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POPIS KRATICA

APTV - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (test za otkrivanje poremecaja

unutras$njeg puta zgrusavanja)

COVID-19 - bolest uzrokovana koronavirusom (SARS-CoV-2) (prema engl.

Coronavirus disease 2019)
CT — kompjuterizirana tomografija (prema engl. Computed tomography)
D-dimer — razgradni produkti fibrinogena, odnosno fibrinskog ugruska

INR — medunarodni normalizirani omjer (laboratorijski odredeno vrijeme da se formira

ugrusak) (prema engl. International normalized ratio)

LACI — lakunarni cerebralni infarkt (prema engl. Lacunar cerebral infarction)
MR- magnetska rezonancija

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

NIHSS — ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje (prema engl. National
Institutes of Health Stroke Scale)

PACI — djelomi¢ni infarkt prednje cirkulacije (prem engl. Partial anterior circulation infarct)
POCI — infarkt straznje cirkulacije (prema engl. Posterior circulation infarction)

PV — protrombinsko vrijeme (test za procjenu vanjskog puta koagulacije)

tPA - tkivni aktivator plazminogena (prema engl. Tissue-type plasminogen activator)

TACI — totalni infarkt prednje cirkulacije (prema engl. Total anterior circulation infarct)
TIA - tranzitorna ishemijska ataka (prema engl. Transient ischemic attack)

TOAST - Kklasifikacija mozdanog udara (prema engl. Trial of Org 10172 in Acute Stroke

Treatment)
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1.1. Mozdani udar

Mozdani udar oznacava propadanje mozdanog tkiva, uzrokovano prekidom protoka krvi i
nedostatkom opskrbe kisikom. To je raznolika skupina poremecaja koji se definiraju kao
iznenadni lokalizirani prekid cirkulacije u mozgu, koji dovodi do neuroloskih smetnji.
Mozdani udar moze biti ishemijski (¢ini oko 80 % slucajeva) i obi¢no nastaje zbog
zacepljenja krvnih Zila trombozama ili embolijama; ili hemoragijski (€ini oko 20 %
slucajeva), uzrokovan pucanjem krvne zile ($to moze biti krvarenje subarahnoidalno ili unutar
mozdanog tkiva). Ako simptomi mozdanog udara traju manje od jednog sata, nazivaju se
tranzitorna ishemijska ataka (TIA, prema engl. Transient ischemic attack). Mozdani udar
uzrokuje ostecenje mozdanog tkiva. TIA u vecini sluc¢ajeva ne pokazuje takvo oStecenje, a

kad osStecenje 1 postoji, manje je izraZeno u usporedbi s pravim mozdanim udarom (1).

1.1.1.  Epidemiologija

Mozdani udar po ucestalosti je drugi uzrok invaliditeta i smrtnosti u svijetu, stoga u
suvremenom druStvu predstavlja znaCajan izazov za javno zdravstvo. U zemljama koje se
suocavaju s izazovima nerazvijene infrastrukture i nedostatka stru¢njaka za zdravstvenu skrb,
poput zemalja tre¢eg svijeta i manje razvijenih podrucja, problem mozdanog udara postaje jos
ozbiljniji. U 2016. godini, diljem svijeta evidentirano je 13,7 milijuna novih slucajeva
mozdanog udara, pri ¢emu se 87 % odnosi na ishemijske mozdane udare. Od tog broja,
izmedu 10 % 120 % slucajeva povezano je s okluzijom velikih krvnih Zila. NazZalost, manje
od 5 % pacijenata primilo je intravensku trombolizu u prihvatljivom vremenskom okviru, dok

je manje od 100 000 pacijenata imalo pristup mehanickoj trombektomiji (2).

1.1.2. Ishemijski mozdani udar

Ishemijski mozdani udar naglo je nastali neuroloski poremecaj, izazvan lokaliziranim
manjkomkrvi u mozgu, $to ¢esto rezultira infarktom (umiranjem tkiva) mozga. Glavni uzroci
ishemijskog udara razli¢ite su arterijske okluzije, koje se javljaju u sljede¢em redoslijedu
ucestalosti: aterotrombotska okluzija velikih arterija (makroangiopatije), embolija u mozgu
(embolijski infarkt), zaCepljenje malih dubokih arterija u mozgu (lakunarni infarkti-
mikroangiopatije) te suzenje/problemi s protokom krvi u blizini velikih arterija zbog niskog

tlaka (hemodinamski mozdani udar). Dijagnoza se postavlja uz pomo¢ klinickog pregleda i
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slikovnih pretraga poput kompjutorizirane tomografije (CT, engl. Computed tomography) ili
magnetske rezonancije (MR) mozga, kako bi se iskljucilo krvarenje te kako bi se precizirala
lokacija 1 opseg oStecenja. Odobrene terapije za ishemijski mozdani udar su reperfuzija
zahvaéenog podruéja mozga, intravenska tromboliza te mehani¢ka trombektomija ili

kombinacija navedenih metoda (3).

1.1.3.  Etiologija mozdanog udara

Etiologija mozdanog udara obuhvacéa raznolike ¢imbenike, koji mogu znacajno utjecati na
razvoj 1 ishod ovog stanja. Ti se ¢imbenici mogu podijeliti na one koji su podlozni
promjenama (modificiraju¢i Cimbenici rizika) i one koji nisu podlozni promjenama
(nemodificiraju¢i ¢imbenici rizika). Najce$¢i modificiraju¢i ¢imbenici rizika, koji znacajno
doprinose povecanju rizika od ishemijskog mozdanog udara, ukljucuju visoki krvni tlak,
konzumiranje cigareta i drugih duhanskih proizvoda, poremecaji razine lipida u krvi
(dislipidemija), dijabetes, smanjena osjetljivost na inzulin, prekomjerna tjelesna masa u
abdominalnom podrucju, prekomjerno konzumiranje alkohola, nedostatak tjelesne aktivnosti,
nezdrava prehrana, emocionalni stres, sr¢ane bolesti, zlouporaba ilegalnih supstanci, povecana
sklonost stvaranju krvnih ugrusaka (hiperkoagulabilnost) te upalne bolesti krvnih Zzila
(vaskulitis).

Nemodificiraju¢i ¢imbenici rizika obuhvacaju prethodno pretrpljeni mozdani udar, stariju
zivotnu dob, obiteljsku povijest mozdanog udara, genetsku predispoziciju za odredene bolesti

te neka stanja i uvjete na koje se moze izravno utjecati (4).

1.1.4.  Dijagnostika i lijeCenje mozdanog udara

Za postavljanje dijagnoze mozdanog udara od izuzetne je vaznosti temeljita klini¢ka procjena,
koja se sastoji od preciznog fizickog pregleda i uzimanja relevantne medicinske povijesti
(anamneze), s obzirom na to da se velina slucajeva mozdanog udara manifestira kroz
neuroloske smetnje. Tipicni znakovi koji ukazuju na moguci mozdani udar ukljuéuju govorne
teSkoce (dizartrija) 1 oslabljenost odredenih dijelova tijela, kao Sto je nemoguénost podizanja
ruke ili noge.

Dijagnoza ishemijskog mozdanog udara postavlja se temeljem neuroloskih deficita koji
sugeriraju da je doSlo do prekida opskrbe krvlju u podru¢ju jedne od ve¢ih mozdanih arterija.
Medutim, kako bi se ispravno postavila dijagnoza ishemijskog mozdanog udara, potrebno je
iskljuciti stanja koja mogu imitirati simptome mozdanog udara (tzv. imitatori mozdanog

udara), nizak sec¢er u krvi (hipoglikemija), postiktalna (nakon epileptickog napada) slabost
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(Toddova kljenut), hemoragijski mozdani udar te migrena.

Iako se dijagnoza temelji na klinickim znakovima, obi¢no se provodi barem jedna slikovna
dijagnosticka metoda, kako bi se potvrdila dijagnoza i iskljucila druga moguca stanja.
Kompleksne neuroslikovne metode, CT ili MR obic¢no se koriste za isklju¢enje mogucnosti
krvarenja u mozgu te kako bi se iskljucili drugi uzroci poput tumora (5).

Lijecenje mozdanog udara predstavlja izazovan proces, pri ¢emu su klju¢ni ¢imbenici vrijeme
nastanka udara i brza reakcija u pruzanju skrbi. Sredi$nji ciljevi terapije obuhvacaju ponovnu
uspostavu protoka krvi u zahva¢enom podrucju, prevenciju dodanih neuroloskih oStecenja te
sprjeCavanje buduc¢ih epizoda mozdanog udara. Glavni cilj lijeCenja mozdanog udara
uspostava je prokrvljenosti zahvacenog podrucja 1 sprjeCavanje pojave sekundarnih
neuroloskih deficita. Trenutno dostupni pristupi obuhvacaju intravenoznu trombolizu i
endovaskularnu terapiju (3). Primjena intravenske trombolize unutar tri sata, ili do 4,5 sata od
pojave simptoma, viSe od 30 % povecava vjerojatnost da ¢e pacijenti dozivjeti minimalne ili
¢ak nikakve neuroloske poremecéaje nakon razdoblja od 90 dana (3, 6).Primjena
endovaskularne terapije produljuje razdoblje tijekom kojeg se moze zapoceti s lijeCenjem
akutnog ishemijskog mozdanog udara (6).

Dugorocna skrb usmjerava se takoder prema sekundarnoj prevenciji mozdanog udara. Fokus
je na upravljanju modificiraju¢im faktorima rizika kao Sto su visoki krvni tlak, dijabetes,
pusenje, alkoholizam, poremecaji razine lipida u krvi (dislipidemija) te pretilost. Smanjenje
sistolickog krvnog tlaka moze biti posebno u¢inkovito kada se postavi ciljna vrijednost tlaka

ispod 120 mmHg, nasuprot uobicajenim razinama ispod 140 mmHg (7).

Acetilsalicilna kiselina jedan je od temeljnih lijekova koji se koriste u sekundarnoj prevenciji
mozdanog udara i koronarne bolesti, a uzima se uglavnom kao jednokratna dnevna doza
ujutro. Pretpostavlja se da je jutarnji vrhunac agregacije trombocita odgovoran za pojavu

infarkta miokarda 1 moZdanog udara (8).

1.15. Protrombinsko vrijeme

Protrombinsko vrijeme (PV) predstavlja najéesc¢e koristen koagulacijski test u klinickim
laboratorijima. PV se matematicki pretvara u medunarodni normalizirani omjer (INR, prema
engl. International normalized ratio) za koriStenje U pracenju antikoagulantne terapije s
antagonistima vitamina K kao S$to je varfarin, kako bi se dobili rezultati testa koji su
prilagodeni za tromboplastin i koristeni instrument. INR se racuna koriStenjem dva glavna

PV ,faktora korekcije®, naime srednjeg normalnog PV i medunarodnog indeksa osjetljivosti.
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Proizvodaci reagensa i koagulometara ulozili su odredene napore u uskladivanje INR-ova, na

primjer prilagodavanjem reagensa odredenim koagulometrima i pruzanjem povezanih
vrijednosti medunarodnog indeksa osjetljivosti. Stoga se mogu generirati dvije wvrste
medunarodnog indeksa osjetljivosti, od kojih je jedan op¢i ili genericki medunarodni indeks

osjetljivosti,a drugi je specificni indeks osjetljivosti za odredeni reagens/koagulometar (9).

11.6. Protrombinsko vrijeme i COVID-19

Koagulopatija izazvana boles¢u koju uzrokuje koronavirus (SARS-CoV-2) (COVID-19,
prema engl. Coronavirus disease 2019) obi¢no se susree pri prezentaciji koja se olituje
znaCajnim povecanjem produkata cijepanja razgradnih produkata fibrinskog ugrusSka (D-
dimer) 1 fibrina, ali sa skromnom ili bez promjene u aktiviranom parcijalnom
tromboplastinskom vremenu (APTV) i PV-u. Ovo je slozen proces koji se jasno razlikuje od
konvencionalne koagulopatije izazvane sepsom. Cini se da je citokinska oluja izazvana
infekcijom COVID-19 ozbiljnija kod COVID-19, S§to rezultira razvojem opsezne
mikrovaskularne i makrovaskularne tromboze te otkazivanjem organa. Za razliku od
konvencionalne sepse, antikoagulacija igra klju¢nu ulogu u lijeCenju COVID-19, ali bez

prakti¢nih smjernica prilagodenih ovim pacijentima (10).
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Povisene razine PV-a povezane su s loSim funkcijskim ishodom u osoba s

nekardioembolijskim ishemijskim mozdanim udarom.
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Primarni je cilj ovog istrazivanja ispitati utjecaj PV/INR na ishod nekardioembolijskog

ishemijskog mozdanog udara.
Ostali ciljevi:

1. Ispitati povezanost PV/INR s ishodom i1 tezinom ishemijskog mozdanog udara u osoba
kod kojih je primijenjena revaskularizacijska terapija, a u svrhu lijeCenja ishemijskog
mozdanog udara.

2. Ispitati povezanost PV/INR s ishodom i tezinom ishemijskog mozdanog udara u osoba
kod kojih nije primijenjena revaskularizacijska terapija.

3. lspitati postoje li razlike u profilu PV-a osoba s akutnim ishemijskim mozdanim

udarom, prije i za vrijeme COVID-19 pandemije.
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4.1. Ustroj studije

Napravljeno je presje¢no ispitivanje, u radu su koriSteni povijesni izvori (11).

4.2. Ispitanici

U istrazivanje su bili ukljuceni svi bolesnici s akutnim mozdanim udarom, stariji od 18
godina, koji su hospitalizirani zbog akutnog nekardioembolijskog ishemijskog mozdanog
udara na Zavodu za cerebrovaskularne bolesti i intenzivnu neurologiju Klinike za neurologiju
Klini¢ke bolnice ,,Sveti Duh®, u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. godine do 31. prosinca 2021.

godine.

Isklju¢ni kriteriji bile su osobe s hemoragijskim moZzdanim udarom, osobe s nepotpunim
podatcima, osobe kojima nisu uzeti uzorci krvi za analizu unutar tri dana od prijema u bolnicu

te osobe kojima je uvedena antikoagulantna terapija.

4.3. Metode

Analizom povijesti bolesti prikupljeni su sljede¢i podatci: demografski podatci (dob, spol),
arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, Se¢erna bolest, kardiomiopatija, COVID-19 bolest,
fibrilacija atrija, laboratorijski nalazi: PV/INR.

Ishemijski mozdani udari dijagnosticirani su pomocu klinickog pregleda i neuroradioloske
obrade (CT-om ili MR-om). Ishod mozdanog udara procijenjen je modificiranom
Rankinovom ljestvicom (MRS, prema engl. modified Rankin Scale) pri otpustu iz bolnice.
Raspon ljestvice bio je od 0 do 6, gdje 0 predstavlja odsutnost simptoma, a 6 smrt. LoSim
funkcijskim ishodom smatra se raspon od 3 do 6 na mRS. TeZina mozdanog udara
procjenjivana je ljestvicom moZdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje (NIHSS, prema
engl. National Institutes of Health Stroke Scale). Raspon ljestvice je od 0 do 42. TeZina
mozdanog udara moZe biti blaga (1 do 4 boda), umjerena (5 do 16 bodova) i teska (17 do 42
boda). Za razdoblje COVID-19 pandemije uzeto je razdoblje od 1. sije¢nja 2020. godine do
31. prosinca 2021. godine.

4.4. Statisticke metode
Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela

koje slijede normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
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Razlike kategorijskih varijabli testirane su y2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim

testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom.
Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina
testirane su Studentovim t-testom, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Mann-
Whitneyevim U testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli, izmedu vise
nezavisnih skupina, testirane su analizom varijance (ANOVA), a u slu¢aju odstupanja od
normalne raspodjele Kruskal-Wallisovim testom. Povezanost normalno raspodijeljenih
numerickih varijabli ocijenjena je Pearsonovim koeficijentom korelacije r, a u slucaju
odstupanja od normalne raspodjele Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho).
Regresijskom analizom ispitan je utjecaj PV/INR na ishod nekardioembolijskog ishemijskog
mozdanog udara. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na a = 0,05.
Za analizu podataka koriSten je statisticki program MedCalc (inacica 16.2.0, MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgija).
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U istrazivanje su bili ukljuceni bolesnici koji su imali akutni ishemijski mozdani udar, a koji
je nekardioembolijske prirode, odnosno bolesnici kojima su uzeti uzorci krvi unutar tri dana

od prijema u bolnicu.

Istrazivanje je provedeno na 1165 bolesnika, od kojih su 666 (57,2 %) bile Zene. Medijan dobi
bolesnika je 72 godine (interkvartilnog raspona od 64 do 80 godina), u ukupnom rasponu od
21 do najvise 97 godina. Najucestalije dijagnoze su kod 557 bolesnika (47,8 %) cerebralni
infarkt zbog tromboze cerebralnih arterija (163.3), a kod 432 bolesnika (37,3 %) cerebralni

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

Tablica 1. Obiljezja bolesnika

Broj (%) bolesnika

Spol

Muskarci 499 (42,8)
Zene 666 (57,2)
Dijagnoza

Cerebralni infarkt zbog tromboze cerebralnih arterija (163.3) 557 (47,8)

Cerebralni infarkt zbog neoznacene okluzije ili stenoze
cerebralnih arterija (163.5)
Cerebralni infarkt zbog tromboze ekstracerebralnih arterija (163.0) 99 (8,5)

Cerebralni infarkt zbog embolije ekstracerebralnih arterija (163.1) 24 (2,1)

434 (37,3)

Cerebralni infarkt  zbog neoznafene okluzije il 23 (2,0)
stenoze ekstracerebralnih arterija (163.2)

Cerebralni infarkt zbog embolije cerebralnih arterija (163.4) 19 (1,6)
Cerebralni infarkt, neoznaceni (163.9) 7 (0,6)
Ostali cerebralni infarkti (163.8) 2 (0,2)

Od 1165 pacijenata, prema TOAST klasifikaciji, 489 (42 %) imalo je lakunarni mozdani udar.
Mozdani udar koji je zahvatio velike krvne Zile imalo je 676 (58 %) bolesnika.

Prema Oxfordshire klasifikaciji mozdanog udara 76 (6,5 %) pacijenata imalo je totalni infarkt
prednje cirkulacije (TACI, prema engl. Total anterior circulation infarct), 358 (30,7 %)
djelomicni infarkt prednje cirkulacije (PACI, prema engl. Partial anterior circulation infarct)
466 (40,0 %) lakunarni cerebralni infarkt (LACI, prema engl. Lacunar cerebral infarction) i

265 (22,7 %) infarkt straznje cirkulacije (POCI, prema engl. Posterior circulation infarction).



5. REZULTATI

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema TOAST i Oxfordshire klasifikacijama mozdanog udara

Broj (%)

bolesnika

*TOAST Klasifikacija

Lakunarni mozdani udar 489 (42)

Makroangiopatija (bolest velikih Zila, eng.676 (58)

Large vessel disease — LVD

Oxfordshire klasifikacija

TACI t (total anterior circulation infarct) 76 (6,5)

PACI (partial anterior circulation infarct) 358 (30,7)

LACIS (lacunar cerebral infarct) 466 (40,0)

POCI|| (posterior circulation infarction) 265 (22,7)
* klasifikacija prema Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment ,
1 Totalni infarkt prednje cirkualcije,  Djelomic¢ni infarkt prednje cirkulacije,
8§ Lakunarni cerebralni infarkt, || Infarkt straznje cirkulacije

Najucestaliji komorbiditeti bili su arterijska hipertenzija kod 996 (85,5 %) bolesnika,
hiperlipidemija kod njih 710 (60,9 %), a Se¢erna bolest kod 345 (29,6 %) bolesnika (Tablica
3).

Tablica 3. Raspodjela bolesnika s obzirom na komorbiditete

Broj (%) bolesnika
Arterijska hipertenzija 996 (85,5)

Hiperlipidemija 710 (60,9)
Fibrilacija atrija 39 (3,3
Kardiomiopatija 111 (9,5)

Stenoza karotidne arterije229 (19,7)
Prethodni mozdani udar 204 (17,5)

COVID-19 bolest 25 (2,1)
Seéerna bolest 345 (29,6)
Predijabetes 11 (0,9)

Medijan broja dana od simptoma do hospitalizacije je 0, do najvise 7 dana, a broj dana
hospitalizacije je medijan 7, do najviSe 92 dana. Mjere sredine NIHSS i mRS ljestvica

prikazane su u Tablici 4.
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Tablica 4. Mjere sredine i rasprSenja broja dana hospitalizacije, broja dana od simptoma do

hospitalizacije te vrijednosti NIHSS i mRS ljestvice

Medijan Minimum - maksimum
(interkvartilni raspon)

Broj dana hospitalizacije 7(5-12) 0-92

Dani od simptoma do hospitalizacije0 (0 — 1) 0-7

NIHSS* ljestvica

NIHSS prijem 5(3-10) 0-33

NIHSS otpust 3(1-6) 0-30

mRST ljestvica

mRS prijem 0(0-1) 0-5

MRS otpust 2(1-4) 0-6

* National Institutes of Health Stroke Scale, + modificirana Rankinova ljestvica

Tromboliza je ucinjena kod 281 (24,1 %) bolesnika, a trombektomija kod 65 (5,6 %)
bolesnika. Procjena teZine mozdanog udara, prema NIHSS ljestvici, napravljena je prigodom
prijema i otpusta. Prigodom prijema teski mozdani udar prema NIHSS ljestvici imalo je 119
(10,2 %) bolesnika, a prigodom otpusta njih 64 (4,8 %). Los ishod prema modificiranoj Rankin
ljestvici imala su 480 (41,2 %) bolesnika, a smrtni ishod zabiljeZzen je kod 110 osoba (9,4 %)
(Tablica 5.).

Tablica 5. Raspodjela bolesnika prema primjeni trombolize i trombektomije te prema

vrijednostima NIHSS i Rankin ljestvice

Broj (%) bolesnika

Tromboliza 281 (24,1)
Trombektomija 65 (5,6)
NIHSS* prijem

Blaga0 -4 487 (41,8)
Umjerena 5 — 16 558 (47,9)
Teska 17 — 42 119 (10,2)
NIHSS otpust

Blaga0 -4 950 (62)
Umjerena 5 — 16 448 (33,3)
Teska 17 — 42 64 (4,8)
Ishod prema modificiranoj Rankinovoj ljestvici

Dobar ishod (MRSt 0-2) 685 (58,8)
Los ishod (mRS 3-6) 480 (41,2)

* National Institutes of Health Stroke Scale, + modificirana Rankinova ljestvica
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Nakon lijeCenja, usporedi li se sa stanjem prije lijeCenja, viSe ispitanika dobilo je
antitrombotsku terapiju, kao i antihipertenzivnu, antidijabeticku te hipolipemijsku terapiju
(Tablica 6.).

Tablica 6. Raspodjela bolesnika prema vrsti terapije prije i nakon lijecenja

Broj (%) bolesnika
Prije (n = 1165) Poslije (n = 1055)

Antitrombotska terapija398 (34,2) 1028 (97,4)
Antihipertenziv 832 (71,4) 922 (87,4)
Antidijabetik 286 (24,5) 296 (25,4)
Hipolipemik 301 (25,8) 712 (67,5)

Nakon lijecenja, 735 (63 %) bolesnika bilo je pusteno kuci, u toplice je poslan 141 bolesnik
(12,1 %), dok je smrtni ishod zabiljezen kod 110 osoba (9,5 %) (Tablica 7.).

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

Broj (%) bolesnika

Kuca 735 (63)
Dom 70 (6)
Toplice 141 (12,1)
Premjestaj 109 (9,4)
Smrt 110 (9,5)

Znacajno su bile nize vrijednosti PV-a, odnosno vise vrijednosti INR-a i D-dimera (Mann
Whitney u test, P < 0,001) u skupini ispitanika s loSim ishodom prema Rankin ljestvici (mRS
3-6) (Tablica 8.)

Tablica 8. Razlike u promatranim vrijednostima prema ishodu (Rankin ljestvica)

Medijan (interkvartilni raspon) prema ishodu (Rankin)

Dobar ishodmRS 0-2 Lo$ ishodmRS 3-6 p*

PVt 1,07 (0,98 — 1,14) 1,02 (0,9-1,1) <0,001

INR} 0,99 (0,95 —1,03) 1,01 (0,96 -1,08) <0,001

APTVE 23,7 (22,1 - 25,3) 23,6 (21,9 — 25,6) 0,99

D-dimeri|| 696 (391 —1294) 1793 (759 — 4246) <0,001
*Mann Whitney U test, ¥ Protrombinsko vrijeme, { Medunarodni normalizirani omjer, 8
Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, || Razgradni produkti fibrinogena, mRS -
modificirana Rankinova ljestvica
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Znacajno su nize vrijednosti PV-a, odnosno vise vrijednosti INR-a i D-dimera bile kod

pacijenata s teSkom klinickom slikom prigodom prijema (Mann Whitney u test, P < 0,001) u

odnosu na pacijente s blagom ili umjereno teskom klinickom slikom (Tablica 9).

Tablica 9. Razlike u PV-u, INR-u, APTV-u i D-dimerima prema tezini klinicke slike

prigodom prijema

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

Blaga Umjerena Teska p*
PV 1,07 (0,98-1,14) 1,04 (0,95-1,12) 0,97 (0,8 - 1,08) <0,001
INR} 0,99 (0,95-1,03) 1,0(0,96 —1,05) 1,04 (0,97 — 1,13) <0,001

APTVS  23,9(22,4-257) 233(21,8-252) 23,75 (21,9 26,1) 0,10

D-dimeri| 686 (401 —1206) 1294 (583 — 2242) 2743 (1305 -4336)  <0,001

*Kruskal Wallis test, T Protrombinsko vrijeme, § Medunarodni normalizirani omjer,
8§ Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, || Razgradni produkti fibrinogena

Znacajno nize vrijednosti PV-a imali su pacijenti s teSkom klinickom slikom pri otpustu
(Mann Whitney u test, P < 0,001), u odnosu na pacijente s blagom ili umjereno teskom

klinickom slikom (Tablica 10).

Tablica 10. Razlike u PV-u, INR-u, APTV-u i D-dimerima prema tezini klini¢ke slike

prigodom otpusta

Medijan (interkvartilni raspon) prema tezini klinicke slike naotpustu (NIHSS ljestvici)

P*
Blaga Umjerena Teska
PV 1,06 (0,97 — 1,14) 1,05 (0,95 - 1,13) 0,97 (0,89 - 1,07) 0,01
INRZ 0,99 (0,95 -1,04) 1,0 (0,95 - 1,05) 1,02 (0,98 — 1,08) 0,02
APTVE 23,7 (22 - 25,3) 23,3 (22 - 25,5) 23,7 (22,7 -24,7) 0,99

D-dimeri|| 688 (396 — 1294) 1424 (727 — 2884) 3383 (1580 — 4266) <0,001

*Kruskal Wallis test, T Protrombinsko vrijeme, § Medunarodni normalizirani omjer,
§ Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, || Razgradni produkti fibrinogena
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Prije COVID-19 pandemije bile su znacajno nize vrijednosti PV-a (Mann Whitney U test, P
=0,01) i vrijednosti D-dimera (Mann Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 11).

Tablica 11. Razlike u PV-u, INR-u, APTV-u i D-dimerima prije COVID-19 pandemije i za
vrijeme COVID-19 pandemije.

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
Prije COVID-19 Za vrijeme COVID-19 pandemija
pandemije
PVt 1,04 (0,95-1,12) 1,06 (0,95-1,14) 0,01
INR} 0,99 (0,96 - 1,05) 1 (0,95-1,05) 0,91
APTVE8 23,7(22,1-255) 23,6 (22-25,4) 0,87
D-dimeri|| 1613 (646 — 2749,5) 900 (503 — 1881,5) 0,04

*Mann Whitney U test, ¥ Protrombinsko vrijeme, § Medunarodni normalizirani omjer, §
Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, || Razgradni produkti fibrinogena

Nema znacajne razlike u PV, INR, APTV i D-dimerima izmedu osoba kojima je
napravljena revaskularizacija u odnosu na osobe kojima nije napravljen ovaj postupak
(Tablica 12).

Tablica 12. Razlike u PV-u, INR-u, APTV-u i D-dimerima pri primjeni revaskularizacije ili

bez primjene tog postupka

Medijan (interkvartilni raspon)

Bez revaskularizacije Revaskularizacija P
(n=857) (n=293)
PV7T 1,05 (0,95 - 1,13) 1,05 (0,96 — 1,13) 0,50
INRE 1 (0,96 — 1,05) 0,99 (0,95-1,04) 0,28
APTVS 23,8 (22 — 25,6) 23,4 (22 - 25) 0,14
D-dimeri|] 1198 (579 — 2556) 873 (508 — 1871,5) 0,09

*Mann Whitney U test, ¥ Protrombinsko vrijeme, § Medunarodni normalizirani omjer, §
Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, || Razgradni produkti fibrinogena
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Ovim istrazivanjem ispitan je utjecaj PV-a na ishod nekardioembolijskog mozdanog udara, uz
to ispitan je i1 utjecaj APTV-a i D-dimera na ishod nekardioembolijskog mozdanog udara.
Takoder, ispitane su vrijednosti PV-a, APTV-a i D-dimera za vrijeme COVID-19 pandemije.
U ovom istrazivanju sudjelovao je malo vec¢i postotak zena (57,2 % Zena prema 42,8 %
muskaraca), to znaci da je nekardioemolijski mozdani udar na ovom uzorku bio ¢e$¢i u osoba
zenskog spola. Istrazivanje provedeno u Poljskoj dobilo je sli¢ne rezultate, muSkarcima je
najces¢i uzrok bio cerebralni infarkt uzrokovan trombozom cerebralnih arterija, a Zenama
cerebralni infarkt uzrokovan embolijom cerebralnih arterija (12).

U Sesnaest studija, koje su obuhvatile ukupno 11 763 bolesnika s mozdanim udarom, vise od
polovice ispitanika imalo je moZzdani udar koji je zahvatio velike krvne Zile. Vec¢ina (10/16)
studija naSla je stope okluzija velikih krvnih Zila ve¢e od 30 % kod pacijenata s akutnim
ishemijskim moZzdanim udarom. Prosjecna prevalencija okluzija velikih krvnih Zila bila je
31,1 %. Ove stope okluzije velikih krvnih Zila mogu imati utjecaj na bolesnike s akutnim
ishemijskim mozdanim udarom, a oni bi mogli imati koristi od endovaskularnog zahvata (13).
Maleni udio pacijenata imao je TACI, PACI i POCI, dok je LACI imalo najviSe pacijenata. U
jednom istrazivanju od 145 pacijenata, 78 pacijenata imalo je TACI, 29 pacijenata PACI, 16
pacijenata imalo je POCI, a 22 pacijenta imalo je LACI (14). U navedenom istrazivanju
postoji znaCajna razlika u mjestu pojavnosti mozdanog udara u odnosu na ovo istrazivanje.
Naime, u ovom istrazivanju nisu bili ukljuc¢eni pacijenti s embolijskim mozdanim udarom.
Izrazita je razlika u ucestalosti totalnog infarkta prednje cirkulacije koji je ¢inio viSe od 50 %
infarkata u navedenom istrazivanju, dok je u ovom istrazivanje samo 6,5 % bolesnika imalo
takav oblik infarkta (14).

U naSem istraZivanju najce$¢i ¢imbenici rizika bili su arterijska hipertenzija, hiperlipidemija 1
Secerna bolest. Ovi ¢imbenici rizika glavni su ¢imbenici rizika za razvoj ateroskleroze, koja je
u osnovi veéine kardiovaskularnih bolesti, pa tako i ishemijskog mozdanog udara (4).
Tromboliza je ucinjena kod 281 (24,1 %) bolesnika, a trombektomija kod 65 (5,6 %)
bolesnika. U jednom danskom istraZivanju uklju¢eno je ukupno 23 688 bolesnika, od kojih je
2049 bolesnika (8,6 %) lije¢eno tkivnim aktivatorima plazminogena (tPA), a 552 bolesnika
(2,33 %) bilo je podvrgnuto mehanickoj trombektomiji (15). U naSem istrazivanju znacajno je
veci broj bolesnika primio revaskularizacijski zahvat u usporedbi sa spomenutim danskim

istrazivanjem. U istrazivanju koje je proveo Mac Grory i suradnici, na uzorku od 14 017
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sudionika, primijenjena je intravenska tromboliza kod 12,5 % ispitanika. U istom istrazivanju

primije¢eno je kako je koriStenje intravenske trombolize povezano s povoljnijim
funkcionalnim rezultatima 90 dana nakon primjene, iako je postojao prihvatljiv porast rizika od
intrakranijskog krvarenja (16). Nadalje, mehani¢ka trombektomija takoder je povezana s
poboljsanim funkcionalnim ishodom u usporedbi s farmakoloskom terapijom (17). Nakon
lijecenja, vise od polovice bolesnika (63 %) je otpusteno kuci, dok je smrtni ishod zabiljezi
kod malog dijela bolesnika (9,5 %). IstraZivanje u Spanjolskoj koje je provedeno na 673
pacijenta je pokazalo da je stopa smrtnosti u bolnici nakon mozdanog udara 7,13 %.
Istrazivanje je pokazalo kako su Zene imale loSiji ishod ako je u anamnezi postojao prethodni

mozdani udar naspram muskaraca (18). Sli¢ne razine bolnicke smrtnosti (< 10 %) zabiljezene

Su U nasem i $panjolskom istrazivanju.

Znacajno su nize vrijednosti PV-a imali pacijenti s teSkom klini¢kom slikom, dok su zna¢ajno
vise vrijednosti INR-a i D-dimera bile u skupini pacijenata s teSkom klinickom slikom
prigodom prijema, u odnosu na pacijente s blagom ili umjereno teSkom klinickom slikom. U
jednom kineskom istrazivanju proucavana je povezanost izmedu razine INR-a i PV-a pri
prijemu u bolnicu 1 bolnickih ishoda u bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom.
Visoki INR pri prijemu bio je neovisno povezan sa smréu ili tezim invaliditetom pri otpustu iz

bolnice. Povecani PV bio je takoder povezan s povec¢anim bolnickim mortalitetom (19).

U ovom istrazivanju bile su zabiljeZene nize vrijednosti PV-a i D-dimera prije COVID-19
pandemije u odnosu na razdoblje COVID-19 pandemije. U jednom istrazivanju pokazano je
da su razine PV-a i APTV-a bile poveéane u bolesnika s COVID-19 (20). U kineskom
istrazivanju losi klinicki ishodi 1 smrtnost pacijenata s COVID-19 boles¢u bili su povezani s
produzenim protrombinskim vremenom, pove¢anom koncentracijom proizvoda razgradnje

fibrina, ubrzanim disanjem i starijom dobi (21).

D-dimer je produkt razgradnje fibrina, a poviSene vrijednosti mogu ukazati na povecanu
sklonost zgruSavanju krvi. Primjena testiranja D-dimera mozZe biti korisna u osoba s COVID-
19 infekcijom, a u svrhu isklju¢ivanja flebotromboze (22). PoviSene vrijednosti D-dimera
prigodom prijema u bolnicu pokazale su se kao dobar biomarker za identifikaciju COVID-19
pozitivnih pacijenata, koji su u riziku od trombotskih dogadaja, posebice u kriti¢no bolesnih
osoba. PoviSene razine D-dimera pokazale su se kao relevantni prediktivni ¢imbenik za

bolnic¢ki mortalitet osoba s COVID-19 boles¢u (23, 24).
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

Ispitanici s tezom klinickom slikom i losijim ishodom imali su znacajno nize
vrijednosti PV-a, odnosno povisene vrijednosti INR-a i D-dimera prigodom prijema u
bolnicu, u odnosu na osobe s blazom odnosno umjereno teSkom klinickom slikom te

boljim ishodom.

Nije zamijeCena znacajna razlika u funkcionalnim ishodima i tezini mozdanog udara
bolesnika kojima je primjenjivana revaskularizacijska terapija u odnosu na bolesnike
kojima nije primjenjivana revaskularizacijska terapija, a u odnosu na vrijednosti
PV/INR-a prigodom prijema u bolnicu.

Uoceno je da su vrijednosti PV-a i D-dimera bile nize u pacijenata s akutnim
mozdanim udarom prije COVID-19 pandemije nego za vrijeme COVID-19

pandemije.
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Cilj istrazivanja: Primarni cilj istrazivanja bio je ispitati utjecaj PV/INR na ishod
nekardioembolijskog ishemijskog mozdanog udara. Ostali ciljevi bili su: ispitati povezanost
PV/INR s ishodom i tezinom ishemijskog mozdanog udara u osoba kod kojih je primijenjena
revaskularizacijska terapija, a u svrhu lijecenja ishemijskog mozdanog udara te ispitati postoje
li razlike u profilu PV-a osoba s akutnim ishemijskim mozdanim udarom prije i za vrijeme

COVID-19 pandemije.

Nacrt studije: Napravljeno je presjecno istrazivanje i koristeni su povijesnih izvora.

Ispitanici i metode: U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici s akutnim mozdanim udarom,
stariji od 18 godina, koji su hospitalizirani zbog akutnog nekardioembolijskog ishemijskog
mozdanog udara na Zavodu za cerebrovaskularne bolesti i intenzivnu neurologiju i Klinici za
neurologiju Klinicke bolnice ,,Sveti Duh®, u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca

2021. godine.

Rezultati: Znacajno su nize vrijednosti PV-a, odnosno viSe vrijednosti INR-a i D-dimera (p <
0,001) u skupini ispitanika s loSim ishodom i tezom klinickom slikom prigodom prijema.
Nisu zamijecene znacajne razlike u pogledu PV/INR-a glede revaskularizacijskih procedura.
Prije COVID-19 pandemije znacajno su nize bile vrijednosti PV-a (p = 0,01) i D-dimera (p =

0,04) u odnosu na vrijeme pandemije.

Zakljucak: Nize vrijednosti PV-a, odnosno vise vrijednosti INR-a i D-dimera povezane su s

tezom klini¢kom slikom i lo$ijim ishodom nekardioembolijskog mozdanog udara.

Kljuéne rijec¢i: COVID-19 pandemija; nekardioembolijski mozdani udar; protrombinsko

vrijeme
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Title: Impact of prothrombine time values on outcome of noncardioembolic ischemic stroke

Objectives: The primary objective of this study is to examine the impact of prothrombin
time/international normalized ratio (PT/INR) on the outcome of non-cardioembolic ischemic
stroke. Other objectives are to examine the relationship of PT/INR on outcome and severity of
ischemic stroke in subjects who received revascularization therapy and to examine whether

there are differences in the PT for stroke subjects before and during the COVID-19 pandemic.

Study design: Cross-sectional research using historical sources.

Subjects and methods: The research included all acute stroke patients over the age of 18
who were hospitalized for acute non-cardioembolic ischemic stroke at the Stroke and
Intensive Care Unit and the Department of Neurology of the Sveti Duh University Hospital in
the period from 1% January 2018. until 31 December 2021.

Results: Significantly lower values of PT and higher values of INR and D-dimer (p < 0,001)
were observed in the group of subjects with a worse outcome and with a severe clinical
picture (p < 0,001),

Before COVID-19 pandemic, PT values (p = 0,01) and D-dimer values (p = 0,04) were
significantly lower than during COVID-19 pandemic than during COVID-19 pandemic.

Conclusion: Lower values of PT, and higher values of INR and D-dimer are associated with a

worse outcome and more severe clinical picture of non-cardioembolic stroke.

Key words: COVID-19 pandemic; non-cardioembolic stroke; prothrombin time
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