze bili su puno ¢es¢i u cerebralnih arterija nego kod ekstracerebralnih arterija. U nasem
istrazivanju preko treé¢ine bolesnika imalo je cerebralni infarkt zbog tromboze cerebralnih
arterija. Ludwigshafenska studija 0 mozdanom udaru prospektivni je tekuci registar mozdanih
udara na populaciji. Stopa incidencije ishemijskog mozdanog udara prilagodena dobi bila je
znacajno visa u muskaraca (1,37; 95 % CI 1,20-1,56) nego u zena (1,12; 95 % CI 0,97-1,29; p
= 0,04). Etiologija ishemijskog moZzdanog udara razlikovala se medu spolovima, pri ¢emu su
aterosklerotski mozdani udar velikih arterija 1 pridruzene bolesti (koronarna arterijska bolest 1

periferna arterijska bolest) bili ¢e$¢i u muskaraca (28).

Kako bi utvrdili uzrono mjesto nastanka ishemijskog mozdanog udara koristena je TOAST
klasifikacija i Klasifikacija Oxfordshire. Provedeno istraZivanje pokazalo je da je cerebralni
infarkt bio ¢es¢i u prednjoj nego u straznjoj mozdanoj cirkulaciji. Petina mozdanih udara bila
je u straznjoj cirkulaciji §to se podudara s prethodnim istrazivanjima (29). Makroangiopatija
bila je najCe$¢i uzrok ishemijskog mozdanog udara u naSem uzroku bolesnika, a
kardioembolijski mozdani udar bio je prisutan u trecine bolesnika §to se isto podudara s drugim
ispitivanjima (30). Muratova T i Khramtsov D dobivaju rezultate da ucestalost ponovljenih
moZdanih udara odredena klinickim varijantama primarnog moZdanog udara: za POCI,
ucestalost ponovljenih mozdanih udara je 20-25 %, za TACI i PACI — 17 %, za LACI — 9 %,
a u vecini sluéajeva ponovljeni mozdani udari nastali su u istoj cerebralnoj arteriji kao i
primarni (31). H. Tei i sur. istrazili su moguce prediktivne ¢imbenike i prognozu pogorsanja
ishemijskog mozdanog udara u 4 klinicke kategorije prema klasifikaciji Oxfordshire
Community Stroke Project (OCSP). Ispitanici su bili 86 pacijenata (24,6 %) s TACI, 63 (18,0
%) s PACI, 141 (40,3 %) s LACI 160 (17,1 %) s POCI. Vidimo da i kod njih rezultati pokazali

slicnu ucestalost u klinickim kategorijama kao i u nasem istrazivanju (32).
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Visoki krvni tlak cest je nakon ishemijskog mozdanog udara i povezan je s loSim
funkcionalnim ishodom i poveéanom smrtnos¢éu. Cimbenici rizika poput arterijske
hipertenzije, hiperlipidemije i fibrilacije atrija (FA) bili su najces¢e zastupljeni u bolesnika, $to
je bilo 1 ocekivano jer su to vodeci ¢imbenici rizika za mozdani udar. Koristenje prevencije
bilo je visoko kada se usporeduje stanje prije mozdanog udara osobito za primjenu
antitrombotske terapije, antihipertenziva, antidijabetika i hipolipemika. Bolnic¢ki mortalitet od
mozdanog udara bio je 12,6 % Sto nam govori da je svaki 8. bolesnik dozivio smrt. Naja E
Vindig i sur. zakljucili su u suvremenoj nacionalnoj kohorti bolesnika s ishemijskim mozdanim
udarom da su bolesnici s FA imali teze mozdane udare i vecu smrtnost od bolesnika bez FA.
Razlika u smrtnosti bila je uglavnom uzrokovana tezinom mozdanog udara (33). J. Potter i sur.
proveli su istrazivanje kako bi procijenili u¢inke akutnog porasta krvnog tlaka i manipulacije
krvnim tlakom na 2-tjednu smrt i ovisnost o tudoj pomo¢i nakon akutnog mozdanog udara i
istrazili sigurnost 1 ucinkovitost takvih tretmana. Aktivno lijeCenje nije bilo povezano s
povecanjem ranog neuroloskog pogorSanja unato¢ znacajno ve¢em smanjenju krvnog tlaka
nakon 24 sata 1 2 tjedna s aktivnom terapijom u usporedbi s placebom. Aktivno lijeCenje
opcenito se dobro podnosilo, a stope prekida lijecenja bile su slicne u aktivnim i placebo
skupinama. Analiza prezivljenja pokazala je da je skupina koja je primala aktivno lijeCenje
imala niZzu smrtnost nakon 3 mjeseca od skupine koja je primala placebo (p = 0,05) (34).
Potrebna su daljnja istrazivanja no vidimo da je u oba istrazivanja krvni tlak utjecao na stopu

smrtnosti.

Unato¢ ¢injenici da je vise od 30 % bolesnika primilo revaskularizacijsku terapiju, lo$ ishod
prema modificiranoj Rankin ljestvici imalo je skoro 50 % bolesnika. Nakon lije¢enja veéina
bolesnika je otpustena na kuc¢no lije¢enje. Maunicha R Manchi i sur. u svom istrazivanju
odredili su ucinak tretmana stacionarne ustanove za rehabilitaciju na modificirane rezultate
Rankinove ljestvice (mRS) nakon 90 dana u bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim
udarom. U bolesnika s ishemijskim moZdanim udarom lije€enje dodatnom rehabilitacijom
povecalo je vjerojatnost postizanja mRS < 2 nakon 90 dana, S$to ukazuje na sposobnost
samostalnog zivota, i smanjilo vjerojatnost smanjenja mRS-a, u usporedbi s pacijentima

otpustenim izravno kuci nakon akutnog lije¢enja mozdanog udara (35).

Tromboliticka terapija zagovara se kao ucinkovito lijeCenje akutnog ishemijskog mozdanog
udara. Vecina bolesnika s akutnim ishemijskim moZzdanim udarom ne zadovoljava prihvacene
kriterije za trombolitiCku terapiju zbog kasnjenja pocetka lijeCenja. U ovom istraZivanju

tromboliza je ucinjena kod 412 bolesnika §to ¢ini 24,6 % ukupnog broja pacijanata no taj
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postotak bi trebao biti veéi zbog toga Sto terapija trombolizom daje bolji prognosticki uc¢inak
bolesnika. Za razliku od na$ih rezultata, rezultati O'Connora i sur. krajem proslog stoljeca
pokazali su da je mali postotak pacijenata s akutnim ishemijskim mozdanim udarom bio
pogodan za primjenu intravenske trombolize (2,8 % * 2,2 %). Preko treéine pacijenata (44 %
+ 7 %) bilo je iskljuc¢eno isklju¢ivo na temelju vremenskog intervala od pocetka simptoma do
dolaska u bolnicu, koje je bilo duze od 3 sata. Ostali uobicajeni razlozi za iskljucenje ukljucivali
su povlacenje simptoma (14 % * 4 %), intrakranijalno krvarenje utvrdeno kompjuteriziranom

tomografijom glave (10 % * 4 %) i blagi simptomi (9 % * 4 %) (12).

Eksperimentalni dokazi pokazali su da bi inhibicija povrSinskih receptora trombocita koji
reguliraju pocetnu adheziju i aktivaciju trombocita mogla biti pogodna meta u trombo-upalnim
okruzenjima (16). Znacajno su viSe vrijednosti MPV-a bile u skupini ispitanika s loSim
ishodom prema modificiranoj Rankinovoj ljestvici kao i u skupini ispitanika s teSkom
klinickom slikom u odnosu na blagu ili umjerenu prema NIHSS ljestvici kod prijema. Nije bilo
znacajne razlike u vrijednostima trombocita 1 MPV-a prema teZini klinicke slike kod otpusta
prema NIHSS ljestvici. Inhibicija ranih koraka adhezije trombocita na ishemijski endotel i
subendotelni matriks moze ponuditi novu i sigurnu strategiju lijeCenja akutnog mozdanog
udara (17). Ying-Ying Zeng i sur. proveli su istrazivanje gdje je ukupni rezultat pokazao je da
je MPV smanjen u skupini s povoljnim ishodom u usporedbi sa skupinom s nepovoljnim
ishodom [SMD (95 %Cl) =-0,52 (-0,80, -0,24)]. Analiza podskupina pokazala je da je takav
trend bio dosljedan u retrospektivnoj studiji, prospektivnoj studiji, netrombolitickim, EDTA
antikoagulansima, Sysmax hematoloskim analizatorima i vremenu detekcije unutar 2 sata (36).
Fazaneh Sadeghi i sur. napravili su veliku meta analizu na odnosu 34 ¢lanka. Izdvojeno je da
je broj trombocita znac¢ajno nizi u bolesnika s mozdanim udarom dok je MPV bio zna¢ajno visi
u usporedbi s kontrolama (N = 3810). Analize podskupina pokazale su znacajno nizi broj
trombocita kod ishemijskog mozdanog udara i hemoragijskog mozdanog. Broj trombocita i
MPV su se znacajno razlikovali izmedu kontrolne populacije i bolesnika s mozdanim udarom.
MPV je bio znacajno visi kod ishemijskog mozdanog udara, a broj trombocita je bio znacajno
nizi i kod ishemijskog i kod hemoragijskog mozdanog udara (37). Nasi rezultati su pokazivali
da nema znacajne promjene U Vvrijednostima kod trombocita i MPV-a na tezinu ishemijskog

mozdanog udara, niti izmedu pacijenata koji su bili COVID-pozitivni i COVID-negativni.

Trombociti mogu izravno stupiti u interakciju sa SARS-CoV-2 i pokazalo se da nose virus
SARS-CoV-2. U pacijenata s COVID-19, broj trombocita razlikuje se izmedu blagih i ozbiljnih

infekcija. Bolesnici s blagim simptomima imaju blago povecan broj trombocita, dok je
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trombocitopenija obiljezje teskih infekcija COVID-19. U istrazivanju otkrivamo da su
znacajno nizi trombociti kod bolesnika za vrijeme COVID-19 pandemije u odnosu na bolesnike
koji su hospitalizirani prije COVID-19 pandemije. Istrazivanje Eden M Pagea i Roberta A S
Ariensa takoder potvrduje da bolest COVID-19 karakteriziraju interakcije izmedu hiperaktivne
koagulacije i sustava komplementa - izazvane hiperupalnim stanjima, Sto rezultira
protromboti¢nim stanjem 1 difuznom ozljedom tkiva. Postoji nekoliko obecéavajucih
prognostic¢kih markera teZine bolesti, s D-dimerom najzna¢ajnijim. Cini se da je prisutnost

trombocitopenije kljucni pokazatelj pogorsanja stanja bolesnika (24).
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja te dobivenih statistickih podataka, mogu se izvesti sljedec¢i

zakljucci:

1. Nize vrijednosti MPV-a (prosje¢nog obujma trombocita) imali su bolesnici kod kojih
je raden revaskularizacijski postupak u odnosu na one u kojih nije. Nije nadena
statistiCki znacajna razlika u broju trombocita na ishod i tezinu mozdanog udara u osoba

kod kojih je raden revaskularizacijski postupak.

2. Nije nadena statisticki znacajna razlika u broju trombocita na ishod 1 tezinu
mozdanog udara u osoba kod kojih je nije raden revaskularizacijski postupak.

3. Znacajno su manje vrijednosti trombocita pri prijemu bile kod bolesnika s
ishemijskim mozdanim udarom za vrijeme COVID-19 pandemije u odnosu na
bolesnike prije COVID-19 pandemije, dok za vrijednosti MPV-a nema znacajne razlike
prema skupinama.

4. Nema znacajne razlike u vrijednostima broja trombocita i MPV-a u odnosu na tezinu

klinicke slike kod otpusta bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom.

5. Nema znacajnog utjecaja COVID-19 na tezinu i ishod ishemijskog mozdanog udara.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati utjecaj broja trombocita pri prijemu u bolnicu na ishod i tezinu
mozdanog udara u osoba kod kojih je primjenjena revaskularizacijska terapija u svrhu lijeCenja
ishemijskog mozdanog udara. Ispitati utjecaj COVID-19 bolesti na ishod i tezinu ishemijskog

mozdanog udara.

Nacrt studije: Presjecno istrazivanje s koristenjem povijesnih izvora

Ispitanici i metode: U istrazivanje su bili uklju¢eni svi bolesnici s akutnim mozdanim udarom
stariji od 18 godina koji su bili hospitalizirani zbog akutnog ishemijskog mozdanog udara u
razdoblju od 1.1.2018. do 31.12.2021. Analizom povijesti bolesti prikupili smo sljedece
podatke: demografski podaci (dob, spol), kardiomiopatija, hiperlipidemija, arterijska
hipertenzija, Secerna bolest, COVID-19 bolest, fibrilacija atrija, laboratorijskih nalazi:

trombociti, MPV (prosje¢ni obujam trombocita).

Rezultati: Znacajno su bili nizi trombociti kod lije¢enih bolesnika s ishemijskim mozdanim
udarom za vrijeme pandemije COVID-a (Mann Whitney u test, P < 0,001) u odnosu na prije
pandemije COVID-a, dok u vrijednostima MPV-a nema znacajne razlike prema skupinama.
Nije bilo znac¢ajne razlike u vrijednostima trombocita i MPV-a prema tezini klinicke slike kod
otpusta. Nije bilo statisticke znacajne razlike vrijednosti trombocita i MPV-a u COVID-19

pozitivnih i COVID-19 negativnih pacijenata s ishemijskim moZdanim udarom.

Zakljucak: Nize vrijednosti MPV-a (prosje¢nog obujma trombocita) imali su bolesnici kod
kojih je raden revaskularizacijski postupak u odnosu na one u kojih nije. Nema znacajne razlike
u vrijednostima broja trombocita i MPV-a u odnosu na tezinu klini¢ke slike kod otpusta

bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom.

Kljuéne rije¢i: COVID-19 pandemija, ishemijski mozdani udar, MPV, trombociti
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9. SUMMARY

IMPACT OF PLATELET VALUES ON OUTCOME OF ISCHEMIC STROKE

Objectives: To examine the influence of the platelet count at admission to the hospital on the
outcome and severity of stroke in people who underwent revascularization therapy for the
treatment of ischemic stroke. To examine the impact of the COVID-19 disease on the outcome

and severity of ischemic stroke.
Study design: Cross-sectional study with the use of historical sources.

Participants and Methods: All patients with acute stroke over the age of 18 who were
hospitalized due to acute ischemic stroke in the period from January 1, 2018 were included in
the study. until 31.12.2021. By analyzing the medical history, we collected the following data:
demographic data (age, gender), cardiomyopathy, hyperlipidemia, arterial hypertension,
diabetes, COVID-19 disease, atrial fibrillation, laboratory findings: platelets, MPV (mean

platelet volume).

Results: Platelets were significantly lower in treated patients with ischemic stroke during the
COVID-19 pandemic (Mann Whitney u test, P < 0.001) compared to before the COVID-19
pandemic, while there was no significant difference in MPV values according to the groups.
There was no significant difference in platelet and MPV values according to the severity of the
clinical picture at discharge. There was no statistically significant difference in platelet and
MPV values in COVID-19-positive and COVID-19-negative patients with ischemic stroke.

Conclusion: Patients who underwent revascularization had lower values of MPV (mean
platelet volume) than those who did not. There is no significant difference in the values of the
number of platelets and MPV in relation to the severity of the clinical picture at the discharge

of patients with ischemic stroke.

Key words: COVID-19 pandemic, ischemic stroke, MPV, thrombocytes
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