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SAZETAK

Cilj istrazivanja: U akutnom lijeCenju ishemijskog mozdanog udara primjenjuju se
intravenska tromboliza i mehani¢ka trombektomija, u skladu sa smjernicama Europske
organizacije za mozdani udar. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati u¢inak rekanalizacijskih

metoda lijecenja na endotelnu disfunkciju i upalni odgovor.

Ispitanici i metode: U prospektivno opservacijsko istrazivanje ukljuc¢eno je 60 bolesnika s
akutnim ishemijskim moZdanim udarom, podijeljenih u tri skupine ovisno o modalitetu
lijecenja. Skupinu 1 €inili su bolesnici lije€eni intravenskom trombolizom, Skupinu 2 bolesnici
lijeCeni intravenskom trombolizom 1 mehani¢kom trombektomijom, a Skupinu 3 bolesnici
lije€eni mehaniCkom trombektomijom. U kontrolnu skupinu uklju¢eno je 20 zdravih
dobrovoljnih darivatelja krvi. Svakom bolesniku biljezili su se klinicki 1 demografski podatci
te su uzimani uzorci periferne krvi neposredno prije primjene rekanalizacijske terapije (T1) te
24 (T2) 148 (T3) sati nakon terapije. U serumu su se enzimatskom imunokemijskom metodom
(ELISA) myjerile koncentracije IL-18, razgradnih produkata endotelnog glikokaliksa (sindekan-

1, heparan sulfat 1 hijaluronska kiselina) te faktora induciranog hipoksijom-1a (HIF-1a).

Rezultati: Koncentracija IL-18 znacajno je porasla u Skupini 3 u odnosu na Skupinu 1 1 2
prethodno primjeni terapije 1 48 sati nakon provedene terapije. 24 sata nakon primjene terapije
koncentracija IL-18 znacajno je porasla u Skupini 3 u odnosu na Skupinu 2. Koncentracija
sindekana-1 znacajno je porasla u Skupini 3 u odnosu na Skupinu 1 i 2 prethodno primjeni
terapije 1 48 sati nakon provedene terapije. Takoder se prati znaCajan porast koncentracije u
Skupini 2 u odnosu na Skupinu 1 24 sata 1 48 sati nakon provedene terapije. Koncentracija
heparan sulfata znacajno je porasla u Skupini 3 u odnosu na Skupinu 1 u svim vremenskim
tockama. Koncentracija hijaluronske kiseline zna¢ajno je porasla u svim skupinama prethodno
primjeni terapije u odnosu na kontrolu skupinu, a u Skupinama 1 i2 ostala je poviSena i 24 148
sati nakon primjene terapije. Koncentracija HIF-1a znacajno je porasla u Skupini 2 u odnosu

na Skupinu 3 u svim vremenskim tockama.
Zakljucak: Ovo istrazivanje upucuje na izraZeniji upalni odgovor tijekom lijecenja
mehanickom trombektomijom, dok intravenska tromboliza smanjuje sustavnu upalu.

Tromboliticka terapija, samostalno ili prije mehanicke trombektomije, moze imati zaStitni

uc¢inak na endotelni glikokaliks.

Kljucne rijeci: Glikokaliks; Interleukin-18; Ishemijski mozdani udar; Trombektomija;

Tromboliticka terapija
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SUMMARY

Objectives: Intravenous thrombolysis and mechanical thrombectomy are used in the acute
treatment of ischemic stroke in accordance with the guidelines of the European Stroke
Organisation. The aim of this study was to investigate the effects of recanalization therapies on

endothelial dysfunction and inflammatory response.

Patients and methods: This prospective observational study included 60 patients with acute
ischemic stroke, divided into three groups according to treatment modality. Group 1 consisted
of patients treated with intravenous thrombolysis, Group 2 of patients treated with both
intravenous thrombolysis and mechanical thrombectomy, and Group 3 of patients treated with
mechanical thrombectomy alone. The control group included 20 healthy blood donors. Clinical
and demographic data were collected for all patients, and peripheral blood samples were
obtained immediately before recanalization therapy (T1), 24 hours (T2) and 48 hours (T3) after

treatment. Serum concentrations of IL-18, degradation products of the endothelial glycocalyx
(syndecan-1, heparan sulphate and hyaluronic acid), and hypoxia inducible factor-1a (HIF-

la) were measured using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results: 1L-18 levels were significantly higher in Group 3 compared with Groups 1 and 2
before treatment and 48 hours after treatment. 24 hours after treatment IL-18 levels were higher
in Group 3 compared with Group 2. Syndecan-1 levels were also significantly higher in Group
3 compared with Groups 1 and 2 before treatment and 48 hours after treatment, while a
significant increase was observed in Group 2 compared with Group 1 at 24 and 48 hours after
treatment. Heparan sulphate levels were significantly higher in Group 3 compared with Group
1 at all time points. Hyaluronic acid levels were significantly elevated in all groups before
treatment compared with the control group, and remained elevated in Groups 1 and 2 at 24 and
48 hours after treatment. HIF-1a levels were significantly higher in Group 2 compared with

Group 3 at all time points.

Conclusion: These findings suggest a more pronounced inflammatory response during
treatment with mechanical thrombectomy, whereas intravenous thrombolysis appears to reduce
systemic inflammation. Thrombolytic therapy, either alone or prior to mechanical

thrombectomy, may have a protective effect on the endothelial glycocalyx.

Key words: Glycocalix; Interleukin-18; Ischemic Stroke; Thrombectomy; Thrombolytic
Therapy
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1.  Akutni ishemijski moZdani udar

Mozdani udar jedan je od vodeéih uzroka smrtnosti i dugotrajnog invaliditeta u svijetu [1].
Unato¢ znac¢ajnom napretku u dijagnostici i lije¢enju, mozdani udar i dalje ima velik drustveni
i ekonomski utjecaj zbog dugotrajne skrbi za bolesnika i smanjene radne sposobnosti. Prema
patofizioloSkom mehanizmu, moZdani udari dijele se na ishemijske 1 hemoragijske.
Hemoragijski moZdani udari obuhvacaju intracerebralno krvarenje i subarahnoidalno krvarenje.
Ishemijski moZdani udari ¢ine najvec¢i udio svih moZdanih udara, priblizno 87 %, dok
hemoragijski oblici ¢ine preostalih 13 % [2].

Ishemijski mozdani udar definiran je kao naglo nastali neuroloSki deficit uzrokovan
oSte¢enjem mozga, mreznice ili kraljezniéne mozdine vaskularne etiologije. NajceSce nastaje
kao posljedica tromboze ili embolije krvnih zila [3]. Klinicka slika ovisi o zahva¢enom
vaskularnom podrucju 1 opsegu ishemijskog ostecenja, a moze ukljucivati poremecaje svijesti,
motorike, osjeta, govora, vida i koordinacije. Okluzija arterije rezultira razvojem ishemijske
jezgre, okruzene podruc¢jem penumbre. Penumbra je podrucje smanjene perfuzije koje jos nije
doseglo stupanj nepovratnog ishemijskog oSteCenja [4]. Posljedi¢na redukcija ili prekid
mozdanog protoka dovodi do hipoksije 1 energetske iscrpljenosti mozdanog tkiva, Sto pokrece
kaskadu patofizioloSkih dogadaja koji rezultiraju nekrozom neurona 1 sekundarnim oste¢enjem
okolnog tkiva [5]. Dinamika prijelaza penumbre u ishemijsku jezgru ovisi o brojnim
¢imbenicima, ukljuc¢ujucéi kolateralnu cirkulaciju, metabolicke zahtjeve tkiva i brzinu uspostave
reperfuzije. Upravo ocuvanje penumbre predstavlja temelj suvremenog terapijskog pristupa.
LijeCenje bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom temelji se na pravodobnoj
rekanalizaciji okludirane arterije primjenom intravenske trombolize i mehanicke
trombektomije [6].

lako pravovremena rekanalizacija znacajno poboljSava klini¢ki ishod, reperfuzija moze biti
pra¢ena dodatnim ishemijsko-reperfuzijskim ostecenjem. Ovaj proces ukljucuje nagli porast
oksidacijskog stresa, pojacanu upalnu aktivaciju i dodatno ostecenje endotela, Sto moze
ograniciti terapijski ué¢inak [7]. Upalni odgovor i endotelna disfunkcija u akutnom ishemijskom
moZdanom udaru u srediStu su interesa suvremenih istrazivanja, a njihovo razumijevanje otvara

mogucénost razvoja ciljanih terapijskih strategija.



1.1.1. Epidemiologija bolesnika s mozdanim udarom

Ucestalost pojave mozdanog udara kao i1 smrtnost razlikuju se medu zemljama, regijama i
etniCkim skupinama, pri ¢emu je manja ucestalost u drzavama s viS§im socioekonomskim
statusom, vjerojatno zbog ucéinkovitije prevencije, boljih moguénosti akutnog lijeCenja i ranijeg
ukljucivanja u rehabilitaciju. Procjenjuje se da godiSnje gotovo 12 milijuna ljudi diljem svijeta
dozivi mozdani udar, a skoro 7 milijuna bolesnika umre od posljedica mozdanog udara. Oko 5
% smrtnih ishoda kao posljedica mozdanog udara javlja se u bolesnika u dobi od 15 do 49
godina, a 33 % kod osoba mladih od 70 godina [8]. Oko 70 milijuna ljudi u svijetu Zivi s
posljedicama mozdanog udara [9]. Svake minute u svijetu 30 ljudi dozivi prvi mozdani udar, a
procjenjuje se da Ce tijekom Zivota jedna od Cetiri osobe biti pogodena ovom ozbiljnom bolesti
[8]. Procjenjuje se da u Hrvatskoj godiSnje vise od 15 000 osoba dobije mozdani udar, a raGuna
se da ih oko 80.000 zivi s njegovim posljedicama. Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo u Republici Hrvatskoj ishemijski mozdani udar u 2024. godini bio tre¢i uzrok
smrtnosti. Tijekom te godine od posljedica mozdanog udara preminulo je 3 656 osoba, $to ¢ini
7.2 % svih umrlih. Medu njima je bilo 1601 muskarac (6.4 % od ukupnog broja umrlih
muskaraca) i 2 055 Zena (7.9 % od ukupnog broja umrlih Zena) [10]. Ucestalost mozdanog
udara raste s dobi, no vise od 60 % bolesnika javlja se kod osoba mladih od 70 godina, dok je
16 % oboljelih mlade od 50 godina [11].

Mozdani udar i1 dalje predstavlja jedan od glavnih uzroka smrtnosti i invaliditeta u
Europi. Jedan od vaznih uzroka je povecanje broja starijih osoba u Europi, a predvida se da ¢e
do 2050. godine taj broj porasti za 35 % u odnosu na 2017. godinu [8]. Istovremeno, postoje
jasni dokazi da je mozdani udar u velikoj mjeri moguce sprijeciti, ucinkovito lijeciti 1
kontrolirati, S§to otvara mogucénost znatnog smanjenja njegove ucestalosti 1 dugoro¢nih
posljedica [12, 13]. Europski savez za mozdani udar (engl. Stroke Alliance for Europe)
Europska organizacija za mozdani udar (engl. European Stroke Organisation) su pripremili
Europski Akcijski plan za mozdani udar 2018-2030 [14]. Plan predstavlja sveobuhvatan skup
smjernica, preporuka i mjera usmjerenih na unapredenje prevencije i skrbi za bolesnike, a s
ciljem suzbijanja epidemije mozdanog udara koja, uslijed starenja stanovnistva, prijeti Europi.
Plan istice potrebu za prevencijskim mjerama, pravodobnim i adekvatnim lijeCenjem te
kvalitetnom rehabilitacijom bolesnika. Takoder naglasava vaznost poboljsanja kvalitete zivota
oboljelih 1 njihovih obitelji kroz osiguranje odgovarajuée podrSke nakon mozdanog udara.
Primjena preporucenih strategija i usluga i Europskog akcijskog plana za mozdani udara trebala

bi znacajno doprinijeti smanjenju ucestalosti i posljedica mozdanog udara u Europi.



1.1.2. Klasifikacija bolesnika s ishemijskim moZdanim udarom

Ishemijski mozdani udar najcesce se klasificira prema TOAST klasifikaciji (engl. Trial of
ORG 10172 in Acute Stroke Treatment), razvijenoj na temelju klini¢kog istrazivanja lijeCenja
bolesnika s mozdanim udarom [15]. Navedena Klasifikacija dijeli ishemijske mozdane udare u
pet osnovnih etioloskih kategorija: ateroskleroza velikih krvnih zila (embolija/tromboza),
kardioembolija, okluzija malih krvnih zila (lakunarni infarkti), mozdani udar kao posljedica
drugih uzroka i mozdani udar nepoznatog uzroka. Ova klasifikacija razvijena je s ciljem
kategorizacije uzroka akutnog ishemijskog mozdanog udara koji izravno utjeCe na izbor

lijecenja.

1.1.2.1.  Ateroskleroza velikih krvnih zZila kao uzrok ishemijskog moZzdanog udara

Kod bolesnika kod koji je mozdani udar posljedica ateroskleroze velikih krvnih Zila postoje
klini¢ke i neuroradioloske nalaze koji upucuju na stenozu (> 50 %) ili okluziju velike krvne zile
ili njezinog ogranka, a za koju se pretpostavlja da je posljedica ateroskleroze. Klinicki nalazi
ukljucuju znakove kortikalnog oste¢enja mozga, poput afazije, zanemarivanja ili motorickog
deficita, kao 1 disfunkciju mozdanog debla ili malog mozga. Anamnesticki podatci o
tranzitornim ishemijskim atakama u istom vaskularnom podrucju dodatno podupiru dijagnozu.
Kortikalne ili cerebelarne ishemijske lezije te infarkti mozdanog debla ili subkortikalnih
struktura promjera veceg od 1,5 cm na kompjuteriziranoj tomografiji (CT, engl. Computed
Tomography) ili magnetnoj rezonanciji (MR, engl. Magnetic Resonance) smatraju se moguc¢im
posljedicama aterosklerotske bolesti velikih krvnih zila. Za potvrdu dijagnoze potrebni su
potporni nalazi ultrazvuka ili angiografije ekstrakranijskih i intrakranijskih krvnih Zzila koji
pokazuju stenozu vecu od 50 % ekstrakranijske ili intrakranijske arterije koja opskrbljuje
zahvaceno podrucje. Dijagnosticka obrada mora iskljuciti potencijalne izvore kardioembolije

[16].

1.1.2.2. Kardioembolija kao uzrok ishemijskog moZdanog udara

Kardioembolija, kao etioloska kategorija ishemijskog moZdanog udara, obuhvaca bolesnike
s okluzijama arterija uzrokovanima embolusima sréanog podrijetla. Za postavljanje moguce ili
vjerojatne dijagnoze kardioembolijskog mozdanog udara mora se identificirati barem jedan

sr¢ani izvor embolije. Klinicki 1 neuroradioloski nalazi sli€éni su onima opisanim kod



ateroskleroze velikih krvnih Zzila. Dokazi o prethodnim prolaznim ishemijskim atakama ili
mozdanom udaru u viSe razliCitih vaskularnih podrucja, podupiru klinicku dijagnozu
kardioembolijskog mozdanog udara. Potencijalni aterosklerotski izvori tromboze ili embolije

velikih krvnih zila moraju se iskljuéiti [17].

1.1.2.3.  Okluzija malih krvnih Zila (lakunarni infarkti) kao uzrok ishemijskog

moZdanog udara

Ishemijski moZdani udar, koji nastaje kao posljedica okluzije malih krvnih Zila ocituje se
tipicnim lakunarnim sindromima, pri ¢emu bolesnik nema znakove kortikalne disfunkcije
mozga. Anamneza SeCerne bolesti ili arterijske hipertenzije dodatno podupire klinicku
dijagnozu. Neuroradioloska obrada treba pokazati uredan nalaz na CT-u ili MR-u mozga ili
prisutnost odgovarajuce lezije u mozdanom deblu ili subkortikalnim strukturama mozga
promjera manjeg od 1,5 cm. Potencijalni kardioembolijski izvori moraju biti iskljuceni, a
procjena velikih ekstrakranijskih arterija ne smije pokazivati stenozu vecu od 50 % u arteriji

koja opskrbljuje zahvac¢eno podrucje [18].

1.1.2.4.  Ishemijski moZdani udar kao posljedica drugih uzroka

Kategorija ishemijskih mozdanih udara koji nastaju kao posljedica drugih uzroka obuhvaca
bolesnike s rijetkim uzrocima mozdanog udara, poput bolesti krvnih Zila koje nisu posljedica
ateroskleroze primjerice disekcija arterije, fiboromuskularna displazija, Moyamoya bolest zatim
hiperkoagulabilna stanja ili hematoloSki poremecaji, ijatrogeni uzroci (endovaskularni zahvati,
kardijalne operacije, trombendarterektomija unutarnje karotidne arterije). Bolesnici u ovoj
skupini trebaju imati klinicke 1 CT ili MR nalaze koji potvrduju akutni ishemijski mozdani udar,
neovisno o njegovoj veli¢ini ili lokalizaciji. Dijagnosticke pretrage, poput laboratorijskih
testova ili angiografije, trebaju otkriti jedan od ranije navedenih uzroka mozdanog udara.
Potencijalni kardioembolijski izvori i ateroskleroza velikih krvnih zila moraju biti iskljuceni

drugim dijagnostickim postupcima [19].

1.1.2.5.  Ishemijski mozdani udar nepoznatog uzroka

Ishemijski mozdani udar nepoznatog uzroka obuhvaca one bolesnike kod kojih se uzrok

ishemijskog mozdanog udara ne moze s pouzdanoséu utvrditi. U tu se skupinu, prema definiciji,



ubrajaju bolesnici s dva ili viSe moguca uzroka, bolesnici kod kojih dijagnosticka obrada nije

pokazala jasan uzrok te bolesnici s nepotpuno provedenom dijagnostickom obradom [20].

1.1.3. Cimbenici rizika

Cimbenike rizika za ishemijskog mozdani udar dijele se na promjenjive i
nepromjenjive. Dob, spol, rasna/etni¢ka pripadnost i geneticki ¢imbenici ¢ine nepromjenjive
¢imbenike rizika. Promjenjivi ¢imbenici rizika imaju klju¢nu ulogu u prevenciji mozdanog
udara, budu¢i da intervencije usmjerene na njithovu kontrolu mogu zna€ajno smanjiti
vjerojatnost njegova nastanka. Pravodobno prepoznavanje i korekcija rizi€nih ¢imbenika od
presudne su vaznosti za ucinkovitu prevenciju. Uloga tradicionalnih rizicnih ¢imbenika,
ukljucujuéi arterijsku hipertenziju, Seernu bolest, hiperlipidemiju 1 pusSenje, u razvoju
mozdanog udara dobro je dokumentirana, dok istraZzivanje novih ¢imbenika rizika ostaje vazno
podru¢je suvremenih znanstvenih istraZivanja. Svjetska zdravstvena organizacija naglasava
vaznost djelovanja na promjenjive ¢imbenike rizika, poput hipertenzije, Se¢erne bolesti, pusenja
i sjedilackog nacina zivota, kako bi se smanjio rizik od mozdanog udara [21].

Ucestalost ishemijskog mozdanog udara zna¢ajno se povecava s porastom zivotne dobi,
pri cemu se stopa pojavnosti udvostrucuje u svakom desetlje¢u nakon 55. godine. U mladoj
zivotnoj dobi Zene imaju jednako visok ili ¢ak visi rizik od mozdanog udara u usporedbi s
muskarcima, dok je u starijoj dobi relativni rizik nesto visi kod muskaraca. Povecani rizik od
mozdanog udara kod Zena u mladoj dobi vjerojatno je povezan s trudno¢om i razdobljem nakon
poroda, kao 1 s drugim hormonskim c¢imbenicima, ukljucuju¢i primjenu hormonske
kontracepcije [22]. Ukupno gledano, mozdani udar se ce$¢e javlja kod Zzena nego kod
muskaraca, ponajprije zbog duljeg Zivotnog vijeka Zzena u odnosu na muskarce.

Postoje jasno izrazene rasne i etnicke razlike u riziku od ishemijskog mozdanog udara
[23]. U usporedbi s osobama bijele rase, osobe crne rase imaju priblizno dvostruko veéi rizik
od prvog ishemijskog mozdanog udara te viSu smrtnost povezanu s ovom bole$¢u, dok u
pojedinim kohortama i Hispanoamerikanci/Latinoamerikanci pokazuju povecan rizik [24,25].
Na navedene razlike dodatno utjeCu druStveni i okoli$ni ¢imbenici, ukljucuju¢i socijalne
determinante zdravlja, jezicne prepreke i1 mjesto rodenja. Razlike u smrtnosti medu rasnim
skupinama prvenstveno odrazavaju razlike u incidenciji, $to istiCe potrebu za ciljanim
prevencijskim strategijama usmjerenima na manjinske populacije. Zanimljivo je da se snazna

povezanost izmedu crne rase i mozdanog udara uocena kod prvog dogadaja ne potvrduje kod



ponovljenog mozdanog udara, §to se vjerojatno moze objasniti u¢inkovitijim zbrinjavanjem
¢imbenika rizika nakon pocetnog dogadaja [26].

Genetska predispozicija takoder predstavlja nepromjenjivi ¢imbenik rizika, pri ¢emu
pozitivna obiteljska anamneza poveéava vjerojatnost nastanka mozdanog udara, a njezin se
ucinak razlikuje ovisno o dobi, spolu i rasi.

Arterijska hipertenzija predstavlja najznacajniji promjenjivi Cimbenik rizika za
ishemijski mozdani udar, uz jasnu, kontinuiranu i proporcionalnu povezanost izmedu razine
krvnog tlaka irizika od nastanka mozdanog udara. U populaciji osoba starijih od 65 godina vise
od dvije trecine boluje od hipertenzije [27]. Unato¢ poboljsanoj svijesti i dostupnosti terapijskih
mogucnosti, hipertenzija je 1 dalje nedovoljno kontrolirana u opc¢oj populaciji. Osim
farmakoloske terapije, vaznu ulogu imaju 1 nefarmakoloSke mjere, uklju¢ujuc¢i promjene
prehrambenih navika 1 povecanje tjelesne aktivnosti, koje dodatno doprinose smanjenju
ukupnog kardiovaskularnog rizika. Kontrola arterijske hipertenzije, bilo medikamentoznim ili
Zivotnim intervencijama, ostaje jedna od najuinkovitijih strategija u prevenciji mozdanog
udara.

Secerna bolest samostalan je ¢imbenik rizika za ishemijski mozdani udar, s priblizno
dvostruko pove¢anim rizikom u oboljelih, a mozdani udar odgovoran je za oko petinu smrtnosti
u toj populaciji [28]. Integrirani pristup koji ukljucuje promjene zivotnog stila i farmakolosko
lijeCenje smanjuje rizik od mozdanog udara kod osoba sa Se¢ernom bolesti.

Fibrilacija atrija odavno je prepoznata kao jedan od klju¢nih ¢imbenika rizika za
ishemijski mozdani udar, pri ¢emu se u znacajnom broju bolesnika dijagnosticira tek nakon
mozdanog udara, unato¢ prethodnom dugotrajnom pracenju sré¢anog ritma [29]. Osim fibrilacije
atrija, 1 druge paroksizmalne supraventrikularne aritmije povezane su s povecanim rizikom od
mozdanog udara.

Povezanost dislipidemije i rizika od ishemijskog mozdanog udara slozena je i ovisi o
pojedinim lipidnim frakcijama: poviSene razine ukupnog kolesterola povezane su s veé¢im
rizikom od ishemijskog mozdanog udara, dok povisene vrijednosti lipoproteina visoke gustoce
(HDL, engl. High density lipoprotein) imaju zastitni u¢inak [30].

Tjelesna neaktivnost povezana je s poveé¢anim rizikom od ishemijskog mozdanog udara
1 smrtnosti povezane s ovom boles¢u. Redovita tjelesna aktivnost smanjuje rizik, vjerojatno
posredovanjem povoljnog ucinka na krvni tlak, metabolizam glukoze i tjelesnu masu [31].
Prehrambene navike imaju vazan utjecaj na rizik od ishemijskog mozdanog udara, ali i na
razvoj drugih rizi¢nih stanja, ukljucujuci hipertenziju, Secernu bolest i dislipidemiju. Pretilost

dodatno povecava rizik od mozdanog udara, prvenstveno putem povezanosti s metabolickim 1



hemodinamskim poremecajima [32]. PuSenje ostaje jedan od najznacajnijih promjenjivih
¢imbenika rizika za mozdani udar, uz gotovo dvostruko povecanje rizika i jasnu ovisnost o dozi,
izrazenu brojem paketi-godina. Prestanak pusenja dovodi do brzog smanjenja rizika, koji se u

potpunosti normalizira unutar dvije do Cetiri godine nakon prestanka [33].

1.1.4. NIHSS i mRS bodovne ljestvice

NIHSS ljestvica (engl. National Institutes of Health Stroke Scale) najcesce je koristena
ljestvica za procjenu neuroloskog deficita kod bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim
udarom [34]. NIHSS bodovna ljestvica prikazana je u Tablici 1. lako je izvorno razvijena za
potrebe istrazivackih studija, njezina primjena nadilazi istrazivacki okvir te se koristi u
svakodnevnom radu te ¢ini sastavni dio smjernica za rano zbrinjavanje bolesnika s akutnim
ishemijskim mozdanim udarom. NIHSS ljestvica vazan je prognosticki alat u mozdanom udaru.
Vazna je za planiranje lijeCenja bolesnika te pracenje ishoda [35]. NIHSS ljestvica je
standardizirani upitnik te se sastoji od nekoliko kategorija, koje ukljucuju: stanje svijesti,
procjena vremenske orijentacije, izvrSavanje jednostavnih naloga, pokrete ociju, vidno polje,
facioparezu, ataksiju udova, motoricku funkciju ruku i nogu (desno i lijevo), osjet, govor,
dizartriju te zanemarivanje (neglekt). Ukupan raspon bodova na NIHSS ljestvici je 0-42. Prema
ukupnom broju bodova odreduje se stupanj tezine mozdanog udara: < 5 oznacava blagi mozdani
udar, 5-15 umjereni mozdani udar, 16-20 ozna¢ava umjereni do teski mozdani udar, a 21-42
oznacava teSki mozdani udar [36]. NIHSS ljestvica koristi se za moZzdane udare prednje i
straznje cirkulacije. Postoje ograni¢enja kod ishemijskih moZdanih udara straznje cirkulacije
zbog moguceg podcjenjivanja tezine mozdanog udara obzirom da ljestvica ne sadrzi simptome
poput nistagmusa ili lezije kranijalnih Zivaca, §to dovodi do nizih nizih vrijednosti ukupnog

zbroja bodova kod pocetne procjene bolesnika, iako ishodi mogu biti losiji [37].



Tablica 1. NIHSS bodovna ljestvica

modaliteta

Stanje svijesti Bodovi | Motorika desne noge Bodovi

Pri svijesti 0 Uredno 0

Somnolentan 1 Tone prije isteka 5 sekundi 1

Soporozan 2 Suprotstavlja se gravitaciji 2

Komatozan 3 Nema suprotstavljanja gravitaciji, noga 3
pada

Odgovor na pitanja-koji je mjesec u godini, Nema pokreta 4

bolesnikove godine

Na oba pitanja daje to¢an odgovor 0 Motorika lijeve noge

Na jedno pitanje daje to¢an odgovor 1 Uredno 0

Niti na jedno pitanje ne odgovara to¢no 2 Tone prije isteka 5 sekundi 1

Od bolesnika zatraziti da otvori i zatvori oci, Suprotstavlja se gravitaciji 2

stisnuti i otpustiti nepareti¢nu Saku

Oba naloga pravilno izvrsava 0 Suprotstavlja se gravitaciji 3

Jedan nalog pravilno izvr$ava 1 Nema pokreta 4

Niti jedan nalog ne izvrSava pravilno 2 Ataksija ekstremiteta

Pokreti oiju Uredno izvodi testove koordinacije 0

Uredni 0 Prisutna na jednom ekstremitetu 1

Parcijalna pareza pogleda 1 Prisutna na dva ekstremiteta 2

Forsirana devijacija pogleda ili potpuna pareza 2 Osjet

pogleda

Vidno polje Uredan 0

Uredno 0 Blagi do umjeren gubitak osjeta 1

Parcijalna hemianopsija 1 Tezak ili potpun gubitak osjeta 2

Kompletna hemianopsija 2 Govor

Sljepoca 3 Uredan 0

Asimetrija lica Blaga do umjerena disfazija 1

Uredno, bez asimetrije lica 0 Teska disfazija 2

Blaga pareza 1 Afazija 3

Parcijalna paraliza 2 Dizartrija

Potpuna paraliza jedne ili obje strane 3 Bez dizartrije 0

Motorika desne ruke Otezano izgovara neke rijeci 1

Uredno 0 Anartrija 2

Pronacija 1 Spoznaja

Postoji otpor gravitaciji, ne moze odrZzavati 2 Bez abnormalnosti 0

ruku pod 45(90)°

Ruka pada, bez suprotstavljanja gravitaciji 3 Neprepoznavanje jednog senzornog 1




Nema pokreta 4 Tesko prepoznavanje ili 2
neprepoznavanje vise od jednog

senzornog modaliteta

Motorika lijeve ruke

Uredno
Pronacija 1
Postoji otpor gravitaciji, ne moze oOdrzavati 2

ruku pod 45(90)°

Ruka pada, bez suprotstavljanja gravitaciji 3
Nema pokreta 4 Ukupno bodova (0-42):

Modificirana Rankinova skala (mRS) najées¢e je koristena ljestvica za mjerenje ishoda
lijeCenja u bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom [38]. Ima vaznu ulogu u istrazivanjima
ishemijskog mozdanog udara, kao i u klini¢koj skrbi bolesnika. Osim §to predstavlja standardni
alat za procjenu funkcionalnog ishoda nakon mozdanog udara, modificirana Rankinova
ljestvica ima vaznu ulogu 1 u procesu donoSenja odluka o primjeni mehanicke trombektomije,
odnosno omogucuje objektivhu procjenu stupnja prethodne funkcionalne neovisnosti
bolesnika. Bolesnici s nizim vrijednostima mRS-a (0 i 1), koji prije mozdanog udara nisu imali
znaCajna funkcionalna ograniCenja, smatraju se pogodnijim kandidatima za mehanicku
trombektomiju, jer imaju vecu vjerojatnost povoljnog funkcionalnog oporavka. mRS bodovna
ljestvica prikazana je u Tablici 2. Procjena prethodnog funkcionalnog statusa omogucuje
individualizirani terapijski pristup, pri ¢emu se u obzir uzimaju ne samo neuroradioloski i
klinicki pokazatelji, ve¢ i bolesnikova kvaliteta zivota prije nastupa mozdanog udara. Nataj se
na¢in mRS integrira u cjeloviti algoritam odlucivanja, ¢ime se optimizira izbor terapijske
strategije 1 povecava vjerojatnost postizanja funkcionalno povoljnog ishoda. mRS mjeri stupan;j
onesposobljenja bolesnika kod svakodnevnih aktivnosti skalom od 0 do 6. Pri tome 0 ima
bolesnik koji nema nikakvih simptoma; 1 ima bolesnik koji nema znacajnije onesposobljenje i
moze obavljati aktivnosti svakodnevnog zivota; 2 je blaga onesposobljenost, bolesnik ne moze
obavljati sve prijasnje aktivnosti, ali je u mogucnosti baviti se svojim poslom; 3 je srednja
onesposobljenost koja zahtijeva pomoc, ali je bolesnik u mogucnosti hodati bez pomoci; 4 je
srednja teska onesposobljenost, bolesnik ne moze hodati bez pomoci, te ne moze samostalno
provoditi osobnu higijenu; 5 je teska onesposobljenost, bolesnik je vezan uz krevet,

inkontinentan i zahtijeva stalnu njegu i paznju; 6 — bolesnik je umro [39].



Tablica 2. mRS bodovna ljestvica

MRS | Status bolesnika

0 Bez simptoma

1 Bez znacajne onesposobljenosti. Bolesnik je sposoban izvoditi aktivnosti unato¢ blagim
simptomima.

2 Blaga onesposobljenost. Sposoban obavljati osnovne dnevne zadatke i potrebe bez tude

pomoci, ali nije sposoban izvrsavati svakodnevne aktivnosti kao ranije.

3 Umjerena onesposobljenost. Potrebna pomoc za izvrsavanje pojedinih aktivnosti, ali je u

mogucnosti hodati bez tude pomoci.

4 Umjereno teSka onesposobljenost. Nemogucnost obavljanja osnovnih dnevnih potreba bez

tude pomoci. Nemogucnost samostalnog hoda.

5 Teska onesposobljenost. Potrebna mu je pomoc i svakodnevna njega. Ne ustaje samostalno
iz kreveta.
6 smrt

1.2.  Patofiziologija ishemijskog mozdanog udara

Ishemijski mozdani udar nastaje naglo uslijed zacepljenja arterija koje opskrbljuju
mozak. Zahva¢eno podrucje mozga Cesto se oznaCava kao zona infarkta, u kojoj se nalaze
nepovratno osteene stanice uz pad cerebralnog protoka ispod 10 mL/100 g/min [40]. Zonu
infarkta okruzuje penumbra, odnosno podrucje ugrozenog mozdanog tkiva u kojem je perfuzija
znacajno smanjena, uz cerebralni protok krvi u rasponu od 10 do 18 mL/100 g/min [41]. lako
je strukturni integritet neurona u toj zoni ocuvan, njihova je funkcija privremeno suprimirana
te se spasiti pravovremenom reperfuzijom. Prema dostupnim podacima, u bolesnika s
ishemijskim mozdanim udarom zbog okluzije velike krvne Zile prosje¢no dolazi do gubitka oko
1.9 milijuna neurona u svakoj minuti, pri ¢emu se brzina neuronalnog propadanja moze kretati
u rasponu od priblizno 1.1 do 3.2 milijuna neurona u minuti [42].

Aktivacija ishemijske kaskade u ina¢e aerobnom mozdanom tkivu postupno dovodi do
nepovratnog oSte¢enja i smrti neurona. U razvoj ishemijske kaskade ukljuceni su brojni
patofizioloski mehanizmi, medu kojima se isticu ekscitotoksi¢nost s porastom intracelularnih
koncentracija kalcija 1 natrija, poremecaj funkcije stanicne membrane, oksidativni stres,

nastanak edema te upalni odgovor.
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1.2.1. Glutamatna eksicitotoksi¢nost

Znacajan dio oStecenja neurona nastalog tijekom ishemije posljedica je prekomjernog
nakupljanja ekscitacijskih aminokiselina, $to uzrokuje patoloski porast intracelularne razine
kalcija [43]. lako je taj mehanizam dio endogenog odgovora stanice na ishemijski stres s ciljem
zastite tkiva, paradoksalno dovodi do aktivacije brojnih signalnih kaskada koje zavrSavaju
stanicnom smréu. Glutamat predstavlja glavni ekscitacijski neurotransmiter u srediSnjem
ziv€anom sustavu. Ubrzo nakon oSte¢enja neurona dolazi do naglog porasta izvanstani¢ne
koncentracije glutamata na mjestu lezije i u okolnom tkivu, §to dovodi do razvoja glutamatne
ekscitotoksicnosti [44]. Do poviSenih koncentracija glutamata moze do¢i kao posljedica
mehanickog oStec¢enja tkiva, apoptoze 1 nekroze stanica, lipidne peroksidacije te drugih
patoloskih procesa [45]. Glutamat ostvaruje svoje u¢inke vezivanjem za razli¢ite receptore na
stani¢noj membrani. Aktivacijom ovih receptora dolazi do poja¢anog ulaska kalcija i natrija u
stanicu, pri ¢emu povecani intracelularni kalcij potiCe signalne puteve povezane s apoptozom i
nekrozom. Neuroni i oligodendrociti posebno su osjetljivi na glutamatnu ekscitotoksi¢nost jer
na svojim membranama izrazavaju Sirok spektar glutamatnih receptora. Posljedi¢no,
glutamatna ekscitotoksi¢nost dovodi do poremecaja aktivnosti stani¢nih enzima, razgradnje
proteina, razvoja oksidacijskog stresa uslijed pojacane proizvodnje reaktivnih kisikovih vrsta
(ROS, reactive oxygen species), mitohondrijske disfunkcije, demijelinizacije aksona te
narusene funkcije natrij-kalijeve adenozin trifosfata (ATP)-azne pumpe u membranama aksona
[46]. Poremecaja funkcije energetski ovisnih membranskih pumpi zbog smanjene sinteze ATP-
a iz glukoze omogucuje nekontrolirani ulazak razlic¢itih iona u stanicu. PoviSena unutarstani¢na
koncentracija kalcijevih iona dovodi do energetskog deficita te aktivacije enzima odgovornih
za razgradnju citoskeletnih 1 membranskih proteina, Sto u konacnici rezultira stanicnom smrcu.
Istodobno, porast koncentracije natrijevih iona uz pad razine kalijevih iona, kao posljedica
poremecene aktivnosti natrij-kalijeve ATP-azne pumpe, uzrokuje izrazenu depolarizaciju
aksonalne membrane. NaruSena ionska homeostaza dodatno pridonosi mitohondrijskoj

disfunkciji i pojatanom stvaranju reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) [47].

1.2.2. Oksidacijski stres

Mitohondriji, kao glavni izvor stani¢ne energije, imaju presudnu ulogu u ocuvanju
energetske ravnoteze stanice, Sto ih Cini klju¢nim ¢imbenicima u patogenezi ishemijske

neuronske smrti. NaruSavanje funkcije mitohondrija i1 gubitak njihova membranskog
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potencijala pokre¢u niz patoloskih procesa koji nakon ishemije zavrSavaju smréu neurona.
Mitohondrijska depolarizacija dovodi do poja¢anog stvaranja ROS-a te smanjene proizvodnje
ATP [48]. Akutni ishemijski mozdani udar dovodi do poremecaja regulacije kalcija u mozgu,
Sto rezultira njegovim povecanim otpustanjem i aktivacijom signalnih mehanizama koji poti¢u
nastanak ROS i oksidacijskog stresa. Slobodni radikali dodatno se stvaraju djelovanjem
aktivirane mikroglije te prodorom perifernih leukocita u osteceno tkivo. Ovi oksidacijski
procesi uzrokuju daljnje osteéenje mozdanog parenhima te se smatraju jednim od kljucnih
¢imbenika u pokretanju apoptoze nakon ishemijskog mozdanog udara. Medu slobodnim
radikalima koji sudjeluju u mozdanom osteenju istiCu se superoksidni anion, hidroksilni
radikal i dusikov oksid (NO, engl. nitrous oxide) [49].

1.2.3. Neuroinflamacija

Stanice koje odumiru u podru¢ju ishemijske jezgre i penumbre oslobadaju signalne
molekule koje imaju srediSnju ulogu u razvoju postishemijskog upalnog odgovora. Upalni
odgovor ima srediSnju ulogu u nastanku neuronskog ostecenja uzrokovanog ishemijom i
reperfuzijom. Po pojavi hipoksije i proizvodnji ROS dolazi do aktivacije sustava komplementa,
trombocita i endotelnih stanica, ¢ime se pokrece koagulacijska kaskada. Fibrin i P-selektin
pojavljuju se na povrsini trombocita i endotela te uzrokuju oslobadanje brojnih proupalnih
posrednika, ukljucuju¢i adhezijske molekule, kemokine, matriksne metaloproteinaze i
prostaglandine [50]. Istodobno se smanjuje sinteza NO, vaznog ¢imbenika vazodilatacije, $to
pogoduje dodatnom ishemijskog oStecenja. ImunoloSke stanice izlu¢uju brojne proupalne
citokine, osobito interleukina (IL)-1p, IL-6, IL-17, IL-18 i TNF-a (engl. Tumor necrosis factor),
¢ime se zapocinje lokalni imunoloski odgovor [51, 52]. Sinergijsko djelovanje oksidacijskog
stresa 1 upalne kaskade dovodi do povecane propusnosti krvno-mozdane barijere. U tom
procesu dolazi do oslobadanja proteolitickih enzima, smanjenja izrazaja proteina koji odrzavaju
spojeve izmedu endotelnih stanica te prolaska proteina i stanica iz krvnih zila u mozdano tkivo.
Osim toga, ishemijsko-reperfuzijski proces aktivira mastocite i makrofage, koji izlucuju
histamin, proteaze i proupalne citokine, ¢ime dodatno narusavaju integritet krvno-mozdane

barijere [53].
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1.2.4. Disfunkcija krvno-moZdane barijere

Krvno-mozdana barijera predstavlja visoko selektivnu polupropusnu granicu izmedu
krvotoka i srediSnjeg ziv€anog sustava, koja osigurava specificno mikrookruzenje potrebno za
pravilno funkcioniranje mozga i oCuvanje homeostaze. U sklopu neurovaskularne jedinice,
endotelne stanice mozdanih zila medusobno djeluju s astrocitima, pericitima, mikroglijom,
ziv€anim zavrSecima i perivaskularnim makrofagima [54]. Prekomjerno stvaranje ROS ima
znacajnu ulogu u oStecenju stanica i integriteta Krvno-mozdane barijere, jer izravno ostecuje
endotel te potiCe nastanak vazogenog edema [55]. Narusavanje krvno-mozdane barijere smatra
se jednim od klju¢nih obiljezja akutnog ishemijskog mozdanog udara, pri ¢emu dolazi do
sekundarnog poremecaja ionske ravnoteze 1 funkcije moZzdanih transportnih sustava. OStecenje
krvno-mozdane barijere posljedica je viSe mehanizama, uklju¢uju¢i promjene u strukturi
proteina ¢vrstih spojeva endotelnih stanica, promijenjenu izraZzaja transportera te upalom
posredovano osteCenje. Kombinacija strukturnog narusavanja ¢vrstih spojeva 1 disfunkcije
transportnin  mehanizama krvno-mozdane barijere dovodi do povecane paracelularne
propusnosti, Sto rezultira nakupljanjem tekucine u tkivu i dodatnim pogorSanjem oStecenja

mozga [56].

1.2.5. Apoptoza

Nakon nastupa ishemijskog mozdanog udara, u ishemijskoj jezgri brzo dolazi do
nekroze stanica. Suprotno tome, u okolnom podrucju lezije, odnosno penumbri, neuronska smrt
odvija se postupnije putem apoptoze, potaknute oksidacijskim stresom, ekscitotoksi¢nim
mehanizmima 1 upalom, tijekom razdoblja koje moZe trajati od nekoliko dana do nekoliko
tjedana. Zbog sporijeg tijeka stani¢nog propadanja u penumbri, terapijski pristupi prvenstveno
su usmjereni na ocuvanje i produljenje prezivljenja stanica u tom podrucju [57]. Apoptotska
stani¢na smrt neurona predstavlja slozen bioloski proces koji se odvija putem unutarnjih /ili
vanjskih signalnih puteva, a obiljeZen je postupnim smanjenjem volumena stanice, zbijanjem
citoplazme te fragmentacijom jezgre uz nastanak apoptotskih fragmenata [58]. U okviru
unutarnjeg (intrinzi€nog) mehanizma, smanjena opskrba kisikom i energetskim supstratima
dovodi do poremecaja mitohondrijske proizvodnje ATP-a. Zbog nemoguénosti odrZavanja
oksidativne fosforilacije, stanica se oslanja na anaerobne metabolicke procese, koji ne
osiguravaju dovoljnu koli¢inu energije za ocCuvanje vitalnih funkcija. Dolazi do povecanog

stvaranja ROS-a u mitohondrijima s posljedicnim oSte¢enjem membrana te nastanak
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strukturnih oste¢enja DNK. Vanjski (ekstrinzi¢ni) put aktivira se djelovanjem upalnih signalnih
molekula koje se oslobadaju iz glijalnih stanica, ukljucujuéi astrocite, mikrogliju i
oligodendrocite, kao odgovor na ishemijsko oste¢enje. Ovi signali obuhvacaju razlicite
proupalne citokine, kemokine i njihove receptore, medu kojima se isticu TNF-o/p, interleukin-
1B 1 Fas ligand [59]. Vezanjem navedenih liganada za receptore na membrani neurona aktivira
se signalni put posredovan kaspazom-8, koji potom inducira aktivaciju efektorskih molekula
poput kaspaze-3 [60]. Time se dodatno pojacava mitohondrijski ovisna apoptoza, $to u

konacnici dovodi do programirane smrti neurona.

1.3. Dijagnostika i lijeCenje bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom

1.3.1. Prehospitalno zbrinjavanje bolesnika s akutnim ishemijskim moZdanim

udarom

Prehospitalna faza zbrinjavanja bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom
predstavlja jedan od najvaznijih segmenata u cjelokupnom sustavu skrbi jer izravno utjee na
vrijeme do postavljanja dijagnoze i potencijalne primjene reperfuzijske terapije te na ishod
lijeCenja. Budu¢i da je mozdani udar hitno medicinsko stanje u kojem je vrijeme presudan
¢imbenik, svaka odgoda rezultira gubitkom zna¢ajnog broja neurona i smanjenjem penumbre.
Klju¢ni element prehospitalne skrbi jest rano prepoznavanje simptoma mozdanog udara od
strane obitelji, odnosno svjedoka dogadaja. Edukacija opée populacije o tipi¢nim znakovima
mozdanog udara, poput iznenadne slabosti jedne strane tijela, poremecaja govora, asimetrije
lica ili naglog gubitka vida, znacajno pridonosi ranijem trazenju medicinske pomo¢i. Javne
kampanje temeljene na jednostavnim akronimima, npr. FAST (engl. Face, arm, speech, time),
pokazale su se u¢inkovitima u smanjenju vremena do poziva hitne medicinske sluzbe [61].

FAST akronim predstavlja jedan od najjednostavnijih alata za rano prepoznavanje
simptoma mozdanog udara. Njegova primarna svrha je omoguciti brzo uocavanje klju¢nih
klinickih znakova mozdanog udara, kako u opc¢oj populaciji tako i medu djelatnicima hitne
medicinske sluzbe. FAST test je uobicajen i u Hrvatskoj gdje je u upotrebi jo§ i akronim GROM
(hrv. govor, ruka, oduzetost, minute). FAST/GROM pomaze u prepoznavanju tri najée$ca
simptoma mozdanog udara: otezan govor, slabost jedne ruke, oduzetost ili asimetrija jedne
strane lica). Ovaj test ima i odredena ogranic¢enja [62]. lako je vrlo osjetljiv za prepoznavanje
tipi¢nih hemisferalnih mozdanih udara, njihova sposobnost detekcije infarkta straznje mozdane

cirkulacije i izoliranih neuroloskih simptoma poput poremecaja vida, vrtoglavice ili ataksije je
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ograni¢ena. Unato¢ ranije navedenom, FAST test ostaje temeljni alat u ranom prepoznavanju
simptoma mozdanog udara, osobito u izvanbolnickim uvjetima te u edukaciji opée populacije.

Zdravstveni djelatnici u prehospitalnom okruzenju imaju klju¢nu ulogu u brzoj procjeni
bolesnika. Istodobno se provodi osnovna stabilizacija vitalnih funkcija, ukljucujuci
osiguravanje diSnog puta, oksigenaciju, kontrolu glikemije i krvnog tlaka, uz izbjegavanje
nepotrebnih intervencija koje bi mogle odgoditi transport u bolnicu. Komunikacija izmedu
prehospitalnih timova i bolnic¢kih sluzbi takoder ima vaznu ulogu. Pravodobna najava dolaska
bolesnika neurologu omogucéuje brze zbrinjavanje bolesnika, odnosno skra¢ivanje vremena od
ulaska u bolnicu do zapocinjanja lijeCenja. Ovakav koordinirani pristup znacajno skracuje
vrijeme od dolaska u bolnicu do primjene reperfuzijske terapije [63,64].

Ucinkovito prehospitalno zbrinjavanje predstavlja temelj suvremenog lijeCenja
mozdanog udara. Sustavna edukacija populacije, standardizirani protokoli za hitne sluzbe,
pravilna trijaza i snazna suradnja timova hitne medicinske pomoc¢i s bolnickim lije¢nicima
klju€ni su ¢imbenici za pravovremeno zbrinjavanje bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim

udarom i poboljsanje dugoro¢nih ishoda lije¢enja.

1.3.2. Neuroloska procjena bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom

Bolesnike koji se nalaze u hitnom bolni¢kom prijemu Sa sumnjom na akutni mozdani
udar potrebno je bez odgode podvrgnuti hitnoj klinickoj procjeni 1 dijagnostickoj obradi, a s
ciljem potvrde dijagnoze i Sto ranije primjene reperfuzijske terapije.

Pocetno zbrinjavanje zapocinje procjenom vitalnih funkcija, uklju¢ujuci osiguravanje
diSnog puta, procjenu disanja i hemodinamske stabilnosti. Potrebno je procijeniti
kardiovaskularne parametre, ukljucujuci sréanu frekvenciju i ritam, arterijski tlak, tjelesnu
temperaturu i saturaciju Kisikom, kao i razinu glukoze u krvi. Laboratorijska dijagnostika
ukljucuje krvnu sliku i biokemijske parametre, kao i koagulogram. Slijedi neuroloski pregled,
a zatim procjena tezine neuroloskog deficita upotrebom standardizirane skale, odnosno NIHSS
bodovnu ljestvicu. Takoder, kod svakog bolesnika potrebno je i procijeniti stupanj prethodne
onesposobljenosti koriste¢ci mRS bodovnu ljestvicu. Tijekom pocetne neuroloske obrade
bolesnika nuzno je tijekom uzimanja anamneze posebnu pozornost obratiti na vrijeme nastupa
simptoma. Vazno je znati da li bolesnik uzima antikoagulacijsku terapiju te vrijeme posljednje
primjene lijeka. Kod svakog bolesnika potrebno je procijeniti prethodni funkcionalni status
pomo¢u modificirane Rankinove ljestvice. Takoder je potrebno razmotriti i mogucénosti

diferencijalno dijagnostickih stanja koja mogu oponasati mozdani udar te potom definirati hitnu
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neuroradioloSku obradu i moguénosti lijeCenja. Inicijalna neuroloska procjena bolesnika s
akutnim ishemijskim mozdanim udarom mora ukljucivati sustavnu i sveobuhvatnu procjenu
svih klini¢kih i anamnestickih ¢imbenika relevantnih za donoSenje odluke o reperfuzijskoj
terapiji. Pri tome je nuzno identificirati potencijalne indikacije te istodobno iskljuciti apsolutne
i relativne kontraindikacije za primjenu intravenske trombolize i mehani¢ke trombektomije,
kako bi se osigurao siguran i ucinkovit terapijski pristup, a uvazavajuci smjernice Europske
organizacije za mozdani udar (ESO, engl. European stroke organisation) [65,66].
Laboratorijske pretrage ne smiju usporiti provedbu neuroradioloSke dijagnostike niti
odgoditi donoSenje odluke o zapocCinjanju trombolitickog ili endovaskularnog lijecenja.
Pravodobna i koordinirana inicijalna procjena omogucuje optimalno koriStenje
dostupnih terapijskih mogucnosti i znacajno utje¢e na ishod lijeCenja bolesnika s akutnim

ishemijskim moZdanim udarom [68].

1.3.3. Neuroradioloski protokol

NeuroradioloSka obrada predstavlja temelj dijagnostickog 1 terapijskog
odlucivanja u daljnjem lijeCenju bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom. Cilj
neuroradioloSkog protokola jest iskljuciti intrakranijsko krvarenje, potvrditi ishemijsko
oStecenje, procijeniti opseg nepovratnog ostecenja mozdanog tkiva te identificirati potencijalnu
okluziju velike krvne zile i odrzivost ishemijske penumbre. Neuroradioloski protokol mora biti
organiziran na nacin da ne uzrokuje kasnjenja u lijeCenju. Optimalna organizacija ukljucuje
paralelno klini¢ko i neuroradioloS§ko zbrinjavanje bolesnika, uz stalnu komunikaciju izmedu
neurologa, radiologa i intervencijskog tima. Vrijeme od dolaska bolesnika u hitni trakt pa do
primjene reperfuzijske terapije, predstavljaju kljuéne pokazatelje kvalitete skrbi [69, 70].
Standardizirani neuroradioloski protokol omogucuje brzu, sigurnu i ucinkovitu selekciju
bolesnika za reperfuzijsku terapiju.

Prva slikovna metoda u akutnoj fazi jest nativni CT mozga. Njegova osnovna uloga jest
iskljuc¢ivanje intracerebralnog krvarenja i drugih strukturnih lezija koje mogu oponaSati
ishemijski mozdani udar. Istodobno se procjenjuju i rani znakovi ishemije. Nakon nativnog CT-
a, standardni dio protokola predstavlja CT angiografiju glave i vrata, kojom se procjenjuje
prohodnost intrakranijskih i ekstrakranijskih krvnih Zila. Omogucuje detekciju okluzije velike
krvne zile, procjenu kolateralne cirkulacije te planiranje mehanicke trombektomije kod

bolesnika kod kojih se potvrdi okluzija velike krvne zile. CT perfuzija koristi se za procjenu
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odnosa izmedu ishemijske jezgre i penumbre. Perfuzijska dijagnostika osobito je vazna kod
bolesnika s nepoznatim vremenom nastupa simptoma ili kod kasnijeg dolaska u bolnicu [71].
Bolesnici kod kojih nije moguce pouzdano utvrditi vrijeme nastupa simptoma, osobito
oni kod kojih se neuroloski deficit razvije tijekom noci (tzv. engl. wake-up stroke), donedavno
su bili iskljuceni iz aktivnog reperfuzijskog lije¢enja. Razvojem suvremenih neuroradioloskih
metoda omoguéena je znatno preciznija procjena mozdanog tkiva s oCuvanim potencijalom za
oporavak. CT angiografija omogucuje procjenu prohodnosti krvnih Zila i kvalitete kolateralne
opskrbe, dok CT perfuzija pruza uvid u odnos izmedu nepovratno osSteCenog tkiva i
hipoperfundiranog tkiva, odnosno penumbre. U centrima gdje je dostupna magnetska
rezonancija, koristi se skraceni protokol snimanja koji ukljucuje difuzijske (DWI) i FLAIR
sekvence [72]. Ovaj pristup omogucéuje indirektnu procjenu vremena proteklog od nastupa
ishemije. Naime, promjene na DWI sekvencijama javljaju se nekoliko minuta nakon pocetka
ishemije, dok se promjene na FLAIR sekvencijama razvijaju nakon 4.5-12 sati. Nepodudarnost
izmedu DWI 1 FLAIR nalaza (DWI/FLAIR nesklad) upucuje na relativno svjez ishemijski
dogadaj. S obzirom na to da se intravenska tromboliza ne preporucuje nakon isteka terapijskog
prozora, prisutnost izrazenih promjena na FLAIR sekvenciji sugerira dulje trajanje ishemije i
povecani rizik od hemoragijske transformacije, zbog ¢ega se u takvim slucajevima odustaje od

primjene tromboliticke terapije [73].

1.3.4. Intravenska tromboliza

Intravenska tromboliza i mehani¢ka trombektomija su reperfuzijske terapije koje se
koriste u lijeGenju bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom koji zadovoljavaju
kriterije prema smjernicama Europske organizacije za mozdani udar [65].

Prema smjernicama ESO-a, lije¢enje intravenskom trombolizom odnosno alteplazom
indicirana je u bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom unutar jasno definiranog
vremenskog prozora.

Rekombinantni tkivni aktivator plazminogena (rtPA), alteplaza, je lijek dobiven
primjenom rekombinantne DNK tehnologije. Njezino osnovno farmakolosko djelovanje
temelji se na kataliziranju pretvorbe plazminogena u plazmin, enzim koji razgraduje fibrin 1
fibrinogen, ¢ime se omogucuje otapanje ugruska [74]. Nakon intravenske primjene, alteplaza
se pretezno metabolizira u jetri. Karakterizira je vrlo kratko vrijeme poluzivota, krac¢e od pet
minuta, dok terminalno vrijeme poluzivota iznosi 72 minute. U bolesnika s akutnim

ishemijskim mozdanim udarom preporucena doza iznosi 0.9 mg/kg tjelesne mase, pri cemu
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ukupna koli¢ina lijeka ne smije premasiti 90 mg. 10 % ukupne doze daje se pocetno kao
sata [75]. Terapiju je potrebno zapoceti §to ranije, a najkasnije unutar 4.5 sata od nastupa
simptoma. Primjena alteplaze moze biti pra¢ena nuspojavama, od kojih su najznacajnije
krvarenja, angioedem, alergijske reakcije i povisena tjelesna temperatura. Zbog toga je tijekom
terapije nuzno pazljivo pratiti neuroloski status bolesnika, vrijednosti krvnog tlaka te znakove
krvarenja ili reakcija preosjetljivosti [76].

Prije primjene trombolize nuzno je iskljuciti apsolutne i relativne kontraindikacije,
ukljucujuéi aktivno krvarenje, nedavno veliko kirurSko zahvacanje, tesku nekontroliranu
arterijsku hipertenziju, znacajno poremecen koagulacijski status te prisutnost intrakranijskog
krvarenja na neuroradioloSkim snimkama. Posebna se pozornost posvecuje bolesnicima na
oralnoj antikoagulantnoj terapiji, pri ¢emu odluka o trombolizi ovisi o vrsti lijeka, vremenu
posljednje doze 1 laboratorijskim parametrima. ESO naglasava vaznost individualne procjene
tezine simptoma, pri ¢emu i blazi, ali onesposobljavajuci neuroloski deficit moze predstavljati
indikaciju za trombolizu. Primjena intravenske trombolize zna¢ajno povecava vjerojatnost
povoljnog funkcionalnog ishoda, osobito kada se terapija zapocne u najranijoj fazi nakon
nastupa simptoma. Kod bolesnika s okluzijom velike krvne zile, ESO smjernice preporucuju
primjenu intravenske trombolize uz mehanic¢ku trombektomiju, ukoliko je ista indicirana. lako
sama tromboliza Cesto nije dostatna za rekanalizaciju okluzija velikih arterija, ona moze
pridonijeti djelomic¢noj rekanalizaciji, poboljSanju mikrocirkulacije 1 smanjenju trombotskog

optereéenja prije endovaskularnog zahvata [77].

1.3.5. Mehanicka trombektomija

Mehanicka trombektomija predstavlja standardni terapijski postupak u lijecenju
bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom uzrokovanim okluzijom velike krvne Zile.
Prema smjernicama Europske organizacije za mozdani udar trombektomija, kao i AHA/ASA
(engl. American heart association/American stroke association) znacajno poboljsava
funkcionalni ishod i smanjuje smrtnost [66]. ESO naglasava vaznost organizacije bolnickih
protokola s ciljem smanjenja vremena od dolaska bolesnika u hitni trakt do pocetka zahvata.

Mehanicka trombektomija predstavlja minimalno invazivni endovaskularni postupak s
ciljem ponovne uspostave protoka kroz zacepljenu arteriju. Osnovna svrha zahvata jest
uklanjanje trombotskog ili embolijskog materijala kako bi se omoguéila reperfuzija zahvacenog

mozdanog podrucja i smanjilo trajno ostecenje mozdanog parenhima. Pristup krvnim zilama
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najc¢esce se ostvaruje punkcijom femoralne arterije. Nakon uspostave vaskularnog pristupa,
interventni radiolog koristi niz specijaliziranih instrumenata koji omogucuju navigaciju kroz
arterijski sustav do mjesta okluzije [78, 79]. U postupku se primjenjuju razli¢iti kateterski
sustavi, vodilice i uredaji za mehanicko uklanjanje ugruska, aspiracijske pumpe. Sva oprema
konstruirana je s ciljem postizanja maksimalne preciznosti, stabilnosti i sigurnosti, uz istodobno
skrac¢ivanje vremena potrebnog za dolazak do okludirane krvne zile i izvodenje samog zahvata
[80]. Zahvat se izvodi uz prisutnost anesteziologa zbog potrebe za sedacijom i/ili opcom
anestezijom [81].

Mehani¢ka trombektomija predstavlja standard lijeCenja mozdanog udara uzrokovanog
okluzijom velike krvne zile od 2015. godine. Multicentricne randomizirane klinicke studije
potvrdile su ucinkovitost endovaskularnog lijeCenja akutnog ishemijskog mozdanog udara
primjenom mehanicke trombektomije: MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT PRIME, REVASCAT,
THRACE | PISTE [82 - 84]. Dvije multicentri¢ne randomizirane studije, DAWN I DEFUSE
3, dokazale su korist mehanicke trombektomije 1 izvan vremenskog prozora od Sest sati kod
odredenih bolesnika [85].

Uspjesnost endovaskularnog zahvata procjenjuje se neposredno po zavrSetku
intervencije u angiosali, pri cemu se stupanj rekanalizacije vrednuje pomoc¢u eTICI klasifikacije
(engl. expanded Thrombolysis in Cerebral Infarction) na digitalnim suptrakcijskim
angiografskim snimkama [86]. Temeljni cilj mehani¢ke trombektomije jest postizanje §to
potpunije i1 Sto ranije reperfuzije zahvacenog vaskularnog podrucja. U klinickoj praksi
optimalnim se rezultatom smatra gotovo potpuna ili potpuna rekanalizacija, odnosno postizanje
protoka TICI 3 ili 2b [87]. Bodovna ljestvica eTICI prikazana je u Tablici 3.

Tablica 3. Bodovna ljestvica eTICI za procjenu uspjeSnosti reperfuzije nakon provedene

mehanicke trombektomije

eTICI Opseg reperfuzije
0 Neuspjesna reperfuzija (0%)
1 Redukcija tromba bez reperfuzije distalnih arterija (0%)

2a Reperfuzija od 1 do 49 % teritorija
2b50 Reperfuzija od 50 do 66 % teritorija
2b67 Reperfuzija od 67 do 89 % teritorija

2c Reperfuzija od 90 do 99 % teritorija

3 Potpuna reperfuzija (100%)
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Prema aktualnim smjernicama za lije¢enje bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim
udarom, bolesnici s neuroloskim deficitom, procijenjenim vrijedno$¢u na NIHSS ljestvici
vecom od 6, smatraju se pogodnim kandidatima za endovaskularno lijecenje [66]. Medutim, u
bolesnika kod kojih je neuroradioloskom obradom potvrdena okluzija velike krvne zile, a
klini¢ka prezentacija ukljucuje blazi neuroloski deficit (NIHSS < 6), postoji znacajan rizik
brzog pogorsanja neuroloskog stanja uslijed postupnog iscrpljivanja kolateralne cirkulacije ako
se ne provede aktivna terapijska intervencija. Istrazivanja su pokazala da kod takvih bolesnika
odgadanje lijeCenja moze dovesti do naglog klinickog pogorsanja [88, 89]. Stoga aktualne
smjernice, kao i rezultati klini¢kih studija, upuéuju na to da je kod bolesnika s potvrdenom
okluzijom velike krvne zile na CT angiografiji, unato¢ pocetno blagoj klini¢koj slici, opravdano
razmotriti primjenu mehanicke trombektomije [90]. Osim procjene tezine akutnog neuroloskog
deficita pomoc¢u NIHSS ljestvice, iznimno je vazno uzeti u obzir i prethodni funkcionalni status
bolesnika. Procjena razine samostalnosti prije nastupa akutnog ishemijskog mozdanog udara
omogucuje realniju procjenu ocekivanog terapijskog ucinka i funkcionalnog oporavka.
Preporuke stru¢nih drustava isticu da su bolesnici bez prethodnih funkcionalnih ograni¢enja ili
s minimalnim deficitom (mRS 0 — 1) najpogodniji kandidati za endovaskularno lije¢enje Ipak,
suvremeni pristup ne iskljucuje bolesnike s ve¢ postoje¢im stupnjem invalidnosti, buduci da
brojni podatci pokazuju kako se velik dio takvih bolesnika nakon mehani¢ke trombektomije
vraca na razinu funkcionalnog statusa koju su imali prije mozdanog udara. Unato¢ tome, u ovoj
skupini bolesnika zabiljezena je viSa stopa smrtnosti, ponajprije zbog prisutnosti brojnih
komorbiditeta, zbog ¢ega odluku o aktivnom lije¢enju treba donositi individualno, uz pazljivu
procjenu omjera Kkoristi i potencijalnih rizika [91, 92, 93].

Nakon sto se CT angiografijom potvrdi okluzija krvne zile odgovorne za nastanak
akutnog ishemijskog mozdanog udara, nuzno je procijeniti ispunjava li bolesnik kriterije za
endovaskularno lije¢enje. U slu€aju pozitivne procjene, bolesnika je potrebno bez odgode
uputiti u angiosalu radi izvodenja zahvata, pri ¢emu je cilj posti¢i Sto kracée vrijeme od
dijagnosticke potvrde do intervencije. Brzina organizacije i transporta ima presudnu ulogu u
kona¢nom terapijskom ishodu [94].

CT angiografija ne sluzi isklju¢ivo za identifikaciju mjesta okluzije i1 procjenu
kolateralne cirkulacije, ve¢ omogucuje i detaljan prikaz anatomije luka aorte te karotidnih
arterija. Navedeni podatci pruzaju intervencijskom timu vazne smjernice za izbor pristupa i
tehnicko planiranje endovaskularnog zahvata [95].

Najvisa razina dokaza o uc¢inkovitosti mehanicke trombektomije odnosi se na bolesnike

s okluzijom proksimalnog segmenta srednje mozdane arterije (M1). Zahvaljuju¢i tehnoloskom
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napretku u razvoju katetera i stent-retrivera, danas je moguée izvesti trombektomiju i u
distalnijim segmentima mozdanih arterija, uklju¢uju¢i M2 i M3 segmente srednje mozdane
arterije, kao i pojedine segmente prednje i straznje mozdane cirkulacije. Takoder, zahvati se
mogu provoditi i kod okluzija bazilarne i vertebralnih arterija. Unato¢ ohrabrujuc¢im rezultatima
manjih klini¢kih studija i nerandomiziranih analiza koje ukazuju na potencijalnu korist
trombektomije u distalnijim vaskularnim segmentima, razina dokaza za ove indikacije zasad
ostaje ograniCena. Stoga se konac¢na potvrda ucinkovitosti takvog pristupa oc¢ekuje iz buducih
velikih, multicentri¢nih, randomiziranih klini¢kih ispitivanja [96].

U bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom koji nemaju kontraindikacije za
tromboliti¢ku terapiju, preporucuje se zapoceti intravensku trombolizu ¢im se potvrdi dijagnoza
1 utvrdi vaskularna okluzija, pod uvjetom da se bolesnik nalazi unutar terapijskog vremenskog
okvira. Odluka o primjeni trombolize ne smije ovisiti o planiranju endovaskularnog zahvata,
ve¢ se tromboliticka terapija treba provesti neodgodivo, bez ¢ekanja na spontano poboljSanje
neuroloSkog statusa nakon pocetne terapije. Rano zapocinjanje intravenske trombolize
omogucuje potencijalno poboljSanje mikrocirkulacije 1 moZe pridonijeti djelomicnoj
rekanalizaciji, ¢ak 1 u bolesnika kod kojih je kasnije planirana mehanicka trombektomija. Time
se dodatno naglaSava vaznost paralelnog, a ne sekvencijalnog pristupa reperfuzijskom lijecenju

[97].

1.3.6. Skrb za bolesnika nakon rekanalizacijske terapije

Skrb za bolesnika nakon provedene intravenske trombolize 1i/ili mehanicke
trombektomije predstavlja klju¢nu fazu lijeCenja, jer znacajno utjeCe na sigurnost terapije,
prevenciju komplikacija i kona¢ni funkcionalni ishod. Nakon reperfuzijskog lijecenja bolesnici
zahtijevaju pojacani nadzor u jedinici intenzivne skrbi.

U neposrednom postintervencijskom razdoblju nuzno je kontinuirano pracenje
neuroloskog statusa i vitalnih parametara. NeuroloSki pregled provodi se u redovitim
vremenskim intervalima radi ranog prepoznavanja moguceg pogorSanja, ponovne okluzije
velike krvne Zile ili razvoja intracerebralnog krvarenja. Posebna se pozornost posvecuje
kontroli arterijskog tlaka, koji mora biti odrZzavan unutar preporucenih granica kako bi se
smanjio rizik od hemoragijske transformacije, ali i o¢uvala prikladna mozdana perfuzija.
Kontrola glikemije, tjelesne temperature i oksigenacije sastavni je dio standardne skrbi. U
bolesnika s poremecajem svijesti ili disfagijom nuZna je rana procjena gutanja kako bi se

sprijecila aspiracija i razvoj pneumonije. Kontrolna neuroradioloSka obrada, naj¢esée nativnim
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CT-om mozga, provodi se unutar 24 sata nakon intravenske trombolize ili ranije kod klinickog
pogorsanja, s ciljem iskljuenja intrakranijskog krvarenja ili edema mozga [65,66,98]. Tek
nakon iskljuCenja krvarenja zapocinje se s antitrombotskom terapijom prema vazecim
smjernicama. Nakon mehanic¢ke trombektomije dodatno se prati mjesto vaskularnog pristupa
radi pravodobnog otkrivanja lokalnih komplikacija, poput hematoma ili pseudoaneurizme.
Takoder se procjenjuje uspjesnost reperfuzije i njezin utjecaj na klini¢ki oporavak bolesnika.
Rano zapocinjanje rehabilitacije sastavni je dio rane skrbi. Multidisciplinarni pristup, koji
ukljucuje neurologa, fizioterapeuta, logopeda i radnog terapeuta, kljucan je za maksimalni
funkcionalni oporavak. Istodobno se provodi etioloSka obrada mozdanog udara i zapocinje
sekundarna prevencija s ciljem smanjenja rizika od ponovnog cerebrovaskularnog dogadaja
[99].

Skrb nakon trombolize i trombektomije mora biti strukturirana, kontinuirana i
multidisciplinarna. Pravodobno prepoznavanje komplikacija, optimalna potporna terapija i rana
rehabilitacija kljucni su ¢imbenici za poboljSanje dugorocnog ishoda bolesnika s akutnim

ishemijskim moZzdanim udarom.

1.3.7. Rehabilitacija nakon ishemijskog mozdanog udara

Rehabilitacija bolesnika nakon ishemijskog mozdanog udara predstavlja temeljni korak
u smanjenju invaliditeta, obnavljanju funkcionalne neovisnosti i poboljSanju kvalitete zivota
pacijenata. Rano ukljucivanje u rehabilitacijske programe, idealno ve¢ u akutnoj fazi boravka
u bolnici, znacajno povecava moguc¢nosti oporavka.

Multidisciplinarni pristup rehabilitaciji pokazuje najve¢u ucinkovitost. Tim najcesce
ukljucuje fizioterapeute, radne terapeute, logopede, psihologe, medicinske sestre i lijenike
raznih specijalnosti, koji zajednicki procjenjuju potrebe pacijenta i razvijaju individualizirane
planove terapije [100]. Cilj je obnova motori¢kih funkcija, ravnoteze i koordinacije, poboljSanje
kognitivnih sposobnosti, govora i jezika te jatanje samostalnosti u svakodnevnim aktivnostima.
Intenzitet i trajanje rehabilitacije prilagodavaju se tezini mozdanog udara, lokalizaciji oStecenja,
prisutnim komorbiditetima i ranijoj funkcionalnoj razini pacijenta [101].

Rehabilitacija je dinami¢an proces koji se odvija kroz tri glavne faze oporavka: akutnu,
subakutnu i kroni¢nu [102]. Akutna faza, koja obuhvaca 24 sata do jednog tjedna nakon nastupa
mozdanog udara, usmjerena je na stabilizaciju bolesnika, prevenciju sekundarnih komplikacija

i zapoCinjanje ranih rehabilitacijskih intervencija. U toj fazi provode se pasivne i aktivno
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potpomognute vjezbe, pravilno pozicioniranje, rana mobilizacija te osnovni treninzi aktivnosti
svakodnevnog zivota, uz istodobnu psiholosku potporu bolesnicima i njihovim obiteljima.

Subakutna faza, koja traje od jednog tjedna do Sest mjeseci, obiljezena je intenzivnijim
i strukturiranim rehabilitacijskim programima s ciljem poticanja neuroloskog oporavka i
funkcionalne neovisnosti. Fizikalna terapija usmjerena je na poboljSanje snage, koordinacije,
ravnoteze 1 hoda, dok radna terapija poti¢e povratak sposobnosti izvodenja slozenijih
svakodnevnih aktivnosti. Govorno-jezi¢na terapija nastavlja se u bolesnika s poremecajima
komunikacije 1 gutanja, a psitholoska podrska ostaje klju¢na zbog Ceste pojave emocionalnih i
kognitivnih smetnji [103, 104].

Kroni¢na faza zapoc€inje nakon Sest mjeseci 1 usmjerena je na dugoro¢no odrZavanje i
daljnje poboljSanje funkcionalnih sposobnosti te prilagodbu preostalim deficitima. U toj fazi
naglaSava se uloga zajednickih 1 kuénih rehabilitacijskih programa, kao 1 primjena naprednih
terapijskin metoda poput robotski potpomognute rehabilitacije, virtualne stvarnosti,
funkcionalne elektrostimulacije i kognitivne rehabilitacije. Poseban naglasak stavlja se na
integraciju ciljno usmjerenih aktivnosti i proprioceptivnog treninga radi pobolj$anja ravnoteze,
autonomije i kvalitete Zivota bolesnika nakon mozdanog udara [105].

Vazan dio rehabilitacije ukljucuje edukaciju bolesnika i ¢lanova obitelji o strategijama
suocavanja s posljedicama mozdanog udara, prilagodbu Zivotnog prostora i upotrebu pomagala
za olakSavanje svakodnevnih aktivnosti. Rani i kontinuirani rehabilitacijski programi znacajno
smanjuju dugoro¢ni invaliditet, poboljSavaju sposobnost samostalnog funkcioniranja i
pridonose vecem ukljucivanju u drusStvene aktivnosti. Kombinacija intenzivne terapije,
prilagodbe zivotnog okruzenja i kontinuirane edukacije omogucuje pacijentima odrziv
oporavak i dugoro¢no poboljSanje kvalitete Zivota [106].

Rehabilitacija nakon mozdanog udara predstavlja slozeno podrucje koje zahtijeva
sveobuhvatne i integrirane pristupe kako bi se u¢inkovito odgovorilo na razne potrebe bolesnika
nakon mozdanog udara. Vazno je prilagoditi rehabilitacijske postupke i interdisciplinarne
suradnje za svakog bolesnika, a u postizanju So boljih ishoda. Unato¢ postoje¢im izazovima,
poput nejednakog pristupa rehabilitacijskim uslugama 1 sloZenosti personalizacije terapije,

podrucje rehabilitacije moZdanog udara pokazuje znacajan razvojni potencijal.
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1.4.  IL-18 i akutni ishemijski moZdani udar

Brojni ¢imbenici rizika za nastanak mozdanog udara danas su dobro poznati, medu
kojima se istiCu starija zivotna dob, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, fibrilacija atrija,
Secerna bolest, pusenje i tranzitorna ishemijska ataka. Uz navedene klasi¢ne ¢imbenike rizika,
sve veci broj istrazivanja ukazuje na vaznu ulogu sustavne i lokalne upalne reakcije u razvoju i
progresiji ishemijskog ostec¢enja [107,108]. Ovi mehanizmi ne utje¢u samo na akutni tijek
bolesti, ve¢ imaju znacajan utjecaj i na dugoroc¢ni ishod bolesnika nakon mozdanog udara.
Detaljnije razumijevanje upalnih procesa uklju¢enih u patofiziologiju ishemijskog mozdanog
udara moze doprinijeti razvoju novih terapijskih strategija te posljediéno poboljsati
rehabilitaciju i funkcionalni oporavak bolesnika [109].

Interakcija lokalnog 1 perifernog upalnog odgovora ukljuCuje aktivaciju rezidentnih
stanica mozga, poput mikroglije 1 astrocita te infiltraciju perifernih imunoloskih stanica iz
krvotoka. Istodobno se aktiviraju brojni signalni putovi povezani s upalom, koji dodatno
pojacavaju upalni odgovor. Ovi slozeni mehanizmi imaju kljuénu ulogu u patofiziologiji
mozdanog udara, jer doprinose sekundarnom oste¢enju mozdanog tkiva, i Krvno-mozdane
barijere te progresiji ishemijskog ostecenja [110].

IL-18 predstavlja vazan ¢imbenik upalnog odgovora te pripada skupini citokina s
izrazenim proinflamatornim djelovanjem. U pocetnoj fazi nastaje u obliku neaktivne molekule
koja mora proci proteoliti¢ku obradu kako bi stekla biolosku funkcionalnost, pri cemu klju¢nu
ulogu ima kaspaza-1. IL-18 proizvode razli¢ite imunoloske i neimunoloske stanice, ukljuujuci
makrofage, monocite, dendriticne i epitelne stanice, mikrogliju [111]. Interakcijom s
membranskim receptorima IL-18Ra i IL-18Rp zapocinje signalni prijenos koji se oslanja na
adapter protein MyD88. Ovaj proces pokre¢e niz intracelularnih signalnih dogadaja koji
ukljucuju aktivaciju kinaze IRAK (engl. interleukin-1 receptor-associated kinase) i proteina
TRAF6 (engl. tumor necrosis factor receptor associated protein), Sto naposljetku dovodi do
stimulacije transkripcijskih regulatora odgovornih za sintezu upalnih medijatora. Kao
posljedica toga dolazi do pojacane proizvodnje citokina, kemokina i molekula ukljucenih u
stani¢nu interakciju i migraciju [112]. U kombinaciji s interleukinom-12, IL-18 snazno potice
stvaranje interferona-gama te usmjerava imunoloski odgovor prema Thl fenotipu. Medutim,
njegova bioloSka uloga nije jednoznacna, jer u razli¢itim mikrookoliSima moZze sudjelovatiiu
alternativnim imunoloSkim putevima, uklju¢uju¢i Th2 1 regulacijske mehanizme. Ova
funkcionalna prilagodljivost ukazuje na slozenu ulogu IL-18 u modulaciji imunoloske

ravnoteze [113].
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IL-18 se intenzivno proucava i u kontekstu akutnog ishemijskog mozdanog udara zbog
uloge u regulaciji upalnog odgovora. Dosadasnja istrazivanja pokazuju da su povisene
vrijednosti IL-18 povezane s razvojem izrazenog proupalnog odgovora, koji stvara povoljno
okruzenje za trombogene i aterosklerotske procese [114]. Takvi mehanizmi osobito dolaze do
izrazaja u starijoj populaciji. Takoder je dokazano da je koncentracija IL-18 u serum znacajno
je povisena kod bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom te pokazuje pozitivhu
korelaciju s tezinom klini¢ke slike [52]. Raniji istrazivacki podaci dodatno upuéuju na to da
povisena koncentracija IL-18 moze imati predikcijsku vrijednost u procjeni vjerojatnosti
razvoja mozdanog udara, ¢ime ovaj citokin dobiva mjesto medu biljezima cerebrovaskularnih
bolesti [115].

Daljnja istrazivanja usmjerena na modulaciju signalnih puteva IL-18 mogla bi otvoriti
nove moguénosti u smanjenju neuroinflamacije i poboljSanju ishoda bolesnika. Takoder, IL-18
predstavlja potencijalni biljeg akutnog ishemijskog mozdanog udara, s mogu¢om primjenom u

ranoj dijagnostici, procjeni teZine bolesti i predvidanju klini¢kog ishoda.

1.5. Endotelna disfunkcija kod ishemijskog moZdanog udara

Endotel ne predstavlja isklju¢ivo anatomsku barijeru izmedu krvi i tkiva, ve¢ djeluje
kao endokrini organ s brojnim regulacijskim ulogama. Ima klju¢nu vaznost u odrzavanju
vaskularne homeostaze u mozdanoj i sustavnoj cirkulaciji, a njegova disfunkcija povezuje se s
razvojem arterijske hipertenzije, ateroskleroze i drugih kardiovaskularnih bolesti [116].

Luminalnu povrsinu endotelnih stanica prekriva endotelni glikokaliks (EG), gelu slican
sloj glikoziliranih proteina koji sprjeava izravan kontakt krvnih sastavnica sa stijenkom krvne
zile. EG sintetiziraju endotelne stanice, a njegova se struktura razgraduje kao odgovor na
mehanicke i biokemijske podrazaje [117]. Buduc¢i da je razgradnja pracena obnovom, EG
predstavlja izrazito dinamicnu strukturu podloZnu stalnim promjenama. Izboc¢en u lumen krvne
zile, EG registrira sile smicanja koje nastaju protokom krvi te ih putem veza s membranom,
citoskeletom i signalnim molekulama prenosi u stanicu. Ovaj proces mehanotransdukcije
prvenstveno aktivira endotelnu dusik-oksid sintetazu (eNOS), Sto rezultira stvaranjem dusikova
oksida i posljedi¢cnom vazodilatacijom [118].

Glavne sastavnice EG-a ¢ine proteoglikani i glikoproteini, koji osiguravaju njegovu
strukturnu stabilnost. Proteoglikani su glikoproteini s pridruZenim lancima glikozaminoglikana.
Medu njima se osobito isticu sindekani 1 glipikani. Sindekani su transmembranski

proteoglikani, razlikujemo cCetiri sindekana (sindekan-1, 2, 3 14), pri ¢emu je sindekan-1 najvise
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istrazen zbog svoje uloge u regulaciji stanicnog ponasanja i upalnih procesa. Kao i ostali
sindekani, sindekan-1 sudjeluje u prijenosu mehanickih podrazaja izvanstani¢nog prostora u
stanicu. Glipikani su s membranom povezani putem glikozilfosfatidilinozitolske veze, a obitelj
glipikana obuhvaca Sest izoformi, medu kojima se glipikan-1 smatra kljuénim u
mehanotransdukeiji smi¢nih sila 1 signalnim putevima koji poti¢u sintezu dusikova oksida
[119].

U grupu glikozaminoglikana ubrajamo heparan-sulfat i hijaluronsku kiselinu, pri ¢emu
je heparan-sulfat najzastupljeniji. Hijaluronska kiselina jedini je glikozaminoglikan koji nije
kovalentno vezan za proteoglikan, ve¢ se na povrSinu stanice veze putem receptora CD44.
Hijaluronska kiselina je najosjetljivija na strukturalne i kemijske promjene uzrokovane
oksidacijskim stresom [120]. Glikoproteini sadrze kratke ugljikohidratne bocne lance koji
zavr$avaju sijalinskom kiselinom, $to dodatno pridonosi negativnom naboju glikokaliksa i
ograni¢ava prolaz negativno nabijenih molekula 1 stanica, uklju¢ujuci eritrocite 1 aktivirane
trombocite [121]. Mnogi glikoproteini djeluju kao selektini, integrini ili imunoglobulinski
receptori, a njihovi varijabilni izvanstani¢ni dijelovi omoguéuju specificne funkcije, poput
vezanja ugljikohidrata, prepoznavanja antigena ili interakcije s izvanstani¢nim matriksom [122]
(Slika 1).
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Slika 1. Grada endotela i endotelnog glikokaliksa. Endotelni glikokaliks predstavlja zastitni sloj
na luminalnoj povrsini vaskularnih endotelnih stanica. Njegova je osnovna uloga sprjecavanje
izravnog kontakta krvi sa stijenkom krvne zile. Kratice: BM — bazalna membrana, SVE —
stanica vaskularnog endotela, EG — endotelni glikokaliks, SIN1 — sindekan 1, PKC — protein
kinaza C, HS — heparan sulfat, HoS — hondroitin sulfat, HK — hijaluronska kiselina, ALB —

albumin.

Funkcija endotela razlikuje se duz arterijskog sustava, pri ¢emu se endotelne stanice
prilagodavaju potrebama lokalnih tkiva. MozZdani endotel posebno je specijaliziran jer sudjeluje
u formiranju i odrzavanju krvno-mozdane barijere. Krvno-mozdanu barijeru prvenstveno ¢ine
endotelne stanice, uz potporu pericita, astrocita, neuralnih elemenata i izvanstanicnog matriksa
unutar neurovaskularne jedinice. Ove endotelne stanice karakteriziraju ¢vrsti medustanicni
spojevi, odsutnost fenestracija, niska pinocitotska aktivnost te ekspresija enzima sposobnih
razgraditi Stetne molekule [123].

Endotelna disfunkcija obiljezena je smanjenom bioraspolozivo$¢u vazodilatatora,
ponajprije dusikova oksida, $to dovodi do poremecaja o endotelu ovisne vazodilatacije, koja
predstavlja kljuéni funkcionalni pokazatelj endotelne disfunkcije. Osim toga, endotelna
disfunkcija potice razvoj proupalnog i protrombotskog stanja [124]. Takvo okruZenje aktivira
izrazen upalni odgovor i potice oslobadanje brojnih posrednika, ukljucujuéi IL-18 [125]. Osim

Sto pojacava upalne procese, IL-18 moZze dodatno pridonijeti oStecenju endotelnog glikokaliksa
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putem dodatnih patofizioloskih mehanizama. Posljedica oSte¢enja endotelnog glikokaliksa je
otpustanje sindekana-1, hijaluronske kiseline i heparan-sulfata u krv, §to vodi daljnjoj sekreciji
proupalnih citokina [126]. U akutnom ishemijskom mozdanom udaru reperfuzija predstavlja
kljucni terapijski cilj jer omogucuje ponovno uspostavljanje protoka krvi i opskrbe kisikom u
ishemijskom podru¢ju. Medutim, iako je nuzna za ocuvanje penumbre, reperfuzija moze
paradoksalno pridonijeti dodatnom oSteenju mozdanog parenhima, Sto se opisuje kao
reperfuzijska ozljeda [127]. Nagli povrat kisika u prethodno ishemijsko tkivo poti¢e pojacanu
proizvodnju reaktivnih kisikovih spojeva. Ovi spojevi poticu oksidacijski stres, koji dovodi do
peroksidacije lipida, denaturacije proteina 1 oStecenja DNK, ¢ime se aktiviraju mehanizmi
stani¢ne smrti putem nekroze i apoptoze neurona i glijalnih stanica. Istodobno, reperfuzija
potie snazan upalni odgovor. Endotelne stanice krvnih zila mozga povecavaju ekspresiju
adhezijskih molekula, poput selektina i integrina, ¢ime se olakSava prijanjanje neutrofila i
drugih leukocita na vaskularnu stijenku [128]. Aktivirane leukocitne stanice potom migriraju u
mozdano tkivo, gdje oslobadaju proteoliticke enzime, citokine i dodatne reaktivne kisikove
spojeve. Ovi procesi dodatno pojacavaju oSteCenje mozdanih stanica, narusavaju integritet
krvno-mozdane barijere i povecavaju vaskularnu propusnost, §to pogoduje razvoju edema i
hemoragijske transformacije [129].

Uzimaju¢i u obzir navedeno, nuzno je istraziti na koji nafin endotelna disfunkcija i
upalni odgovor pridonose progresiji mozdanog udara, s ciljem identifikacije novih terapijskih
puteva usmjerenih na modulaciju imunoloskog odgovora i smanjenje ishemijskog oSte¢enja

mozga.

1.6. HIF-1a i akutni ishemijski moZdani udar

Prilagodba organizma na hipoksiju ima vaznu ulogu u brojnim patoloskim stanjima.
Vecina stani¢nih odgovora na hipoksiju povezana je s obitelji transkripcijskih ¢imbenika
poznatih kao faktori inducirani hipoksijom (HIFs, engl. Hypoxia inducible factors). Navedeni
faktori poticu izraZaj Sirokog spektra gena, koji omogucuju stanicama prilagodbu na hipoksi¢no
okruZzenje. Odgovori stanice temeljeni na HIF-u predstavljaju univerzalni adaptacijski
mehanizam u svim tipovima tkiva, uklju¢ujuéi sredi$nji ziv¢ani sustav [130]. U srediSnjem
ziv€anom sustavu faktori inducirani hipoksijom imaju klju¢nu ulogu u regulaciji neurogeneze,
diferencijacije Ziv€anih stanica i neuronske apoptoze. Sredi$nji Ziv€ani sustav odgovoran je za
potrosnju vise od 20 % ukupnog metabolizma kisika. Neuroni troSe vecinu energije na

odrzavanje sinaptickog prijenosa i obnovu membranskih potencijala [131].

28



HIF-1 kontrolira izrazaj vise od 700 razli¢itih gena. Modulira izrazaj gena koji kodiraju
eritropoetin (EPO, engl Erythropoetin) i vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF, engl.
Vascular endothelial growth factor), kao i gena uklju¢enih u transport glukoze i glikolizu, poput
transportera glukoze-1 (GLUT1, engl. Glucose transporter 1), piruvat dehidrogenaza kinaze-1
(PDK1, engl. Pyruvate dehydrogenase kinase 1) | laktat dehidrogenaze A (LDHA, engl. Lactate
dehydrogenase A) [132]. HIF-1 se sastoji od a i B podjedinica. U fiziolo§kim uvjetima -
podjedinica se eksprimira u stanici, dok a-podjedinica prolazi brzu razgradnju posredovanu
djelovanjem HIF-prolil-hidroksilaze (PHD, engl. Prolyl hydroxylase doiman protein) ovisne o
kisiku. U hipoksi¢nim uvjetima PHD se inaktivira, §to dovodi do stabilizacije HIF-1a, nakon
¢ega slijedi njegova translokacija u jezgru, gdje tvori kompleks s HIF-1f [133]. Ovaj kompleks
stupa u interakciju s DNK te aktivira ekspresiju brojnih ciljnih gena koji kodiraju proteine te na
taj naCin poticanjem eritropoeze i1 angiogeneze povecavaju opskrbu tkiva kisikom. Uloga HIF-
la u ishemiji mozdanog tkiva povezana je s hipoksijom. Tijekom ishemije opskrba kisikom je
nedostatna, a parcijalni tlak kisika u tkivu se smanjuje, $to dovodi do njegove aktivacije. HIF-
la se najviSe aktivira u penumbri te ima vaznu ulogu u angiogenezi, metabolizmu glukoze 1
prezivljenju stanica nakon ishemijskog mozdanog udara [134].

Antitrombocitni lijekovi 1 tromboliticki lijekovi uz mehanicku trombektomiju jedine su
terapije mogucnosti za ishemijski mozdani udar. Medutim, primjena ovih terapijskih strategija
cesto je ograniCena potencijalnim rizikom od intracerebralnog krvarenja te terapijskim
vremenskim prozorom. Opéenito, unato¢ desetlje¢ima klinicke prakse i istrazivanja, broj
ucinkovitih terapijskih intervencija za ishemijski mozdani udar ostaje ogranicen, zbog Cega
j nuzno daljnje istrazivanje novih terapijskih moguénosti. Regulacija izrazaja i aktivnosti
signalizacije posredovane HIF-1a mogla bi predstavljati obecavajuéi terapijski pristup u
ublaZzavanju hipoksi¢nog oSte¢enja mozga. Signalni put HIF-la jedna je od klju¢nih
molekularnih kaskada uklju¢enih u prijenos signala povezanih s hipoksi¢no-ishemijskim
ostecenjem mozga [135]. lako je HIF-1a prepoznat kao vazan regulator stani¢nog odgovora na
hipoksiju u ishemijskom moZdanom udaru, njegova uloga u bolesnika lije¢enih
rekanalizacijskim terapijama jo$ uvijek nije dovoljno istrazena. Obzirom na ranije navedene
karakteristike, HIF-1a predstavlja potencijalno mjesto terapijskog djelovanja u lijeenju

ishemijskog mozdanog udara.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja bili su:

- istraziti utjecaj intravenske trombolize i/ili mehanicke trombektomije na koncentraciju IL-18
i raspadnih produkata EG (sindekana-1, heparan sulfata i hijaluronske kiseline) u perifernoj
krvi bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom prije primjene rekanalizacijske
terapije, 24 i1 48 sati nakon terapije

- analizirati korelacije izmedu koncentracije IL-18 i koncentracije sindekana-1, heparan sulfata
i hijaluronske kiseline

- analizirati korelacije izmedu koncentracije IL-18 i raspadnih produkata EG te NIHSS ljestvice
I MRS

- analizirati dob i spol bolesnika, trajanje lijeCenja, ishod lije¢enja bolesnika (otpust ili smrtni
ishod)
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. lIspitanici

U ovo prospektivno opservacijsko istrazivanje uklju¢eno je 60 bolesnika s akutnim
ishemijskim mozdanim udarom, koji su lijeeni rekanalizacijskim terapijama te hospitalizirani
u Klinici za neurologiju Klinickog bolnickog centra Rijeka u razdoblju od listopada 2023. do
rujna 2025. godine.

Bolesnici su bili podijeljeni u tri skupine po 20 bolesnika, ovisno o primijenjenoj
rekanalizacijskoj terapiji. Skupina 1 wukljucivala je bolesnike lijeCene intravenskom
trombolizom, Skupina 2 uklju¢ivala je bolesnika lijeCene intravenskom trombolizom i
mehani¢kom trombektomijom, dok je Skupina 3 ukljucivala bolesnike lijeCene mehani¢kom
trombektomijom. Distribucija bolesnika po grupama vrsila se u skladu s klini¢kim smjernicama
Europske organizacije za mozdani udar [65, 66]. Kontrolnu skupinu ¢inilo je 20 zdravih
dobrovoljnih darivatelja krvi, u dobi od 58 do 65 godina, 12 muskaraca i 8 zena, koji su odabrani
na temelju odsutnosti kardiovaskularnih ¢imbenika rizika.

Iz istrazivanja su bili iskljuceni bolesnici mladi od 18 godina i bolesnici s dokazanom
lokalnom i sustavnom upalnom ili imunoloskom bolesti, infekcijom, aktivnom malignom

bolescu ili malignomom u anamnezi te bolesnici koji uzimaju antikoagulantnu terapiju.

3.2.  Eticnost istrazivanja i informirani pristanak

Protokol istrazivanja odobrili su Eticko povjerenstvo Klini¢kog bolnickog centra Rijeka
1 Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Rijeci.

Istrazivanje je provedeno u skladu s vaZze¢im smjernicama dobre klini¢ke prakse, s
ciljem osiguravanja znanstvene vjerodostojnosti, zastite sudionika i pravilnog provodenja
istrazivackog postupka. Tijekom provedbe istrazivanja u potpunosti su postivani temeljni eticki
1 bioeticki principi, ukljucujuéi autonomiju, pravednost, dobro¢instvo i nacelo neskodljivosti, u
skladu s Nurnberskim kodeksom i aktualnom verzijom Helsinske deklaracije. Odluka o nac¢inu
lijecenja bolesnika s akutnim ishemijskim moZdanim udarom temeljila se na smjernicama
Europske organizacije za mozdani udar [65, 66].

Pristanak za sudjelovanje u istrazivanju dobiven je od strane bolesnika potpisivanjem
informiranog pristanka ili od ¢lana obitelji kada se isti nije mogao dobiti od bolesnika uslijed

onesposobljavaju¢eg neuroloskog deficita. Bolesnika ili ¢lana obitelji se prethodno upoznalo
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sa znacenjem 1 ciljevima istrazivanja. Informirani pristanak zatrazen je i od ispitanika u
kontrolnoj skupini.

Svi medicinski podaci prikupljani su i obradivani u skladu s etickim i bioetickim
nacelima, uz strogo postivanje privatnosti ispitanika i povjerljivosti medicinskih informacija.
Podaci su pohranjivani i analizirani elektronickim putem, pri ¢emu su glavni istrazivac i clanovi
istrazivackog tima dosljedno primjenjivali propisane interne postupke za zastitu osobnih i

zdravstvenih podataka ispitanika.

3.3.  Materijali

3.3.1. Imunoenzimski kitovi

Tablica 4. Imunoenzimski kitovi koriSteni u istraZzivanju

Imunoenzimski kitovi (ELISA, Proizvodac

engl. enzyme-linked immunosorbent assay)

Human IL-18 ELISA Kit ELK Biotechnology, Denver, Colorado,

Sjedinjene Americke Drzave

Human SDC1 ELISA Kit ELK Biotechnology, Denver, Colorado,

Sjedinjene Americke Drzave

Human HSPG ELISA Kit ELK Biotechnology, Denver, Colorado,

Sjedinjene Americke Drzave

Human Hyaluronic Acid ELISA Kit ELK Biotechnology, Denver, Colorado,

Sjedinjene Americke Drzave

Human HIF-1a MyBioSource, San Diego, California,

Sjedinjene Americke Drzave

3.4.  Uzorkovanje krvi
Kod svakog bolesnika prikupljeno je 10 ml periferne venske krvi u epruvete za

uzorkovanje krvi bez antikoagulansa (Vacuette Tube, Greiner Bio-One, Kremsmunster,

Austrija). Uzorci periferne venske krvi uzeti su prije provodenja rekanalizacijskog lijecenja
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(T1), te 24 sata (T2) i 48 sati (T3) nakon provedene terapije. Od ispitanika kontrolne skupine
prikupljen je jedan uzorak periferne venske krvi volumena 10 ml. Serum je izdvojen
centrifugiranjem (Juan, Sorvall, Bohemia, SAD) pri 3500 x g tijekom 10 minuta, nakon ¢ega
je pohranjen na temperaturi od — 80 °C u ledenicama (Snijders Scientific, Tilburg, Nizozemska)
Klinickog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolnickog centra Rijeka. Iz seruma
su analizirane koncentracije topljivih ¢imbenika sindekana-1, heparan sulfata i hijaluronske
kiseline koriste¢i ELISA kitove prema uputi proizvodaca. Analiza se vrsila u Zavodu za

medicinsku kemiju 1 biokemiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Rijeci.

3.5.  Metode

3.5.1. Rekanalizacijska terapija

Dijagnoza ishemijskog mozdanog udara postavljena je prema standardnom postupku,
koji obuhvaca klini¢ki pregled bolesnika od strane neurologa i neuoradiolosku obradu. Klinicki
pregled je ukljucivao uzimanje fizikalnog i1 neuroloskog statusa, uz odredivanje tezine
mozdanog udara koriste¢i NIHSS Ijestvicu. Za svakog bolesnika odredena je i modificirana
Rankinova skala odnosno stupanj onesposobljenosti bolesnika prethodno nastupu tegoba.
Ucinjeni su laboratorijski nalazi (krvna slika, biokemija), koagulogram te elektrokardiogram.
Kod svakog bolesnika ucinjena je neuroradioloska obrada, koja je uklju¢ivala CT mozga
(Somatom Definition Flash, Siemens Healthineers, Forchheim, Njemacka), CT karotidografiju
i cerebralnu angiografiju te CT perfuziju. Po u€injenoj obradi za svakog bolesnika je donesena
odluka o primjeni rekanalizacijske terapije, odnosno hoc¢e 1i biti lijeCeni intravenskom
trombolizom, mehani¢kom trombektomijom ili s obje metode. Svi bolesnici su lijeceni prema
smjernicama Europske organizacije za mozdani udar [65, 66]. Bolesnici lijeCeni intravenskom
trombolizom primili su rekombinantni tkivni aktivator plazminogena, alteplazu (Boehringer

Ingelheim, Ingelheim, Njemacka).

3.6. Demografski i klini¢ki podaci

Tijekom istrazivanja zabiljeZeni su demografski i klinicki podaci ukljucujuéi dob i spol

bolesnika, trajanje lijecenja te ishod lijecenja.
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3.7.  Evaluacija ishoda lijecenja

U svih bolesnika procijenjena je tezina mozdanog udara upotrebom NIHSS Ijestvice
kod dolaska bolesnika u hitni trakt odnosno prije rekanalizacijskog lijecenja, kod otpusta iz
bolnice te nakon 90 dana. Takoder je odredivan i stupanj onesposobljenosti bolesnika
posljedi¢no mozdanom udaru kod otpusta iz bolnice te nakon 90 dana koriste¢i modificiranu

Rankinovu skalu.

3.8.  Odredivanje koncentracija interleukina-18, sindekana-1, heparan sulfata,

hijaluronske kiseline i HIF-1a u serumu

Koncentracije interleukina-18, sindekana-1, heparan sulfata i hijaluronske kiseline u
serumu kvantificirane su primjenom visokosenzitivnih imunoenzimskih testova (ELISA),
nabavljenih od proizvodaca ELK Biotechnology (Denver, Colorado, Sjedinjene Americke
Drzave) u skladu s uputama proizvodaca. Za odredivanje koncentracije i HIF-1a u serumu
koristen je takoder visokosenzitivni imunoenzimskt test proizvoda¢a MyBioSource (San Diego,
California, Sjedinjene Americke Drzave). Uzorci seruma 1 standardi dodani su u jazice
mikrotitarskih plo¢ica prethodno obloZene specificnim protutijelima. Nakon inkubacije i
uklanjanja nespecificno vezanih tvari, dodano je biotinom konjugirano detekcijsko protutijelo,
a zatim streptavidin—peroksidaza hrena. Kolorimetrijska reakcija razvijena je pomo¢u TMB
supstrata te prekinuta dodatkom Kkiseline iz kompleta. Opticka gustoa mjerena je
mikrotitarskim cCitacem (EL808, BioTek Instruments, Winooski, VT, SAD) pri primarnoj
valnoj duljini od 450 nm uz referentnu valnu duljinu od 630 nm. Koncentracije su izracunate
na temelju standardnih krivulja za svaki analit i izrazene u pg/mL. Podaci su analizirani pomocu
internetskog analitickog softvera (https://www.myassays.com/, Brighton, East Sussex, Velika

Britanija).

3.9. Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka radena je u raunalnom programu Statistica 14.0.0 (TIBCO
Software Inc., Palo Alto, CA SAD). Distribucija podataka procijenjena je Kolmogorov—
Smirnovljevim testom. Podaci koji nisu slijedili normalnu distribuciju analizirani su
neparametrijskim testovima. Usporedbe unutar skupina tijekom vremena provedene su

Friedmanovim testom, nakon c¢ega je za post hoc analizu koristen Wilcoxonov test
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ekvivalentnih parova. Razlike izmedu skupina procijenjene su Kruskal-Wallisovim testom,
uz Mann-Whitneyjev U-test za post hoc usporedbe, pri ¢emu je primijenjena Bonferronijeva
korekcija za viSestruka testiranja, a prilagodeni prag statisticke znacajnosti iznosio je P < 0,025.
Pomocu programa G*Power software (latest ver. 3.1.9.7; Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf, Diisseldorf, Germany) na temelju serumskih vrijednosti IL-18 temeljenih na
dosadasnjim istrazivanjima [136, 137] izracunali smo zadanu veli¢inu uzorka za ANOVA test
s ponavljanim mjerenjima na razini Tip I pogreske 0.05 i Tip II pogreske 0.20 (snaga testa
80%). Uzimajuc¢i u obzir ranije navedeno broj ispitanika u pojedinoj skupini koji zadovoljava
navedene kriterije je 20. Korelacije su procijenjene Spearmanovim koeficijentom korelacije
rangova. Kategorijske varijable analizirane su hi-kvadrat testom ili Fisherovim egzaktnim
testom, a vrijednost P < 0,05 smatrana je statistiCki znaajnom. Podaci su prikazani kao
vrijednosti 25.—75. percentila.

Slikovni 1 tabelarni prikazi rezultata napravljeni su u ra¢unalnom programu Microsoft Excel

(Microsoft Office, Redmon, Washington, SAD) i Statistica 14.0.0.
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4. REZULTATI

4.1. Demografski i klini¢ki podatci bolesnika

U Tablici 10 prikazani su demografski i klini¢ki podatci bolesnika u Skupini 1, Skupini
2 i Skupini 3. Statistickom obradom podataka, nije bilo statisti¢cki znacajne razlike u dobi,
trajanju hospitalizacije te ishodu lije¢enja. U Skupini 2 oba spola bila su jednako zastupljena.
StatistiCki znacajna razlika uoc¢ena izmedu Skupine 1 1 Skupine 3 gdje su bili viSe zastupljeni
ispitanici muskog spola u odnosu na zenski spol.

NIHSS rezultat pri prijemu, kao i mRS rezultat pri otpustu te nakon 90 dana, nisu se
razlikovali medu skupinama.

Dva bolesnika u Skupini 2 i dva bolesnika u Skupini 3 izgubljena su tijekom 90-dnevnog
pracenja zbog smrtnog ishoda.

Svi bolesnici koji su podvrgnuti mehani¢koj trombektomiji postigli su potpunu
reperfuziju, s rezultatom 3 prema skali Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI).

Samo jedan bolesnik u Skupini 3 imao je okluziju velike krvne zile u straznjoj
cirkulaciji, dok su svi preostali bolesnici u Skupinama 2 i 3 imali okluzije velikih krvnih zila u
prednjoj cirkulaciji. Bolesnici u Skupiji 1 nisu imali okluziju velike krvne Zile.

Hemoragijska transformacija zabiljezena je kod dva bolesnika u Skupini 2 i dva

bolesnika u Skupini 3, koji su tijekom razdoblja pra¢enja preminuli.

36



Tablica 5. Demografski i klinicki podatci

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 P vrijednost
(n=20) (n=20) (n=20)

Dob (godine)* 71.5(645-75) | 69.5(66—77.5) | 68 (64.5—74) 0.674
Spol (M/Z)** 17/3 10/10 15/5 0.045
Trajanje 6 (5-8.5) 6(5-8) 8 (5.5-20) 0.094
hospitalizacije
(dani)*
Ishod 20/0 18/2 18/2 0.803
(otpust/smrt)**
NIHSS kod 5@-7) 6 (4 -11) 7(5-13) 0.150
prijema*
mRS kod otpusta™ 3(2-4) 3(2-5) 8 (2-10) 0.065
mRS nakon 90 2(2-4.5) 2(1-4) 4(2-9) 0.220
dana*

*Rezultati su prikazani kao medijan i 25.-75. Percentila; **Rezultati su prikazani kao apsolutni

broj; P - razina statisticke znacajnosti: P < 0,05

4.2.  Utjecaj rekanalizacijskih terapija na koncentraciju IL-18 u serumu

Utjecaj rekanalizacijskih terapija na koncentraciju IL-18 u serumu bolesnika s akutnim
ishemijskim mozdanim udarom prikazan je na Slici 2.

U vremenskoj tocki T1 uvocili smo statisticki znacajan porast koncentracije 1L-18 u
serumu bolesnika u Skupini 3 u usporedbi sa Skupinama 1 i1 2, dok izmedu Skupine 1 i Skupine
2 nije bilo statisti¢ki znacajne razlike.

U vremenskoj to¢ki T2 zabiljeZen je znacajan porast koncentracije IL-18 u Skupini 3 u
odnosu na Skupinu 2, dok razlike izmedu Skupine 1 i Skupine 2 te izmedu Skupine 1 i Skupine
3 nisu bile statisticki znacajne.

U vremenskoj tocki T3 prati se statisticki znacajan porast koncentracije IL-18 u Skupini
3 u usporedbi sa Skupinom 1 i Skupinom 2, dok izmedu Skupine 1 i Skupine 2 nije bilo

statisticki znacajne razlike.
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Unutar pojedinih skupina nisu zabiljeZene statisticki znacajne razlike koncentracije IL-

18 izmedu vremenskih to¢aka T1, T2 1 T3.

U svim vremenskim to¢kama nije uocena statisticki znacajna razlika u koncentraciji IL-

18 izmedu Skupine 1 i Skupine 2 u odnosu na kontrolnu skupinu. Suprotno tome, Skupina 3

imala je statisticki znac¢ajan porast koncentracije IL-18 u svim vremenskim tockama u odnosu

na kontrolnu skupinu.
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Slika 2. Usporedba koncentracije I1L-18 u serumu bolesnika Skupine 1 (o), Skupine 2 (m) i

Skupine 3 (B) te kontrolne skupine () prije rekanalizacijskog lijeCenja (T1), 24 sata (T2) i 48

sati (T3) nakon rekanalizacijskog lije¢enja. *Razina statisticke znacajnosti: * P <0.025, ** P <

0.01, ***P <0.001. Rezultati su prikazani kao medijan i 25. — 75. percentila.
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4.3.  Utjecaj rekanalizacijskih terapija na koncentraciju sindekana-1 u serumu

Utjecaj rekanalizacijskih terapija na koncentraciju sindekana-1 u serumu bolesnika s
akutnim ishemijskim mozdanim udarom prikazan je na Slici 3.

Unutar Skupine 1, 2 i 3 nisu zabiljezene statisticki znacajne razlike koncentracije
sindekana-1 izmedu vremenskih to¢aka T1, T2 i T3.

U vremenskoj tocki T1 uodili smo statisticki znac¢ajan porast koncentracije sindekana-1
u Skupini 3 u usporedbi sa Skupinom 1 i Skupinom 2, dok izmedu Skupine 1 i 2 nije uo¢ena
statisticki znacajna razlika.

U vremenskoj tocki T2 prati se statisticki znacajan porast koncentracije sindekana-1 u
Skupini 3 u odnosnu na Skupinu 1 1 Skupinu 2. Takoder je zabiljeZen 1 statisticki znacajan
porast koncentracije sindekana-1 u Skupini 2 u usporedbi sa Skupinom 1.

U vremenskoj tocki T3 uocili smo statistiCki znac¢ajan porast koncentracije sindekana-
1 u Skupini 2 u odnosnu na skupinu 1, kao i u Skupini 3 u usporedbi sa Skupinom 2.

U svim vremenskim tockama biljezi se statistiCki znacCajan porast koncentracije

sindekana-1 u Skupini 1, Skupini 2 i Skupini 3 u odnosnu na kontrolnu skupinu.
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Slika 3. Usporedba koncentracije sindekana-1 u serumu bolesnika Skupine 1 (o), Skupine 2 (m)
i Skupine 3 (B) te kontrolne skupine ([) prije rekanalizacijskog lije¢enja (T1), 24 sata (T2) 148
sati (T3) nakon rekanalizacijskog lijeCenja. *Razina statisticke znaCajnosti: * P <0.025, ** P <

0.01, ***P <0.001. Rezultati su prikazani kao medijan i 25. — 75. percentila.

4.4.  Utjecaj rekanalizacijskih terapija na koncentraciju heparan sulfata u serumu

Utjecaj rekanalizacijskih terapija na koncentraciju heparan sulfata u serumu bolesnika
s akutnim ishemijskim mozdanim udarom prikazan je na Slici 4.

U svim vremenskim tockama prati se statisticki znacajan porast koncentracije heparan
sulfata u Skupini 3 u usporedbi sa Skupinom 1.

Unutar Skupine 1, 2 i 3 nisu zabiljeZene statisticki znacajne razlike u koncentraciji
heparan sulfata izmedu vremenskih to¢aka T1, T2 i T3.

U svim vremenskim tockama nije uoc€ena statisticki znacajna razlika u koncentraciji

heparan sulfata izmedu Skupine 1, 2 1 3 u odnosu na kontrolnu skupinu.
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Slika 4. Usporedba koncentracije heparan sulfata u serumu bolesnika Skupine 1 (o), Skupine 2
(m) i Skupine 3 (B) te kontrolne skupine (I ) prije rekanalizacijskog lije¢enja (T1), 24 sata (T2)
148 sati (T3) nakon rekanalizacijskog lijeCenja. *Razina statisticke znacCajnosti: * P <0.025, **

P <0.01, ***P <0.001. Rezultati su prikazani kao medijan i 25. — 75. percentila.

4.5. Utjecaj rekanalizacijskih terapija na koncentraciju hijaluronske kiseline u

serumu

Utjecaj rekanalizacijskih terapija na koncentraciju hijaluronske kiseline u serumu
bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom prikazan je na Slici 5.

U vremenskoj to¢ki T1 prati se statisti¢ki znacajan porast koncentracije hijaluronske
kiseline u Skupini 1 u odnosu na Skupinu 3.

U vremenskoj to¢ki T1 prati se statisticki znacajan porast koncentracije hijaluronske
kiseline u Skupini 1, Skupini 2 i Skupini 3 u odnosu na kontrolnu skupinu.

U vremenskim toCkama T2 i T3 prati se statistiCcki znacajan porast koncentracije

hijaluronske kiseline u Skupini 1 i Skupini 2 u odnosu na kontrolnu skupinu.

41



e e o
o
— —_— L _______________
9“ i I I I oy
' [ [
—
- B0+
E ! [ [
) ' |
- |
= 60 I
2
o
S =0t
™
=
i
= 40
2 o |
2
= b r
=
[-F]
=
§ n F
10 |
I L
u s = J— L i 5
T1 T2 T3 kKontrola

Slika 5. Usporedba koncentracije hijaluronske Kiseline u serumu bolesnika Skupine 1 (o),
Skupine 2 (m) i Skupine 3 (8) te kontrolne skupine (II) prije rekanalizacijskog lijeenja (T1), 24
sata (T2) 148 sati (T3) nakon rekanalizacijskog lijeCenja. *Razina statisticke znacajnosti: * P <

0.025, ** P <0.01, ***P <0.001. Rezultati su prikazani kao medijan i 25. — 75. Percentila

4.6.  Utjecaj rekanalizacijskih terapija na koncentraciju HIF-1a

Utjecaj rekanalizacijskih terapija na koncentraciju HIF-1o. u serumu bolesnika s
akutnim ishemijskim mozdanim udarom prikazan je na Slici 6.

U vremenskim tockama T1, T2 i T3 prati se statisticki znacajan porast koncentracije
HIF-1a u Skupini 2 u odnosu na Skupinu 3.

U svim vremenskim to¢kama biljeZi se statisticki znacajan porast koncentracije HIF-1a

u Skupini 1, Skupini 2 i Skupini 3 u odnosnu na kontrolnu skupinu.
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Slika 6. Usporedba koncentracije HIF-1a u serumu bolesnika Skupine 1 (o), Skupine 2 (m) i
Skupine 3 (8) te kontrolne skupine () prije rekanalizacijskog lijeCenja (T1), 24 sata (T2) i 48
sati (T3) nakon rekanalizacijskog lijeCenja. *Razina statisticke znaCajnosti: * P <0.025, ** P <

0.01, ***P <0.001. Rezultati su prikazani kao medijan i 25. — 75. percentila.

4.7. Korelacije izmedu koncentracije I1L-18 i razgradnih produkata endotelnog

glikokaliksa

Korelacije izmedu koncentracije IL-18 i raspadnih produkata endotelnog glikokaliksa u
serumu bolesnika Skupine 1, Skupine 2 1 Skupine 3 prije rekanalizacijskog lijeenja (T1), 24
sata (T2) i 48 sati (T3) nakon rekanalizacijskog lijeCenja te kontrolne skupine prikazane su u
Tablici 6.

Analizom rezultata uoc€ili smo negativnu korelaciju izmedu koncentracije 1L-18 i
koncentracije hijaluronske kiseline u vremenskoj tocki T3 u Skupini 1.

U Skupini 2 zabiljezena je pozitivna korelacija izmedu koncentracije I1L-18 i

koncentracije hijaluronske kiseline u svim vremenskim tockama.
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U Skupini 3 uocili smo pozitivnu korelaciju izmedu koncentracije IL-18 i koncentracije
hijaluronske kiseline u vremenskoj tocki T3.

Analizom rezultata uodili smo pozitivnu korelaciju izmedu koncentracije 1L-18 i
koncentracije heparan sulfata u svim vremenskim tockama u Skupini 1.

U Skupini 1 zabiljezena je pozitivna korelacija izmedu koncentracije I1L-18 i

koncentracije sindekana-1 u vremenskoj tocki T1.

Tablica 6. Korelacije izmedu koncentracije 1L-18, raspadnih produkata endotelnog glikokaliksa
i HIF-1a u serumu bolesnika Skupine 1, Skupine 2 i Skupine 3 prije rekanalizacijskog lijeCenja
(T1), 24 sata (T2) i 48 sati (T3) nakon rekanalizacijskog lijecenja. r — koeficijent korelacije; P

- razina statisticke znacajnosti: P < 0,05

Koncentracija IL-18 (pg/mL)

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3

Korelacije T1 T2 T3 T1 T2 T3 T1 T2 T3

Koncentracija

. 0.507 |0.022 (0.043 (0.856 |-0.086/0.719 |-0.195/0.409 |-0.400/0.081 |-0.390/0.099 |0.040 |0.867 [0.171 [0.471 |-0.293(0.210
sindekana-1 (ng/mL)

Koncentracija heparan

0.615 [0.004 (0.617 [0.004 [0.554 [0.011 -0.117]0.624 |-0.2700.249 |-0.155|0.527 |0.252 |0.284 0.396 (0.084 |0.149 (0.529
sulfata (pg/mL)

Koncentracija

hijaluronske kiseline |.0.213/0.368 |0.0230.924 |-0.6060.005 [0.605 [0.005 [0.602 [0.005 [0.742 0.000 0.017 [0.942 [0.177 |0.455 (0.451 0.046
(ng/mL)

Koncentracija HIF-1a

(pg/mL) -0.153/0.520 (0.258 |0.272 0.073 (0.760 |0.186 [0.433 |0.238 [0.341 |-0.1790.464 0.073 |0.760 [0.018 |0.939 0.343 (0.139

4.8. Korelacije izmedu koncentracije IL-18, razgradnih produkata endotelnog
glikokaliksa, HIF-1a te NIHSS i mRS vrijednosti

Korelacije izmedu serumskih koncentracija 1L-18, sindekana-1, heparan sulfata,
hijaluronske Kiseline i HIF-1o. kod bolesnika Skupine 1, Skupine 2 i Skupine 3 prije
rekanalizacijskog lije¢enja (T1), 24 sata (T2) 148 sati (T3) nakon rekanalizacijskog lijeCenja te
NIHSS skale prije rekanalizacijskog lijecenja, kod otpusta te nakon 90 dana i mRS skale kod
otpusta i nakon 90 dana prikazane su u Tablicama 7-11.

Analizom rezultata uocili smo pozitivnu korelaciju izmedu koncentracije IL-18 i NIHSS

skale prije rekanalizacijskog lije¢enja u svim vremenskim tockama u Skupini 2 (Tablica 7).
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Analizom rezultata uocili smo negativne korelacije u Skupini 1 izmedu koncentracije
heparan sulfata i NIHSS skale prije rekanalizacijskog lijeCenja u vremenskim toc¢kama T1 1 T2,
izmedu koncentracije heparan sulfata i NIHSS skale kod otpusta u svim vremenskim tockama,
izmedu koncentracije heparan sulfata i NIHSS skale nakon 90 dana u svim vremenskim
tockama (Tablica 9).

U Skupini 1 zabiljezena je negativna korelacija izmedu koncentracije heparan sulfata i
mRS skale kod otpusta u vremenskim tockama T2 i T3, kao i izmedu koncentracije heparan
sulfata 1 mRS ljestvice nakon 90 dana u svim vremenskim tockama (Tablica 9).

U Skupini 1 zabiljeZena je pozitivna korelacija izmedu koncentracije hijaluronske
kiseline i NIHSS skale prije rekanalizacijskog lije¢enja i nakon 90 dana u vremenskoj tocki T3
(Tablica 10).

Tablica 7. Korelacije izmedu serumskih koncentracija IL-18 kod bolesnika Skupine 1, Skupine
2 i Skupine 3 prije rekanalizacijskog lijeCenja (T1), 24 sata (T2) i 48 sati (T3) nakon
rekanalizacijskog lijecenja te NIHSS skale prije rekanalizacijskog lijeCenja, kod otpusta te
nakon 90 dana i mRS skale kod otpusta i nakon 90 dana. r — koeficijent korelacije; P - razina

statistiCke znacajnosti: P < 0,05

Korelacije Koncentracija IL-18 (pg/mL)
Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
Tl T2 T3 Tl T2 T3 T1 T2 T3

r‘P rlP rlP rlP r|P rlP rlP rlP r‘P

NIHSS

Prethodng|-0.241] 0.306 [-0.140] 0.557 [-0.211] 0.371 | 0.520 | 0.025 | 0.544 [ 0.020 | 0.565 [ 0.018 [-0.073] 0.775 [-0.075] 0.769 | 0.375[0.125
primjeni
terapije

Kod -0.250{ 0.290 |-0.198| 0.402 {-0.257| 0.273 | 0.117 | 0.644 | 0.117 | 0.645 | 0.127 | 0.627 |-0.087| 0.732 |-0.241| 0.336 |-0.007|0.978

otpusta

Nakon 90 |-0.338] 0.145 [-0.280{ 0.230 |-0.348| 0.133 | 0.114 | 0.654 | 0.156 | 0.536 | 0.195 | 0.453 |-0.035| 0.891 |-0.264| 0.291 | 0.079 [0.756
dana
mRS

Kod -0.233| 0.324 |-0.258| 0.273 {-0.226| 0.337 | 0.205 | 0.414 | 0.198 | 0.431 | 0.227 | 0.308 | 0.115 | 0.649 [-0.193| 0.443 |-0.102|0.686

otpusta
Nakon 90[-0.249] 0.290 [-0.201 0.395 |-0.205 0.385 | 0.220 | 0.381 | 0.250 | 0.317 | 0.297 | 0.247 | 0.056 | 0.825 |-0.311] 0.209 | 0.004 [0.987

dana
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Tablica 8. Korelacije izmedu serumskih koncentracija sindekana-1 kod bolesnika Skupine 1,
Skupine 2 1 Skupine 3 prije rekanalizacijskog lijeCenja (T1), 24 sata (T2) i 48 sati (T3) nakon
rekanalizacijskog lije¢enja te NIHSS skale prije rekanalizacijskog lijecenja, kod otpusta te
nakon 90 dana i mRS skale kod otpusta i nakon 90 dana. r — koeficijent korelacije; P - razina

statisticke znacajnosti: P < 0,05

Korelacije Koncentracija sindekana-1 (ng/mL)
Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
T1 T2 T3 T1 T2 T3 T1 T2 T3
r ‘ P|r ‘ Pl r ’ P|r ’ Pl r | Pl r ‘ Pl r ‘ Pl ‘ P|r ‘ P

NIHSS

Prethodno |-0.135{0.570|-0.058|0.808 {0.028|0.905 [-0.201|0.424|-0.212|0.398 |-0.164| 0.515|-0.131|0.605|-0.008|0.974 | 0.290 | 0.243
primjeni
terapije

Kod 0.057|0.810(0.301{0.198|0.201|0.395|-0.042| 0.868{0.213|0.396 {0.098| 0.699|-0.170| 0.501 |-0.273|0.273|0.346 | 0.160

otpusta
Nakon 90 |-0.038/0.873(0.299(0.209(0.226{0.338|0.084|0.741|0.151{0.551 {-0.084( 0.740/-0.154|0.542 |-0.336{0.173{0.328|0.184

dana
mRS
Kod -0.135(0.571{0.141|0.553|0.200|0.398 |-0.018| 0.945|0.024|0.924 |-0.231| 0.356 |-0.025| 0.923|-0.022|0.932|0.214|0.395

otpusta
Nakon 90 |-0.038/0.872(0.270(0.255{0.267{0.256|0.080|0.753|0.024 {0.925{-0.304{0.219|0.031|0.902 [-0.145(0.566 | 0.314 | 0.204

dana
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Tablica 9. Korelacije izmedu serumskih koncentracija heparan sulfata kod bolesnika Skupine
1, Skupine 2 i Skupine 3 prije rekanalizacijskog lijecenja (T1), 24 sata (T2) 1 48 sati (T3) nakon
rekanalizacijskog lijeCenja te NIHSS skale prije rekanalizacijskog lijeCenja, kod otpusta te
nakon 90 dana i mRS skale kod otpusta i nakon 90 dana. r — koeficijent korelacije; P - razina

statisticke znacajnosti: P < 0,05

Korelacije Koncentracija heparan sulfata (pg/mL)
Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
T1 T2 T3 T1 T2 T3 T1 T2 T3
r‘P r‘P r’P r|P r|P r‘P r‘P r‘P r‘P

NIHSS

Prethodno -0.599 |0.005[-0.455/0.0441-0.406|0.076|-0.144|0.569]-0.012/0.963|0.106|0.676 |0.415(0.087| 0.454 |0.059(0.426{0.078
primjeni

terapije

Kod otpusta | -0.564 | 0.01 |-0.5980.005[-0.629 0.003|0.063/0.804/0.141|0.578|0.193|0.443|0.336(0.172| 0.450 |0.061|0.357|0.146

Nakon 90 dana | -0.600 |0.005}-0.635/0.003}-0.655{0.002|0.066|0.794(0.180|0.475(0.284|0.253|0.191|0.447| 0.320 |0.196|0.250{0.318

mRS

Kod otpusta | -0.441 |0.0511-0.450/0.047[-0.456/0.043-0.020{0.939/0.383|0.117|0.463|0.053|0.139(0.584| 0.319 |0.197|0.320|0.195

Nakon 90 dana | -0.535 [0.015[-0.532/0.016-0.51410.020-0.147|0.562|0.148|0.558|0.276|0.267|-0.055|0.828| 0.147 (0.560(0.190|0.451
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Tablica 10. Korelacije izmedu serumskih koncentracija hijaluronske kiseline kod bolesnika

Skupine 1, Skupine 2 i Skupine 3 prije rekanalizacijskog lijecenja (T1), 24 sata (T2) i 48 sati

(T3) nakon rekanalizacijskog lijeCenja te NIHSS skale prije rekanalizacijskog lije¢enja, kod

otpusta te nakon 90 dana i mRS skale kod otpusta i nakon 90 dana. r — koeficijent korelacije; P

- razina statisticke znacajnosti: P < 0,05

Koncentracija hijaluronske kiseline (ng/mL)

N Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
Korelacije |——7 T2 T3 T1 T2 T3 T1 T2 T3
r P r P r P r P r P r P r P r P r P
NIHSS
Prethodno [0.054| 0.819 | -0.122 [0.608| 0.600 [0.005|0.220{0.381(0.316/0.201{0.249|0.335[-0.197|0.4340.250{0.317|0.249{0.320
primjeni
terapije
Kod otpusta 0.068| 0.774 | -0.177 |0.455| 0.438 |0.053}-0.004/0.987|0.025|0.921|0.116|0.659|0.030|0.905|0.146|0.565-0.020|0.939
Nakon 90 [0.098| 0.682 | -0.260 |0.268| 0.493 |0.027-0.022| 0.93 |-0.023]0.928|0.133|0.610(0.056|0.825|0.172|0.496|0.159|0.528
dana
mRS
Kod otpusta 0.178| 0.453 | -0.209 (0.377| 0.193 |0.415|0.018{0.942{0.075|0.768|0.154(0.556|0.153|0.545(0.081|0.749|0.055|0.827
Nakon 90 |0.081| 0.733 | -0.222 |0.348| 0.210 |0.374|0.039|0.880(0.074{0.770|0.185|0.477{0.074|0.770]0.032|0.901{0.134{0.597
dana
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Tablica 11. Korelacije izmedu serumskih koncentracija HIF-1o kod bolesnika Skupine 1,
Skupine 2 1 Skupine 3 prije rekanalizacijskog lijeCenja (T1), 24 sata (T2) i 48 sati (T3) nakon
rekanalizacijskog lije¢enja te NIHSS skale prije rekanalizacijskog lijecenja, kod otpusta te
nakon 90 dana i mRS skale kod otpusta i nakon 90 dana. r — koeficijent korelacije; P - razina

statisticke znacajnosti: P < 0,05

Koncentracija HIF-1a (pg/mL)

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
Korelacije

T1 T2 T3 T1 T2 T3 T1 T2 T3

NIHSS

Prethodnol-0.183]0.440 |-0.079]0.740 [-0.099(0.678 |0.167 |0.482 ]0.062 |0.795 [-0.139]0.559 |-0.179]0.449 |-0.092]0.699 |-0.235]0.318
primjeni

terapije

Kod [0.177 [0.456 |-0.086)0.717 |-0.061(0.798 |-0.2180.357 |-0.300{0.198 |-0.0620.794 [0.114 |0.632 |0.163 [0.492 [-0.326]0.161

otpusta

Nakon 90 [0.189 [0.424 |-0.053(0.824 |-0.017(0.945 |-0.230/0.329 |-0.253]0.281 [-0.050)0.832 |0.105 [0.660 |0.157 (0.508 }-0.299(0.200

dana

mRS

Kod [0.115]0.628 [-0.206]0.383 |-0.196)0.408 |-0.075(0.754 ]-0.159(0.502 ]0.185 [0.435 [0.004 ]0.986 |-0.126/|0.597 [-0.128]0.222

otpusta

Nakon 90(0.222 [0.346 |-0.274]0.242 |-0.111]0.642 |-0.0040.986 [-0.165(0.486 [0.218 |0.356 [0.112 |0.639 |-0.031(0.897 [-0.236]0.317

dana
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5. RASPRAVA

Ishemijski mozdani udar jedan je od vodecih uzroka smrtnosti i trajne invalidnosti u
svijetu te ¢ini oko 85% svih mozdanih udara [138]. Najcesc¢e nastaje kao posljedica tromboze
ili embolije mozdanih arterija. Naglim prekidom cirkulacije smanjuje se perfuzija mozdanog
tkiva $to u kona¢nici moze dovesti do smrti mozdanih stanica. Ranije opisano dovodi do pojave
zarisnog neuroloskog deficita Cija tezina i1 karakteristike ovise o lokalizaciji i opsegu
zahvacenog podrucja.

Akutni ishemijski mozdani udar predstavlja jednu od najces¢ih 1 najtezih neuroloskih
bolesti danasnjice, s izrazitim utjecajem na invaliditet 1 kvalitetu zivota oboljelih te na smrtnost.
S obzirom na produljenje zivotnog vijeka i kontinuirani porast udjela starije populacije u
ukupnoj svjetskoj populaciji, o¢ekuje se daljnji porast incidencije akutnog ishemijskog
mozdanog udara u nadolaze¢im desetlje¢ima. Ovakvi demografski trendovi dodatno opterecuju
zdravstvene sustave 1 naglaSavaju potrebu za unapredenjem preventivnih, dijagnostickih 1
terapijskih strategija.

Izraz ,,vrijeme je mozak™ (engl. time is brain) naglasava Cinjenicu da se zZiv€ano tkivo
tijekom mozdanog udara brzo i nepovratno gubi te da terapijske intervencije moraju biti
provedene bez odgode. Procjenjuje se da u svakom trenutku nelijeCenog ishemijskog mozdanog
udara uzrokovanog okluzijom velike krvne Zile prosjec¢ni bolesnik izgubi priblizno 1.9 milijuna
neurona, 13.8 milijardi sinapsi i oko 12 kilometara aksonskih vlakana. Svaki sat bez lijeCenja
odgovara gubitku broja neurona koji bi se inace izgubio tijekom gotovo 3.6 godina normalnog
starenja mozga [139]. U akutnom ishemijskom moZzdanom udaru, golem broj neurona, sinapsi
i ziv€éanih vlakana nepovratno se gubi u svakom trenutku tijekom kojeg izostaje lijeenje [140].
Ovi podaci snazno ilustriraju razmjere oStecenja i dodatno naglasavaju hitnost terapijskog
djelovanja. Mozdani udar treba promatrati kao vremenski izrazito osjetljivo stanje u kojem
uspjeh lije€enja ne ovisi isklju¢ivo o odabranoj terapijskoj metodi, ve¢ 1 o brzini njezine
primjene. Ishemijski mozdani udar stoga predstavlja jedno od najhitnijih neuroloskih stanja. Za
bolesnike s akutnim ishemijskim moZdanim udarom, kao i1 za zdravstvene djelatnike koji
sudjeluju u njihovu zbrinjavanju, svaka sekunda ima presudnu vaznost.

Naglasak suvremenog zbrinjavanja akutnog ishemijskog mozdanog udara stavljen je na
Sto ranije prepoznavanje simptoma u prehospitalnoj fazi, brz transport bolesnika u hitni bolnicki
prijem, zurnu neuroradiolosku dijagnostiku te pravovremeno zapocinjanje rekanalizacijske
terapije u bolesnika koji zadovoljavaju kriterije sukladno smjernicama [65, 66]. Krace vrijeme

do uspostave reperfuzije znacajno povecava vjerojatnost povoljnog funkcionalnog ishoda, jer
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se na taj nac¢in smanjuje opseg nepovratnog ishemijskog oste¢enja uz ocuvanje penumbre.
Istodobno se smanjuje rizik od razvoja trajnog neuroloskog deficita, funkcionalne
onesposobljenosti i ovisnosti o tudoj pomo¢i. Pravodobna reperfuzija povezana je i s nizom
stopom komplikacija, ukljucuju¢i edem mozga i hemoragijsku transformaciju te omogucuje
bolji odgovor na rehabilitacijske postupke. Zbog toga se vrijeme proteklo od nastupa simptoma
do zapocinjanja lije¢enja smatra jednim od najvaznijih predskazatelja dugoro¢nog neuroloskog
oporavka i kvalitete zivota bolesnika nakon akutnog ishemijskog mozdanog udara.

Intravenska tromboliza i mehanicka trombektomija predstavljaju temelj suvremenog
lijecenja akutnog ishemijskog mozdanog udara, s primarnim ciljem S§to ranije rekanalizacije
okludirane velike krvne Zile 1 o€uvanja penumbre. Uspjeh ovih terapijskih postupaka izravno
ovisi o vremenu zapoc¢injanja njihove primjene, buduci da se s produljenjem ishemije postupno
smanjuje koli¢ina vijabilnog mozdanog tkiva i povecava opseg nepovratnog oStecenja [141].
Mehanicka trombektomija potencijalno je u€inkovita u bolesnika s okluzijom velikih krvnih
zila, kod kojih omogucuje potencijalnu brzu 1 visoku stopu rekanalizacije, dok intravenska
tromboliza ostaje kljucna terapijska opcija u ranom vremenskom prozoru 1 vazna dopuna
endovaskularnom lijeCenju. Kombinacija ovih metoda, kada je indicirana, dodatno povecava
vjerojatnost uspjesne reperfuzije i boljeg funkcionalnog ishoda.

Unato¢ visokoj ucinkovitosti rekanalizacijskih terapija, njihov kona¢ni u¢inak ne ovisi
iskljucivo o §to ranijoj primjeni i tehnickoj uspjes$nosti zahvata, ve¢ i o odgovoru mozdanog
tkiva na ishemiju i reperfuziju, ukljuujuci upalne procese, oksidacijski stres i endotelnu
disfunkciju. Stoga se lijeCenje bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom sve vise
usmjerava prema cjelovitom pristupu koji, uz pravodobnu reperfuziju, ukljucuje |
razumijevanje patofizioloskih procesa odgovornih za daljnju progresiju oste¢enja mozdanog
tkiva.

U ovom istraZivanju analizirali smo demografske podatke bolesnika te smo uocili da su
bolesnici imali prosje¢no 69 godina, §to je u skladu s epidemioloskim podacima koji pokazuju
da se incidencija moZdanog udara znacajno povecava s dobi. Starija Zivotna dob predstavlja
jedan od najvaznijih nepromjenjivih ¢imbenika rizika za nastanak ishemijskog moZdanog
udara. Analizirajuci spol bolesnika koji su bili ukljueni u istrazivanje uocena je statisticki
znacajna razlika medu skupinama. U Skupini 1 i Skupini 3 bili su vise zastupljeni bolesnici
muskog spola, dok su u Skupini 2 oba spola bila jednako zastupljena. Ovakva raspodjela moze
se djelomi¢no objasniti poznatim epidemioloSkim razlikama u pojavnosti mozdanog udara
izmedu musSkaraca i Zena, pri ¢emu musSkarci u mladoj i1 srednjoj Zivotnoj dobi cesce

obolijevaju, dok se razlika smanjuje u starijoj dobi. Takoder, razlike u spolnoj raspodjeli mogle
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bi biti povezane i s razlikama u ¢imbenicima rizika pojedinog bolesnika. Statistickom obradom
podataka nismo zabiljezili znacajnih razlika medu skupinama u dobi, trajanju hospitalizacije te
ishodu lijecenja. Ranije navedeno upucéuje na relativnu homogenost ispitivanih skupina.
Izostanak razlike u duljini hospitalizacije i ishodu lijeenja medu skupinama moze ukazivati na
to da su suvremene rekanalizacijske terapije ucinkovite u razli¢itim demografskim skupinama.

Akutni ishemijski mozdani udar pokrece slozen i intenzivan upalni odgovor koji
zapocCinje ve¢ u ranim fazama ishemije, a dodatno se pojacava nakon reperfuzije. Aktivacija
rezidentnih mikroglijalnih stanica, infiltracija perifernih leukocita te oslobadanje proupalnih
citokina i kemokina dovode do progresivnog osStecenja mozdanog tkiva [58]. Ovi upalni
mehanizmi izravno su povezani s daljnjim razvojem jezgre infarkta i mogué¢im pogorSanjem
klinickog ishoda. Istodobno, ishemija 1 reperfuzija uzrokuju znacajnu endotelnu disfunkciju,
koja se ocituje smanjenom bioraspolozivosti NO, poremecajem vazoregulacije, povecanim
izrazajem adhezijskih molekula te gubitkom integriteta krvno-mozdane barijere [54]. Osteceni
endotel postaje proupalni i protrombogen, ¢ime dodatno doprinosi progresiji ishemijskog
ostecenja i razvoju komplikacija, ukljucuju¢i edem mozga i hemoragijsku transformaciju [57].
Upalni odgovor i endotelna disfunkcija medusobno su snazno povezani i djeluju sinergisticki
te se na taj naCin pojaCava oSteCenje mozdanog parenhima [142]. Upravo zbog toga,
razumijevanje njihove uloge u patofiziologiji akutnog ishemijskog mozdanog udara ima vaznu
ulogu u razvoju novih terapijskih strategija usmjerenih na smanjenje sekundarnog osteéenja
mozga i na poboljSanje dugoro¢nog neuroloskog ishoda. Stoga je cilj ovoga istrazivanja bio
analizirati utjecaj razli¢itih metoda rekanalizacijskog lijeCenja na upalni odgovor i endotelnu
disfunkciju kod akutnog ishemijskog mozdanog udara.

Rekanalizacijsko lijeCenje akutnog ishemijskog mozdanog udara obuhvaca intravensku
trombolizu 1 mehanicku trombektomiju. Uvodenjem ovih terapijskih postupaka postignut je
znacajan napredak u poboljSanju funkcionalnog ishoda i smanjenju mortaliteta bolesnika.
Unato¢ tome, ukupni oporavak nakon ishemijskog mozdanog udara ne ovisi iskljuc¢ivo o
uspjesnosti rekanalizacije, ve¢ o nizu medusobno povezanih ¢imbenika, ukljucuju¢i dob
bolesnika, opseg infarkta, kolateralnu cirkulaciju, vrijeme proteklo od nastupa tegoba do
lijecenja te odgovor mozdanog tkiva na ishemiju i reperfuziju.

Upalni odgovor ima vaznu ulogu u progresiji mozdanog oste¢enja. Akutni mozdani udar
potice oslobadanje proupalnih citokina, koji mogu povecati izrazaj adhezijskih molekula na
endotelnim stanicama te olakSati ranu migraciju neutrofila i monocita u podrucje lezije [143].
Naknadno nakupljanje upalnih stanica dodatno doprinosi oste¢enju mozdanog tkiva putem

pojacanog stvaranja ROS i razvoja edema. Postishemijska upala usko je povezana s akutnim
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naruSavanjem integriteta Krvno-mozdane barijere, $to znacajno doprinosi losijem neuroloskom
ishodu. Nakon ishemijskog osSte¢enja mozga dolazi do aktivacije brojnih upalnih stanica,
ukljucujuéi mikrogliju, neutrofile i monocite [144]. Kao dio upalne reakcije, nekroti¢no tkivo
uklanja se koordiniranim djelovanjem stani¢nih, humoralnih i metabolickih mehanizama.
Nekroza mozdanog parenhima u akutnom ishemijskom mozdanom udaru pokrecée i sustavni
upalni odgovor, koji se o¢ituje porastom perifernih upalnih pokazatelja [145]. Tezina mozdanog
udara povezana je s varijacijama u koncentracijama upalnih biljega, sto dodatno potvrduje
njihovu ulogu u patofiziologiji bolesti. U ishemijskom moZdanom udaru sudjeluje Sirok spektar
citokina koji mogu imati i proupalne i protuupalne uc¢inke. Medu njima, proupalni posrednici
poput IL-18 imaju posebno vaznu ulogu u poticanju progresije mozdanog udara i intenziviranju
upalnog odgovora [146].

U ovom istrazivanju smo uocili smo statisticki znacajan porast koncentracije 1L-18 u
serumu bolesnika lije¢enih mehani¢kom trombektomijom prethodno primjeni terapije i 48 sati
nakon provedne terapije u odnosu na bolesnika lijeCene intravenskom trombolizom te na
bolesnike lijeCene kombinacijom rekanalizacijskih terapije. 24 sata nakon primjene terapije
koncentracija IL-18 znaéajno je porasla u skupini lijeCenoj mehanickom trombektomijom u
odnosu na skupinu lijeCenu intravenskom trombolizom i mehanickom trombektomijom.
Takoder, koncentracija IL-18 znacano je porasla u svim vremenskim toCkama u skupini
lijeCenoj mehanickom trombektomijom u odnosu na kontrolnu skupinu. Ovakvi rezultati
upucuju na to da intravenska tromboliza moze modulirati upalni odgovor, $to je u skladu s
ranijim istrazivanjima [147, 148, 149].

Istrazivana je serumska koncentracija vaznih upalnih ¢imbenika, TNF-a, IL-6 i hs-CRP,
kod bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom, koji su lijeeni alteplazom. Njihov
razina analizirana je prije i1 nakon primjene alteplaze. Nakon terapije zabiljeZzene su nize
vrijednosti TNF-a, IL-6 i hs-CRP u usporedbi pocéetnim vrijednostima, §to upucuje na to da
intravenska tromboliza smanjujuje razinu sustavne upalne aktivnosti [147]. Dodatno
istrazivanje pokazuje da se nakon primjene alteplaze biljezi smanjenje neuroinflamatorne
aktivnosti. Uoceno je znacajno snizenje razine |L-6, Sto dodatno potvrduje povoljan protuupalni
ucinak reperfuzijske terapije [148]. Bolesnici s uspjesnom trombolizom pokazali su izrazenije
neurolosko poboljsanje, §to se ocitovalo nizim NIHSS vrijednostima ve¢ prvog, kao i sedmog
dana nakon lijeenja. Istodobno je zabiljezeno postupno smanjenje tjelesne temperature te pad
broja leukocita u perifernoj krvi, uz istaknuto snizenje razine hs-CRP tijekom ranog

postterapijskog razdoblja, §to upucuje na slabljenje sustavne upalne reakcije [149].
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Upalni posrednici prepoznati su kao klju¢ni sudionici u razvoju mozdanog udara, a
prethodne studije pokazale su da alteplaza moze djelovati protuupalno [150, 151]. Alteplaza
smanjuje oslobadanje upalnih posrednika, ograni¢ava upalom posredovano ostecenje tkiva i
pridonosi neuroloskom oporavku [150].

Endotelni glikokaliks predstavlja klju¢nu, ali izrazito ranjivu komponentu mozdane
vaskulature. Njegova degradacija poti¢e poremecaj normalne funkcije endotela, olakSava
prolazak molekula kroz vaskularnu stijenku te aktivira upalne mehanizme, §to moze nepovoljno
utjecati na terapijski odgovor [152]. Gubitkom zastitne uloge glikokaliksa endotel postaje
srediSnju ulogu u kontroli vaskularne reaktivnosti, mikrocirkulacijskih procesa 1 odrzavanju
vaskularne ravnoteZe, njegovo oste¢enje moze znacajno doprinijeti loSijem klini¢kom ishodu
kod bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom. Prethodna istrazivanja pokazala su povisene
koncentracije sastavnica endotelnog glikokaliksa u plazmi bolesnika s akutnim ishemijskim
mozdanim udarom [153, 154].

U ovom istrazivanju uocili smo znacajan porast koncentracije sindekana-1 kod svih
ispitivanih skupina u svim vremenskim tockama u odnosu na kontrolnu skupinu. Ranije
navedeno upucuje na to da sam mozdani udar neizbjezno dovodi do ostecenja endotelnog
glikokalisa, neovisno o etiologiji mozdanog udara ili vrsti rekanalizacijske terapije. Dodatno,
prati se znacajan porast koncentracije sindekana-1 u svim vremenskim to¢kama u skupini
bolesnika lije¢enih mehaniC¢kom trombektomijom u odnosu na skupinu koja je lije¢ena
mehaniCkom trombektomijom i1 trombolizom. UocCava se znacCajan porast koncentracije
sindekana-1 u skupini bolesnika lije¢enih mehani¢kom trombektomijom u odnosu na skupinu
lijeCenu intravenskom trombolizom prethodno terapiji 1 24 sata nakon. 48 sati nakon lijeCenja
nema statisticki znacajne razlike u koncentraciji sindekana-1 izmedu ranije navedenih skupina.
Takoder se prati znacajan porast u koncentraciji sindekana-1 u skupini lije¢enoj mehanickom
trombektomijom 1 trombolizom u odnosu na skupinu lije¢enu intravenskom trombolizom 24 1
48 sati nakon primjene rekanalizacijske terapije.

Dobiveni rezultati upuéuju na to da tromboliticka terapija, samostalno ili prije
mehanicke trombektomije, moze imati zastitni u¢inak na endotelni glikokaliks u odnosu na
samu mehanic¢ku trombektomiju. Takvi rezultati u skladu su s ranijim istrazivanjem te podupiru
pretpostavku da alteplaza moze djelomi¢no smanjiti degradaciju sindekana-1 i time ocuvati
integritet glikokaliksa [155]. Ucinak alteplaze na oslobadanje sindekana-1 vjerojatno je
posredan. Tromboliticki lijekovi ostvaruju svoj fibrinoliti¢ki u¢inak aktivacijom plazminogena

u plazmin, koji razgraduje fibrinogen i razli¢ite ¢imbenike koagulacije, ukljucujuéi faktor V.
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Koagulacijski faktor V djeluje kao kofaktor te s faktorom X tvori protrombinaza kompleks, koji
omogucuje pretvorbu protrombina u trombin. Aktivirani trombin poti¢e oslobadanje
heparanaze iz trombocita i granulocita u cirkulaciju. HPSE je endoglikozidaza koja selektivno
cijepa lance heparan sulfata u endotelnom glikokaliksa, §to dovodi do pojaanog otpustanja
sindekana-1 [156]. Povisena koncentracija sindekana-1 u serumu moze se smatrati
potencijalnim biljegom razgradnje endotelnog glikokaliksa. Takoder treba imati na umu da
tromboliti¢ki lijekovi potencijalno smanjuju veli¢inu tromba, ¢ime se olakSava postupak
mehani¢ke trombektomije. Ranije navedeno dovodi do manjeg oSteCenje endotela te
posljedi¢no niZe razine sindekana-1 u serumu.

Takoder smo uocili znacajan porast koncentracije heparan sulfata u skupini lije¢enoj
mehanickom trombektomijom u odnosu na skupinu lije¢enu intravenskom trombolizom u svim
vremenskim tockama. Uzimaju¢i u obzir podatke o sindekanu-1, moze se pretpostaviti
postojanje sli¢nog patofizioloSkog mehanizma. Dobiveni podatci upucuju na moguci zastitni
ucinak tromboliti¢ke terapije na endotelni glikokaliks te na izraZeniji mehanicki u¢inak na samu
stijenku krvne Zile tijekom trombektomije. U skupini lijecenoj intravenskom trombolizom 1
mehaniCkom trombektomijom nisu zabiljezene statisticki znacCajne razlike u koncentraciji
heparan sulfata u odnosu na ostale dvije skupine, no vrijednosti su bile intermedijarne, $to
dodatno podupire ranije navedenu interpretaciju. Ne biljezi se statistiCki znacajna razlika u
koncentraciji heparan sulfata izmedu 1 skupina i kontrolne skupine, $to upucuje na relativnu
stabilnost ovog biljega u bolesnika s mozdanim udarom.

U istrazivanju uocili smo znacajan porast koncentracije hijaluronske kiseline u svim
skupinama prethodno primjeni rekanalizacijske terapije u odnosnu na kontrolnu skupinu. U
skupinama lije¢enima intravenskom trombolizom i kombinacijom rekanalizacijskih terapija,
znacajan porast koncentracije hijaluronske kiseline u odnosnu na kontrolnu skupinu prati se i
24 sata i 48 sati nakon primjene terapije. Ranije navedeno upucuje na to da je porast
koncentracije hijaluronske Kiseline povezan s primijenjenom vrstom rekanalizacijske terapije.
U svim vremenskim tockama nije uocena statistiCcki znacajna razlika u koncentraciji
hijaluronske kiseline u pojedinim skupinama, $to ukazuje na relativnu stabilnost koncentracija
hijaluronske kiseline tijekom vremena. Usporedba izmedu skupina pokazala je jedino znacajan
porast koncentracije hijaluronske kiseline prethodno primjeni terapije u skupini lijecenoj
trombolizom u odnosu na skupinu lije¢enu mehani¢kom trombektomijom. Ovaj nalaz moze
upucivati na to da okluzija mikrocirkulacije dovodi do izraZenije razgradnje hijaluronske
kiseline u odnosu na okluziju vec¢ih krvnih zila. Obzirom na izostanak dinamickih promjena

unutar skupina, ve¢i uzorak bolesnika ili drugaciji odabir vremenskih tocaka mogao bi
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omoguciti jasnije razumijevanje promjena koncentracije hijaluronske kiseline u bolesnika
lije¢enih rekanalizacijskim terapijama.

Ranije navedeni rezultati upucuju na razliCite obrasce oStecenja endotelnog
glikokaliksa, vjerojatno odrazavaju¢i razlike izmedu mehanickih i enzimskih mehanizama
reperfuzije. PoviSene cirkulirajuée koncentracije heparan sulfata u bolesnika lijecenih
trombektomijom najvjerojatnije odrazavaju akutno mehani¢ko osteéenje povrSinskog sloja
endotela, uzrokovano izravnim kontaktom instrumenata s endotelnom povr§inom tijekom
uklanjanja tromba te naglim oksidacijskim stresom induciranim reperfuzijom. Stoga mehanicka
trombektomija moZe selektivno poticati otpustanje strukturno vezanih sastavnica glikokaliksa,
osobito heparan sulfata i sindekana-1. Nasuprot tome, poviSene koncentracije hijaluronske
kiseline u bolesnika lijecenih intravenskom trombolizom vjerojatno odrazavaju biokemijski
posredovan endotelni odgovor, koji moze poticati enzimsku razgradnju hijaluronske kiseline.

U naSem istrazivanju uocili smo znaCajan porast koncentracije HIF-la u skupini
lijecenoj intravenskom trombolizom 1 mehanickom trombektomijom u odnosu na skupinu
lijjeCenu mehanickom trombektomijom u svim vremenskim tockama. Takoder, uocen je
statisticki znacajan porast koncentracije HIF-1a u svim ispitivanim skupinama u odnosu na
kontrolnu skupinu u svim vremenskim tockama. HIF-1a osjetljiv je regulator homeostaze
kisika, a njegova se ekspresija brzo inducira nakon ishemije. Ima vaznu ulogu u patofiziologiji
mozdanog udara, ukljucujuci regulaciju upalnog odgovora, angiogenezu, metabolizam glukoze
i regulaciju krvno-mozdane barijere [157]. Zbog ranije navedenog ocekivan je porast
koncentracije HIF-1a u serumu kod svih bolesnika s ishemijskim moZdanim udarom u odnosu
na kontrolnu skupinu. Tromboliti¢ka terapija aktivira matriks-metaloproteinaze, koje dodatno
doprinose disrupciji krvno-mozdane barijere. Posljedicno, moZe do¢i do veceg otpustanja
proteina u sistemsku cirkulaciju, ukljuc¢uju¢i HIF-1a [158]. Reperfuzija nakon mehanicke
trombektomije moze dovesti do poveéane produkcije ROS-a. ROS smanjuju razgradnju HIF-
la inhibicijom prolil hidroksilaze [159]. Ranije navedeno dovodi do akumulacije HIF-1a.
Posljedicno, sinergisticko djelovanje navedenih mehanizama kod bolesnika lijecenih
kombinacijom intravenske trombolize 1 mehani¢ke trombektomije moZe dovesti do vec¢ih
koncentracija HIF-1a. Manji porast HIF-lo u skupini lije€enoj samo mehani¢kom
trombektomijom mogao bi se objasniti brzom i potpunijom reperfuzijom, koja skracuje trajanje
hipoksije tkiva i time smanjuje stimulaciju HIF-la signalnog puta. Nasuprot tome, kod
trombolize reperfuzija moZe biti sporija ili nepotpuna, §to produljuje hipoksi¢ni podrazaj i moze
rezultirati ve¢om ekspresijom HIF-1a. Nismo uocili statisticki znacajnu korelaciju izmedu IL-

18 i HIF-1a.
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su statisticki znac¢ajnu negativnu korelaciju izmedu
IL-18 i hijaluronske kiseline u skupini lije¢enoj trombolizom 48 sati nakon primjene terapije.
Alteplaza moze smanjiti upalnu aktivnost i posljedi¢no sniziti razinu 1L-18, dok istodobno
otapa tromb koji je uzrokovao mozdani udar. Nakon razgradnje tromba dolazi do porasta
hijaluronske kiseline u serumu, §to moze objasniti uocenu negativnu korelaciju. U skupini
lijeCenoj intravenskom trombolizom i mehani¢kom trombektomijom zabiljeZena je statisticki
znaCajna pozitivna korelacija izmedu IL-18 i hijaluronske kiseline u svim vremenskim
toCkama, moguce kao posljedica zajedni¢kog u¢inka mehanickog stresa na stijenku krvne Zile
1 tromboliticke terapije na sam tromb. U skupini lije€enoj mehani¢kom trombektomijom
statistiCki zna¢ajna pozitivna korelacija izmedu IL-18 1 hijaluronske kiseline uoc¢ena je samo 48
sati nakon rekanalizacijske terapije, Sto moze upucivati na to da su ucinci mehani¢kog stresa i
reperfuzijskog oStecenja postali izraZeniji s vremenskim odmakom.

Analizom odnosa izmedu IL-18 i heparan sulfata utvrdena je statisticki znacajna
pozitivna korelacija u svim vremenskim tockama u skupini lijeCenoj intravenskom
trombolizom. Prije pocetka lijeCenja ta povezanost moze odrazavati istodobno pojacanje upalne
aktivnosti, oznacene porastom IL-18, i otpuStanje heparan sulfata kao dijela endotelnog
antitrombotskog odgovora. Nakon zapoc¢injanja tromboliticke terapije jacina ove korelacije se
smanjivala, Sto moze upucivati na postupnu potrosnju ili iscrpljenje heparan sulfata tijekom
razgradnje tromba 1 trajne endotelne aktivacije. Uocili smo statisticki znacajnu pozitivnu
korelaciju izmedu IL-18 i sindekana-1 u skupini lije¢enoj intravenskom trombolizom prethodno
primjeni terapije, Sto sugerira da je upalni odgovor prije terapije mogao potaknuti dodatnu
razgradnju glikokaliksa te na taj nac¢in dovesti do porasta serumskih vrijednosti sindekana-1.

IL-18 i biljezi endotelnog glikokaliksa mogu imati znacajnu vrijednost u stratifikaciji
rizika 1 predvidanju klinickog ishoda u bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom.
Njihova zajedni¢ka analiza moze pruziti dodatne informacije o upalnom i endotelnom odgovoru
u akutnoj fazi ishemijskog mozdanog udara, koje standardni klini¢ki i neuroradioloski
pokazatelji ne mogu u potpunosti obuhvatiti.

Analizom rezultata uocili smo statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu IL-18 i
NIHSS vrijednosti prethodno primjeni terapije u skupini bolesnika lijeCenih intravenskom
trombolizom 1 mehani¢kom trombektomijom, $to upucuje na to da je viSa razina sistemske
upalne aktivnosti povezana s teZim neuroloSkim deficitom.

U skupini bolesnika lijecenih intravenskom trombolizom utvrdena je statisticki znacajna
negativna korelacija izmedu koncentracije heparan sulfata i NIHSS vrijednosti (pri prijemu,

otpustu i nakon 90 dana), kao i mRS-a (pri otpustu i nakon 90 dana). lako povisene razine
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heparan sulfata odrazavaju izrazenije ostecenje endotelnog glikokaliksa, u ovoj skupini uo¢ena
je negativna povezanost s neuroloskim ishodima. Ovaj nalaz moZe se objasniti dinamickim
promjenama koncentracije heparan sulfata nakon ishemije i reperfuzije, ukljucujuci njegovo
ubrzano uklanjanje ili potroSnju u bolesnika s najtezim klinickim prezentacijama. Na
koncentraciju heparan sulfata dodatno moze utjecati i vrijeme uzorkovanja u odnosu na vrijeme
nastupa mozdanog udara. Stoga, iako je poviSena koncentracija heparan sulfata pokazatelj
razgradnje endotelnog glikokaliksa, njegova povezanost s ishodima lijeCenja vjerojatno je
modulirana teZinom mozdanog udara, iscrpljenjem endotela i1 sustavnim regulatornim
mehanizmima. Ovaj rezultat treba tumaciti S oprezom.

Nadalje, u bolesnika lijeCenih intravenskom trombolizom zabiljezena je statisticki
znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije hijaluronske kiseline 1 NIHSS vrijednosti
prethodno primjeni terapije te nakon 90 dana. Cak i uz uspjesnu trombolizu, poéetno ishemijsko
oSteCenje 1 razgradnja endotelnog glikokaliksa ve¢ su nastupili. Stoga koncentracije
hijaluronske kiseline pri prijemu mogu odrazavati opseg vaskularnog i tkivnog oStecenja prije
reperfuzijske terapije, Sto objasnjava njithovu povezanost s pocetnim neuroloskim deficitom.
Iako tromboliza poboljSava rekanalizaciju 1 moZe ograniciti dodatno oStecenje, perzistentna
upala moze ometati neuroloski oporavak i funkcionalnu regeneraciju, Sto moze pridonijeti
viSim NIHSS vrijednostima i u kasnijem pracenju.

S aspekta lijeCenja, uoCene korelacije istiCu vaznost upalnih i endotelnih signalnih
putova kao potencijalnih terapijskih ciljeva. Signalizacija posredovana IL-18-om, kao i
razgradnja endotelnog glikokaliksa, predstavljaju mehanizme koji bi mogli biti podlozni
terapijskoj modulaciji u ishemijsko-reperfuzijskom osSte¢enju mozga. Potrebna su daljnja
eksperimentalna i klinicka istrazivanja kako bi se utvrdilo moze li modulacija navedenih putova
dovesti do poboljSanja mikrovaskularne funkcije i neuroloskog ishoda.

Sve ve¢i broj dokaza upucuje na vaznu ulogu IL-18 i endotelnog glikokaliksa u akutnom
ishemijskom mozdanom udaru. IL-18, kao snazan proupalni citokin, sudjeluje u pokretanju i
odrzavanju upalnog odgovora, ¢ime pridonosi sekundarnom osSte¢enju mozdanog tkiva i
pogorsanju neuroloskog deficita. Istodobno, razgradnja endotelnog glikokaliksa dovodi do
gubitka zaStitne funkcije endotela, povecanja vaskularne propusnosti i narusavanja krvno-
mozdane barijere, $to dodatno pojacava lokalni i sustavni upalni odgovor [160]. Obzirom na
ranije navedeno, IL-18 i sastavnice endotelnog glikokaliksa, poput heparan-sulfata i
hijaluronske kiseline, predstavljaju potencijalne biljege u ranoj fazi bolesti. Njihove poviSene
koncentracije mogu odrazavati intenzitet upalnog odgovora i oStecenja endotela te omoguciti

ranije prepoznavanje bolesnika s povecanim rizikom od razvoja teze klinicke slike i loSijeg

58



ishoda lijeCenja [161, 162]. Nadalje, serijsko pracenje navedenih biljega moze pruziti dodatni
uvid u dinamiku endotelne ozljede i upalne aktivnosti tijekom akutne faze, ali i u odgovor na
primijenjenu rekanalizacijsku terapiju [163]. S terapijskog glediSta, ovi nalazi otvaraju
mogucnost razvoja novih, ciljanih neuroprotektivnih strategija. Terapijski pristupi usmjereni na
modulaciju signalnih puteva posredovanih IL-18 te na ocuvanje ili obnovu endotelnog
glikokaliksa mogli bi pridonijeti smanjenju opsega ishemijskog oSte¢enja, ograni¢avanju
reperfuzijom potaknute upalne reakcije i pobolj$anju funkcionalnog oporavka. Uvodenje 1L.-18
1 biljega endotelnog glikokaliksa u klinicku praksu moze predstavljati vazan korak prema
individualiziranom terapijskom 1 dijagnostiCkom pristupu bolesnicima s akutnim ishemijskim

mozdanim udarom.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i analize rezultata, donose se sljedeci zakljucci:

Mehanicka trombektomija dovodi do izrazenijeg upalnog odgovora u usporedbi s intravenskom
trombolizom, §to se moze objasniti dodatnim mehani¢kim oste¢enjem stijenke krvne zile i
brzom uspostavom reperfuzije. Nasuprot tome, kod bolesnika lijeCenih intravenskom
trombolizom uocava se modulacija upalnog odgovora u smjeru njegovog smanjenja, Sto

upucuje na potencijalni protuupalni u¢inak ove terapije.

Rekanalizacijske terapije imaju razlicite obrasce oSte¢enja endotelnog glikokaliksa. Mehanicka
trombektomija uzrokuje ostecenje endotelnog glikokaliksa izravnim kontaktom instrumenata
sa stijenkom krvne Zile tijekom uklanjanja tromba te naglom reperfuzijom. Ranije navedeno

oCituje se porastom strukturno vezanih sastavnica glikokaliksa, heparan sulfata i1 sindekana-1.

Intravenska tromboliza djeluje dvosmjerno na endotelni glikokaliks. Povisene koncentracije
hijaluronske Kkiseline kod bolesnika lijecenih intravenskom trombolizom odrazavaju
biokemijski posredovan endotelni odgovor, odnosno enzimsku razgradnju hijaluronske
kiseline. Intravenska tromboliza posredno smanjuje degradaciju sindekana-1 i heparan sulfata

i na taj na¢in ima zastitni u¢inak na endotelni glikokaliks.

PoviSene razine HIF-1a odrazavaju intenzitet i trajanje hipoksije mozdanog parenhima nakon
ishemijskog mozdanog udara. Brza i potpunija reperfuzija, kakva se postize mehanickom
trombektomijom, ograni¢ava trajanje hipoksi¢nog podrazaja i na taj nacin smanjuje ekspresiju
HIF-1a. Suprotno tome, postupnija reperfuzija nakon intravenske trombolize moze produljiti
hipoksicni stres, Sto rezultira viSim koncentracijama ovog faktora. Stoga HIF-1a moZze sluZiti
kao osjetljiv biljeg za procjenu ucéinkovitosti reperfuzijske terapije i veli¢ine ishemijskog

oStecenja.

Povisena sistemska upalna aktivnost povezana je s izrazenijim neuroloskim deficitom. Uocene
korelacije izmedu upalnih 1 endotelnih biljega ukazuju na sloZzenu medusobnu povezanost
upalnog odgovora i oSte¢enja endotelnog glikokaliksa, koja ovisi o vrsti primijenjene
rekanalizacijske terapije te 0 vremenskom intervalu od nastupa mozdanog udara do postignute

reperfuzije.
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Povisena koncentracija heparan sulfata pokazatelj izrazenijeg ostecenja endotelnog
glikokaliksa. U skupini lije¢enoj intravenskom trombolizom uocena je negativna korelacija
izmedu koncentracije heparan sulfata i ishoda lijeCenja. Njegova povezanost s ishodima
lijeCenja vjerojatno je modulirana tezinom mozdanog udara, iscrpljenjem endotela i sustavnim

regulatornim mehanizmima.

Koncentracija hijaluronske kiseline pri prijemu moze sluziti kao pokazatelj opsega pocetnog
vaskularnog 1 tkivnog oStec¢enja. Unato¢ ucinkovitosti intravenske trombolize u postizanju
rekanalizacije, prethodno nastalo oStecenje endotelnog glikokaliksa i1 perzistentna upalna
aktivnost mogu ograni¢iti neuroloski oporavak, §to se o€ituje kroz vise NIHSS vrijednosti u

kasnijem pracenju bolesnika.

Zakljuéno, rezultati istrazivanja ukazuju na vaznu ulogu IL-18, biljega razgradnje endotelnog
glikokaliksa i HIF-1a kod bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom koji su lije¢eni
rekanalizacijskim terapijama. Pracenje ovih biljega kod bolesnika lijecenih rekanalizacijskim
terapijama moze pruziti vazne informacije o ishodu lijeCenja te pomoci u prepoznavanju
bolesnika s ve¢im rizikom od sekundarnih komplikacija. Ukljuc¢ivanje ovih biljega u klinicku

praksu moglo bi doprinijeti individualiziranom pristupu lijecenja bolesnika.
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Popis pokrata

AHA/ASA —engl. American Heart Association/American Stroke Association
ATP - adenozin trifosfat

BM — bazalna membrana

CT —engl. Computed Tomography

DNK - deoksiribonukleaninska kiselina

DWI — engl. Diffusion-weighted Imaging

eNOS - endotelna dusik oksid sintetaza

ELISA - engl. enzyme-linked immunosorbent assay
EPO - engl Erythropoetin

ESO - engl. European stroke organisation

eTICI — engl Expanded thrombolysis in cerebral infarction
FAST - engl. Face, arm, speech, time

FLAIR — engl. Fluid Attenuated Inversio Recovery Magnetic Resonance
GLUTL - engl. Glucose transporter-1

GROM - govor, ruke, oduzetost, minute

HA — engl. Hyaluronic acid

HDL — engl. High density lipoprotein

HIF-1a - engl. Hypoxia-inducible factor-1a

HPSE - heparanaza

HS — heparan sulfat

IL - interleukin

IRAK - engl. interleukin-1 receptor-associated kinase
KBC — Klinic¢ki bolnicki centar

LDHA - engl. Lactate dehydrogenase A

mL — mililitar

MR — engl. Magnetic resonance

NO — engl. Nitric oxide

PDK1 - engl. Pyruvate dehydrogenase kinase-1

PKC — protein kinaza C

ROS - engl. Reactive oxygen species

rtPA — engl. recombinant tissue plasminogen activator
SYNL1 - engl. Syndecan 1
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TICI - engl. Thrombolysis in cerebral infarction

TNF-a — engl. Tumor necrosis factor o

TOAST - engl. Trial of Org 10172 in acute stroke treatment
TRAF6 - engl. tumor necrosis factor receptor associated factor 6
VEC —engl. vascular endothelial cell

VEGF - engl. Vascular endothelial growth factor)
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(T3) nakon rekanalizacijskog lijecenja te NIHSS skale prije rekanalizacijskog lije¢enja, kod
otpusta te nakon 90 dana i mRS skale kod otpusta i nakon 90 dana. r — koeficijent korelacije; P
- razina statisticke znacajnosti: P < 0,05

Tablica 11. Korelacije izmedu serumskih koncentracija HIF-1o kod bolesnika Skupine 1,

Skupine 2 i Skupine 3 prije rekanalizacijskog lijeCenja (T1), 24 sata (T2) i 48 sati (T3) nakon
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rekanalizacijskog lije¢enja te NIHSS skale prije rekanalizacijskog lijecenja, kod otpusta te
nakon 90 dana i mRS skale kod otpusta i nakon 90 dana. r — koeficijent korelacije; P - razina
statisticke znacajnosti: P < 0,05

Slika 1. Grada endotela i endotelnog glikokaliksa. Endotelni glikokaliks predstavlja zastitni sloj
na luminalnoj povrsini vaskularnih endotelnih stanica. Njegova je osnovna uloga sprje¢avanje
izravnog kontakta krvi sa stijenkom krvne zile. Kratice: BM — bazalna membrana, VEC —
stanica vaskularnog endotela (engl. vascular endothelial cell), EG — endotelni glikokaliks,
SYNL1 — sindekan 1 (engl. Syndecan 1), PKC — protein kinaza C, HS — heparan sulfat, ChS —
hondroitin sulfat (engl. Chondroitin sulphate), HA — hijaluronska kiseline (engl. Hyaluronic
acid), ALB — albumin.

Slika 2. Usporedba koncentracije 1L-18 u serumu bolesnika Skupine 1 (o), Skupine 2 (m) i
Skupine 3 (B) te kontrolne skupine () prije rekanalizacijskog lijeCenja (T1), 24 sata (T2) i 48
sati (T3) nakon rekanalizacijskog lije¢enja.

Slika 3. Usporedba koncentracije sindekana-1 u serumu bolesnika Skupine 1 (o), Skupine 2 (m)
i Skupine 3 (B) te kontrolne skupine (I) prije rekanalizacijskog lije¢enja (T1), 24 sata (T2) 148
sati (T3) nakon rekanalizacijskog lijeCenja.

Slika 4. Usporedba koncentracije heparan sulfata u serumu bolesnika Skupine 1 (o), Skupine 2
(m) i Skupine 3 (B) te kontrolne skupine () prije rekanalizacijskog lije¢enja (T1), 24 sata (T2)
148 sati (T3) nakon rekanalizacijskog lijeCenja.

Slika 5. Usporedba koncentracije hijaluronske Kiseline u serumu bolesnika Skupine 1 (o),
Skupine 2 (m) i Skupine 3 (B) te kontrolne skupine (I) prije rekanalizacijskog lijecenja (T1), 24
sata (T2) 148 sati (T3) nakon rekanalizacijskog lijecCenja.

Slika 6. Usporedba koncentracije HIF-1a u serumu bolesnika Skupine 1 (o), Skupine 2 (m) i
Skupine 3 (B) te kontrolne skupine () prije rekanalizacijskog lijeCenja (T1), 24 sata (T2) i 48
sati (T3) nakon rekanalizacijskog lijeCenja. *Razina statisticke zna¢ajnosti: * P <0.025, ** P <

0.01, ***P <0.001. Rezultati su prikazani kao medijan i 25. — 75. percentila.
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