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Uloga nekontrastne magnetno-rezonantne perfuzije u dijagnostici,
terapiji 1 prognozi klinickog ishoda akutnog ishemijskog

mozdanog udara

Akutni ishemijski mozdani udar (AIMU) predstavlja urgentno
stanje u kome dolazi do prestanka cirkulacije kroz jedan ili vise
cerebralnih krvnih sudova. Otkri¢e 1 primena u klini¢koj praksi
naprednih magnetno-rezonantnih (MRI) tehnika znacajno je
poboljsalo dijagno-sticku ta¢nost u ranoj detekciji AIMU, a
uvodenje arterial spin labeling (ASL) perfuzione, nekontrastne
sekvence, predstavlja vaznu prekretnicu u neuroradiologiji.

Osnovni cilj istrazivanja bio je pokazati da je MRI metoda izbora u
ranoj dijagnostici AIMU, koja pored preciznih dijagnostickih, pruza
uvid 1 u prognosticke parametre. Shodno opStem cilju ispitivali smo
uticaj specificnog nalaza ASL sekvence na funkcionalni ishod
AIMU, a u korelaciji sa nalazom ostalih sekvenci protokola.
IstraZivanje je organizovano po metodi prospektivne klinicke studije
preseka i obavljeno je u Centru za radiologiju, Klinickog centra u
NiSu i Departmanu za neuroradiologiju, Univerzitetske bolnice Pitie
Salpetriere u Parizu. Studijom je obuhvaceno 205 bolesnika oba
pola, starijih od 18 godina, koji su ispunjavali klini¢ke kriterijume
za dijagnozu AIMU prednje lobanjske jame. Svi bolesnici su
pregledani na MRI aparatima GE jacine polja 3T, koriste¢i protokol
za ishemije.

Rezultati studije su pokazali da je MRI izuzetno efikasan u detekciji
rane hiperakutne 1 akutne ishemijske lezije. ASL perfuziona
sekvenca omogucava detekciju povoljnih prediktora ishoda AIMU,

pre svega visih apsolutnih vrednosti cerebralnog protoka (aCBF),

Aleksandra Z. Aracki-Trenki¢ — DOKTORSKA DISERTACIJA 1

4



Naucna oblast:

Naucna disciplina:

Kljucne reci:

UDK:

CERIF
klasifikacija:

Tip licence
Kreativne

zajednice:
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The role of non-contrast magnetic resonance perfusion in
diagnostics, therapy and clinical outcome prognosis of acute
ischemic stroke

Acute ischemic stroke (AIS) is an emergency condition causing the
interruption of blood flow through one or more cerebral blood
vessels. The discovery and application of advanced magnetic-
resonance (MRI) techniques in clinical practice has significantly
improved diagnostic accuracy in early detection of AIS, whereas the
introduction of noncontrast arterial spin labeling (ASL) perfusion
sequence is a significant milestone in neuroradiology.

This research aimed to demonstrate MRI as the method of choice in
early diagnostics of AIS that provides insight into diagnostic and
prognostic parameters. We examined the influence of a specific ASL
sequence findings on the AIS functional outcome, in correlation with
other protocol sequences findings.

The research was conducted as a prospective cross-sectional study at
the Department of Radiology, Clinical Center Nis and the
Department of Neuroradiology, University Hospital Pitié-Salpétricre,
Paris.

The study included 205 patients of both sexes (aged >18 years)
fulfilling clinical criteria for the diagnosis of AIS of the anterior
cerebral circulation. All patients were examined on GE MRI scanners
(field strength of 3T), using an ischemia protocol.

Results showed high efficiency of MRI in the detection of early
hyperacute and acute ischemic lesions. The ASL perfusion sequence
allows the detection of favorable AIS outcome predictors, primarily
higher absolute cerebral blood flow (aCBF) values, the presence of

arterial transient artifacts, and luxury perfusion. Significant certainty
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in the detection of the occlusion site is achieved through the
correlation of ASL and susceptibility weighted angiography
(SWAN) sequence findings with the possibility of assessing the
etiological type of AIS. A multivariate logistic regression analysis
found the most significant predictors of favorable functional
outcome were the involvement of the territory on the diffusion
sequence and aCBF values.

In addition to early diagnosis of AIS, MRI with modern advanced
sequences enables functional outcome prediction, thus influencing

the choice of adequate therapy.
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LISTA KORISCENIH SKRACENICA

AMU —akutni mozdani udar

S7Z0 —Svetska Zdravstvena Organizacije

AIMU —akutni ishemijski mozdani udar

AHMU —akutni hemoragijski mozdani udar

MU —ishemijski mozdani udar

TOAST —The trial of Org 10172 in acute Stroke Treatment
NINDS —The National Institute of Neurological Disorders and Stroke
OCSP —The Oxfordshire Community Stroke Project
CBF —cerebralni krvni protok

ICA dex/sin.  —unutrasnja karotidna arterija desna/leva

VA dex/sin.  —vertebralna arterija desna/leva

BA —bazilarna arterija

CCA dex/sin. —zajednicka karotidna arterija desna/leva

ACA —prednja cerebralna arterija

MCA —srednja cerebralna arterija

AChA —prednja horoidalna arterija

AHA/ASA —Americko udruZenje za infartke

FAST — protokol (face, arm, speech, time)

BE- FAST —protokol FAST + provera ravnoteZe i oiju
NIHSS —National Institutes of Health Stroke Scale

NINDS -rtPA  —National Institute of Neurological Disorders and Stroke recombinant tissue-

type plasminogen activator

UK-TIA —The United Kingdom transient ischaemic attack aspirin trial
mRS —modifikovana Rankin skala

MSCT —multislajsna kompjuterizovana tomografija

MRI —magnetno rezonantni imidZing

TCD —transkranijalni dopler

CDFI —kolor doplera

DSA —digitalna subtrakciona angiografija

FDCT —flet-panel tompjuterizovano tomografski detektori

4P —parenchyma, pipes, perfusion, penumbra

NCCT —nekontrastna kompjuterizovana tomografija
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ICH —intracerebralno krvarenje

CTA —CT angiografija

CTP —CT perfuzija

ECASS —European Cooperative Acute Stroke Study trial
ASPECTS —The Alberta Stroke Program Early CT Score
HU —Hausfildove jedinice

CBV —cerebralni volumen krvi

MTT —srednje prolazno vreme

T —Tesla

RF —radiofrekventni puls

AAN —Americka Akademija za Neurologiju

LA —leukoaraioza

THRACE —Mechanical thrombectomy after intravenous alteplase versus alteplase alone

after stroke

DWI —diffusion-weighted imaging

PWI —perfusion-weighted imaging

SWAN —susceptibility weighted angiography

ASL —arterial spin labeling/ artrijsko obeleZavanje spinova

FLAIR —fluid-attenuated inversion recovery

3D TOF-MRA -3 dimensional time-of-flight MR angiography

GRE —gradijent eho

ADC —apparent diffusion coefficien mapa

RAPID —Rapid Processing of Perfusion and Diffusion

DSC —Dynamic Susceptibility Contrast/ Perfuzioni imaging sa dinamskim

kontrastom susceptibilnosti

DCE —Dynamic Contrast Enhanced/ Perfuzioni imidzing sa dinamskim kontrastom
SNR —odnos signala 1 Suma

PASL —pulsna ASL

CASL —kontinuirana ASL

pCASL —pseudokontinuirana ASL

Mt —magnetizacioni transfer

SAR —depozicija energije u tkivu

ATT —arterijsko tranzitorno vreme

PLD —post labelling delay
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—arterijski tranzit artefakti

—arterial bright signal

—luksorna perfuzija

—cerebelarna kontralateralna dijasiza

—cho vreme

—zone cerebralnih mikrokrvarenja

—phase contrast

—contrast enhacement

—apsolutni krvi cerebralni protok

—rekombinovani tkivni plazminogen aktivator

—mehanicka trombektomija

—Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for
Acute Ischemic Stroke in the Netherlands

—The Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic
Stroke

—DWTI or CTP Assessment with Clinical Mismatch in the Triage of Wake-Up
and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention with Trevo

—The Contact Aspiration vs Stent Retriever for Successful Revascularization

—ulazni, inicijalni NIHSS skor

—izlazni NIHSS skor

—vreme repeticije

—koeficijent particije

—efikasnost

—region od interesa

—odnos iNIHSS 1 dNIHSS skora

—intravenska tromboliza

SWIFT PRIME —Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular

EXTEND IA

Treatment
—Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits

— Intra-Arterial
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ESCAPE —The Endovascular Treatment for Small Core and Anterior Circulation
Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to Recanalization
Times

REVASCAT —Randomized Trial of Revascularization With Solitaire FR Device Versus
Best Medical Therapy in the Treatment of Acute Stroke Due to Anterior

Circulation Large Vessel Occlusion Presenting Within Eight Hours of

Symptom Onset
IMS 3 —the Interventional Management of Stroke 3
LSGS —Leuven Stroke Genetics Study
H,"0 PET ~H,"°0 positron emission tomography
SPECT —Single photon emission computed tomography
WAKE- UP  —Efficacy and Safety of MRI-Based Thrombolysis in Wake-Up Stroke
EPITHET —Effects of Alteplase Beyond 3 H After Stroke in the Echoplanar Imaging

Thrombolytic Evaluation Trial
DIAS-2 —Intravenous Desmoteplase in Patients With Acute Ischaemic Stroke

Selected by MRI Perfusion-Diffusion Weighted Imaging or Perfusion CT
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Akutni mozdani udar (AMU) prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije
(SZ0) predstavlja naglo nastali fokalni ili globalni poremec¢aj mozdane funkcije, koji nastaje
usled poremecaja mozdane cirkulacije, kada dotok krvi nije dovoljan kako bi zadovoljio
metatabolicke potrebe mozdanih ¢Celija za glukozom i kiseonikom (1). U zavisnosti od
patofiziologije procesa koji je u osnovi bolesti, AMU se moze podeliti na ishemijski 1
hemoragijski. U osnovi akutnog ishemijskog mozdanog udara (AIMU), koji ¢ini 75-80% svih
mozdanih udara je okluzija krvnog suda, dok akutni hemoragijski mozdani udar (AHMU), na
koji otpada 20-25%, nastaje kao posledica rupture krvnog suda i izlivanja krvi u mozdani

parenhim (Slika 1) (2).

Slika 1. Ishemijski i hemoragijski mozdani udar
Preuzeto: https://strokeshieldfoundation.org/our-research-focus/ischemic-versus-hemorrhagic-stroke-types/

1.1. DEFINICIJA AKUTNOG ISHEMIJSKOG MOZDANOG UDARA

AIMU je urgentno stanje u kome dolazi do prestanka cirkulacije kroz jedan ili viSe
cerebralnih krvnih sudova, $to za posledicu ima odumiranje mozdanih ¢elija, odnosno razvoj
infarkta mozga. AIMU predstavlja tre¢i uzrok smrtnosti nakon sréanih i malignih bolesti, a
glavni uzrok invaliditeta, potom demencije 1 epilepsije u starijih pacijenata, $to ga Cini i
velikim socio-ekonomskim problemom, obzirom na visoke troskove leCenja 1 rehabilitacije

(3.4).
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1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Prvi epidemioloski podaci o AIMU poznati su od sredine proSlog veka, kada su
Franmingham studija 1948. god. 1 Rochester Epidemiology studija 1962. godine ukazale na
incidencu, faktore rizika, prevenciju i ishod bolesti (5,6). Bazirano na skorije objavljenim
studijama s pocetka 21. veka incidenca AIMU u Evropi se kretala izmedu 95 1 290 / 100.000
bolesnika godiSnje i to sa veCom incidencom u isto¢nim zemljama, a manjom u juznim.
Epidemioloski podaci su zasnovani na osnovu populacionih registra, koji su dugotrajni i
skupi, Sto limitira dostupne podatke. Prate¢i rast incidence mozdanog udara zadnjih godina, a
obzirom i na povecenje broja starije populacije, kao i losih zivotnih navika, u Evropi se
procenjuje porast broja obolelih za 80% do 2025. godine, Sto moze prouzrokovati znacajne

socio-ekonomske probleme drzavama (Slika 2) (7).

Incidence per 100000 people
B 90-120 [3241-270
1211150 271300
3 151-180 B 301-330
[J181-210 1M 331-360

O 211-240
- ATG
\ N West Africa
-y s
oy o
* Dominica
- =y
- <
-, =
Caribbean LCA

Slika 2. Incidenca AIMU drzava prema uzrastu, za oba pola, 2016

Preuzeto: GBD 2016 Stroke Collaborators. Global, regional, and national burden of stroke, 1990-2016: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. Lancet Neurol. 2019;18(5):439-458. (8)

Prema podacima registra iz 2015. godine u Srbiji incidenca AIMU iznosi 24101 slucaj
u godinu dana, ili 172,1 bolesnik na 100000 stanovnika, prilagodeno uzrastu i1 polu.
Prevalenca AIMU se kre¢e oko 106001 bolesnika, ili 792,7 na 100000 stanovnika, dok je broj
smrtnih slucajeva 21861, odnosno 149,2 na 100000 stanovnika. Najveca stopa smrtnosti je u

prvih mesec dana bolesti. U Srbiji ne postoji zvani¢na nacionalna strategija u borbi protiv
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ovog urgentnog stanja, a dobijeni epidemioloski podaci se zasnivaju na pojedina¢nim regi-
strima bolnica (8,9).

Nasuprot Srbije u Francuskoj incidenca bolesti na 100000 stanvnika iznosi 46,7
bolesnika, prevalenca 349/100000, dok je smrtnost 31,5/100000. Podaci ove zemlje su bazi-
rani na nekoliko lokalnih registra- Dijon, Brest i Lille. U Francuskoj su dobro razvijeni naci-
onalni program prevencije AIMU, telemedicina (od 2009. godine), udruzenje pacijenata
(France-AVC), kao i stru¢no udruzenje (France Stroke Society), uz javne kampanje Mini-
starstva zdravlja, §to znacajno uti¢e na smanjenje smrtnosti. Takode razvijene su i nacionalne

klinicke smernice u lecenju AIMU (Slika 3) (8,9).

FRANCE " SERBIA

WEALTH CARE SYSTEM | National health insurance {nafional Insurance mmnms; HEALTH CARE SYSTEM | National Health Service, free af polnt of use %2
covers al i
ama\mmlmmmwnammmn_ RIS 5 I (I WO KT
Reglonal Nealth agencies have a su role with special STROKE EPIDEMIOLOGY | Popuiation: 7,498,001
responsibity for coordnation between medical and socel R Incidence estimate (GBD 2015 24101 strokes/year, 721 strokes
senvices

per 100,000 Inhabitants annuslly age- and sex-adjusted &
s well ped In several Frenc] Prevalence esymate (GBD 2015} 106,001 stokes, 792.7 par
100,000 Innabitants age- and sex-acjusted &

STROKE EPIDEMIOLOGY | Population: 63,601,002

/ STATISTICS Mortallty (GBD 2015): 21,861 deatns due to strokefyeat, M9.2
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100,000 nhabitants age- and sex-adjusted RISK FACTORS / Inclcaror 1: ublc preventon campaigns covesrisk factor
caselanmyorscmmsuonel 8.5 per acults of a healthy lifestyle .
aged 45 or oider, age- and sex-adjusted mm:ledmwalence wr’lgnlmoal:lssu’! 34.5%, high
THE BURDEN OF Moralty (G0 20152 47671 deahs due 1o Suokesyeat 315 L L e
ueanspenmuwlmammsamuwag& sex-adusted indicator 2 No data found
s I R o K E nere are several local registnes (Ofon, Brest, and Lise). Incicator 3: Use of oral anicoaguiants In AF-paients: 78.0%
: = (BALKAN-AF survey, 55
IN EUROPE Healthcare cost of stroke: total € 1,973.2 millon, € 30 per capita @ Icr & Do A cins wn ot o sao oy
RISK FACTORS / indicator 1: There s a national stroke prevention strategy/ patients by 3

Report PRGUENTON Mﬁm:f" (CRI 1k Patioaton Ja Cmacy EMERGENCY RESPONSE | Incicaror 4: The Serbian Sroke Organization has launcned 3
beng , Serblan version of 3 FAST public Teath campalgn on stroke

King’ Estmated prevalence of high biood pressure: 27.5%, nigh awareness CHITNO") =
ing's e Choiestercl 62%, Smoking: 26.1%. raised giucose: 83%%, atral Incecar tound
fibrikation: 600.000 10 imilion. = or o <
Stroke All pe (SAFE ACUTE CARE ‘Thete s o nations! stroke strategy In Serbia, o patnways of
roke Al ope (SAFE) Indicaror 2 Data not found " P <o B
Incicator I Use of oral antcoaguiants In AF-patents: 50.0% DELIVERY ‘guidelines for acute care have been deveioped 1
2 (PREFER-AF study) = Incicotor 6: In Serbia, there are currently 20 stroke units and over
0: : :;Lenwa::‘s:r;::e Use of ofal anticoagulants in stroke Eﬂens. 1% post-stroke In o "e,;”w“g"c"'"g‘m""““,f:‘ -l
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Indicaror & Several hospitals have Introduced TIA outpatient
ClInicS for urgent assessment(es. 78] There ks no stroke telemedicine sysiem in operation [13, 42]

Slika 3. Epidemiologija AIMU

Preuzeto: http://www.strokeeurope.eu -The Burden of Stroke in Europe Report
GBD 2016 Stroke Collaborators. Global, regional, and national burden of stroke, 1990-2016: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. Lancet Neurol. 2019;18(5):439-458.
GBD 2015 Neurological Disorders Collaborator Group. Global, regional, and national burden of neurological
disorders during 1990-2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015.
Lancet Neurol. 2017;16:877-97. (8,9)

Globalno, u svetu, sa incidencom od oko 17 miliona obolelih, AIMU je drugi uzrok
smrtnosti, nakon bolesti koronarnih arterija, dok je u Sjedinjenim Americkim Drzavama,
prema najnovijim podacima, na petom mestu po smrtnosti, sa incidencom oko 795000 ljudi.
AIMU, pored zdravstvenog predstavlja veliko ekonomsko optereCenje za drzavu, koje se
ogleda kroz pruzanje zdravstvenih usluga, povecanu potrosnju lekova, troSkove rehabilitacije,
ali 1 gubitak radne sposobnosti, uz prezivljavanje samo uz pomo¢ negovatelja. Procenjuje se

da ovi troskovi ukupno iznose oko 33,9 biliona dolara (10).
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Navedeni podaci ukazuju na dalju potrebu kontrole faktora rizika, rano prepoznavanje
prvih simptoma, primenu adekvatnih dijagnostickih metoda 1 pravovremenu reperfuzionu

terapiju (11).

1.3. ETIOLOGIJA

U osnovi AIMU je vise razli¢itih etiopatogenetskih poremecaja, §to ovu bolest ¢ini
jako heterogenom. Na osnovu vrste poremecaja koja dovodi do mozdanog udara, razlikuje se
nekoliko podtipova bolesti. Najcesce koris¢ena etioloska klasifikacija, je stvorena za potrebe
multicentri¢ne klini¢ke studije The trial of Org 10172 in acute Stroke Treatment (TOAST),
1993. godine, koja se bavila ispitivanjem efikasnosti primene niskomolekularnog heparino-

ida. Na osnovu TOAST Kklasifikacije razlikuje se pet etioloSkih podtipova AIMU, i to su (12):

1. Makroangiopatski ili aterotromboti¢ni ishemijski mozdani udar (IMU)
Kardioembolijski IMU
Mikroangiopatski ili lakunarni IMU

Ishemijski mozdani udar poznatog, redeg uzroka

wok »bN

Kriptogeni IMU, nepoznatog uzroka

U osnovi aterotromboti¢nog IMU su ateroskleroticne promene magistralnih krvnih
sudova vrata 1 njihovih intrakranijalnih grana, koje dovode do signifikantnih stenozantnih ili
okluzivnih lezija, S$to za posledicu ima razvoj infarkta odgovarajuceg irigacionog podrucja
mozga supra- 1 infratentorijalno. Osnovni mehanizam ove vrste poremecaja je lokalna
tromboza krvnog suda, sa posledicnom embolizacijom tromboticnog materijala distalno.
Tipican klinicki nalaz ukazuje na oStecenje korteksa (afazija, neglekt, motorni poremecaji), ili
disfunkciju moZzdanog stabla i cerebeluma. Radioloski detektovane lezije veceg dijametra od
1,5 cm lokalizovane kortikalno, subkortikalno, ili cerebelarno 1 u mozdanom stablu imaju

potencijalno ateroskleroti¢no poreklo (12).

Osnova kardioembolijskog IMU je embolizacija intrakranijalnih arterija najcesce
intrakardijalnim trombovima. Sr¢ani poremecaji koji mogu dovesti do embolizma se dele na
one sa visokim i srednjim rizikom. Naj¢eS¢a rizi€na stanja za razvoj IMU sréanog porekla su
ugradena veStacka valvula, mitralna stenoza sa atrijalnom fibrilacijom, skoriji infarkt

miokarda, infektivni endokarditis, itd. (12).

Okluzijom penetrantnih krvnih sudova nastaju lakunarni infarkti, koji su manjeg

promera do 1,5 cm, a tipi¢no zahvataju mozdano stablo, bazalne ganglije, ili subkorteks
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supratentorijalno. Kod ovih pacijenata se obi¢no ne javlja kortikalna disfunkcija, a radioloski

nalaz moze biti i negativan (12).

Etioloski podtip IMU poznatog, redeg uzroka obuhvata neateroskleroticne i nekar-
diogene poremecaje, kao Sto su neateroskleroticna vaskulopatija, arteritisi, disekcije, venske
tromboze, hematoloski poremecaji, hiperkoagulabilna stanja, septicka embolija, kao i trudno-

¢a i puerperijum (12).

U nekim slucajevima nije mogucée odrediti etiologiju procesa koji je doveo do
nastanka IMU i tada se govori o kriptogenom inzultu. Takode, istovremeno se mogu detekto-
vati dva ili viSe etioloSka Cinioca, bez mogucénosti diferencijacije koji je od njih uzro¢nik
nastanka simptoma. U osnovi ovog tipa IMU su najceS¢e koagulopatije, vaskulopatije 1 kar-

dioembolizam (13).

Osim TOAST Kklasifikacije, koja je u Sirokoj upotrebi, razvijeno je jo$ nekoliko
klasifikacionih sistema porekla ,,The National Institute of Neurological Disorders and Stroke*
(NINDS) 1 ,,The Oxfordshire Community Stroke Project* (OCSP). Klini¢kim, laboratorijskim
ili dijagnostickim metodama jako je bitno utvrditi etiologiju procesa koji je doveo do

nastanka IMU, a u cilju izbora adekvatne terapije 1 procene ishoda bolesti (14).

1.4. PATOFIZIOLOGIJA

Procenjuje se da 18 do 20% cirkuliSué¢e krvi odlazi u mozak. Na cerebralni krvni
protok (CBF) kroz mozak uti¢e nekoliko promenjivih parametara koji ukljucuju srednji
arterijski pritisak, otpor 1 viskoznost krvi. Usled autoregulacionih mehanizama, koji
podrazumevaju vazodilataciju 1 vazokonstrikciju posredovane neuronalnom kontrolnom
simpatikusa 1 parasimpatikusa, alteraciom pH vrednosti i nivoa CO,, CBF ostaje konstantan
uprkos izmenama u sistemskom krvotoku (15). Normalne srednje vredosti CBF iznose oko
55 ml/100g mozdanog tkiva/min. U ishemiji dolazi do nedostatka kiseonika i glukoze, Sto
dovodi do promene intracelularnog metabolizma i kona¢no do smrti Celije. Kriticne vrednosti
koje dovode do ishemije tkiva iznose oko 23 ml/100g/min. U slu€aju brze reperfuzije
funkcionalni deficit je reverzibilnih karakteristika. Kada vrednosti CBF padnu ispod 12
ml/100g/min dolazi do ireverzibilnog funkcionalnog i strukturnog oStec¢enja. Na vrednosti

CBF uti¢u mnogi faktori, kao §to je i hipotermija (15,16) (Slika 4).
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CBF
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Oligemija
Vijabilno tkive 60"80
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CBF vrednosti
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Neuronalnaparaliza 20

Reverzibilno osteceno tkivo

Ireverzibilno
ostecenje

KOLATERALE

Slika 4. Patofiziologija AIMU
Preuzeto: El-Koussy M, et al. Imaging of acute ischemic stroke. Eur Neurol. 2014;72(5-6):309-16. (22)

Padom perfuzionih vrednosti ispod 20% od normalne vrednosti, okluzijom jednog od
velikih krvnih sudova mozga moze se razlikovati nekoliko koncentri¢nih parenhimskih zona-
ishemijska srz, potencionalno reverzibilno tkivo- penumbra i oligemijska zona (17). U svojim
studijama Marchal et al, Furlan et al. i Heiss et al. izneli su vrednosti CBF na osnovu kojih je

ishemic¢no tkivo podeljeno u prethodno pomenute grupe (18-20).

Redukcijom protoka usled stenoze ili okluzije krvnog suda dolazi do inhibicije sinteze
proteina u nervnim ¢elijama, uz iscrpljivanje rezervi energije, Sto je praceno depolarizacijom
membrane i1 vancelijskim oslobadanjem kalijuma, uslovljavajuc¢i iriverzibilno oSteenje tkiva.
Ovako osteceno tkivo predstavlja ishemijsku srz. Oko ove zone nalazi se tkivo koje je u
riziku od ishemije, odnosno penumbra. Za razliku od ishemijske srzi okolna zona penumbre
je hipoperfundovana, ali nije funkcionalno mrtva, zahvaljujuéi kolateralnom krvnom protoku
(21). U slucaju dugotrajne, permanentne okluzije krvnog suda, dolazi do rasta ishemijske srzi
1 progresivne zamene penumbre, dok u sluc¢aju rekanalizacije penumbra se moze spasiti od
infarkta (22). Oko zone penumbre nalazi se oligemijska zona, koja pokazuje narusSene

vrednosti CBF, ali bez rizika za razvoj ishemijske lezije (17).
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1.4.1. Vreme je mozak

VeliCina ishemijske penumbre zavisi od vremena. Vremenom, postepeno se meha-
nizmi kolateralne cirkulacije iscrpljuju, a potencijalno reverzibilno tkivo odumire. Penumbra
predstavlja metu za primenu terapije. Opstanak penumbre zavisi od pacijenta do pacijenta i
moze varirati izmedu 3 1 48 sati (23). Cilj terapijskih procedura je odrzavanje vijabilnosti ne-

urona zone penumbre (Slika 5).

Slika 5. Vreme je mozak

Preuzeto: https://myfusimotors.com/2019/03/24/rethinking-the-stroke-rule-time-is-brain/

1.5. PODELA IMU

IMU se moZe podeliti i na osnovu vremena nastanka simptoma u nekoliko grupa i to
su hiperakutni, akutni, subakutni, kao i hroni¢ni IMU. Rani hiperakutni stadijum obuhvata
period od 0 do 6 sati, akutni od 6 do 72 sata, a subakutni i hroni¢ni su nakon sedamdest
drugog sata (24,25). Posebna grupa IMU su ,,wake up stroke* infarkti kod kojih je nepoznato
tacno vreme nastaka, jer se prvi simptomi javljaju u snu, sa incidencom javljanja izmedu 15 i

25 % (u Francuskoj 33%) (26,27).

1.6. ANATOMIJA INTRAKRANIJALNIH KRVNIH SUDOVA

Iako mozak Cini samo 2% mase Citavog tela, on koristi skoro 50% zaliha glukoze. To
ga ¢ini organom koji tro$i najvise energije u telu. Shodno tome jasno je da je mozak jedan od

najvaznijih perfundovanih organa u telu. Tu perfuziju omogucéavaju dva glavna izvora krvi,
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odnosno prednja i1 zadnja cirkulacija. Prednja cirkulacija potiCe iz para karotidnih arterija, dok
zadnja iz para vertebralnih arterija. Nakon ulaska u kranijum pomenute arterije se granaju i
snabdevaju krvlju duboke i povrSne delove mozga. NaruSavanje protoka kroz ekstra- i
intrakranijalni deo ovih arterija, dovodi do razvoja cerebrovaskularnih bolesti, od kojih je

najéeséi IMU (28,29).

Karotidne i vertebralne arterije predstavljaju supraaortalne grane luka aorte (Slika 6).

ICA dex.éj ICA sin.
BA E

VA dex. %ﬂ\ sin.

AS dex.

Slika 6. Supraaortalne grane
(LA- luk aorte; TB- truncus brachiocephalicus; ICA dex. — desna unutrasnja karotidna
arterija; ICA sin. — leva unutraSnja karotidna arterija; VA dex. — desna vertebralna arterija;
VA sin. — leva vertebralna arterija; BA — bazilarna arterija;

AS dex. — desna arterija subklavija, AS sin. — leva arterija subklavija)

Peuzeto: https://radiologykey.com/ultrasound-assessment-of-the-vertebral-arteries/

Prva 1 najveca grana luka aorte je kratki trunkus brahiocefalikus, koji se ra¢va na
arteriju subklaviju (AS) i1 desnu zajednicku karotidnu arteriju (CCA dex.). Sledeca grana luka

aorte je leva zajedniCka karotidna arterija (CCA sin.), dok je treca grana leva arterija subklavija.

U nivou II-IV cervikalnog prsljena CCA se dele na spoljaSnju i unutrasnju karotidnu
arteriju (ICA). Obostrano CCA sa svojim granama c¢ine prednju cerebralnu cirkulaciju.
Najznacajnije grane ICA kojih ima dosta su prednja cerebralna arterija (ACA), srednja cerebralna
arterija (MCA) 1 prednja horoidalna arterija (AChA) (Slika 7, 8a). Prednja cirkulacija snabdeva

krvlju veliki deo supratentorijalnog dela mozga, ukljucujuéi frontalni, temporalni i parijetalni
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rezanj, kao 1 delove dijencefalona i unutrasnje kapsule (30). Udeo prednje cirkulacije ukupnom

cerebralnom protoku iznosi 72% na osnovu fazno kontrastne magnetne rezonance (31).

S ASA

Slika 7. Intrakranijalni krvni sudovi (ICA — unutrasnja karotidna arterija;
VA- vertebralna arterija; ACA — prednja cerebralna arterija; MCA — srednja cerebralna arterija;
PCA - zadnja cerebralna arterija sa svojim granama, BA — bazilarna arterija,
AChA - prednja horoidalna arterija, VA — vertebralna arterija,
ACo0A — prednja komunikantna arterija, PCoA — zadnja komunikantna arterija,
ASA - prednja spinalna arterija, PICA — zadnja donja cerebelarna arterija,

AICA — prednja donja cerebelarna arterija, SCA — gornja cerebelarna arterija.

Preuzeto: www.strokecenter.ch - The Stroke Guidelines of the University Hospital of Bern, 2017.

ACA primarno snabdeva krvlju medijalni deo mozga duz falksa ukljucujuci delove

frontalnog 1 superomedijalni deo parijetalnog reznja (32).
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MCA je najveca 1 najkompleksnija grana unutra$nje karotidne arterije, koja snabdeva

krvlju najve¢i deo mozdanog parenhima i predstavlja najceS¢e mesto okluzije (32).

AChA je grana supraklinoidnog segmenta ICA. Iako izuzetno tanka arterija vaskularizuje
znacajne strukture u mozgu, kao §to su posteriorne dve tre¢ine unutrasnje kapsule, medijalni deo
globus palidusa, rep nukleus kaudatusa, piriformni korteks, amigdala, lateralni deo talamusa.
Okluzijom AChA dolazi do razvoja teskog deficita bez obzira $to se radi o arteriji jako malog

promera (33).

Jedna tre¢ina perfuzije mozga ostvaruje se preko vertebrobazilarnog sliva. VA dex/sin. su
grane arterije subklavije. U nivou korpusa C2 ulaze u kranijum, a na granici ponsa i medule
oblongate se spajaju i grade bazilarnu arteriju (BA). BA se zavrSava bifurkacijom na levu 1 desnu
posteriornu cerebralnu arteriju (PCA). Irigaciono podrucje vertebrobazilarnog sliva su donji deo

temporalnog reznja, okcipitalni rezanj, talamusi, mozdano stablo i cerebelum (Slika 8b) (34).

a
Slika 8. Digitalna subtrakciona angiografija:

a) prednjeg cerebralnog sliva; b) zadnjeg cerebralnog sliva

Izmedu slivova eksterne i interne karotidne arterije, kao i izmedu prednjeg i zadnjeg
sliva postoji bogata mreza anastomoza. Najvaznija anastomoza na ventralnoj povrsini mozga
je Vilisov prsten koji povezuje sva cetiri cerebralna sliva preko prednje i zadnje komuni-

kantne arterije (35).

Zone spoja irigacionih podrucja velikih krvnih sudova predstavljaju regije slabije
perfuzije, koje su podlozne ishemijskim lezijama, takozvanim ,,watershed* infarktima. Dele

se na kortikalne i unutrasnje ,,border zone*, izmedu MCA/ACA i MCA/PCA (36).
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1.7. KLINICKA SLIKA AIMU

Simptomi AIMU pretsavljaju veliku heterogenu grupu i nekada se mogu i pogresno
protumaciti. U moru brojnih simptoma najznacajni su anamnesticki i heteroanamnesticki do-
daci o preciznom vremenu nastanka simptoma. Nekada je nemoguce odrediti tacno vreme,
Sto dodatno komplikuje protokole leCenja. Ovi simptomi se javljaju naglo i dele sa na fokalne
1 opste. Fokalni simptomi zavise od involviranog krvnog suda, dok opsti ne zavise od loka-

lizacije infarkta i naj¢es$¢e su to mucnina i povracanje (37).

Klini¢ka slika kod AIMU =zavisi od toga koja je vaskularna teritorija zahvacena,
supra- ili infratentorijalno, da li su zahva¢ene duboke grane, superficijalne, ili kompletna teri-
torija i da li je zahvacena dominantna ili nedominantna hemisfera mozga. Na intenzitet i obim

simptoma utice vreme njihovog trajanja i kapacitet autoregulacije samih krvnih sudova (1).

Najces¢a klinicka simptomatologija infarkta leve, dominantne hemisfere, koji
involvira duboku 1 kortikalnu vaskularnu teritoriju obuhvata: afaziju, desnostranu hemiparezu
ili plegiju, desnostrani gubitak senzibiliteta, desnostranu homonimnu hemianopsiju, poreme-

¢aj konjugovanog pogleda udesno, sa devijacijom glave i bulbusa ulevo (1).

Klini¢ka slika desne, nedominantne hemisfere, koji involvira duboku 1 kortikalnu
vaskularnu teritoriju obuhvata: levostranu hemiparezu ili plegiju, levostrani gubitak senzibi-
liteta, levostrani prostorni neglekt, levostranu homonimnu hemianopsiju, poremecaj konjugo-

vanog pogleda ulevo, sa devijacijom glave i bulbusa udesno (1).

Klinicka slika subkortikalnih hemisfernih infarkta i infarkta mozdanog stabla se
prezentuje: ¢istom motornom, ili ¢istom senzitivnom hemiparezom ili plegijom, dizartrijom,

ataksi¢nom hemiparezom, bez poremecaja kognitivnih fukcija, govora i vida (1).

Infarkti mozdanog stabla se prezentuju: motornim ili senzitivnim gubitkom u sva Ce-
tiri ektremiteta, alternim sindromom, poremecéajem konjugovanog pogleda, nistagmusom,

ataksijom, dizartrijom, disfagijom (1).

Karakteristicno za infarkte malog mozga su: ipsilateralna ataksija ekstremiteta i

ataksija hoda i stajanja (1).
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Prepoznavanje ovih simptoma od strane pacijenata je izuzetno bitno kako bi im pravo-
vremeno bila pruzena adekvatna medicinska nega, jer prema najnovijim podacima 80% paci-
jenata ukoliko se javi na vreme moze biti spaseno. Razvijeno je nekoliko skrining metoda
koje bi pomogle stanovnistvu da sami prepoznaju simptome AIMU i na taj nacin olakSaju i
ubrzaju dijagnosticki 1 terapijski postupak. Najznacajnija, najprimenjivanija i najobjavljiva-
nija metoda je usvojena od strane Americkog udruzenja za infarkte (AHA/ASA) i zove se
FAST (face, arm, speech, time). FAST podrazumeva cetiri glavna znaka, koje bi bolesnici
trebali da prepoznaju — opustanost jedne strane lica, slabost jedne ruke, otezanost govora i

vreme do poziva hitne medicinske pomo¢i (Slika 9) (38).

STROKE WARNING SIGNS AND SYMPTOMS
UPOZORAVAJUCI ZNACI | SIMPTOMI ZA AIMU

ACE DROOPING

Iskrivljenost lica

ARM WEAKNESS

Slabost ruke

PEECH DIFFICULTY

- Ostecenje govora

ff + TIME TO CALL
\Z

Vreme poziva

Slika 9. Znaci 1 simptomi AIMU

Preuzeto: https://www.ormc.org/blog/recommended-stories/recognizing-responding-to-stroke

Zahvaljujuci upotrebi FAST pravila identifikovano je 69-90% pacijenata sa AIMU, ali
je propusteno oko 40% AIMU posteriorne lobanjske jame. Zbog toga je razvijen novi sistem
BE-FAST, koji pored gore navedenih znakova i simptoma, ukljucuje 1 proveru ravnoteze i
oc¢iju. Koris¢enjem novog BE-FAST povecana je senzitivnost ranog otkrivanja bolesnika sa

AIMU na preko 95% (38).
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1.7.1. Procena neuroloskog statusa — NIHSS skala

Neurolosku simptomatologiju je neophodno skorovati, kako bi se pratio razvoj

simptoma, $to je znacajno pri izboru daljih dijagnostickih i terapijskih procedura (1).

Sva klinicka istrazivanja u vaskularnoj neurologiji, koja se odnose na prevenciju,
akutni tretman, oporavak i ishod terapije zahtevaju procenu tezine AIMU, te je National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) skala postala zlatni standard, nakon upsesnog
klinickog istrazivanja u akutnoj terapiji IMU- National Institute of Neurological Disorders

and Stroke recombinant tissue-type plasminogen activator (NINDS r-tPA) (39).
NIHSS skala je pouzdana, brza i pokazuje pouzdanost u razli¢itim drustvenim grupama.

Sastoji se od vise stavki koje gradiraju bolesnikov neuroloski status, uklju¢ujuéi nivo
svesti, pokrete bulbusa, vidno polje, motorno i senzorno ostecenje, ataksiju, govor, spoznaju i
nepaznju, pri ¢emu nizi rezultati koreliraju sa boljom prognozom. Iako postoje i druge skale,
NIHSS je najceSce koriS¢ena skala za procenu neuroloSkog deficita pacijenata sa AIMU

(1,40,41,42).

Ispitivanjem pomenutih stavki, kroz skorovanje specifi¢nih sposobnnosti od 0 do 4, a
potom i sabiranjem individualnih skorova dobija se podatak o teZini funkcionalnog deficita
(Tabela 1) (1,43). Minimalna vrednost NIHSS je 0 a maksimalna je 42 poena. NIHSS skor
odreduje teZinu AIMU. Ako je skor izmedu 1 14 radi se o lakSem AIMU, dok skor od 5 do 15
ukazuje na srednje tezak AIMU. Od 16 do 20 radi se o srednje teSkom do teSkom AIMU, a
vrednosti od 21 do 42 koreliraju sa teSkim AIMU (Tabela 2) (43,44).

Razvijena je 1 modifikovana NIHSS skala, koja je pojednostavljena verzija prvobitne

skale, sa slicnom unutrasnjom strukturom (39).

Pored svega navedenog pozitivnog, obe skale ipak, nisu idealne, jer ne omogucavaju
pouzdano otkrivanje pacijenata sa infarktima zadnje lobanjske jame, te mnoga klinicka

istrazivanja iz tih razloga i ukljucuju samo infarkte prednje cerebralne cirkulacije (45).
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Tabela 1. NIHSS skala (1)

1.a Stanje svesti

(skorovati ,,3* kada ne postoje reakcije na bol osim automatizma)

1.b Stanje svesti — pitanja

(koji je mesec; koliko je star; ne pruzati verbalnu ili neverbalnu pomoc)
(kod kome, sopora ili afazije bez razumevanja skorovati ,,2; kod
intubacije, teSke dizartrije, govorne barijere, ali bez afazije skorovati ,,1)

1.c Stanje svesti — nalozi

(otvaranje/zatvaranje o€iju, otvaranje/zatvaranje Sake)
(ukoliko postoji amputacija, drugi razlozi fizicke nemogucnosti izvodenja

naloga,

dati drugu jednostavnu radnju; kod kome skorovati ,,3“)

2. Pokreti bulbusa

(kod besvesnog stanja uociti refleksne pokrete ociju)

(}(od izolovanih lezija III, IV, VI skorovati ,,1)
3. Sirina vidnog polja

(kada nema saradnje, proveriti sa naglim upadom prsta u vidno polje; kod
kome skorovati ,,3; kod postojanja neglekta skorovati ,,1°)

4. Mimi¢na motorika

(kod potpune unilateralne centralne lezije skorovati ,,2*; kod kome,
bilateralne centralne lezije, kod uni- i bilateralne periferne paralize

skorovati ,,3)

5.a Motorika — pocinje se sa nepareticnom stranom —
leva ruka (test tonjenja — kod sedecih bolesnika podiéi ekstendiranu ruku

za 90°, a kod lezecih bolesnika za 45° od kreveta;
glasno ili prstima brojati sekunde)

(kod kome skorovati ,,4*; kod amputacije i sli€no skorovati ,,0°)
5.b Motorika — desna ruka (test tonjenja — kao kod leve ruke)

6a. Motorika — pocinje se sa nepareti¢nom stranom —
leva noga (test tonjenja — podignuti ekstediranu nogu za 30° od kreveta;
glasno ili prstima brojati sekunde) (kod kome skoravati ,,4°;

kod amputacije i sli¢no skorovati ,,0°)

6.b Motorika — desna noga (test tonjenja — kao kod leve noge)

7. Ataksija ekstremiteta

(test prst—nos—prst i peta—koleno, skoruju se obe strane)
(kod hemipareze postojanje ataksije se ocenjuje kada je izrazenija nego $to
je postojeca slabost; kod amputacije, hemiplegije i kome skorovati ,,0°)

8. Senzibilitet

(ako bolesnik ne saraduje, ocenjuje se reakcija na bol; ako postoji

senzitivna polineuropatija, ne ocenjuje se)

(kod sopora ili afazije skoruje se ,,0“ ili ,,1*, kod lezija mozdanog stabla,

kvadriplegije i kome skorovati ,,2)
9. Govor

(ocenjuje se spontani govor, razumevanje naloga, imenovanje predmeta i
¢itanje; ako postoji neka slika u sobi, da je opise; ako je intubiran i sli¢no,

trazi se da pise) (kod kome skorovati ,,3°)

10. Dizartrija

(kod intubacije ili sli¢no skorovati ,,0°, kod mutizma ili kome skorovati

39
11. Fenomen neglekta

(istovremeno vizuelna, auditivna ili taktilna stimulacija sa obe strane)

(kod kome skorovati ,,2)

0—budan

1 — somnolentan, budi se na laku stimulaciju
2 — sopor

3 —koma

0 —tacno odgovara

1 —na 1 tacno odgovara

2 —netacno odgovara

0 — tacno izvrsava
1 —jedan tacno izvrsava
2 — netacno izvr$ava oba naloga

0 — normalni

1 — paraliza pogleda

2 — paraliza i devijacija pogleda

0 — normalno

1 — parcijalna hemianopsija

2 — potpuna hemianopsija

3 —slepilo

0 —normalna

1 — minimalna pareza

2 — parcijalna pareza

3 — kompletna paraliza

0 — bez tonjenja posle 10 s

1 — pronacija i tonjenje u 10 s, ali ne dotice krevet
2 — ruka tone do kreveta, ali mogu¢ otpor

3 —ruka pada, nema otpora, minimalan pokret

4 — bez pokreta

0 — bez tonjenja posle 10 s

1 — pronacija i tonjenje u 10 s, ali ne dotice krevet
2 —ruka tone do kreveta, ali mogu¢ otpor

3 —ruka pada, nema otpora, minimalan pokret

4 — bez pokreta

0 — bez tonjenja posle 5 s

1 — tonjenje unutar 5-10 s, noga ne dotice krevet
2 — noga tone, ali moguc otpor

3 —noga pada, nema otpora, minimalni pokret

4 —bez pokreta

0 —bez tonjenja posle 5 s

1 —tonjenje unutar 5-10 s, noga ne dotice krevet
2 —noga tone, ali moguc otpor

3 —noga pada, nema otpora, minimalni pokret

4 — bez pokreta

0 — ne postoji

1 — postoji na ruci ili nozi

2 —inaruci i na nozi

Zahvacen ekstremitet:

— leva ruka — desna ruka

— leva noga — desna noga

0 — noramlan

1 — laksi ispad, spontana utrnulost

2 — tezi ispad, postoji hipestezija

0 —nema afazije

1 — blaga do umerena disfazija (oskudeva u
recima, slozenije naloge ne razume)

2 — teska disfazija (fragmentovan govor, znatno
otezana komunikacija i razumevanje)

3 — globalna afazija, mutisti¢nost

0 — ne postoji

1 —blaga do umerena

2 — teska (govor nerazmljiv)

0 — ne postoji

1 — parcijalni neglekt

(audit., vizuel., taktil. ili telesni)
2 — potpuni neglekt za sve modalitete
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Tabela 2. Tezina neuroloSkog ostecenja (44)

NIHSS Tezina neuroloskog oStecenja
0 Nema nueroloSkog oStec¢enja
1-4 Laksi AIMU
5-15 Srednje-tezak AIMU
16-20 Srednje tezak — tezak AIMU
21-42 Tezak AIMU

1.7.2. Procena funkcionalnog deficita — mRS skala

S obzirom na to da IMU predstavlja jedan od glavih uzroka invaliditeta, za sve vrste
studija jako je bitna precizna kvantifikacija funkcionalnog ishoda bolesnika. U Glazgovu
1957. godine Rankin je uveo skalu za merenje invaliditeta i zavisnoti u svakodnevnom
zivotu, kod pacijenata koji su doZiveli IMU (46). Skala je osamdesetih godina dvadesetog
veka modifikovana za potrebe The United Kingdom transient ischaemic attack aspirin trial

(UK-TIA) studije (47).

Oporavak nakon IMU podrazumeva nekoliko razli¢itih oblasti. Internacionalna
klasifikacija funkcionalnosti, invalidnosti 1 zdravlja, SZO je predlozila klasifikacioni sistem,
koji opisuje oporavak na polju fizickog osStecenja, funkcionalnih aktivnosti (invalidnost) i

socijalne participacije (hendikep) (48).

Studija Quinn et al. (49) je potvrdila da je modifikovana Rankin skala (mRS) najcesce
koriS¢ena mera funkcionalnog ishoda u istrazivanjima vezanim za IMU. Skala je numericka i

krece se od 0 do 6, gradirajuci funkcionalnost bolesnika od savrSene do smrti.

Po utvrdenoj metodologiji ve¢ina nau¢nih radova zasniva se na online i telefonski,
intervjuom prikupljenim podacima, dok je analiza podataka dihotomna. Granica za mali
AIMU pracen dobrim oporavkom nakon 90 dana je mRS manji od 3, a veliki AIMU pracen
loSim oporakom je mRS ve¢i od 3, dok gradus 6 odgovara smrtnom ishodu (Tabela 3)

(47,48,49,50).
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Tabela 3. Tezina funcionalnog deficita (47,51)

mRS Tezina funkcionalnog dedficita

0 Nema simptoma bolesti
1 Blagi neuroloski ispad. Obavlja sve aktivnosti kao i pre mozdanog udara

Blaga nesposobnost, nije u stanju obaviti neke aktivnosti. U celosti je pokretan bez

tude pomoci
3 Potrebna je pomo¢ u nekim aktivnostima. Pokretan bez tude pomo¢i
4 Hod uz pomo¢ druge osobe. Potrebna je pomo¢ u obavljanju dnevnih aktivnost
5 Nepokretan, inkontinentan. Potrebna je nega druge osobe

6 Smrt

1.8. NEURORADIOLOSKI PRISTUP U AIMU

Nakon prepoznavanja simpoma i postavljanja sumnje na AIMU od strane lekara
neophodna je primena adekvatne dijagnosticke procedure u cilju pravovremenog odabira
dalje terapije. Primena radioloskih dijagnosti¢kih modaliteta, pre svega, zavisi od dostupnosti
aparata, a naj¢eS¢e primenjivani su multislajsna kompjuterizovana tomografija (MSCT) i1

magnetno rezonantni imidzing (MRI) (Slika 10).

Slika 10. GE Healthcare aparati: a) MRI; b) MSCT

Preuzeto: https://www.gehealthcare.com/

Postoje 1 drugi dijagnosticki modaliteti, ali se rede primenjuju jer ne omogucavaju

dovoljno podataka. Jedan od njih je transkranijalni dopler (TCD), koji je prvi put pomenut u
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literaturi 1982. godine od strane Aaslid. Ograni¢enja TCD su to §to se oslanja na indirektne
parametre za indentifikaciju krvnih sudova, potom losa prostorna rezolucija, nemogucnost
vizuelizacije anatomskih orijentira i pogreSna klasifikacija fizioloskih, anatomskih varijacija

krvnih sudova (52).

Dobre strane TCD kao i kolor doplera (CDFI) magistralnih krvnih sudova vrata su §to
su ove metode ekonomicne, sigurne, lako primenjive, ponovljive i brze. CDFI omogucéava
dokazivanje, odnosno otkrivanje uzroka cerebrovaskularne insuficijencije u ekstrakranijal-

nom sistemu karotinih i vertebralnih arterija (52,53).

Jedan od, u skorije vreme, sve ¢es¢e koris¢enih modaliteta jeste digitalna subtrakciona
angiografija (DSA). Novi aparati u angiosali, osim klasi¢nog DSA prikaza, omogucavaju uz
pomo¢ flet-panel kompjuterizovano tomografskih detektora (FDCT) i1 prikaz parenhima
mozga, §to omogucava skra¢enje vremena do punkcije, odnosno primene terapije, ali primena

ovog vida dijagnostike je jo§ uvek kontraverzna (Slika 11) (54,55).

Slika 11. Angio sala

Preuzeto: https://www.siemens-healthineers.com

Uloga dijagnostickih procedura pored detekcije AIMU je i isklju¢ivanje bilo kog tipa
hemoragije ili drugih promena koje se klinicki prezentuju kao AIMU. Osnova u evaluaciji
radioloSkog nalaza podrazumeva primenu Rowley-ovih pravila, odnosno procenu 4P-
parenhima (parenchyma), krvnih sudova (pipes), perfuzije (perfusion) i penumbre

(penumbra) (56).

Prvi zadatak u evaluaciji parenhima mozga jeste odrediti da li se radi o hemora-

gijskom ili ishemijskom mozdanom udaru, a potom i registrovanju veli¢ine zahvacene terito-
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rije na dobijenim tomogramima u trenutku pregleda. Obzirom da se radi o vaskularnoj bo-
lesti, drugi korak podrazumeva procenu stanja krvnih sudova. Tre¢e P oznacava ukupni
cerebralni protok krvi kroz odredeno vaskularno korito mozga u datom trenutku, Sto zavisi od
stanja kolaterala i autoregulacije. I na kraju najznacajnije P, koje obuhvata sve ostale je

detekcija penumbre, tkiva koje je u ishemiji, ali nije definitivno mrtvo (56).

MSCT je i dalje najraspostranjenija i najjeftinija tehnika pregleda u detekciji AIMU,
medutim MRI se sve ceS¢e koristi poboljSavajuéi dijagnosticku tacnost pregleda i

omogucavajuci predikciju ishoda bolesnika (57).

1.8.1. MSCT DIJAGNOSTIKA

Trenutno je nekontrastna kompjuterizovana tomografija (NCCT) i dalje najrasprostra-
njenija i najjeftinija tehnika snimanja od onih koje su Siroko dostupne. Veoma je senzitivna u
detekciji akutnog intracerebralnog krvarenja (ICH), ali nije dovoljno senzitivna u detekciji
akutne ishemijske lezije u prvim satima. Analiza NINDS-rtPA studije je pokazala sen-
zitivnost od 31% za detekciju ranih znakova ishemije u okviru prva 3 sata od nastanka

simptoma (58).

Uvodenjem multi-modalnog CT pregleda znacajno je promenjen terapijski pristup
AIMU, jer ova vrsta pregleda detaljno daje uvid, pored stanja parenhima 1 u status krvnih

sudova, kao 1 kolateralnu perfuziju uz detekciju tkiva koje je u riziku od ishemije (59).

Multi-modalni CT pregled ukljucuje NCCT 1 CT angiografiju (CTA), a za njihovo iz-
vodenje je potrebno manje od 10 minuta, Sto je dovoljno da se isklju¢i ICH, otkrije poten-
cijalna arterijska okluzija 1 dobije uvid u stanje kolateralne cirkulacije. Treca etapa pregleda
podrazumeva CT perfuzioni pregled (CTP), koji omogucava detekciju i lokalizaciju srzi
infarkta 1 tkiva koje je u riziku od ishemije, kao i procenu stepena kolateralne cirkulacije

(60-62).

1.8.1.1.Nekontrastni CT (NCCT)

Uloga NCCT pregleda endokranijuma je u detekciji ranih znaka ishemije, neposredno,
odnosnno par sati nakon pocetka simptoma. Rani znaci AIMU obuhvataju hiperdenzitet krv-
nog suda, ,,dot* znak, gubitak insularnog korteksa, hipoatenuaciju lentiformnih jedara, su-
zenje sulkusa velikomoZdane hemisfere, uz gubitak diferencijacije sive i bele mozdane mase

(Slika 12) (63).
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Slika 12. Rani CT znaci AIMU leve velikomozdane hemisfere:

a) hipoatenuacija lentiformnih jedara; b) hiperdenzitet krvnog suda

Znak hiperdenznog krvnog suda, nastaje kao posledica akutne tromboze, jer se tromb na
NCCT prezentuje kao izrazito hiperatenuacioni (63). Ovaj znak se najceSée moze videti u MCA,
ali se takode neretko detektuje i u drugim intrakranijalnim krvnim sudovima (BA, ACA i PCA).
Ovaj znak je visoko specifi¢an, ali ne i senzitivan, jer unilateralni hiperdenzitet arterije mogu dati
1 kalcifikati u sklopu ateroskleroti¢ih promena. Obostrani hiperdenzitet arterije se moZze videti kod

visokog nivoa hematokrita i kod nekih stanja kao §to je policitemija (64).

Dot znak, ili znak tackastog hiperdenziteta u regiji Silvijeve fisure predstavlja
prisustvo tromboemboligenog materijala u distalnim granama MCA, §to moZe uticati na
ishod tromboliti¢ke terapije i odluke o primeni daljih terapijskih procedura. Prisustvo ovog
znaka korelira sa tezim neuroloskim oste¢enjem (NIHSS 15), dok je funkcionalni ishod kod
ovih bolesnika generalno dobar, sa 64% nezavisnosti nakon 3 meseca. Takode, dokazano je
da bolesnici sa ovim znakom, bez prisustva okluzije glavne grane krvnog suda, reaguju bolje

na tromboliticku terapiju (65,66).

Gubitak insularnog korteksa i1 ,,zamucenje* lentikularnih jedara nastaje kao posledica
razvoja citotoksi¢nog edema i ukazuje na ireverzibilno oStecenje mozga, a moze se detektoviti
nakon 2 sata od razvoja simptoma. Tokom daljeg razvoja procesa dolazi do jasne demarkacije
hipoatenuacionog parenhima odredene regije, sa posledi¢nim uvecanjem girusa usled postojanja

citotokci¢nog 1 vazogenog edema, Sto je praceno suzenjem i brisanjem sulkusa (63,67).

Lev sa saradnicima (68) je u svojoj studiji pokazao da senzitivnhost NCCT u detekciji
ranih znaka AIMU uz promenu standardnih postavki prozora, se moze povecati sa 57% na

71%, bez gubitka specificnosti.
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U cilju primene adekvatne terapije, NCCT pregledom je bitno utvrditi kvantitet

promena, odnosno veli€inu regije involvirane citotoksi¢nim edemom.

Prvi pokusaji kvantifikacije bili su na osnovu klinicke studije The European
Cooperative Acute Stroke Study trial (ECASS), koja je dala kriterijum iskljuc¢enja bolesnika
za primenu tromboliticke terapije involviranost vise od jedne treéine irigacionog podrucja
MCA. Medutim, rezultati narednih studija su pokazali slabu korelaciju sa ovim rezultatima,
najverovatnije zbog varijabilnosti u nivou aksijalnih tomograma, §to je ukazalo na potrebu za

razvoj novih kvantifikacionih sistema (69,70).

The Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) je kvantifikacioni sistem
predlozen 2001. godine u cilju procene akutne ishemijske lezije na NCCT, pomocu
topografskog sistema za skorovanje u deset tacaka. Prema ovom sistemu irigaciono podrucje
MCA je podeljeno u deset zona, od kojih svaka uéestvuje sa jednim bodom u ukupnom
rezultatu. Normalna teritorija MCA se sastoji od 10 zona. Za svaku involviranu zonu, ukupan

skor se smanjuje za jedan bod (Slika 13) (71).

Slika 13. ASPECT skor: M1- frontalni operkulum; M2- anteriorni temporalni lobus;
M3- posteriorni temporalni lobus; M4- superiorno u odnosu na M1; M5- superiorno u odnosu na
M2; M6- superiorno u odnosu na M3; L- lentiformna jedra; C- nukleus kaudatus;
IC- kapsula interna; I- insularni korteks

M1-6 + kaudatus + lentikularna jedra + insula + kapsula interna = 10 boda

Preuzeto: http://www.neurovascularmedicine.com/
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1.8.1.2.MSCT angiografija (CTA)

CT angiografski pregled je deo multi-modalnog CT pregleda kod bolesnika sa
sumnjom na AIMU 1 izvodi se nakon NCCT pregleda, aplikacijom bolusa kontrastnog
sredstva u optimalnom vremenu. CTA je Siroko dostupna tehnika za procenu stanja ekstra- i
intrakranijalne cirkulacije. Njena uloga lezi u detekciji mesta tromboze, odnosno okluzije ili

stenoze krvnog suda (Slika 14) (72).

a b

Slika 14. CT angiografija: a) 3D prikaz intrakranijalnih krvnih sudova- uredan nalaz;

b) 2D prikaz intrakranijalnih krvnih sudova- okluzija MCA sin.

Sims R, sa sar. (73) je u svojoj studiji pokazao postojanje korelacije izmedu inicijalnog
NIHSS skora i lokalizacije mesta okluzije, u smislu periferno registrovane okluzije i nizeg

NIHSS skora, nasuprot viseg inicijalnog NIHSS skora i1 proksimalne okluzije krvnog suda.

Pored jednofazne CTA, sve viSe je u upotrebi dinamicki CT angiografski pregled.
Dinamicka CTA se sve viSe koristi u cilju vizuelizacije kolateralnih leptomeningealnih
krvnih sudova u AIMU. Ova vrsta pregleda pruza vremenski razli€iti prikaz krvnih sudova,
kroz arterijsku, parenhimsku i vensku fazu, Sto omugacava procenu ne samo obima, ve¢ i
brzine punjenja kolaterala (74,75). Dinamicka CTA koristi Cetvorostepeni sistem za
gradiranje kolateralne cirkulacije, koji se koristi i u jednofaznom pregledu po Tan. i sar (76),

ali primenjen na 4 odvojene regije mozga (77).
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1.8.1.3.CT perfuzija (CTP)

CTP predstavlja obavezni deo multi-modalnog CT pregleda, koji nam daje uvid u stanje

cerebralne cirkulacije i hemodinamskih karakteristika mozdanog parenhima.

Danas u upotrebi je intravenska CTP, koja se zasniva na primeni jodnog kontrastnog
sredstva u bolusu. Za izvodenje ove vrste pregleda neophodna je softverska podrska aparata, za

robusni postprocesing dobijenih parametara.

Prema AHA/ASA smernicama u prvih 6 sati indikovana je primena CTP ako je nalaz na
NCCT i1 CTA nedovoljno konkluzivan, dok je CTP obavezna nakon 6 sati od nastanka
simptoma. Ovo je zasnovano na osnovu rezultata dve skorasnje studije koje su pokazale benefit
endovaskularnog tretmana u proSirenom terapijskom prozoru izmedu 6 1 24 sata kod pacijenata

selektovanih na osnovu CTP (25,78,79).

Najces¢e koris¢eni CT aparati tehniCki ne mogu regijom skeniranja pokriti Citav
endokranijum, ve¢ u zavisnosti od Sirine CT detektora pokrivenost duz z-ose varira izmedu 4 i
16 cm. Kod bolesnika sa okluzijom velikog krvnog suda prednje lobanjske jame, skeniranje se
vr$i u nivou bazalnih ganglija, Sto omogucava vizuelizaciju irigacionih podrucja prednjeg i
zadnjeg sliva mozga. Ukoliko je potrebna veca CTP pokrivenost, a tehni¢ka svojstva aparata to
ne dozvoljavaju, moguce je skeniranje bolesnika u dva razli¢ita nivoa. Moderni CT aparati
(preko 256-slajsni 1 ,,dual source energy*) sa velikim brojem reda detektora omogucavaju

skeniraje cele regije endokranijuma (80).

Perfuzioni softverski paketi pruZaju dve vrste podataka- perfuzione mape i segmentaciju

sa volumetrijskom analizom ishemijske srZi i penumbre (81).

CTP podrazumeva ponavljane akvizicije tokom prolaza kontrastnog sredstva u trajanju
od oko jednog minuta u zavisnosti od tehnickih karakteristika samog aparata. Tokom prolaska
kontrasta dolazi do relativnog porasta pika, a potom 1 pada denziteta mereno u Hausfildovim
jedinicama (HU), §to uslovljava formiranje atenuaciono-vremenske krive. Ove krive se
izraCunavaju za funkciju arterijskog ulaska 1 venskog napustanja kontrastnog sredstva za svaki
voksel 1 matematicki se kalkuliSu kolorno kodirane mape: crebralni volumen krvi (CBV),

cerebralni krvni protok (CBF) i srednje prolazno vreme (MTT) (Slika 15) (82).
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Slika 15. MSCT pregled pacijenta sa znacima AIMU: a) NCCT: gubitak diferencijacije sive 1
bele mase u regiji vaskularizacije MCA sin.; b) CTP: snizene CBF, normalne CBV, poviSene

MTT vrednosti — ukazuju na AIMU.

Dual energy CT, Pitie Salpetriere, Paris, France

CBYV se definiSe kao zapremina krvi na 100 g tkiva mozga u jedinici vremena (ml/100g).

CBF se definiSe kao koli¢ina krvi data odredenom tkivu mozga u nekom vremenu

(ml/100g/min).

MTT se definiSe kao prosecno vreme potrebno da krv prede iz arterijskog u venski

cerebralni krvotok (s) (82).

Pri interpretaciji nalaza CTP najpre je potrebno izjasniti se da li postoji zona
hipoperfuzije odredene vaskularne teritorije, a potom se izjasniti o ekstenziji infarktne srzi i
penumbre. U slucaju postojanja zone hipoperfuzije, MTT je uvek produZeno. Potom se
evaluira CBF mapa, koja je u ishemiji redukovanih vrednosti i to tako da znacajno sniZene
vrednosti predstavljaju infarktno tkivo. Zatim se vrsi komparacija CBF 1 CBV mape. Zone sa
redukovanim vrednostima obe mape odgovaraju ishemijskoj srzi, dok regije sa normalnim ili
povisenim CBV, uz snizene vrednosti CBF predstavljaju penumbru, odnosno zonu za

reperfuzionu terapiju (Tabela 4) (82,83).

Tabela 4. Perfuzioni parametri (82)

Parametri Srz Penumbra
MTT n 1
CBF U l
CBV ! —ili 1
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1.8.2. OSNOVE MRI DIJAGNOSTIKE

MRI predstavlja naprednu imidzing tehniku koja nam daje uvid u stanje parenhima i
ekstra- 1 intrakranijalnih krvnih sudova, bez primene jonizujuceg zraCenja i bez primene
kontrastnog sredstva. Zahvaljuju¢i ovim osobinama ovaj vid dijagnostike je moguce
primeniti kod mladih od 18 godina i kod trudnica nakon 3. trimestra, kod kojih nije moguce

uraditi CTP iz razloga visokih doza zraCenja.

Kada je MRI uveden u klini¢ku upotrebu pregledi su jako dugo trajali, te nije bilo
moguce bolesnike sa sumnjom na AIMU pregledati ovom metodom, $to zbog artefakata usled
nemogucnosti adekvatne saradnje sa bolesnikom, $to zbog prolongiranja vremena do primene
reperfuzione terapije. UsavrSavanjem masina i pojavom magnetih rezonanci jateg magnetnog
polja od 1,5 1 3 Tesla (T), pa i viSe, razvijeni su brzi softveri i programi, koji omogucavaju
nastanak slike visoke rezolucije i za manje od jednog minuta po sekvenci, $to je dovelo do

implementacije magnetne rezonance u dijagnostici urgentnih stanja, kao $to je AIMU.

Osnova fizike nastanka slike:

Bazi¢ni princip nastanka signala je interakcija izmedu magnetnog momenta
vodonikovog atoma 1 energije elektromagnetnog pulsa u radiofrekventnom pulsu (RF). Kada
se pacijent postavi u jako magnetno polje, ono indukuje longitudinalnu magnetizaciju tela.
Tada se aplikuje RF impuls koji dovodi do nagiba magnetizacije u ravan perpendikularnu na
eksterno magnetno polje i ta magnetizacija se naziva transferzalna magnetizacija. Signal koji
dolazi iz tela tada postaje merljiv. Nakon prestanka RF impulsa, magnetizacija u nagibu,
vraa se postepeno u stanje prvobitne orijentacije. Obzirom da kretanje magnetizacije
indukuje elektricitet, signal postaje merljiv. Proces vra¢anja magnetizacije u prvobitnu
orijentaciju se zove relaksacija. Postoje dva tipa relaksacije, T1 1 T2 1 to su parametri koji
uticu na izgled slike. U zavisnosti od duZine relaksacionog vremena dobija se razliciti signal.
Kombinovanjem razli¢itih energija i trajanja RF impulsa mozemo menjati izgled slike. Tako
nastaju T1 ili T2 optereéene slike. Zahvaljujuéi gradijentima magnetnog polja moguca je
lokalizacija mesta svakog signala koji dolazi iz pacijenta (Slika 16) (84).

Pored ovih klasiénih postoje 1 brojne napredne MR sekvence 1 tehnike.
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Slika 16. Magnetizacija- RF impuls dovodi do saturacije molekula vode

Preuzeto: http://mriquestions.com

1.9. SAVREMENI DIJAGNOSTICKI PRISTUP U AIMU

Americka Akademija za Neurologiju (AAN) 2010. godine je donoSenjem novih
smernica, na osnovu analize relevantne literature, pretrazivanjem baze podataka, napravila
veliki pomak u dijagnostici AIMU. Na osnovu tadasnjih smernica pokazana je superiornost
MRI u odnosu na NCCT u dijagnostici AIMU u prvih 12 sati od pocetka simptoma. Na osnovu
preporuka A nivoa senzitivnost MRI u detekciji AIMU iznosi 77% naspram 16% za CT. Ovim
istrazivanjem pokazano je i da volumen lezije na MRI sekvenci moZe predstavljati prediktor
tezine simptoma AIMU 1 da moze korelirati sa konacnim ishodom. Schellinger et al.(85) su dali
nove smernice na osnovu kojih su MRI predlozili kao prvi dijagnosticki modalitet u
dijagnostici AIMU, osim u slu¢ajevima kada aparat nije dostupan. Nakon primene terapije kod
bolesnika koji su dijagnostikovani CT-om, takode preporucuju kontrolni MRI pregled u cilju
prikupljanja dodatnih podataka (85). Najnovije smernice AHA/ASA predlazu CT ili MRI kao

prvi dijagnosticki modalitet u zavisnosti od dostupnosti, ali bez predominacije (25).

Prednosti MRI dijagnostike u odnosu na CT su viSestruke. Kod bolesnika sa
leukoaraiozom (LA), ¢esto se na NCCT-u ne mogu diferentovati rani znaci akutne ishemijske
lezije, jer ostaju zamaskirani periventrikularnim hipodenzitetima (Slika 17). Ograni¢ena
regija pokrivenosti CTP-om moze uticati na to da se lezija ne detektuje. MRI je senzitivniji u
detekciji malih lezija za razliku od CT-a. Multimodalni CT pregled podrazumeva jonizujuce

zracenje 1 primenu jodnog kontrastnog sredstva, za razliku od MRI pregleda. S druge strane
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mane MRI dijagnostike se ogledaju u ceni izvodenja pregleda, slabijoj dostupnosti aparata 1

kontraindikacijama za izvodenje (pejs-mejker, klaustrofobija, feromagnetni implanti) (86).

a b

Slika 17. Pacijent muskog pola, starosti 60 godina, sa levostranom hemiparezom i NIHSS
skorom 21; 4,5 sati od razvoja simptoma: a) NCCT znaci leukoaraioze, bez demarkacije AIMU;

b) MRI ukazuje na postoje citotoksicnog edema u irigacionom podrucju MCA dex.

Rezultati Mechanical thrombectomy after intravenous alteplase versus alteplase alone
after stroke (THRACE) klinicke studije su pokazali da evaluacija bolesnika pre primene
terapije CT ili MRI dijagnostikom koriste¢i savremene protokole se izvodi istom brzinom,

bez odlaganja primene terapije (87,88).

1.9.1. MR PROTOKOL - primena i znacaj

Otkri¢e 1 primena u klinickoj praksi novih naprednih MRI tehnika znaajno je
poboljsala dijagnosticku tacnost u ranoj detekciji AIMU. Razvoj neuroradilogije donosi nove
sekvence, poput diffusion-weighted imaging (DWI), perfusion-weighted imaging (PWI),
susceptibility weighted angiography (SWAN), koje zajedno sa standardnim sekvencama
pokazuju visoku senzitivnost u detekciji ishemijskog tkiva, tkiva u riziku od ishemije,
okluzije krvnog suda, lokalizacije i identifikacije tromba, kao i detekciji krvarenja. Uvodenje
arterial spin labeling (ASL) perfuzione sekvence kao standard u MRI protokole predstavlja

vaznu prekretnicu u neuroradiologiji.
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Vecina savremenih objavljenih MRI protokola kod bolesnika sa sumnjom na AIMU
obuhvata nekoliko sekvenci i to su: DWI, fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR), 3D
time-of-flight angiography (3D TOF MRA), T2 weighted gradient echo — GRE 1 ASL u
trajanju od 6 do 15 minuta u zavisnosti od parametara sekvenci, a u kontekstu opsteg stanja

pacijenta (Slika 18) (89-91).

Slika 18. Sekvence MRI protokola za ishemije:
DWI sa ADC mapom, FLAIR; 3DTOFMRA; SWAN; ASL

Pacijent, muskog pola, 58 godina starosti, sa desnostranom hemiparezom i NHSS skorom 19:
a) DWI — restrikcija difuzije levo u korona radijati i regiji bazalnih ganglija;
b) niske vrednosti ADC mape; ¢) nema demarkacije lezije na FLAIR-u;
MRA pokazuje okluziju leve ICA i MCA; SWAN detektuje prisustvo tromba u MCA levo;

pad CBF vrednosti leve velikomozdane hemisfere na ASL perfuzionoj sekvenci.

1.9.1.2. MR DIFUZIJA (DWI)

DWI je najpouzdanija sekvenca za rano otkrivanje ishemijske lezije, za procenu srzi
infarkta i diferencijaciju AIMU u odnosu na druga stanja slicne klinicke prezentacije, sa
senzitivnoséu od 88 do 100% i specificnoséu od 86 do 100% (92-94). Nekoliko minuta

nakon nastanka ishemije, srz tkiva pokazuje gubitak protoka krvi i postaje trajno oStecena.
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DWI detektuje smanjenje difuzije vode, ve¢ nakon 11 minuta od pojave simptoma, sa

razvojem citotoksi¢nog edema (Slika 19) (95).

a b

Slika 19. AIMU desno insularno: a) DWI prezentuje citotoksi¢ni edem, kao hiperintenzitet;

b) praéen niskim vrednostima na ADC mapi

Nivo otezanosti difuzije je odreden b-vrednostima, parametrom koji zavisi od duzine i
Sirine polja aplikovanih gradijenata u pulsnoj sekvenci (96). U bolesnika sa akutnim inzultom,
zona restrikcije difuzije se prezentuje kao hiperintenzna, naspram hiposignalne pozadine,
predstavljaju¢i kombinaciju abnormalne difuzije i intrinzik T2 efekta (97-101). Medutim i u
subakutnoj, pa i hroni¢noj fazi zona infarkta se moze prezentovati DWI hiperintenzitetom,
bez obzira Sto se restrikcija difuzije smanjuje, a na racun prolongiranog T2 efekta, Sto se
naziva ,, T2 shine through* efekat (102). Sekvenca koja meri stopu difuzije 1 nezavisna je od
T2 efekta naziva se ,,apparent diffusion coefficien” (ADC) sekvenca ili mapa. Zone sa visokom
difuzibilnos¢u imaju visoke vrednosti ADC mape 1 prezentuju se hiperintenzitetom. S druge
strane u ranoj hiperakutnoj fazi ishemije ADC vrednosti naglo padaju, da bi potom polako

pocele da rastu, do nivoa pseudonormalizacije vrednosti u roku od oko 17 dana (103,104).

U kombinaciji sa ADC mapom, difuzioni imidZing moze ukazati na teZinu, reverzi-
bilnost 1 temporalnu evoluciju cerebralne ishemijske lezije. Uloga ADC mape u proceni sta-
rosti lezije zasnovana je na komparaciji sa difuzionim imidzingom (Tabela 5) (105). Tkivo sa
viSim vrednostima ADC mape ima vecu verovatnocu reverzibilnosti (106,107). U zadnje
vreme vecina studija primenjuje ASPECT skor na DWI imidZingu u cilju procene tezine oSte-

¢enja, odnosno u cilju procene ishoda nakon AIMU (108-111).
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Tabela 5. Temporalna evolucija signala DWI sekvence nakon infarkta mozga (92)

Sekvenca Hiperakutni Akutni Rani subakutni (1-7 Kasni Hronic¢ni
(0-6 sati) (6-24 sati) dana) subakutni
Patofiziologija Citotoksicni Citotoksi¢ni  Citotoksi¢ni edlem sa  Citotoksicnii  Vazogeni edem,
edem edem pocetnim vazogenim vazogeni edem glioza, gubitak
edemom mozdane mase
DWI Hiperintenzitet Hiperintenzitet Hiperintenzitet, Hiperintenzitet Izointenzitet do

giralni hipointenziteti  (porekla T2 hipointenziteta
porekla petehijalnih ~ komponente)

hemoragija

ADC Hipointenzitet ~Hipointenzitet Hipointenzitet Izointenzitet ~ Hiperintenzitet

Ishemijska penumbra bazirana na MRI dijagnostici definisana je kao regija neusklade-
nosti, odnosno, ,,mismatch“-a izmedu hipoperfuzionog podrucja na PWI sekvenci i podrucja
restrikcije difuzije na DWI sekvenci. Vizuelna procena DWI/PWI ,,mismatch“-a, nije
dovoljno pouzdana, da bi se mogla koristiti u studijama i svakodnevnoj praksi, te su u nekim
centrima dostupni softveri za ultra brzu automatizovanu procenu, kao $to je Rapid Processing
of Perfusion and Diffusion (RAPID) softver, dok drugi koriste polukvantitativni program
primenom ASPECT skale (Slika 20) (112—-117).

Slika 20. UkrStanje DWI 1 ASL mape omogucéava procenu penumbre
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1.9.1.1. MR PERFUZIJA (PWI)

MRI omogucava vizuelizaciju perfuzije tkiva, odnosno merenje isporuke krvi na

kapilarnom nivou u jedinicama mililitara na 100 grama tkiva u minuti.

Sve perfuzione MR tehnike se zasnivaju na belezenju promene intenziteta signala tokom
prolaska endogenog ili egzogenog obelezivata odnosno kontrasnog sredstva. Na osnovu
kori$¢enog obelezivaca postoje dve grupe PWI tehnika. U prvu grupu tehnika, koje podrazu-
mevaju primenu intravenskog paramagnetnog kontrastnog sredstva, spadaju tehnike koje se
zasnivaju na T1 1 T2 efektima- Dynamic Susceptibility Contrast (DSC) i Dynamic Contrast
Enhanced (DCE). Drugu grupu PWI tehnika ¢ini nekontrastna perfuzija, koja se zasniva na
koris¢enju endogenog kontrastnog sredsva, odnosno koja koristi arterijsko obelezavanje spinova
— ASL (Tabela 6). Za razliku od CTP koja obuhvata deo tkiva u regiji bazalnih ganglija, PWI

omogucava perfuziju cele regije endokranijuma, bez primene jonizujuceg zracenja (118,119).

Tabela 6. Osnovni parametri perfuzionih MR sekvenci (119)

T1- Weighted (DCE) T2*- Weighted (DSC) ASL
Sekvence SPGR/MP GRE Echo-Planar GRE Echo-Planar
RAGE/FLASH/FFE Imaging Imaging
Temporalna rezolucija 3-6s 1-2s 3-5s
Vreme akvizicije 3-5 min 2 min 3-5 min
Prostorna rezolucija 1-mm in-plane x 2-mm in-plane x 3-mm in-plane X
5-mm slice 5-mm slices 5-mm slices
Parametri k"™, IAUC CBV, CBF, MTT CBF

1.9.1.2.1.Kontrastne perfuzione tehnike

Perfuzioni imidzing sa dinamskim kontrastom (DCE) poznat jo§ i pod nazivom
,permeability MRI se najceS¢e koristi u dijagnostici glioma. Osnova ove tehnike je
akvizicija serije T1 slika pre, tokom i nakon administracije kontrastnog sredstva, $to rezultuje
signal intenzitet — vremenskom krivom koja ukazuje na sastav tkiva, permeabilnost krvnih
sudova 1 ekstracelularni-ekstravaskularni prostor. DCE za razliku od konvencionalnog
kontrastnog MRI ukazuje na kontrastnu kinetiku tkiva na mikrovaskularnom nivou. Najcesce
izraCunavan parametar je k-trans, koji se razli¢ito interpretira u zavisnosi od permeabilnosti

tkiva i protoka (120—-124).
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Perfuzioni imaging sa dinamskim kontrastom susceptibilnosti (DSC) predstavlja
najcesce primenjivanu PWI tehniku. DSC se zasniva na prac¢enju bolusa kontrastnog sredstva
pri prolasku kroz mikrocirkulaciju, gde dovodi do pada intenziteta signala usled T2* efekta,
odnosno susceptibiliti efekta, uz o€uvanu krvno-mozdanu barijeru, tako da kontrstno sredstvo
ostaje unutar krvnih sudova. Vaskulatura mozga zauzima mali procenat ukupne zapremine
mozga te se tokom pracenja kontrastnog sredstva pri prolasku kroz mikrocirkulaciju stvara
velika razlika u susceptibilnosti koja dovodi do gubitka signala u okolnom tkivu. Smanjenje
signala u svakom od voksela u datom preseku predstavlja se vremenskom krivom iz koje se
matematickom obradom dobijaju relativni parametri koji opisuju perfuziju i koji zavise od
izbora arterijskog ,,inputa“. Na osnovu dobijenih vrednosti generiSu se mape njihove
distribucije, tako Sto se svakom vokselu u preseku pridruzuje odgovarajuéa vrednost ovih

parametara (Slika 21) (119,125).

| ": Arterijska input funkcija

Kriva tkiva

Dekonvulziona
kriva tkiva

NN

\ Povrsina ispod

\ krive area=CBV. X

Koncentracija

N

[o2]

m
Koncentracija l -

Vreme Vreme

Arterijsko  r Tmax
tranzitorno vreme

vieme,_do pika Prvi trenutak

a Vremedo pika b
Slika 21. Princip DSC perfuzije: a) koncentraciona kriva tkiva; b) dekonvulzija krive

Preuzeto: Ostergaard L. Principles of cerebral perfusion imaging by bolus tracking.

J Magn Reson Imaging. 2005;22:710-717. (125)

Osnovna uloga DSC perfuzije jeste u detekciji srzi infarkta i penumbre, kao i1
odredivanju zahvacenosti teritorije, a u cilju selektovanja pacijenata za odgovarajuci tretman,
Sto smanjuje potencijalne komplikacije. Kada su CBF i CBV parametri snizeni, usled
iscrpljenja autoregulacionih mehanizama, tkivo je nepovratno oSte¢eno, odnosno radi se o
srzi infarkta. U zoni penumbre vrednosti CBF su snizene, posledi¢no usled smanjenja dotoka
krvi, dok su vrednosti CBV normalne ili poviSene usled postojanja kolateralne cirkulacije
porekla okolnih vaskularnih teritorija, kao 1 uz pomo¢ autoregulacionih mehanizama,
odnosno vazodilatacije. Na taj nacin nervne Celije odrzavaju nivo kiseonika i glukoze potre-
ban za zZivot, ali ne i za normalno funkcionisanje. Visoke vrednosti MTT javljaju se usled

sporog protoka kroz kolateralne krvne sudove. Oko ove dve zone, nalazi se zona benigne
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oligemije, koja pokazuje potpuni oporavak, ¢ak i1 nakon kasnije revaskularizacije (126).
Odrzavanje penumbre je definisano ukrStanjem DWI i PWI mapa. Studija Schlaug i sar.
(127) je pokazala da ,,mismatch* sa najmanje 20% odstupanja izmedu manje lezije na DWI i

vece na PWI definiSe zonu penumbre.

Prednosti DSC tehnike podrazumevaju primenu standardnih sekvenci, visok odnos
signala i Suma i vreme izvodenja. Ogranicenja ove tehnike se odnose na venski pristup,
senzitivnost na strukture i lezije koje sadrze jako magnetno polje (krv), relativne vrednosti
parametara, nemogucnost diferencijacije benigne oligemije, neadekvatno merenje usled
naruSene krvno-mozdane barijere, artefakte porekla kostiju i metala, nemogucnost Cestog

ponavljanja, Sto limitira prac¢enje bolesnika (128).

1.9.1.2.2.Nekontrastna perfuziona tehnika

Arterijsko obelezavanje spinova — ASL predstavlja novu, perspektivnu perfuzionu
tehniku, koja ne zahteva koriS¢enje kontrastnog sredstva. ASL prati molekule vode iz krvi iz

arterijskog kompartmenta cCitavim putem do kapilarnog tkivnog korita, koriste¢i ih kao

slobodno difundibilne obelezivace (129,130).
Osnovni princip nastanka slike se sastoji iz tri faze (Slika 22):

1. Faza obelezavanja (labeling) — invertovanja i saturacije dolaze¢ih spinova krvi,
odnosno obelezavanje protona

2. Faza nakon obeleZavanja (post labeling) — akvizicija nakon vremena potrebnog da
obelezena krv stigne do tkiva

3. Faza Citanja (reading) — subtrakcija obeleZene i neobelezene slike (131).

Slika 22. Princip nastanka slike: a) obelezavanje; b) transfer nakon obelezavanja;
c) akvizicija i Citanje
Preuzeto: Ferré JC, Bannier E, Raoult H, Mineur G, Carsin-Nicol B, Gauvrit JY. Arterial spin labeling (ASL)
perfusion: techniques and clinical use. Diagn Interv Imaging. 2013 Dec;94(12):1211-23. (131)
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Obelezavanje spinova se vrsi primenom invertujuc¢eg pulsa- RF impulsa (180 stepeni)
duz gradijenta polja na protone arterijske krvi u preseku koji se nalazi u ravni ispod onog u

kome se vr§i merenje, odnosno ispod cerebeluma.

Selektovani protoni migriraju putem arterijske krvi u mozdano tkivo prolazeci kroz

kapilarni u ekstravaskularni kompartment.

Nakon odredenog vremena potrebnog da selektovani protoni perfunduju u tkivo, vrsi
se akvizicija koriste¢i brze imidzing tehnike, a nastala slika sadrzi signal porekla invertovanih

protona i protona stacionarnog tkiva.

Potom, vrsi se joS jedna, kontrolna akvizicija, ali bez selektovanja protona, dok su

protoni regiona od interesa u ekvilibrijumu 1 potpuno relaksirani.

Subtrakcijom selektovane i kontrolne akvizicije vrsi se supresija stacionarnog tkiva i

omogucava se dobijanje perfuzione slike (Slika 23) (131).

Kvantifikacija

Kontrolna Obelezena Perfuziona
slika slika slika

Slika 23. Princip arterijskog obeleZavanja spinova
Preuzeto: Ferré JC, Bannier E, Raoult H, Mineur G, Carsin-Nicol B, Gauvrit JY. Arterial spin labeling (ASL)
perfusion: techniques and clinical use. Diagn Interv Imaging. 2013 Dec;94(12):1211-23. (131)

Razlika u dobijenim signalima iznosi svega nekoliko procenata, pa je potrebno
pojacati odnos signala i Suma (SNR), Sto se postize multiplim ciklusima akvizicije kontrolnih

1 obelezenih slika, a Sto rezultira sekvencom u trajanju od oko 4 minuta (129,131).
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U zavisnosti od tehnike obelezavanja spinova protona i akvizicije postoji nekoliko
vrsta ASL perfuzije i osnovne su:

PASL - pulsana ASL

CASL - kontinuirana ASL

pCASL - pseudokontinuirana ASL

CASL se zasniva na selektovanju, odnosno obelezavanju protona kontinuirano u
trajanju oko 2-4 sekunde, kroz jedan presek na nivou vrata, a magnetizacija se vrsi kontinu-
iranom pulsnom radiofrekvencijom, dok je gradijent magnetnog polja u smeru protoka.
Prednost CASL je visi perfuzioni kontrast u odnosu na ostale ASL tehnike. Glavni nedostaci
ove metode su znacajan efekat magnetizacionog transfera (Mt) i visok nivo depozicije ener-

gije u tkivu (SAR) (132-136).

PASL je metoda koja selektovanje protona vrsi koriS¢enjem kratkog RF pulsa, kada se
veliki presek invertuje duz arterija vrata tokom veoma kratke faze obeleZavanja. Ova tehnika

pruza visu efikasnost labelinga, a nizi SNR (137).

Kao kompromis izmedu ove dve tehnike, koriste¢i njihove prednosti stvorena je
pCASL tehnika, koja se karakteriSe visokim SNR i dobrom efikasno§¢u obeleZavanja protona

krvi, manjim Mt i manjim SAR, bez primene dodatnog hardvera (Slika 24) (138).

Ravan
obelezavanja

Slika 24. ASL obelezavanje spinova: pCASL — kontinuirano invertovanje spinova prilikom

prolaska kroz ravan obeleZavanja
Preuzeto: Haller S, Zaharchuk G, Thomas DL, Lovblad KO, Barkhof F, Golay X. Arterial Spin Labeling
Perfusion of the Brain: Emerging Clinical Applications. Radiology. 2016 Nov;281(2):337-56. (133)
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Vise fizickih 1 fizioloskih parametara utiCe na kvalitet ASL perfuzione slike 1 oni
moraju biti tacno selektovani. Tu spadaju efikasnost labelinga, T1 vreme 1 relaksaciono
vreme arterijske krvi (1-2s), vreme transporta krvi kroz krvne sudove i tkivo (arterijsko

tranzitorno vreme — ATT 1500-1800 ms) i efekat Mt (129).

Osnovni uslov adekvatne akvizicije je uskladivanje ,,post labelling delay” (PLD),
vremena koje prode od invertovanja spinova do akvizicije. Optimalno PLD je kompromis
izmedju TI1(1-2s) arterijske krvi i arterijskog tranzitnog vremena ATT (1500-1800 ms).
Ukoliko je PLD isuviSe kratko krv nec¢e imati vremena da stigne do tkiva, a ukoliko je dugo,

u trenutku snimanja obeleZena krv bice vec¢ isprana (139).

3D ultra brze sekvence akvizicije se koriste kako bi poboljsale akviziciju u smislu

povecanja SNR, redukcije artefakata pokreta i kra¢eg vremena snimanja (139).

Upotreba jakog magnetnog polja, takode, poboljsava kvalitet slike i to na dva nacina:
* sajaCim magnetnim poljem jaci je i signal Sto pojacava SNR
» produzenjem T1 vremena tkiva, a na taj nacin i vremena obeleZenosti ili labeling

protona, pojacava se perfuzioni signal (140,141).

Labeling ravan, odnosno oblast obeleZavanja protona krvi mora biti adekvatno
pozicionirana kako bi se izbegli pogresni rezultati. Ovo obelezavanje se vrsi u regiji vrata gde
su arterije vrata relativno prave 1 perpendikularne na oblast. Pre pozicioniranja oblasti
obelezavanja najpre se nacini nisko rezulutivni MR kako bi postojao ta¢an uvid u anatomiju
arterijskog sistema. Postoje i druge metode koje se koriste za proveru referentnih tacaka.
Ravan labelinga se moze postavit 8§ do 9 cm inferiorno od antero-posteriorne komisurne linije
ili otprilike 1 cm ispod donje ivice cerebeluma. Ukoliko se lepo ne pozicionira moze doc¢i do
pojave artefakata u donjim partijama cerebeluma usled direktne saturacije RF impulsom. Jako
je bitno da ravan labeling ne ukljucuje bilo koje izvore susceptibiliti efekta, vazduh ili kost ili
dentalna punjenja i metalne hirurSke materijale, da ne bi doSlo do pogresne interpretacije

nalaza (129).

Prema smernicama ,,A consensus of the ISMRM Perfusion Study Group and the
European Consortium for ASL in Dementia“ preporuka je koristiti pCASL, sa ,,backgroung‘
supresijom i 3D fast-spin-eho (FSE) sekvencom, vremenom labelinga (TL) od 1500—-1800 ms,
PLD od 2000 ms, sa ja¢im magnetnim poljem (139).
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Dok DSC koristi intravaskularni obeleziva¢- kontrastno sredstvo i omogucava
procenu kompletnog vaskularnog prostora uz kalkulaciju CBV, ASL koristi protone krvi kao
slobone difuzibilne obelezivace, tako da procena kompletnog vaskularnog prostora nije
moguca, kao ni kalkulacija CBV. Osnovna prednost ASL sekvence u odnosu na DSC je
mogucnost apsolutne kvantifikacije cerebralnog protoka (Slika 25). Kvantifikacija CBF
omogucava upotrebu praga ili referentnih vrednosti u cilju objektivnije diferencijacije

penumbre i srzi infarkta, §to sam proces ¢ini manje zavisinim od interpretatora (129,131).

Slika 25. ASL — odredivanje CBF vrednosti

U cilju kvantifikacije CBF, koristi se matemeticki model, koji opisuje vezu izmedu

koncentracije obeleZenih protona u arterijama i tkivu (Slika 26) (142):

PLD

6000 - A - (S:[control - S:[label) g Ml

7

2o~ Typlooa SIpp - (1 — e Tiblent )

CBF =

[ml/100g /min]

Slika 26. Formula za izratunavanje CBF vrednosti svakog voksela:
gde A predstavlja koeficijent u ml po gramu, o efikasnost labelinga, M¢ kontrolni, M;
labelovan intenzitet signala iMpp intenzitet signala proton denzitetne slike. Faktor konverzije

jedinica iz ml/g/s u ml/100g/min je dat brojem 6000
Preuzeto: Alsop DC, Detre JA, Golay X, Giinther M, Hendrikse J, Hernandez-Garcia L, et al. Recommended
implementation of arterial spin-labeled perfusion MRI for clinical applications: A consensus of the ISMRM perfusion

study group and the European consortium for ASL in dementia. Magn Reson Med. 2015 Jan;73(1):102-16. (139)

Kvantitativna analiza moze poboljSati procenu ,mismatch“-a u poredenju sa

vizuelnom inspekcijom, pruzajuci vise informacija od relativne kvantifikacije.
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Objavljeno je vise studija koje su pokazale dobru korelaciju izmedu DSC i ASL u
detekciji parenhimske hipoperfuzije u AIMU (143—-146). Studija Niibo i sar. (147) isti¢e da
prag CBF od 20 ml/100g/min za ,,mismatch“ pokazuje 100% slaganje sa ,,mismatch“-om
baziranim na osnovu DSC koristeci MTT > 10 sec. Prema istrazivanju Bivard i sar. (144)
pokazano je da najbolji relativni prag (threshold) ASL CBF mape za identifikaciju kriticne

perfuzije iznosi oko 40% od kontralateralne vrednosti.

Kao i sve MRI sekvence 1 ASL je sklona mnogobrojnim artefaktima koji mogu da
uti¢u na dijagnosticku tacnost, pogotovu zato Sto se radi o subtrakcionoj tehnici (Slika 27).
Dok neki artefakti smanjuju kvalitet studije, postoje artefakti koji su od dijagnosticke
vaznosti jer omogucavaju precizno postavljanje dijagnoze, i predstavljaju bitne prognosticke
faktore. Pojedini artefakti koji smanjuju kvalitet slike se mogu izbeé¢i, podeSavanjem
parametara, dok se drugi mogu neutralisati posebnim gradijentima, §to omogucéava apsolutnu

kvantifikaciju CBF, ali tada se gube dijagnostic¢ka i prognosti¢ka vrednost (148).

Slika 27. Artefakti ASL perfuzione sekvence kao posledica pokreta pacijenta

ASL artefakti se mogu podeliti prema tome da li pripadaju (148):

= periodu magnetnog obelezavanja,
= vremenu izmedu obeleZavanja i akvizicije i

* nastaju za vreme akvizicije.

Tokom magnetnog obelezavanja spinova moze do¢i do neefektivnog labelinga usled
tortuoziteta krvnih sudova 1 usled postojanja efekata susceptibilnosti u zoni obelezavanja.
Tortuozna arterija viSe puta prolazi kroz ravan obelezavanja, dovode¢i do multiple inverzije
spinova protona, §to rezultuje slabom efikasno$¢u obeleZavanja. S druge strane susceptibiliti

efekat (porekla metalnog hirurSkog materijala, dentalna proteza...) u ravni obelezavanja
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dovodi do defaziranja protona uslovljavaju¢i gubitak signala. Ovu vrstu artefakata je moguce
izbe€i pozicioniranjem ravni iznad tog nivoa. Kao najces¢i artefakti tokom akvizicije mogu
se javiti visoki spiralni signali i zamucenje, koji nastaju kao posledica pokreta pacijenta

(148).

Artefakti nastali izmedu obelezavanja i akvizicije, odnosno tokom tranzita protona
krvi predstavljaju bitne prognosti¢ne faktore. Tokom transporta, od ravni obelezavanja do
volumena akvizicije, obelezeni spinovi propadaju sa T1 relaksacionim vremenom krvi. Kod
proksimalne okluzije krvnog suda, dolazi do usporenog ATT, §to dovodi do smanjenja CBF
vrednosti i pojacanja ASL signala u arterijama, uslovljavajuci nastanak specifi¢nih artefakata

(148).

Arterijski tranzit artefakti — ATA

Kada tranzitno vreme krvi od ravni obelezavanja do regije akvizicije- ATT prevazilazi
kombinaciju TL 1 PLD vremena, akvizicija se vrs$i isuviSe rano za detekciju parenhimske
perfuzije odnosno CBF vrednosti, jer obeleZeni spinovi zaostaju u intraarterijskom
kompartmentu i vide se kao linearni ili serpentinozni visoki ASL signal u CSF cisternama ili
kortikalnim sulkusima, Sto predstavlja ,arterijske tranzit artefakte* (Slika 28). Posledi¢no
parenhimski CBF distalno od ATA je arteficijalno nizak, jer obeleZena krv jo$ nije stigla u

kapilarno korito parenhima i nije do§lo do izmene sa tkivom (149,150).

Slika 28. Pacijentkinja, stara 69 godina, unutar prvih 6 sati od nastanka simptoma (afazija i
desnostrana hemipareza), sa NIHSS skorom 11: a) DWI — citotoksi¢ni edem levo insularno;

b) ASL — pad perfuzionih vrednosti leve velikomozdane heisfere sa perifernim ATA
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Visok ASL signal krvnih sudova, kada se javi, moZe biti lokalizovan proksimalno 1
distalno od mesta okluzije. Distalna lokacija se moZe pripisati kasnijem punjenju distalnog
segmenta preko kolaterala ili usled subtotalne okluzije koja znafajno naruSava protok, ali
ostavljaju¢i minimalni distalni protok obelezene krvi. U zavisnosti od TL i PLD parametara
ATA se mogu videti po periferiji ishemi¢nog podrucja, predstavljajuci obelezenu krv koja jos

nije stigla do kapilarnog korita za vreme akvizicije (151-154).

Arterial bright signal —ABS

Za razliku od ostalih perfuzionih tehnika koje ne mogu detektovati postojanje okluzije,
ASL omogucava identifikaciju 1 lokalizaciju tromba, prezentovanjem ,.arterial bright signal‘
(ABS) na mestu okluzije (Slika 29). U pacijenata sa AIMU ASL perfuziona sekvenca prezentuje
tromb 1 okluziju krvnog suda kao ABS proksimalno od hipoperfuzione zone u projekciji arterije.
Tacna lokalizacija ABS se lako moze potvrditi subtrakcijom ASL 1 3D TOF MRA ili SWAN
sekvence. Znacajno je da ABS ne zavisi od kompozicije tromba, kao §to je slucaj sa trombom na
GRE sekvencama, ve¢ od usporenog ATT, odnosno od hemodinamskih promena. ABS se,

takode moze javiti i bez okluzije, usled stagnacije protoka uzvodno od stenoze (148,155,156).

Slika 29. Pacijentkinja, stara 69 godina, unutar prvih 6 sati od nastanka simptoma (afazija i

desnostrana hemipareza), sa NIHSS skorom 11: a) DWI — citotoksi¢ni edem levo insularno;
b) ASL — ABS u projekeiji leve MCA; c) fuzija 3DTOFMRA 1 ASL sekvence- ukazuje na ABS
zavrSnog segmenta ICA, kao 1 M1 segmenta MCA sin., uz odsustvo signala protoka na MRA
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wBorder zone“ znak

,Border zone* znak predstavlja slabije perfundovane grani¢ne arterijske zone sa okolnim

ATA (Slika 30). Ovaj artefakt otezava interpretaciju fokalnih CBF deficita bele mase (157).

Slika 30. ASL sekvenca: uredne perfuzione CBF vresnosti, sa ATA uz rogove bo¢nih

komora usled sporijeg protoka grani¢nih vaskularnih zona

Luksorna perfuzija — LuxPerf

Reperfuzija akutnih ishemicnih lezija je Cesta bilo spontana ili kao posledica uspesnog
intravenskog ili endovaskularnog tretmana. U slucaju reperfuzije vida se povisen CBF u samom
ishemi¢nom tkivu 1 taj fenomen se naziva ,,luksuzna perfuzija* (LuxPerf) (Slika 31). U praksi je
ponekad tesko razlikovati visok ASL signal porekla odlozenog ATT 1 porekla parenhimske
hiperperfuzije. Tacan biofizicki mehanizam u osnovi ovog fenomena nije poznat 1 mozZe biti

povezan sa poremecajem permeabiliteta krvno-mozdane barijere (148,158).

a b c

Slika 31. MRI pregled pacijentkinje, stare 33 godine, sa desnostranom hemiparezom 1 NIHSS
skorom 12: a) DWI — pokazuje akutnu ishemijsku leziju dubokih grana MCA levo, kao i
nekoliko punktiformnih ishemijskih zona kortikalno; b) ASL — prezentuje hiperperfuiju,

odnosno poviSene CBF vrednosti ishemijske regije; c) 3DTOFMRA ukazuje na

rekanalizaciju, uz bogatu kolateralnu mrezu u regiji lentikularnih jedara
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Cerebelarna kontralateralna dijasSiza (CCD)

Dijasiza se odnosi na sekundarnu neuronalnu depresiju u udaljenoj zoni mozga,
uzrokovanu gubitkom konekcije sa oSte¢enom regijom. CCD se definiSe kao smanjenje
prokrvljenosti i metabolizma kontralateralno u odnosu na oste¢enu supratentorijalnu regiju.
Ovaj fenomen se moze videti kontralateralno, ali 1 ipsilateralno u odnosu na ishemi¢no
podrucje, Sto zavisi od pogodenih vlakana 1 starosti lezije, ali se najceS¢e javlja u
kontralateralnoj cerebelarnoj hemisferi kao rezultat alteracije (ekscitacije ili inhibicije)

kortikopontocerebelarnih vlakana (Slika 32) (159).

Slika 32. ASL: a) hipoperfuzija desne velikomozdane hemisfere, sa ABS;

b) posledi¢no kontralateralno cerebelarno snizene CBF vrednosti

ASL i druge sekvence protokola

ASL perfuziona sekvenca se ne evaluira sama za sebe, ve¢ je potrebna komparacija sa
ostalim sekvencama protokola za ishemije. Ukoliko postoji znacajna asimetrija ASL mape
vazno je uporediti promene sa ostalim sekvencama u cilju isklju€enja normalnih varijacija ili
patoloskih vaskularnih Santova, koji mogu biti razlog naruSavanja mape.

Prednosti ASL u odnosu na DSC perfuziju (160—-162):

» nekontrastna metoda (pacijenti sa naruSenom bubreznom funkcijom, nefrogena

sistemska fibroza)

* neinvazivnost — bez venskog pristupa (posebno kod pacijenata nakon hemioterapije

1 pedijatrijska populacija)
= ponovljivost metode (dok je uporeba Gd limitirana dozom)

* bolja temporalna rezolucija
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= odredivanje apsolutnih kvantitativnih vrednosti CBF — za razliku od DSC MRI perfu-
zije gde se dobijaju relativne vrednosti (nema direktne linearne korelacije izmedu kon-
centracije kontrasta i signalnih promena, pre svega zbog parcijalnog volumen efekta)

» preciznije odredivanje ,,mismatch‘-a, diferenciranjem benigne oligemije od penumbre
= ASL perfuzija je relativno insenzitivna na permeabilnost koja dovodi do problema kod
DSC perfuzije 1 izratunavanja CBV (kod ASL endogeni obelezivac je difundibilan)

» uz adekvatne parametre koji prate preporuke, ASL je insenzitivna na endokranijalne

promene susceptibilnosti, kao rezultat hirurSkih intervencija i hemoragije
= ASL je, gotovo u potpunosti, operator nezavisna metoda
= kvantifikacija perfuzije koriste¢ci ASL metodu ne zahteva selektovanje arterijske

input funkcije.

1.9.1.3.MRI Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) sekvenca

FLAIR sekvenca se karakteriSe jakim T2 efektom i supresijom signala porekla
cerebro-spinalne te¢nosti, Sto je €ini jako senzitivnom u detekciji abnormalnih signala, pre
svega u kortikalnoj regiji 1 periventrikularno. Kao deo MRI protokola u bolesnika sa AIMU
ima viSestruku ulogu i to u detekciji starosti infarkta, prisustvu LA, detekciji tromboziranog

krvnog suda (Slika 33) (163,164).

Slika 33. FLAIR sekvenca: a) periventrikularni hiperintenziteti u prilog LA;

b) hiperintenzitet u nivou sifona ICA dex.u prilog tromboze krvnog suda; c¢) perilezioni

linearni, vaskularni hiperintenziteti u prilog kolateralnih leptomeningealnih krvnih sudova

Aoki 1 sar. (165) u svojoj studiji, koja je obuhvatila 333 pacijenata, iskljucujuci
lakunarne infarkte i infarkte zadnje lobanjske jame, pokazali su da negativna FLAIR

sekvenca, uz restrikciju difuzije ima prediktivnu vrednost od 77% u prva 3 sata od pocetka
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simptoma, 96% u prva 4,5 sata 1 100% u prvih 6 sati. Na FLAIR sekvenci zona infarkta se
prezentuje kao hiperintenzna lezija u prvih 3 do 8 sati (Slika 34) (166).

Slika 34. Pacijentkinja, stara 63 godine, 7 sati nakon pocetka simptoma, sa NIHSS skorom 24:
a) DWI- ishemijska lezija irigacionog podru¢ja MCA dex.; b) FLAIR- lezija nije u potpunosti
demarkirana u odnosu na DWI; ¢) hipoperfuzija ¢itavog vaskularnog korita MCA dex.;

d) 3DTOFMRA - okluzija ICA 1 MCA dex.

FLAIR sekvenca je, takode, visoko senzitivna u detekciji subarahnoidne hemoragije 1
tromboze venskih sinusa (167,168). Ova sekvenca omogucava uvid u stanje krvnih sudova. U
bolesnika sa AIMU omogucava detekciju gubitka signala unutar krvnog suda, $to upucuje na
okluziju, a samim tim 1 indentifikaciju bolesnika sa teZim klini¢kim ishodom (169). Vaskularni
hiperintenziteti (VH) u subarahnoidnom prostoru na FLAIR-u se javljaju usled gubitka ,,flow
void“-a, kao posledica usporenog protoka. VH se mogu cesto javljati u bolesnika sa okluzijom
velikog krvnog suda, bez detekcije na kontrolnim tomogramima nakon rekanalizacije, Sto
upucuje da se radi o leptomeningealnim kolateralama, odnosno usporenom 1 retrogradnom
protoku (170—-173). Ovi podaci su jos uvek kontraverzni i razlikuju se od studije do studije, Sto
zahteva dalja istrazivanja (174). FLAIR sekvenca omogucava detekciju pojedinacnih 1 slivenih
hipersignalnih promena periventrikularne, duboke i subkortikalne bele mase, koje nastaju kao

posledica hroni¢nih cerebralnih ishemija i hipoperfuzije, uslovljene cerebralnom mikroangio-
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patijom, ali 1 normalnim starenjem mozga. Prisustvo pomenutih promena, odnosno LA, prema
do sada objavljenim radovima, pre svega, moze korelirati sa loSijim funkcionalnim ishodom

nakon AIMU, kao posledica naruSenog konektiviteta ¢elija mozga (175).

1.9.1.4.MRI Susceptibility-weighted angiography (SWAN) sekvenca

SWAN kao deo MRI protokola za ishemije predstavlja naprednu GRE sekvencu, koja
koristi dugo vreme ehoa (TE) u cilju iskoris¢enja potpune prednosti efekta magnetne

susceptibilnosti, a u kombinaciji sa kratkim TE, uz ,.,time of flight* efekat (176).

SWAN pokazuje vecu senzitivnost u detekciji hemoragicne transformacije u odnosu na
NCCT, sto ovu sekvencu ¢ini bitnim delom MRI protokola (Slika 35) (177-180). Kao posledica
prisustva makrofaga sa sadrzajem hemosiderina u perivaskularnim prostorima, na SWAN
sekvenci detektuju se ovalne milimetarske hiposignalne zone cerebralnih mikrokrvarenja

(CMBs), koje predstavljaju bitan marker u proceni tezine bolesti (Slika 35) (179,180).

Slika 35. SWAN sekvenca: a) hemoragi¢na transformacija u regiji bazalnih ganglija;

b) difuzne multiple zone mikrokrvarenja; c) ,,brush sign“ desno u irigacionom podru¢ju MCA

Omogucavajuéi preciznu lokalizaciju tromba 1 uvid u njegovu strukturu, ova sekvenca
pruza bitne prediktivne faktore postterapijskog ishoda. Na osnovu prezentacije intraarterijskog
signala na GRE sekvenci, koji se naziva susceptibiliti znak i koji pokazuje znacajan
paramagnetni efekat, mogu se razlikovati kardioembolijski od fibrinskih tromba (Slika 36).
Trombi dominantno sacinjeni od raspadnih produkata krvi pokazuju jak susceptibiliti efekat, za

razliku od fibrinskih (181-183).
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Slika 36. SWAN sekvenca prezentuje tromboti¢ne mase unutar desne MCA:

a) ateroskleroti¢nog i b) kardioembolijskog tipa

Prema nekim autorima u detekciji mesta okluzije SWAN pokazuje bolju specifi¢nost 1
senzitivnost u odnosu na druge GRE sekvence i TOF MRA (184,185,186). Prednost SWAN-
a se, takode, ogleda u detekciji malih distalnih trombova, koje je moguce razlikovati u odno-

su na hipointenzne venske strukture (187).

SWAN omogucava detekciju deoksihemoglobina u periencefaliénim venama. Tokom
faze akutne ishemije smanjenje koli¢ine kiseonika usled okluzije krvnog suda se prezentuje
kao hipointenzitet kortikalnih 1 dubokih vena, daju¢i sliku ,,brush® znaka-multiplih hipo-

signalnih, prominentnih dubokih medularnih vena (Slika 35) (188—190).

1.9.1.5.MRI angiografija (MRA)

MRA predstavlja grupu tehnika vaskularnog imidZinga, koje nam omogucavaju eva-
luaciju ekstra- i intrakranijalnih krvnih sudova, u cilju procene vaskularne funkcije, omogucava-

juci uvid u stepen stenoze, mesto okluzije, kao 1 uvid u kolateralnu cirkulaciju (191) (Slika 37).

Slika 37. a) 2D 1 b) 3D TOFMRA detektuju okluziju M1 segmenta desne MCA od ishodista
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Osnovne MRI tehnike podrazumevaju 2D i 3D TOF i phase contrast (PC) imidzing, i ne
zahtevaju primenu kontrastnog sredstva. Kod starijih pacijenata i pacijenata gde je neophodna
procena stanja ekstrakranijalnih krvnih sudova snimanje se vrSi contrast enhacement (CE-

MRA) tehnikom koja podrazumeva upotrebu paramagnetnog kontrastnog sredstva (191).

TOF MRA je gradijent eho sekvenca, koja detektuje vaskularni protok visestrukim
ponavljanim aplikovanjem RF talasa na tkivo, $to je prac¢eno defaziranjem protona. Stacionarno
tkivo pokazuje dobru saturaciju usled multiplih RF impulsa, uslovljavaju¢i nizak okolni signal,

nasuprot visokom signalu u krvnim sudovima (191).

Korelacija 3D TOF MRA i ostalih sekvenci u evaluaciji stanja krvnih sudova je data
na Slici 38.

Slika 38. Pacijentkinja, stara 86 godina, sa levostranim gubitkom senzibiliteta, NIHSS
skorom 5 1 dijagnosticki potvrdenom okluzijom desne ICA 1 MCA:
a) SWAN - susceptibiliti znak; b) ASL — ABS; ¢) FLAIR — hipersignal krvnog suda;
d) 3D TOF MRA - bez signalnog prikaza desne ICA 1 MCA

1.10. PREDIKTIVNI MRI FAKTORI ISHODA AIMU

Prednosti pregleda bolesnika u AIMU na MRI se pre svega ogledaju u neinvazivnosti
1 odsustvu jonizujuceg zracenja, dok duzina izvodenja i multimodalne CT 1 MRI dijagnostike
se znacajno ne razlikuje. Nasuprot pregleda na CT-u, MRI omoguc¢ava pored detekcije
ishemije 1 uvid u prediktivne faktore ishoda bolesnika, analizom razliCitih parametara, a na

osnovu studija objavljenih u poslednjih desetak godina, €iji su rezulatati jako kontraverzni.

MRI ASL tehnika omogucava uvid u apsolutne vrednosti zdravog i afektiranog

parenhima (aCBF), §to nije moguc¢e na CTP, a $to nam daje uvid u moguci ishod (143).

Detekcija susceptibiliti znaka krvnog suda korelira sa nizim procentom rekanalizacije
nakon intravenske fibrinolize, narocito za proksimalne okluzije, potom za trombe duze od 20

mm, iregularnih margina, koji prevazilaze konture krvnog suda (108, 192-196).
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Prisustvo ,,brush® znaka u AIMU se karakteriSe blazom klinickom prezentacijom,
manjim volumenom ishemijske srzi i ekstenzivnijom penumbrom, uz bolji kolateralni status
(189). Bez primene terapije ekstenzivnost venskih krvnih sudova korelira sa konac¢nim
infarktom i samim tim tezinom funcionalne zavisnosti bolesnika. S druge strane kod
bolesnika lecenih trombolitickom terapijom, pojava ovog znaka je povezana sa viSim rizikom

od hemoragicne trasformacije i posledi¢no losijim ishodom terapije (190).

Nakon rane rekanalizacije moze do¢i do pojave hiperperfuzije unutar ishemijskog
podrucja, Sto takode uti¢e na konacni ishod lecenja. Podaci o ishodu su jo$§ uvek razliciti,
mada vecina studija upuéuje da se radi o boljem ishodu, bez obzira na prisustvo hemoragi¢ne

trasformacije ili ne (197).

Prisustvo kolaterala na ASL sekvenci-ATA upucuje na bolji shod nakon AIMU (198).

1.11. TERAPIJA

Lecenje bolesnika sa AIMU predstavlja prvi stepen hitnosti, gde je osnovni cilj sacu-
vati vijabilno mozdano tkivo. Kako bi imali bolje rezultate lecenja neophodna je bolja pre-
vencija, a pre svega, edukacija stanovnistva (1). AIMU predstavlja oboljenje koje zahteva
multidisciplinarni pristup, gde neuroradiolog ima viSesruku ulogu. Osim u detekciji 1 evalu-

aciji lezije, on ima znacajnu ulogu i u lecenju.

1.11.1.NeuroloSka terapija

Prva linjja u lecenju AIMU je intravenska primena tromboliticke terapije, odnosno
rekombinovanog tkivnog plazminogen aktivatora (rtPA), koji predstavlja protein, odnosno
enzim, koji ima ulogu u konverziji plazminogena u plazmin i samim tim u procesu fibrino-
lize. Prva studija koja je potvrdila povoljan ishod kod bolesnika u prva 3 sata od nastanka
simptoma je bila NINDS studija, objavljena 1995. godine, nakon ¢ega je 1996. godine FDA u
SAD-u registrovala lek za lecenje AIMU, §to se kasnije desilo i u Evropoj uniji (199-201). Na
osnovu NINDS studije terapijski prozor je u pocetku bio 3 sata, dok je kasnije na osnovu

ECASS III studije potvrdena efikasnost u periodu od 4,5 sati (202).

S obzirom na to da tromboliticka terapija nosi veliki rizik od fatalnog ishoda jasno su
definisani inkluzioni 1 ekskluzioni kriterijumi za njenu primenu. Jedan od najbitnijih inkluzi-

onih kreiterijuma se dobija neuroradioloSkom dijagnostikom i to je odsustvo krvarenja (1).
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Kod bolesnika koji ne zadovoljavaju rigorozne kriterijume za primenu IV trombolize,
kao alternativna terapija se moze primeniti intraarterijska tromboliza u prvih 6 sati od pocetka
simptoma, kada se radi o infarktu prednje mozdane cirkulacije (203). S duge strane kod
bolesnika u prvih 3 sata od nastanka simptoma i detekciji okluzije velikog krvnog suda, uz
postojanje PWI/DWI ,,;mismatch“-a, intraarterijska fibrinoliza se preporucuje kao prva linija
leCenja (204,205). U slucaju okluzije krvnih sudova zadnje lobanjske jame, terapijski prozor

za primenu tromboliti¢ke terapije je znacajno duzi i krece se do 24 sati (206).

1.11.2.Interventnoradioloska terapija

U bolesnika sa okluzijom velikih krvnih sudova rana rekanalizacija nakon primena
intravenske rtPA je retko prisutna (207). Okluzija zavrSnog dela karotidne arterije pokazuje
rekanalizaciju, u svega, manje od 10 % nakona trombolize, $to dovodi do loSeg konacnog
ishoda. Veliki broj studija je pokazao da endovaskularna procedura mehanicke trombekto-
mije (MT) predstavlja sigurnu metodu koja dovodi do rekanalizacije do 87% bolesnika (208).
Razvojem novih metoda 1 unapredenjem postojeceg materijala za izvodenje procedure uspeh

lecenja ovom metodom je znacajno povecan (Slika 39).

Slika 39. Ekstrakcija tromba stentretriverom

Preuzeto: Clinical benefit of clot retrieval now proven up to 24 hours after major ischemic stroke.

https://www.safestroke.eu/2017/06/14/clinical-benefit-clot-retrieval-now-proven-24-hours-major-ischemic-stroke/

Prva studija koja je iznela znacajne rezultate u korist rekanalizacije mehanickom
trombektomijom u bolesnika sa AIMU, u prvih 6 sati, je bila Multicenter Randomized
Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands (MR
CLEAN) studija (209). Revoluciju metode dovele su The Endovascular Therapy Following
Imaging Evaluation for Ischemic Stroke (DEFUSE) i DWI or CTP Assessment with Clinical
Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention
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with Trevo (DAWN) studije, na osnovu ¢ijih je rezultata terapijski prozor za primenu MT

pomeren do 16, odnosno 24 sata od nastanka inzulta (210,211).

Danas postoji vise razlicitih tehnika MT, koje je moguce kombinovati, a osnovne su
aspiraciona i tehnika primene stent retrivera. Koja ¢e tehnika dovesti do pozitivnog ishoda, pre
svega, zavisi od samog sastava, veli¢ine, kao i lokalizacije tromba. Na osnovu jednog od skorijih
klini¢kih istrazivanja, The Contact Aspiration vs Stent Retriever for Successful Revascularization
(ASTER) studiji, primena aspiracione trombektomije kao prve linije terapije je opravdana kao
samostalna, ali 1 u kombinaciji sa stent retriverom, intermedijarnim kateterom, a uz primenu

balon okluzivnog gajding katetera, Sto pretsavlja tzv. ,,pinning* tehniku (Slika 40) (212).

Slika 40. Pacijentkinja, 71 godinu stara, 8 sati od pocetka simptoma sa NIHSS skorom 18:
a ib) restriktivna DWI lezija desno u irigacionom podrucju MCA, uz postojanje ASL/DWI
,mismatch*-a; c¢) inicijalna DSA- okluzija desne MCA neposredno nakon ishodista; d) potpuna

rekanalizacija nakon mehanicke ekstrakcije tromba; e) stentretriver sa ekstrahovanim trombom

Komplikacije endovaskularnih procedura obuhvataju one vezane za vaskularni pristup,

primenu jodnog kontrastnog sredstva i povredu krvnih sudova vaskularnim instrumentima (213).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je pokazati da je MR imidzing primarni dijagnosticki

modalitet, to jest metoda izbora u ranoj dijagnostici AIMU, koji pored preciznih dijagnostickih,

pruza uvid i u prognosticke parametre. Shodno opstem cilju istrazivanja, definisani su slede¢i

konkretni zadaci:
1. Prikaz ucestalosti i distribucije AIMU
2. Ispitati uticaj tezine inicijalnog neuroloskog deficita na definitivni funkcionalni
ishod bolesnika
3. Pokazati efikasnost MRI u detekeiji ishemijske lezije u AIMU, uz izdvajanje i
HAIMU, uz medusobnu korelaciju parametara obe grupe
4. Odrediti aCBF vrednosti zdrave strane velikomozdane hemisfere u korelaciji sa
zivotnom dobi ispitanika
5. Prikazati aCBF vrednosti penumbre i ispitati kako uticu na funkcionalni ishod
AIMU, kao i njihovu korelaciju sa neuroloskim deficitom
6. Procena funkcionalnog ishoda AIMU na osnovu rCBF vrednosti potencijalno
reverzibilno ostecenog tkiva
7. Utvrditi da 1i postoji razlika u funkcionalnom ishodu AIMU kod bolesnika sa arte-
rijskim tranzit artefaktima — ATA 1 luksornom perfuzijom — LuxPerf na ASL sekvenci
8. Procena senzitivnosti ASL perfuzione sekvence u detekciji mesta okluzije
9. Utvrditi moguénost MRI u proceni diferencijacije kardioembolijskog i aterotrombo-
ticnog tipa AIMU
10. Ispitati uticaj varijabli ostalih sekvenci protokola na funkcionalni ishod AIMU
11. Ispitati validnost DWI/ASL ,,mismatch‘-a u prognozi funkcionalnog ishoda AIMU
12. Multivarijantna logisticka regresiona analiza radioloskih i neuroloskih varijabli u
predikciji ishoda AIMU
13. Uticaj primenjene terapije na ishod AIMU
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3. MATERIJAL I METODE ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je organizovano po metodi prospektivne klinicke studije preseka.
Ispitivanje je obavljeno u Centru za radiologiju, Klinickog centra u Nisu 1 Departmanu za
neuroradiologiju, Univerzitetske bolnice Pitie Salpetriere u Parizu. Svih 205 ispitanika je pre
ukljucivanja u istrazivanje bilo informisano o ciljevima istrazivanja i potpisali su informisani
pristanak za ucesce u istrazivanju. Eticki komitet medicinskog fakulteta u NiSu (reSenje br.
12-1250/2) 1 Eticki odbor CPP- Ile-de-France VI Bolnickog centra Pitie Salperiere dali su

saglasnost za sprovodenje ovog istrazivanja.

3.1. KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

Studijom je obuhvaceno 205 bolesnika oba pola, starijih od 18 godina, kod kojih je
postavljena sumnja, odnosno koji su ispunjavali klini¢ke kriterijume za dijagnozu AIMU
prednje lobanjske jame. Pregledi su obavljani kao hitni, a nakon sagledavalja bolesnika od
strane neurologa, koji je vrsio procenu klinickog stanja na osnovu anamnesti¢kih podataka i
neuroloskih testova. Na osnovu duzine trajanja simptoma do pregleda na MRI bolesnici su
bili podeljeni u dve grupe:

1. Hiperakutnu — pregledi su vrSeni unutar 6 sati od nastanka simptoma,

2. Akutnu — pregledi su vrSeni u prvih 24 sati od nastanka simptoma.

3.1.1. Kriterijumi za ukljucivanje bolesnika u istrazivanje bili su:

= klinicka sumnja na AIMU,
= izvrSen MRI pregled najkasnije 24 sata od nastanka simptoma,
= uraden MRI pregled endokranijuma po protokolu za ishemije,

= neuroradioloski dijagnostikovan AIMU prednje lobanjeske jame.

3.1.2. Kriterijumi za iskljucivanje bolesnika iz istraZivanja bili su:

= detekcija hemoragijskog mozdanog udara,

= detekcija AIMU zadnje lobanjske jame,

= detekcija drugih stanja, imitatora AIMU (PRES, venski infarkti...),

= uslucaju da neuroradioloSkom metodom nije dokazan AIMU,

= postojanje artefakata uslovljenih ne saradnjom bolesnika, koji su onemogucavali

adekvatnu eksploraciju nacinjenih sekvenci,
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= tehnicki nekorektno nacinjeni pregledi,

= apsolutne kontraindikacije za pregled magnetnom rezonancom (pace-maker,

metalni implanti...).

3.2. METODE PREGLEDA

Kod svih bolesnika primenjene su klini¢ko-neuroloske i neuroradioloSke metode.

3.2.1. Klini¢ko neuroloske metode — odredivanje neuroloskog statusa

Dijagnoza AIMU je postavljana na osnovu anamnesti¢kih podataka i postojanju fokal-

nog neuroloskog deficita na osnovu neuroloskog pregleda.

Pacijenti su na prijemu kompletno ispitani u smislu uzimanja deteljnih anamnestickih

podataka i kompletnog neuroloskog pregled sa skorovanjem neuroloskog deficita, koji su

beleZeni u istoriju bolesti.

Iz istorija bolesti prikupljeni su klini¢ko-neuroloski podaci o bolesnicima:

demografske karakteristike bolesnika,

vreme proteklo od pocetka simptoma AIMU,

ulazni NIHSS skor (iNIHSS), odreden pre nego Sto je bolesnik upuc¢en na MRI
pregled,

izlazni NIHSS skor (dNIHSS), odreden pri otpustu iz bolnice,

uzrok mozdanog udara na osnovu TOAST klasifikacije.

KoriS¢ena je skala nacionalnog instituta za neuroloske poremecaje 1 mozdani udar -

NIHSS, prema kojoj smo definisali Cetiri stepena neuroloskog deficita:

0—4 blag,
5—15 umeren,
16—20 umereno tezak 1

preko 20 tezak neuroloski deficit.
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Stepen funkcionalne zavisnosti i invaliditeta procenjen je nakon tri meseca primenom
mRS, koja gradira tezinu onesposobljenosti i invaliditeta, od 0 — nema simptoma, do 5 —
teska onesposobljenost koja zahteva neprekidnu negu i 6 — smrtni ishod. Koris¢ena je diho-

tomna distribucija bolesnika:

= sa dobrim funkcionalnim ishodom mRS 0-2,

= salo$im funkcionalnim ishodom mRS 3-5 i smrti ishod 6.

Na osnovu uzroka mozdanog udara pacijenti su bili podeljeni u tri grupe:

= bolesnici koji pripadaju prvom TOAST podtipu, gde je glavni uzrok mozdanog
udara ateroskleroza,

= bolesnici koji pripadaju drugom TOAST podtipu, gde je glavni etioloski ¢inilac
kardioembolizam,

= svi ostali bolesnici sa multifaktorijalnim ili nejasnim etioloskim faktorima.

3.2.2. Radioloske metode

Radioloski pregled je podrazumevao nafinjen MRI pregled endokranijuma po proto-

kolu za ishemije (Slika 41).

o STROKE ALEX NORMAL 2019
o End

(Exam Fdit

Add Task b 3Plane Loc SSFSE
I

Slika 41. Protokol MRI pregleda
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3.3. MAGNETNO REZONANTNI IMIDZING ENDOKRANIJUMA

Svi bolesnici su pregledani na MRI aparatima GE (General Electrics) jacine polja 3T i
to SIGNA PIONEER i1 HD23, koriste¢i protokol za ishemije u trajanju od petnaestak minuta.
Ovaj protokol podrazumeva primenu 5 sekvenci u aksijalnim ravnima, standarnizovanih
parametara: DWI, ASL, SWAN, FLAIR i 3DTOF-MRA. Polje skeniranja obuhvatalo je
regiju endokranijuma, od nivoa ispod cerebeluma put kranijalno. Koris¢eni su sledeci

parametri sekvenci:

DWI (diffusion weighted imaging) : vrednosti b-value od 1,000 s/mm? , vreme repetici-
je (TR) od 8924,0 ms, veli¢ina piksela 2.0x2.0 mm’, debljina preseka 2.0 mm, bez razmaka iz-
medu preseka, koriste¢i Freq. FOV od 25.6 1 Phase FOV od 1.00, dok je vreme akvizicije iznosilo
2:23 min.

ASL (arterial spin labeling) : koriséen je 3D pCASL model sekvence sa slede¢im
parametrima: aksijalna ravan, 34 ili 36x2 preseka, NEX 3, bandwidth 62.5 kHz, post label
delay-om od 2025.0 ms, TR od 4861.0 ms, vreme ehoa (TE) od 10.8 ms, rezolucija voksela
3.49*3.49*4 mm, matriks 128x128, freq. FOV od 25.6, debljina preseka od 4 mm, dok je

vreme akvizicije iznosilo 3:12 min.

Post-procesing pCASL sekvence, uz korekciju u cilju redukcije artefakata, kao 1
kalkulacija CBF vrednosti je vrSen na GE-AW radnoj stanici (ADW4.7, GE Healthcare) upo-

trebom READY view post-procesing ,,tool“-a i slede¢eg kvantifikacionog argoritma:

gde, T1 krvi (T1b) iznosi 1,6s, T1 tkiva (T1t) 1,2s, koeficijent particije (I) od 0.9, efikasnost
labelinga (e) 0.6, vreme saturacije PD(ST) od 2s, vreme labelinga (LT) 1.5s, post labelin
kasnjenje (PLD) 2025 ms. Parcijalna saturacija referentnog imidzinga (PD) je korigovana sa
T1t od 1.2s (tipi¢no za sivu masu). ST je saturaciono vreme i iznosi 2s. Koficijent particije
(1) je setovan tako da pokriva ¢itavu regiju mozga i iznosi 0.9. Efikasnost (¢) je kombinacija
inverzne efikasnosti (0.8) 1 pozadinske supresije (0.75) 1 iznosi 0.6. PLD iznosi 2025 ms. PW
je perfuziono opterecenje. SPpw je faktor skale perfuzije. NEXpw je broj ekscitacija PW
imidzinga. Vrednosti CBF du date u jedinicama ml/100g/min.
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SWAN (susceptibility weighted angiography) : Freq. FOV 24.0, Phase FOV 0.80,
debljina preseka 2.4 mm, veli¢ine piksela 0.9x0.9 mmz, sa minimalnim TR i TE od 6.0 ms,

dok je vreme akvizicije iznosilo 3:09 min.

FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) : Freq. FOV 24.0, Phase FOV 0.80,
debljina preseka 4.5 mm, sa razmakom od 0,4 mm, TR 10000.0 ms, TE 135.0 ms, veli¢ina

piksela 0.8x0.9 mm?, sa saturacijom masti, duZine trajanja od 3:11 min.

3D TOF MRA (time of flight MR angiography) : Freq. FOV od 24.0, Phase FOV od
0.75, debljina preseka 1.4 mm, ovellap od 7, minimalni TR, koristeci 4 slab-a, veliine pikse-

la 0.6x1.1 mm?, sa supresijom masti i magnetizacionim transferom, u trajanju od 3:24 min.

34. EVALUIRANI NEURORADIOLOSKI PARAMETRI

= Jokalizacija irigacionog podrucja zahvacenog infarktom

= aCBF vrednosti zdrave i bolesne strane velikomozdane hemisfere na ASL sekvenci
= rCBF vrednosti perfuzionog deficita na ASL sekvenci

» zahvaéenost perfuzionog deficita i srzi infarkta odreden ASPECT skorom

= ckstenzija ishemijske lezije na FLAIR sekvenci, odredena ASPECT skorom

= DWI/ASL , mismatch*

= postojanje ATA na ASL sekvenci

= postojanje LuxPerf na ASL sekvenci uz dihotomni prikaz, kao lokalne i1 difuzne

* postojanje ABS na ASL sekvenci

= postojanje SWAN susceptibiliti znaka unutar krvnog suda

= postojanje LA, uz stepenovanje na osnovu Fazekas skale (0-IIT) na FLAIR sekvenci
= postojanje VH, tranzitornih artefakta na FLAIR sekvenci, sa stepenovanjem (0-2)

» postojanje CMBs zona, definisane kao pojedinacne 1 multiple

Lokalizacija irigacionog podrucja i strana zahvacene teritorije vrSene su vizuelnim
pristupom uz kori$¢enje dobro poznatih anatomskih okvira.

aCBF vrednosti na perfuzionoj ASL sekvenci vrSene su postavljanjem regiona od
interesa (ROI) na ishemijsku leziju, bez potrebe za dodatnim postprocesingom.

rCBF na perfuzionoj ASL sekvenci su vrSene postavljanjem linije simetrije kroz ante-

roposteriornu ravan i postavljanjem ROI na leziju. Automatskim odabirom softverske mo-
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gucénosti simetricnog merenja iste povrSine dobijane su vrednosti kontralateralne zdrave
strane. Odredivanjem odnosa izmerenih varijabli dobijane su rCBF vrednosti, koje su pred-

stavljene procentualno (Slika 42).
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Slika 42. Simetri¢no odredivanje aCBF vrednosti

Teritorijalna zahvacenost perfuzionog deficita (na ASL), ishemijske srzi (na DWI),
kao 1 ishemijske lezije na FLAIR sekvenci vr§ena je primenom ASPECT skora, koji podrazu-
meva skorovanje pomocu topografskog sistema u deset tacaka. Prema ovom sistemu irigaci-
ono podru¢je MCA je podeljeno u 10 zona, a zahvacenost svake zone podrazumeva oduzima-
nje po jednog boda.

Perfuziono-difuzioni ,,mismatch® je odredivan ukrStanjem prethodno izracunatih
ASPECT skorova.

Vizuelnom inspekcijom utvrdivano je prisustvo ATA, ABS 1 LuxPerf direktno na
kompjuterski generisanoj ASL sekvenci, bez potrebe za dodatnim postprocesingom.

Vizuelnom inspekcijom utvrdivano je prisustvo SWAN susceptibiliti znaka unutar
arterijskog krvnog suda.

Utvrdivanje postojanja LA je vrSeno na FLAIR sekvenci, detekcijom periventrikular-
nog 1 subkortikalnog hipersignala. Skorovanje LA je vrSeno primenom Fazekas skale,
dizajnirane za procenu bele mase endokranijuma. Na osnovu Fazekas skale LA je gradirana u
4 stadijuma: 0 — odsustvo, 1 — postojanje solitarnih fokalnih lezija, 2 — mestimi¢no konflu-
entne lezije, 3 — difuzne konfluentne lezije.

Detektovanje VH vrSeno je na FLAIR sekvenci registrovanjem linealnih serpenti-
noznih hipersignala perileziono i njihovim gradiranjem u tri stadijuma od odsustva, mini-
malnih do prominentnih.

Odredivanje CMBs zona vrSeno je na SWAN sekvenci vizuelnim pristupom, detekci-

jom punktiformnih solitarnih i multiplih susceptibiliti zona.
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3.5. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Prikupljeni podaci statisticki su obradeni programom SPSS 15.0 (Statistical Package for
the Social Sciences Program — ver. 15.0). Dobijeni rezultati su predstavljeni tabelarno 1 graficki.

Kontinualne varijable u istrazivanju priprikazane su srednjim vrednostima (X),
standardnim devijacijama (SD) i medijanama (Me), a kvalitativna obelezja apsolutnim brojevima
(N) 1 procentualno (%).

Ispitivanje normalnosti distribucije kontinualnih varijabli testirano je, u zavisnosti od
veli¢ine uzorka, Kolmogorov-Smirnov (Kolmogorov-Smirnov test) ili Sapiro-Vilk testom
(Shapiro-Wilk test).

Poredenje srednjih vrednosti izmedu dve nezavisne grupe ispitanika vrSeno je
Studentovim t testom nezavisnih uzoraka ili, kada distribucija vrednosti odstupa od normalne
raspodele, Man-Vitni U testom (Mann-Whitney U test). Poredenje srednjih vrednosti nume-
rickih obelezja izmedu tri grupe vrSeno je analizom varijanse (ANOVA) i sledstvenom Post
Hok analizom, a u slu¢aju odstupanja raspodele varijable od normalne Kruskal-Volis testom
(Kruskal-Wallis test).

Poredenje srednjih vrednosti unutar grupa, na prijemu i nakon toga vrseno je t testom
uparenih uzoraka (paired samples t test) ili, kada distribucija vrednosti odstupa od normalne
raspodele, Vilkoksonovim testom ranga (Wilcoxon Signed Ranks Test).

Poredenje ucestalosti atributivnih parametara izmedu grupa vrSeno je Mantel-
Hencelovim Hi kvadrat testom (Mantel-Haenszel Chi square test) ili FiSerovim testom
egzaktne verovatnoc¢e nulte hipoteze (Fisher exact test) ako je neka od ocekivanih frekvencija
obeleZja niza od pet.

Odredivanje dijagnosti¢kih karakteristika isptivanih parametara u proceni ishoda
mozdanog udara vrSeno je ROC analizom (Receiver Operating Characteristic). Racunati su:
povrsina ispod krive (area under the curve — AUC), senzitivnost, specifi¢nost, prediktivna
vrednost pozitivnog testa (PV+), prediktivna vrednost negativnog testa (PV-) 1 efikasnost
(sveukupna tacnost) metode. Odredivane su grani¢ne vrednost ispitivanih dijagnostickih
parametara (cut off value) pri kojima su zbir senzitivnosti i specificnosti metode najvecéi.

Znacajnost uticaja nezavisnih prediktorskih varijabli na dihotomnu zavisnu varijablu
utvrdivana je na osnovu univarijantne i multivarijantne logisticke regresione analize. Pri ovome
su utvrdivane vrednosti odnosa verovatno¢a (Odds ratio — OR), njegovog 95% intervala
poverenja (95% Confidence interval — CI).

Kao prag statisticke znacajnosti koriS¢en je nivo greSke procene manji od 5% (p<0,05).
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Istrazivanje je obavljeno u Centru za radiologiju, Klinickog centra u Nisu 1 Departmanu

za neuroradiologiju, Univerzitetske bolnice Pitie Salpetriere u Parizu.

4.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

4.1.1. Opste demografske karakteristike ispitanika

Ispitivanjem je obuhvaceno 205 ispitanika sa ishemijskim mozdanim udarom, akutne i
hiperakutne temporalne evolucije. Prosecna starost ispitanika 66.12+15.59 godina sa medijanom
od 67.92 godine, pri ¢emu je 107 (52.68%) muskog, a 97 (47.32%) ispitanika Zenskog pola.
AIMU leve velikomozdane hemisfere ustanovljen je kod 112 (54.63%), a desne kod 93 (45.37%)
ispitanika. MoZdani udar sa postojanjem tandem lezije dijagnostikovan je kod 29 (14.15%)
ispitanika (Tabela 7). aCBF vrednosti se nisu znacajno razlikovale kod ispitanika muskog i

zenskog pola (Tabela 8).

Tabela 7. Demografske karakteristike svih ispitanika

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me),

a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Starost 66.05 £15.59  (67.92)
Pol Zenski 97 47.32%

Muski 108 52.68%
Hemisfera Leva 112 54.63%

Desna 93 45.37%
Tandem lezije 29 14.15%

Tabela 8. Vrednosti aCBF prema polu ispitanika

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me)

Zenski pol Muski pol
aCBF (ml/100g/min) 28.73 £18.15 (21.32) 30.32+21.29 (21.83)
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4.1.2. Demografske karakteristike ispitanika po grupama

Grupe ispitanika sa HAIMU 1 AIMU nisu se statisticki znacajno razlikovela po starosti,
polu 1 zastupljenosti ispitanika sa tandem lezijama. Zastupljenost strana velikomozdanih
hemisfera pogodenih mozdanim udarom statisticki se znacajno razlikuje izmedu HAIMU i

AIMU grupe (p<0.05) — Tabela 9.

Tabela 9. Demografske karakteristike ispitanika sa HAIMU i AIMU

(vrednosti parametara su date kao X£+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

HAIMU AIMU
Starost 67.39 +15.48  (69.58) 65.31 +15.66 (67.01)
Pol Zenski 34 46.58% 63 47.73%

Muski 39 53.42% 69 52.27%
Hemisfera”  Leva 33 45.21% 79 59.85%

Desna 40 54.79% 53 40.15%
Tandem lezije 14 19.18% 15 11.36%

" — p<0.05 (Studentov t-test nezavisnih uzoraka)

4.2. ZASTUPLJENOST ISPITANIKA PREMA INICIJALNOM
NEUROLOSKOM DEFICITU NA OSNOVU NIHSS SKALE

4.2.1. Opsta zastupljenost ispitanika prema inicijalnom neuroloskom deficit na

osnovu NIHSS skale

Broj¢ana 1 procentualna zastupljenost ispitanika po jacini mozdanog udara, na osnovu
neuroloSkog deficita u celom uzorku, na osnovu NIHSS skale data je Grafikonom 1. Najmanje
je ispitanika bez simptoma (14, 5.83%), a najviSe koji na osnovu NIHSS skale imaju AIMU
srednjeg intenziteta (84, 40.98%).

Tezak neuroloski Bez simptoma
deficit 14 (6.83%)
25 (12.20%)
Umereno teZak

20 (9.76%) Blag

62 (30.24%)

Umeren
84 (40.98%)

Grafikon 1. Neuroloska simptomatologija mozdanog udara na osnovu NIHSS skora na prijemu
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4.2.2. Zastupljenost ispitanika prema inicijalnom neuroloSskom deficitu na
osnovu NIHSS skale po grupama

Na osnovu podataka u Tabeli 10, primenom hi kvadrat testa, utvrdeno je da ne postoji

statisticki znacajna razlika u tezini neuroloskog deficita HAIMU i AIMU ispitanika.

Tabela 10. Neuroloska simptomatologija mozdanog udara
na osnovu iNIHSS kod HAIMU i AIMU ispitanika

(vrednosti kategorijske varijable date su apsolutnim brojevima i procentualno

iNIHSS HAIMU AIMU

Bez simptoma 7 9.59% 7 5.30%
Blag 22 30.14% 40 30.30%
Umeren 27 36.99% 57 43.18%
Umereno tezak 7 9.59% 13 9.85%
Tezak 10 13.70% 15 11.36%
Ukupno 73 100.00% 132 100.00%

4.3. ZASTUPLJENOST ISPITANIKA
NA OSNOVU FUNKCIONALNOG ISHODA AIMU

4.3.1. OpSta zastupljenost ispitanika na osnovu funkcionalnog ishoda AIMU

Na osnovu vrednosti mRS-a najveci broj svih ispitanika, 124 (60.49%), imao je dobar
funkcionalni ishod, nesto vise od tre¢ine, 70 (34.15%) je sa loSim, dok je najmanje ispitanika

sa letalnim ishodom — 11 (5.37%).

Letalni
11 (5.37%)

Los
70 (34.15%)

Povoljan
124 (60.49%)

Grafikon 2. Funkcionalni ishod mozdanog udara na osnovu mRS
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4.3.2. Zastupljenost ispitanika na osnovu funkcionalnog ishoda mozdanog udara
po grupama

Zatupljenost HAIMU 1 AIMU ispitanika po ishodu mozdanog udara definisanog po

mRS skali nije se statisticki razlikovala (Tabela 11).

Tabela 11. Fukcionalni ishod mozdanog udara na osnovu mRS kod HAIMU i AIMU ispitanika

(vrednosti kategorijske varijable date su apsolutnim brojevima i procentualno)

mRS HAIMU AIMU

Povoljan ishod (mRS 0-2) 47 64.38% 77 58.33%
Los ishod (mRS 3-5) 20 27.40% 50 37.88%
Letalni ishod (mRS 6) 6 8.22% 5 3.79%
Ukupno 73 100.00% 132 100.00%

4.4. UTICAJ NEUROLOSKOG DEFICITA
NA FUNKCIONALNI ISHOD AIMU

4.4.1. Uticaj inicijalnog neuroloskog deficit na funkcionalni ishod AIMU

S ozirom na to da je broj ispitanika sa letalnim ishodom mali, radi statisticke validnosti,
u daljem istrazivanju smo udruzili grupe ispitanika sa loS$im i letalnim ishodom u jedinstvenu

grupu ispitanika sa nezeljenim funkcionalnim ishodom.

Podaci u Tabeli 12 i rezultati hi kvadrat testa, pri posmatranju iNIHSS kao kategorijske,
kao 1 rezultat Mann-Whitney testa pri posmatranju iNIHSS kao kontinualne varijable evidentno
dokazuju da iNIHSS statisticki znacajno odreduje funkcionalni ishod mozdanog udara, odreden
pomoc¢u mRS skale, odnosno da je odsustvo ili slabije prisustvo neuroloSkog deficita ispitanika
na prijemu statisticki zna€ajno povezano sa povoljnim funkcionalnim ishodom moZzdanog udara,
kao 1 statisticki znacajno vece vrednosti iNIHSS u grupi ispitanika sa neZeljenim funkcionalnim
ishodom (p<0.001). Sa Grafikona 3 je evidentno da u ispitivanom uzorku potpuno odsustvo
simtoma na prijemu definitivno vodi ka povoljnom ishodu, a da povecanje prisustva simptoma

uvecava Sansu za lo$ ishod.
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Tabela 12. Funkcionalni ishod AIMU, na osnovu mRS,
u odnosu na teZinu neuroloskog deicita na osnovu iNIHSS skora

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

iNIHSS Povoljan (mRS 0-2)  Nezeljeni (mRS 3-6)
Bez simpoma 14 11.29% 0 0.00%
Blag 52 41.94% 10 12.35%
Umeren 51 41.13% 33 40.74%
Umereno tezak 5 4.03% 15 18.52%
Tezak 2 1.61% 23 28.40%
Ukupno 124 100.00% 81 100.00%
Povoljan (mRS 0-2) Nezeljeni (mRS 3-6)
iNIHSS 5664522  (4.00) 14.91+8.06  (15.00)

ok

" — p<0.001 (Pearson chi square test, Mann-Whitney Test)

Treba napomenuti da su poredenjem vrednosti NIHSS na otpustu 1 prijemu (Wilcoxon
Signed Ranks Test) ostvarena statisticki znacajna sniZzenja i za povoljan i za nezeljeni ishod

AIMU (<0.001) — Tabela 13.

Tabela 13. Vrednosti NIHSS na prijemu i otpustu
kod ispitanika sa povoljnim i nezeljenim funkcionalnim ishodom AIMU

(vrednosti parametara su date kao X£SD (Me)

NIHSS Povoljan (mRS 0-2) Nezeljeni (mRS 3-6)
iNIHSS 5661522 (4.00) 14.91+8.06 (15.00)
dNIHSS 2384243 (2.00) 11.73+7.60"" (10.00)

™~ p<0.001 (Wilcoxon Signed Ranks Test)
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M Povoljan ishod

Pacijenata (%)

Bez Blag Umeren Umereno Tezak
simptoma tezak
Inicijalni neuroloski deficit — NHSS (na prijemu)

Grafikon 3. Funkcionalni ishod AIMU, na osnovu mRS, u odnosu na inicijalni neuroloski

deficit, definisan na osnovu iNIHSS skora.
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Univarijantom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da svako povecanje
INIHSS za 1 dovodi do znaCajnog porasta odnosa verovatno¢a za nezeljeni i povoljan

funkcionalni ishod AIMU 1 to za 21.8% (15.2% do 28.7%; p<0.001) — Tabela 14.

Tabela 14. Procena uticaja vrednosti iNIHSS skora na nezeljeni funkcionalni ishod

mozdanog udara definisan mRS — rezultati univarijantne logisticke regresione analize

95% CI OR D
Faktor OR
Lower  Upper
iNIHSS 1218 1.152  1.287  0.0000
™ p<0.001

4.4.2. Uticaj promene neuroloskog deficita na funkcionalni ishod AIMU

Poredenjem NIHSS, odnosno neuroloskog statusa ispitanika na otpustu sa statusom na
prijemu (ANIHSS) utvrdeno je da je do kvalitativnih promena doslo kod 106 (51.71%) svih
ispitanika. Do poboljSanja neuroloskog statusa doslo je kod 91 (44.39%), do pogorSanja kod
15 (7.32%), a sa nepromenjenim neuroloSkim statusom bilo je neSto manje od polovine

ispitanika — 99 (48.29%) (Grafikon 4).

Pogorsanje
15 (7.32%)

Poboljsanje Bez promene
91 (44.39%
( 6) 99 (48.29%)

Grafikon 4. Promene neuroloskog statusa svih ispitanika u odnosu na vrednost NIHSS skora

Vrednosti razlike NIHSS, kao kontinualne varijable na otpustu u odnosu na vrednost

na prijemu se nisu statisticki znacajno razlikovale u grupama sa povoljnim i nezeljenim

funkcionalnim ishodom (Tabela 15).
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Medutim, promena neuroloskog statusa definisana NIHSS-om pokazala je da se
raspodela promena statisticki znacajno razlikuje (p<0.05) izmedu ispitanika sa povoljnim i
nezeljenim funkcionalnim ishodom AIMU, §to je prvenstveno posledica veceg prisustva
pogorSanja neurolosSkih simptoma u grupi ispitanika sa nezeljenim ishodom (p<0.01) —

Tabela 15.

Tabela 15. Funkcionalni ishod AIMU, na osnovu mRS, u odnosu na kvalitativne 1
kvantitativne promene NIHSS na otpustu i prijemu ispitanika(ANIHSS)

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

ANTHSS Povoljan (mRS 0-2)  NeZeljeni (mRS 3—6)°
Bez promene 61 49.19% 38 46.91%
Poboljsanje 59 47.58% 32 39.51%
Pogorsanje 4  3.23% 11 13.58%
Ukupno 124 100.00% 81 100.00%

Povoljan (mRS 0-2) Nezeljeni (mRS 3-6)

ANIHSS 328+4.18  (2.00)  3.1946.03  (3.00)

"~ p<0.05, o p<0.01 (Pearson chi square test)

Univarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da pogorSanje
neuroloSkog statusa, definisano NIHSS-om u odnosu na prijem dovodi do znacajnog porasta
odnosa verovatnoc¢a za nezeljeni 1 povoljan ishod AIMU 1 to za 4.71 put (1.446 do 15.369;
p<0.05) — Tabela 16.

Tabela 16. Procena uticaja pogorSanja neuroloskog statusa u odnosu na prijem (iNIHSS) na
nezeljeni funkcionalni ishod moZdanog udara definisan mRS —

rezultati univarijantne logisticke regresione analize

95% CI for OR p
Faktor OR

Lower  Upper
Pogorsanje INIHSS 4.714 1446 15369 0.0101*
"~ p<0.05
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4.5. VREDNOSTI NEUROLOSKIH I RADIOLOSKIH VARIJABLI
ISPITANIKA

Vrednost iNIHSS skora, DWI ASPECT score, aCBF, prisustvo ATA i LuxPerf u celom
uzorku dati su u Tabeli 17. Prosecna vrednost iNIHSS skora bila je 9.32+7.90 sa medijanom od
8.00, vrednost DWI ASPECT skora je 7.3842.05 uz medijanu 8.00, a vrednost aCBF
29.62+19.83 i medijane 21.51. ATA su prisutni kod 120 (58.54%) svih ispitanika, dok je LuxPerf
kod 45 (21.95%) ispitanika.

Prisustvo modaliteta LuxPerf dato je na Grafikonu 5.

Tabela 17. Demografske karakteristike svih ispitanika

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

iINIHSS 9.32+ 7.90 (8.00)
DWI ASPECT skor 7.38 £ 2.05 (8.00)
aCBF (ml/100g/min) 29.62 £19.83  (21.51)
ATA 120 58.54%
LuxPerf 45 21.95%
Difuzna
20 (9.76%)

Lokalizovana
25 (12.20%)

Odsustvo
160 (78.05%)

Grafikon 5. Pisustvo modaliteta LuxPerf u celom uzorku
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4.6. UTICAJ NEUROLOSKIH I RADIOLOSKIH PARAMETARA
NA FUNKCIONALNI ISHOD AIMU

4.6.1. Raspodela neuroloskih i radioloSkih varijabli

na osnovu funkcionalnog ishoda AIMU

Poredenjem vrednosti ispitivanih parametara u Tabeli 10, utvrdeno je da je kod
ispitanika sa povoljnim ishodom mozdanog udara vrednost iNIHSS statisti¢ki zna¢ajno niza,
dok su vrednost DWI ASPECT score i aCBF vrednost statisticki znacajno vise (p<0.001).
Statisticki je znacajno veée prisustvo ATA (p<0.001) i LuxPerf (p<0.01) kod ispitanika sa
dobrim u odnosu na one sa nezeljenim funkcionalnim ishodom (Tabela 18). Takode se
razlikuje 1 raspodela modaliteta LuxPerf izmedu ispitanika sa dobrim i neZeljenim ishodom

(p<0.01).

Tabela 18. Vrednosti iNIHSS skora, DWI ASPECT skora, aCBF vrednosti,
prisustvo ATA i LuxPerf kod povoljnog i nezeljenog funkcionalnog ishoda AIMU

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Povoljan (mRS 0-2) Nezeljeni (mRS 3-6)"

Parametar (n=124) (n=81)
iNTHSS 566522  (4.00) 14.91+8.06  (15.00)
DWI ASPECT 8.16£1.197" (9.00) 6.17+2.46 (7.00)
aCBF (ml/100g/min) 36.35421.387 (26.62) 19.32+11.10  (16.32)
ATA 91 73.39% 29 35.80%
LuxPerf 36 29.03% 9 11.11%
LuxPerf  Otsustvo 88 70.97% 72 88.89%
Lokalizovana 22 17.74% 3 3.70%
Difuzna 14 11.29% 6 741%

" —p<0.01,”" - p<0.001 (Mann-Whitney Test, Pearson chi square test)

4.6.2. Univarijantna logistiCka regresiona analiza uticaja neuroloskih

i radioloSkih parametara na funkcionalni ishod AIMU

Univarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da jedini¢ni porast
vrednosti iINIHSS skora dovodi do znacajnog smanjenja odnosa verovatno¢a za dobar i

nezeljeni ishod moZdanog udara za 17.9% (13.2% do 22.3%; p<0.001). S druge strane,
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jedini¢ni porast DWI ASPECT skora statisticki znacajno povecava odnos verovatnoca za
povoljan 1 nezeljeni ishod za 88.8% (52.6% do 233.3%; p<0.001), a to ¢ini 1 jedini¢no
povecanje aCBF vrednosti, ali za 12.4% (7.4% do 17.6%; p<0.001). Prisustvo ATA povecava
odnos verovatnoca za povoljan i nezeljeni ishod 4.85 puta (2.547 do 8,884 puta, p<0.001), sto
¢ini 1 prisustvo LuxPerf, ali za 3.273 puta (1.479 do 7.241 puta, p<0.01) — Tabela 19.

Tabela 19. Procena uticaja vrednosti iNIHSS skora, DWI ASPECT skora, aCBF vrednosti i
prisustva ATA 1 LuxPerf na povoljan funkcionalni ishod mozdanog udara definisan mRS-om

— rezultati univarijantne logisticke regresione analize

95% CI for OR p

Faktor

Lower Upper
iNIHSS 0.821 0.777 0.868  0.0000
DWI ASPECT 1.888 1.526 2.334  ~0.0000
aCBF (ml/100g/min)  1.124 1.074 1.176 "~ 0.0000
ATA 4.850 2.647 8.884  770.0000
LuxPerf 3273 1.479 7241  70.0034

" p<0.01, ™" — p<0.001

4.6.3. Multivarijantna logisticka regresiona analiza uticaja neuroloskih i

radioloSkih parametara na funkcionalni ishod AIMU

Znacajne prediktorske varijable iz univarijantne analize uvrStene su u model
multivarijantne logisticke regresije. I u modelu multivarijantne logisti¢ke regresione analize
kao statisticki znacajni parametri od interesa za promenu odnosa verovatno¢a povoljnog i
nezeljenog ishoda potvrdeni su svi izuzev LuxPerf. Ponovo na porast odnosa verovatnoca
povoljnog 1 neZeljenog ishoda najviSe uti€e porast ATA, na nacin koji je ve¢ opisan u
univarijantnoj analizi (p<0.001). Na porast odnosa verovatnoca statisticki znacajno uticu i
porast DWI ASPECT skora (p<0.05) i aCBF vrednosti (p<0.001), a na smanjenje odnosa
verovatnoca uti¢e porast iNIHSS (p<0.001). Ovaj model uz konstantu regresije uslovljava
62.3% promena odnosa verovatnoce za nastanak povoljnog i neZeljenog ishoda mozdanog

udara (Tabela 20).
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Tabela 20. Procena uticaja faktora od interesa na povoljan ishod AIMU definisan mRS-om —

rezultati multivarijantne logisticke regresione analize

95% CI for OR p
Faktor OR

Lower  Upper
iNIHSS 0.885 0.827 0946  0.0003
DWI ASPECT 1487 1.093 2024 “0.0116
aCBF (ml/100g/min)  1.071 1.032 1.113 770.0003
ATA 7363 3.034 17.871 70.0000
Konstanta 0.013 *0.0041

" p<0.05, " — p<0.01, ™" — p<0.001* — p<0,05, R* = 0,623

4.7. RASPODELA aCBF VREDNOSTI ZDRAVE VELIKOMOZDANE
HEMISPHERE NA OSNOVU UZRASNIH GRUPA

Vrednosti perfuzije — aCBF uredne velikomoZdane hemisfere statisticki znacajno

zavise od pripadnosti ispitanika uzrasnim grupama datim u narednoj tabeli (p<0.001).

Najveca vrednost perfuzije uredne strane je u najmladoj grupi i statisticki je ve¢a u odnosu na

grupu ispitanika od 40-80 godina (p<0.01), kao 1 od najstarije grupe (p<0.001), Cija je

vrednost pefuzije uredne strane mozga statisticki zna€ajno manja no u grupi ispitanika od 40-80

godina (p<0.001) (Tabela 21).

Tabela 21. Vrednosti perfuzije uredne hemisfere mozga po uzrasnim grupama ispitanika

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Uzrasna grupa

<40 godina 40-80 godina >80 godina
Parametar (n=12) (n=154) (n=39)
aCBF vrednosti uredne hemisfere = 46.99+10.18°"""  40.91+4.81"  33.86+5.20
(ml/100g/min) (48.05) (40.62) (32.84)

T p<0.001 (Kruskal-Wallis Test, Mann-Whitney Test); b — vs 40-48 years, ¢ — vs >80 years
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4.8. DIJAGNOSTICKE KARAKTERISTIKE aCBF VREDNOSTI
U PROCENI POVOLJNOG FUNKCIONALNOG ISHODA AIMU

U Tabeli 18 potvrdeno je da su aCBF vrednosti statisticki znacajno vise u ispitanika sa
povoljnim, no kod neZeljenog funkcionalnog ishoda AIMU (p<0.001). Radi utvrdivanja
dijagnostickih karakteristika vrednosti parametra aCBF u proceni o¢ekivanog povoljnog ishoda
AIMU generisana je ROC kriva u formi dijagrama koji prikazuje odnos osetljivosti i specifi¢nosti
pri razli¢itim nivoima odlucivanja (Grafikon 6). Izgled krive ukazuje na dobre dijagnosticke
karakteristike aCBF vrednosti u proceni povoljnog funkcionalnog ishoda AIMU. Povrsina ispod
krive iznosi 0.914 sa standardnom greskom procene od samo 0.026, tako da je statistiCka
znacajnost vrlo visoka (p<0.001), a uzak 95% interval poverenja (0.862 do 0.965) ukazuje na

veliku pouzdanost u zaklju€ivanju.
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Grafikon 6. ROC kriva za procenu dijagnostickih karakteristika aCBF vrednosti

u proceni povoljnog funkcionalnog ishoda AIMU

ROC analiza definiSe senzitivnost i specificnost za svaku vrednost aCBF (Tabela 22).
Kada se kao presek (cut off) izabere vrednost aCBF od 19.140 zbir senzitivnosti i speci-
ficnosti je najveci, odnosno senzitivnost iznosi 95.2%, a specificnost je 86.4%. Prediktivna
vrednost pozitivnog testa je pri ovoj cut off vrednosti 91.47%, prediktivha vrednost
negativnog testa je 80.46%, a tacnost (efikasnost) metode ili procenat korektnih nalaza iznosi

91.71%. To prakticno znaci da 91.47% ispitanika sa aCBF ve¢im od 19.14 ml/100g/min
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imaju povoljan funkcionalni ishod AIMU, dok 80.46% ispitanika koji imaju manju aCBF
vrednost od 19.14 ml/100g/min imaju nezeljeni ishod AIMU.

Tabela 22. Koordinate ROC krive parametra aCBF vrednosti

za utvrdivanje povoljnog funkcionalnog ishoda AIMU

aCBF Senzitivnost Specificnost Senzitivost
(ml/100g/min) (%) (%) ’
specificnost
18.585 0.952 0.815 1.766
18.660 0.952 0.827 1.779
18.795 0.952 0.840 1.791
18.940 0.952 0.852 1.803
19.140 0.952 0.864 1.816
19.350 0.935 0.864 1.800
19.405 0.927 0.864 1.792
19.465 0.919 0.864 1.784

4.9. DIJAGNOSTICKE KARAKTERISTIKE rCBF VREDNOSTI
U PROCENI POVOLJNOG FUNKCIONALNOG ISHODA AIMU

Utvrdeno je da je kod ispitanika sa povoljnim funkcionalnim ishodom AIMU srednja
vrednost rCBF (procenat odnosa aCBF vrednosti pogodene i1 zdave strane) parametra
statistiCki znacajno viSa u odnosu na ispitanike sa nezeljenim funkcionalnim ishodom

(p<0.001) — Tabela 23.

Tabela 23. Procenat vrednosti rCBF kod povoljnog i nezeljenog funkcionalnog ishoda AIMU

(vrednosti parametara su date kao X£SD (Me))

Parametar Povoljan (mRS 0-2) Nezeljeni (mRS 3-6)
rCBF (%) 86.58 +46.45  (65.45) 53.41+32.06 (44.22)

ok

TR

o p<0.001 (Mann-Whitney Test)
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Radi utvrdivanja dijagnostickih karakteristika rCBF vrednosti u proceni ocekivanog
povoljnog funkcionalnog ishoda AIMU dobijena je odgovaraju¢a ROC kriva (Grafikon 7). Izgled
krive ukazuje na dobre dijagnosticke karakteristike rCBF parametra u proceni povoljnog
funkcionalnog ishoda mozdanog udara. PovrSina ispod krive iznosi 0.842 sa standardnom
greSkom procene od samo 0.031, tako da je statisticka znacajnost vrlo visoka (p<0.001), pri cemu

uzak 95% interval poverenja (0.781 do 0.904) ukazuje na veliku pouzdanost u zaklju¢ivanju.
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Grafikon 7. ROC kriva za procenu dijagnostickih karakteristika rCBF vrednosti u proceni

povoljnog funkcionalnog ishoda AIMU

ROC analizom definisane su senzitivnost i specificnost za svaku rCBF vrednost
(Tabela 24). Kao presek (cut off) pri kome je zbir senzitivnosti 1 specificnosti najveci,
dobijena je rCBF vrednost od 49.70%. Tada je senzitivnost 85.5, dok je specifi¢nost 75.3%.
Prediktivna vrednost pozitivhog testa je pri ovoj cut off vrednosti 84.13%, prediktivna
vrednost negativnog testa je 61.62%, a tacnost (efikasnost) metode ili procenat korektnih
nalaza iznosi 81.46%. To prakti¢no znaci da 84.13% ispitanika sa rCBF ve¢im od 49.70 %
imaju povoljan funkcionalni ishod AIMU, dok 61.62% ispitanika koji imaju manju vrednost

ispitivanog parametra od 49.70 % ima neZeljeni funcionalni ishod AIMU.
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Tabela 24. Koordinate ROC krive rCBF parametra

za utvrdivanje povoljnog funkcionalnog ishoda AIMU

Senzitivnost

rCBF  Senzitivnost Specifi¢nost
(%) (%) (o) i

specifi¢nost
48.835 0.871 0.728 1.599
48.995 0.863 0.728 1.591
49.365 0.855 0.741 1.596
49.700 0.855 0.753 1.608
49.825 0.847 0.753 1.600
50.120 0.839 0.753 1.592
50.350 0.831 0.753 1.584
50.730 0.823 0.753 1.576

4.10. UTICAJ PRISUSTVA ATA NA NEUROLOSKI STATUS
I FUNKCIONALNI ISHOD ISPITANIKA

4.10.1.Uticaj prisustva ATA na neuroloSki deficit ispitanika

Vrednosti razlike NIHSS (ANIHSS) kao kontinualne varijable na otpustu u odnosu na
vrednost na prijemu se nisu statisticki znacajno razlikovale u grupama sa i bez prisustva

ATA, s tim da je vrednost razlika visa u grupi ispitanika sa ATA (Tabela 25).

Promena neuroloSkog statusa definisana NIHSS-om (ANIHSS) kao kategorijskom
varijablom pokazala je da se raspodela promena takode statisticki znacajno ne razlikuje iako
je zastupljenost poboljSanog neuroloSkog statusa na otpustu znacajno visa kod pacijenata sa
prisustvom ATA (48.33%) no kod onih bez ATA (38.82%) — Tabela 17. Ni univarijantnom
logistickom regresijom nije dobijena znacajna uslovljenost poboljSanja ishoda na otpustu u

odnosu na prijem na osnovu ANIHSS skora u zavisnosti od prisustva ATA.
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Tabela 25. Kvalitativne i1 kvantitativne promene ANIHSS na otpustu
u odnosu na prijem u odnosu na prisustvo ATA

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

ANIHSS Prisustvo ATA Odsustvo ATA
Bez promene 57 47.50% 42 49.41%
Poboljsanje 58 48.33% 33 38.82%
PogorSanje 5 417% 10 11.76%
Ukupno 120 100.00% 85 100.00%
Prisustvo ATA Odsustvo ATA
ANIHSS 3.69 £4.39  (2.00) 2.61 £5.68  (2.00)

(Mann-Whitney Test, Pearson chi square test)

4.10.2.Korelacija FLAIR i ASL sekvence MR imidzZinga u detekciji kolaterala

Nalaz tranzitornih artefakta, odnosno vaskulanih hiperintenziteta-VH, na FLAIR
sekvenci u detekciji kolaterala kod svih ispitanika dat je Grafikonom 8. Prisustvo VH

utvrdeno je kod 93 (45.37%) ispitanika.

Prominentni
37 (18.05%)

Odsustvo
112 (54.63%)
Minimalni
56 (27.32%)

Grafikon 8. Zastupljenost nalaza VH na FLAIR sekvenci

Raspodela parametra VH na FLAIR sekvenci u detekciji kolaterala statisticki se
znacajno razlikuje u odnosu na prisustvo ATA (p<0.001), s tim da je detekcija kolaterala

znacajno zastupljenija kod ispitanika sa ATA (p<0.001) (Tabela 26).
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Tabela 26. VH — FLAR tranzitorni artefakti u odnosu na ATA u detekciji kolaterala

(vrednosti parametara su date kao X£+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

VH (FLAIR) Prisustvo ATA™ Odsustvo ATA
Odsutni 43 35.83% 69 81.18%
Minimalni 44 36.67% 12 14.12%
Prominentni 33 27.50% 4  4.71%
Ukupno 120 100.00% 85 100.00%

" — p<0.05 (Mann-Whitney Test),  — p<0.001 (Pearson chi square test)

Univarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da prisustvo ATA
dovodi do znacajnog povecanja odnosa verovatnoca za detekciju i odsustvo VH na FLAIR

sekvenci, za 7.722 puta (3.993 do 14.934 puta; p<0.001) — Tabela 27.

Tabela 27. Procena uticaja ATA (ASL) na VH (FLAIR) u detekciji kolaterala —

rezultati univarijantne logisticke regresione analize

95% CI for OR p
Faktor OR
Lower Upper
ATA 7722 3.993  14.934 0.0000
T p<0.001

4.10.3.Uticaj prisustva ATA (ASL) i VH (FLAIR) na funkcionalni ishod ispitanika

Povoljan funkcionalni ishod AIMU statisticki je zastupljeniji u prisustvu ATA (p<0.001),
kao 1 u prisustvu VH (p<0.01), Sto znaci da su oba parametra znacajni u predvidanju povoljnog

funkcionalnog ishoda AIMU, ali je prisustvo ATA od ve¢eg znacaja (Tabela 28).

Tabela 28. Funkcionalni ishod moZdanog udara u odnosu na prisustvo ATA

(kategorijske varijable date su apsolutnim brojevima i procentualno)

Nezeljeni Povoljan

(mRS 3-6) (mRS 3-6)
Odsustvo (n=85) 52 61.18% 33 38.82%
Prisustvo (n=120) 29  24.17% 91 75.83%
Odsustvo (n=112) 55 49.11% 57 50.89%
Prisustvo (n=93) 26 27.96% 67 72.04%

" p<0.01,”" — p<0.001 (Pearson chi square test)

ATA

Hk

VH
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Univarijantnom logistiCkom 1 linearnom regresionom analizom je utvrden statisticki
znacajan uticaj ATA 1 VH na povoljan funkcionalni ishod AIMU. Prisustvo ATA dovodi do
znacCajnog porasta odnosa verovatnoc¢a za povoljan i nezeljeni ishod AIMU i to za 4.945 puta
(2.703 do 9.047; p<0.001), a prisustvo VH na FLAIR-u za 2.487 puta (1.385 do 4.464; p<0.01).
Ovo govori u prilog ve¢em uticaju prisustva ATA na povoljan ishod AIMU (Tabela 29).

Tabela 29. Procena uticaja prisustva ATA i VH na povoljan ishod AIMU — rezultati

univarijantne logisticke regresione analize.

95% CI for OR p
Faktor OR

Lower Upper
ATA 4945 2703  9.047 0.0000
VH 2487 1385  4.464 0.0023"

" p<0.01,"" — p<0.001

4.11. UTICAJ PRISUSTVA LUKSORNE PERFUZIJE NA NEUROLOSKI
STATUS I FUNKCIONALNI ISHOD ISPITANIKA

4.11.1.Uticaj prisustva luksorne perfuzije na neuroloski deficit ispitanika

U prvom delu Tabele 30 date su promene statusa neuroloSkog stanja ispitanika,
poredenjem statusa na osnovu NIHSS na prijemu 1 otpustu, u zavisnosti od modaliteta LuxPerf.
Na osnovu tabele kontigencije 3x3 nije utvrdena razlika raspodele ispitanika po promeni
neuroloskog statusa za razli¢ite modalitete LuxPerf. Ovo znaci da promene neuroloskog statusa

definisane kvalitativnim promenama na osnovu NIHSS ne zavise od LuxPerf.

U drugom delu Tabele 30 date su vrednosti ANIHSS, kao kontinualne varijable —
razlike NIHSS na otpustu u odnosu na vrednost na prijemu. Kruskal Wallis-ovim testom
utvrdeno je da su vrednosti ovih promena statisticki znac¢ajno zavisile od modaliteta LuxPerf
(p<0.05). To je posledica statisticki znacajno vise vrednosti promene ANIHSS u grupi sa

lokalizovanom LuxPerf u odnosu na difuznu (<0.05) i odsustvo (<0.01) (Tabela 30).

Aleksandra Z. Aracki-Trenki¢ — DOKTORSKA DISERTACIJA K 90



REZULTATI

Tabela 30. Kvalitativne 1 kvantitativne promene ANIHSS na otpustu u odnosu na prijem u
odnosu na modalitete LuxPerf

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

ANIHSS LuxPerf
Odsustvo Lokalizovana Difuzna
Bez promene 78 48.75% 9  36.00% 12 60.00%
Poboljsanje 68 42.50% 16  64.00% 7 35.00%
Pogorsanje 14  8.75% 0 0.00% 1 5.00%
Ukupno 160 100.00% 25 100.00% 20 100.00%
Odsustvo Lokalizovana Difuzna
ANIHSS ~ 2924509 (2.00) 5.60+4.43"7° (4.00) 2.90+4.02 (2.00)

"~ p<0.05,"" — p<0.01 (Kruskal Wallis Test, Mann-Whitney test)
a — vs None Lux Perf, b — vs Diffused

Poredenjem vrednosti NIHSS na otpustu 1 prijemu (Wilcoxon Signed Ranks Test)

ostvarena su statisticki zna€ajna snizenja za odsustvo i lokalizovanu (<0.001), kao i za

difuznu LexPerf (<0.01) — Tabela 31.

Tabela 31. Vrednosti NIHSS na otpustu u odnosu na prijem u odnosu na modalitete LuxPerf

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me)

LuxPerf
NIHSS Odsustvo Lokalizovana Difuzna
iNIHSS 9.64 £8.34"" (7.00) 10.08+6.27" (9.00) 5.80+4.91" (3.50)
dNTHSS 6.72+7.38  (4.00) 4.48+4.68  (4.00) 2.90+2.49 (2.00)

¥ p<0.01,"" — p<0.001 (Wilcoxon Signed Ranks Test)

Grupisanjem lokalizovanog 1 difuznog modaliteta u jednu grupu, sa prisutnom LuxPerf
nasparam modaliteta koji znaci odsustvo LuxPerf dobijaju se podaci dati u Tabeli 32. Poredenjem
statusa na osnovu NIHSS na prijemu i otpustu, nije utvrdena razlika raspodele ispitanika po
promeni neuroloskog statusa u odnosu na prisustvo LexPerf, te promene neuroloskog statusa

definisane kvalitativnim promenama na osnovu NIHSS ne zavise od LuxPerf.
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Mann-Whitney testom je utvrdeno da je vrednost promena NIHSS statisticki znacajno
visa kod ispitanika sa LuxPerf (<0.05). Poredenjem vrednosti NIHSS na otpustu i prijemu
(Wilcoxon Signed Ranks Test) ostvarena su statisti¢ki znacajna snizenja i za ispitanike sa i

bez LuxPerf (<0.001) Tabela 33.

Tabela 32. Kvalitativne 1 kvantitativne promene NIHSS na otpustu
u odnosu na prijem u odnosu na prisustvo LuxPerf

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

ANIHSS LuxPerf
Odsustvo Prisustvo
Bez promene 78 48.75% 21 60.00%
Poboljsanje 68 42.50% 23 37.14%
Pogorsanje 14 8.75% 1 2.86%
Ukupno 160 100.00% 45 100.00%
LuxPerf
Odsustvo Prisustvo
ANIHSS 2924509 (2.00) 4.40+442°  (4.00)

" — p<0.05 (Mann-Whitney test)

Tabela 33. Vrednosti NIHSS na otpustu u odnosu na prijem u odnosu na prisustvo LuxPerf

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

LuxPerf
NIHSS Odsustvo Prisustvo
iNIHSS 9.64+8.34™" (7.00) 8.1846.04" (8.00)
dNIHSS 6.72+7.38 (4.00) 3.78+391  (2.00)

—p<0.001 (Wilcoxon Signed Ranks Test)

Univarijantnom logisti¢kom 1 linearnom regresionom analizom nije utvrden statisticki
znacajan uticaj LuxPerf na poboljSanje neuroloskog statusa na otpustu u odnosu na prijem

pracenjem NIHSS statusa (Tabela 34).
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Tabela 34. Procena uticaja LuxPerf na poboljSanje neuroloskog statusa na ishodu u odnosu

na prijem — rezultati univarijantne logisticke regresione analize

95% CI for OR p
Faktor OR

Lower Upper
LuxPerf 1.414 0.729 2.746 0.3055

4.11.2.Uticaj prisustva luksorne perfuzije na funkcionalni ishod ispitanika

Na osnovu podataka u Tabeli 35, primenom Perason chi square testa na osnovu
vrednosti mRS skora utvrdeno je da je povoljan funkcionalni ishod AIMU statisti¢ki ¢esc¢i pri

postojanju, no pri odsustvu LuxPerf (p<0.05).

Tabela 35. Zastupljenost Lux Perf kod povoljnog i neZeljenog funkcionalnog ishoda AIMU

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Parametar Povoljan (mRS 0-2) Nezeljeni (mRS 3-6)
. Prisustvo (n=45) 36 80.00% 9 20.00%
LuxPerf
Odsustvo (n=160) 88 55.00% 72 45.00%

"~ p<0.01, ™" — p<0.001 (Mann-Whitney Test, Pearson chi square test)

Univarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da prisustvo LuxPerf
dovodi do znacajnog porasta odnosa verovatno¢a za povoljan i neZeljeni funcionalni ishod

AIMU ito za 3.273 puta (1.479 do 7.241; p<0.01) — Tabela 36.

Tabela 36. Procena uticaja LuxPerf na povoljan funkcionalni ishod AIMU — rezultati

univarijantne logisticke regresione analize

95% CI za OR p
Faktor OR
Lower Upper
LuxPerf 3.273 1.479  7.241 70.0034
" - p<0.01
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4.12. KORELACIJA RADIOLOSKIH VARIJABLI
U DETEKCIJI VASKULARNOG SUPSTRATA ISPITANIKA

4.12.1.Raspodela nalaza TOF-MRA i SWAN sekvence

Na grafikonu 9 data je raspodela nalaza u smislu detekcije lezije (okluzije ili stenoze)
na 3DTOF-MRA sekvenci. Pozitivan nalaz, odnosno prisustvo stenoze ili okluzije, utvrden je

kod 125 (71.98%) ispitanika.

Uredan nalaz
80 (39.02%)

Okluzija
105 (51.22%)

Stenoza
20 (9.76%)

Grafikon 9. Zastupljenost nalaza 3DTOF-MRA sekvence
Raspodela nalaza u smislu detekcije tromba na SWAN sekvenci data je na Grafikonu

11. Pozitivan nalaz, odnosno prisustvo tromba na SWAN sekvenci utvrden je kod 73 (35.61%)

svih ispitanika.

Pozitivan
73 Negativan
(35.61%) 132
(64.39%)

Grafikon 10. Zastupljenost nalaza SWAN sekvence
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4.12.2.Korelacija TOF-MRA i SWAN nalaza

U Tabeli 37 data je raspodela nalaza na 3D TOF-MRA sekvenci u odnosu na detekciju
tromba na SWAN sekvenci. Evidentno je potpuno slaganje negativnih nalaza, ali 1 bolje slaganje
pozitivnog SWAN nalaza- detekcija tromba sa nalazom okluzije, no sa nalazom stenoze na
TOF-MRA. Stoga je utvrdena statistiCki znacajna razlika nalaza tromba na SWAN sekvenci i
nalaza okluzije ili stenoze na TOF-MRA sekvenci, na nivou od p<0.001. Taj nivo znacajnosti
ostaje 1 pri grupisanju TOF-MRA nalaza okluzije 1 stenoze u jedinstveni pozitivni nalaz, gde je

uocljivo neslaganje pozitivnih nalaza, koje je zastupljeno kod 52 (41.60%) ispitanika.

Tabela 37. Korelacija TOF-MRA nalaza u odnosu na detekciju tromba na SWAN sekvenci

(kategorijske varijable date su apsolutnim brojevima i procentualno)

3D TOF-MRA nalaz

SWAN tromb Negativan Stenoza Okluzija
Prisustvo 0 0.00% 4 20.00% 69 65.71%
Odsustvo 80 100.00% 16 80.00% 36 34.29%

3D TOF-MRA pozitivan nalaz

(stenoza i okluzija)

SWAN tromb Odsustvo Prisustvo

Prisustvo 0 0.00% 73 58.40%
Odsustvo 80 100.00% 52 41.60%
Ukupno 80 100.00% 125 100.00%

*

™ — p<0.001 (Pearson chi square test)

4.12.3.Raspodela nalaza ABS ispitanika

Pozitivan nalaz ABS utvrden je kod 108 (52.68%) ispitanika.

Pozitivan, Negativan
108 97
(52.68%) (47.32%)

Grafikon 11. Zastupljenost nalaza ABS sekvence
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4.12.4.Korelacija 3D TOF-MRA i ABS nalaza

U Tabeli 38 data je raspodela 3D TOF-MRA nalaza u odnosu na nalaz ABS-a.
Evidentno je 95% slaganje negativnih nalaza, i ujednacenija raspodela pozitivnih nalaza ABS u
odnosu na nalaze stenoze i okluzije na 3D TOF-MRA. Stoga je utvrdena statisticki znacajna
razlika nalaza ABS i 3D TOF-MRA nalaza, na nivou od p<0.001. Taj nivo znacajnosti ostaje i
pri grupisanju nalaza stenoze 1 okluzije u jedinstveni pozitivni 3D TOF-MRA nalaz, ali je s
obirom na 83.20% slaganja pozitivnih nalaza bolja je saglasnost ABS, no SWAN tromb nalaza

sa pozitivnim 3D TOF-MRA nalazom.

Tabela 38. Korelacija 3D TOF-MRA nalaza u odnosu na ABS

(kategorijske varijable date su apsolutnim brojevima i procentualno)

3D TOF-MRA nalaz

ABS Negativan Stenoza Okluzija

Prisustvo 4  500% 15 75.00% 89 84.76%

Odsustvo 76  95.00% 5 25.00% 16 15.24%
3D TOF-MRA pozitivan nalaz

(stenoza i okluzija)

ABS Odsustvo Prisustvo

Prisustvo 4 5.00% 104 83.20%
Odsustvo 76  95.00% 21 16.80%
Ukupno 80 100.00% 20 100.00%

™"~ p<0.001 (Pearson chi square test)

4.12.5.Zastupljenost vrste mozdanog udara prema TOAST Kklasifikaciji

Na grafikonu 12 data je raspodela vrste mozdanog udara (embolijski, tromboticki,
drugi uzrok). Najbrojniji je embolijski AIMU, zastupljen kod 131 (63.90%), trombiticki kod 70

(34.15%), a 4 mozdana udara su druge etiologije.

Druga etiologija

4 (1.95%)
Ateotromboticki
Embolijski AIMU AIMU
131 (63.90%) 70 (34.15%)

Grafikon 12. Zastupljenost vrsta mozdanog udara prema TOAST klasifikaciji
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4.12.5.1. Korelacija radioloskih i neuroloskih varijabli

u sklopu detekcije mesta oSteenog protoka

U Tabeli 39 data je raspodela vrste mozdanog udara u odnosu na prisustvo ABS-a i
detekciju SWAN tromba. U okviru nalaza ABS i tromba na SWAN sekvenci statisti¢ki
znacajno je vece prisustvo njihovih pozitivnih nalaza kod embolijskog, no kod tromboti¢nog
AIMU (p<0.001). Poredenjem zastupljenosti pozitivnih nalaza ABS 1 SWAN tromba utvrdeno
je statisticki znacajno viSe prisustvo pozitivnih nalaza SWAN tromba, no pozitivnih nalaza
ABS, kako kod embolijskog (p<0.01), tako i kod tromboti¢nih (p<0.001) AIMU. Ovo govori u

prilog vecoj osetljivosti detekcije tromba na SWAN sekvenci u odnosu na ABS.

Tabela 39. Vrsta AIMU u odnosu na nalaze ABS i SWAN tromba

(kategorijske varijable date su apsolutnim brojevima i procentualno)

Vrsta AIMU
Trombotic¢ni Embolijski Drugi
ABS Prisustvo 9 12.86% 63 48.09%% 1 25.00%
Odsustvo 61 87.14% 68 51.91% 3 75.00%
Prisustvo 21 30.00%° 86 65.65%% 7 1 25.00%
SWAN tromb
Odsustvo 49 70.00% 45 34.35% 3 75.00%

" p<0.01, ™" - p<0.001, a — vs Thrombotic, b — vs ABS (Pearson chi square test)

4.13. FLAIR SEKVENCA U PROCENI TEMPORALNE EVOLUCIJE IMU

FLAIR je negativan ukoliko ASPECT skor =10, a ukoliko je ASPECT skor <10 FLAIR
je pozitivan. U grupi ispitanika sa AIMU FLAIR je isklju¢ivo pozitivan, dok je u grupi sa
HAIMU prisutno 1 postojanje negativnog FLAIR-a, koji je u ovom slucaju 1 statisticki znac¢ajno

zastupljeniji od pozitivnog (p<0.001) (Tabela 40). Na osnovu navedenog i podataka u Tabeli 22,

Tabela 40. Prisustvo negativne i pozitivne FLAIR sekvence kod ispitanika sa HAIMU 1 AIMU

(kategorijske varijable date su apsolutnim brojevima i procentualno)

HAIMU AIMU

... Negativan 59 80.82% 0 0.00%
FLAIR

Pozitivan 14 19.18% 132 11.36%

Ukupno 73 100.00% 132 100.00%

Sk

" — p<0.001 (Pearson chi square test)
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postoji statisticki znacajna razlika u prisustvu negativnog i pozitivnog FLAIR-a izmedu HAIMU
1 AIMU grupe ispitanika (p<0.001).

U grupi ispitanika sa HAIMU je nesto visa vrednost DWI ASPECT skora, kod kojih je
negativan FLAIR, ali ne 1 statisticki znacajno visa u odnosu na ispitanike sa pozitivnom FLAIR

sekvencom (Tabela 41).

Tabela 41. Vrednosti DWI ASPECT skora kod pozitivne i negativne FLAIR sekvence
u grupi ispitanika sa HAIMU

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me))

Negativan FLAIR Pozitivan FLAIR

DWI ASPECT skor 8.05+1.93 (9.00) 7.64+1.32  (7.00)

(Mann-Whitney Test)

U grupi ispitanikasa HAIMU postoji veoma slaba pozitivna korelacija DWI I FLAIR
vrednosti ASPECT skora (p=0.21) koja statisti¢ki nije znacajna, ali u grupi ispitanika sa AIMU

korelacija ova dva parametra je pozitivna, veoma visoka (p=0.91) i statisticki veoma znacajna

(p<0.001) — Tabela 42.

Tabela 42. Korelacije DWI1 FLAIR ASPECT skora u grupi ispitanika sa HAIMU 1 AIMU

(date su vrednosti Spearmanovog koeficijenta korelacije p)

HAIMU AIMU
0.21 091
T p<0.001

4.14. LEUKOARAIOZA U PREDIKCIJI FUNKCIONALNOG ISHODA AIMU

Na grafikonu 13 data je raspodela modaliteta LA. Najbrojniji modalitet su pojedinacne
lezije, registrovan kod 68 (33.17%) ispitanika. Od ukupnog broja ispitanika, kod nesto vose od
cetvrtine (25.37%) nije registrovana LA.

Difuzne konfluentne lezije

Odsustvo lezija
30 (14.63%)

52 (25.37%)
Mestimic¢no konfluentne
lezije
55 (26.83%) Solitarne fokalne lezije
68 (33.17%)

Grafikon 13. Zastupljenost modaliteta LA prema Fazekas skali

Aleksandra Z. Aracki-Trenki¢ — DOKTORSKA DISERTACIJA K 98



REZULTATI

U Tabeli 43 dati su ishodi AIMU 1 aCBF vrednosti u odnosu na modalitete LA.

Evidentno je da je zastupljenost loSijeg funkcionalnog ishoda u porastu sa modalitetima LA Sto

ukazuje da LA korelira sa losijim funkcionalnim ishodom. Svodenjem tabele kontigencije na

tip 2x2, utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti povoljnih i nezeljenih

ishoda u prisustvu i odsustvu LA (p<0.05), pri ¢emu je povoljan ishod statisticki povezan sa

odsustvom LA. Kruskal-Wallis Testom utvrdeno je da aCBF vrednsti statisticki znacajno

zavise od modaliteta LA (p<0.05), odnosno da se aCBF vrednosti smanjuju ako je LA

izrazenija. Vrednost aCBF u prisustvu LA statisticki je znacajno niZa, no u njenom odsustvu

(p<0.01).

Tabela 43. Funkcionalni ishod AIMU i aCBF vrednosti u odnosu na prisustvo LA

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Leukoaraioza
0 (n=52) 1 (n=68) 2 (n=55) 3 (n=30)

Funkcionalni ishod
Povoljan (mRS 0-2) 39 75.00% 42 61.76% 27 49.09% 16 53.33%
Nezeljeni (mRS 3-6) 13 25.00% 26 38.24% 28 50.91% 14 46.67%

Lo3 (mRS 3-5) 11 21.15% 21 30.88% 25 45.45% 13 43.33%

Lealni RSO 3.85% > T 3 545% 1 333%
Funcionalni ishod” LA (odsustvo) LA (prisustvo)
Povoljan (mRS 0-2) 39 75.00% 85 55.56%
Nezeljeni (mRS 3-6) 13 25.00% 68 44.44%

LA (Fazekas)

0 1 2 3
aCBF’ 36.07423.50 30.21422.88 25.04+13.12 25.50+11.55
(ml/100¢min) (26.22) 21.17) (19.59) (20.48)

LA (odsustvo) LA (prisustvo)
aCBF .
(ml/100g/min) 36.07423.50  (26.22) 27.43+17.99 (21.03)

T p<0.01 (Pearson chi square test, Mann-Whitney Test) *— p<0.05 (Kruskal-Wallis Test)
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4.15. MIKROKRVARENJA U PREDIKCIJI
FUNKCIONALNOG ISHODA AIMU

Na grafikonu 14 data je raspodela zastupljenosti CMBs. Svega 35 (17.07%) ispitanika

imalo je mikrokrvarenja, pri ¢emu se samo kod 9 (4.39%) ispitanika radilo o multiplim CMBs.

Multiple
punktiformne
9 (4.39%)

Punktiformne
solitarne
26 (12.68%)

Odsustvo
170 (82.93%)

Grafikon 14. Zastupljenost CMBs

Tabela 44. Funkcionalni ishod AIMU i aCBF vrednosti u odnosu na prisustvo CMBs

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Mikrokrvarenja
Odsustvo Nekoliko Multipla
(n=170) (n=26) (n=9)
Funkcionalni ishod
Povoljan (mRS 0-2) 106 62.35% 14 53.85% 4  44.44%
Nezeljeni (mRS 3-6) 64 37.65% 12 46.15% 5  55.56%
Lo§ (mRS 3-5) 55 32.35% 10 38.46% 5  55.56%
Letalni (mRS 6) 9 5.29% 2 7.69% 0 0.00%
Funkcionalni ishod CBMs prisustvo CBMs odsustvo
Povoljan (mRS 0-2) 106 62.35% 18 51.43%
Nezeljeni (mRS 3-6) 64 37.65% 17 48.57%
CBMs
Odsustvo Nekoliko Multipla
aCBF (ml/100g/min)  29.68420.34 (21.50) 29.08+18.42 (22.16) 30.12+15.27 (24.50)
CBMs odsustvo CBMs prisustvo
aCBF (ml/100g/min) 29.68+20.34 (21.50) 29.35+17.45 (22.82)
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Kako je broj multiplih CMBs mali, u Tabeli 44 dati su ishodi AIMU i aCBF vrednosti u
odnosu na tip, ali 1 samo prisustvo CMBs. Na osnovu podataka u tabeli, iako je zastupljenost
ispitanika sa nezeljenim ishodom visa kod ispitanika sa no bez CMBs, nije utvrdena statisticki
znacajna razlika. Takode, aCBF vrednosti su veoma sli¢ne i kod ispitanika sa malim brojem i
multiplim krvarenjima i kod ispitanika gde postoje 1 ne postoje, pa nije u potpunosti, odnosno
statisticki znacajno potrvdena hipoteza da su CMBs povezana sa lo$ijim ishodom i nizim aCBF

vrednostima.

4.16. RASPODELA NEUROLOSKIH I RADIOLOSKIH VARIJABLI
KOD ISPITANIKA SA TANDEM LEZIJAMA

Kao §to je navedeno u Tabeli 1, 29 (14.15%) ispitanika ima AIMU po tipu tandem
lezija. Zastupljenost funkcionalnog ishoda AIMU, definisan parametrom mRS, vrednosti aCBF
1 ASPECT skor poremecaja perfuzije na ASL sekvenci dati su u Tabeli 45. Kod ispitanika sa
tandem lezijama i lezijama koje zahvataju dva vaskularna korita statisticki su zastupljeniji
nezeljeni no povoljan funcionalni ishod (p<0.001), Sto je potvrdeno i statisticki znacajno
drugacijom raspodelom ishoda (p<0.001), pri kojoj su zastupljeniji 1 lo§ i smrtonosan ishod.
Takode, kod ispitanika sa zahva¢enos¢u dve vaskularne teritorije nize su vrednosti aCBF, kao

i ASL ASPECT skora (p<0.001).

Tabela 45. Funkcionalni ishod AIMU, aCBF vrednost i ASL ASPECT skor

u odnosu na zastupljenost vaskularnih teritorija

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Jedna vaskularna zona Dve vaskularne zone

(n=124) (n=81)
Funkcionalni ishod”  Povoljan (mRS 0-2) 116 65.91% 8 27.59%
Nezeljeni mrs3-6) 60  34.09% 21 7241%
LoS (mRS 3-5) 54 30.68% 16 55.17%
Letalni (mRS 6) 6 3.41% 5 17.24%
aCBF (ml/100g/min) 30.89 2026 (22.79) 21.90+15.10  (17.36)
ASL ASPECT skor 512+ 3.637 (6.00) 234+ 3.25 (0.00)

ok

" —p<0.001 (Pearson chi square test, Mann-Whitney Test)
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4.17. UTICAJ SVIH ISPITIVANIH RADIOLOSKIH I NEUROLOSKIH
VARIJABLI U PREDIKCIJI FUNKCIONALNOG ISHODA
AIMU ISPITANIKA

U Tabeli 46 date su, u odnosu na funkcionalni ishod AIMU, vrednosti DWI i ASL
ASPECT skora, aCBF, rCBF vrednosti, starosti ispitanika, kao i zastupljenost ispitanika po
starosnim grupama, polu, po nepostojanju pada perfuzije (ASL ASPECT skor = 10),
negativnoj difuziji (DWI ASPECT skor =10) i pogodenoj hemisferi mozdanog udara.

Na osnovu podataka u Tabeli 46 1 odgovarajucih statistickih testova utvrdeno je da su
vrednosti DWI i ASL ASPECT skora, rCBF, kao i aCBF vrednosti statisti¢ki znacajno povezane
sa ishodom AIMU (Kruskal-Wallis Test), a Mann-Whitney testom je utvrdeno da su ovi
parametri statisticki znacajno visih vrednosti kod povoljnog no kod nezeljenog funkcionalnog
ishoda (p<0.001).

Starost ispitanika, kao kontinualna varijabla takode je statisti¢ki znac¢ajno povezana sa
ishodom AIMU (p<0.01, ANOVA), a ispitanici sa nezeljenim ishodom statisticki su znacajno
stariji od ispitanika sa povoljnim ishodom, §to je utvrdeno Studentovim t-testom nezavisnih
uzoraka (p<0.001). Podelom ispitanika po starosnim grupama dobija se raspodela prema
ishodima koja je prikazana u tabeli. Zbog malog broja ispitanika mladih od 40 godina,
izvrSeno je njihovo udruzivanje sa ispitanicima starosne grupe od 41-80 godina. Poredenjem
sa starosnom grupom od preko 80 godina, % testom utvrdeno je da je zastupljenost ispitanika
starijth od 80 godina statisti¢ki znacajno viSa kod nezZeljenih (27.16%) no kod povoljnog
(15.32%) funkcionalnog ishoda AIMU (p<0.05).

Polna struktura nije bitno uticala na ishod mozdanog udara.

Sa ishodom AIMU statisticki je znacajno povezan i pad perfuzije (p<0.05), Sto je
utvrdeno Kruskal-Wallis testom. Kod neZeljenih ishoda Mann-Whitney testom utvrdeno je
statisticki znacajno vise ispitanika sa padom perfuzije (ASL ASPECT skor <10) (p<0.01).

Negativna difuzija je generalno zastupljena kod malog broja ispitanika, kod 7 (5.65%)
ispitanika sa povoljnim funkcionalnim ishodom, odnosno kod 3 (3.70%) ispitanika sa
nezeljenim ishodom, dok je slicna zastupljenost mozdanog udara leve i desne velikomozdane
hemisfere, sa blago viS§im procentom zahvacenosti leve strane, a ishod mozdanog udara ne

zavisi znacajno od ova dva parametra.
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Tabela 46. Vrednost ispitivanih parametara 1 zastupljenost ispitanika po navedenim

karakrteristikama u odnosu na funkcionalni ishod AIMU

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

Funkcionalni ishod

Povoljan Nezeljeni Los Letalni
(mRS 0-2) (mRS 3-6)  (mRS3-5)  (mRS 6)
Parametar (n=124) (n=81) (n=70) (n=11)
ASPECT score DWI 8.16+1.19 6.17+2.46 6394228  4.8243.2
(9.00) (7.00) (7.00) (5.0)
ASPECT score ASL ™ 6.1843.28 " 2.5143.18 2814324  0.55+1.81
(7.00) (0.00) (0.50) (0.00)
aCBF 36.35421.38°  19.32+11.10  20.22+11.69  13.64+1.33
(ml/100g/min) (26.62) (16.32) (16.81) (13.87)
rCBF 86.58+46.44" " 534143206  70.73+14.53 69.11+20.88
(%) (65.45) (44.22) (71.71) (70.62)
Starost” 63.14£15.08  70.51+15.39  70.73+14.53 69.11+20.88
(64.68) (71.53)"" (71.71) (70.62)
Starosna grupa <40 god. 9 (726%) 3 (3.70%) 2 (2.86%) 1 (9.09%)
40-80 god. 96 (77.42%) 56 (69.14%) 50 (71.43%) 6 (54.55%)
>80 god. 19 (15.32%) 22 (27.16%)" 18 (25.71%) 4 (36.36%)
Pol Zenski 58 (46.77%) 39 (48.15%) 32(45.71%) 7 (63.64%)
Muski =~ 66(53.23%) 42 (51.85%) 38 (54.29%) 4 (36.36%)
Pad perfuzije’ Ne 10 (8.06%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
(ASPECT A5:<10) Da  114(91.94%) 81 (100.00%)" 70 (100.00%) 11 (100.00%)
Negativna difuzija ~ Ne 117 (94.35%) 78 (96.30%) 68 (91.14%) 10 (90.91%)
(ASPECT pw:=10) Da 7 (5.65%) 3 (3.70%) 2 (2.86%) 1 (9.09%)
Hemisfera infarkta Leva 70 (56.45%) 42 (51.85%) 37 (52.86%) 5 (45.45%)
Desna 54 (43.55%) 39 (48.15%) 33 (47.14%)  6(54.55%)

_p<0.05, —p<0.01,  —p<0.001

(Kruskal-Wallis Test, Mann-Whitney Test, Independent Samples Student t-test, Pearson chi square test)
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Univarijantnom logistickom regresijom utvrdeno je da jedini¢ni porast DWI ASPECT
skora dovodi do statisticki znaajnog smanjenja odnosa verovatnoc¢a za nezeljeni i povoljan ishod
AIMU za 47% (34.5 do 57.2%; p<0.001). Jedini¢ni porast ASL ASPECT skora dovodi do
statisticki znacajnog smanjenja spomenutog odnosa verovatno¢a za 26.1% (19 do 32.5%;
p<0.001). Jedini¢ni porast aCBF vrednosti dovodi do statisticki znaCajnog smanjenja odnosa
verovatnoca za nezeljeni 1 povoljan ishod mozdanog udara za 11% (6.9 do 15%; p<0.001), a
rCBF vrednosti 3% (1.7 do 4.2%; p<0.001). Istom analizom utvrdeno je da porast starosti za
godinu dana povecava odnos verotnoc¢a za nezeljen i povoljan ishod za 3.4% (1,3 do 5.5%;
p<0.01). Pripadnost ispitanika starosnoj grupi od preko 80 godina nije se pokazala kao statisticki
znacajan faktor od interesa za ishod AIMU (p=0.0580), kao ni pol ispitanika. Univarijantna
logisticka regresija nije pokazala kao statisticki znacajne parametre na ishod mozdanog udara pad

perfuzije, negativnu difuziju i stranu zahvac¢enu mozdanim udarom (Tabela 47).

Tabela 47. Procena uticaja faktora od interesa na nezeljeni ishod AIMU — rezultati

univarijantne logisti¢ke regresione analize

Faktor OR 95% CI for OR p
Lower  Upper

DWI ASPECT skor 0.530 0.428 0.655  0.0000
ASL ASPECT skor 0.739 0.675 0.810  0.0000
aCBF (ml/100g/min) 0.890 0.850 0.931  “70.0000
rCBF (%) 0.970 0.958  0.983  “70.0000
Starost 1.034 1.013  1.055  0.0012
Starosna grupa >80 godina 1.939 0.978  3.845 0.0580
Pol- Zenski 0.946  0.540  1.658 0.8473
Pad perfuzije (ASPECT s, <10) 1.15-10° 7.856  0.000 0.9987

Negativna difuzija (ASPECT pw=10) 0.643 0.161  2.562 0.5311
Infarkt leve hemisfere 1.204 0.686 2.112 0.5180

" - p<0.01, ™" = p<0.001
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Uvrstavanjem varijabli koje su se u univarijantnoj logistickoj regresiji pokazale kao
statisticki znacajni faktori od interesa za promene odnosa verovatno¢a za nezeljeni 1 povoljan
ishod AIMU formiran je polazni model za sprovodenje multivariiantne logisticke regresije.
Koris¢enjem Backward Conditional metoda dobijen je model koji objasnjava 55.1% varijabiliteta
odnosa verovatnoc¢a nezeljenog i1 povoljnog funkcionalnog ishoda AIMU. Uz konstantu, ovaj
model ¢ine DWI ASPECT skor, aCBF 1 rCBF vrednosti. Na smanjenje odnosa verovatnoc¢a
nezeljenog/povoljnog odnosa uticu povec¢anje DWI ASPECT skora i porast aCBF vrenosti, dok

na povecanje odnosa verovatnoca utice rCBF (Tabela 48).

Tabela 48. Procena uticaja faktora od interesa na nezeljeni ishod AIMU —

rezultati multivarijantne logisticke regresione analize

95% CI for OR p

Faktor OR

Lower Upper
DWI ASPECT skor 0.553 0.425 0.718  0.0000
aCBF (ml/100g/min) 0.717 0.626 0.822 0.0000
rCBF (%) 1.099 1.049 1.153 “70.0001
Konstanta 104.450 “70.0001

T p<0.001, R*=0.551

4.18. ZNACAJ POTENCIJALNO REVERZIBILNOG TKIVA
U PREDIKCIJI ISHODA AIMU

Multivarijantnom binarnom logistickom regresijom nad modelom u koji su bezuslovno
uvrSteni parametri mismatch DWI/ASL ASPECT score 1 aCBF vrednosti, oba parametra su
potvrdena kao statisticki znacajni faktori od uticaja na promenu odnosa verovatnoca za
nezeljeni 1 povoljan ishod AIMU. Model koji ¢ine ova dva parametra i konstanta regresije
objasnjava 38.4% varijabilnosti odnosa verovatnoca za nezeljeni i povoljan ishod mozdanog
udara (Tabela 49). U ovom modelu porast i jednog i drugog parametra statistiCki znacajno

smanjuju odnos verovatnoca za nezeljeni i povoljan ishod.
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Tabela 49. Procena uticaja faktora od interesa na nezeljeni funkcionalni ishod AIMU —
rezultati multivarijantne logisticke regresione analize nad modelom u koji su uvrsteni

mismatch DWI/ASL ASPECT skor i aCBF vrednosti

95% CI P
Faktor OR

Lower Upper
Mismatch DWI/ASL ASPECT score 0.353 0.202 0.616 ~0.0002
aCBF (m1/100g/min) 0.556 0.458 0.675 ~0.0000
Konstanta 36.699 0.0000

" p<0.001, R*=0.384

4.19. MR IMIDZING U TERAPIJI AIMU
4.19.1.Raspodela ispitanika prema primenjenoj terapiji

Kod najvecéeg procenta ispitanika je primenjena intravenska tromboliza (IVT), rtPA,
dok je endovaskularni tretman — MT primenjen kod svega 5,85% ispitanika, a 3,41% ispitani-

ka je sa kombinovanom terapijom (Tabela 50).

Tabela 50. Procentualna zastupljenost tipova terapije

Terapija’ n %

MT 12 5.85%
IVT 159 77.56%
Druga 41 20.00%

* —kod 7 (3.41%) pacijenata primenjen je i MT 1 IVT

4.19.2.Efekat MT na osnovu neuroloskih varijabli

Funkcionalni ishod kod ispitanika koji su na MT u odnosu na iNIHSS, kao 1 vrednosti
inicijalnog i izlaznog NIHSS date su u Tabeli 51. Evidentno je da je i za povoljan i za nepovo-
ljan ishod na osnovu iNIHSS prisutan neuroloski deficit koji ukazuje na umeren ka teSkom ili
samo na tezak mozdani udar. Vrednosti NIHSS na otpustu su niZe no na prijemu 1 kod po-
voljnog 1 kod nepovoljnog ishoda mozdanog udara, no bez statisticki znacajne razlike. Evi-
dentno je da je ovo smanjenje znatno izrazenije kod pacijenata sa povoljnim ishodom mozda-

nog udara.
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Tabela 51. Funkcionalni ishod AIMU, na osnovu mRS, u odnosu na tezinu neuroloskog
deficita na osnovu iNIHSS skora za ispitanike kod kojih je primenjena MT

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

iINIHSS Povoljan (mRS 0-2) Nezeljeni (mRS 3-6)

Umereno tezak (16—20) 2 66.67% 1 50.00%

Tezak (>20) 1 33.33% 1 55.00%

Ukupno 3 100.00% 2 100.00%
Povoljan (mRS 0-2) Nezeljeni (mRS 3-6)

iNIHSS 19.33+4.16  (18.00) 21.50+6.36 (21.50)

dNIHSS 5.67+0.58  (6.00)  16.00 £8.48 (16.00)

*

™ — p<0.001 (Wilcoxon Signed Ranks Test)

4.19.3.Efekat IVT na osnovu neuroloSkih varijabli

Funkcionalni ishod kod ispitanika koji su na IVT u odnosu na iNIHSS, kao 1 vrednosti
inicijalnog 1 izlaznog NIHSS date su u tabelama 52 1 53. Evidentno je da je i za povoljan i za
nepovoljan ishod na osnovu NIHSS na prijemu prisutan neuroloski deficit koji ukazuje na
umeren ka teSkom ili samo na tezak mozdani udar.Vrednosti NIHSS na otpustu su niZe no na

prijemu, i kod povoljnog i kod nepovoljnog ishoda mozdanog udara, no bez statisticki znacaj-

Tabela 52. Funkcionalni ishod mozdanog udara, na osnovu mRS, u odnosu na teZinu
neuroloskog deficita na osnovu iNIHSS skora kod ispitanika sa primenjenom IVT

(vrednosti parametara su date kao X+SD (Me), a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i procentualno)

iNTHSS Povoljan (mRS 0-2)  Nezeljeni (mRS 3-6)
Bez simptoma 14 15.73% 0 0.00%
Blag 47 52.81% 10 15.87%
Umeren 28 31.46% 31 49.21%
Umereno tezak 0 0.00% 8 12.70%
Tezak 0 0.00% 14 22.22%
Ukupno 89 100.00% 63 100.00%
Povoljan (mRS 0-2) Nezeljeni (mRS 3-6)
iNTHSS 3.9343.83  (3.00) 13.41+829 (13.00)

Hok

"~ p<0.001 (Pearson chi square test, Mann-Whitney Test)
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ne razlike. Evidentno je da je ovo smanjenje znatno izraZenije kod pacijenata sa povoljnim

ishodom mozdanog udara.

Podaci u Tabeli 52 i rezultati hi kvadrat testa, pri posmatranju iNIHSS kao katego-
rijske, kao i1 rezultat Mann-Whitney testa pri posmatranju iNIHSS kao kontinualne varijable
evidentno dokazuju da iINIHSS statisticki znacajno odreduje funkcionalni ishod AIMU,
definisan mRS skalom, odnosno da je odsustvo ili slabije prisustvo neuroloskog deficita ispi-
tanika na prijemu statisticki znacajno povezano sa povoljnim funkcionalnim ishodom AIMU,
kao 1 statisticki znac¢ajno vece vrednosti iNIHSS u grupi ispitanika sa nezeljenim funkcional-

nim ishodom (p<0.001).

Poredenjem vrednosti NIHSS na otpustu 1 prijemu (Wilcoxon Signed Ranks Test)
ostvarena su statisticki znacajna sniZenja i za povoljan (p<0.001) i za neZeljeni ishod mozdanog

udara, ali sa nizim nivoom statisticke znacajnosti (p<<0.01) — Tabela 53.

Tabela 53. Vrednosti NIHSS na prijemu i otpustu kod ispitanika sa povoljnim i nezeljenim
funkcionalnim ishodom AIMU kod ispitanika sa primenjenom IVT

(vrednosti parametara su date kao X£SD (Me)

NIHSS Povoljan (mRS 0-2) Nezeljeni (mRS 3-6)
iNIHSS 3.9343.83 (3.00) 13.41+829  (13.00)
dNIHSS 1.9142.30  (1.00)  11.2148.09"  (10.00)

™" — p<0.001 (Wilcoxon Signed Ranks Test)

4.19.4. Komparacija ishoda AIMU na osnovu primenjene IVT i MT

Poredenjem vrednosti razlika NIHSS na prijemu 1 otpustu — ANIHSS (inicijalni-otpust),
Mann-Whitney Testom je utvrdeno je da je razlika ANIHSS statisticki zna¢ajno viSa u grupi
ispitanika sa MT u odnosu na ostale koji suna IVT (p<0.01) — Tabela 54.

Tabela 54. Vrednosti ANIHSS u odnosu na primenjenu terapiju

(vrednosti parametara su date kao X£SD (Me)

MT IVT
ANIHSS 10.40 + 541" (10.00) 2.10 +4.37 (1.00)

™~ p<0.001 (Mann-Whitney Test)
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5. DISKUSIJA

Pregled aktuelne literature pokazao je da se u ranoj dijagnostici AIMU magnetno-
rezonantni imidzing, sa savremenim naprednim sekvencama, primenjuje sve ¢eSc¢e, jer osim
ranog postavljanja dijagnoze omogucava i predikciju funkcionalnog ishoda, kao i izbor

adekvatne terapije (214-216).

Ucestalost AIMU odredenog podrucja je uslovljena, pre svega, polnom pripadnoscu i
starosnom distribucijom, s tim da znacajno raste u periodu izmedu Cetvrte i osme decenije
(7). Prema dostupnim podacima populacionih studija Evropskih zemalja incidenca IMU kod
muskog pola je 1,2 do 2 puta viSa nego kod Zena (217-223). Appelros sa sar. (224) je
analizirao epidemioloske studije Zapadno evropsih drzava i takode pokazao veéu ucestalost
IMU kod muSkaraca. Prosecna starost muskaraca koji su doziveli prvi IMU je iznosila 68.6
godina, dok kod Zena 72,9 godina (224). U naSoj studiji prosecna starost ispitanika je iznosila
66.12+15.59 godina sa medijanom od 67.92 godine, pri ¢emu je 107 (52.68%) ispitanika muskog,

a 97 (47.32%) ispitanika zenskog pola, sto korelira sa prethodno navedenim podacima.

Pacijenti sa tandem lezijama, kao simultanim lezijama ekstra- i intrakranijalnih krvnih
sudova, bili su iskljuceni iz nekih trajala kao Sto su Solitaire with the Intention for Thrombectomy
as Primary Endovascular Treatment (SWIFT PRIME) 1 Extending the Time for Thrombolysis in
Emergency Neurological Deficits — Intra-Arterial (EXTEND IA) (225,226). Incidenca tandem
lezija u The Endovascular Treatment for Small Core and Anterior Circulation Proximal
Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to Recanalization Times (ESCAPE) trajalu iznosila
je 17% od ukupnog broja bolesnika, MR CLEAN-u 32,3%, dok u Randomized Trial of
Revascularization With Solitaire FR Device Versus Best Medical Therapy in the Treatment of
Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion Presenting Within Eight Hours
of Symptom Onset (REVASCAT) trajalu 18,6% (227-229). Nasi rezultati pokazali su incidencu
tandem lezija od 14,15% u odnosu na ukupan broj ispitanika, $to znac¢ajno ne odstupa od inci-

dence navedenih velikih trajala, a uslovljena je verovatno razlikom u broju ukljucenih ispitanika.

aCBF vrednosti zdrave velikomozdane hemisfere u naSoj studiji se nisu znacajno
razlikovale u odnosu na pol ispitanika, sa nesignifikantno visim aCBF vrednostima kod Zenskog
pola. U studiji Soni i sar. takode je pokazana ne signifikantno viSa vrednost aCBF kod Zena, dok

su 1 Parkes 1 sar. utvrdili signifikantno viSe vrednosti aCBF kod Zena (230,231).
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Istrazivanje je obuhvatilo 205 ispitanika, koji su bili podeljeni u dve grupe, na osnovu
vremena proteklog od nastanka neuroloskog deficita, do primarne MRI dijagnostike, sa
zahvatanjem irigacionog podrucja leve ili desne MCA, uz ukljucivanje i tandem lezija. Studija je

pokazala predominaciju infarka leve velikomozdane hemisfere.

Izmedu HAIMU i AIMU grupa nije nadena statisticki znacajna razlika u odnosu na
starost, pol, zastupljenost tandem lezija, tezinu inicijalnog neuroloskog deficita i funkcionalni
ishod AIMU, $§to ukazuje na kompatibilnost ispitivanih grupa i Sto uslovljava dalju grupnu

analizu podataka.

Zastupljenost ispitanika na osnovu neuroloskog deficita na prijemu je najveca bila u
grupi ispitanika sa NIHSS-om srednjeg intenziteta (NIHSS 5-15) (40,98%). Nasi rezultati
koreliraju sa rezultatima drugih studija u smislu vrednosti inicijalnog NIHSS. Tako u NINDS
studiji, gde je primenjivana fibrinoliticka terapija, srednje vrednosti iNIHSS iznose 14, dok
su srednje vrednosti iNIHSS u DAWN studiji, koja je ispitivala efikasnost mehanicke
trombektomije iznosile 17 (232,233).

Na osnovu funkcionalnog ishoda, koji je odredivan dihotomnom podelom na dobar,
odnosno povoljan i nezeljeni, nasa studija je pokazala da je najveci broj ispitanika, njih
60,49% imao dobar ishod, odnosno vrednosti mRS su se kretale od 0 do 2. Sa letalnim isho-
dom je bilo najmanje ispitanika, svega njih 5,37%. Rangaraju S. 1 sar. (234) su istrazivali
funkcionalni ishod nakon 3 meseca od AIMU u okviru the Interventional Management of
Stroke 3 (IMS3) studije, na osnovu dihotomne podele mRS na dobar i lo§ ishod, kod
pacijenata koji su primili intravensku terapiju, ili endovaskularni tretman. Rezultati naSe stu-
dije koreliraju sa njithovim u smislu broja ispitanika sa dobrim funkcionalnim ishodom nakon
3 meseca, koji je u IMS3 studiji iznosio 60,3% (234). Rezultati prospektivne Leuven Stroke
Genetics Study (LSGS) studije su pokazali dobar funkcionalni ishod AIMU kod 76% ispita-
nika (235). Preliminarna studija Centralnog Nepala, u predikciji AIMU, kod pacijenata koji
nisu primili intravensku tromboliticku terapiju, je pokazala da 51,8%, nakon 3 meseca, je
potpuno nezavisno, odnosno mRS je < 2, 19,6% je zavisno od tude pomoc¢i, gde je mRS izme-
du 3-5, dok je sa smrtnim ishodom 28,6% bolesnika, tj. mRS 6 (236). U naSoj studiji regi-
strovano je znacajno manje smrtnih ishoda, verovatno kao posledica ne primene intravenske ili
endovaskularne terapije u studiji Centralnog Nepala. Reznik 1 sar. (237) koriste¢i podatke
REDCap registara takode su vrsili procenu funkcionalnog ishoda nakon AIMU, utvrdivsi

nesto nizi procenat povoljnog funkcionalnog ishoda (41%) u odnosu na podatke nase studije.
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Pri posmatranju NIHSS kao kontinuirane i kategorijske varijable rezultati naSe studije
su pokazali da iNIHSS statisticki znacajno odreduje funkcionalni ishod mozdanog udara, de-
finisan mRS skalom, $to znaci da je prisustvo slabijeg neuroloskog deficita ispitanika na pri-
jemu statisti¢ki znacajno povezano sa povoljnim funkcionalnim ishodom AIMU, kao i obr-
nuto. U grupi sa lak§Sim AIMU znacajno je vise ispitanika sa povoljnim funkcionalnim isho-
dom (41,94% naspram 12,35%), za razliku od teskog 1 umereno teSkog AIMU, gde dominira
nezeljeni ishod (28,40% naspram 1,615%; 18,52% naspram 4,03%). Nase istrazivanje je
pokazalo srednje vrednosti iNIHSS kod povoljnog funkcionalnog ishoda od 5,66+5,22, a kod
nezeljenog 14,91£8,06%. Univarijantom logistiCkom regresionom analizom pokazali smo 1
da svako povecéanje iNIHSS za 1 poen dovodi do znacajnog porasta odnosa verovatnoca za
nezeljeni i povoljan funkcionalni ishod mozdanog udara i to za 21.8% (15.2% do 28.7%;
p<0.001). Pored toga Sto smo dokazali da inicijalne vrednosti NIHSS predstavljaju znacajan
prediktor funkcionalnog ishoda ispitanika nakon AIMU, rezultati studije su ukazali 1 na zna-
¢aj vrednosti dNIHSS skora na otpustu iz bolnice, kao bitnog prediktora kasnijeg funkci-
onalnog ishoda. U slucaju i povoljnog i nezeljenog funkcionalnog ishoda pokazano je snize-
nje vrednosti NIHSS tokom hospitalizacije. Medutim, promena neuroloskog statusa defini-
sana ANIHSS-om pokazala je da se raspodela promena statisticki znacajno razlikuje (p<0.05)
izmedu ispitanika sa povoljnim i neZeljenim funkcionalnim ishodom mozdanog udara, Sto je
prvenstveno posledica veceg prisustva pogorSanja neuroloSkih simptoma u grupi ispitanika sa
nezeljenim ishodom (p<0.01). S druge strane univarijantnom logistickom regresionom
analizom utvrdeno je da pogorSanje neuroloSkog statusa, definisano NIHSS-om u odnosu na
prijem dovodi do zna¢ajnog porasta odnosa verovatnoca za nezeljeni 1 povoljan ishod AIMU

1to za 4.71 puta.

U studiji Schlegel i sar. (238) najveci broj ispitanika (81%) je otpusten na kucno le-
cenje sa iNIHSS vrednostima < 5. Najveci broj bolesnika (48%) sa skorom izmedu 6-13 je
zahtevao akutnu rehabilitaciju, dok oni sa iNIHSS vrednostima > 13, njih 50% specijalnu ne-
gu, §to korelira sa naSim podacima u smislu signifikantne povezanosti iNIHSS skora 1 funkci-
onalnog ishoda AIMU. Pomenuti autori logisti¢kim regresionim modelom ukazuju da pove-
¢anje za 1 poen INIHSS, smanjuje Sansu za kuéno leenje za 21% (odds ratio [OR], 0.79; 95%
CI, 0.70 to 0.89, P<0.001), dok povecava za 39% mogucnost potrebe specijalne nege (OR,
1.39; 95% CI, 1.13 to 1.72, P=0.002), $to je takode u korelaciji sa nalazima nasSe studije (238).
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Sablot i sar. (239) su u svojoj studiji determinisali rane klinicke parametre u predikciji
kasnijeg funkcionalnog ishoda i dali referentne vrednosti neuroloskog ostecenja, koje definiSe
stadijume ishoda. Prema njihovim rezultatima vrednosti iNIHSS-a < 5 1 > 22 predstavljaju
,cut-off u predikciji povoljnog i nezeljenog funkcionalnog ishoda (239). Rezultati pomenute
studije ne odstupaju znacajno od rezultata naseg istrazivanja, s tim da smo mi dali srednje

vrednosti koje odreduju konacni ishod.

Rezultati studije Mao i sar. (240) su pokazali iste rezultate kao i naSa studija u smislu
niskih iNIHSS vrednosti koje koreliraju sa povoljnim funkcionalnim ishodom, ali i obrnuto

(6.1£5.69 naspram 14.01+ 9.07, P<.001).

Shrestha 1 sar. (236) su multiplom logistickom regresionom analizom dokazali da je
iINIHSS skor dobar prediktor loSeg funkcionalnog ishoda nakon tri meseca od AIMU. Oni su
ukazali da porast iNIHSS skora za 1 poen povecava odnos za neZeljeni ishod za 1,55 puta.
Takode rezultati studije Jain i sar. (241) ukazuju na sli¢ne rezultate, da porast iNIHSS za 1
poen povecava Sansu za lo§ ili smrtni ishod za 2,3 do 3 puta. Rezultati navedenih studija

koreliraju sa rezultatima nase studije.

Reznik 1 sar. (237) su ukazali na znacaj vrednosti NIHSS skora na otpustu, nakon
AIMU, kao boljeg prediktora funkcionalnog oporavka u odnosu na iNIHSS, a kao posledica
primenjenih terapija koje su znafajno promenjene u poslednjih godina. Poseban znacaj u
pracenju dNIHSS skora je utvrden u ispitanika kod kojih je primenjena endovaskularna

terapija (237).

Rezultati nase studije odgovaraju rezultatima gore navedinuh studija i nedvosmisleno
ukazuju na znacaj odredivanja na prijemu, kao 1 pracenja tokom hospitalizacije NIHSS skora
u cilju predikcije funkcionalnog ishoda bolesnika nakon AIMU bez obzira na vrstu

primenjene terapije.

U naSoj studiji prosecna vrednost DWI ASPECT skora je bila 7.38+2.05 uz medijanu
8.00, a vrednost perfuzije pogodene regije na ASL sekvenci- aCBF 29.62+19.83 ml/100g/min i
medijane 21.51. ATA su bili prisutni kod 120 (58.54%) ispitanika, dok je LuxPerf detektovana
kod 45 (21.95%) ispitanika.

Lassalle 1 sar. (117) su retrospektivno analiziraju¢i podatke prospektivnog registra,
ispitivali tanost primene ASPECT skora u registrovanju ishemijske lezije 1 penumbre na di-

fuzionim i perfuzionim MRI sekvencama. U njihovoj studiji srednje vrednosti DWI ASPECT
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skora na prijemu su iznosile 7 (6-8), Sto korelira sa nasim rezultatima. PretraZivanjem
dostupne literature utvrdili smo da je jako je malo objavljenih radova koji se bave pracenjem
aCBF vrednosti u cilju predikcije ishoda AIMU, obzirom da se radi o novoj tehnici, koja je
od skoro u §iroj upotrebi u klini¢koj praksi. Harston i sar. (242) su se bavili odredivanjem
aCBF vrednosti ishemijskih lezija detektovanih koriS¢enjem savremenih MRI protokola, na
ASL perfuzionoj sekvenci u razli¢itim vremenskim intervalima, a u cilju pra¢enja ishoda
nakon mesec dana. Oni su registrovali srednje aCBF vrednosti ishemijske srzi od 17+£23
ml/100g/min, dok su vrednosti zone snizene perfuzije u smislu penumbre, odnosno tkiva u
riziku od ishemije iznosile od 21+26 do 2535 ml/100g/min. U svom istraZivanju de
Havenon 1 sar. (198) su ispitivali korelaciju kolateralnog statusa detektovanog ASL
perfuzionom sekvencom sa funkcionalnim ishodom nakon AIMU. Samo 19 pacijenata je
zadovoljilo inkluzione kriterijume studije, pri ¢emu je njihova srednja vrednosti iNIHSS
skora bila 10,6, dok su kod 65,8% ispitanika detektovani ATA na ASL sekvenci, Sto korelira

sa nasim rezultatima (198).

Bivard 1 sar. (243) su u svom istrazivanju detektovali 48% ispitanika sa zonama
hiperperfuzije, odnosno LuxPerf, koje su korelirali sa funkcionalnim ishodom u cilju defini-
sanja predikcije ovog modaliteta. U naSem istrazivanju je detektovano manje pacijenata sa

nalazom LuxPerf, svega 21,95%.

Na osnovu brojnih studija koje analiziraju prediktore ishoda AIMU, u naSoj studiji
smo ispitivali dobro poznate faktore- NIHSS skor i DWI ASPECT skor, a njima dodali 1
prediktore koje detektujemo na ASL perfuzionoj sekvenci, kako bi dobili preciznije rezultate
1 kako bi posebno ispitali validnost perfuzionih vrednosti. Na osnovu demografskih karakte-
ristika pacijenata 1 prosecnih vrednosti ispitivanih parametara, koji u potpunosti koreliraju sa
velikim studijama Sirom sveta, rezultate nase studije je moguce korelirati sa drugim. lako
NIHSS vazi za jedan od najznacajnih prediktora ishoda nakon AIMU, njegova uloga je dosta
kontraverzna u smislu bolje senzitivnosti inicijalnih vrednosti, ili prate¢i njegovu promenu
tokom hospitalizacije odnosno vrednosti na otpustu. Prve objavljene studije bile su bazirane
na primeni IVT terapije, ili samo antikoagulantne terapije $to je omogucavalo jednostavniju
predikciju ishoda. Sa sve ¢eS¢om primenom endovaskularne terapije, kao samostalne ili u
kombinaciji sa trombolitickom terapijom, dolazi do promene mnogih stavova, odnosno i oce-
kivanih vrednosti ranije utvrdenih prediktornih faktora (202,232,244-246). Zato postaje

izuzetno bitno uz neuroloske, korelacija i radioloskih faktora pre svega DWI ASPECT skora
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u cilju procene funkcionalnog ishoda AIMU, a sa savremenim razvojem naprednih MRI

sekvenci 1 ASL perfuzionih parametara.

Pomenute faktore analizirali smo podelom u dve grupe, na osnovu povoljnog (mRS 0-
2) i nezeljenog (mRS 3-6) funkcionalnog ishoda nakon 3 meseca. Nasi rezultati pokazuju da
su iNIHSS, DWI ASPECT skor, aCBF vrednosti, prisustvo ATA i1 LuxPerf znacajni pre-
diktori ishoda nakon AIMU. Pojedina¢nom analizom parametara pokazali smo da je vrednost
INIHSS skora (5.66£5.22 naspram 14.91£8.06) stitisticki znacajno niza u grupi ispitanika sa
dobrim funkcionalnim ishodom, dok su vrednosti DWI ASPECT skora znacajno vise
(8.16£1.19 naspram 6.1742.46). Kao povoljan prediktorni faktor ishoda izdvojile su se i vise
aCBF vrednosti na ASL perfuzinoj sekvenci, kao i prisustvo ATA i LuxPerf. Dobijeni re-
zultati su potvrdeni i univarijantnom logistickom regresionom analizom za sve ispitivane pa-
rametre. Znacajne prediktorske varijable iz univarijantne analize uvrstili smo u model multi-
varijantne logisti¢ke regresije. U modelu multivarijantne logisticke regresije analize kao sta-
tisticki znacajni parametri od interesa za promenu odnosa verovatno¢a povoljnog i nezeljenog

funkcionalnog ishoda potvrdeni su svi izuzev LuxPerf.

Neke od prethodno objavljenih studija u potpunosti koreliraju sa nasim rezultatima,
neke parcijalno, dok su neke studije dale drugacije rezultate (237,238,247-249). Ipak najvise
je onih studija koje koreliraju sa nasim rezultatima u smislu iNIHSS kao povoljnog progno-
stickog faktora. Rezultati istrazivanja Mao 1 sar.(240) u potpunosti koreliraju sa postavljenom
hipotezom 1 rezultatima nase studije. U grupi ispitanika sa povoljnim funkcionalnim ishodom
vrednosti iNIHSS skora su bile zna¢ajno nize, nego u grupi sa neZeljenim ishodom (6.1+5.69
naspram 14.01£9.07,P<.001), Sto takode govori u prilog iNIHSS kao dobrog prognostickog
faktora 1 ,,threshold* vrednosti koje ne odstupaju od nasih. Dalje ispitujuéi pragove ranog
neuroloskog deficita u cilju predikcije ishoda 1 gradacije njegove teZine Sablot 1 sar. (239) su
u svojoj studiji dobili rezultate koji koreliraju sa nasim u smislu dobrog fukcionalnog ishoda,
s tim da se ,,threshold* pragovi nezeljenog ishoda znacajno razlikuju. U zakljucku svoje
studije autori navode da iNIHSS jeste dobar rani prediktorni faktor, tako da vrednosti skora
ispod 5 1 iznad 22 su ,,cut-off* za dobar i1 nezeljeni ishod. Sto se tice intermedijarnih vrednosti
pokazali su da NIHSS nije dovoljno konkluzivan prediktor (239). UzevS§i u obzir
endovaskularni tretman kao standard u leCenju bolesnika sa AIMU, Reznika i sar. (237) suu
svojoj studiji koja je ukljucila 1037 ispitanika iz REDCap baze projekta poboljSanja

institucionalnog kvaliteta Vanderbilt Univerziteta u NeSvilu, imali 48% ispitanika sa
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primenjenom IV tPA terapijom, a 28% sa endovaskularnim tretmanom 1 neSto drugacije
rezultatima u odnosu na naSe. Oni su pokazali da iNIHSS skor pokazuje slabu korelaciju, u
odnosu na NIHSS skor nakon 24 sata i na otpustu u predikciji funkcionalnog ishoda nakon 3
meseca (237). Razlog ovog odstupanja najverovatnije lezi u procentu zastupljenosti endo-
vaskularnog tretmana kod ispitanika u nasoj studiji, koji je dosta nizi, jer se drugi parametri

ispitivane populacije nisu znacajno razlikovali.

ASPECT skor je korisna 1 lako primenjiva alatka za standardizaciju u evaluaciji
zahvacenosti mozdanog parenhima ishemijskom lezijom, kao i za pomo¢ u proceni prognoze
AIMU, bez obzira da li se primenjuje u CT ili MRI dijagnostici. Usled visoke senzitivnosti
DWI sekvence u detekciji ishemijske lezije, dolazi do neslaganja u definiciji kolika je
potrebna da bude zahvacenost tkiva da bi se registrovala kao jedna regija, odnosno jedan
poen skora, §to objaSnjava dobar deo varijacija ponudenih ,,cut-off* vrednosti izmedu studija.
Zvani¢ne instrukcije jo§ ne postoje (250). Takode, postoje 1 neke sudije, koje nisu pokazale
znaCajnu korelaciju izmedu vrednosti DWI ASPECT skora i funkcionalnog ishoda
(251-254). Kao najces¢i razlog negativne korelacije navodi se Siroka i raznolika grupa ispi-
tanika studija u smislu postojanja velikog broja pacijenata sa okluzijom malih krvnih sudova,

infratentorijalnom lokalizacijom ili niskim stepenom neuroloskog deficita (255).

Studija Tei 1 sar. (256) je obuhvatila veliku grupu pacijenata, koji su bili dijagnosti-
kovani izmedu 3 1 24 sata od nastanka simptoma i ¢ija je srednja vrednost iNIHSS skora bila
5,7£3,3 u grupi sa povoljnim ishodom 1 14,2+6,0 u grupi sa nezeljenim ishodom, dok su
vrednosti DWI ASPECT skora iznosile 8,4%1,0 (dobar ishod) 1 6,0+2,4 (neZeljeni sihod), S$to
korelira sa podacima naSe studije. Zakljucak njihove studije, koji korelira sa nasim, jeste da je
DWI ASPECT skor nezavisni prediktor funkcionalnog ishoda, pri ¢emu 80% pacijenata sa
ASPECT =8 1 samo 28,8% sa ASPECT <7 ima dobar ishod, dok ASPECT <3 ukljucuje

isklju¢ivo nezeljeni ishod (256).

Nasi rezultati su pokazali pozitivhu korelaciju 1 sa studijom Kimura i sar. (108) u
prognosti¢koj znacajnosti DWI ASPECT skora, a nakon aplikacije rtPA. Njihova studija je
utvrdila da ispitanici sa ASPECT skorom izmedu 6 1 10 imaju dobar ishod u 68,3 %, a neze-
ljeni u svega 4,9 %, dok je grupa sa ASPECT skorom <5, dobar ishod pokazala u svega 25 %,
naspram 75 % neZeljenog ishoda (108).

Rezultati studije na osnovu SAMURAI rtPA Registra (257) govore u prilog povoljnog
prediktornog efekta DWI ASPECT skora u pacijenata sa AIMU kod kojih je primenjena
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fibrinoliticka terapija, Sto potvrduju i rezultati nase studije. Nezu sa sar. (257) je ukazao na
znacaj primene DWI ASPECT skora u selekciji pacijenata za primenu rt-PA, ali ne kao jedi-
nog parametra. Na osnovu ove strudije izdvojene su i prediktivne ,,cut-off vrednosti za po-

voljan (ASPECT 2>7) i smrtni (ASPECT <4) ishod (257).

U naSoj studiji pokazali smo mogucnost ASL-a u detekciji aCBF vrednosti 1 to kako
pogodene, tako i zdrave velikomozdane hemisfere, kod pacijenata sa AIMU i dokazali postoja-
nje razlike izmedu starosnih grupa. VrSena su merenja vrednosti perfuzije sive i bele mase za-
jedno, jer lezije lokalizovane kortikosubkortikalno nije moguce precizno izdvojiti postavlja-
njem ROI. Dokazali smo da mladi pacijenti imaju viSe aCBF vrednosi i1 da se one tokom
starenja proporcijalno snizavaju. Najveci broj pacijenata bio je starosne grupe od 40 do 80
godina, a prosecne vrednosti aCBF zdrave hemisfere su iznosile 40,91+4,81 ml/100g/min. U
ranijim istrazivanjima koriS¢ene su razli¢ite tehnike u cilju dokazivanja CBF vrednosti
mozga, kao §to su DSC MRI, H,' O positron emission tomography (H,'°O PET), Xenon 133
1 Single photon emission computed tomography (SPECT), a u skorije vreme postoje i studije
na osnovu ASL sekvence (258). Prvo merenje perfuzionih vrednosti datira iz davne 1945.
godine, kada su Kety i sar. (259) koriste¢i ,,nitrous oxide* i Fick's formulu detektovali srednje
vrednosti aCBF od 54 + 12 ml/100 g/min, u zdravih muskaraca, Sto korelira 1 sa kasnijim me-
renjima. U naSoj studiji ispitanici mladi od 40 godina imali su aCBF vrednosti kontralateralno
od 46,99+10,18 ml/100g/min, §to se znacCajno ne razlikuje od ostalih autora. Kod mladih
osoba registruju se znacajno vise vrednosti cerebralne perfuzije, Sto pokazuje i nasa studija, a
za §ta postoji viSe objaSnjenja. Najpre, tokom rasta i razvoja dolazi do stvaranja velikog broja
neurona, sinapsi 1 dendrita 1 maksimum se dostize do sredine druge decenije zivota (260). S
druge strane, sa starenjem dolazi do gubitka mozdanih cCelija, a posledi¢no i do smanjenja
cerebralnog metabolizma (261). S druge strane, Chen 1 sar. (262) su u svojoj studiji, koja
takode pokazuje korelaciju sniZenja aCBF vrednosti sa staro$¢u, na racun atrofije sive mase,
ukazali da atrofija nije jedini zasluZzni mehanizam, ve¢ mere¢i vrednosti razlicitih regija
ukazali na to da aCBF zavisi i od metabolickih potreba tkiva u mirovanju, Sto pokazuje
znacaj upotrebe ASL sekvence u cerebrovaskularnim poremecajima. Ambarki i sar. (263) su
vr$ili komparaciju aCBF vrednosti razli€itih starosnih grupa koriste¢i ASL i PC MRI metod 1
ukazali na znacajno viSe aCBF vrednosti kod mladih osoba, uz veéi procenat razlike
vrednosti perfuzije izmedu grupa na ASL sekvenci u poredenju sa PC MRI. Nasi rezultati
pokazuju znacajno smanjenje vrednosti perfuzije, kao Sto su pokazali 1 Bhagat i sar. (264) u

svojoj studiji u korelaciji sa godinama starosti.
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Dihotomnom podelom ispitanika, nakon 90 dana, utvrdili smo srednje aCBF vrednosti
od 36,35+21,38 ml/100g/min, koje odgovaraju povoljnom i 19,32+11,10 ml/100g/min
nezeljenom funkcionalnom ishodu. Ispitivanje je pokazalo da pacijenti sa nizim iNIHSS
skorom, vi§im vrednostima DWI ASPECT skora i viSim aCBF vrednostima imaju i bolji

funkcionalni ishod.

Najvec¢i broj publikovanih studija je ukazao na vrednosti CBF tkiva u riziku od ishe-
mije, ali pretrazivanjem dostupne literature, nisu nadene precizne apsolutne i relativne ,,cut-
off** CBF vrednosti bazirane na ASL perfuzionoj sekvenci koje bi ukazivale na predikciju

ishoda u bolesnika sa AIMU.

Generisana ROC kriva ukazuje na dobre dijagnosticke karakteristike aCBF vrednosti u
proceni povoljnog ishoda AIMU, sa visokom statistickom znacajnos¢u i velikom pouzdanoséu
u zakljucivanju (p<0.001). Na osnovu ,,cut off"* aCBF vrednosti od 19.140 ml/100g/min zbir
senzitivnosti 1 specifi¢nosti je najveci. To znaci da je studija pokazala da 91.47% ispitanika sa
ASL aCBF vrednostima veé¢im od 19.14 ml/100g/min ima dobar ishod AIMU, dok 80.46%
ispitanika koji imaju manju vrednost ASL od 19.14 ml/100g/min ima neZeljeni ishod mozda-

nog udara.

Studija Niibo i sar. (147) je pokazala slicne rezultate za “threshold” od CBF <
20 ml/100g/min u AIMU u detekeiji tkiva u riziku od ishemije, uz 100% korelaciju sa
DSC-MTT ve¢im od 10s.

Obzirom na prethodno opisane razlike u aCBF vrednostima starosnih grupa, ispitali
smo znacaj 1 rTCBF vrednosti u predikciji funkcionalnog ishoda kod AIMU. rCBF vrednosti
smo predstavili procentualno, kao odnos vrednosti afektovane i zdrave strane mozga. Re-
zultati studije su pokazali da su i tCBF vrednosti znacajno nize kod bolesnika sa nezeljenim
funkcionalnim ishodom (p<0.001). Generisanjem ROC krive i odredivanjem ,,cut off”
vrednosti odnosa pogodene 1 zdrave strane od 49.70% dobili smo najvecu senzitivnost 1 spe-
cificnost. 84.13% ispitanika sa odnosom CBF vrednosti zdrave i pogodene strane veliko-
mozdane hemisfere na ASL perfuzionoj sekvenci ve¢im od 49.70% ima povoljan ishod
AIMU, dok 61.62% ispitanika koji ima manju vrednost ispitivanog parametra od 49.70% ima
nezeljeni ishod AIMU.
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U svojoj studiji Bivard 1 sar. (143) komparirajuéi sa kontrastnom CT i MR perfuzijom

pokazali su ta¢nost ASL u detekciji ishemijske lezije. Prema njihovim rezultatima CBF

vrednosti pogodene strane < 40% predstavljaju prag za detekciju tkiva u riziku od ishemije.

Na osnovu detektovanih vrednosti aCBF kontralateralne strane kod bolesnika sa AIMU,
Thamm 1 sar. (265) su otkrili u svojoj studiji da postoji korelacija sa kona¢nim funkcionalnim

ishodom 1 da se mogu koristiti u trijazi pacijenata u smislu izbora dalje terapije.

Pored odredivanja CBF vrednosti ASL sekvenca omogucava detekciju i drugih
parametara koji nam omogucavaju predikciju funkcionalnog ishoda. Kolaterali, odrzavaju
potencijalno reverzibilno oSteceno tkivo i1 njihovo prisustvo shodno tome korelira sa dobrim
funkcionalnim ishodom (266). Kolaterali se mogu detektovati na ASL sekvenci kao zakrivlje-
na, serpentinozna, linearna hiperignalna podruc¢ja koja se javljaju na periferiji hipoper-

fundovanih zona (267).

Rezultati nase studije su pokazali da veée prisustvo ATA kod pacijenata dovodi do
boljeg funkcionalnog ishoda. U grupi sa povoljnim funkcionalnim ishodom 73,39 % ispi-
tanika je imalo ATA, dok u grupi sa neZeljenim ishodom njih 35,80 %. Pacijenti sa
nezeljenim ishodom kod kojih su detektovani ATA su imali zacajan pad NIHSS vrednosti na
otpustu, ali obzirom na veliki inicijalni neuroloski deficit nije doslo do razvoja povoljnog
funkcionalnog ishoda. Univarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da
prisustvo ATA povecava odnos verovatnoce za povoljan i neZeljeni ishod 4.85 puta, Sto se

potvrduje 1 multivarijantnom logistickom regresionom analizom.

U studiji de Havenon i sar. (198) srednja vrednosti NIHSS skora je iznosila 10,6, a
ATA na ASL sekvenci su detektovani kod 65,8% ispitanika, $to je neSto niZe nego u nasoj
studiji, ali treba uzeti u obzir da se radi o manjem uzorku ispitanika. Njithovi rezultati, kao 1
rezultati naSe studije pokazuju nedvosmisleno da prisustvo ATA snazno odreduje dobar
funkcionalni ishod. U njihovom istrazivanju detektovano je i zna¢ajno sniZzenje NIHSS skora

na otpustu iz bolnice.

S druge strane Kohno 1 sar. (268) u svojoj studiji nisu uspeli da potvrde postavljenu
hipotezu o povezanosti prisustva ATA i dobrog funkcionalnog ishoda, kao ni o poboljSanju
neuroloskog statusa na otpustu, §to je suprotno od rezultata nase studije. Od 103 bolesnika
ATA su detektovani kod 80,6% sa kardioembolijskim infarktom 1 45,2% kod aterotrombo-

tickog, ali bez statistiCke znacajnosti u predikciji ishoda (268).

Aleksandra Z. Aracki-Trenki¢ — DOKTORSKA DISERTACIJA 1§ 118



DISKUSIA

Kao deo protokola za ishemije standardno smo radili i FLAIR sekvencu u aksijalnim
tomogramima, koja je nakon toga evaluirana sama za sebe, ali i u korelaciji sa drugim
sekvencama protokola. Bazirano na prethodnim studijama bavili smo se evaluacijom distalih
hipersignala, tranzitornih artefakata odnosno VH. U nasem uzorku pomenuta varijabla je
detektovana kod 45,37% ispitanika 1 od toga kod 18,05% radilo se o prominentnim, kod
27,32% o minimalnim tranzitornim FLAIR artefaktima, koji kod 54,63% ispitanika nisu
detektovani.

Klinicka primena tranzitornih FLAIR artefakta je kontraverzna. Tacan mehanizam
nastanka tranzitornih artefakta na FLAIR sekvenci, nije poznat, ali se smatra da najvero-
vatnije nastaju kao posledica stacionarnog i sporog antegradnog protoka ili retrogradnog
kolateralnog protoka (269-271). U studiji koja je obuhvatila 111 pacijenata, ¢iji je iNIHSS
skor bio 8, detektovano je 46 % ispitanika sa prominentnim HV i 27 % sa diskretnim HV
(172). Lee sa sar. (172) je potvrdio hipotezu koja korelira sa hipotezom nase studije i dokazao
da detekcija distalnih VH na FLAIR sekvenci korelira sa manjim volumenom ishemijske
lezije 1 nizim NIHSS skorom. Objavljeno je svega nekoliko studija, koje nisu pokazale
korelaciju izmedu VH na FLAIR sekvenci i funkcionalnog ishoda, ili su ¢ak upucivale na
neZeljeni ishod (272,273).

Korelacijom ATA 1 FLAIR-VH utvrdili smo da je zastupljenost FLAIR-VH statisticki
znaajno veca u pacijenata kod kojih su registrovani ATA. Univarijantna logisticka regre-
siona analiza je takode potvrdila rezultate, pokazujuc¢i da prisustvo ATA, dovodi do znacaj-

nog povecanja odnosa za detekciju FLAIR-VH za 7,722 puta.

Bave¢i se izucavanjem svih potencijalnih znakova, koji bi mogli da dovedu do
pozitivnog funkcionalnog ishoda, ispitali smo 1 ATA 1 FLAIR-VH. Rezultati naSe studije su
pokazali da su ATA 1 FLAIR-VH statisticki znacajno zastupljeniji kod ispitanika sa
povoljnim funkcionalnim ishodom, §to zna¢i da su oba parametra pozitivni prediktori u
ishodu AIMU. Korelaciju smo ispitali i univarijantnom logisti¢kom i linearnom regresionom
analizom koje su pokazale da se radi o dobrim prognosti¢kim faktorima ishoda AIMU, s tim

da je snazniji uticaj prisustva ATA no FLAIR-VH (4,945; p<0.001, naspram 2,487; p<0.01).

Pregledom dostupne literature, do sada, nije nadena ni jedna studija koja se bavila
ispitivanjem pomenute korelacije u sklopu AIMU 1 predikciji ishoda, §to govori u prilog zna-

¢ajnosti nasih rezultata.
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Studija Kronenburga i sar. (274) obuhvatila je pacijente sa Moja-Moja boles¢u, kod
kojih je ispitivana tezina bolesti na osnovu prisustva leptomeningealnih kolaterala, kroz
korelaciju ASL perfuzione i FLAIR sekvence. U ovoj studiji je vrSena korelacija ATA i
FLAIR-VH nalaza, stim Sto za razliku od nase studije gde se ispituje ishod AIMU, ispitivana
je tezina Moja-Moja bolesti, pa je komparacija rezultata moguca. Rezultati studije su jasno
pokazali detekciju ATA kao kolateralnog leptomeningealnog protoka (p< 0,01) na osnovu
DSA. U 53 % ispitanika sa ATA, detektovani su FLAIR-VH. S druge strane regije u kojima
nisu detektovani FLAIR-VH, nisu imali ni ATA. Kona¢ni rezultati Kronenburga i sar. (274)
nisu pokazali signifikantnu povezanost ove dve varijable (p= 0,33). NaSe istrazivanje
pokazuje suprotne rezultate, Sto predstavlja dobru osnovu za dalje proucavanje i reSavanje

kontraverze.

Prema hipotezi naSeg istrazivanja ispitivana je LuxPerf u kontekstu funkcionalnog
ishoda nakon AIMU. Nasi rezultati dokazuju da je LuxPerf znacajan prediktor povoljnog
ishoda AIMU nakon tri meseca, koji na osnovu univarijantne logisti¢ke regresione analize
dovodi do porasta odnosa za povoljan funcionalni ishod za 3,273 puta, dok na osnovu
Perason chi square testa prisustvo modaliteta korelira sa povoljnim funkcionalnim ishodom
(p<0.05). Dokazali smo da promene neuroloskog statusa definisane kvalitativnim promenama
na osnovu NIHSS ne zavise od LuxPerf. Ni univarijantnom logistickom i linearnom
regresionom analizom nije utvrden statisticki znacajan uticaj LuxPerf na poboljSanje
neuroloskog statusa na otpustu u odnosu na prijem pracenjem NIHSS skora, s tim da je
poredenjem vrednosti ANIHSS na otpustu 1 prijemu ostvareno statisti¢ki znacajno sniZenje
vrednosti skora, bez obzira da li se radi o lokalizovanoj ili difuznoj LuxPerf. NaSa studija
ukazuje na to da je LuxPerf dobar prognosticki faktor nakon tri meseca, dok na prijemu i tokom

hospitalizacije ne pokazuje prognosticki potencijal.

Pregledom literature se dolazi do razli¢itih i kontraverznih rezultata uticaja LuxPerf u

predikciji ishoda AIMU.

Ispituju¢i ASL sekvencu u komparaciji sa PWI u definisanju hipo- i hiperper-
fundovanih lezija u prva 24 sata nakon IMU, Bivard i sar. (243) su u svojoj studiji pokazali
da pacijenti sa uspesnom reperfuzijom u prva 24 sata pokazuju hiperperfuziju na ASL-u, a
klinicki znacajno bolji ishod na osnovu mRS u odnosu na grupu ispitanika sa hipoperfuzijom,
nakon tri meseca, §to korelira sa naSim rezultatima. Medutim, za razliku od nase u njihovoj

studiji postoji signifikantno znacajna korelacija i izmedu NIHSS skora na prijemu i otpustu u

Aleksandra Z. Aracki-Trenki¢ — DOKTORSKA DISERTACIJA K 120



DISKUSIA

smislu pozitivnog prediktivnog uticaja (243). Campbell sa sar. (275) je zakljucio da detekcija
hiperperfuzije, naroCito kada se radi o odgovoru na primenu IVT, predstavlja bolji marker
uspesne reperfuzije tkiva, prediktora kasnijeg funkcionalnog ishoda i klinickog oporavka.
Postoje 1 studije ¢iji rezultati ne odgovaraju nasim, gde autori dokazuju povezanost zona ASL
hiperperfuzije sa veéim rizikom za nastanak hemoragicne transformacije, a samim tim i

nepovoljniji funkionalni ishod (276,277).

Kako razlog nastanka IMU lezi u vaskularnoj etiologiji, na 3D TOF-MRA sekvenci u
nasoj grupi ispitanika okluzivne i stenozantne lezije su detektovane kod 71,98 %, dok je na
SWAN sekvenci pad signala, koji odgovara trombu, detektovan u 35,61% ispitanika.
Pokazali smo da kod pacijenata sa prohodnim krvnim sudovima nema detekcije pada signala
na SWAN-u, dok kod onih sa okluzijom postoji slaganje nalaza tromba na SWAN sekvenci 1
okluzije na 3D TOF-MRA. ABS je detektovan kod 52,68 % ispitanika. Kod ispitanika sa
ABS postoji slaganje nalaza sa 3D TOF MRA u 83,20 %, ¢ime smo dokazali da je bolja
saglasnost ABS na ASL sekvenci u odnosu na SWAN sekvencu u detekciji okluzije ili ste-

noze intrakranijalnih krvnih sudova, u komparaciji sa referentnom 3D TOF-MRA.

Na osnovu TOAST klasifikacije u nasoj studiji 63,90 % ispitanika je imalo AIMU
embolijskog, a 34,15 % trombotiCkog tipa. Kod ispitanika sa embolijskim AIMU statisticki
znacajno je vece prisustvo ABS 1 pada signala na SWAN-u, u odnosu na AIMU aterotrombo-

ti¢nog tipa (p<0.001), s tim da je pozitivan nalaz na SWAN-u bio zna¢ajno zastupljeniji.

Obzirom da se ABS javlja kao posledica hemodinamskih poremecaja i da na njega ne
utiCe sastav tromba, Sto su pokazale prethodne studije (148,155,156), kod ispitanika sa
pozitivnim nalazom na 3D TOF-MRA sekvenci u smislu stenoze ili okluzije pokazali smo da je
znacajno zastupljeniji nalaz ABS u odnosu na pad signala na SWAN sekvenci, koji zavisi od
samog sastava tromba, jer nisu sve lezije uzrokovane trombom, koji se moze detektovati, nego 1
postojanjem stenoza. Kod ispitanika sa AIMU nastalim svezim trombom kardioembolijskog
tipa dokazali smo da je MRI dijagnostika senzitivnija u detekciji mesta okluzije krvnog suda u
odnosu na aterotromboticki inzult, kao posledica susceptibiliti efekta (181-183), koji pokazuju
raspadni produkti krvi 1 u tom slucaju pad signala na SWAN sekvenci je senzitivniji znak u

odnosu na ABS.

MR angiografiom u studiji Yoo i sar. (155) koja je obuhvatila 117 ispitanika, detekto-
vana je okluzija intrakranijalnih krvnih sudova u 30% bolesnika, sa znacajnom predominacijom

ABS 1 SWI pada signala u ispitanika sa okluzijom. Rezultati ove studije koreliraju sa nasim u
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smislu vece senzitivnosti ABS u detekciji okluzije u odnosu na pad signala na SWI. Takode,
kod ispitanika sa negativnom MRA, dokazano je da je ABS od pomo¢i za identifikaciju mesta
periferne okluzije, znacajno vise u odnosu na SWI, gde detekcija mesta okluzije, pre svega,
zavisi od sastava tromba (155). Rezultati studije Tada i sar. (156) u smislu vece senzitivnosti
ABS u odnosu na pad signala na SWI u detekciji mesta okluzije (88% naspram 50%; p < 0.05)
, odgovaraju naSim. Koja ¢e vrsta reperfuzione terapije biti primenjena (intravenska,
endovaskularna ili kombinovana) pre svega zavisi od etiologije samog infarkta, §to uti¢e na
bolji funkcionalni ishod (278). Horie 1 sar (279) su u svojoj studiji imali 42,3 % ispitanika sa
kardioembolizmom 1 23 % sa aterosklerozom, a rezultati su pokazali da pad signala na SWAN
sekvenci je ¢eS¢e detektovan kod ispitanika sa kardioembolizmom (80%), Sto odgovara naSim
rezultatima, s tim da je u naSoj studiji registrovano prisustvo SWAN pada signala i kod
tromboti¢nog AIMU, ali u manjem procentu (p<0.01 naspram p<0.001). Na osnovu rezultata
prethodnih, kao i nase studije, kombinovanjem nalaza ASL i SWAN senkvence, postize se

znacajna sigurnost u detekciji mesta okluzije, odnosno stenoze.

Analizom ASPECT skora DWI i FLAIR sekvence u grupi ispitanika sa HAIMU i
AIMU, dokazali smo da pacijenti 6 sati nakon pocetnih simptoma imaju demarkiranu leziju na
obe sekvence, s tim da je lezija na DWI neSto ve¢a u odnosu na ispitanike HAIMU. U prvih 6
sati znacajna je zastupljenost ispitanika kod kojih na FLAIR sekvenci joS uvek nije detektovana
lezija (p<0.001). Studija Aoki 1 sar. (165) je postavila tri glavna zakljucka, i to su da je DWI
sekvenca visoko senzitivna u detekciji hiperakutne ishemijske lezije, zatim da FLAIR sekvenca
vremenom postaje pozitivna, prate¢i promene na DWI i na kraju da se negativan FLAIR 1
pozitivna DWI mogu koristiti za procenu vremena nastanka inzulta, S§to odgovara 1 naSim
rezultatima. Tac¢no vreme pocetka detekcije lezije na FLAIR sekvenci se razlikuje od studije do
studije (166,280,281). Ovaj period se kre¢e od 3 do 6 sati i zavisi od volumena ishemijske
lezije, lokalizacije 1 neuroloskog deficita (165). Thomalla i sar. (282) su u Efficacy and Safety
of MRI-Based Thrombolysis in Wake-Up Stroke (WAKE-UP) multicentri¢noj, randomiziranoj,
duplo-slepoj, placbo-kontrolisanoj klinickoj studiji, koja je ukljucila pacijente sa nepoznatim
vremenom nastanka simptoma, pokazali da bolesnici sa AIMU i nepoznatim vremenom
pocetka simptoma mogu biti selektovani za primenu rtPA na osnovu neslaganja izmedu DWI i
FLAIR sekvence, uz bolji funkcionalni ishod nakon 90 dana, ali i1 vece prisustvo intrakranijalne
hemoragije. Za razliku od prethodnih studija Jakubicek i1 sar. (283) su u proceni vremena
nastanka inzulta koristili modifikovano neslaganje DWI 1 FLAIR sekvence, u smislu parcijalno

pozitivnog FLAIR-a i1 dokazali da je primena IVT moguca, bez znacajne pojave simptomatske
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hemoragije. Nasi, kao i rezultati pomenutih studija su saglasni i ukazuju na znacaj FLAIR
sekvence u proceni vremena nastanka AIMU, a time omogucavaju pravovremenu primenu

adekvatne terapije.

LA je detektovana kod oko tri Cetvrtine ispitanika, od kojih je najveci broj njih 33,17 %
imalo pojedinacne lezije- Fazekas gradus 1. Pokazali smo da postoji statisticki znacajna razlika
u zastupljenosti povoljnog 1 nezeljenog funkcionalnog ishoda u prisustvu i odsustvu hroni¢nih
mikrovsakularnih promena bele mase (p<0.05), pri ¢emu je dobar ishod statisticki povezan sa
odsustvom LA. Takode dokazali smo i da aCBF vrednosti statisticki znacajno zavise od

prisustva LA (p<0.05), i to da su aCBF vrednosti nize ako je LA izraZenija.

U najvec¢em broju studija prevalenca LA iznosi od 44 do 86,4 % (284,285). Nasi
rezultati su saglasni sa rezultatima studije Liou i sar. (286) koja je obuhvatila 219 ispitanika,
od kojih je 40,6 % sa detektovanom LA i srednjom vrednos¢u iNIHSS skora od 4,5 u smislu
inverzne korelacije povoljnog funkcionalnog ishoda i prisustva FLAIR hiperintenziteta bele
mase. Za razliku od naSe studije rezultati Schiemanck 1 sar. (287) su pokazali da nalaz FLAIR
hiperintenziteta, odnosno prisustvo LA ne utice, odnosno ne moze predvideti funkcionalni
ishod nakon AIMU. Wen 1 sar. (288) su, takode, dokazali da prisustvo LA dovodi do nizih

vrednosti CBF mozdanog parenhima.

Nasa studija korelira sa ve¢inom studija drugih autora i govori u prilog znacaja LA u

predikciji fukcionalnog ishoda nakon AIMU.

Kao deo MRI protokola za ishemije je SWAN sekvenca, koja omogucava detekciju
CMBs, koje se ne mogu videti na konvencionalnim sekvencima. U naSoj studiji mikrokrva-
renja su detektovana kod 17,07 % ispitanika, s tim da je njihova multipla distribucija
detektovana kod samo 4,39 % ispitanika. Postavljena hipoteza naSe studije na osnovu koje su
zastupljenost nezeljenog funkcionalnog ishoda, kao 1 nize aCBF vrednosti zavisne u odnosu
na prisustvo CMBs nije u potpunosti potvrdena, najverovatnije kao posledica, slabe
zastupljenosti ovog modaliteta kod ispitanika. Pokazali smo da je zastupljenost nezeljenog
ishoda visa kod ispitanika sa, no bez mikrokrvarenja, ali bez postojanja statisticki znacajne

razlike. Takode nismo dokazali ni da su aCBF vrednosti niZe u ispitanika sa mikrokrvarenjima.

Choi 1 sar. (289) su ispitivali uticaj CMBs na funkcionalni ishod AIMU, pri ¢emu, nisu
dokazali pozitivnu korelaciju. Meta-analiza Charidimou 1 sar. (290) jasno je pokazala da je
nezavisno prisustvo CMBs povezano sa povecanim rizikom od nastanka intrakranijalnog

krvarenja, a samim tim i lo$ijim funkcionalnim ishodom. Rezultati ove analize su pokazali da
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prisustvo vise od 5 mikrokrvarenja duplira rizik, dok prisustvo vise od 10 dovodi do Cetvo-

rostrukog povecanja odnosa za nezeljeni funkcionalni ishod (290).

U nasoj studiji 14,15% ispitanika je dijagnostikovano sa tandem lezijama. Nasi rezultati
jasno pokazuju da su kod ove grupe ispitanika aCBF vrednosti, kao i vrednosti ASPECT skora

znacajno nize (p<0.001), $to uslovljava losiji funkcionalni ishod, koji ukljucuje i letalni ishod.

Rubiera i1 sar. (291) su, takode, pokazali da pacijenti sa tandem lezijama imaju
izrazeniju simptomatologiju, a da svega 20% njih pokazuje povoljan funkcionalni ishod nakon
primene IVT, §to se slaze sa naSim rezultatima. Da pacijenti sa tandem lezijama imaju tezi i

duzi klini¢ki oporavak potvrdili su i Kwak i sar. (292).

Pored nezavisnog i pojedina¢nog uticaja faktora ili grupe srodnih radioloSkih 1
neuroloskih faktora ispitivali smo i uticaj svih ispitivanih varijabli na ishod AIMU. Kao
najznacajnije izdvojili smo DWI i ASL ASPECT skor, aCBF i rCBF vrednosti, starost ispitani-
ka, uz grupisanje zastupljenosti prema starostnim grupama, pol ispitanika, hemisferu mozdanog
udara 1 postojanje urednog nalaza ASL 1 DWI sekvence, bez pada ASPECT skora. Pokazali
smo da su vrednosti DWI i ASL ASPECT skora, rCBF, kao i aCBF statisti¢ki znac¢ajno pove-
zane sa ishodom AIMU na nacin da su viSe vrednosti ovih parametra statisticki znac¢ajno po-
vezane sa povoljnim funkcionalnim ishodom (p<0.001). Dokazali smo da je starost bolsenika
takode bitan faktor koji uti¢e na ishod nakon AIMU, s tim da su statisticki znacajno stariji
ispitanici povezani sa losijim funkcionalnim ishodom. Podelom po starostnim grupama dokazali
smo da je kod ispitanika starijih od 80 godina statisti¢ki znaCajno zastupljeniji neZeljeni
funkcionalni ishod (p<0.05). Nismo dokazali da je polna distribucija bitna, odnosno da uti¢e na
funkcionalni ishod ispitanika nakon AIMU. Ocekivano, pokazali smo da je postojanje pada
perfuzije 1o$ parameter u proceni ishoda AIMU. U nasoj studiji detektovali smo 5,65 % ispitanika
koji su imali negativnu difuziju, a detektovanu leziju na ASL sekvenci, $to govori u prilog
hiperakutnosti 1 visoke senzitivnosti perfuzione sekvence. Medutim, obzirom na mali procenat
zastupljenosti ovakvog modela nismo dokazali povezanost sa povoljnim funkcionalnim ishodom.
Ni zastupljenost strane velikomozdane hemisphere se nije pokazala kao statisticki znacajan

parameter u predikciji ishoda AIMU.

Univarijantnom logistickom regresionom analizom, utvrdili smo da jedini¢ni porast DWI
ASPECT skora dovodi do smanjenja odnosa za neZeljeni ishod za 47 % (p<0.001), dok jedini¢ni
porast ASL ASPECT skora za 26,1 % (p<0.001), $to znaci da ima DWI ima nesto jaci uticaj.

aCBF vrednosti, takode, pokazuju znacajan uticaj, ali slabiji nego prethodni parametri i povecanje
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ove varijable dovodi do smanjenja odnosa za nezeljeni ishod za 11 % (p<0.001), dok rCBF
vrednosti pokazuju povoljan ali najslabiji uticaj (p<0.001) , kao i porast starosti za godinu dana
(p<0.01) . Ostali ispitivani parametri se nisu pokazali kao statisti¢ki znacajni prediktori ishoda

AIMU.

Uvrstavanjem varijabli koje su se u univarijantnoj logistickoj regresiji pokazale kao
statisticki znacajni faktori od interesa za promene odnosa verovatnoca za nezeljeni i dobar ishod
mozdanog udara formirali smo model multivarijantne logisticke regresije, koga ¢ine DWI
ASPECT skor, aCBF i rCBF vrednosti. Pokazali smo da na smanjenje odnosa verovatnoca loseg
i dobrog ishoda uticu povecanje DWI ASPECT skora i porast aCBF vrednosti, s tim da je uticaj
poslednjeg znacajno manji u odnosu na prethodna dva. S obzirom na to da je i u univarijantoj
analiziji uticaj rCBF mali, ali suprotnog dejstva no u ovom modelu, vrednost ovog parametra

treba veoma oprezno razmatrati.

Multivarijantnom binarnom logistickom regresijom nad modelom u koji su bezuslovno
uvrsteni parametri “mismatch” DWI/ASL ASPECT skora i aCBF vrednosti pokazali smo da su
oba parametra stitisticki znacajna u predikciji ishoda AIMU. To znaci da je prisustvo penumbre i
zone oligemije, odnosno potencijalno reverzibilnog i reverzibilnog tkiva, koje se definiSe kao
zona neslaganja odnosno “mismatch”-a izmedu lezija na DWI 1 ASL sekvenci od signifikantnog
znacaja u predikciji funkcionalnog ishoda. Rezultati nase studije govore da §to je veca zona
penumbre, vece je tkivo koje se moZe spasiti pravovremenim aplikovanjem odgovarajuce
terapije, a samim tim 1 funkcionalni ishod AIMU je bolji, §to korelira sa rezultatima ostalih
studija. Sam koncept penumbre je izuzetno vazan i podrazumeva deo tkiva koji pokazuje aCBF
vrednosti izmedu 12 i 22 ml/100g/min unutar DWI/ASL neslaganja (293). Prema Sims 1 sar.
(294) penumbra se definiSe kao deficit koji obuhvata 120 % velicine DWI lezije. Kako
“mismatch” predstavlja stvarnu penumbra Farr i sar. (293) su ukazali da se radi o tkivu u riziku
od ishemije, koje se moze spasiti reperfuzionom terapijom, Sto odgovara nasim rezultatima.
Dalje, 1 drugi autori su pokazali da ve¢i “mismatch” pokazuje bolji odgovor na IVT primenom
rtPA unutar vremenskog prozora od 3 sata (125,295). Ipak selekcija pacijenata na osnovu
difuziono-perfuzionog neslaganja moze biti i kontraverzna (296,297). Za razliku od DEFUSE i
Effects of Alteplase Beyond 3 H After Stroke in the Echoplanar Imaging Thrombolytic
Evaluation Trial (EPITHET) studije koje su pokazale da pacijenti sa “mismatch”-om daju bolji
odgovor na primenjenu tromboliti¢ku terapiju, Intravenous Desmoteplase in Patients With Acute
Ischaemic Stroke Selected by MRI Perfusion-Diffusion Weighted Imaging or Perfusion CT

(DIAS-2) studija nije dokazala benefit u pacijenata selektovanih za tromboliticku terapiju na
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osnovu postojanja “mismatch”-a (113,298-300). Treba uzeti u obzir da je neslaganje u DIAS-3
studiji definisano kao volumen perfuzionog deficita ve¢i 20 % od DWI lezije 1 da je odredivano
vizuelnom inspekcijom, za razliku od druge dve studije gde je odredivano volumetrijskom
analizom (113, 298-300). Definitivni konsenzus oko toga koji je najbolji nacin za odredivanje

neslaganja, odnosno “mismatch-a, ne postoji, Sto predstavlja problem u korelaciji studija (301).

Od ukupnog broja ispitanika, IVT je primenjena kod veceg dela ispitanika nase studije,
njih 77,56 %, dok je endovaskularni tretman primenjen kod samo 5,85 %, Sto objaSnjava jaku
korelaciju naSih rezultata i rezultata velikih klini¢kih studija koje su ispitivale uticaj rtPA.
Analizom MRI sekvenci protokola za ishemiju pokazali smo da je pregled dovoljno senzitivan i
da omogucava detekciju preporucenih kriterijuma koji pomazu u odabiru terapije. Tako ispitanici
kod kojih je detektovana negativna FLAIR sekvenca, DWI-ASPECT skor > 7, bez obzirana na
vreme nastanka simptoma, uz odsustvo hemoragije su kandidati za IVT (302-304). S druge
strane, svi ispitanici kod kojih postoji DWI-ASL neslaganje, bez obzira na nalaz FLAIR
sekvence, uz odsustvo hemoragije su kandidati za endovaskularni tretman (302,305). Naravno,
pored navedenih radioloskih kriterijuma treba zadovoljiti i neuroloske parametre u cilju

smanjenja potencijalnih komplikacija.

Poredenjem neuroloskog statusa na prijemu i otpustu dokazali smo da primena
endovaskularnog tretmana, odnosno MT dovodi do znacajnije promene NIHSS skora u smislu

znacajnijeg poboljSanja simptomatologije u onosu na primenu [VT.

Trenutno, od strane proizvodaca, u klini¢koj praksi dostupna ASL sekvenca zahteva
izuzetno iskustvo od strane radiologa, kako ne bi doSlo do pogreSne interpretacije nalaza iz

sledeceg razloga:

ASL sekvenca je senzitivna u detekciji vaskularne patologije (na pr. proksimalnih ICA
lezija) koje dovode do kasnijeg dotoka krvi u regiju od interesa. Tokom akvizicije iz tog razloga
dolazi do podcenjivanja vrednosti perfuzije, odnosno detekcije nizih aCBF vrednosti od realnih,

usled relaksacije protona krvi, koji nisu stigli da difunduju u tkivo od interesa (306).

Tako su Hendrikse i sar. (307) pokazali u svojoj studiji, da ATT moZze biti produzeno
usled kolateralnog protoka kod pacijenata sa proksimalnom opstrukcijom ICA. Posledi¢no,
usporen kolateralni protok dovodi do sniZzenja ASL signala tkiva, kada se koristi jedinstveno
vreme inverzije, Sto dovodi do znacajne redukcije aCBF vrednosti. Koris¢enjem visestrukih PLD

vremena moze se posti¢i relativna insenzitivnost u kasnjenju protoka krvi, kada se dobijaju
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tacnije aCBF vrednosti, ali uz gubitak arterijskih tranzitornih artefakta, bez budu¢ih predikcionih

parametara.

Cilj naSe studije bio je evaluirati ASL sekvencu i njen svakodnevni prakti¢ni znacaj u
predikciji ishoda AIMU, tako da smo koristili sekvencu sa jedinstvenim PLD vremenom, koja je
siroko dostupna od strane proizvodaca, sa svojim prednostima i manama. Primena ASL sekvence
sa multiplim PLD vrednostima jo$ uvek je u razvoju i ne koristi se u svakodnevnoj praksi, te nije

moguce ispitati njenu validnost.

Prednost ovako koriS¢ene sekvence je u detekceiji transit artefakata i usporenog protoka,

Sto ima znacaja u predikciji funkcionalnog ishoda AIMU.

Kao negativna strana ove sekvence je prethodno objaSnjeno- detekcija nizih vrednosti
aCBF kod pacijenata sa proksimalim okluzijama. Medutim, udeo ovih pacijenata u nasoj studiji
je jako mali, svega 14%, a kori§¢eno PLD vreme je setovano na 2025 ms, sto je duze od najcesée
primenjivanog i omogucava difuzibilnost protona obelezene krvi u tkivo i kod pacijenata sa jako
sporim protokom kroz kolateralne krvne sudove, §to je uticalo da nasi rezultati ne budu naruSeni.
U nasoj studiji vrednosti aCBF i kod pacijenata sa tandem okluzijama su korelirali sa neuroloski

odredenim funkcionalnim ishodom.

Obzirom na gore navedene prednosti i mane trenutno dostupne ASL sekvence, moZe se
zakljuciti da se pacijenti sa tandem lezijama moraju oprezno interpretirati, kako bi se izbeglo
pogresno tumacenje nalaza, a optimalno setovanje same sekvence je od primarnog znacaja u cilju

prikupljanja validnih podataka, naravno uz iskustvno interpretatora.
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Na osnovu detaljno isplanirane metodologije i1 postavljenih ciljeva, rezultati sprove-

denog naucno-istrazivackog rada su rezultovali konkretnim i klinicki primenjivim zaklju¢cima:

» Ucestalost AIMU je uslovljena starosnom i polnom distribucijom bolesnika

— tako da znacajno raste s godinama,

— uz vecu incidencu oboljevanja muskog pola.

» Tezi neuroloski deficit uslovljava lo§iji funkcionalni ishod bolesnika

— vrednosti inicijalnog, kao i NIHSS skora na otpustu statisticki znac¢ajno odre-
duju definitivni funkcionalni ishod AIMU definisan mRS skalom nakon tri
meseca od inzulta,

— veci pad vrednosti NIHSS skora tokom hospitalizacije ukazuje na povoljniji
funkcionalni ishod.

» MRI je izuzetno efikasan u detekciji rane hiperakutne i akutne ishemijske lezije:

— viSe vrednosti ASPECT skora na difuzionoj sekvenci koreliraju sa povoljnim
funkcionalnim ishodom i ¢eScée se javljaju u hiperakutnoj fazi bolesti, kada je
FLAIR sekvenca negativna.

— FLAIR omogucava procenu vremena nastanka infarkta, s tim da se demarkacija
lezije javlja u akutnoj fazi, Sto omogucava pravovremenu primenu adekvatne
terapije, kod bolesnika sa nejasnim anamnestickim podacima o pocetku bolesti.

» Tandem lezije ukazuju na losiji funkcionalni ishod, koji ukljucuje i letalni ishod:

— nize aCBF vrednosti,

— kao 1 niZe vrednosti ASPECT skora na difuzionoj sekvenci.

» Apsolutne CBF vrednosti nisu uslovljene polnom distribucijom, ali je znacajna razlika
vrednosti izmedu starosnih grupa,

— u smislu snizenja aCBF vrednosti sa starenjem.

» ASL perfuziona sekvenca omogucava detekciju povoljnih prediktora ishoda AIMU, a
to su: viSe vrednosti aCBF, prisustvo ATA 1 LuxPerf.
» Apsolutne CBF vrednosti penumbre od 19,14 ml/100g/min predstavljaju grani¢nu,
»cutt of*“ vrednost za povoljan ishod,
— viSe aCBF vrednosti u odnosu na ,,cutt of** uslovljavaju povoljan funkcionalni

ishod i predstavljaju dobar prediktorni faktor.
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» Relativne CBF vrednosti potencijalno reverzibilno o$teéenog tkiva veée od 49,7%
kontralateralne zdrave hemisfere mozga upucuju na povoljan funkcionalni ishod i
predstavljaju dobar prediktor ishoda AIMU

» Vece prisustvo ATA kod pacijenata dovodi do boljeg funkcionalnog ishoda

» Detekcija distalnih VH na FLAIR sekvenci korelira sa manjim volumenom ishemijske
lezije 1 nizim iNIHSS skorom,

— uz vecu zastupljenost u bolesnika kod kojih su registrovani ATA

» Luksorna perfuzija je znacajan prediktor povoljnog ishoda AIMU definisanog mRS-
om nakon tri meseca

— dok promena neuroloskog statusa definisana kvalitativnim promenama na
osnovu NIHSS, tokom hospitalizacije, ne zavisi od LuxPerf, §to znaci da ne
ukazuje na rani oporavak.

» Kombinovanjem nalaza ASL i SWAN senkvence, postize se znacajna sigurnost u
detekciji mesta okluzije/stenoze

— u komparaciji sa referentnom 3D TOF-MRA bolja je saglasnost ABS u odnosu
na susceptibiliti efekat SWAN sekvence u detekciji okluzije ili stenoze intra-
kranijalnih krvnih sudova;

— kod embolijskog tipa AIMU statisticki znacajno je vece prisustvo ABS i
susceptibiliti efekta na SWAN-u, u odnosu na AIMU aterotromboti¢nog tipa,
sa znacajno ve¢om zastupljeno$cu pozitivnog SWAN nalaza.

— kod ispitanika sa AIMU nastalim svezim trombom kardioembolijskog tipa, MRI
dijagnostika je senzitivnija u detekciji mesta okluzije krvnog suda u odnosu na
aterotromboticki inzult

» Povoljan ishod AIMU znacajno je povezan sa odsustvom LA,

— pri ¢emu su aCBF vrednosti znacajno uslovljene stepenom LA, na nacin, da su
niZe ako je stepen LA izraZeniji.

» Prisustvo mikrokrvarenja predstavlja lo$ prediktivni faktor ishoda AIMU, ali bez
postojanja statisticke znacajnosti, verovatno kao posledica slabije distribucije moda-
liteta unutar ispitane populacije

— takode aCBF vrednosti nisu povezane sa prisustvom i stepenom CMBs.
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» Prisustvo penumbre, odnosno potencijalno reverzibilnog tkiva, koje se definise kao
zona neslaganja odnosno “mismatch”-a izmedu lezija na DWI1 ASL sekvenci od signi-
fikantnog je znacaja u predikciji funkcionalnog ishoda:

— veca zona penumbre uslovljava bolji funkcionalni ishod AIMU.

» Multivarijantna logisticka regresiona analiza je izdvojila kao najznacajnije prediktore po-
voljnog funkcionalnog ishoda zahvacenost teritorije na difuzionoj sekvenci i aCBF
vrednosti, dok je uticaj rCBF vrednosti zna¢ajno manji u odnosu na prethodno navedene.

» Primena endovaskularnog tretmana, odnosno MT dovodi do znac¢ajnije promene ne-
uroloSkog statusa u smislu znacajnijeg poboljSanja simptomatologije u odnosu na

primenu IVT.
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HN3JABA O AYTOPCTBY

U3jaBspyjeM aa je JOKTOpCKa AMCEpTaInja, IO HaCIOBOM

YJOI'A HEKOHTPACTHE MAT'HETHO-PE3OHAHTHE IIEP®Y3UNJE
Y IMJATHOCTHULH, TEPAIINJU U ITPOTI'HO3U KIMHUYKOI' UCXOA
AKYTHOI' UCXEMUNJCKOI' MOXKIAHOI' YIAPA

Koja je onOpamena Ha Meaumuckor (akynrery YHuBep3urera y Humry:

®  pEe3yiTaT CONCTBEHOT UCTPAKUBAYKOT Pajia;

® 12 OBY JIUCEpTalWjy, HU y LECIUHU, HUTH Yy JEJIOBHMa, HUCAM TMPHjaBJbUBAO/TA HA IPYTUM
(bakynTeTuma, HUTH YHUBEP3UTETUMA;

e 12 HUCAM MOBpPEAMO/NIa ayTOpCcKa TpaBa, HUTH 3JI0YMOTPEOHO/Ta MHTEIEKTYalHy CBOjUHY
JIpYTUX JULA.

Jlo3BospaBaM 11a ce 00jaBe MOjU JIMYHU ITOJIAIN, KOjU CY Y BE3H ca ayTOPCTBOM U J00UjameM
aKaJIeMCKOT 3Bama JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy MME M Npe3nuMe, TOJMHA U MecTo pohema M AaTyMm
onbpane paza, 1 To y katanory bubnuoreke, ururanHoMm penozutopujymy YHuBep3ureta y Humry,
Kao U y myOnukanujama Y HuBep3urera y Humry.

Y Humy,

[Mornuc ayropa aucepranuje:

Acwucrt. np men. Anexcanapa 3. Apanku-Tpenkuh




N3JABA O UHCTOBETHOCTHU HITAMITAHOI' U
EJIJEKTPOHCKOI' OBJIMKA JOKTOPCKE JUCEPTAILINJE

HacnoB nucepranmje:

YJOI'A HEKOHTPACTHE MAT'HETHO-PE3OHAHTHE IIEP®Y3UNJE
Y IMJATHOCTHUIH, TEPAIINJU 1 ITPOI'HO3U KNIMHUYKOI' UCXOJJA
AKYTHOI' UCXEMHJCKOI' MOXKJIAHOI' YIAPA

UzjaBspyjeM nma je eIeKTPOHCKH OOJMK MOje TOKTOPCKE IUCEepTaIyje, KOojy caMm Ipenao/ma 3a
yHolIewme v Jlurnrannu peno3utopujym YHuBep3urera y Humry, McToBeTaH mraMianoM OOIHKY.

Y Huny,

[MoTnuc ayTopa Aucepranmje:
/Jaau gl

Acwucrt. np men. Anekcanapa 3. Apanku-Tpenkuh




HN3JABA O KOPULTREDY

Omnamhyjem YHuBep3utercky Oubmmoteky ,Huxoma Tecma“ ma y [Hururamnam
pemosuTopujyMm YHuBep3uTeTa y Hully yHece Mojy TOKTOPCKY TUCEPTALH]jy, MO/ HACIOBOM:

YJOI'A HEKOHTPACTHE MAT'HETHO-PE3OHAHTHE IIEP®Y3UJE
Y INJATHOCTHULH, TEPAIINJU U ITPOI'HO3U KIIMHUYKOI' UCXOJA
AKYTHOI' UCXEMUJCKOI' MOXKIAHOI' YJIAPA
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1. Ayropctso (CC BY)

2. AytopctBo — HekomepijaiHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBOo — HekoMepumjaaHo — 6e3 npepage (CC BY-NC-ND)
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6. AyropcTBo — nenutu nog uctuM ycnosuMma (CC BY-SA)

Y Humy,

[Mornuc ayropa aucepranuje:
/AM '71;«0-: e.'

Acwucrt. np men. Anekcanapa 3. Apanku-Tpenkuh




