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1. UVOD 

1.1. DEFINICIJA AKUTNOG MOŢDANOG UDARA 

Akutni moţdani udar (AMU) se definiše kao naglo nastali fokalni ili globalni 

poremećaj moţdane funkcije, nastao usled poremećaja moţdane cirkulacije ili stanja u kome 

protok krvi nije dovoljan da zadovolji metaboličke potrebe neurona za kiseonikom i 

glukozom (1). To je neurološki poremećaj, koji traje duţe od 60 minuta i sem vaskularnih 

uzroka (vaskularnog oštećenja) ne moţe se otkriti drugi razlog opisanih poremećaja (2). 

1.2. PODELA MOŢDANOG UDARA 

U zavisnosti od mehanizma nastanka AMU se moţe klasifikovati u dve velike grupe: 

1. akutni ishemijski moţdani udar (AIMU) koji je posledica okluzije krvnog suda bilo 

trombozom ili embolijom, značajno je češći i javlja se u oko 75–80% bolesnika i 

2. akutni hemoragijski moţdani udar (AHMU) koji nastaje usled rupture krvnog suda 

ili vaskularne malformacije sa izlivanjem krvi u parenhim mozga ili u 

subarhnoidalni prostor. AHMU je javlja u 20–25% bolesnika i deli se na 

intracerebralnu hemoragiju (ICH) i subarahnoidalnu hemoragiju (SAH) (3). 

1.3. FAZE MOŢDANOG UDARA 

U odnosu na vremenska evolucija ishemijski moţdani udar (IMU) se deli na 

hiperakutni (od 0–6 h), akutni (od 6 h–3 dana), subakutni (od 4 dana do 3 nedelje) i hronični 

(> tri nedelje). 

1.4. EPIDEMIOLOGIJA MOŢDANOG UDARA 

AMU je četvrtu uzrok smrti u SAD-u, treći uzrok smrti u razvijenim zemljama sveta, 

posle kardiovaskularnih i malignih bolesti, a drugi uzrok smrti u celom svetu. Poslednji 

statistički podaci iz 2013. godine ukazuju da u SAD-u ima oko 795.000 obolelih svake 

godine (oko 610.000 novoobolelih i oko 185.000 sa ponovljenim moţdanim udarom), da se 

svakih 40 sekundi jedna osoba razboli od AMU, a svaka 4 minuta jedna umre od iste bolesti 

(4). Godišnja incidencija moţdanog udara je najviša u zemljama istočne Evrope, niţa u 

zapadnoj Evropi i najniţa u zemljama juţne Evrope (5). U 2002. godini stopa mortaliteta u 
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Srbiji kod ţena je bila 237,8/100.000 stanovnika, a kod muškaraca 197,1/100.000 stano- 

vnika (6). 

U Srbiji, moţdani udar je vodeći uzrok smrti u ţenskoj populaciji (20,8% svih smrtnih 

ishoda) i drugi po učestalosti u muškaraca (15,5%) (7). U periodu od 1990–2006 u zemljama 

Zapadne Evrope, zabeleţeno je opadanje stope mortaliteta, dok je u zemljama istočne Evrope 

zabeleţen porast stope mortaliteta i to najviše u Srbiji, što iznosi 6,9 smrti /100.000 

muškaraca godišnje i 9,1 smrti /100.000 ţena godišnje (6). 

Osim visokog stepena mortaliteta to je bolest sa značajnim socio-medicinskim 

posledicama, pre svega sa visokom stopom invaliditeta i moţe dovesti do demencije, 

epilepsije i depresije. 

1.5. VASKULARNA ANATOMIJA 

Mozak je najbolje prokrvljen organ u čovečijem telu, upravno zbog dvostruke 

vaskularne irigacije koja potiče od dva para arterija: karotidnih arterija, koje čine prednji sliv 

i vertebralnih arterija koje čine vertebrobazilarni ili zadnji sliv. 

Prva grana aortnog luka je kratak i neparan trunkus brahiocefalikus. Na bifurkaciji 

trunkusa brahiocefalikusa (truncus brachiocephalicus), koja je najčešće lokalizovana u visini 

desnog sternoklavikularnog zgloba, nastaju desna zajednička karotidna arterija (a.carotis 

communis l.dex) i desna arterija subklavija (a.subclavia l.dex). 

Leva zajednička karotidna arterija (a.carotis communis l.sin) i leva arterija subklavija 

(a.subclavia l. sin) imaju ishodišta direktno iz luka aorte, kao druga i treća supraaortalna 

grana. 

Zajednička karotidna arterija se deli na spoljašnju (a.carotis externa) i unutrašnju 

karotidnu arteriju (a.carotis interna) najčešće u nivou gornje margine tiroidne hrskavice ili 

tela trećeg odnosno četvrtog vratnog pršljena (8). 

Obe unutrašnje karotidne arterije u regiji vrata ne daju grane i prostiru se lateralno od 

traheje i ezofagusa, a putem karotidnog kanala ulaze u prednju lobanjsku jamu. Karotidni 

sistem snabdeva uz optičke nerve i retinu, prednji deo moţdanih hemisfera (frontalni, 

parijetalni i prednji deo temporalnog reţnja). Intrakranijalno, unutrašnja karotidna arterija se 

deli na srednju (a. cerebri media) i prednju (a. cerebri anterior) moţdanu arteriju. 

Najveća grana je a.cerebri media, a njene kortikalne grane snabdevaju krvlju gotovo 

celu površinu kore velikog mozga. 

A.cerebri anterior svojim kortikalnim granama snabdeva krvlju medijalnu i orbitalnu 

površinu frontalnog reţnja. 
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Vertebralne arterije (aa. vertebrales) potiču iz a. subclavie i kroz poprečne otvore 

(foramina transversalis) pršljenova vratnog dela kičmenog stuba dolaze do baze lobanje, 

probijaju duru i na granici ponsa i produţene moţdine spajaju se u bazilarnu arteriju (a. 

basilaris). Bazilarna arterija završava grananjem u desnu i levu zadnju moţdanu arteriju (a. 

cerebri posterior), koje snabdevaju krvlju donju površinu temporalnog, te medijalnu i donju 

površinu okcipitalnog reţnja (9). 

Slika 1. Arterijski krvni sudovi vrata 

(Preuzeto sa sajta Texas Heart Insitute: 

http://www.texasheart.org/HIC/Topics/Cond/CarotidArteryDisease.cfm) 

IzmeĎu arterija i arterijskih slivova postoji bogata mreţa anastomoza od kojih je 

najznačajniji sistem Willisovog šestougla na bazi mozga, nazvan po Sir Thomas-u Willisu, 

engleskom lekaru, koji je prvi opisao funkciju i značaj ovog šestougla (circulus arteriosus 

cerebri) (10). 

Willisov šestougao nastaje na mestu račvanja obe a.carotis interne na a.cerebri anterior 

i a.cerebri mediu, a desna i leva a.cerebri anterior su povezane jednom prednjom 

komunikatnom arterijom (a.communicans anterior) i ova povezanost čini prednju polovinu ili 

anteriornu cirkulaciju Willisovog šestougla. Pozadi, obe a.cerebri posterior, čine zadnju 

cirkulaciju, koja je sa karotidnim arterijama povezana preko zadnjih komunikantnih arterija 

obostrano (aa.communicans posterior) (11). 

http://www.texasheart.org/HIC/Topics/Cond/CarotidArteryDisease.cfm
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Slika 2. Arterijski krvni sudovi glave sa prikazom Willisov-og šestougla 

(Preuzeto: The anatomy of human body, autor: Gray Henry, poglavlje: Angiology, strana 574, 2007) 

1.6. FAKTORI RIZIKA 

Faktori rizika za AIMU se dele na: 

 one koje se ne mogu modifikovati, 

 na dobro dokumentovane i mogu se modifikovati i 

 slabo dokumentovane ili potencijalno promenljive (12). 

Faktori rizika na koje ne moţemo uticati su: pol (češće se javlja kod muškaraca), 

starost, rasa (češće kod crne populacije), etnička pripadnost, hereditet, niţa telesna teţina na 

roĎenju ˂ 2500 gr i visoka telesna teţina na roĎenju ≥ 4000 gr. 

Faktori rizika na koje moţemo uticati su: hipertenzija, dijabetes melitus, fibrilacija 

pretkomora i drugi kardiološki poremećaji, asimptomatska karotidna bolest, pušenje cigareta, 

dislipidemije, gojaznost, fizička neaktivnost i postmenopauzalna horomonska supstituciona 

terapija. 

Faktori rizika koji su nešto manje dokumentovani su: metabolički poremećaji, 

alkoholizam, konzumiranje droge i opojnih sredstava, hiperhomocisteinemija, upotreba 
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oralnih kontraceptivnih sredstava, migrena, hiperkoagulacija, inflamatorni procesi, visok nivo 

lipoproteina A. 

Smatra se da je hipertenzija jedan od najvaţnijih faktora rizika, a prema proceni 

American National Heart, Lung, and Blood Institutes zasnovano na sledećim studijama: 

Atherosclerosis Risk in Communities study-ARIC, Cardiovascular Health Study-CHS, 

Framingham Heart Study-FHS Cohort and Offspring study, 77% novooboleleih pacijenata od 

AIMU je imalo povišen krvni pritisak (˃ 140/90 mmHg) (4). Hipertoničari imaju 3–4 puta 

veći rizik za nastanak MU u odnosu na osobe koje ne boluju od hipertenzije (12). Pacijenti 

oboleli od dijabetes melitusa imaju duplo veći rizik za nastanak AIMU, a oni koji boluju od 

atrijalne fibrilacije, rizik za nastanak moţdanog udara je pet puta veći nego kod zdrave 

populacije (13). Pušači imaju 2–4 puta veći rizik od nastanka moţdanog udara, ukoliko je 

pušački staţ ˃ od 10 godina (14), a osobe čiji su roditelji bolovali od AIMU imaju tri puta 

veći rizik da obole od iste bolesti (15). 

1.7. UZROCI AIMU 

Uzroci AIMU su velika i heterogena grupa. Jedna od klasifikacija uzroka AIMU je 

nazvana po multicentričnoj kliničkoj studiji: The Trial of Org 10172 in Acute Stroke 

Treatment (TOAST) (16). Klasifikacija po TOAST-u podrazumeva pet podtipova AIMU: 

I MAKROANGIOPATIJU ili aterosklerotske promene koje dovode do tromboze na 

velikim krvnim sudovima, a to su glavne arterije koje ishranjuju mozak ili grane kortikalnih 

arterija koje su značajno stenozirane (≥ 50%) ili okludirane, a dovele su do infarkta velikog 

mozga u nivou korteksa i/ili subkotreksa, u moţdanom stablu ili/i cerebelumu , pri čemu je 

dijametar infarkta ˃ 15 mm; 

II KARDIOEMBOLIZAM – kada je embolus srčanog porekla uzrok okluzije 

cerebralnih arterija; 

III MIKROANGIOPATIJU – okluziju penetrantnih (malih) krvnih sudova koje 

dovode do lakunarnih infarkta u moţdanom stablu ili subkortikalno u velikom mozgu, a čiji 

je dijametar ˂15 mm; 

IV RETKE UZROKE AIMU koji su neaterosklerotski i nekardiogeni: 

a) inflamatorna stanja-vaskulitisi različitog porekla koji mogu biti primarni i sekundarni 

1. Primarni arteritisi se dele na arteritise: 

 velikih krvnih sudova: temporalni, Takayasu arteritis; 

 srednjih krvnih sudova: poliarteritis nodosa, primarni granulomatozni 

vaskulitis (PACNS); 
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 malih krvnih sudova: Wegenerova granulomatoza, Churg –Strauss-ova bolest, 

Behҫet-ova bolest. 

2. Sekundarni arteritisi: 

 sistemske bolesti vezivnog tkiva: sistemski lupus eritematosus, sklerodermija, 

reumatoidni arteritis, Sjӧgren sindrom; 

 infekcije : virusne, bakterijske, spirohete, parazitarne i gljivične; 

 maligne bolesti: limfomi, leukemije; 

 druge sistemske bolesti: sarkoidoza, Crohn-ova bolest. 

b) vaskulopatije: Moya-moya, posteriorni reverzibilni encefalopatski sindrom (PRES),  

subkortikalna arteriosklerotska encefalopatija (Binswanger-ova bolest), preeklam-

spija/eklampsija, uremijska encefalopatija, fibromuskularna displazija, bolest 

srpastih ćelija (Sickle cell), postiradijaciona arteriopatija, cerebralna autozomno-

dominatna arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i leukoencefalopatijom 

(CADASIL), Susac sindrom. 

c) disekcije, 

d) sinusne venske tromboze, 

e) vazospazam kog SAH-a, 

f) vazokonstrikcija (reverzibilni cerebralni vazokontriktorni sindrom), 

g) migrena, 

h) primarne hematološke bolesti i poremećaji (uroĎene i stečene), 

i) septička i masna embolija, 

j) zloupotreba droge, intoksikacija lekovima, trovanje ugljen monoksidom, 

k) trudnoća i puerperijum. 

V KRIPTOGENI AIMU – kada se je uzrok nejasan ili nepoznat ili ako postoji dva ili 

više prethodno navedena uzroka istovremeno, pa nije moguće odrediti koji je od tih uzroka 

doveo do AIMU. Učestalost kriptogenog AIMU se kreće izmeĎu 20–40% slučajeva (17). 

1.8. PATOFIZIOLOGIJA AKUTNOG ISHEMIJSKOG MOŢDANOG 

UDARA 

Normalan protok krvi u sivoj masi mozga – cerebral blood flow (CBF) iznosi oko  

50–60 ml krvi/100g tkiva/minuti, a odrţava se konstantnim zahvaljujući cerebralnim 
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autoregulacionim mehanizmima. Kada usled okluzije neke od arterija mozga doĎe do naglog 

smanjenja moţdanog protoka – ispod 20% od normalne vrednosti, mogu se razlikovati tri 

zone. Prva zona ukazuje na ireverzibilne promene tkiva mozga, koja odgovara centralnom 

„coru‖ ili srţi infarkta. Oko ove zone postoji druga zona „ishemijske‖ penumbra ili tkivo u 

riziku, u kojoj još uvek postoji izvestan rezidualni protok krvi (oko 20ml/100gr/min), 

zahvaljujući izmeĎu ostalog i kolateralnom krvotoku. U ovoj oblasti neuroni su morfološki 

intaktni, ali funkcionalno „nemi―. Oko nje postoji treća zona, ―oligemijske‖ penumbre, gde je 

protok niţi od normalnog, ali bez rizika od nastanka ćelijske smrti (18, 19). U narednim 

satima dolazi do progresivnog pogoršanja, jer se zona centralne nekroze radijalno širi na 

račun penumbre usled sekundarnog neuronalnog oštećenja. Cilj svih terapijskih pokušaja u 

lečenju AIMU je odrţavanje vijabilnosti neurona ishemijske penumbre odnosno 

uspostavljanje reperfuzije (1). 

Slika 3. Model penumbre kod AIMU: srž infarkta, ishemijska penumbra i benigna oligemija  

(Preuzeto: Kidwell CS, Alger JR, Saver JL. Beyond mismatch evolving paradigms in imaging the ischemic 

penumbra with multimodal magnetic resonance imaging. Stroke 2003;34(11) : 2729-35) 

Nekoliko dijagnostičkih tehnika je razvijeno u poslednjih par decenija u cilju 

vizualizacije penumbre: CT perfuzija, MR perfuzija, Pozitronska Emisiona Tomografija 

(PET) i Singl-Foton Emisiona Kompjuterizovana Tomografija (SPECT) (20). Neke od ovih 

tehnika su postale dostupne kliničarima i integrisane su u svakodnevnu kliničku praksu, a 

neke su dostupne isključivo u okviru istraţivanja. 

Studije su pokazale da na veličinu penumbre utiče više faktora. Kao što je već 

pomenuto, ona je na prvom mestu vremenski zavisna. S druge strane, smatra se da je njena 

veličina individualna za svakog pacijenta. Preţivljavanje penumbre se kreće u vremenskom 

intervalu od ˃ 3h–48h (21). To varira u zavisnosti od vrste i segmenta krvnog suda koji je 

okludiran, lokalizacije ishemije: da li je u sivoj ili beloj masi (22) ili u anteriornoj odnosno 

posteriornoj cirkulaciji (23, 24, 25), od rezidualnog krvotoka u ishemijskom području, ali i 
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efikasnosti i potencijala kolateralnog krvotoka. Ostali faktori koji mogu uticati na penumbru 

su: povišen sistolni krvni pritisak, akutna hiperglikemija, visok hematokrit, starost pacijenta, 

temperatura, ali i primena normobaričnog kiseonika u terapiji. 

Visok krvni pritisak kod pacijenata sa AIMU daje lošiji ishod i veću verovatnoću 

nastanka hemoragijske transformacije (26). Nagli skok i sukcesivna varijabilnost krvnog 

pritiska u akutnoj fazi IMU imaju negativni uticaj na perfuziju i penumbru (27). 

Akutna hiperglikemija dovodi do povećane produkcije laktata i utiče na smanjeno 

preţivljavanje ―tkiva u riziku‖, korelira sa većim konačnim infarktom mozga i lošijim 

neurološkim ishodom (28). Glikemija ˃ 8,8mmol/l, nezavisno od bilo kog drugog faktora, 

utiče na rekanalizaciju kod primenjene intravenske trombolitičke terapije u smislu znatno 

manjeg procenta uspešne rekanalizacije (29). 

Sa godinama pacijenata se smanjuje procenat penumbre koji se moţe spasiti terapijom. 

Godišnje se gubi oko 0,65% penumbre i prelazi u definitivni infarkt (30). 

Povećanje hemotokrita je obrnuto proporcionalno sa procentom spašene penumbre i 

značajno je povezana sa povećanjem definitivnog infarkta, bez obzira na primenjenu 

intravensku trombolitičku terapiju (31). 

Pacijenti koji su imali povišenu telesnu temperaturu (≥ 37˚C) u prvih 24 h od početka 

AIMU su se u manjem procentu rekanalisani nakon primenjene trombolitičke terapije, imali 

su veći finalni infarkt, lošiji ishod i simptomatsku hemoragičnu transformaciju (32). 

1.9. DIJAGNOSTIČKI POSTUPCI ZA AIMU 

Savremeni pristup AIMU kao urgentnog stanja zahteva brzu i pravovremenu 

dijagnostiku. Neophodno je dobijanje anamnestičkih podataka (auto i heteroanamneza) u 

okviru kojih je vaţno uzeti podatke o preciznom vremenu nastanka simptoma AIMU. To 

naravno uvek u praksi nije moguće, jer postoje pacijenti koji ne znaju kada je bolest počela ili 

se probude sa simptomima moţdanog udara ili ne mogu da saopšte vreme početka bolesti 

zbog poremećaja govora ili poremećenog stanja svesti. Drugi korak je fizikalni pregled i 

procena neurološkog stanja pacijenta (1). Treći korak su uraĎene rutinske laboratorijske 

analize krvi: glikemija, elektroliti, testovi bubreţne i jetrine funkcije, sedimentacija eritrocita, 

kompletna krvna slika sa trombocitima, protrombinsko (INR) i parcijalno tromboplastinsko 

vreme, lipidni status sa frakcijama, C-reaktivni protein. Četvrti korak je kardiološki pregled 

koji podrazumeva obavezan klinički pregled, merenje arterijske tenzije i elektrokardiografsko 

ispitivanje i eventualno ehokardiografiju i rendgengrafiju srca i pluća (33). 
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1.9.1. Simptomatologija i neurološki nalaz: 

AIMU karakteriše najčešće nagli početak i brz razvoj fokalnih neuroloških simptoma, a 

veoma se retko simptomi razvijaju sporo i postepeno. Simptomi i znaci AIMU se dele na 

fokalne, koji zavise od zahvaćenog krvnog suda i opšte koji su najčešće nezavisni od 

lokalizacije infarkta, a to su: konvulzije ili epileptički napadi, glavobolja, mučnina i 

povraćanje (34). 

Klasifikacioni sistem za IMU se zasniva na podeli izmeĎu karotidnog i 

vertebrobazilarnog sliva, a potom na oštećenju dubokih perforantnih i superficijalnih-

kortikalnih arterija ili obe grupe kao kompletna vaskularna teritorija (35). Kliničko 

ispoljavanje moţdanog udara zavisi od toga da li je oštećenje supratentorijalno tj. u 

dominantnoj ili nedominantnoj hemisferi velikog mozga ili infratentorijalno u moţdanom 

stablu ili malom mozgu (36). 

Tabela 1. Simptomi AIMU po vaskularnim teritorijama 

a.carotis interna Ekstrakranijalna i intrakranijalna okluzija je slična kliničkoj slici okluzije 

a.cerebri medije ili ACM i ACA zajedno, a ukoliko postoji i fetalna ACP, 

postoji mogućnost zahvatanja ishemijom i ove vaskularne teritorije 

a.cerebri anterior Superficijalne grane: Kruralni tip hemipareze, senzorni deficit, apraksija 

nedominatne ruke, trankortiklana afazija, urinarna inkontinencija, akutna 

konfuzna stanja 

Perforantne arterije: umerena tranzitorna hemipareza i dizartrija, kognitivna 

izmenjenost, abulija, agitacija, zanemarivanje suprotne polovine prostora, 

hemihoreja i hemibalizam 

a.cerebri medija Kontralateralna hemiplegija/hemipareza-faciobrahijalna, homonimna hemia-

nopsija i kortikalni gubitak senzibiliteta, kod zahvaćenosti dominante 

hemisfere mozga (kod većine pacijenata leva) postoji afazija ((Brokina zona-

motorni centar i Wernickeova zona-senzitivni centar), a kod nedominatne 

hemisfere (kod većine pacijenata desna): zanemarivanje suporotne polovine 

prostora, konstruktivna apraksija, unilateralna levostrana apraksija, 

viziospacijalni poremećaji, topografska dezorijentacija 

a.cerebri posterior Kortikalna teritorija: homonimna hemianopsija uz pošteĎen makularni vid, 

disleksija bez agrafije, kolorna anomija, poremećaj pamćenja, topografska 

dezorijentacija, vidne halucinacije 

Centralna teritorija: talamički sindrom hipestezija, bol, intencioni tremor, 

umerena hemipareza; hemibalizam ili horeoatoteoza, Weberov sindrom: 

pareza III kranijalnog nerva i kontralateralna hemiplegija, paraliza vertika-

lnog pogleda, „skew― devijacija, decerebracija, kontralateralna ataksija i 

posturalni tremor 
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a.basilaris Locked-in sindrom: teretplegija, facijalna diplegija, lingvalna i faringelana 

paraliza uz očuvanu budnost uz otvaranje i zatvaranje kapaka sa vertikalnim 

usmeravanje pogleda. 

Parcijalni sindrom AB: intrenuklearna oftalmoplegija, sindom „jedan i po―, 

paraliza horizontalnog pogleda, paraliza abducensa, ptoza, senzorni i 

motorni deficit. 

Okluzija perforantnih grana AB: čista motorna hemipareza, ataksična 

hemipareza, čisto senzorni moţdani udar, bilaterana intrenuklearna oftalmo-

plegija 

Sindrom vrha AB: pareza vertikalnog pogleda, konvergentni ili retraktorni 

nistagmus, „skew― devijacija 

Okluzija glavnog stabla: koma, kvadriplegija, decerebraciona rigidnost, 

poremećaj disanja, obostrano mioze i pareze mimičke muskulature, 

bilateralna ptoza, intrenuklearna oftalmoplegija, somnolencija 

a.vertebralis Ektrakranijalni segment: Vrtoglavica, gubitak balansa, povraćanje 

Intrakranijalni segment: Walembergov ili lateralni medularni sindrom, bol, 

poremećaj senzibiliteta ispilateralne polovine lica, nistagmus, disfagija, 

limbička ataksija, Hornerov sindrom: ptoza, mioza, enoftalmus  

Okluzije malih 

perforantnih arterija 

 – lakunarni infarkti 

Izolovana hemipareza, hemipareza sa hemihipestezijom, ataksična 

hemipareza, ataskična hemipareza sa hemihipestezijom, dizartrija, 

hemihoreo-hemiatetotički sindrom, u dominantnoj hemisferi-subkortikalna 

afazija, u nedominantnoj hemisferi: hemineglekt, anozognozija i poremećaj 

vizuelne memorije 

Sigurni i česti znaci oštećenja moţdanog stabla/malog mozga su: alterni sindrom, 

dizartrija, disfagija, diplopije, oštećenje kranijalnih nerava, bilateralne hemianopsije, 

intrenuklearna oftalmoplegija, vertigo, nistagmus, motorni i senzitivni gubitak u sva četiri 

ekstremiteta, ataksija (2). 

U Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Studiji su ispitivani najčešći simptomi 

(glavobolja, vrtoglavica, poremećaj hoda, konvulzije) i znaci moţdanog udara (hemianopsija, 

diplopije, poremećaj govora, hemipareze/plegije i poremećaj senzibiliteta). Rezultati ove 

studije su pokazali da se glavobolja i konvulzije znatno češće javljaju kod hemoragijskog 

moţdanog udara, a poremećaj govora i senzibiliteta kod ishemijskog moţdanog udara (37). 

Iako su konvulzije retke kod AIMU, karakteristične su za infarkte koji su 

kardioembolijskog porekla. Mučnina i povraćanje se relativno reĎe javljaju kod AIMU i 

karakteristični su za infarkte u vertebrobazliranom slivu (2). 
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Da bi mogao da se prati razvoj neurološke simptomatologije , kao i da se donose 

odluke o primeni terapije, neophodno je neurološku simptomatologiju skorovati i u tu svrhu 

je za sada najpovoljnija NIHSS skala (1). 

1.9.2. NIHSS skala 

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) je skala koja nam omogućava 

objektivnu kvantifikaciju nesposobnosti koja je uzrokovana moţdanim udarom. NIHSS ima 

11 stavki koje se ispituju (stanje svesti, motorika bulbusa, širina vidnog polja, mimična 

muskulatura, motorika gornjih i donjih ekstremiteta obostrano, ataksija, senzibilitet, govor u 

smislu afazije i dizartrije i fenomen neglekta. Svaka od ovih stavki se ispituje skorovanjem 

specifičnih sposobnosti od 0–4. Za svaku stavku, skor 0 ukazuje na normalnu funkciju za tu 

specifičnu sposobnost, a viši skor ukazuje na izvestan stepen oštećenja (38). Individualni skor 

za svaku stavku se sabira i dobijamo totalni NIHSS skor za svakog pacijenta. Maksimalno 

moguć skor je 42 što odgovara legalnom ishodu, a minimalni je 0 (39). NIHSS skala se danas 

široko primenjuje u kliničkoj praksi radi procene teţine moţdanog udara, prognoze ishoda i 

odreĎivanja terapijskog tretmana. NIHSS skala je validna u predikciji veličine lezije, a moţe 

pomoći i u identifikovanju bolesnika koji su u velikom riziku od moţdanog krvarenja 

prilikom primene trombolitičke terapije. 

Tabela 2. Procena teţine moţdanog udara na osnovu NIHSS skale (40) 

NIHSS Teţina moţdanog udara 

0 Nema simptoma moţdanog udara 

1–4 Lakši moţdani udar 

5–15 Srednje-teţak moţdani udar 

16–20 Srednje-teţak-do teţak moţdani udar 

21–42 Teţak moţdani udar 

1.10. NEURORADIOLOŠKA DIJAGNOSTIKA 

Primena neuroradioloških metoda u dijagnostici AIMU, podrazumeva standardne i 

multimodalne preglede za vizualizaciju parenhima mozga i vaskularnih struktura. 
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U dijagnostici AIMU koristi se: 

 Nekontrastni CT endokranijuma, 

 CT angiografija ekstrakranijalnih i intrakranijalnih krvnih sudova, 

 CT perfuzija endokranijuma, 

 MR endokranijuma sa MR difuzijom, 

 MR perfuzija endokranijuma, 

 MR angiografija glave i vrata, 

 Dopler magistralnih arterija vrata, 

 Transkranijalni dopler, 

 Kraniocervikalna digitalna subtrakciona angiografija. 

1.10.1. NEKONTRASTNA MULTISLAJSNA KOMPJUTERIZOVANA 

TOMOGRAFIJA ENDOKRANIJUMA 

Uloga nekontrastne multislajsne kompjuterizovane tomografije (MSCT) endokranijuma 

je da se isključi bilo koji tip hemoragije (skoro 100% senzitivnosti) ili druge promene koje 

imitiraju tj. oponašaju sliku moţdanog udara. To inicijalna dijagnostička tehnika za sve 

pacijente kod kojih je suspektan moţdani udar. Prilikom pregleda MSCT-a pacijenata sa 

simptomatologijom akutnog moţdanog udara treba da se rukovodimo Rowley-evim 

pristupom – procenom 4P (parenhim, pipes-krvni sudovi, perfuzija i penumbra) (41): 

 PROCENA PARENHIMA – isključivanje prisustva hemoragije i detektovanje ranih 

znakova ishemije 

 PROCENA KRVNIH SUDOVA – evaluacija ekstra i intrakranijalne cirkulacije radi 

identifikacije intravaskularnog tromba 

 PROCENA PERFUZIJE – odreĎivanje perfuzionih parametara: cerebral blood 

volume, cerebral blood flow i mean transit time 

 PROCENA PENUMBRE – evaluacija tkiva u riziku koje će rezultirati infarktom 

ukoliko ne doĎe do rekanalizacije arterijske okluzije 

Na nekontrastnom MSCT endokranijuma moţemo detektovati rane znake AIMU. U 

prvih dva sata od početka nastanka simptoma MSCT nalaz je normalan. U sledećih par sati na 

MSCT-u se mogu videti rani, ali ne uvek sigurni znaci akutnog ishemijskog moţdanog udara: 

hiperdenzitet krvnog suda-znak „vrpce―, gubitak insularnog useka, hipoatenuacija nukleusa 
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lentiformisa, slabija diferencijacija sulkusa nad hemisferom velikog mozga i gubitak 

diferencijacije sive i bele moţdane mase. 

Znak „vrpce― predstavlja hiperdenzitet u krvnom sudu kao posledica akutne tromboze 

(42), a najčešće je prisutan na a.cerebri mediji (ACM) i moţe biti vidljiv i na drugim krvnim 

sudovima: a.cerebri posterior (ACP), a.basilaris (AB) i a.cerebri anterior (ACA). Ovaj znak je 

visoko specifičan, ali niske senzitivnosti (43), jer se hiperdenzitet ACM-a moţe videti kod 

kalcifikacija (hroničnih aterosklerotskih promena), dolihoektazije ili kod visokog nivoa 

hematokrita i policitemije. 

Slika 4. Nekontrastni MSCT endokranijuma 

(Primer pacijenta M, 72. god., znak „vrpce― leve ACM u M1 segmentu) 

Citotoksični edem koji se javlja kod akutne ishemije obično je znak ranog i 

ireverzibilnog oštećenja i MSCT pregledom se vidi kao zona smanjene atenuacije. Ukoliko je 

ishemijom zahvaćen insularni korteks, onda je ovo znak gubitka insularne trake ili useka 

(44). 

A        B 

Slika 5. A) Pacijent 77. godina, ženskog pola, MSCT endokranijuma: rani znak  

AIMU – gubitak insularne trake ili useka sa desne strane, hronični infarkt temporalno levo  

B) Kontrolni CT pregled nakon 24 h pokazuje razvijen infarkt u insulo-operkularnoj  

regiji desno 
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Ukoliko ishemija zahvati nukleus lentiformis, u ovoj zoni će doći do hipoatenuacije u 

odnosu na kontralateralnu stranu (45). 

Slika 6. MSCT endokranijuma: primer hipoatenuacije nukleusa lentiformisa  

levo-rani znak AIMU 

U daljoj evoluciji moţdanog udara, ishemija postaje jasno demarkirana od okolnog 

parenhima, postoji gubitak diferencijacije sive i bele moţdane mase, a edem dovodi do 

uvećanja girusa i posledične zaravnjenosti sulkusa (46). 

Slika 7. MSCT endokranijuma-primer gubitka diferencijacije sive i bele  

moždane mase desne hemisfere velikog mozga i zaravnjenih sulkusa 

 fronto-temporo-okcipitalno desno kao rani znaci AIMU 

Dijagnostikovanje ovih ranih radioloških znakova AIMU na MSCT-u endokranijuma 

moţe biti teško, jer su promene često diskretne, pa su tako neki autori retrospektivnim 

studijama došli do zaključka da je nekontrastni MSCT endokranijuma senzitivan u 66%, a 

specifičan u 87% slučajeva (47). 

Rezultati NINDS studije su pokazali da je nekontrastni MSCT endokranijuma 

senzitivan za rane znake moţdanog udara u 31% slučajeva u terapijskom prozoru od 3 h, a 
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postoji slaba korelacija izmeĎu teţini moţdanog udara procenjene NIHSS-om u smislu 

kliničkog aspekta. Senzitivnost nekontrastnog MSCT endokranijuma raste u terapijskom 

prozoru od 6 h i kreće se izmeĎu 43–61% i značajno raste u narednim satima (48). 

Za utvrĎivanje kvantiteta promena zahvaćenih ishemijom koristi se Alberta Stroke 

Program Early CT Score (ASPECTS). ASPECTS koristi 10-to bodovni topografski sistem, za 

procenu ranih znakova ishemije, pre primene terapije kod pacijenata sa AIMU. Teritorije koje 

vaskularizuje ACM su podeljene na deset regija i gde svaka od njih označava po jedan bod u 

krajnjem rezultatu. Shodno tome, normalna ACM teritorija bez ishemije ima ASPECTS 10 

(49,50). 

Za svaku regiju koja je obuhvaćena ishemijom oduzima se po jedan bod, tako da krajnji 

rezultat od 0 skora govori o difuznom ishemijskom udaru koji zahvata celu ACM teritoriju. 

Ukoliko je ASPECTS od 8–10, kod pacijenata je indikovana intravenska trombolitička 

terapija. Nedostatak ovog skora je da se ne moţe primeniti za infarkte zadnjeg sliva. 

Slika 8. ASPECT SKOR sa 10 obeleženih regija koje se skoruju su označeni – 4 subkortikalne  

strukture: nukleus kaudatus, nukleus lentiformis, kaspula intrena i insula, a od  

kortikalnih struktura još 6 regija od M1–M6 

(Preuzeto: Kosior RK, et al. Atlas-based topographical scoring for magnetic resonance imaging of acute stroke. 

Stroke 2010; 41(3): 455-60) 

1.10.2. MSCT angiografija vrata i glave 

Procena stanja krvnih sudova moţe se vršiti MSCT angiografijom. CT angiografija 

podrazumeva volumetrijsku helikalnu akviziciju koja se započinje od luka aorte i obuhvata i 

Willisov šestougao. Pregled se obavlja aplikacijom bolusa kontrastnog sredstva u 

optimalnom vremenu, radi jasnog prikaza krvnih sudova (51). Ovom metodom se moţe 

identifikovati: 

 mesto i stepen stenoze, 

 vrsta plaka kod aterosklerotskih promena, 
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 okluzija ili subokluzija, 

 disekcije, 

 vazokonstrikcija i vazospazam, 

 postojanje kolateralnog krvotoka, 

 prisustvo anomalija (arterio-venske malformacije i fistule), 

 prisustvo aneurizmi, 

 varijeteti broja, toka, ishodišta, kalibra i odsustva krvnog suda (hipoplazije/aplazije), 

 poremećaj toka krvnih sudova: Kinking, Coiling, tortuozitet, elongacija, 

 pacijenti koji su kandidati za endovaskularne terapijske procedure: intraarterijsku 

trombolizu i mehaničku trombektomiju. 

Postoji dobra korelacija izmeĎu okluzije dokazane CT angiografijom sa NIHSS skorom 

(52). 

Slika 9. MSCT angiografija glave i vrata: 

Primer bolesnika hospitalizovanog u Bolnici „Sveti Sava“ muškog pola, starosti 61. godinu  

zbog desnostrane hemipareze i senzomotorne disfazije: Okluzija desne a.carotis comunis na  

ishodištu, okluzija leve a.vertabralis na ishodištu, stenoza leve ACI na ishodištu dominantno  

lipidnim plakom od oko 50%, tandem stenoza leve ACI u kavernoznom segmentu kalcifikovanim plakom, 

prisustvo kolateralnog krvotoka iz levog u desni karotidni sliv i iz zadnjeg u prednji sliv preko  

uz jasnu vizualizaciju desne ACM i ACA 
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1.10.3. CT perfuzija endokranijuma 

DEFINICIJA 

CT perfuzija (CTP) je napredna, dinamička dijagnostička metoda za evaluaciju stanja 

moţdane cirkulacije i prikazivanje hemodinamskih uslova na mikrovaskularnom nivou. 

ISTORIJAT 

1980. godine na Univerzitetu Kalifornija, u San Francisku, u SAD-u prvi put je u 

laboratorijskim uslovima Leon Axel primenio CT perfuziju (53). 

Ken Milesa-a, Hayball-a i Dixon-a sa Oxford Univerziteta su započeli praktičnu 

primena CT perfuzije na modernim MSCT aparatima početkom 90-tih godina prošlog veka 

(54). 

PODELA 

Prema načinu izvoĎenja CTP se deli na inhalacionu (Xe-133) i intravensku koja 

zahteva obaveznu primenu jodnog kontrastnog sredstva u infuziji. Infuzija podrazumeva 

primenu kontrastnog sredstva u kombinaciji sa fiziološkim rastvorom, pri čemu se aplikacija 

obavlja isključivo injektorom u bolusu. Potrebno je posedovati odgovarajući softver na 

MSCT aparatu za primenu CTP kako za izvoĎenje same procedure tako i za obradu slike 

(postprocesing). Kontraindikacije za CTP su kao i kod bilo koji MSCT pregled kod koje je 

neophodna primena jodnog kontrastnog sredstva: 

 Alergijske reakcije na kontrastno sredstvo 

 Bubreţna insuficijencija 

 Visoke vrednosti uree i kreatinina, klirens kreatinina ≤ 30 ml/min (55). 

Zbog viskih doza zračenja, kontraindikovana je primena CTP kod osoba mlaĎih od 18 

godina i kod trudnica. 

CT perfuzijom se ne moţe pregledati čitav endokranijum, već se mora odabrati nivo 

skeniranja u zavisnosti od: 1. kliničkih simptoma-neurološkog pregleda pri prijemu i 2. 

postojanja ranih znakova ishemije na nativnom CT pregledu-radiološkog nalaza na 

nekontrastnom CT endokranijuma. Najčešće se skeniranje obavlja u nivou bazalnih ganglija, 

zato što su tu vizualizuju irigaciona područja sve tri arterije: cerebri anterior, medije i 

posterior (56). Mogućnost pokrivenosti CTP zavisi od tehničkih karakteristika MSCT 

aparata, a najčešće se kreće od 5mm–120mm. U pojedinim svetskim centrima, da bi se dobila 

što veća pokrivenost endokranijuma CT perfuzijom, vrši se skeniranje pacijenta u dva 

različita nivoa, upotrebom jednog ili dva bolusa kontrastnog sredstva (57). 
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Tabela 3. CTP – pokrivenost endokranijuma 

MSCT aparati Pokrivenost CTP 

1 slajsni 5 mm 

8 slajsni 10 mm 

16 slajsni 20 mm 

64 slajsni 40 mm 

128-slajsni oko 120 mm 

256 slajsni i 320 slajsni čitav endokranijum (58,59) 

Perfuzioni parametri koji se najčešće kalkulišu su: Cerebral blood volume (CBV), 

Cerebral blood flow (CBF) i Mean transit time (MTT) (60). Ove mape se prezentuju u formi 

mapa u koloru i predstavljaju apsolutne perfuzione vrednosti (61, 62). 

Tabela 4. CTP – Perfuzioni parametri 

Cerebral blood volume (CBV) 

ml/100g 

Zapremina krvi na 100 g tkiva mozga  

u jedinici vremena 

Cerebral blood flow (CBF) 

ml/100 g x min 

Količina krvi data odreĎenom tkivu mozga  

u bilo kom vremenu 

Mean transit time (MTT) 

(sekunde) 

Prosečno vreme potrebno da krv preĎe  

iz arterijskog u venski cerebralni krvotok 

Odnos perfuzionih parametara je prikazan sledećom matematičkom jednačinom: 

MTT=CBV/CBF (63). Normalne vrednosti perfuzionih parametara su date u tabeli 5. 

Tabela 5. Normalne vrednosti perfuzije u sivoj i beloj masi 

 CBV CBF MTT 

Siva masa 4 ml/100 g 60 ml/100g/min 4 s 

Bela masa 2 ml/100 g 25 ml/100g/min 4,8 s 
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Slika 10. Primer pacijenta sa normalnim perfuzionim parametrima:  

a) nekontrastni CT glave – normalan nalaz, b) CBV mapa-bez perfuzionih deficita,  

c) CBF mapa-bez perfuzionih deficita, d) MTT mapa – bez prolongacije ili elevacije perfuzije 

Dinamički, „first-pass― pristup u kvantifikaciji CT perfuzije podrazumeva dinamsku 

primenu intravenskog kontrastnog sredstva, pri čemu se prati kretanje kontrastnog sredstva 

tokom prvog prolaza kroz moţdano tkivo u okviru kapilarnog korita, serijom ponavljanih CT 

preseka. Na osnovu arterijskog ulaska i venskog napuštanja kontrastnog sredstva, 

matematički se kalkulišu CBF, CBV i MTT parametri. Kontrastno sredstvo čije se kretanje 

prati radi merenja perfuzionih parametara, mora biti nedifuzibilno, ne sme da se apsorbuje 

niti metaboliše u tkivu koje je od interesa (61). Gubitak kontrastnog sredstva, odnosno 

njegovo napuštanje intravasularnog prostora i prelazak u ekstravaskularni prostor nastaje 

usled probijanja hematoencefalne barijere, što je najčešće dešava u slučaju tumora, infekcija 

ili inflamacija i zahteva drugačiji model i bazu za procenu perfuzije. Kada postoji 

ekstenzivno probijanje hematoencefalne barijere, kalkulacija CBV na CT je precenjena (64). 

OdreĎivanje cerebralne perfuzije CTP se zasniva na ispitivanju odnosa izmeĎu 

arterijskog, tkivnog i venskog postkontrastnog pojačanja denziteta. Ukoliko je poznat input i 

output kontrastnog sredstva svakog voksela moţe se izračunati zapremina distribucije 

(volume of distribution) i stopa klirensa (flow per unit tissue volume). 

Za kalkulaciju perfuzionih parametara koriste se dva tipa matematičkih modela, na 

osnovu koji su tehnike podeljene na nedekonvolucionu i dekonvolucionu. Nedekonvulaciona 

tehnika je mnogo jednostavnija, zasnovana na uprošćenim pretpostavkama koje se odnose na 



 
20 

vaskularnu arhitekturu. Interpretacija ove tehnike je manje pouzdana, a u nekim situacijama 

nije potpunosti klinički potvrĎena. Dekonvoluciona tehnika je u tehničkom smislu mnogo 

zahtevnija i komplikovanija. 

NEDEKONVOLUCIONA TEHNIKA 

Nedekonvoluciona perfuziona tehnika podrazumeva primenu Fickovog principa za dati 

region od interesa (ROI) unutar parenhima mozga. Očuvanje protoka se izraţava sledećom 

jednačinom: 

dCt(t)/dt=CBF·{Ca(t)-Cv(t)} 

 Ct(t) je parenhim-kontrast koncentracija naspram vremenske krive (vreme denzitet 

kriva – „time density curve― TDC), merenu unutar ROI mozga 

 Ca(t) je arterijski TDC ili funkcija arterijskog inputa ili AIF 

 Cv(t) je venski TDC 

 Da bi se kreirala CBF mapa, neophodan je izračunati TCD za svaki piksel 

 CBV je aproksimativna regija ispod parenhim – TDC krive 

Slika 11. Fick-ov princip-primer „crne kutije“ koja označava moždano tkivo, sa ulazom koji  

predstavlja arterijski krvni sud i izlazom koji je označen kao venski krvni sud 

(Preuzeto: Konstas AA, et al.Theoretic basis and technical implementations of CT perfusion in acute ischemic 

stroke, part 1: theoretic basis. American Journal of Neuroradiology  

2009; 30(4): 662-8) 
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DEKONVOLUCIONA TEHNIKA 

Dekonvoluciona tehnika podrazumeva direktnu kalkulaciju CBF parametra. 

Primenljiva i u slučajevima kada je aplikacija kontrastnog sredstva spora. Ova tehnika se 

ogleda u nesposobnosti da se isporuči kompletan bolus kontrastnog sredstva u arterijsko 

irigaciono područje od interesa (65). Ukoliko se aplikuje iz perifernih vena bolus kontrastnog 

sredstva, će imati zakašnjenje i disperziju pre nego što uĎe u cerebralni krvotok, a 

dekonvolucija će teţiti da koriguje tu realnost, zasnovanu na formuli (66): 

Ct(t)=CBF·{Ca(t) ·  R (t)} 

 Ct (t) – koncentracija kontrastnog sredstva u tkivu; 

 R(t) – frakcija kontrastnog sredstva koja je još uvek prisutna u vokselu od interesa u 

vremenu t u situaciji trenutne količine aplikovanog bolusa; 

 Ca (t) ili AIF – koncentracija kontrastnog sredstva u arteriji u vokselu od interesa u 

vremenu t. 

Tkivni i arterijski TDCs mogu biti direktno odreĎeni iz CTP imidţinga. CBF vrednosti 

se direktno dobijaju kao proporcionalnost maksimalne visine funkcionalne krive, dok se CBV 

reflektuje kao regija ispod funkcionalne krive. Kada su CBF i CBV poznate, MTT se 

kalkuliše koristeći centralni zapreminski princip. 

Slika 12. Funkcionala kriva Time-density, na X osi je vreme, na y osi je denzitet  

u Hausfildovim jedinicama, gde je denzitet u funkciji vremena. CBV označava regiju  

ispod funkcionalne krive 

(Preuzeo: http://emedicine.medscape.com/article/420186-overview#showall) 

http://emedicine.medscape.com/article/420186-overview#showall
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Matematički, dekonvoluciona tehnika arterijskog ulaska i tkivne krive se moţe postići 

različitim principima, uključujući i Fourier-ovu transformaciju. Kreiranje preciznih 

kvantitativnih mapa CBF, CBV i MTT korišćenjem dekonvolucione tehnike je bila validna 

(proverena) u velikom broju studija (67, 68, 69, 70, 71, 72, 73). 

POSTPROCESING CTP 

Izvorni ili sirovi snimci moraju biti obraĎeni. TakoĎe se uklanjaju artefakti koji su 

nastali usled pomeranja glave pacijenta. 

Sledeći inputi moraju biti odreĎeni: 

 arterijski input ROI: to je mali ROI (2X2 ili 4X4 piksela) koji se postavlja u 

centralni deo velikog intrakranijalnog arterijskog krvnog suda, ortogonalno ili 

perpendikularno na ravan imidţinga, pri čemu se moraju obavezno izbeći koštane 

strukture, da bi se smanjio „dilucioni efekat― koji bi se dobio u datom vokselu kao 

prosečna vrednost različitih denziteta koji zauzimaju volumen. Time se postiţe 

maksimalni pik kontrastnog intenziteta. ROI se najčešće postavlja u projekciji A2 

segmenta a.cerebri anterior, kontralateralno od strane moţdanog udara (74, 75), 

 venski outflow ROI, je sa sličnim karakteristikama i najčešće se postavlja u sinus 

sagitalis superior (76, 77), 

 „baseline― je ravan deo arterijskog aspekta krive TDC ili plato, koji traje 4–6s, 

 postkontarastni „cutt off― je segment krive koji se zove rep. 

Slika 13. Arterijski ROI postavljen u nivou A2 segmenta leve ACA, kontralateralno  

od ishemije u razvoju koja je u zoni irigacije desne ACM; venski ROI postavljen  

u nivou sinusa sagitalisa superiora 
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Potencijalne zamke prilikom kalkulacije CBF mape mogu nastati usled pomeranja 

pacijenta i parcijalnog volumnog efekta (prilikom odreĎivanja ROI), što moţe dovesti do 

potcenjivanja AIF-a. Korišćenjem image-coregistration softvera za korekciju pokreta 

pacijenta i paţljivim odabirom ROI-a moţemo značajno smanjiti greške. 

Slika 14. Time-density kriva (TDC) ili vreme-denzitet kriva za arterije je manja kriva  

obeležena brojem 1, dok je za vene veća kriva obeležen rednim brojem 2.  

Svaka od ovih kriva ima: plato, skok, pad krive i rep 

KLINIČKA APLIKACIJA 

CT perfuzija ima sledeće indikacije: 

 OdreĎivanje lokalizacije i veličine infarkta 

 OdreĎivanje srţi (ireverzibilnog) i penumbre (reverzibilnog) dela infarkta  

(78, 79, 80) 

 Selektovanje pacijenata koji će imati koristi od intravenske i intraarterijske 

trombolitičke terapije i mehaničke trombektomije 

 Dijagnostikovanje spontane reperfuzije i imitatora moţdanog udara 

 Proširenje terapijskog prozora > 4,5 h (81, 82, 83) 

 Primena trombolitičke terapije kod pacijenata sa nepoznatim vremenom početka 

nastanka AIMU ( na primer: pacijenti koji su se probudili sa AIMU – „wake up― 

stroke) (84) 

Imitatori moţdanog udara su različite bolesti i stanja, čija klinička slika odgovara 

simptomatologiji moţdanog udara. To su svi nevaskularni poremećaji koja simuliraju 

moţdani udar. Javljaju se u oko 15–20% slučajeva (85). Nativni CT preged je kod imitatora 

moţdanog udara u više od 75% pacijenata uredan (86). Vaţnost CT perfuzije jeste da se 
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naprednom dijagnostikom dokaţe moţdani udar upravo zbog primene adekvatne terapije 

(87). 

Imitatori moţdanog udara su: 

 različite neurološke bolesti: epilepsija sa Todovom paralizom demijelinizacione 

bolesti, Belova paraliza, komplikovana migrena, 

 kardiološke bolesti: sinkopa, hipertenzivna encefalopatija, 

 toksičko-metaboličke bolesti: hipoglikemija, hiperglikemija, hepatička 

encefalopatija, 

 infektivne bolesti: virusni encefalitis, tuberkulozni meningoencefalitis, apsces 

mozga, 

 psihijatrijske bolesti: konverzivni poremećaji, demencija, 

 bolesti unutrašnjeg uha : labirintitis, vestibularni neuronitis, 

 lezije kičmene moţdine. 

Perfuzioni deficit na CBV mapi predstavlja srţ infarkta, odnosno zonu u kojoj su 

neuroni mrtvi (88, 89, 90). Penumbra je okolno tkivo oko srţi, koje je u stanju hipoperfuzije, 

ali se moţe spasiti, jer su neuroni još uvek vijabilni (91, 92). Ukrštanjem CBF i CBV mape 

ispituje se da li postoji zona penumbre na CTP (93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100). Ukoliko je 

perfuzioni deficit veći u smislu zapremine ili površine na CBF mapi u odnosu na CBV mapu, 

znači da postoji zona penumbre, u anglosaksonskoj literaturi se naziva „mismatch―. Ukoliko 

je veličina perfuzionih deficita ista na CBF i CBV mapi, onda nema zone penumbre. Neke 

studije koriste mismatch izmeĎu MTT/CBV, ali je dokazano da MTT ne reflektuje uvek 

penumbru, precenjuje infarkt zbog postojanja kolateralne cirkulacije, registruje zonu 

autoregulacionih mehanizama i zonu oligemije (101, 102). Ukoliko se ukrštanjem mapa 

utvrdi da postoji zona penumbre postavlja se pitanje koliko treba da buda minimalna 

penumbra da bi pacijenti imali koristi od primenjene trombolitičke terapije. Većina studija je 

pokazala da ukoliko je za 20% veća CBF mapa od CBV ili odnos CBF/CBV ˃1,2:1,0 (103, 

104, 105) to je onda ciljani mismatch pogodan za primenu terapije. Druge studije pokazale da 

je dovoljno da odnos CBF/CBV bude samo ˃ 1,0:1,0 (106, 107), da bi bolesnici mogli da 

prime terapiju. 
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Tabela 6. Tumačenje perfuzionih parametara 

 CBV CBF MTT 

Nema infarkta  

u pregledanoj regiji 
Normalan Normalan Normalan 

Tkivo sa penumbrom 
Normalan-blago  

redukovan 
Redukovan Produţen 

Ireverzibilno  

oštećenje tkiva 
Izrazito redukovano Izrazito redukovano Izrazito produţeno 

     CBF     CBV      MTT 

Slika 15. Primer bolesnice sa lakšom levostranom hemiprezom, starosti 64. godine,  

sa vidljivim izraženim perfuzionim deficitom fronto-bazalno desno u CBF i CBV mapi,  

dok je MTT izrazito produženo u istoj regiji.  

Deficiti su identični u CBF i CBV mapi, tako da ukrštanjem ovih mapa se ne uočava  

zone penumbre 

    CBF         CBV     MTT 

Slika 16. Primer bolesnice sa teškom desnostranom hemiprezom i senzo-motornom afazijom,  

starosti 56. godina, sa vidljivim većim perfuzionim deficitim fronto-temporo-parijetalno desno  

kortiko-subkortikalno u CBF mapi, MTT produženo u istoj regiji, sa postojanjem  

manjeg perfuzionog deficita frontalno levo. Ukrštanjem CBF i CBV mape postoji  

velika zona penumbre 
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Koriste se vizualizacioni model i kompjuterski modeli za odreĎivanje srţi infarkta i 

tkiva u riziku, odnosno penumbre (108). Kod vizualizacionog modela neuroradiolog sam 

procenjuje gde je granica izmeĎu perfuzionih deficita i zdravog okolnog tkiva mozga. 

Najnovije studije su pokazale da se kompjuterskim modelima moţe izračunati granična 

vrednost ili prag perfuzionih parametara za ireverzibilno i reverzibilno oštećenje tkiva mozga. 

Tako na primer, tkivo kod kojeg su vrednosti CBV ˂ 2,5 ml/100gr označava srţ infarkta, a da 

relativan MTT iznad 145% od normalne kontralateralne hemisfere (ili ˃ 7s) označava tkivo u 

riziku. Penumbra moţe biti procenjena izmeĎu ova dva praga (109). Koristeći ovu 

metodologiju CTP parametri veoma dobro koreliraju sa ostalim perfuzionim metodama i 

dobar su prediktor finalnog infarkta i kliničkog oporavka. Regionalni CBF ˂ 34% ukazuje na 

ishemiju u odnosu na korelirajuću simetričnu kontralateralnu regiju bez ishemije (110). 

CTP u komparaciji sa nekontrastnim MSCT endokranijuma pokazuje značajniju 

preciznost u detekciji AIMU (75–86% naspram 66,2%). MTT mapa (77,6%) je senzitivnija 

od nekontrastnog MSCT (69,2%), a CBV i CBF pokazuju značajniju specifičnost (90–92%) u 

odnosu na nekontrastni MSCT (65%). U pogledu veličine infarkta CTP pokazuje značajnu 

senzitivnost (94,4%), za razliku od nekontrastnog MSCT (42,9%). U detekciji ishemije 

perfuzione mape su pokazale senzitivnost od 68,2%, specifičnost od 92,3% i tačnost 88,1%, 

dok u smislu odreĎivanja veličine infarkta senzitivnost CTP mapa je iznosila 72,2%, 

specifičnost 91,8% i tačnost 87,9% (111). 

Nedostaci CTP su: što ne eksploriše čitav endokranijum, mada novije generacije MSCT 

aparata obezbeĎuje perfuziju čitavog endokranijuma (256 i 320 slajsni aparati), ali one su još 

uvek u manjoj meri dostupne u svetu, pacijent se izlaţe dodatnom zračenju  

(≥ 2 Gy), manje je senzitivna za infarkte zadnje lobanjske jame i lakunarne infarkte, 

obavezna je intravenska aplikacija jodnog kontrastnog sredstva koja moţe izazvati alergijske 

reakcije i nefrotoksičnost (112). 

1.10.4. MR difuzija 

MR pregledom endokranijuma se moţe dijagnostikovati infarkt u hiperakutnoj fazi i to 

difuzijom (DWI), koja ima izrazito visoku senzitivnost (88–100%) i specifičnost  

(86–100%) (113, 114). To je sekvenca moţe prikazati ishemiju već u prvih nekoliko minuta 

od početka nastajanja simptoma. U hiperakutnoj fazi infarkta difuzija je restriktivna. To znači 

da je infarkt hiperintenzan na DWI, hipointenzan na ADC mapi, dok se na T2W sekvenci ne 

vizualizuje jer je izointenzan. 
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                   DWI mapa          ADC mapa 

Slika 17. Primer: Bolesnik star 56. godina, drugi put hospitalizovan u bolnici „Sveti Sava“  

zbog senzorni afazije i srednje teške desnostrane hemipareze.  

Prva hospitalizacija pre tri godine zbog desnostrane diskretne pareze i desnostrane homonimne hemianopsije.  

Na DWI i ADC mapi vidi se akutni infarkt sa restriktivnom difuzijom u Wernikeovoj zoni  

sa zahvatanjem insulo-operkularne regije levo-obeležen belom strelicom na DWI mapi,  

a temporo-okcipitalno levo hronični infarkt uz retrakciju okcipitalnog roga leve bočne komore-obeležen  

belom strelicom na ADC mapi 

DWI prikazuje veličinu i lokalizaciju infarkta, što je veoma vaţno zbog eventualne 

primene trombolitičke terapije, jer ovakav terapija moţe dovesti do reperfuzije i redukcije 

veličine infarkta. DWI predstavlja srţ infarkta. Kod pacijenata koji su kandidati za 

trombolitičku terapiju za odreĎivanje penumbre koristi se ukrštanje (mismatch) izmeĎu DWI 

mape i perfuzije (PWI) (115). 

1.10.5. MR perfuzija endokranijuma 

MR perfuzija (PWI) kao i CTP vizualizuje hemodinamske uslove na mikro-

vaskularnom nivou i ima iste indikacije kao i CTP-a. 

PWI tehnike se dele: na one koje koriste egzogeno kontrastno sredstvo, kod kojih je 

neophodna intravenska aplikacija paramagnetnog kontrastnog sredstva i tehnike koje koriste 

endogena kontrastna sredstva-nekontrastne tehnike (116). Tehnike kod kojih se primenjuje 

intravenska kontrastno sredstvo, se dele na tehnike koje koriste T1 efekte-Relaxivity T1 i one 

koje koriste T2 efekte – Dynamic Susceptibility Contrast imaging (117). Nekontrastne 

tehnike su: Arterial spin labeling (ASL) i Blood oxigen level depend (BOLD) (118). Tehnike 

kod kojih je obavezna primena intravenskog kontrastnog sredstva imaju prednost u odnosu na 

nekontrastne tehnike jer poseduju: bolju rezoluciju, manje artefakata i pregled kraće traje 

(119). Nekontrastne tehnike imaju prednost jer postoji mogućnost njihovog ponavljanja bez 

rizika po pacijenta. 
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PWI obezbeĎuje perfuziju čitavog endokranijuma, a za svaki presek se kalkulišu iste 

mape kao i kod CT perfuzije: CBV, CBV i MTT. Potom se vrši ukrštanje mape DWI sa PWI 

mapama (mismatch) i odreĎuje se da li ima penumbre ili ne. Ukoliko je infarkt na DWI iste 

veličine kao i perfuzioni deficit na CBF ili MTT onda ne postoji zona penumbre. Ako je 

perfuzioni deficit na CBF ili MTT veći od infarkta na DWI, penumbra postoji  

(120, 121, 122). 

      DWI           CBF             CBV 

Slika 18. Primer MR difuzije i MR perfuzije endokranijuma bolesnice stare 72. godine,  

hospitalizovane u bolnici „Sveti Sava“ zbog desnostrane hemipareze.  

Na DWI mapi vidi se srž infarkta temporalno levo, dok je perfuzioni deficit veći na perfuziji  

u odnosu na difuziju i zahvata pored temporalnog i okcipitalnu regiju.  

Ukrštanjem DWI/PWI mapa postoji zona penumbre 

Prednosti CTP u odnosu na PWI : brţa i dostupnija metoda, niţa cena pregleda, bolji 

monitoring pacijenata, bolja prostorna rezolucija, a primenljiva kod pacijenata sa 

pejsmejkerom ili drugim kontraindikacijama za MR pregled (123, 124). 

Prednosti PWI u odnosu na CTP su: eksploracija čitavog endokranijuma, nema 

zračenja, manja verovatnoća pojave alergijske reakcije primenom paramagnetnog 

kontrastnog sredstva u odnosu na jodno kontrastno sredstvo, postoji mogućnost izbora 

nekontrastnih tehnika, bolja detekcija lakunarnih infarkta i infarkta zadnje lobanjske jame. 
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Mane PWI u odnosu na CTP: lošija prostorna rezolucija, češće kontraindikacije za MR 

pregled, oteţan monitoring pacijenata koji su ţivotno ugroţeni, manje dostupna metoda, 

nedovoljno edukovan kadar, skuplja metoda, postoji rizik od pojave nefrogene sistemske 

fibroze zbog primene paramagnetnog kontrastnog sredstva-gadolinijuma kod pacijenata sa 

bubreţnom insuficijencijom (125). 

1.10.6. MR angiografija glave i vrata 

MR angiografije su grupe tehnika koje se baziraju na upotrebi snaţnog magnetnog 

polja i radiofrekventnih talasa. Princip nastanka je zasnovan na razlici intenziteta signala 

izmeĎu prirodnog toka krvi i stacionarnog tkiva. Supresijom stacionarnog tkiva i 

potenciranjem na visokom signalu toka krvi mogu se dobiti informacije o vaskularnim 

strukturama. Ove tehnike su neivanzivne i mogu biti: nekontrastne i kontrastne (126). 

Nekontrastne tehnike se dele na tehnike ―svetle‖ i „tamne― krvi. Najčešće primenjivane su 

tehnike svetle krvi: 3D ili 2D „time of flight― (TOF) i 2D i 3D phase contrast (PC). 

Za prikaz intrakranijalnih arterijskih krvnih sudova najčešće nije neophodna 

intravenska aplikacija kontrastnog sredstva, dok se za prikaz ekstrakranijalnih krvnih sudova 

preporučuje primena kontrastnog sredstva. 

Slika 19. MR angiografija vrata sa iv aplikacijom kontrastnog sredstva – 3DT1FSPGR  

i MR angiografija glave – 3D TOF sekvenca.  

Primeri normalnog nalaza bez patologije 

Indikacije za MR angiografiju glave i vrata su iste kao i za CT angiografiju glave i 

vrata (127). Kontraindikacije su kao i za bilo koji pregled na MR aparatu: prisustvo pejs-

mejkera, metalna strana tela i implanti, neurostimulatori, agitiranost i klaustrofobija (128). 

Intravenska aplikacija kontrastnog sredstva je kontraindikovana kod pacijenata obolelih od 

bubreţne insuficijencije. 
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MR angiografija u odnosu na CT angiografija ima sledeće prednosti: ne zahteva uvek 

aplikaciju kontrastnog sredstva, pacijent se ne izlaţe zračenju, moţe se ponavljati nekoliko 

puta, a da nema štetnih efekata ili posledica po zdravlje pacijenta, kavernozni segmenti i 

segment na bazi lobanje se bolje vizualizuju, a ukoliko je neophodna iv aplikacija 

kontrastnog sredstva alergijske reakcije su izuzetno retke. 

Nedostaci su kompromitacija pregleda usled sporog ili vrtloţnog protoka i prisustva 

raspadnih produkata krvi koji kompromituju interpretaciju nalaza, nedovoljno dobro 

prikazane distalne grane intrakranijalnih krvnih sudova, nemogućnost vizualizacije 

kalcifikovanih i ulcerisanih plakova (129). 

1.10.7. Dopler magistralnih arterija vrata 

Dopler Magistralnih arterija vrata (MAV) predstavlja kombinaciju B-mod 

ultrasonografskog snimanja i primenu pulsnog doplera uz spektralnu analizu (130). To je 

ultrazvučna metoda koja prikazuje morfologiju lezije i hemodinamske karakteristike, pri 

čemu je senzitivnost ove metode 90–98%, a specifičnost 88–94% (131). Hemodinamske 

karakteristike koje mogu da se odrede su: smer protoka, brzine protoka i izgled pulsnog 

talasa. 

Na osnovu ovih parametara procenjuje se stepen stenoze i indikuje se dalja dijagnostika 

zbog sumnje na proksimalnu ili distalnu (intrakranijalnu) leziju. 

Prednosti doplera MAV u odnosu na druge angiološke metode su: neinvazivnost, 

pristupačnost, niska cena pregleda, prikazuje morfologiju plaka, daje mogućnosti praćenja i 

ponavljanja procedure, daje podatke o hemodinamici, indikuje dalje dijagnostičke procedure 

(CTA, MRA, DSA). 

Nedostaci ultrazvučne dijagnostike MAV su: nemogućnost registrovanja protoka kod 

stenoza od 95–99% (pseudokluzija), kalcifikovan plak koji zbog akustičke senke oteţava 

procenu stenoze, oteţana detekcija manjih hipoehogenih plakova, oteţana eksploracija kod 

visoko postavljene karotidne bifurkacije, manja senzitivnost za vertebralne arterije. 
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Slika 20. Dopler MAV: Primer bolesnika starosti 66. godina, sa srednje teškom  

levostranom hemiparezom, a na dopleru se vidi subokluzija desne ACI na ishodištu 

1.10.8. Transkranijalni dopler 

Transkranijalna dopler ultrasonografija (TCD) omogućava procenu intrakranijalne 

cirkulacije u području Wilisovog šestougla i velikih krvnih arterija. Ovom metodom se 

uspešno identifikuju hemodinamski značajne stenoze i okluzije, pouzdano procenjuje 

nastanak tromboembolijskih promena i razvoj arterijskog spazma. Pruţa nam vaţne 

informacije o intrakranijalnom krvotoku, kolateralnom protoku i postojanju tranzitornih 

mikroembolijskih signala u pojedinim arterijama. Intermitentni TCD sluţi za praćenje efekata 

trombolitičke terapije i evidentiranje rekanalizacije tromba (132). 
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Slika 21. Bolesnica starosti 56. god., primljena u Bolnicu“Sveti Sava“ zbog oduzetosti 

desne polovine tela i nemogućnosti govora. TCD je pokazao subokluziju paraselarnog  

karotidnog sifona levo uz propagaciju na terminalnu ACI.  

Iza stenoze postoji pad protoka u supraklinoidnom segmentu leve ACI 

1.10.9. Digitalna subtrakciona angiografija 

Digitalna subtrakciona angiografija (DSA) je invazivna radiološka procedura koja se 

bazira na primeni X zraka, prikazuje vaskularno stablo glave i vrata, pri čemu se tokom 

pregleda otklanjaju nepotrebne i neţeljene informacije u pozadini (kost i parenhim). 

Neophodna je primena jodnog kontrastnog sredstva, pri čemu pristup moţe biti iz prepone, 

ruke, direktnom punkcijom karotidne arterije u vratu, uz korišćenje sajli i katetera. Moţe biti 

dijagnostička i terapijska: intraarterijsku tromboliza, mehanička trombektomija, primena 

penumbra sistema, endovaskularna tromboaspiracija (133). 

Slika 22. Cerebralna digitalna subtrakciona angiografija. Primer pacijenta, ženskog pola, 

starosti 69. godina sa visokostepenom stenozom arterije basilaris 
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1.11. TERAPIJA AIMU 

Specifičnu terapiju AIMU predstavlja primena:

1. intravenske trombolitičke terapije

2. rane antitrombotične terapije

3. lečenja povišenog intrakranijalnog pritiska

4. prevencija i menadţment komplikacija (1)

Trombolitička terapija predstavlja primenu rekombinantnog tkivnog plazminogen 

aktivatora (rtPA), proteina koji učestvuje u razgradnji tromba. To je enzim, serin proteaza 

koji je izolovan iz endotelijanih ćelija zida krvnog suda i ima veoma vaţnu ulogu u procesu 

fibinolize, jer kao katalizator konvertuje plazminogen u plazmin. Njegova najvaţnija 

indikacija je hiperakutni ishemijski moţdani udar. Na osnovu rezultata NINDS studije iz 

1995. godine (134), U.S. Food and Drug Administration (FDA) je 1996. godine odobrila 

primenu rtPA (135). RtPA se moţe aplikovati sistemski-intravenskom primenom i 

intraarterijski-kateterizacijom. Terapijski prozor za primenu intravenske trombolitičke 

terapije je u početku bio 3 h, a potom je proširen na 4,5 h od početka nastanka simptoma 

moţdanog udara (136). Intravenski rtPA se primenjuje u dozi od 0,9 mg/kgTT, maksimalno 

90Mg, a 10% od ukupne doze u bolusu u prvih sat vremena. 

Inkluzioni kriterijumi za primenu trombolitičke terapije su (1): 

 terapijski prozor < 4,5 h

 stabilan neurološki deficit

 NIHSS skor od 4–25

 nepostojanje znakova intrakranijalnog krvarenja na nekontrastnom CT endokra-

nijuma

 normalan koagulaconi status

 krvni pritisak (sistolni <185mmHg , a dijastolni <110 mm)

 glikemija od 2,7–22 mmol/l

 broj trombocita < 100 000 /mm
3

Kontraindikacije za primenu rtPA su: 

 bilo koji oblik krvarenja na nekontrastnom CT endokranijuma

 sumnja na SAH i pored negativnog CT nalaza
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 broj trombocita < 100 000 /mm
3

 nestabilni neurološki deficit

 konvulzije kao inicijalni simptom

 korišćenje heparina u prethodnih 48 h ili produţeno parcijalno tromboplastinsko

vreme

 terapija antikoagulantnim sredstvima ili protorombinsko vreme > 15 sek (INR >1,7)

 bilo koja hirurška intervencija u poslednje 2 nedelje

 akutno unutrašnje krvarenje (gastrointestinalno ili urinarno ili hemoptizije…)

 u poslednja tri meseca bilo koja intrakranijalna hirurška intervencija, trauma glave,

moţdani udar ili infarkt miokarda

 u anamnezi postojanje ranije intrakranijalne hemoragije

 postojanje arterio-venske malformacije ili aneurizme

 sistolni arterijski pritisak iznad 180mmHg i dijastolni pritisak iznad 110 mmHg

 glikemija ispod 2,7mmol/L i iznad 22,2 mmol/l

 lumbalna punkcija u poslednjih 7 dana

2. CILJEVI RADA

1. Odrediti perfuzionom kompjuterizovanom tomografijom minimalnu i najpogodniju

veličinu penumbre (izraţenu u procentima), za primenu intravenske trombolitičke

terapije kod bolesnika sa akutnim ishemijskim moţdanim udarom.

2. Odrediti perfuzionim kompjuterizovanom tomografijom endokranijuma površinu

infarkta, pogodnu za primenu intravenske trombolitičke terapije kod bolesnika sa

akutnim ishemijskim moţdanim udarom.

3. Utvrditi i uporediti finalnu veličinu infarkta mozga kod bolesnika sa akutnim

ishemijskim moţdanim udarom koji su primili intravensku trombolitičku terapiju u

odnosu na bolesnike koji je nisu primili.

4. Uporediti vreme proteklo od početka nastanka simptoma akutnog ishemijskog

moţdanog udara do dolaska bolesnika u bolnicu sa neurološkim oporavkom i

smrtnim ishodom.
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3. HIPOTEZE

1. Minimalna veličina penumbre za primenu intravenske trombolitičke terapije kod

bolesnika sa akutnim ishemijskim je oko 20%, a najpogodnija je oko 100%.

2. Površina infarkta na perfuzionoj kompjuterizovanoj tomografiji, < 3000 mm²

(merena na Cerebral blood volume mapi) je pogodna za primenu intravenske

trombolitičke terapije kod bolesnika sa akutnim ishemijskim moţdanim udarom.

3. Bolesnici sa akutnim ishemijskim moţdanim udarom koji su primili intravensku

trombolitičku terapiju imaju značajno manju finalnu veličinu infarkta mozga.

4. Bolesnici sa akutnim ishemijskim moţdanim udarom koji su se ranije javili u

bolnicu i primili intravensku trombolitičku terapiju imaju bolji neurološki ishod u

smislu oporavka i manju smrtnost.

4. MATERIJAL I METODE

Ovo je vrsta retrospektivne kliničko-opservacione studije koja sadrţi eksperimentalnu i 

kontrolnu grupu pacijenata. Uzorak istraţivanja su činili pacijenti hospitalizovani u 

Specijalnoj bolnici „Sveti Sava―, koji su bili kandidati za primenu intravenske trombolitičke 

terapije zbog AIMU, u periodu od septembra 2007. do januara 2013. godine. 

Eksperimentalnu grupu je činilo 100 pacijenata kod kojih je: 

 primenjena CT perfuzija endokranijuma;

 dokazan akutni ishemijski moţdani udar i

 aplikovana i primljena puna doza intravenske trombolitičke terapiju (rtPA).

Kontrolnu grupu je sačinjavalo 30 pacijenata, kod kojih je: 

 primenjena CT perfuzija endokranijuma;

 dokazan akutni ishemijski moţdani udar, ali

 nije aplikovana intravenska trombolitička terapija.

Uzorak je slučajan i uključuje pacijente oba pola, različitih uzrasta, kod kojih je CT 

perfuzijom glave dokazan akutni moţdani udar, a potom potvrĎen na kontrolnom 

standardnom nekontrastnom CT glave nakon 24 sata. Bolesnici koji su ranije imali ishemijski 

moţdani udar (po anamnestičkim podacima moţdani udar stariji od 3 meseca, a po 
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radiološkim kriterijuma na CT pregledu demarkiran hronični infarkt), mogli su biti uključiti u 

uzorak. 

Bolesnici nisu bili uključeni u uzorak ukoliko: 

 i na CT perfuziji i na kontrolnom CT pregledu nakon 24 h nije dokazan AIMU, iako

je primenjena i.v trombolitička terapija;

 nisu primili punu dozu rtPA i

 postoje artefakti na CT perfuziji, pa su mape nevalidne za interpretaciju.

Iz istorija bolesti prikupljeni su podaci o pacijentima koji se odnose na: 

 pol i starost;

 vreme proteklo od početka moţdanog udara do dolaska u bolnicu;

 postojanje faktora rizika za moţdani udar: hipertenzija, dijabetes melitus,

kardiološka i hematološka oboljenja, hiperholesterolemija, hiperlipidemija, kao i

pozitivna porodična anamneza na moţdani udar, pušenje, alkoholizam, narkomanija;

 ulazni NIHHS skor 1 koji je dobijen neposredno pre primene trombolitičke terapije u

eksperimentalnoj, odnosno pre CT perfuzije kod kontrolne grupe;

 NIHSS skor 2 pri otpusti iz bolnici kako za kontrolnu tako i za eksperimentalnu

grupu pacijenata, koji ukazuje na oporavak, stacionaran neurološki nalaz, pogoršanje

stanja pacijenta ili smrt.

Vršena su sledeća merenja: 

 površina perfuzionog deficita na svakoj mapi (CBV, CBF i MTT) izraţena u mm
2
,

pri čemu je CBV determinisan kao srţ infarkta (93);

 površina penumbre, procenjena ukrštanjem CBF/CBV mape, koja je potom izraţena

u procentima; CBF–CBV/CBV x 100 (137);

 postojanje ili ne leukoarajoze na standardnom nekontrastnom CT pregledu pre

učinjene CT perfuzije; ukoliko postoji leukorajoza vršiće se njeno stepenovanje u III

kategorije (lakša, umerena i izraţena) (138), po novoj modifikovanoj Fazekasovoj

skali koja je dizajnirana za procenu bele mase na CT-u i na MR-u endokranijuma i

naziva se ―age-related white matter changes‖ (ARWMC). O je kodiran nalaz bez

postojanja leukoarajoze, 1 sa postojanjem fokalnih lezija, 2 sa početnim

konfluiranjem lezija i 3 sa difuznim konfluentnim lezijama sa i bez obuhvatanja „U―

fiber vlakna;

 površina infarkta na kontrolnom CT pregledu glave nakon 24 h, izraţena u mm
2
.
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Izračunate su sledeće varijable ishoda lečenja: 

1. Stopa preţivljavanja odnosno smrtnosti

2. Neurološki kriterijum ishoda će biti procenjivani kao:

 Kontinuirna varijabla neurološkog ishoda koja predstavlja razliku u skoru testa

NIHSS tako što od NIHSS1 pri prijemu u bolnicu oduzmemo NIHSS2 pri otpustu iz

bolnice. Smrtni ishod je posebno kategorisan zbog velikog odstupanja razlike

izmeĎu NHSS1 i NHSS2 od ostalih skorova što moţe da ugrozi linearni odnos ove

varijable sa drugim varijablama.

 Kategorička varijabla neurološkog ishoda u okviru koje su determinisane sledeće

kategorije:

 Nema poboljšanja – NIHSS je ostao isti ili se nedovoljno poboljšao ˂ 4 (139).

 Umereno kliničko ili neurološko poboljšanje kada se NIHSS skor poboljšao za ≥ 4

poena (140, 141, 142).

 Značajno kliničko ili neurološko poboljšanje koje dovodi do povoljnog kliničkog

ishoda ≥ 8 poena poboljšanja u NIHSS skoru (143).

 Umereno neurološko pogoršanje – NIHSS skor se pogoršao, jer se povećao od

1–7 poena.

 Značajno neurološko pogoršanje – NIHSS skor se pogoršao za 8 i više poena.

3. Radiološki kriterijumi:

 Površina očuvane penumbre: CBF–CTk izraţena u mm
2
.

 Procenat očuvane penumbre: površina očuvane penumbre merena na kontrolnom CT

pregledu nakon 24 h izračunata u % u odnosu na početnu penumbru pri prijemu:

{(CBF–CTk)/(CBF–CBV)} X 100. Ukoliko je konačno oštećenje veće od početnog,

odnosno ako je došlo do šire lezije nego što je penumbra, procenat konačne

penumbre je kodiran je kao 0 (144).

4. Udruţen neurološki i radiološki oporavak:

Umereni oporavak postoji ukoliko je: 

 došlo do poboljšanja NIHSS skora za 4 i više poena i

 postoji očuvana penumbra od 20-80% u odnosu na početnu penumbru (97)

Značajni oporavak podrazumeva: 

 neurološko poboljšanje u smilsu NIHSS od 8 poena i više i

 procenat očuvane penumbre od 80% i više (97)
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TakoĎe se odreĎivao: 

Uzrok moţdanog udara na osnovu TOAST klasifikacije, tako da su pacijenti biti 

podeljeni u pet podtipova AIMU (145): 

1. Pacijenti koji su selektovani u prvi podtip TOAST-a su pacijenti sa makro-

angiopatijom, odnosno aterosklerozom. Kod ovih pacijenta uzrok moţdanog udara

je krvni sud koji je značajno stenoziran ili okludiran. Tokom hospitalizacije

primenjene su odgovarajuće različite i u tom trenutku dostupne i pogodne

dijagnostičke angiološke procedura za procenu vaskularnog stanja krvnih sudova

glave i vrata (CT angiografija glave i vrata ili MR angiografija glave i vrata ili

Dopler MAV i TCD ili DSA). Svi pacijenti su imali obavezno uraĎen barem jedan, a

kod nekih i više pomenutih dijagnostičkih modaliteta za procenu stanja krvnih

sudova i glave i vrata.

2. Irigaciono područje kome pripada infarkt, odnosno teritorijalna pripadnost infarkta:

ACI, ACM, ACP, ACA, AB, ili AV na osnovu lokalizacije infarkta na nekontra-

stnom CT endokranijuma i naravno upotrebom pomenutog vaskularnog imidţinga.

3. Pacijenti selektovani u drugi podtip TOAST-a su pacijenti kod kojih je

kardioembolizacija bila uzrok moţdanog udara, a to su bile najčešće sledeće

kardiološke bolesti : fibrilacija pretkomora, prisustvo tromba u srcu, srčane mane,

endokraditis, kardiomiopatije. Kod ovih pacijenata su ove bolesti verifikovane sa

internističke strane kardiološkim dijagnostičkim procedurama: EKG-om,

ehokardiografjom srca, rendgengrafijama srca i pluća.

4. Kod pacijenta koji su pripadali retkim uzrocima moţdanog udara (TOAST 4), bio je

uraĎena set proširenih laboratorijskih analize, u smislu specifičnih imunoloških,

seroloških i hematoloških analiza u zavisnosti od pojedinačnog slučaja.

5. Prisustvo, odnosno odsustvo intracerebralne hemoragije, kao moguće komplikacije,

je analizirana na kontrolnom CT pregledu glave učinjenom nakon 24 h. Skorovanje

je vršeno po European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS I) skali koja

razlikuje petehijalnu hemoragiju (HI) i parenhimsku hemoragiju (PH), a svaka

podvrsta se delila na tip 1 ili tip 2 (146). Kod petehijalne hemoragije ne postoji

kompresivni efekat, za razliku od parenhimske hemoragije. Tip 1 HI ukazuje na

manje petehije, a tip 2 HI na konfluentne petehije. PH tip 1 ukazuje na krvarenje

koje obuhvata ˂ od 30% infarkta i daje umereni kompresivni efekat, dok PH tip 2

obuhvata ˃ 30% zahvaćenog infarkta i daje značajni kompresivni efekat. Petehijalna

hemoragija tip 1 ili 2 ili parenhimska hemoragija tip 1 su asimptomatske, a

parenhimska hemoragija tip 2 je simptomatska hemoragija.
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4.1. NEKONTRASTNI MSCT PREGLED ENDOKRANIJUMA 

Svakom pacijentu je prvo uraĎen nekontrastni MSCT pregled endokranijuma, 

presecima od 2,5 mm kroz ceo endokranijum od baze lobanje do verteksa, a isključeno je 

postojanje bilo kojeg oblik hemoragije i jasno izdiferenciranog infarkta mozga. Potom se 

pacijent priprema za CT perfuziju tako što se urade hitne laboratorijske analize: urea i 

kreatinin zbog intravenske primene kontrastnog sredstva, popuni informacioni pristanak za 

aplikaciju kontrastnog sredstva i uzimaju podaci o postojanju alergije na lekove i hranu. 

4.2. PROTOKOL ZA CT PERFUZIJU 

Primenjena dijagnostička metoda je CT perfuzija endokranijuma na 16-MSCT aparatu, 

model: Bright speed, proizvoĎač: General Electric Medical systems. To je dekonvoluciona 

tehnika, uz aplikaciju 40 ml jodnog nejonskog kontrastnog sredstva (Ultravist 370 ili 

Visipaqaue-izoosmolarno 350) u 25 ml fiziološkog rastvora. Ova infuzija se primenjuje 

isključivo pomoću injektora, brzinom od 4-5ml/s. Pacijentima se plasira braunila u kubitalnoj 

veni, širine od 18–20 gauge. Skeniranje je vršeno odloţeno i iznosilo je 4 s. Zbog softverskih 

ograničenja na MSCT aparatu, nije bilo moguće obaviti perfuziju čitavog endokranijuma. 

Korišćeni su sledeći CT parametri: zakošenje gentrija 0, debljina preseka 

5 mm, 80 kV, 200 mA, vreme rotacije 1s, FOV 22 cm, matriks 512 X 512 piksela. Nivo 

skeniranja se odreĎivao u zavisnosti od kliničke slike i neurološkog statusa. Taj nivo je 

najčešće bio u regiji bazalnih ganglija, ali se obavljao kako u regiji zadnje lobanjske jame, 

tako i iznad nivoa bazalnih ganglija. CT perfuzijom se eksplorisalo ukupno 2 cm mozga 

(dobijaju se 4 preseka od po 5 mm) u trajanju od 45 s. Dobijeno je 356 sirovih snimaka koje 

su zahtevali postprocesing. Bilo je moguće automatski ili ručno obraĎivati mape, smanjivati 

manje artefakte zbog pomeranja pacijenta, postaviti arterijski input na kontralateralnu ACA u 

odnosu na moţdani udar i venski ROI u projekciji sinusa sagitalisa superiora. 

Postprocesingom su dobijene po 3 mape u koloru za svaki presek (CBV, CBF i MTT), 

što znači da je ukupno generisano 12 perfuzionih mapa mozga. Postprocesing mapa, analiza 

mapa i sva merenja su vršena na radnoj stanici Advantage Workstation 4.3, GE Medical 

Systems) sa softverom za perfuziju (Perfusion 3 I 4, GE Medical Systems). Merene su 

površine infarkta na CBV, CBF i MTT mapi za svaki presek, pri čemu se uzimala prosečna 

površina infarkta za sva četiri preseka, izraţena u mm
2
. TakoĎe su sa kontrolnog standardnog

nekontrastnog CT pregledu nakon 24 h, vršena merenja finalne površine infarkta u mm
2
, na

radnoj stanici, na istim presecima, gde je raĎena CT perfuzija izraţena u prosečnim 

vrednostima. Ova merenja su vršena kako kod pacijenata u eksperimentalnoj tako i u 
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kontrolnoj grupi. Odstupanja CTk od CBV u smislu manje površine do 5% posmatrana je kao 

greška merenja (ručno crtanje), a preko 5% kao oporavak (147). 

CBF    CBV MTT 

 Inicijalni nativni CT       Kontrolni CT nakon 24 h 

Slika 23. Primer bolesnika muškog pola, starog 57. godina sa NIHSS ulaznim skorom 15,  

u CBF mapi uočavamo perfuzioni deficit temporo-parijetalno desno, mali u CBV regiji  

u nivou insule desno. Ovakav nalaz ukazuje na veliki mismatch, dokazano postojanje  

penumbre. Bolesnik je primio rtPA, nakon čega dolazi do povlačenja neurološkog deficita, 

kontrolni NIHSS skor je 4, a na kontrolnom CT pregledu nakon 24 h konačni mali infarkt  

u insularnoj regiji, u potpunoj korelaciji sa CBV mapom po veličini i lokalizaciji  

uz očuvanu penumbru od 100% 
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    CBF       CBV MTT 

Inicijalni nativni CT        Kontrolni CT nakon 24 h 

Slika 24. Primer bolesnice starosti 72. godine sa ulaznim NIHSS skorom 19,  

velikim perfuzionom deficitom u CBF i CBV mapi fronto-temporo-okcipitalno desno  

kortiko-subkortikalno bez zahvatanja bazalnih ganglija, bez postojanja mismatch-a i bez znakova penumbre.  

Pacijent nije primio rtPA, te pripada kontrolnoj grupi.  

Kontrolni NIHSS skor je stacionaran, na kontrolnom CT pregledu nakon 24 h vidi se jasno razvijen kompletan 

infarkt na mestu ranije opisanog perfuzionog deficita-potpuna korelacija lokalizacije  

i veličine deficita sa perfuzionim deficitom u zoni irigacije a.cerebri medije desno 
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Slika 25. Bolesnica starosti 54. godine, sa ulaznim NIHSS skorom od 12 poena.  

Na CBF mapi vidi se perfuzioni deficit u nivou bazalnih ganglija, dominanto kortikalnoj zoni 

temporalne regije i manjim delom i u frontalnoj regiji, manji perfuzioni deficit u CBV mapi  

koji obuhvata bazalne ganglije i manji deo frontalne regije kortiko-subkortikalno desno.  

Mismatch postoji. Primenjena rtPA, dolazi do povlačenja neurološkog deficita, a kontrolni  

NIHSS skor je 5. Na kontrolnom CT pregledu nakon 24 h zona procenjene penumbre  

je u potpunosti spašena terapijom, tako da je konačni infarkt u korelaciji sa  

CBV mapom u smislu lokalizacije i veličine lezije 
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Slika 26. Pacijent starosti 62. godine, hospitalizovan zbog senzomotorne disfazije  

i lakše hemipareze, ulazni NIHSS skor 8 pri prijemu. Na perfuzionim mapama vidi se  

perfuzioni deficit temporoparijetalno levo koji je identične veličine u CBF i CBV mapi,  

bez postojanja mismatcha. Pacijent je primio rtPA, ne dolazi do poboljšanja neurološkog  

deficita, izlazni NIHSS 8, a na kontrolnom CT pregledu nakon 24 h vidi se definitivni infarkt 

temporo-parijetalno levo, koji odgovara perfuzionim deficitima u CBF/CBV mapi  

u smislu lokalizacije i veličine infarkta 

4.3. STATISTIČKE ANALIZE 

Prikupljanje podataka se vršilo na osnovu bolničkog informacionog sistema Specijalne 

bolnice „Sveti Sava― (Infomedis). Radiološka merenja su vršena na radnoj stanici GE MSCT 

aparata. Statistička obrada je vršena programom SPSS, grafička prezentacija programom 

Microsoft PowerPoint, a kompletan rad obraĎen u tekst procesoru Microsoft Word for 

Windows. Dobijeni podaci su obraĎeni i prikazani tabelarno i grafički. 
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Statističke analize koje su korišćene: χ
2
-kvadrat test, Unvarijanta analiza varijanse 

(ANOVA), Multivarijatna analiza varijanse (MANOVA), Klaster analiza, Logistička 

regresija, Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) analiza. 

5. REZULTATI

5.1. OPIS 

5.1.1. Demografske varijable 

Prosečna starost pacijenata bila je 68. godina ( X =68,2 ±10,46 god) i kreće se od 

32. godine do 87. godina. Najveći broj pacijenata je bio u starosnoj dobi od 65-80 godina,

njih 60,8%. 

Grafikon 1. Struktura ispitanika po starosnim grupama na čitavom uzorku 

Na čitavom uzorku N=130 bilo je 53,1% muškog i 46,9% ţenskog pola. 

Grafikon 2. Učestalost po polu na čitavom uzorku 

6.20%

25.40%

60.80%

7.70%
0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

˂50god 50-64god 65-80god ˃80god

M 
53,1 

Ž 
46,9 

Pol 



45 

5.1.2. Faktori rizika 

Od analiziranih faktora rizika, hipertenzija je bila je najzastupljenija u 86,2%, potom 

kardiološke bolesti u 65,4%, zatim dislipidemije u 40,8%, pušenje u 26,9% i dijabetes melitus 

u 20% slučajeva (Tabela 7). 

Tabela 7. Zastupljenost faktora rizika AIMU na čitavom uzorku (N=130) 

Faktori rizika 

Da Ne 

N % N % 

Hipertenzija 112 86,2 18 13,8 

Kardiološka oboljenja 85 65,4 45 34,6 

Dijabetes melitus 26 20,0 104 80,0 

Povišen holesterol i trigliceridi (dislipidemije) 53 40,8 77 59,2 

Hereditet 19 14,6 111 85,4 

Hematološki poremećaji 3 2,3 127 97,7 

Pušenje 35 26,9 95 73,1 

Alkoholizam 14 10,8 116 89,2 

Narkomanija 1 0,01 129 99,9 

Na čitavom uzorku N=130, kod najvećeg broja pacijenata uzrok AIMU je bila 

ateroskleroza velikih krvnih sudova u 44,6%, kardioembolizacija u 31,5%, lakunarni infarkti 

u 15,4%, retki uzroci AIMU u 2,3% i kriptogeni AIMU u 6,2% slučajeva (Grafikon 3). 

Grafikon 3. Učestalost uzroka AIMU po TOAST klasifikaciji na čitavom uzorku 
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5.1.3. Proteklo vreme od početka simptoma do dolaska u bolnicu 

Prosečno vreme proteklo od početka pojave simptoma AIMU do prijema u bolnicu je 

iznosilo oko 155,39 ±55, 62 minuta ili oko 2,5 h. 

Najveći broj pacijenata se javljao u bolnicu u trećem satu, njih 38,5%, dok se najmanje 

pacijenata javilo u prvom satu, samo 6,2% slučajeva (Grafikon 4). 

Grafikon 4. Prosečno vreme od početka AIMU do prijema u bolnicu za čitav uzorak 

5.1.4. Karakteristike infarkta mozga 

U karakteristike infarkte mozga ubrajamo: lokalizaciju-teritorijalna pripadnost infarkta, 

perfuzione parametre: CBF, CBV i MTT, veličinu penumbre i % procenat penumbre. 

Lokalizacija infarkta 

Infarkti u zoni irigacije ACM su bili najzastupljeniji kod 74,6% pacijenata, potom u 

zoni irigacije ACI-11,5%, zatim u irigacionom području arterije AB kod 7,7% pacijenata 

(Tabela 8). 

Tabela 8. Teritorijalna pripadnost infarkta na čitavom uzorku 

Krvi sud N % 

ACM 97 74,6 

ACI 15 11,5 

AB 10 7,7 
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ACP 6 4,6 

AV 1 0,8 

ACA 1 0,8 

Infarkti prednjeg sliva obuhvataju 86,9% (N=113) svih infarkta, a zadnjeg sliv 13,1% 

infarkta (N=17). 

Perfuzioni parametri 

Perfuzioni deficit na CBV mapi su najmanje površine, potom slede deficiti na CBF 

mapi, a najveći deficiti su na MTT mapi (Tabela 9). 

Tabela 9. Prosečne vrednosti površina perfuzionih deficita (mm
2
) na perfuzionim para-

metrima (CBV, CBF i MTT) pri prijemu u bolnicu na čitavom uzorku (N=130) 

Perfuzioni deficiti 

(mm
2
) 

na perfuzionim 

parametrima 

X SD Min Max p 

CBV 870,41 800,37 26 4550 

<0,001 CBF 1526,00 1040,30 43 4871 

MTT 2085,88 1338,72 44 6085 

Postoji visoko statistički značajna razlika izmeĎu perfuzionih deficita na CBV i CBF  
mapi, CBV i MTT mapi i CBF i MTT mapi (p<0,001). 

Prosečna veličina penumbre kod pacijenata na čitavom uzorku iznosi 655,59 ± 738,86 

mm
2 
i kreće se od 0 mm

2
 do 3819 mm

2
.

Prosečan procenat penumbre na čitavom uzorku iznosi 147,08 ± 239,81%, pri čemu se 

procenat penumbre kreće od 0% do 1709%. 

5.1.5. Leukoarajoza 

Samo 6 pacijenata (6%) u eksperimentalnoj grupi je imalo leukoarajozu, tako da je 

nemoguće zbog niskog procenta doneti zaključak kako leukarajoza utiče na neurološki ishod. 

U kontrolnoj grupi 9 pacijenata (30%) je imalo u izvesnoj meri prisutnu leukoarajozu na 

CT pregledu. 
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5.1.6. Neurološka procena 

Prosečna vrednost ulaznog NIHSS skora (NIHSS 1) pri prijemu iznosi 13,90 ±5,54 

poena, pri čemu se skor kreće od 2 do 25 poena. 

5.1.7. Varijable ishoda 

Veličina infarkta na kontrolnom skeneru 

Prosečna konačna površina infarkta na kontrolnom CT pregledu nakon 24 h (CTk) 

iznosi 1039 ±1035,24 mm
2 

i kreće se od 29 mm
2
 do 5832 mm

2
.

Procenat očuvane penumbre 

Procenat očuvane penumbre u proseku iznosi 66% na čitavom uzorku 

( X =65,73±46,55%). Od ukupnog broja pacijenata, 52,3% pacijenata je sačuvalo penumbru 

od 90–100%, a 1,5% pacijenata izmeĎu 10–20% penumbre (Grafikon 5). 

Grafikon 5. Procenat očuvane penumbre na čitavom uzorku 

Površina očuvane penumbre 

Površina očuvane penumbre na čitavom uzorku u proseku iznosi 486,82 ±850,39 mm
2
.

Smrtnost 

Od ukupno 130 pacijenata, u bolnici je preminuo 21 (16,2%). Pacijenti koji su 

preminuli su bili nešto stariji (72,14 godine u odnosu na preţivele 67,45 godine) sa 

graničnom statističkom značajnošću (p=0,06). 
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Intrakranijalno krvarenje 

Na čitavom uzorku od 130 pacijenata, bilo je 13,8% slučajeva asimptomatskog 

krvarenja i 2,3% simptomatskog krvarenja na kontrolnom CT pregledu nakon 24 h 

(Grafikon 6). 

Grafikon 6. Procenat Intracerebralnog krvarenje na kontrolnom CT pregledu 

na čitavom uzorku 

Neurološka procena 

Prosečan skor na NIHSS testu preţivelih pacijenata na otpustu (NIHSS 2) iznosi 

6,23±4,42 , a skor se kreće od 0 do 20 poena. 

Prosečna razlika izmeĎu početnog i krajnjeg NIHSS-a (NIHSS1 – NIHSS2) iznosi 

7,12± 5,44 poena kod pacijenata koji su preţiveli. 

Neurološki oporavak 

Na čitavom uzorku do umerenog neurološkog poboljšanja došlo je kod 58,5% (N=76), 

a do značajnog poboljšanja došlo je kod 35,4% pacijenata (N=46). 

5.2. RAZLIKE IZMEĐU KONTROLNE I EKSPERIMENTALNE 

GRUPE U ODNOSU NA NEZAVISNE VARIJABLE 

5.2.1. Demografske varijable 

Ne postoji statistički značajna razlika u starosti i polu izmeĎu eksperimentalne 

kontrolne grupe pacijenata (p˃0.05). 
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5.2.2. Faktori rizika 

Nije bilo statistički značajne razlike u učestalosti sledećih faktora rizika izmeĎu 

eksperimentalne i kontrolne grupe: hipertenzije (p=0,485), dislipidemija (p=0,277) i 

alkoholizama (p=0,868). 

Postoji statistički značajna razlika u učestalosti dijabetes melitusa (p˂0,05) u 

eksperimentalnoj u odnosu na kontrolnu grupu, a visoko statistički značajna razlika 

kardioloških oboljenja i pušenja (p˂0,001) u kontrolnoj u odnosu na eksperimentalnu grupu 

(Tabela 10). 

Tabela 10. Procenat signifikantnih faktora rizika u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

Faktori rizika 

Eksperimentalna 

grupa (N=100) 

Kontrolna grupa 

(N=30) 
p 

N % N % 

Kardiološka oboljenja 

˂0,001 Ima 34 34,0 25 83,3 

Nema 66 66,0 5 16,7 

Dijabetes melitus 

˂0,05 Ima 78 78,0 18 60,0 

Nema 22 22,0 12 40,0 

Pušenje 

˂0.001 Da 26 26,0 19 63,3 

Ne 74 74,0 11 36,7 

Ne postoji statistički značajna razlika izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe u 

odnosu na TOAST klasifikaciju (p=0,717). 

5.2.3. Proteklo vreme od početka simptoma do dolaska u bolnicu 

Postoji statistički značajna razlika u odnosu na vreme proteklo od početka simptoma do 

dolaska u bolnicu izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe (p<0,05). Od početka simptoma 

do dolaska u bolnicu najviše pacijenata iz kontrolne grupe je došlo tokom drugog sata 

(30,3%), a najviše pacijenata iz eksperimentalne grupe tokom trećeg sata (44%) 

(Tabela 11). 
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Tabela 11. Procenat dolaska pacijenta u bolnicu po satima u eksperimentalnoj i kontrolnoj 

grupi 

Sati 

Eksperimentalna grupa 

(N=100) 

Kontrolna grupa 

(N=30) 
p 

N % N % 

1 h 4 4,0 4 13,3 

<0,05 

2 h 22 22,0 9 30,3 

3 h 44 44,0 6 20,0 

4 h 23 23,0 6 20,0 

5 h 7 7,0 5 16,7 

5.2.4. Karakteristike infarkta mozga 

Ne postoji statistički značajna razlika u učestalosti odgovornog krvni suda za nastanak 

infarkta (p=0,84), niti krvnog sliva (p=0,76) izmeĎu pacijenata u eksperimentalnoj i 

kontrolnoj grupi. 

Univarijantna analiza varijanse nije pokazala statistički značajnu razliku u veličini 

perfuzionih deficita na perfuzionim parametrima izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe 

(p˃ 0,05) (Tabela 12). 

Tabela 12. Površine perfuzionih deficita (mm
2
) na perfuzionim mapama (CBF, CBV i MTT)

u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

Perfuzioni deficiti  

(mm
2
) na mapama 

Eksperimentalna grupa 

(N=100) 

Kontrolna grupa 

(N=30) 
p 

X SD X SD 

CBV 812,73 768,12 1062,67 886,38 0,13 

CBF 1579,45 1040,33 1347,83 1037,61 0,29 

MTT 2173,05 1349,15 1795,30 1282,49 0,18 

Na osnovu univarijantne analize varijanse moţemo da zaključimo da ne postoji 

statistički značajna razlika izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe u procentu penumbre 

(p˃0,05), ali postoji statistički značajna razlika u veličini penumbre (p<0,05) (Tabela 13). 
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Tabela 13. Veličina i procenat penumbre u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

Penumbra 

Eksperimentalna grupa 

(N=100) 

Kontrolna grupa 

(N=30) 
p 

X SD X SD 

Procenat  

penumbre (%) 
168,61 255,84 75,32 159,55 0,061 

Veličina penumbre 

(mm2) 
766,72 763,65 285,17 433,32 0,001 

Primenjujući grupe po teoriji mismatcha postoji visoko statistička značajna razlika 

izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupa po procentu penumbre (p<0,001) (Tabela 14). 

Tabela 14. Procenat penumbre po grupama (na osnovu teorije ciljanog „mismatcha―) u 

eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

Procenti penumbre 

po teoriji ciljanog  

„mismatcha“ 

Eksperimentalna grupa 

(N=100) 

Kontrolna grupa 

(N=30) 
p 

N % N % 

0–20% 15 15,0 16 53,3 

<0,001 21–100% 41 41,0 7 23,3 

101 i više % 44 44,0 7 23,3 

Ukupno: 100 100,0 30 100,0 

Simptomatsku hemoragiju je u eksperimentalnoj grupi imalo samo 3%, dok je 

kontrolnoj grupi imalo 0% pacijenata (Tabela 15). 

Tabela 15. Zastupljenost podtipova hemoragije u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

Podtipovi hemoragije 

Ukupno 
Eksperimentalna 

grupa 
Kontrolna grupa 

N % N % N % 

Nema hemoragije 109 83,8 82 75,2 27 90,0 

Petehijalna hemoragija 

tip 1 
5 3,8 5 5,0 0 0,0 
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Petehijalna hemoragija 

tip 2 
11 8,5 8 8,0 3 10,0 

Parenhimska hemoragija 

tip 1 
2 1,5 2 2,0 0 0,0 

Parenhimska hemoragija 

tip 2 
3 2,3 3 3,0 0 0,0 

Ukupno: 130 100,0 100 100,0 30 0,0 

5.2.5. Stopa preţivljavanja 

U eksperimentalnoj grupi je preţivelo 88 (88%) pacijenata, a u kontrolnoj grupi 

21 (70%) pacijenata. IzmeĎu kontrolne i eksperimentalne grupe postoji statistički značajna 

razlika u stopi preţivljavanja pacijenata (p<0,05) (Tabela 16). 

Tabela 16. Procenat preţivljavanja pacijenata u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

Preţivljavanje 

pacijenata 

Eksperimentalna 

grupa (N=100) 

Kontrolna grupa 

(N=30) 
p 

N % N % 

DA 88 88,0 21 70,0 
<0,05 

NE 12 12,0 9 30,0 

IzmeĎu kontrolne i eksperimentalne grupe postoji statistički razlika u odnosu na 

početni NIHSS (p<0,05), pri čemu je nivo funkcionisanja pacijenata u kontrolnoj grupi nešto 

bolji ( X =11,7±6,65 poena), u odnosu na funkcionisanje pacijenata u eksperimentalnoj grupi 

( X =14,56 ± 5,01 poena). Razlika u početnom NIHSS postoji i kada se posmatraju klinički 

definisane kategorije funkcionisanja, pri čemu je u kontrolnoj grupi više pacijenata sa manjim 

oštećenjima i manje pacijenata sa teškim oštećenjima u funkcionisanju (p<0,001) 

(Tabela 17). 
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Tabela 17. Procenat kategorisanih teţina AIMU u eksperimentalnoj kontrolnoj grupi 

5.3. POVEZANOST ISHODA SA DEMOGRAFSKIM VARIJABLAMA I 

VARIJABLAMA RIZIKA 

Ispitivana je povezanost demografskih varijabli i varijabli rizika sa svakim od sledećih 

ishoda: 

1. Smrtnost

2. Radiološki ishod

a. Procenat očuvane penumbre

b. Površina očuvane penumbre

c. Konačna veličina infarkta na kontrolnom skeneru (CTk)

3. Neurološki ishod (promena u NIHSS skoru)

4. Stepen oporavka

a. Umereno poboljšanje

b. Značajno poboljšanje

Teţina AIMU  

po kategorijama 

Eksperimentalna 

grupa 

Kontrolna 

grupa 
p 

N % N % 

Lakši 0 0.0 5 16,7 

<0,001 

Srednje teţak 54 54,0 13 43,3 

Srednje teţak do teţak 35 35,0 10 33,3 

Teţak 11 11,0 2 6,7 

Ukupno: 100 100,0 30 100,0 
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5.3.1. Smrtnost 

Ne postoji statistički značajna razlika po polu (p=0,94), kao ni po uzrastu (p=0,11), u 

odnosu na smrtni ishod. 

Ne postoji statistički značajna razlika sledećih faktora rizika: hipertenzije (p=0,531), 

kardioloških oboljenja (p=0,799), dijabetes melitusa (p=0,783), dislipidemija (p=0,970), 

pušenja (p=0,062) i alkoholizma (p=0,960) u odnosu na smrtni ishod. 

Ne postoji statistički značajna razlika uzroka po TOAST klasifikaciji u odnosu na 

smrtni ishod (p=0,156), ali su frekvencije po kategorijama neujednačene. U tri kategorije 

frekvencija iznosi manje od 5, a eta-kvadrat iznosi 0,23, što ukazuje na visoku povezanost, pa 

su razlike ipak prikazane. Ove razlike treba razmatrati kao tendencije. 

Postoji veća učestalost smrtnih ishoda u grupi pacijenata sa uzrokom TOAST 5 

(25,0%) i TOAST 1 (22,4%), dok u grupama 3 i 4 nije zabeleţen nijedan smrtni ishod 

(Tabela 18). 

Tabela 18. Podtipovi TOAST-a i smrtni ishod na čitavom uzorku 

TOAST 

Preţiveli Nisu preţiveli Ukupno (N=130) 

N % N % N % 

1 45 77,6 13 22,4 58 100,0 

2 35 85,4 6 14,6 41 100,0 

3 20 100,0 0 0,0 20 100,0 

4 3 100,0 0 0,0 3 100,0 

5 6 75,0 2 25,0 8 100,0 

Kada se posmatra ceo uzorak, postoji visoko statistički značajna razlika izmeĎu 

procenta smrtnosti u odnosu na krvni sud, χ
2
(5, N=130)=25,39, (p<0,001). Dok procenat 

smrtnosti na celom uzorku iznosi 16.2%, stopa smernosti je najveća kod krvnih sudova ACI 

(60,0%) i kod AB (20,0%). Kod krvnih sudova ACP, AV, ACA praktično nema smrtnog 

ishoda (Tabela 19). 
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Tabela 19. Krvni sud i smrtni ishod na čitavom uzorku (N=130) 

Krvni sud 

Preţiveli Nisu preţiveli Ukupno 

N % N % N % 

ACM 87 89,7 10 10,3 97 100,0 

ACI 6 40,0 9 60,0 15 100,0 

AB 8 80,0 2 20,0 10 100,0 

ACP 6 100,0 0 0,0 6 100,0 

AV 1 100,0 0 0,0 1 100,0 

ACA 1 100,0 0 0,0 1 100,0 

Procenat smrtnosti kod infarkta ACI je visoka i u eksperimentalnoj grupi (54,5%) i u 

kontrolnoj grupi (75,0%). Kako je u kontrolnoj grupi, samo 4 pacijenata imalo ovu vrstu 

infarkta, ovi podaci ukazuju da je stopa smrtnosti bez obzira na davanje terapije visoka. U 

kontrolnoj grupi nije bilo smrtnih ishoda sa AB, tako da je procenat smrtnosti za 

eksperimentalnu grupu za AB takoĎe 20%. 

5.3.2. Radiološki ishodi 

Ne postoji statistički značajna razlika po uzrastu u odnosu na procenat očuvane 

penumbre (p=0,40), površinu očuvane penumbre (p=0,92), konačnu veličinu infarkta 

(p=0,93). 

Ne postoji statistički značajna razlika po polu u odnosu na procenat očuvane penumbre 

(p=1,00), površinu očuvane penumbre (p=0,43), niti na konačnu veličinu infarkta (p=0,81). 

Ne postoji statistički značajna razlika pacijenata obolelih od hipertenzije u odnosu na 

procenat očuvane penumbre (p=1,00), na površinu očuvane penumbre (p=0,91), niti na 

konačnu veličinu infarkta (p=0,68). 

Ne postoji statistički značajna razlika pacijenata sa kardiološkim oboljenja u odnosu na 

površinu očuvane penumbre (p=0,23), niti na konačnu veličinu infarkta (p=0,55). Ipak, 

razlika postoji u odnosu na procenat očuvane penumbre (p<0,05), pri čemu je veći procenat 

očuvane penumbre kod pacijenata sa kardiološkim oboljenjima ( X =74,68±54,94%), u 

odnosu na pacijente bez istih ( X =54,95±51,27%). 

Ne postoji statistički značajna razlika dijabetesa u odnosu na konačnu veličinu infarkta 

(p=0,40). Ipak, statistički značajna razlika postoji u odnosu na procenat očuvane penumbre 

(p<0,05), pri čemu je nešto veći procenat očuvane penumbre kod pacijenata bez dijabetesa 
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( X =71,05±45,81%), u odnosu na pacijente obolele od dijabetesa ( X =50,68±45,96%). 

Statistički značajna razlika postoji i u odnosu na površinu očuvane penumbre (p<0,05), pri 

čemu je površina očuvane penumbre nešto veća kod pacijenata bez dijabetesa 

( X =577,62±875,27mm
2
), u odnosu na pacijente obolele od dijabetesa

( X =230,44±727,86mm
2
).

Ne postoji statistički značajna razlika pacijenata obolelih od dislipidemije u odnosu na 

procenat očuvane penumbre (p=0,53), na površinu očuvane penumbre (p=0,26), na konačnu 

veličinu infarktu (p=0,59). 

Postoji statistički značajna razlika pušenja u odnosu na sve radiološke ishode (p˂0,05), 

pri čemu nepušači imaju bolje radiološke ishode od pušača (Tabela 20). 

Tabela 20. Pušenje i radiološki parametri ishoda 

Radiološki  

parametri ishoda 

Nepušači Pušači 

p 

X SD X SD 

Procenat očuvane 

penumbre (%) 
73,43 41,93 51,18 51,62 0,009 

Površina očuvane 

penumbre (mm2) 
612,99 815,72 248,49 872,36 0,019 

CTk (mm2) 898,84 891,18 1304,29 1231,24 0,033 

Ne postoji statistički značajna razlika alkoholizama u odnosu na procenat očuvane 

penumbre (p=0,70), površinu očuvane penumbre (p=0,84). 

Statistički značajna razlika postoji kada se posmatraju rezultati konačne površine 

infarkta, pri čemu alkoholičari imaju veći konačni infarkt ( X =1688,17±1640,93mm
2
), u

odnosu na osobe koje nisu alkoholičari ( X =973,19±938,56mm
2
), (p<0,05).

Ne postoji statistički značajna razlika uzroka po TOAST-u u odnosu na procenat 

očuvane penumbre (p=0,89). Ipak, statistički značajna razlika uzroka po TOAST-u postoji u 

odnosu na površinu očuvane penumbre (p<0,05) i u odnosu na površinu konačnog infarkta 

(p<0,05). Površina očuvane penumbre je najveća kod TOAST-a 5, a najmanja kod TOAST-a 

3. Nešto je veća površina konačnog infarkta u kategorijama TOAST 1 i TOAST 2 u odnosu

na ostale podtipove, a najmanja u okviru TOAST 3 (Tabela 21). 
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Tabela 21. Uzroci po TOAST-u, površina očuvane penumbre i konačna veličine infarkta 

5.3.3. Neurološki ishodi 

U ovom delu analize kao varijablu kojom se meri neurološki ishod korišćena je razlika 

izmeĎu početnog i krajnjeg NIHSS. Analiza je izvedena i kada se razlika posmatra kao 

kontinuirana varijabla i u odnosu na kategoričku varijablu razlika, u skladu sa najčešćom 

podelom razlike u NIHSS u savremenim istraţivanjima. Iz analize varijanse su isključeni 

pacijenti koji su preminuli zbog izraţenog diskontinuiteta u distribuciji razlike NIHSS, dok je 

prilikom analize gde je NIHSS korišćen kao kategorička varijabla za analizu uzet ceo uzorak. 

Nema statistički značajne razlike u neurološkom ishodu kao kontinuirane varijable u 

odnosu na uzrast (p=0,28) i pol (p=0,62). 

Nema statistički značajne razlike u neurološkom ishodu kao kontinuirane varijable u 

odnosu na sledeće faktore rizika: hipertenziju (p=0,90), dijabetes melitus (p=0,08), 

dislipidemije (p=0,44), pušenje (p=0,32) i alkoholizam (p=0,86). 

Postoji statistički značajna razlika u neurološkom ishodu u odnosu na pacijente sa 

kardiološkim oboljenjima (p=0,04). Bolji je neurološki oporavak kod pacijenata sa 

kardiološkim oboljenjima ( X =7,86±5,16 poena), u odnosu na pacijente bez kardioloških 

oboljenja ( X =6,26±5,70 poena). Postoji statistički značajna razlika u neurološkom ishodu u 

odnosu na pušenje (p=0,032). 

Nema statistički značajne razlike neurološkog ishoda posmatranog kao kategorička 

varijabla u odnosu na starost (p=0,38), pol (p=0,62), hipertenzijom (p=0.61), kardiološkim 

oboljenjima (p=0.38), dijabetesom (p=0.09), dislipidemijama, (p=0.17) i alkoholizmom 

(p=0.85). 

TOAST 

Površina očuvane penumbre 

(mm
2
) 

CTK (mm
2
) 

p 

X  SD X  SD 

TOAST 1 503,64 851,56 1364,76 1196,71 

<0,05 

TOAST 2 470,44 819,00 1068,73 875,45 

TOAST 3 67,60 107,53 140,15 49,61 

TOAST 4 788,00 1064,74 553,67 253,66 

TOAST 5 1383,88 1330,13 957,00 618,73 
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Značajno neurološko poboljšanje je češće kod nepušača u odnosu na pušače  

(Tabela 22). 

Tabela 22. Procentualno učešće kategorisanih neuroloških ishoda u odnosu na pušački status 

Nema statistički značajne razlike u neurološkom ishodu kao kontinuirane varijable u 

odnosu na uzrok po TOAST-u (p=0,604). 

Postoji statistički značajna razlika uzroka po TOAST-u u odnosu na neurološki ishod 

kao kategoričke varijable (p<0,05). 

Značajno neurološko poboljšanje se javlja u 75% pacijenata sa nepoznatim uzrokom, a 

kod retkih uzroka nema pacijenata sa značajnim poboljšanjem (Tabela 23). 

Tabela 23. Uzroci po TOAST-u i kategorisan neurološki ishod na čitavom uzorku N=130 

NEUROLOŠKI ISHOD 

Nepušači Pušači 

N % N % 

Značajno pogoršanje 12 14,1 11 47,8 

Umereno pogoršanje 1 1,2 0 0,0 

Nema promene 12 14,1 7 15,6 

Umereno poboljšanje 19 22,4 18 40,0 

Značajno poboljšanje 41 48,2 9 20,0 

Neurološki 

ishod 

TOAST 1 TOAST 2 TOAST 3 TOAST 4 TOAST 5 

N % N % N % N % N % 

Značajno  

pogoršanje 
14 24,1 6 14,6 1 5,0 0 0,0 2 25,0 

Umereno  

pogoršanje 
0 0,0 0 0,0 1 5,0 0 0,0 0 0,0 

Nema  

promene 
6 31,6 5 12,2 7 35,0 1 33,3 0 0,0 

Umereno  

poboljšanje 
14 37,8 13 31,7 8 40,0 2 66,7 0 0,0 

Značajno  

poboljšanje 
24 48,0 17 41,5 3 15,0 0 0,0 6 75,0 
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5.3.4. Stepen oporavka 

Umereni oporavak je definisan kao umereno ukoliko je: 

 došlo do poboljšanja NIHSS skora za 4 i više poena i

 postoji očuvana penumbra od 20–80% u odnosu na početnu penumbru

Analiza u odnosu na umereni oporavak 

Ne postoji statistički značajna razlika po uzrastu (p=0,336) i polu (p=0,404) u odnosu 

na umereni oporavak. 

Ne postoji statistički značajna razlika sledećih faktora rizika: hipertenzije (p=0,447), 

dislipidemija (p=0,311), alkoholizma (p=0,992) u odnosu na umereni oporavak. 

Statistički značajna razlika postoji kod pušača (p=0,047) i dijabetičara (0,048) u odnosu 

na umereni oporavak (p˂0,05), dok granična statistička značajnost postoji kod pacijenata 

obolelih od kardioloških oboljenja (p=0,05). 

Umereni oporavak je učestaliji kod pacijenata koji ne boluju od dijabetes melitusa u 

odnosu na dijabetičare, kod pacijenata koji su nepušači u odnosu na pušače i pacijenata sa 

kardiološkim oboljenjima u odnosu na grupu bez kardioloških oboljenja (Tabela 24). 

Tabela 24. Signifikanti faktori rizika i umereni oporavak na čitavom uzorku N=130 

FAKTORI RIZIKA 

Nema 

poboljšanja 

Umereno 

poboljšanje 

N % N % 

Kardiološka oboljenja 

Ima 24 33,8 47 66,2 

Nema 30 50,8 29 49,2 

Dijabetes melitus 

Ima 19 55,9 15 44,1 

Nema 35 36,5 61 63,5 

Pušenje 

Da 24 53,3 21 46,7 

Ne 30 35,3 55 64,7 
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Ne postoji statistički značajna razlika uzroka po TOAST-u (p=0,691) u odnosu na 

umereni oporavak. 

Analiza u odnosu na značajni oporavak 

Značajni oporavak podrazumeva: 

 neurološko poboljšanje u smilsu NIHSS od 8 poena i više i

 procenat očuvane penumbre od 80% i više

Ne postoji statistički značajna razlika uzrasta (p=0,898) i pola (p=0,879) u odnosu na 

značajni oporavak. 

Ne postoji statistički značajna razlika sledećih faktora rizika: kardioloških oboljenjima 

(p=0,289), dislipidemija (p=0,908), alkoholizma (p=0,876) u odnosu na značajno neurološko 

poboljšanje (p˃0,05), a statistički značajna razlika postoji kod pušača u odnosu na značajan 

oporavak (p=0,008). 

Postoji granična statistička značajnost hipertenzije (p=0,054) i dijabetes melitusa 

(0,093) u odnosu na značajan oporavak. 

Značajan oporavak je učestalije u grupi pacijenata bez hipertenzije u odnosu na 

pacijente sa hipertenzijom, u grupi nepušača u odnosu na pušače i grupi pacijenata bez 

dijabetesa u odnosu na dijabetičare (Tabela 25). 

Tabela 25. Signifikantni faktori rizika i značajan oporavak na čitavom uzorku N=130 

FAKTORI RIZIKA 

Nema 

poboljšanja 

Značajno 

poboljšanje 

N % N % 

Hipertenzija 

Ima 76 67,9 36 32,1 

Nema 8 44,4 10 55,6 

Dijabetes melitus 

Ima 26 76,5 8 23,5 

Nema 58 60,4 38 39,6 

Pušenje 

Da 36 80,0 9 20,0 

Ne 48 56,6 37 43,5 
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Postoji statistički značajna razlika uzroka po TOAST-u u odnosu na značajan oporavak 

(p˂0,05) (Tabela 26). 

Tabela 26. TOAST i značajan oporavak na čitavom uzorku N=130 

TOAST 

Nema 

poboljšanja 

Značajno 

poboljšanje 
p 

N % N % 

1 36 62,1 22 37,9 

˂0,05 

2 24 58,5 17 41,5 

3 18 90,0 2 10,0 

4 3 100,00 0 0,0 

5 3 37,5 5 62,5 

U podgrupi pacijenata TOAST 5 u najvećem procentu (62,5%) je došlo do značajnog 

oporavka, a najmanje u grupi TOAST 4 i 3. 

5.4. EFIKASNOST TROMBOLITIČKE TERAPIJE – RAZLIKE 

IZMEĐU EKSPERIMENTALNE I KONTROLNE GRUPE NA 

VARIJABLAMA ISHODA 

5.4.1. Radiološki ishodi 

Postoji visoko statistički značajna razlika izmeĎu pacijenata u eksperimentalnoj i 

kontrolnoj grupi u odnosu na procenat očuvane penumbre i površinu očuvane penumbre 

(p˂0,001), takoĎe postoji statistički visoko značajna razlika u odnosu na konačnu površinu 

infarkta (p<0,001) (Tabela 27). 

Tabela 27. Radiološki parametri ishoda u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

Radiološki 

parametri ishoda 

Eksperimentalna grupa 

(N=100) 

Kontrolna grupa 

(N=30) 
p 

X SD X SD 

Procenat očuvane 

penumbre (%) 
84,53 35,35 3,07 9,53 0,000 
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Površina očuvane 

penumbre (mm2) 
698,51 820,74 -218,83 497,59 0,000 

CTk (mm2) 880,94 892,95 1566,67 1292,72 0,000 

5.4.2. Neurološki ishodi 

Na osnovu analize varijanse moţe se zaključiti da je značajno veći neurološki oporavak 

kod pacijenata koji su primili trombolitičku terapiju ( X =8,44±4,61 poena), u odnosu na one 

koji nisu primili terapiju ( X =1,62±5,31 poena), (p<0,05). Ukoliko se posmatra razlika 

izmeĎu ovih grupa u odnosu na oporavak (kategorička varijabla koja razlikuje različite 

kvalitete oporavka), uključujući i pacijente koji su umrli, vidimo da razlika izmeĎu ovih 

grupa visoko statistički značajna (p<0,001) (Tabela 28). 

Tabela 28. Kategorički neurološki ishod u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

Neurološki ishod 

po kategorijama 

Eksperimentalna grupa 

(N=100) 

Kontrolna grupa 

(N=30) 
p 

N % N % 

Značajno pogoršanje 12 12,0 11 36,7 

<0,001 

Umereno pogoršanje 0 0,0 1 3,3 

Nema promene 9 9,0 10 33,3 

Umereno poboljšanje 30 30,0 7 23,3 

Značajno poboljšanje 49 49,0 1 3,3 

5.4.3. Stepen oporavka 

Analize u odnosu na umeren i značajan oporavak 

Postoji visoko statistički značajna razlika izmeĎu kontrolne i eksperimentalne grupe u 

odnosu na umeren oporavak (p<0,001) (Tabela 29) i na značajan oporavak (p<0,001) 

(Tabela 30). 
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Tabela 29. Umereni oporavak po grupama 

Umereni oporavak 

Eksperimentalna  

grupa 

Kontrolna  

grupa 
p 

N % N % 

Nema 24 44,4 30 55,6 
<0,001 

Ima 76 100,0 0 0,0 

Tabela 30. Značajan oporavak po grupama 

Značajan oporavak 

Eksperimentalna grupa  

(N=100) 

Kontrolna grupa 

(N=30) 
p 

N % N % 

Nema 54 64,3 30 35,7 
<0,001 

Ima 46 100,0 0 0,0 

5.5. ANALIZA PRIMENE TROMBOLITIČKE TERAPIJE U 

ZAVISNOSTI OD PROCENTA POČETNE PENUMBRE 

5.5.1. Analiza primene trombolitičke terapije u zavisnosti od procenta  

početne penumbre (eksperimentalna grupa) 

Nezavisne varijable: kategorije procenata početne penumbre na osnovu teorije 

mismatcha u eksperimentalnoj grupi (od 0–20%, od 20–100% i ≥101% početne penumbre). 

Ova podela je analizirana pomoću sledećih statističkih metoda: multivarijatne analize 

varijanse (MANOVA), univarijatne analize varijanse (ANOVA), χ
2
 testa, logističke 

regresione analize (LRA), Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) analiza. 

Zavisne varijable ili varijable ishoda su: procenat očuvane penumbre, površina očuvane 

penumbre i neurološki ishod. 

Na osnovu multivarijantne analize varijanse (MANOVA), postoji visoko statistički 

značajna razlika izmeĎu svih grupa nezavisnih varijabli, u odnosu na varijable ishoda, Wilks’ 

Λ iznosi 0,30, F(6,190)=26,35, (p<0,001). 
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Na osnovu univarijantnih analiza varijanse (ANOVA), postoji visoko statistički 

značajna razlika izmeĎu grupa nezavisnih varijabli u odnosu na svaku od navedenih zavisnih 

varijabli ishoda (p<0,001) (Tabela 31). 

Tabela 31. Kategorije početne penumbre u odnosu na ishode 

Ishodi 

0–20%  

početne penumbre 

21–100%  

početne penumbre 

≥101%  

početne penumbre 
p 

X SD X SD X SD 

Procenat očuvane 

penumbre (%) 
25,54 39,12 93,97 25,69 95,82 18,33 0,000 

Površina očuvane 

penumbre(mm2) 
-251,80 404,75 382,32 316,96 1317,11 775,99 0,000 

Neurološki ishod -8,00 14,73 5,37 11,11 7,84 8,24 0,000 

Na osnovu Bonferroni post-hoc testa postoji visoko statistički značajna razlika grupe sa 

početnom penumbru manjom od 20% u odnosu na ostale dve kategorisane grupe početne 

penumbre (od 20–100% i ≥101%) na svim ishodima, dok statistički značajna razlika postoji 

kod pacijenata sa penumbrom od 20–100% i onih sa ≥101%, samo u odnosu na površinu 

očuvane penumbre (p<0,001). 

Postoji visoko statistički značajna razlika u neurološkom ishodu kod pacijenata sa 

različitim procentualnim kategorijama početne penumbre, (p<0,001) (Tabela 32). 

Tabela 32. Kategorije procenta penumbre i kategorije neurološkog ishoda 

Neurološki 

ishod 

Značajno 

pogoršanje 

Nema 

promene 

Umereno 

poboljšanje 

Značajno 

poboljšanje 

p 
Kategorije 

početne 

penumbre 

N % N % N % N % 

Do 20% 

penumbre 
7 46,7 3 20,0 3 20,0 2 13,3 

<0,001 

20–100% 

penumbre 
3 7,3 3 7,3 14 34,1 21 51,2 

≥101% 

penumbre 
2 4,5 3 6,8 13 29,5 26 59,1 

UKUPNO: 12 12,0 9 9,0 30 30,0 49 49,0 
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Izračunata je optimalna prelomna tačka („cut off― point) za R1 – umereni oporavak i 

R2 – značajan oporavak. 

Predikcija za R1 je visoko statistički značajna (AUC 0,73, p< 0,001), dok predikcija za 

R2 nije značajna (p˃ 0,05), pri čemu je optimalna tačka preseka oko 80% Ipak, na ovoj 

vrednosti i senzitivnost i specifičnost su relativno niske, te nije jasno kakva bi bila klinička 

značajnost ovog rezultata. Mnogo je značajnije razmotriti tačke u kojima se postiţe visoka 

specifičnost, odnosno visoka senzitivnost. Na 20% penumbre, senzitivnost iznosi čak 0,97, 

što ukazuje da ispod ovog praga, praktično ne dolazi do neurološkog oporavka. Isto tako, na 

vrednosti penumbre većoj od 100%, specifičnost je zadovoljavajuća, uz relativno nisku 

senzitivnost u odnosu na tačku preloma od 101%, ukazuje da je uspešnost primenjene terapije 

relativno visoka iznad ove tačke preseka (Tabela 33) i (Grafikon 7). 

Tabela 33. Predikcija R1 ili umereni oporavak na osnovu procenta penumbre u eksperi-

mentalnoj grupi i odnos senzitivnosti i specifičnosti 

Procenat početne penumbre Senzitivnost Specifičnost 

19,45% 0,97 0,54 

76,88% 0,67 0,61 

101,10% 0,51 0,79 

Grafikon 7. Predikcija umerenog oporavka na osnovu procenta penumbre 

u čitavoj eksperimentalnoj grupi (N=100) 
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5.5.2. Analiza primene trombolitičke terapije u zavisnosti od procenta 

početne penumbre (selekcionisana grupa) 

Da bi se postigla optimalna senzitivnost i povećala specifičnost predikcije penumbre 

izvršena je homogenizacija uzorka, odnosno selekcija pacijenata, tako što su isključeni iz 

uzorka svi pacijenti sa krvnim sudovima koji dovode do visokog procenta smrtnosti (ACI i 

AB) bez obzira na primenjenu terapiju, kao i pacijenti koji su imali male infarkte (TOAST 3 

– lakunarni infarkti). Na taj način je selektovana grupa od 71 pacijenta. Sve naredne analize

uraĎene su na ovom uzorku (Tabela 34). 

Tabela 34. Kategorije početnog procenta penumbre u selekcionisanoj grupi 

Procenat penumbre  

po teoriji mismatcha 

Selekcionisana grupa 

N % 

0–20% početne penumbre 9 12,7 

21–100% početne penumbre 27 38,0 

≥ 101% početne penumbre 35 49,3 

UKUPNO: 71 100,0 

Na osnovu multivarijantne analize varijanse (MANOVA), postoji visoko statistički 

značajna razlika kategorisanih početnih procenata penumbre u odnosu na date ishode 

(površina i procenat očuvane penumbre i neurološki ishod) (p<0,001). 

Na osnovu univarijantnih analiza varijanse (ANOVA), moţemo da zaključimo da 

razlika izmeĎu ovih grupa postoji na svakoj od navedenih zavisnih varijabli (Tabela 35). 

Tabela 35. Kategorije procenta početne penumbre sa različitim ishodima u selekcionisanoj 

grupi 

Ishodi 

0–20% 

početne penumbre 

21–100% 

početne penumbre 

≥101%  

početne penumbre 
p 

X SD X SD X SD 

Procenat očuvane 

penumbre (%) 
17,11 35,60 96,50 25,27 97,52 10,91 0,000 

Površina očuvane 

penumbre(mm2) 
-333,33 462,97 462,30 275,30 1388,83 635,64 0,000 

Neurološki ishod -0,44 11,95 8,11 8,08 8,83 6,81 0,000 
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Na osnovu Bonferroni post-hoct testa postoji visoko statistički značajna razlika izmeĎu 

grupe koja ima početnu penumbru manju od 20% u odnosu na ostale dve kategorije početne 

penumbre sa svim ishodima, dok visoko statistički značajna razlika izmeĎu pacijenata sa 

penumbrom od 20–100% i onih sa 100% i više, postoji samo u pogledu površine očuvane 

penumbre (p<0,001). 

Na osnovu hi-kvadrat testa, postoji visoko statistički značajna razlika u neurološkom 

oporavku kod pacijenata sa različitim procentom početne penumbre (p<0,001). Ipak, zbog 

malih frekvencija u velikom broju ćelija, ovu analizu treba uzeti sa rezervom (Tabela 36). 

Tabela 36. Kategorisani procenti penumbre i kategorisani neurološki ishod 

Neurološki 

ishod 

Značajno 

pogoršanje 

Nema 

promene 

Umereno 

poboljšanje 

Značajno 

poboljšanje 

p 
Kategorije 

početne 

penumbre 

N % N % N % N % 

0–20% 2 22,2 2 22,2 3 33,3 2 22,2 

<0,001 
21–100% 1 3,7 0 0,0 8 29,6 18 66,7 

≥101% 1 2,9 1 2,9 10 28,6 23 65,7 

UKUPNO: 12 12,0 9 9,0 30 30,0 49 49,0 

5.6. ANALIZA PRIMENE TROMBOLITIČKE TERAPIJE U 

ZAVISNOSTI OD VELIČINE SRŢI INFARKTA 

U našoj studiji postoji samo tri pacijenta sa površinom srţi infarkta na CBV mapi preko 

3000 mm
2
 koji pripadaju eksperimentalnoj grupi, tako da nisu mogle biti ispitane statističke

značajnosti zbog niskog procentom pacijenata sa velikom srţi infarkta. 

Površina srţi infarkta od 3000 mm
2
 na CBV mapi, se moţe pretvoriti u zapreminski

ekvivalent, tako što se pomnoţi površina sa debljinom preseka na CT perfuziji koja na našem 

CT iznosi 20 mm: 3000 mm
2 

x 20 mm = 60 000 mm
3 

= 60 ml. To je neophodno da bi se

vršila komparacija sa drugim studijama. 

Nije moguće dobiti adekvatan ROC na celoj eksperimentalnoj grupi (N=100) jer 

površina pod ROC krivom iznosi samo 0,66. 
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Najbolja prelomna tačka za srţ infarkta iznosi 1050 mm
2
, pri čemu je senzitivnost 0,58,

a specifičnost 0,84. Do neurološkog poboljšanja dolazi samo kod 46,2% pacijenata koji imaju 

srţ infarkta manju od 1050 mm
2
, tako da ova prelomna tačka ne moţe biti prediktor ishoda.

Da bi se postigla optimalna senzitivnost i specifičnost predikcije veličine srţi infarkta 

za primenu terapije, izvršena je homogenizacija uzorka, odnosno selekcija pacijenata, tako 

što su opet isključeni iz uzorka svi pacijenti sa okluzijama krvnih sudova koji dovode do 

visokog procenta smrtnosti (ACI i AB) i pacijenti koji su imali male infarkte (TOAST 3 – 

lakunarni infarkti). Tako je ponovo dobijena grupa od ukupno N=71 pacijenata, te su dalje 

analize uraĎene na ovom uzorku. 

5.6.1. Predikcija neurološkog oporavka na osnovu veličine srţi infarkta 

(selekcionisana grupa) 

Površina perfuzionog deficita na CBV mapi predstavlja srţ infarkta izraţenu u mm
2
.

R1 – umereni oporavak i 

R2 – značajan oporavak 

Predikcija za R1 je visoko statistički značajna (AUC 0,807, p<0,001) , dok predikcija 

za R2 nije značajna (p˃ 0,05). 

Najoptimalniji presek za srţ infarkta i umereni oporavak iznosi 1175 mm
2
 je pri čemu

je postignuta senzitivnost od 0,80, a specifičnost od 0,85 – distribucija CBV-a pravi presek na 

76,1%. (Grafikon 8). 

Grafikon 8. Predikcija neurološkog oporavka na osnovu veličine srži infarkta (CBV-a) 

u selekcionisanoj grupi (N=71) 
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Pacijenti koji su imali površinu srţi infarkta manju od 1175 mm
2
, u 96,3% slučajeva su

imali umereni oporavak (Tabela 37). 

Tabela 37. Predikcija umerenog oporavka na osnovu srţi infarkta na CBV mapi u 

selekcionisanoj grupi (N=71) 

Srţ infarkta na CBV mapi 

(mm
2
) 

Nema 

poboljšanja 

Umereno 

poboljšanje 

N % N % 

˂1175 2 3,7 52 96,3 

≥1175 8 47,1 9 52,9 

Ukupno: 10 14,1 61 85,9 

Ako se površina 1175 mm
2
 pretvara u zapreminski ekvivalent, onda se ona mnoţi sa

debljinom preseka od 20 mm na CT perfuziji: 1175 mm
2 

x 20 mm= 23 500 mm
3
= 23,5ml.

Time je omogućena lakša komparacija sa rezultatima drugih studija, u kojima su u većini 

slučajeva vrednosti izraţene u mililitrima, odnosno cm
3
.

5.6.2. Predikcija smrtnosti na osnovu veličine srţi infarkta (selekcionisana 

grupa) 

Predikcija smrtnog ishoda je statistički značajna (AUC 0,742, p<0,05), u odnosu na srţ 

infarkta ispod i iznad tačke preseka. Najoptimalnija tačka preseka za površinu srţi infarkta 

iznosi 1448 mm
2
, pri čemu je senzitivnost 0,75, specifičnost 0,87, a distribucija CBV-a pravi

presek na 84,5% (Grafikon 9). 

Grafikon 9. Predikcija smrtnog ishoda na osnovu srži infarkta (CBV-a) 

u selekcionisanoj grupi (N=71) 
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Pacijenti koji su imali srţ infarkta manju od 1448 mm
2
 u selekcionisanoj grupi, u

 
98,3%

slučajeva su preţiveli. Pacijenti koji su imali srţ infarkta veću od ˃ 1448 mm
2
 su imali skoro

14,7 puta veći rizik od smrtnog ishoda (Tabela 38). 

Tabela 38. Predikcija smrtnog ishoda na osnovu površine srţi infarkta na CBV mapi u 

selekcionisanoj grupi N=71 

Srţ infarkta na CBV mapi 

(mm
2
) 

Preţiveo Nije preţiveo 

N % N % 

˂1448 58 98,3 1 1,7 

≥1448 9 75,0 3 25,0 

Ukupno: 67 94,4 4 5,6 

Površina od 1448 mm
2
 se moţe pretvoriti u zapreminski ekvivalent, ukoliko se

pomnoţi sa debljinom preseka od 20 mm na CT perfuziji: 1444 mm
2 

x 20 mm= 28 900 mm
3

= 28,9 ml. To je potrebno da bi rezultati mogli biti komparirani sa rezultatima drugih studija 

u kojima su u većini slučajeva vrednosti izraţene u ml. 

5.6.3. Korelacija neurološkog oporavka i smrtnosti na osnovu veličine srţi 

infarkta i procenta očuvane penumbre u zoni ACM 

Izdvojena je podgrupa pacijenata sa najučestalijim infarktom u zoni irigacije ACM na 

čitavom uzorku (pacijenti iz eksperimentalne i kontrolne grupe) , a bilo ih je ukupno N=97. 

Ispitivana je korelacija izmeĎu vremena dolaska u bolnicu, srţi infarkta i procenta 

očuvane penumbre sa neurološkim oporavkom i smrtnim ishodom (Tabela 39). Neurološki 

ishod je analiziran kao razlika izmeĎu NIHSS skora pri prijemu u bolnicu i na otpustu kao 

kontinuirana varijabla. 

Tabela 39. Korelacija vremena dolaska u bolnicu, srţi infarkta, procenata očuvane penumbre 

u odnosu na neurološki oporavak i smrtnim ishodom 

Vreme sa radiološkim parametrima 

i neurološki ishodi 
Neurološki ishod Smrtni ishod 

Vreme dolaska u bolnicu -0,12 0,13 

CBV -0,39* 0,46** 

Procenat očuvane penumbre 0,59** -0,32* 

*p<0,05; **p<0,001
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Postoji visoko statistički značajna korelacija izmeĎu procenta očuvane penumbre i 

neurološkog ishoda (r= 0,59, p <0,001), ali i izmeĎu CBV i smrtnog ishoda (r=0,46, p 

<0,001). 

Statistički značajna korelacija postoji izmeĎu CBV i neurološkog ishoda (r=-0,39, 

p<0,05) , ali i izmeĎu procenta očuvane penumbre i smrtnog ishoda (r=-0,32, p<0,05). 

Ne postoji statistički značajna korelacija izmeĎu vremena dolaska u bolnicu i 

neurološkog ishoda (r=-0,12, p˃0,05), kao i izmeĎu vremena i smrtnog ishoda (r=0,13, 

p˃0,05). 

Kako je cilj terapije neurološki oporavak, detaljnije smo ispitali prediktivnu moć dva 

radiološka parametra (CBV-srţi infarkta i procenata očuvane penumbre) pomoću 

hijerarhijske regresije (Tabele 40 i 41). 

Tabela 40. Povezanost CVB sa neurološkim oporavkom bez i sa poznavanjem procenta 

očuvane penumbre 

Radiološki parametri β t R
2
 ΔR

2
 

Korak 1 0,15** 

CBV -0,39 -4,17** 

Korak 2 0,32** 0,17** 

CBV -0,23 -2,56* 

Procenat očuvane penumbre 0,45 4,95** 

Statistička značajnost: *p<0,05; **p<0,001 

Tabela 41. Povezanost procenta očuvane penumbre sa neurološkim oporavkom bez i sa 

poznavanjem CBV-a 

Radiološki parametri β t R
2
 ΔR

2
 

Korak 1 0,28** 

Procenat očuvane penumbre -0,53 6,11** 

Korak 2 0,32** 0,05* 

CBV -0,23 -2,56* 

Procenat očuvane penumbre 0,45 4,95** 

*p<0,05; **p<0,001
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5.6.4. Analiza lakunarnih infarkta u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi 

u odnosu na umereno i značajno neurološko poboljšanje 

Ukupan broj lakunarnih infarkta na čitavom uzorku bio je N=20. 

Iako je mali uzorak, na osnovu hi-kvadrat testa, postoji statistički značajna razlika 

izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe kod pacijenata sa lakunarnim infarktima u odnosu 

na umereno neurološko poboljšanje (p<0,05). U eksperimentalnoj grupi pacijenti sa 

lakunarnim infarktima nakon primene rtPA su imali umereno poboljšanje u 71,4% slučajeva, 

a nijedan pacijenat u kontrolnoj grupi nije imao poboljšanje (Tabela 42). 

Tabela 42. Lakunarni infarkti (N=20) i umereno neurološko poboljšanje 

Umereno 

neurološko 

poboljšanje 

Nema Ima Ukupno 

p 

N % N % N % 

Eksperimentalna 

grupa 
4 28,6 10 71,4 14 100,0 

<0,05 

Kontrolna grupa 6 100,0 0 0,0 6 100,0 

Ipak, statistički značajna razlika ne postoji izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe 

pacijenata sa lakunarnim infarktima u odnosu na značajno neurološko poboljšanje (p=0,329). 

5.7. ANALIZA PROCENTA PENUMBRE NA OSNOVU MISMATCH 

TEORIJE I NEUROLOŠKOG ISHODA 

5.7.1. Analiza pacijenata sa procentom početne penumbre 20% i više u 

eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi u odnosu na umereno i 

značajano neurološko poboljšanje 

Postoji visoko statistički značajna razlika izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe 

pacijenata koji su imali 20% i više početne penumbre u odnosu na umereni neurološko 

poboljšanje (p<0,001). U eksperimentalnoj grupi pacijenti sa 20% i više mismatcha imaju 

umereno poboljšanje u 87,1% slučajeva, dok u kontrolnoj grupu nema umerenog poboljšanja 

(Tabela 43). 
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Tabela 43. Pacijenti sa 20% i više početne penumbre u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi i 

umereno neurološko poboljšanje 

Umereno neurološko 

poboljšanje 

Eksperimentalna  

grupa 
Kontrolna grupa 

p 

N % N % 

Nema 11 12,9 14 100,0 

<0,001 Ima 74 87,1 0 0,0 

Ukupno: 85 100,0 14 100,0 

Postoji visoko statistički značajna razlika izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe 

pacijenata koji su imali 20% i više početne penumbre u odnosu na značajno neurološko 

poboljšanje (p<0,001). U eksperimentalnoj grupi pacijenti sa 20 i više% penumbre imaju 

značajno poboljšanje u 52,9% slučajeva, dok u kontrolnoj grupu nema ni jednog pacijenta sa 

značajnim poboljšanjem (Tabela 44). 

Tabela 44. Pacijenti sa 20% i više početne penumbre u eksperimentalnoj grupi i značajno 

neurološko poboljšanje 

Značajno neurološko 

poboljšanje 

Eksperimentalna  

grupa 
Kontrolna grupa 

p 

N % N % 

Nema 40 47,1 14 100,0 

<0,001 Ima 45 52,9 0 0,0 

Ukupno: 85 100,0 14 100,0 

Visoka statistički značajna razlika izmeĎu ovih grupa identifikovana je i na osnovu 

multivarijantne analize varijanse (p<0,001). 

Razlike na pojedinačnim dimenzijama ispitane su pomoću univarijantne analize 

varijanse. Postoji visoko statistički značajna razlika izmeĎu eksperimentalne i kontrolne 

grupe pacijenata koji su imali 20% i više početne penumbre u odnosu na procenat očuvane 

penumbre, površinu očuvane penumbre i neurološki ishod (p<0,001) (Tabela 45). 
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Tabela 45. Pacijenata sa ≥ 20% početne penumbre u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi i 

procenat očuvane penumbre, površina penumbre i neurološki ishod 

Ishodi 

Eksperimentalna 

grupa 

Kontrolna 

grupa 
p η

2
 

X  SD X  SD 

Procenat očuvane  

penumbre 
94,93 22,07 2,22 4,19 0,000 0,72 

Površina očuvane  

penumbre 
866,21 759,52 -167,14 360,36 0,000 0,20 

Neurološki ishod 6,65 9,76 -6,14 12,54 0,000 0,16 

5.7.2. Analiza pacijenata sa procentom početne penumbre manjom od 20%  

u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi u odnosu na umereno i 

značajano neurološko poboljšanje 

Ne postoji statistički značajna razlika izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe 

pacijenata koji su imali manje od 20% početne penumbre, u odnosu na umereno neurološko 

poboljšanje (p=0,131). U eksperimentalnoj grupi 86, 7% pacijenata nije imalo poboljšanje 

nakon rtPA, a u kontrolnoj grupi ni jedan pacijent (Tabela 46). 

Tabela 46. Pacijenti sa ˂ 20% penumbre u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi i umereno 

neurološko poboljšanja 

Umereno neurološko  

poboljšanje 

Eksperimentalna  

grupa 
Kontrolna grupa 

p 

N % N % 

Nema 13 86,7 16 100,0 

˃0,05 Ima 2 13,3 0 0,0 

Ukupno: 15 100,0 16 100,0 

Ne postoji statistički značajna razlika izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe 

pacijenata koji su imali manje od 20% početne penumbre, u odnosu na značajno neurološko 

poboljšanje pacijenata (p=0,294). U eksperimentalnoj grupi 93,3% pacijenata sa ˂ 20% 

penumbre nije imalo poboljšanje nakon rtPA, a u kontrolnoj grupi 100% (Tabela 47). 
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Tabela 47. Pacijenti sa ˂ 20% početne penumbre i eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi i 

značajno neurološko poboljšanje 

Značajno neurološko 

poboljšanje 

Eksperimentalna 

grupa 
Kontrolna grupa 

p 

N % N % 

Nema 14 93,3 16 100,0 

˃0,05 Ima 1 6,7 0 0,0 

Ukupno: 15 100,0 16 100,0 

Razlika izmeĎu ovih grupa se ne moţe identifikovati na osnovu multivarijantne analize 

varijanse (p>0,05). Zato su razlike na pojedinačnim dimenzijama ispitane pomoću 

univarijantne analize varijanse. Ne postoji statistički značajna razlika izmeĎu 

eksperimentalne i kontrolne grupe pacijenata koji su imali manje od 20% početne penumbre 

u odnosu na površinu očuvane penumbre i neurološki ishod (p˃0,05), dok postoji izvesna 

razlika u procentu očuvane penumbre (Tabela 48). 

Tabela 48. Pacijenata sa ˂ 20% početne penumbre u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi i 

procenat očuvane penumbre, površina očuvane penumbre i neurološki ishod 

Ishodi 

Eksperimentalna 

grupa 

Kontrolna 

grupa 
p η

2
 

M SD M SD 

Procenat očuvane 

penumbre 
25,54 39,12 3,82 12,62 0,044 0,13 

Površina očuvane 

penumbre 
-251,80 404,75 -264,06 601,22 0,948 0,00 

Neurološki ishod -8,00 14,74 -7,06 15,26 0,863 0,00 

5.8. ANALIZA VREMENA U PREDIKCIJI OPORAVKA I 

SMRTNOSTI 

Povezanost proteklog vremena i penumbre analizirana je po satima dolaska u bolnicu. 

Na osnovu analize varijanse, ne postoji statistički značajna razlika početnog procenta 

penumbre u odnosu na vreme dolaska u bolnicu (p=0,73) (Grafikon 10). 
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Grafikon 10. Vreme dolaska u bolnicu i prosečan procenat penumbre 

Pomoću multivarijantne analize varijanse nije moguće identifikovati razliku u stepenu 

oporavka pacijenata u zavisnosti od proteklog vremena (p>0,05). Razliku nije moguće uočiti 

ni pomoću univarijantne analize varijanse posmatrano na indikatorima oporavka pojedinačno 

(p>0,05). 

6. DISKUSIJA

AIMU je bolest koja karakteriše stariju populaciju, a prema podacima 2/3 svih 

moţdanih udara se javlja iznad 65.godine ţivota (148). Prosečna starost ispitanika u našoj 

studiji je iznosila 68. godina, a najveći procenat (60,8%) se nalazio u starosnoj grupi od 

65–80 godina. 

Podaci iz istraţivanja pokazuju da se odnos učestalosti AIMU kod muškaraca i ţena 

kreće od 1,20-1,29:1 (149). Rezultati naše studije koreliraju sa ovim podacima, jer je nešto 

veća zastupljenost bila pacijenata muškog (53,1%) u odnosu na ţenski (46,9%) pol. 

Najznačajniji faktor rizika za nastanak AIMU je arterijska hipertenzija (150). U 

EPITHET studiji učestalost arterijske hipertenzije je iznosila oko 86,2% (143), što je veoma 

slično sa našim rezultatima (87%). Ostali faktori rizika u našem istraţivanju su bili 

zastupljeni sledećim redosledom: kardiološka oboljenja 65,4%, dislipidemije 40,8%, pušenje 

u 26.9% i dijabetes melitus u 20%. 

U većini studija u starijoj populaciji pacijenata, kardioembolizam je bio najčešći uzrok 

AIMU (151, 152, 153). U manjem broju studija ateroskleroza je bila najučestaliji uzrok 

(154), što korelira sa rezultatima naše studije. Ateroskleroza je uzrok u 44,6% slučajeva, dok 
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je na drugom mestu kardioembolizam (31,50%). Razlika u učestalosti uzroka AIMU izmeĎu 

naše i ostalih studija postoji najverovatnije usled sledećih razloga: 

 geografske, odnosno demografske specifičnosti;

 kardioembolizam kao uzrok ne bude odmah dijagnostikivan, odnosno zahteva

detaljnije ispitivanje van neuroloških klinika i u prvom trenutku ovi pacijenti budu

veoma često selektovani u grupu kriptogenih AIMU ( TOAST 5).

Prosečno vreme od početka nastanka simptoma do dolaska u bolnicu je iznosilo oko 2,5 

sati, što se ne razlikuje u odnosu na druge studije (155, 156), ali su se pacijenti iz kontrolne 

grupe nešto ranije javljali nego pacijenti iz eksperimentalne grupe. 

Tri četvrtine moţdanih udara (74,6%) u našoj studiji je bilo u zoni irigacije a.cerebri 

medije, kao najčešće lokalizacije infarkta (157). Multicentrična studija 12 evropskih i 

australijskih centara na 4519 pacijenata (158), studija Sarikaya i sar (159), studija Saraj-a i 

sar (160) su ispitivale razliku u ishodu izmeĎu infarkta anteriorne i posteriorne cirkulacije 

nakon primenjene rtPA. Prema njihovim rezultatima, infarkti anteriorne cirkulacije su bili 

zastupljeni od 87–89% slučajeva, a posteriorne cirkulacije od 11–13%, što je u potpunosti u 

skladu sa rezultatima našeg istraţivanja (anteriorni sliv zastupljen u 86,9%, dok je posteriorni 

sliv u 13,1% slučajeva). 

Veličina perfuzionih parametara na čitavom uzroku je ukazala da su najmanje površine 

perfuzionih deficita na CBV mapi, nešto veće na CBF mapi i najveće na MTT mapi baš kao i 

u drugim perfuzionim studijama (161,110). 

U planu je bilo da se analizira leukoarajoza kao nezavisni faktor koji utiče na ishod 

moţdanog udara (162) i kao takav nakon trombolize moţe da dvostruko poveća rizik za 

nastanak hemoragije nakon rtPA (163). S obzirom na činjenicu da je leukoarajoza bila 

zastupljena u 6% slučajeva u eksperimentalnoj grupi, to je bio nizak procenat za statističku 

obradu. Pacijenti u našoj studiji su bili dobro selekcionisani na osnovu radiološkog 

kriterijuma leukoarajoze, pa je uglavnom odlučeno da se takvim pacijentima ne aplikuje rtPA 

(izuzetak samo 6 pacijenata/100). 

Prosečna vrednost NIHSS skora pri prijemu na čitavom uzorku je bila 13,90 poena, što 

odgovara kategoriji srednje-teškog moţdanog udara. U sličnim studijama, kod kojih je 

primenjena rtPA početni NIHSS se kretao od 13-15 (164, 92), u NINDS studiji u proseku 14 

(151) i EPITHET studiji takoĎe 14 poena (143). 

Ne postoji statistički značajna razlika u eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi u odnosu 

na starost, pol, učestalost odgovornog krvnog suda, pripadnost krvnom slivu, uzrocima 

moţdanog udara i sledećih faktora rizika: postojanje hipertenzije, dislipidemija, alkoholizma, 

veličini perfuzionih deficita na perfuzionim parametrima, što je dobar pokazatelj da su 

ispitivane grupe kompatibilne, a samim tim i uporedive. 
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Statistički značajna razlika izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe postoji u odnosu 

na: vreme javljanja u bolnicu, pojedine faktore rizika: dijabetes, kardiološka oboljenja i 

pušenje, veličinu penumbre, procenat početne penumbre po teoriji ciljanog mismatcha i 

prosečan NIHSS skor pri prijemu. 

Pacijenti iz kontrolne grupe su se ranije javljali u bolnicu i to u drugom satu (30,3%), 

dok su pacijenti iz eksperimentalne grupe se češće javljali u trećem satu (44%). 

Prosečan početni NIHSS skor u eksperimentalnoj grupi je bio 14,56, dok je u 

kontrolnoj grupi bio 11,7 poena, što znači da su pacijenti u eksperimentalnoj grupi pri 

prijemu imali nešto veći NIHSS skor, odnosno ozbiljniji neurološki deficit. To je posledica 

selekcije pacijenata, jer se pacijentima sa niskim NIHSS skorom do 4 ne primenjuje rtPA, a 

oni kao takvi spadaju u kategoriju lakših moţdanih udara. Zato je u kontrolnoj grupi koja nije 

primila alteplazu bilo više pacijenata sa lakšim moţdanim udarom (16,7%). Teţih moţdanih 

udara je u manjem procentu bilo i u kontrolnoj (6,7%) u odnosu na eksperimentalnu grupu 

(11%). 

Dijabetes melitus kao faktor rizika je bio zastupljeniji u eksperimentalnoj grupi, a 

kardiološka oboljena i pušenje u kontrolnoj grupi. 

Postoji razlika izmeĎu eksperimentalne i kontrolne grupe na osnovu početnog procenta 

penumbre na bazi teorije mismatcha. Neke studije su koristile različite obrasce ili modele 

mismatcha: apsolutni CBF/CBV (93), apsolutni CBV/MTT (165), relativni MTT/TTP (time 

to peak parametar) (166), relativni CBF/MTT (167), a u našoj studiji je korišćen apsolutni 

mismatch CBF/CBV. CBV parametar predstavlja ireverzibilno oštećenje tkiva, indikator je 

srţi infarkta i kao takav je korišćen u velikom broju studija (88, 89, 90). Volumen ili površina 

koja pokazuje redukciju perfuzije na CBV korelira sa finalnim infarktom na kontrolnom CTk, 

ukoliko postoji rekanalizacija krvnog suda (168). Na CT perfuziji CBV visoko korelira sa 

DWI mapom i široko je u upotrebi u aproksimaciji srţi infarkta (124). 

U našoj studiji MTT parametar nije korišćen u mismatchu jer su studije pokazale da 

MTT precenjuje veličinu infarkta, tj. registruje benignu oligemiju (169). Wardlew i sar (161) 

su u studiji u Engleskoj pokazali da se vizualizacioni naspram kompjuterskog modela 

meĎusobno ne razlikuju u preciznosti i tačnosti u proceni srţi infarkta i penumbre. I kod 

softeverskih modela postoji mogućnost greške u proceni tkiva u riziku i srţi infarkta, te se sve 

onda opet mora svesti na vizualizacionu kontrolu parametara. Vizuelna procena u evaluaciji 

perfuzionog imaging je veoma jednostavna, moţe se veći uzorak analizirati za kraće vreme i 

moţe biti generalizovana u odnosu na kompjuterski model postprocesinga. Revijalni članak o 

CT perfuziji o AIMU iz 2013. godine daje meta analizu o tačnosti CT perfuzije (170). 

Vizualizacioni metod procene srţi i penumbre koristilo je 13 studija, dok su samo dve studije 

koristile „threshold― ili kompjuterski model. Postojala je pribliţno ista senzitivnost i 

specifičnost oba pristupa u dijagnostičkoj preciznosti. Problem kompjuterskih modela u 
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proceni patološkog od normalnog tkiva mozga je što ne postoje standardi u postprocesingu 

kompjuterskog modela, multipli perfuzioni parametri mogu da se kalkulišu na različitim 

vrstama softvera različitih proizvoĎača, ali još uvek ne postoji jedinstveni konsenzus koji su 

parametri i njihov meĎusobni relativni mismatch najvalidniji za primenu terapije (171). Manji 

broj studija smatra da je vizualni pristup mismatcha neprecizan (172). 

U eksperimentalnoj grupi je u 85% slučajeva postojao mismatch veći od 20% (ciljana 

penumbra po teoriji mismatcha), dok je u kontrolnoj grupi postojao samo u 46,6%. To znači 

da je u eksperimentalnoj grupi najveći broj pacijenata selektovan za primenu trombolitičke 

terapije, izmeĎu ostalih kriterijuma i na osnovu kriterijuma postojanja ciljane penumbre. Više 

od polovine pacijenata u kontrolnoj grupi nije imao ciljanu penumbru. Deo pacijenata iz 

kontrolne grupe koji su imali ciljanu penumbru odnosno mismatch, nisu primili rtPA zbog 

neispunjenja neuroloških kriterijuma za primenu iste (nestabilan neurološki deficit, nizak ili 

suviše visok NIHSS skor) ili prisustva drugih bolesti i stanja koje nisu povezane sa AIMU, a 

predstavljaju kontraindikacije za primenu rtPA (prisustvo hematurije, rektoragije, 

metroragije, ne dobijanje saglasnosti od strane rodbine za primenu rtPa, niske vrednosti 

trombocita, prisustvo subkutanog hematoma na poglavini kao posledica pada u trenutku 

nastanka moţdanog udara...). 

U mnogim studijama smrtni ishod je bio češći u eksperimentalnoj nego u kontrolnoj 

grupi nakon primenjene alteplaze ili je učestalost smrtnog ishoda bila slična u obe grupe. 

Studije kod kojih je primenjena rtPA, a koje nisu voĎene perfuzionim imidţingom su imale 

sledeće rezultate smrtnog ishoda u eksperimentalnoj u odnosu na placebo grupe: studija 

Clarka 18,3% : 4,2% (173), u Klivlend studiji 15,7%: 5,1% (140) , u NINDS studiji 12,8% : 

15,7% (151). U studijama voĎenim perfuzionim imidţingom smrtnost se kreće od 26,6% u 

eksperimentalnoj grupi u terapijskom prozoru do 6h (174), 14,5% u studiji Obaha i sar (175) 

voĎenom CT perfuzijom za primenu alteplaze i 12% u studiji Parsonsa i sar (176), u kojoj su 

pacijenti selektovani na osnovu DWI/PWI imidţinga. Ovi rezultati najviše koreliraju sa 

rezultatima našeg istraţivanja (mortalitet 12% u eksperimentalnoj grupi) i svrstavaju se u 

studije sa niţim procentom rane smrtnosti (do mesec dana) uz statistički značajnije 

preţivljavanje u eksperimentalnoj u odnosu na kontrolnu grupu, što je posledica dobre 

selekcije pacijenata za primenu alteplaze. 

U našem istraţivanju pacijenti koji su preminuli su bili stariji (prosečna starost 72, 14 

godina), u odnosu na pacijente koji su preţiveli (prosečna starost 67, 45 godina). Slične 

studije pokazuje da su pacijenti oboleli od moţdanog udara, a stariji od 72 godina, su imali 

veći rizik od mortaliteta ukoliko su lečeni intravenskom trombolitičkom terapijom ili 

endovasklarnim procedurama, za razliku od pacijenta koji su imali 72 ili manje godina (177). 

Starost pacijenta (˃70 godine) negativno utiče na kratkoročno preţivljavanje (prvih mesec 

dana bolesti), ali i dugoročno preţivljavanje (nakon tri meseca i godinu dana od početka 

bolesti) te predstavlja nezavisan prediktor mortaliteta u većini publikovanih radova 
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(178, 179). Starije osobe češće imaju komorbiditete, moţdani udar je teţeg stepena i postoji 

predispozicija za razvoj različitih komplikacija, što doprinosi lošijem ishodu AIMU 

(180, 181). 

NINDS I PROACT studije ukazuje da su veliki infarkti odgovorni za nastanak 

hemoragije nakon reperfuzione terapije (182, 183). Na nekontrastnom MSCT endokranijuma 

to je hipodenzitet koji zahvata više od 1/3 teritorije ACM ili ASPECT skor manji od 7 (184). 

Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evolution (DEFUSE) 

studija je potvrdila statistički značajan porast rizika od simptomatske hemoragije kod 

pacijenata sa velikom površinom odnosno zapreminom infarkta (185, 186). Ukoliko je 

dokazana velika srţ infarkta bilo kojim dijagnostičkim modalitetom (nativni CT, CTP, 

SPECT, DWI, Xenon CTP), onda se srţ infarkta smatra visoko specifičnim prediktorom 

lošeg neurološkog ishoda. Veliki volumen srţi u smislu hipoatenuacije na nativnom CT 

reflektuje vazogeni edem i predstavlja kontraindikaciju za primenu intravenske rtPA i 

endovaskularnih tretmana. Definicija velike srţi, prema ECASS studiji, predstavlja 1/3 ili 

više od volumena teritorije a.cerebri medije ili aproksimativno 70–100ml infarkta, što 

predstavlja grubu korelaciju sa ASPECT skorom manjim od 7 (187, 188). 

Inouse i sar (189) su prikazali u svojoj studiji na osnovu CT perfuzije, da srţ infarkta 

veća od 53ml predstavlja maligni profil koji je kontraindikacija za primenu rtPa, a ukoliko 

ovakav pacijent primi terapiju, ima tendenciju ka lošijem ishodu. Druge studije su pokazale 

da ni jedan infarkt koji je veći od 70ml viĎen naprednim tehnikama, nije doveo do pozitivnog 

neurološkog ishoda (186, 188, 190). 

MR endokranijuma sa DWI-om ukazuje da infarkti čija je zapremina veća od 70ml, 

predstavljaju maligni profil za primenu reperfuzione terapije (191, 192). 

Souza i sar (193) smatraju da odreĎivanje veličine ishemijske lezije CTP-om i DWI-om 

ne mora biti suviše precizno, ali da je neophodno ovima metodama definisati šta su to velike i 

male lezije za primenu rtPA (Najveći broj studija definiše te lezije u odnosu na „cut off point― 

70 ml, ispod 70 ml su manji a iznad su veliki infarkti). Preliminarni rezultati multicentričnih 

studija predlaţu da se perfuzioni imidţing koristi za selekciju pacijenata koji su kandidati i za 

endovaskularne procedure i iznad 8h od početka bolesti (194). U svom radu Wu i sar su došli 

do zaključka nakon CT perfuzije, da ukoliko je srţ infarkta veća od 30cm
2
, pacijenti imaju loš 

ishod (195). 

Na osnovu prethodnih istraţivanja u našoj studiji postavljena je hipoteza da ukoliko je 

srţ infarkta na CBV mapi manja od 3000 mm
2
 onda je pogodna za primenu rtPA, suprotno

tome da pacijenti koji imaju CBV veći od 3000 mm
2
 predstavljaju nepogodne infarkte za

primenu intravenske trombolitičke terapije. U našoj studiji bilo je ukupno tri pacijenta iz 

eksperimentalne i jedan iz kontrolne grupe sa površinom srţi infarkta većom od 3000 mm
2

(60ml). S obzirom da je to mali broj pacijenata, statističke analize nisu mogle biti uraĎene. 
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Sva četiri pacijenata su imala neki oblik intracerebralne hemoragije kao komplikaciju i svi 

pacijenti su umrli su tokom hospitalizacije. U eksperimentalnoj grupi kod 2 pacijenta se 

razvila simptomatska hemoragija, kod druga dva pacijenta – jednog iz eksperimentalne i 

jednog iz kontrolne grupe je bila prisutna asimptomatska hemoragija po petehijalnom tipu 2. 

Ovako nizak procenat velikih infarkta je prisutan u našoj studiji zbog dobre selekcije 

pacijenata za primenu rtPA, pri čemu su se neurolozi vodili činjenicama da pacijentima sa 

velikim infarktima ne treba primeniti rtPA. Ukoliko je ASPECT skor bio niţi od 7 na 

inicijalnom nekontrastnom CT pregled, u većini slučajeva se odustajalo od primene 

trombolitičke terapije, pa se takvim pacijentima i uglavnom nije primenjivala CT perfuzija, a 

pacijent se nije izlagao nepotrebnom zračenju niti aplikaciji jodnog kontrastnog sredstva. Ovi 

kriterijumi su najvećem broju slučajeva poštovani tokom praktičnog rada. Sa druge strane, 

naša studija je bila limitirana merenjima koja su izraţena u površinama (mm
2
), a ne u 

zapreminskim vrednostima. Zbog tehničkih ograničenja MSCT aparata, veliki infarkti ne 

mogu biti u celini pregledani perfuzijom (u našoj studiji pokrivenost endokranijuma CT 

perfuzijom je iznosila 20 mm). U tu svrhu, za procenu malignih profila infarkta je mnogo 

bolje primeniti PWI sa DWI jer se moţe eksplorisati čitav endokranijum. Ipak, rezultati 

podrţavaju hipotezu da pacijenti koji su imali površinu CBV manju od 3000 mm
2 

su pogodni, 

a CBV veću od 3000 mm
2
 nisu pogodan za primenu rtPA zbog velikog rizika od nastanka 

simptomatske hemoragije kao uzroka smrtnog ishoda. 

Simptomatska intracerebralna hemoragija je najozbiljnija komplikacija kod akutnog 

ishemijskog moţdanog udara, a javlja se 10 puta češće (182, 136) kod pacijenata koji su 

primili intravensku trombolitičku terapiju, u odnosu na pacijente koje nisu imali ovu vrstu 

terapije. TakoĎe, simptomatsko krvarenje povećava rizik od smrtnosti za oko 10 puta (196), a 

sa radiološkog aspekta moţe se smatrati surogat markerom ishoda kod bolesnika kojima je 

moţdani udar lečen intravenskom primenom rtPA (197, 198). Postoji jedinstveni konsenzus 

da se smanji učestalost simptomatske hemoragije primenom perfuzionih metoda, 

odreĎivanjem pacijenata koji će imati nizak i visok rizik od simptomatske hemoragije i 

proširivanjem terapijskog prozor za primenu reperfuzione terapije. Ovakav rezultat su 

pokazala studija Lin-a i sar (199) koja su se bazirala na MR perfuzionom imidţingu i 

mismatchu. Da bi se minimizirale kompilacije nakon rtPA, ovu terapiju moraju primiti samo 

pacijenti koji će imati koristi od nje, zato je neophodna evaluacija hemodinamskog stanja 

mozga pre primene trombolitičke terapije. Svojom brzinom i dostupnošću, skener u odnosu 

na druge dijagnostičke modalitete, ima mogućnost primene multimodalnog protokola za 

AIMU, u smislu primene naprednih tehnika: CTP I CTA nakon nekontrastnog standardnog 

imidţinga. U odnosu na MR imidţing CTP štedi vreme, a u odnosu na CTP Xenon, CTP 

dinamska perfuzija je široko rasprostranjena i dostupna u svetu (168). 

U prospektivnim studijama i meta analizama procenat simptomatske intracerebralne 

hemoragije se kreće od 6,4%–15,7% kod pacijenata koji su primili rtPA, a 0–3,4% kod 
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pacijenata koji su bili kontrolna (placebo) grupa (181, 140, 200, 201, 202, 203, 204, 205,  

206, 207). U poreĎenju sa studijama u kojima su pacijenti selektovani za primenu 

trombolitičke terapije na osnovu nativnog CT glave bez primene perfuzionih metoda, 

simptomatska hemoragija se znatno češće javljala (u NINDS studiji u 6,4% i PROACT studiji 

u 10% slučajeva) (182, 183). 

Studije u kojima su pacijenati primili rtPa, a selekcija je vršena na osnovu perfuzionog 

imidţing, simptomatsko krvarenje se kreće od 3,6% (208), zatim u studiji Obach-a i sar oko 

6,4% (175) i u EPITHET studiji 7,6% (143). 

U eksperimentalnoj grupi kod naših pacijenata koji su selektovani za primenu rtPA, na 

osnovu CT perfuzije, simptomatsko krvarenje nakon primenjene terapije je iznosilo 3%, dok 

se u kontrolnoj grupi javilo u 0% slučajeva, što znači da je pojava simptomatske 

intracerebralne hemoragije u našoj studiji bila veoma retka (samo 3 slučaja). Ovaj procenat se 

smatra niskim, jer kao što je i prethodno objašnjeno, to je posledica dobre selekcija pacijenata 

na osnovu perfuzionog imidţinga za intravensku primenu trombolitičke terapije. 

U našoj studiji smrtnost je povezana sa okluzijama velikih krvnih sudova: ACI i AB. 

Rekanalizacija nakon rtPA na velikim krvnim sudovima je udruţena sa lošijim ishodom i 

mortalitetom kod teških oblika moţdanog udara. (209, 210, 211, 212, 213, 214). Što je veći 

krvni sud, veličina tromba koji dovodi do okluzije ili visoko stepene stenoze je veća, a 

rekanalizacija je manje uspešna (215, 216, 217, 218, 219). Ukoliko je rekanalizacija manje 

uspešna, onda je smrtnost veća i neurološki ishod lošiji. Mortalitet kod okluzija ACI u 

studijama se kreće od 26% do 41,5% (220, 221, 222, 223). Naši rezultati nisu u skladu sa 

postojećim rezultatima, jer je smrtnost nešto veća kod ACI (54,6%). Visok procenat smrtnog 

ishoda je zbog toga što infarkti, kod kojih je bio odgovaran krvni sud ACI, su imali veću srţ. 

Okluzija distalne ACI dovodi u rizik preko 200ml regije mozga za nastanak infarkta. Kolika 

će se srţ razviti nakon tromboze ACI, pre svega zavisi od statusa kolaterala. MeĎusobno 

inverzno zavisni parametri u toku razvoja ishemije su srţ i penumbra (224). Dobro razvijene 

kolaterale daju malu srţ, veliku penumbru i veliki mismatch. Obrnuto, ukoliko su slabo 

razvijene kolaterale, onda je srţ mnogo veća, penumbra manja i mismatch manji. S obzirom 

na činjenicu da kod svakog pacijenta nije uraĎena CT angiografija, moguće je da pacijenti 

koji su imali veće srţi infarkta kod simptomatske ACI, nisu imali dobro razvijene kolaterale. 

Uspešna rekanalizacija kod velikih krvnih sudova se postiţe u najviše 20% slučajeva 

(216, 217, 218). Rekanalizacija je najmanje uspešna na ACI upravo zbog najvećeg dijametra 

krvnog suda, a samim tim i najvećeg tromba. U ekstrakranijalnom segmentu ACI 

rekanalizacija se moţe postići u 6%, a u intrakranijalnom segmentu (terminalni deo ACI) u 

8% slučajeva, a ukoliko se i dogodi rekanalizacija samo 18% pacijenata pokazuje neurološko 

poboljšanje (225). Bathi i sar su dobili rezultate da se uspešna rekanalizacija i ekstra i 

intrakranijalne ACI postiţe kod samo 17% pacijenata (216). Pacijenti sa okluzijama velikih 
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krvnih sudova, kao što je terminalni deo ACI, slabo daju odgovor na rtPA, te bi ova grupa 

pacijenata trebala da bude ciljna grupa za mehaničku trombektomiju (226, 227). 

Akutna tromboembolija bazilarne arterije se javlja u oko 10% svih moţdanih udara 

(228). Naši rezultati su u skladu sa dostupnim izvorima (7,7% na čitavom uzorku AIMU je u 

irigacionom području AB). Mortalitet kod tromboembolizma AB je visok i kreće se od  

70–80% nakon terapije (229, 230). Ukoliko se nakon primene rtPA, dogodi uspešna 

rekanalizacija, preţivljavanja se kreće od 50–75%, a ukoliko perzistira okluzija usled 

neuspešne rekanalizacije ili terapija nije uopšte primenjena, preţivljavanje se postiţe od  

0–10% slučajeva (231, 232). Neke studije su pokazale da pacijenti bez i sa minimalnom 

rekanalizacijom AB završavaju letalno u 60% slučajeva (233). Shchonewille i sar su u doneli 

zaključak da je oko 36% pacijenata koji su lečeni rtPA, nakon 30 dana završili letalno, a da je 

zaostao teţak neurološki deficit bez poboljšanja u oko 68% slučajeva nakon primenjene rtPA 

(234). U studiji Sairanen i sar, smrtnost nakon rtPA je iznosila 41,4% što je u korelaciji sa 

drugim studijama (233). Većina ovih studija nisu selekcionisane na osnovu perfuzionih 

metoda, jer se CT perfuzija zadnjeg sliva veoma retko koristi u istraţivanju, te nema 

odgovarajućih studija za poreĎenje. U našoj studiji mortalitet je bio nešto niţi (20%) kod 

infarkta AB u eksperimentalnoj grupi, što se moţe objasniti malim uzrokom, te je dalje 

ispitivanje u tom smislu neophodno. 

Postoji statistički značajna razlika očuvanosti penumbre (i u procentima i u površini) i 

bolji neurološki ishod (umeren i značajan) kod pacijenata koji nisu bili dijabetičari u odnosu 

na dijabetičare, što je u korekaciji sa većinom studija. Dijabetičari imaju teţe oblike 

moţdanog udara (235), ranu progresiju infarkta i teţe simptome (236, 237). Hiperglikemija 

dovodi do ateroskleroze na perforantnim granama, arteriolama, ali i na velikim krvnim 

sudovima, delujući kako na mikroangiopatskom, tako i makroangiopatskom nivou. Nastaju 

okluzije perforantnih grana, nemogućnost razvoja kolateralne cirkulacije i narušavanje 

autoregulacije. U stanjima hiperglikemije dolazi do povećane produkcije laktata, koja 

negativno utiče na penumbru i dovodi do njenog gubitka (235). Hiperglikemija smanjuje 

uspešnost rekanalizacije i povećava verovatnoću hemoragijske transformacije nakon 

primenjene rtPA (238, 239). 

U našoj studiji pušači su imali manji konačni infarkt od nepušača, manje očuvanu 

penumbru i lošiji neurološki ishod. Ako se obrati paţnja na distribuciju pacijenata po 

grupama vidi se da je veliki broj pacijenata u kontrolnoj grupi imao faktor rizika pušenje. 

Pošto su pušači bili zastupljeniji u grupi koja nije primili alteplazu, postoji mogućnost da su 

zbog toga imali lošije radiološke i neurološke ishode. Ali, to se ne sme pripisati isključivo 

neprimenjenoj terapiji. Postoje studije kod kojih su pušači imali znatno lošije ishode u odnosu 

na nepušače, uprkos primenjenoj terapiji (240). U studiji Man-a i sar su primenjene 

endovaskularne procedure u terapiji AIMU. Pušenje je bilo povezano sa aterosklerozom na 

velikim krvnim sudovima, sa lošijim neurološkim ishodom i većim konačnim infarktom. 
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Poznato je da pušenje dovodi do oštećenja zida krvnog suda i poremećaja na nivou 

mikrocirkulaciji usled ubrzanog oštećenja endotela (241, 242). 

Pacijenti sa faktorima rizika koji su pripadali grupi kardioloških oboljenja su pacijenti 

kod kojih je najčešće kardiogeni embolizmom uzrok AIMU. Ovi bolesnici su imali znatno 

veće očuvanje penumbre i bolji neurološki ishod (umereno neurološko poboljšanje) nego 

pacijenti bez kardioloških rizika. Poznato je na osnovu kliničkih i eksperimentalnih studija da 

ukoliko se kardiogeni embolizam leči alteplazom, javlja se brza rekanalizacija koja 

posledično dovodi do neurološkog poboljšanja i manjeg konačnog infarkta (243, 244). Brza 

rekanalizacija dovodi do kompletne restitucije protoka, dok postepena i spora rekanalizacija 

dovodi do proksimalne fragmentacije tromba koji se razloţi, dovodi do naknadne distalnije 

embolizacije i kontinuirane migracije tromba (245). Kardioembolijski tromb je uniforman i 

bogat fibrinom, tako da alteplaza deluje na tromb veoma penetrantno i homogeno, brzo i 

kompletno ga razbija što predstavlja obrazac brze rekanalizacije (246). Sa druge strane, druga 

vrsta tromba je dobro organizovan (aterosklerotski), dominanto sastavljen od trombocita, 

manje je pogodan za rtPA i njegovo liziranje je ograničeno. To dovodi do neuniformnog 

razmekšavanja i degradacije tromba, tako da se delimično lizirani tromb u izvesnom smislu 

„načet―, postaje manji i kao takav migrira ka distalnijem delu krvnog suda (247). To se 

opisuje kao postepena i spora rekanalizacije, koja je najčešće udruţena sa manjim procentom 

neurološkog oporavka i lošijim dugoročnim funkcionalnim ishodom u odnosu na brzu 

rekanalizaciju. Ovim mehanizmom se moţe objasniti zašto u našoj studiji pacijenti iz grupe 

TOAST 2 (41,5%) češće imaju značajniji neurološki oporavak od pacijenata iz grupe TOAST 

1 ili aterosklerozom velikih krvnih sudova (37%). TakoĎe ovom teorijom se moţe objasniti 

zašto je najveći broj pacijenata sa nepoznatim AIMU-TOAST 5 u našoj studiji imao najveću 

površinu očuvane penumbre, manji konačni infarkt i značajno neurološko poboljšanje u grupi 

kriptogenih AIMU. Pretpostavlja se da pacijenti u grupi TOAST 5 su pacijenti koji imaju 

okultna, neprepoznata kardiološka stanja koja su izvor embolusa i u značajnom procentu je 

kardioembolizacija moguć uzrok AIMU (248, 249). Neke publikacije daju podatke da više od 

polovine pacijenata sa kriptogenim AIMU imaju neprepoznat kardioembolizam kao uzrok 

(250). S druge strane, u našoj studiji pacijenti sa kardiovaskularnim rizicima su bili značajno 

prisutni i u kontrolnoj grupi, tako da postoji mogućnost da je došlo do spontane rekanalizacije 

krvnog suda (251) u grupi koja nije primila terapiju. 

Rezultati naše studije pokazuju da su alkoholičari imali veći konačni infarkt od 

pacijenata koji nisu alkoholičari. Postoji nekoliko teorija koje pokušavaju da objasne 

patofiziologiju nastanka infarkta kod dugogodišnjih alkoholičara. Jedna od teorija je da 

neurointoksikacija alkoholom dovodi do hiperglikemije koja izaziva aterosklerozu, ali je ova 

teorija odbačena. Pojava slobodnih radikala, ali i teorija vazospazama mogu da igraju ulogu u 

nastanku infarkta kod alkoholičara. Smatra se da etanol u akutnoj fazi najverovatnije utiče na 

stvaranje veće srţi infarkta, a samim tim i većeg konačnog infarkta (252). 
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Postoji granična statistička značajnost za hipertenziju kao faktor rizika u odnosu na 

značajno neurološko poboljšanje. Naime, značajno neurološko poboljšanje se javljalo češće 

kod pacijenata koji nisu bolovali od hipertenzije. Hipertenzija dovodi do ateroskleroze i 

indukuje kompleks patoloških promena na arterijama i arteriolama (253, 254). Kliničke i 

epidemiološke studije su pokazale da hipertenzija ima značajnu ulogu u razvoju ateroskleroze 

na velikim krvnim sudovima (TOAST 1) i nastanka teritorijalnih infarkta, ali utiče i na 

patogenezu infarkta na malim krvnim sudovima (lakunarni infarkti) (TOAST 3) (255). 

Samim tim ako hipertenzije češće dovodi do TOAST 1, onda pacijenti sa 

makroangiopatijom imaju teţe infarkte i teţi neurološki deficit, a uprkos primeni terapije i 

manji procenat rekanalizacije na velikim krvnim sudovima, u odnosu na pacijente sa 

kardiogenim etiopatogenezom, koje smo objasnili u prethodnim izlaganjima. 

Lakunarni infarkti (TOAST 3) čine od oko 19%–25% svih infarkta i ne moraju uvek 

biti benignih karakteristika (256, 257). Nešto niţi procenat lakunarnih lezija je bio u našoj 

studiji 15,4% , zato što je CTP kao dijagnostička procedura manje senzitivna za lakunarne 

infarkte, a MRI je metoda izbora (258). U studiji Fuentesa i sar pacijenti sa lakunarnim 

infarktima, su imali najmanji rani neurološki oporavak u smislu redukcije NIHSS nakon 

rtPA, u odnosu na druge pod tipove moţdanog udara, ali je zato rizik od lošeg funkcionalnog 

ishoda bio najniţi (259). Ovi rezultati su u skladu sa našim, jer u grupi pacijenata sa 

lakunarnim infarkta u malom procentu postojalo značajno neurološko poboljšanje nakon 

primenjene rtPA. Okluzije penetrantnih arterija dovode do ishemijskog područje koje je male 

površine/zapremine. Penetrantne arterije nemaju dobro razvijenu kolateralnu cirkulaciju, koja 

je karakteristična za velike krvne sudove. Ukoliko nema kolaterala, dolazi do brţe progresije 

penumbre u definitivnu ishemiju i postojanje malog – rezidualnog mismatcha, koji je jako 

teško proceniti imidţingom (260). Sa druge strane zbog male srţi infarkta, postoji korelacija 

sa povoljnim dugoročnim funkcionalnim ishodom. To znači da je kod pacijenata sa 

lakunarnim infarktima neophodna brza rekanalizacija, koja se reĎe dešava, jer se ovi pacijenti 

kasnije javljaju lekaru nego pacijenti sa teţim neurološkim deficitima. Pošto ovi pacijenti 

imaju niţi ulazni NIHSS skor, onda je niţi i stepen mortaliteta i ne javlja se simptomatska 

intrakranijalna hemoragija nakon trombolize (261, 262). To je u potpunoj korelaciji sa 

rezultatima naše studije (mortalitet 0% i simptomatska hemoragija 0%). Forester i sar su na 

osnovu PWI/DWI mismatcha dokazali da postoji evolucija lakunarnih lezija: porast u 

veličini, reverzibilnost, kod pojedinih i stacionarna veličina koje podrţavaju odluku o primeni 

trombolitičke terapije (263). I naši rezultati sugerišu da bi trebalo pacijentima sa lakunarnim 

infarktima primeniti rtPA. Postojalo je statistički značajno umereno neurološko poboljšanje 

kod pacijenata sa lakunarnim infarktima koji su primili rtPA, u odnosu na pacijente koji nisu 

dobili terapiju. 

Informacije koje se mogu dobiti na osnovu CT perfuzije su jedinstvene i ne moţemo ih 

dobiti na osnovu kliničkih podataka, nativnog CT pregleda i CT angiografije (264). Bufalo 
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Stroke Groupe je donela zaključak da analizom CTP i selekcijom pacijenata na osnovu iste u 

terapiji rTPA, van vremenskog prozora je bezbedno, efektivno i dovodi do poboljšanja 

kliničkog ishoda pacijenta (265). Ovi pacijenti nisu komparirani sa kontrolnom grupom koja 

je lečena rtPa i bez penumbra imaging. Drugi autori studija, na primer Hasan i sar su došli do 

zaključka da ne postoji korist od CTP u smislu boljeg funkcionalnih ishoda, ranog 

neurološkog poboljšanja, manjeg procenta intrakranijalne hemoragije i intrahospitalnog 

mortaliteta (266). U našoj studiji CTP je doprinela umerenom i značajnom neurološkom 

poboljšanju, niskom procentu hemoragije i niţem procentu smrtnosti nakon primenjene rtPA. 

Zhu i sar su pokazali da CTP daje jedinstvene informacije o penumbri, da su ti podaci 

klinički relevantni u smislu predikcije kliničkog ishoda, što je u korelaciji sa rezultatima 

našeg istraţivanja (267). CTP je bila nezavisni prediktor funkcionalnog ishoda, pored drugih 

prediktora kao što je starost pacijenta, NIHSS i lokalizacija okluzije. Penumbra je sinonim 

pozitivnog ishoda ukoliko postoji rekanalizacija krvnog suda, a ukoliko nema rekanalizacije, 

dolazi do lošeg ishoda (268). Tong i sar (269) i Wardlaw i sar (161) su objavili studije u kojoj 

je NIHSS skor visoko korelira sa volumenom lezije na PWI, ali u izvesnoj meri i sa DWI 

lezijom. Kod velikog broja pacijenata koji su imali mismatch, NIHSS skor je visoko korelirao 

sa perfuzionim deficitom, mnogo značajnije nego sa srţi infarkta (270,271,272). Zato se 

smatra da je NIHSS skor surogat marker za veličinu perfuzionih deficita kod infarkta 

prednjeg sliva. Neke studije su pokazale da postoji ipak i relativno dobra korelacija i izmeĎu 

NIHHS skora i srţi infarkta (267). Sve pomenute studije su se odnosile na infarkte u 

prednjem slivu. U našoj studiji na kontrolnom CT pregledu je meren procenat očuvane 

penumbre kao radiološki parametar pozitivnog ishoda i indirektnog indikatora rekanalizacije. 

Procenat očuvane penumbre visoko statistički korelira sa NIHSS promenama, jer što je veći 

procenat penumbre očuvan, to je neurološko poboljšanje bilo izraţenije, veće preţivljavanje i 

manja smrtnost. TakoĎe je u manjoj meri postojala i povezanost izmeĎu srţi infarkta i NIHSS 

skora. Sve ovo se odnosi na infarkte prednjeg sliva, tačnije infarkte u irigacionom području 

ACM. U našoj studiji je upravo i iz tog razloga nastala selekcionisana grupa koja je sačinjena 

tako što su iz čitavog uzorka izostavljeni pacijenti sa infarktima moţdanog stabla (AB) i 

lakunarnim infarktima. Korelacija NIHHS skora sa volumenom/površinom infarkta 

posteriorne cirkulacije je izrazito slaba, tako da veličina infarkta ne korelira sa kliničkim 

ishodom (273, 274). Sa druge strane lakunarni infarkti imaju malu srţ, malu penumbru i mali 

mismatch. Oni nastaju najčešće u odsustvu okluzije krvnog sud, često su bez velike kliničke 

značajnosti (275), jer daju umereno neurološko, ali veoma retko i značajno neurološko 

poboljšanje. 

Najveći broj studija za procenu primene rtPA kod AIMU je zasnovan na penumbra 

MRI imidţingu, a vrlo mali broj studija na CT perfuziji. U svim tim studijama penumbra 

imidţing je uglavnom korišćen radi proširenja terapijskog prozora. Ove metode se retko 
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koriste u svakodnevnoj, rutinskoj kliničkoj praksi u okviru terapijskog prozora, za donošenje 

odluke o terapijskom pristupu. 

U EPITHET studiji (276) i DIFUSE 1 i 2 studijama (186,277) su postavljene hipoteze 

da ukoliko postoji ciljani MR mismatch onda će pacijenti i van terapijskog prozora (3-6 sati 

nakon početka simptoma) pozitivno odgovoriti na primenjenu trombolitičku terapiju. 

Korišćen je ciljan MR perfuzioni mismatch od 20% i više. EPITHET studija je uključila 101 

pacijenta sa AIMU uz postojanje kontrolne grupe, dok je DIFUSE studija imala 74 

pacijenata, bez kontrolne grupe. Pretpostavilo se da će porast infarkta na kontrolnom 

pregledu smanjiti primenom rtPA, kod pacijenata koji imaju mismatchom, zbog povećanja 

reperfuzije (176). Suprotno tome, neuspešna reperfuzija će dovesti do velikog porasta 

infarkta u odnosu na srţ i do lošijeg neurološkog ishoda. Registrovano je 86% pacijenata sa 

ciljanim mismatchom u EPIHTET (u našem istraţivanju je bilo 85% u eksperimentalnoj 

grupi), što pokazuje sličnost sa našom studijom, dok je manji broj pacijenata sa ciljanim 

mismatch-om postojao u DIFUSE studiji (54%). Pacijenti koji su imali ciljani mismatch i 

ranu reperfuziju imali su povoljan klinički ishod. Pacijenti bez mismatcha nisu imali koristi 

od rane reperfuzije. 

Za razliku od EPITHET studije (143), DIFUSE 2 studija (278) nije uključivala 

pacijente sa malignim profilom srţi infarkta, koji je podrazumevao DWI ili PWI veći od 100 

ml. U EPITHET studiji kod pacijenta koji su imali mismatch, ustanovljeno je statistički 

značajno poboljšanje u smislu kliničkog ishoda i snaţan trend ka smanjenju veličine infarkta 

nakon primenjene rtPa (279). Pacijenti u terapijskom prozoru duţem od 4,5h, u EPIHETE 

studiji su imali manje konačne infarkte i bolji neurološki ishod (143). Rezultati DIFUSE 2 

studije pokazuju da su pacijenti sa ciljanim mismatchom, a bez prisustva malignog profila 

srţi infarkta, imali kliničko i radiološko poboljšanje, što je povezano sa ranom 

rekanalizacijom nakon rtPA. Meta analiza obe studije EPITHET I DEFUSE (227) je pokazala 

da će koristi od reperfuzije imati samo oni pacijenti sa ciljanim mismatchom. 

Baš kao i EPITHET i DIFUSE studije, DIAS 1 (104) i DEDAS studije (105) su takoĎe 

podrţale mismatch teoriju, ali je u okviru ovih studija umesto alteplaze primenjen novi 

fibrinolitik dezmoteplaza. Sve ove studije su uglavnom koristile MRI perfuzioni imidţing ili 

kombinaciju MR i CTP imidţinga. Parsons i sar (280, 281) su u studiji za tenekteplazu 

(genetski modifikovan tkivni plazmin aktivator) jedini koristili CT perfuzioni imidţing sa CT 

angiografijom. Ishodi su bili pozitivni u smilsu poboljšanja NIHSS skora i procenata 

reperfuzije nakon 24 h. U EXTEND studiji za primenu rtPA van terapijskog prozora, najveći 

broj pacijenata je selektovano na osnovu CTP-a, ali ova studija nije još uvek završena (282). 

Vaţni parametri za procenu kliničkog ishoda kod mismatch pacijenata predstavljaju 

reperfuzija i porast u veličini konačnog infarkta. Reperfuzija korelira sa kliničkim 

poboljšanjem i obrnuto je proporcionalna sa porastom veličine infarkta na kontrolnom 
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imidţingu nakon primenjene trombolitičke terapije (283, 284). Ovi parametri predstavljaju 

validne biomarkere u proceni efikasnosti terapije (276, 226). 

Svi ovi rezultati koreliraju sa rezultatima naše studije pri čemu je u potpunosti 

dokazana hipoteza da je minimalna veličina penumbre 20% od koje pacijenti imaju koristi 

nakon primenjene alteplaze, te da pacijenti koji imaju ciljani mismatch imaju bolje 

neurološke i radiološke ishode, u odnosu na pacijente bez ciljanog mismatcha. Nasuprot 

tome, postoje studije čiji su autori doneli zaključke da mismatch ne identifikuje grupu 

pacijenata koji će imati koristi od rtPA (DIASA 2) (285) ili mehaničke trombektomije ( MR 

RESCUE) (286). 

Veliki mismatch volumen (˃100%) je udruţen sa veoma povoljnim odgovorom nakon 

reperfuzije (287, 288). Kakuda i sar (289) definišu optimalni mismatch kao onaj koji je veći 

od 160%, a dovodi do odličnog terapijskog odgovora. U DIFUSE 2 (278) studiji ovaj 

procenat se kreće od 80–160%, što znači da naši rezultati (mismatch veći od 101%), 

koreliraju sa rezultatima drugih studija, jer je uspešnost primenjene terapije relativno visoka u 

takvim slučajevima. 

EPITHET studija (190) kao i studija Bivarda i sar (97) su ukazale da pacijenti koji 

imaju srţ infarkta veću od 25 ml retko imaju dobar odgovor na primenjenu trombolitičku 

terapiju, bez obzira što postoji ciljani mismatch. Ovi pacijenti imaju lošiji ishod i u manjem 

procentu kliničko poboljšanje. U EPITHET studiji kao što je ranije rečeno, korišćen je MR 

penumbra imidţing, a Bivard i saradnici su koristili CT perfuziju sa kompjuterskim modelom 

u proceni srţi infarkta i penumbre. Ovi rezultati su u korelaciji sa našim istraţivanjem, jer 

pacijenti koji su imali srţ infarkta manju od 1175 mm
2
 (23,5 ml) su imali povoljan ishod, 

odnosno neurološko poboljšanje u 96,3% slučajeva. Pacijenti koji su imali srţ infarkta veću 

od 1175 mm
2
 u 52,9% su imali umereni oporavak, što znači da 47,1% pacijenata nije imalo 

poboljšanje uprkos primenjenoj terapiji. UtvrĎeno je visoko statistički značajna razlika u 

neurološkom oporavku pacijenata koji su imali srţ infarkta manju od 1175 mm
2
 (23,5 ml) u 

odnosu na pacijente koji su imali srţ infarkta veću od 1175 mm
2
 (23,5 ml). To znači da je 

površina srţi infarkta za primenu alteplaze manja od 1175 mm
2
 optimalna za primenu rtPA 

jer dovodi do umerenog neurološkog poboljšanja i daje nam odgovor na postavljenu hipotezu 

koja je površina srţi pogodna za primenu intravenske trombolitičke terapije. 

U našoj studiji postojala je visoko statistički značajna korelacija izmeĎu površine 

perfuzionog deficita na CBV i smrtnog ishoda. Što je veća površina CBV, neurološki ishod je 

bio lošiji, bez obzira na procenat početne penumbre. Pacijenti koji su imali srţ infarkta manju 

od 1448 mm 
2
 (28,9 ml) u selekcionisanoj grupi, u

 
98,3% slučajeva su preţiveli. Pacijenti koji 

su imali srţ infarkta veću od ˃ 1448 mm
2 

ili ˃ 28,9 ml su imali skoro 14,7 puta veći rizik od 

smrtnog ishoda. 
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Vreme od početka nastanka simptoma ne daje podatke o rasprostranjenosti i zapremini 

infarkta. CTP moţe da proceni teţinu infarkta i daje prognozu akutne ishemije. Nije 

ustanovljena statistički značajna razlika u parametrima abnormalne perfuzije izmeĎu 

pacijenata koji su primili terapiju ranije, u odnosu na one koji su kasnije primili terapiju 

(290). 

Ultrabrza tromboliza u terapijskom prozoru kraćem od 90 minuta, je bila nezavisno 

udruţena sa odličnim ishodom kod pacijenata sa srednje teškim oblikom AIMU (NIHSS  

od 7–12), ali ne i kod pacijenata sa lakšim i teškim oblikom AIMU (291). Objašnjenje za to 

je da se NIHSS>10 češće javlja kod proksimalnih arterijskih okluzija, a da je reĎe udruţen sa 

odličnim ishodom pacijentan (292, 293, 294). Ipak, ultrabrzi tretman nije doveo do smanjene 

učestalosti mortaliteta, samo je pokazao niţu učestalost intracerebralne simptomatske 

hemoragije (291). 

Selekcija pacijenta na osnovu naprednog imidţinga mnogo više utiče na dobar ishod 

nakon rtPA, nego vreme koje je potrebno da se primeni terapija. Mortalitet, simptomatska 

hemoragija i neurološki ishod pacijenata koji su primili rtPA u prva tri sata i posle 3 h su 

slični kod pacijenata koji su selektovani na osnovu MR imidţinga (295, 296). To korelira sa 

rezultatima naše studije jer vreme dolaska u bolnicu nije prediktor neurološkog poboljšanja 

niti smrtnog ishoda. Veći procenat penumbre su na primer imali pacijenti koji su došli u 

bolnicu u trećem satu, u odnosu na pacijente koji su došli u prvom satu, a ni stepen oporavka 

nije bio bolji kod pacijenata koji su se raniji javili u bolnicu. 

Suprotno tome, postoje studije koje su pokazale da su pacijenti koji su se ranije javili u 

bolnicu i ranije primili alteplazu imali bolje neurološke ishode od pacijenta koji su kasnije 

tretirani alteplazom (297). To su studije koje nisu koristile penumbra imidţing u selekciji 

pacijenata, pa nisu pogodne za komparaciju sa našim istraţivanjem. 

Naša studija je limitirana sledećim činjenicama: 

 Dizajnirana je kao retrospektivna, a svakako su u naučnom smislu superiornije 

prospektivne randomizirane studije. 

 Korišćen je vizualizacioni pristup procene penumbre i srţi infarkta u odnosu na 

okolno zdravo tkivo. Nije postojala mogućnost primene kompjuterskog modela, niti 

identifikacija relativnih graničnih vrednosti perfuzionih parametara, odnosno njihova 

kvantifikacija. 

 Nije bilo moguće kod svakog pacijenta realizovati CT angiografiju pre primenjene 

trombolitičke terapije, čime bi se prikazao status krvnih sudova i prisustvo 

kolaterala. TakoĎe nije mogla biti načinjena ni CT angiografija posle primenjene 

terapije kod svakog pacijenta, tako da nedostaju informacije o nepostoja-

nju/postojanju rekanalizacije krvnog suda i u kom stepenu, ukoliko je utvrĎena. 
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 Nije korišćena skala za procenu funkcionalnog ishoda bolesnika (najčešće 

primenjivana modifikovana Rankin skala) 30. i 90. dana od početka bolesti, tako da 

su u studiji analizirani samo rani ili kratkoročni neurološki ishodi do mesec dana. 

 Pacijenti nisu selektovani za primenu rtPA van terapijskog prozora (više od 4,5 h od 

početka simptoma) na osnovu ciljanog mismatcha i malignog profila srţi infarkta. U 

tom smislu, potrebno je pruţiti mogućnost davanja terapije i nakon 4,5 sati, ukoliko 

su zadovoljeni kriterijum na osnovu CT perfuzije. 

 Nemogućnost veće pokrivenosti endokranijuma ili čitavog endokranijuma 

perfuzionim CT-om je bilo tehničko ograničenje. 

7. ZAKLJUČCI 

1. Postoji tendencija da je starost nezavisni prediktor smrtnog ishoda kod bolesnika 

obolelih od AIMU. 

2. Infarkti mozga nastali na terenu okluzije velikih krvnih sudova (ACI I AB) su 

prediktor smrtnosti, nezavisno od primenjene trombolitičke terapije. 

3. Infarkti malih krvnih sudova (lakunarni) mozga su prediktor preţivljavanja. 

4. Primena intravenske trombolitičke terapije, na osnovu CT perfuzionog imidţinga 

dovodi do niskog procenta simptomatske intracerebralne hemoragije. 

5. Pacijenti selekcionisani perfuzionim CT imidţingom za primenu intravenske 

trombolitičke terapije imaju manje konačne infarkte mozga. 

6. Kod pacijenata sa kardiovaskularnim faktorima rizika veći je procenat očuvane 

penumbre nezavisno od primenjene intravenske trombolitičke terapije. 

7. Kod dijabetičara i pušača manji je procenat i površina očuvane penumbre nezavisno 

od primenjene trombolitičke terapije. 

8. Konačna veličina infarkta mozga je veća kod pušača i alkoholičara nezavisno od 

primenjene trombolitičke terapije. 

9. Najmanje je očuvana penumbra kod lakunarnih infarkta mozga. 

10. Kod pacijenata obolelih od AIMU sa prisutnim kardiovaskularnim faktorima rizika 

bolji je neurološki i radiološki oporavak i u eksperimentalnoj i u kontrolnoj grupi. 
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11. Značajno neurološko poboljšanje pacijenata sa AIMU se češće javlja kod nepušača 

i pacijenata sa nepoznatim uzrokom AIMU. 

12. Umereni oporavak bolesnika sa AIMU se češće javlja kod nepušača i kod 

pacijenata koji nisu oboleli od dijabetes melitusa. 

13. Značajni oporavak kod pacijenata sa AIMU se češće javlja kod onih pacijenata koji 

nisu oboleli od hipertenzije i dijabetes melitusa i kod nepušača. 

14. Pacijenti sa kriptogenim moţdanim udarom imaju umereno neurološko poboljšanje 

i najviše očuvanu površinu penumbre. 

15. Pacijenti oboleli od AIMU sa mismatchom manjim od 20% nemaju koristi od 

trombolitičke terapije. 

16. Pacijenti sa 20% i više penumbre imaju umeren i značajan neurološki i radiološki 

oporavak. 

17. Optimalni mismatch kojim se postiţe visoka uspešnost nakon primenjene 

trombolitičke terapije je ˃ 101%. 

18. Perfuzioni deficit na CBV mapi veći od 3000 mm
2
 (60ml) predstavlja maligni 

profil infarkta usled povećanog rizika od nastanka hemoragije i smrtnog ishoda. 

19. Pacijenti sa mismatchom od 20–100% i u kategoriji preko 100% penumbre imaju 

sličan neurološki oporavak. 

20. U selekcionisanoj grupi pacijenti sa površinom perfuzionog deficita na CBV mapi 

manjom od 1175 mm
2
 imaju bolji neurološki oporavak. 

21. U selekcionisanoj grupi pacijenti sa površinom perfuzionog deficita na CBV mapi 

većom od 1448 mm
2
 imaju 14,7 puta veći rizik od smrtnog ishoda. 

22. Perfuzioni deficit na CBV mapi (srţ infarkta) je prediktor smrtnog ishoda kod 

infarkta u zoni irigacije ACM. 

23. Procenat očuvane penumbre je prediktor neurološkog oporavka kod infarkta u zoni 

irigacije ACM. 

24. Vreme nije prediktor neurološkog oporavka i smrtnog ishoda. 
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PRILOG 1 

OZNAKE I SKRAĆENICE KORIŠĆENE U TEKSTU POREĐANE  

PO HRONOLOGIJI: 

AIMU: Akutni ishemijski moždani udar 

IMU: Ishemijski moždani udar 

AHMU: Akutni hemoragijski moždani udar 

ICH: Intracerebralna hemoragija 

SAH: Subarahnoidalna hemoragija 

TOAST: The Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 

PACNS: Primarni granulomatozni vaskulitis 

PRES: Posteriorni reverzibilni encefalopatski sindrom 

CADASIL: Cerebralna autozomno-dominatna arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i  

leukoencefalopatijom 

CT: Kompjuterizovana tomografija 

MSCT: Multislajsna kompjuterizovana tomografija 

CTP: Perfuziona kompjuterizovana tomografija 

i.v.: Intravenski 

MR: Magnetna rezonanca 

PET: Pozitronska Emisiona Tomografija 

SPECT.: Singl-Foton Emisiona Kompjuterizovana Tomografija 

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale 

ACM: arteria cerebri medija 

ACP: arteria cerebri posterior 

AB: arteria basilaris 

ACA: arteria cerebri anterior 

ACI: arteria carotis interna 

ACC: arteria carotis communis 

AV: arteria vertebralis 

ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score 



CBV: Cerebral blood volume 

CBF: Cerebral blood flow 

MTT: Mean transit time 

ROI: Region of interest 

TDC: Time density curve 

DWI: Diffusion weighted imaging 

ADC: Apparent diffusion coefficient 

PWI: Perfusion weighted imaging 

ASL: Arterial spin labeling 

BOLD: Blood oxigen level depend 

T1W: T1 weighted tomografija 

T2W: T2 weighted tomografija 

2D: Dvodimenzionalno 

3D: Trodimenzionalno 

TOF: Time of flight 

PC: Phase contrast 

Dopler MAV: Dopler magistralnih arterija vrata 

CTA: Kompjuterizovanom tomografijom angiografija 

MRA: Magnetno rezonantna angiografija 

TCD: Transkranijalna dopler ultrasonografija 

DSA: Digitalna subtrakciona angiografija 

INR: Protrombinsko vreme 

rtPA: Rekombinantni tkivni plazminogen aktivator 

FDA: Food and Drug Administration 

ARWMC: Age-related white matter changes 

ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study 

HI: Haemorrhagic infarct (petechial haemorrhage) 

PH: Parenchymal haemorrhage 

FOV: Field of view 

ANOVA: Unvarijanta analiza varijanse 



MANOVA: Multipla analiza varijanse 

LRA: Logistička regresiona analiza 

ROC: Receiver Operating Characteristic Curve 

DEFUSE: Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke  

                        Evolution 


