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1. SAZETAK

Uloga perfuzijskih parametrijskih mapa u probiru pacijenata s ishemijskim
mozdanim udarom

Borna Bili¢

Ishemijski mozdani udar (IMU) jedan je od vodecih uzroka smrti i invaliditeta u svijetu, a u
posljednje vrileme uoc€en je i porast incidencije u mladoj populaciji. (<565 godina Zivota).
Srec¢om, dijagnostika i lijec¢enje IMU-a su doZivjeli strelovit napredak. Osobito je napredovalo
intervencijsko lije¢enje koje velikom dijelu dobro odabranih pacijenata omogucuje potpuni
funkcionalni oporavak. Jedan od uvjeta za uspjeSno intervencijsko lije¢enje je povoljan profil
mozdane perfuzije. Mnoge dijagnosticke pretrage (PET, SPECT, XeCT, DSC, ASL)
omogucuju procjenu mozdane perfuzije, no kod pacijenta s ishemijskim mozdanim udarom iz
brojnih razloga najprikladnija tehnika je perfuzijska kompjuterizirana tomografija (pCT). Ova
tehnika koja se temelji na snimanju prolaska kontrastnog sredstva kroz mozdane krvne zile i
mozdani parenhim omogucuje procjenu omjera reverzibilno i ireverzibilno ostecenog
mozdanog tkiva. | reverzibilno i ireverzibilno oste¢eno tkivo karakteriziraju specificne
vrijednosti hemodinamskih parametara mjerenih pCT-om $to je kasnije detaljno opisano. Osim
teorijskin osnova pCT-a, prikazano je i nekoliko pacijenata dijagnosticki obradenih i lijecenih
na Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku intervencijsku neuroradiologiju KBC Zagreb s ciljem
poblizeg ocrtavanja klinicke primjene snimanja mozZdane perfuzije u procesu zbrinjavanja

pacijenta s ishemijskim mozdanim udarom i uloge pri donoSenju odluka u lije€eniju.

Kljuéne rije€i: ishemijski mozdani udar, perfuzijska kompjuterizirana tomografija, ishemijska

penumbra, ishemijska jezgra, mehanicka trombektomija



2. SUMMARY

The role of perfusion parametric maps in selecting patient with ischemic brain
stroke

Borna Bili¢

Ischemic stroke is one of the leading causes of death and disability in the world and it
increasingly affects younger population (<55 years old). Luckily, ischemic stroke diagnostics
and therapy have seen swift progress. Interventional therapy, which provides most well
selected patients with complete functional recovery has especially improved. Good cerebral
perfusion profile is one of the strongest predictors of interventional therapy success. Cerebral
perfusion can be imaged by many diagnostic techniques (PET, SPECT, XeCT, DSC, ASL),
but in ischemic stroke setting, perfusion computed tomography (pCT) is the most appropriate.
This technigue is based on scanning the first pass dynamics of contrast material through
cerebral vessels and parenchyma and thus allows us to determine reversible to irreversible
tissue injury ratio. Both reversibly and irreversibly damaged tissues are characterised by
specific hemodynamic parameter values, as discussed later in detail. Apart from theoretic
foundations of pCT, we present several patients diagnostically assessed and treated at
Clinical department for diagnostic an interventional neuroradiology of University hospital centre
Zagreb, in order to closely depict clinical application of pCT in ischemic stroke patient and its

role in decision making related to treatment.

Key words: ischemic brain stroke, perfusion computed tomography, ischemic penumbra,

ischemic core, mechanical thrombectomy



3. UVOD

LijeCenje ishemijskog mozdanog udara posljednjih je godina znacajno unaprijedeno i nadalje
ostaje predmet intenzivnih istrazivanja i napretka. Uvedene su ucinkovite farmakoloske i
endovaskularne metode lijeCenja. Najvaznija farmakoloska intervencija u lije€enju ishemijskog
mozdanog udara je tromboliza i njeni su pozitivni ucinci prvi puta opisani 1995. godine. (1,2)
TrombolitiCki lijekovi alteplaza i rekombinantni tkivni aktivator plazminogena (rtPA) prvi su
doveli do pozitivnih u¢inaka u dobro odabranih pacijenata, no njihova primjena sa sobom nosi
brojne rizike i ogranienja - vrlo uzak terapijski prozor.(3) Uvodenjem endovaskularnih metoda
lieCenja (EVT) odnosno mehanicke trombektomije (MT), terapijski se prozor znacajno
proSiruje i lijeCenje postaje dostupno puno vecem broju pacijenata.(1,4) Mehanicka
trombektomija se u nedavnim randomiziranim kliniCkim istraZivanjima pokazala iznimno
uCinkovitom u sprje€avanju smrti i invaliditeta i u kasnijim klinickim prezentacijama.(1,4-8)
Nagli napredak u lije€enju nuzno je morao biti pracen razvojem novih dijagnostickinh metoda
radi postavljanja Sto preciznijih indikacija za napredne metode lijeCenja. Dijagnostika
ishemijskog mozdanog udara viSe nije ograni¢ena na nativni CT mozga koji dugo moze ostati
laZno negativan, ali je neizostavan zbog isklju€ivanja hemoragijskog mozdanog udara.(9) Kao
standard u zadnje vrijeme namecu se CT angiografija (CTA) i CT perfuzija (CTP, u daljnjem
tekstu perfuzijski CT, pCT).(1) CTP je relativho nova, dinami¢na kontrastna kompjuterizirano
tomografska pretraga koja nam omoguéuje da mjerenjem i usporedbom fizioloskih parametara
mozdane hemodinamike definiramo podrucja ishemijske jezgre infarkta i podrucje ishemijske
penumbre.(10-13) Jezgra infarkta je podrucje ireverzibilno oSte¢enog tkiva, a penumbra je
ishemi¢no podrucje funkcionalno onesposobljenog mozdanog tkiva koje je moguce spasiti, ali
je pod rizikom da postane ireverzibilno oSte¢eno.(13,14) Dovoljna nepodudarnost (eng.
missmatch) izmedu veli€ine jezgre infarkta i ishemijske penumbre jedan je od glavnih
preduvjeta za uspjesnu intervencijsku terapiju.(15) Kako je pCT odli€na metoda za objektivnu
procjenu penumbre, uz veliku dostupnost CT uredaja i prihvatljivu brzinu provedbe pretrage,
razumljivo je da se namece kao jedna od nezaobilaznih pretraga u obradi bolesnika sa
sumnjom na akutni ishemijski mozdani udar.(11,12,15-17) Cilj ovog rada je objasniti tehnike i
ulogu perfuzijskog snimanja mozga s posebnim osvrtom na perfuzijsku kompjuteriziranu
tomografiju (pCT) te prikazati seriju pacijenata sa sumnjom na akutni ishemijski mozdani udar
kojima je u€injena ova dijagnostic¢ka pretraga pri obradi na Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku

i intervencijsku neuroradiologiju KBC Zagreb.(11)



4. ISHEMIJSKI MOZDANI UDAR

Sindrom mozdanog udara definiran je prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji kao naglo
nastali zarisni ili, riede, globalni neuroloski deficit koji traje duze od 24 sata ili dovodi do smrti,
a moze se objasniti samo cerebrovaskularnim uzrokom.(18) Moze biti uzrokovan velikim
brojem cirkulacijskih poremecaja vrlo razli€ite etiologije. Mnogi patoloSki procesi, ponajprije
hipoglikemija, poremecaji metabolizma iona, epilepsija, trauma i ekspanzivni intrakranijalni
procesi mogu prouzroCiti klini€ku sliku vrlo sliénu ili identiéhnu mozdanom udaru s naglim
nastankom i trajanjem duljim od 24 sata, ali se mozdanim udarom smatra jedino ako je takvo
stanje prouzroCeno cirkulacijskim ispadom — ishemijom (80% slu€ajeva), krvarenjem (15%
slu¢ajeva) ili venskom kongestijom, kao posljedicom tromboze venskih sinusa (5%).(14,18)
Etiologija je naj¢eS¢e vezana uz arterijski dio krvozilnog sustava i uklju€uje trombozu, emboliju,
krvarenje ili globalnu mozdanu ishemiju uzrokovanu akutnim sréanim zatajenjem. Ova podjela
je Klinicki korisna zbog razlicitog nacina lijeCenja ishemije i krvarenja i jer simptomi i klinicka
slika ¢esto upucuju na jednu od navedenih etiologija.(14) Kako perfuzijske tehnike snimanja
vecinu svoje primjene nalaze u dijagnostici ishemijskog mozdanog udara, veéa pozornost u

daljnjem tekstu ¢e biti posvecena tom entitetu.

4.1. Epidemiologija

Cjelozivotni rizik za razvoj mozdanog udara nakon 25 godina Zivota je 25%, $to zna€i da ¢e
otprilike Cetvrtina odrasle populacije tijekom Zivota biti pogodena njime.(14) Mozdani udar je
najceS¢a klinicka prezentacija cerebrovaskularnih bolesti (62.3%).(19) Cerebrovaskularne
bolesti (CVB) spadaju u Siru skupinu kardiovaskularnih bolesti, i nakon ishemijske bolesti srca,
zauzimaju drugo mjesto po smrtnosti u toj skupini, ali i ukupno medu svim uzrocima smrti u
Republici Hrvatskoj 2008. godine (15.49%) i 2018. godine (11.64%). Od mozZdanog udara u
Hrvatskoj je 2008. godine umrlo 5.031 osoba, sto predstavlja 19,2% smrti od kardiovaskularnih
bolesti, odnosno 9,6% svih smrti. Od toga je bilo 40,3% (2.029) muskaraca i 59,7% (3.002)
Zena. Opc¢a stopa smrtnosti iznosila je 113,4/100.000 stanovnika i viSa je u Zena (130,4) nego
u muskaraca (95,0). Znac€ajna razlika u opc€oj stopi smrtnosti postoji zahvaljujuci ve¢em broju
Zena u starijoj populaciji, dok su dobno specifi¢ne stope vise za muski spol u svim, a osobito
u mladim dobnim skupinama.(19-22) lako su incidencija i smrtnost od mozdanog udara
globalno u opadanju zbog bolje terapije hipertenzije i dijabetesa, napretka u lijeCenju samog
mozdanog udara te smanjenja broja pu$aca u razvijenim zemljama, incidencija medu mladom
populacijom (<55 godina) je u porastu.(14) Na taj naCin mozdani udar, koji je i najCeSci
neuroloSki uzrok invaliditeta, sve znaCajnije optereCuje radnu populaciju, i to u

najproduktivnijim godinama zivota. Mozdani udar je globalno tre¢i uzrok gubitka godina



zdravog Zivota izrazenih u godinama prilagodenima na nesposobnost (DALY). Zbog svega
navedenog, znacaj mozdanog udara kao optereéenja za zdravstveni sustav i drustvo (GBD)

je u porastu.(23)

4.2. Rizi¢ni ¢imbenici

Rizi€ne ¢imbenike za ishemijski moZzdani udar moZemo podijeliti u nepromjenjive i promjenjive.
Nepromijenijivi su dob, obiteljsko nasljede i rasa (veci rizik u nebijelaca). Promjenjivi Cimbenici
rizika su hipertenzija — mozdani udar najvaznija je komplikacija arterijske hipertenzije,
asimptomatska karotidna stenoza >70%, periferna arterijska bolest, atrijska fibrilacija,
kongestivho zatajenje srca, koronarna bolest, Seéerna bolest, nadomjesna estrogenska
terapija, oralna kontracepcija, dislipidemija, abdominalna pretilost, fizicka neaktivnost,
pusenje, nezdrava prehrana (visok unos soli, nizak unos voc¢a i povrca), prekomjerna
konzumacija alkohola i opstruktivha apneja u snu. Promjenijivi ¢imbenici rizika odgovaraju za
priblizno polovicu smrti povezanih s mozdanim udarom. Najveci pojedinacni rizicni cimbenik
za nastanak mozdanog udara je dob — 65% bolesnika je starije od 65 godina, no razvoj

mozdanog udara je mogu¢ u svim dobnim skupinama.(14)

4.3. Etiologija

Mozdani udar uzrokovan je u 80% slu€ajeva ishemijom, u 15% slucajeva krvarenjem, a u 5%
sluCajeva rijetkim uzrocima poput intrakranijske venske tromboze.(18) Uzroci ishemijskog
mozdanog udara mogu biti vaskularni, kardiogeni, hematoloSki. Vaskularni uzroci su
najucestaliji i medu njima vodecéu ulogu ima ateroskleroza i kroni€ne promjene na arterijama
auzrokovane hipertenzijom i dijabetesom. Vaskulitisi i vaskulopatije poput fiboromuskularne
displazije, moyamoya bolesti, disekcije karotidne ili vertebralne arterije takoder mogu biti uzrok
ishemije. Bolesti srca - akutni koronarni sindrom, atrijska fibrilacija, miksom, kardiomiopatija,
infektivni i neinfektivni endokarditis mogu uzrokovati mozdanu ishemiju putem otrgnutih
ugruSaka, odnosno embolijom. Povecana sklonost zgruSavanju u nekim hematoloSkim
bolestima poput srpaste anemije, talasemije, policitemije, mijeloproliferativniih sindroma,
takoder moze biti uzrok ishemijskom mozdanom udaru. Povec¢anu sklonost zgruSavanju mogu
uzrokovati i lijekovi — estrogenska nadomjesna terapija i oralni kontraceptivi, paraproteinemije,
antifosfolipidni sindrom, karcinomi, postoperativna i postpartalna stanja. Ukoliko uzrok ishemije
ostane nepoznat i nakon opsezne dijagnostiCke obrade, govorimo o kriptogenom mozdanom
udaru.(14,18)



4.4. Patofiziologija cerebralne ishemije

Prekid protoka krvi kroz mozak pogada sve mozdane stanice, medutim pojedine populacije
neurona poput Purkinjeovih stanica malog mozga i donjih motoneurona pokazuju povecéanu
osjetljivost na ishemiju. Ukoliko ne dode do brze reperfuzije, u podru¢jima u kojima je mozdani
protok (CBF) < 20%, sve stanice umiru i nastaje ishemijska jezgra odnosno infarkt. U grani¢nim
podrucjima, gdje je CBF na 20 — 40% normalnih vrijednosti, oStecenje stanica je reverzibilno i
uz pravovremenu reperfuziju te stanice mogu prezivjeti. Takvo podruc¢je nazivamo penumbra
i njezino postojanje je kljuéna pretpostavka za lijeCenje ishemijskog mozdanog udara.
Mehanizam ostec¢enja stanica u mozdanoj ishemiji zapoc€inje nedostatnom opskrbom stanica
kisikom i glukozom $to dovodi do zastoja u oksidativhom metabolizmu. Neuroni su metabolicki
najzahtjevnije stanice i vrlo brzo dolazi do nedostatka unutarstanicnog adenozin-trifosfata
(ATP). Sa smanjenom koli¢inom ATP-a, dolazi do zastoja u radu natrij-kalijeve crpke i
naruSavanja ionskih gradijenata na stani¢noj membrani. Visoka razina unutarstani¢nog
ionskog kalcija (Ca?*) i niska razina ionskog kalija (K*) dovode do nekoliko za stanicu pogubnih
procesa. Niski K* dovodi do depolarizacije koju dodatno pojatava otpustanje glutamata
uzrokovano visokom koncentracijom Ca?*, koja je odgovorna i za aktiviranje velikog broja
katabolickih enzima i pokretanje procesa apoptoze. Opisani proces se naziva
ekscitotoksi¢nost. O3tecenje mozdanih stanica moze izazvati i nagla reperfuzija, posredstvom
oksidativnih kisikovih radikala i nitrozativnih radikala duSi¢nog oksida. Njihovi u€inci se ocituju
inhibicijom mitohondrijskih enzima, kovalentnim modifikacijama proteina, oSte¢enjem DNA,
aktivacijom ionskih kanala i pokretanjem puteva programirane stani¢ne smrti. Programirana
stani¢na smrt je sporiji i kontroliran proces, karakteristiCan za podru¢je penumbre, dok u
ishemjskoj jezgri stanice odumiru naglo, procesom nekroze pri ¢emu njihove membrane
rupturiraju, a stani¢ni sadrzaj se izlije u medustani¢ni prostor. To dovodi do upalnog odgovora
posredovanog mikroglijom, astrocitima, neutrofilima, monocitima i limfocitima te molekulama
citokina, kemokina i proteazama. lako poc€etni upalni odgovor na ishemiju dodatno pogorsava
ozljedu, istrazivanja su pokazala da kroni¢ni upalni odgovor moze biti neuroprotektivan i

pomoci u oporavku.(14,24,25)

45. Mehanizmi obrane i oporavka od ishemije

Bitno je spomenuti obrambene mehanizme od cerebralne ishemije, prije svega kolateralnu
cirkulaciju, jer o njihovoj razvijenosti u najvecoj mjeri ovisi kliniCki tijek, moguc¢nost intervencije,
ishod i prognoza mozdanog udara.(26,27) Kolateralna cirkulacija u mozgu je vrlo dobro
razvijena i zbog toga Cak i popuna zacCepljenja na razini nekih velikih arterija mogu biti

asimptomatska. Najbitnije kolaterale ukljuuju Willisov krug koji povezuje obje prednje i
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straznje cirkulacije, oftalmi€nu arteriju koja povezuje istostranu vanjsku i unutarnju karotidnu
arteriju, leptomeningealne anastomoze prednje, srednje i straznje cerebralne arterije i prednju
spinalnu arteriju u koja slu€aju obostranog zacepljenja vertebralnih arterija moze opskrbiti
podrucje straznje cirkulacije. Razvijenost kolaterala uvelike ovisi o prethodnoj izlozenosti
ishemijama, ali i genetskoj predispoziciji.(14) Mehanizam zastite od ekscitotoksi¢nosti
posredovan je pojacanom toni¢kom inhibicijom preko izvansinaptickih GABA. receptora,
medutim njihov u¢inak moze biti Stetan u duljem periodu.(14,28,29) Nedavno je otkriveno da
hipoksija aktivira niz transkripcijskih ¢imbenika i poti€e sintezu protektivnih proteina poput
glikolitickih enzima, eritropoetina, VEGF i ostalih ¢imbenika rasta, antiapoptoti¢kih proteina i
heat-shock proteina. Suprotno prethodnim uvjerenjima, nedavna istrazivanja su pokazala da
je moguéa i neurogeneza i migracija neurona u ishemi¢na podrucja. Ti novonastali neuroni
potpomaZzu opstanak i regeneraciju okolnih stanica otpustanjem faktora rasta i regulacijom
upalnog odgovora. Hipoksija potice i angiogenezu koja, iako nije korisna u akutnoj fazi, stiti
od kasnijih ishemijskih epizoda. Ishemijska tolerancija proces je kojim stanice kroz ekstenzivne
promjene u genskoj ekspresiji postaju otpornije na kasnije ishemijske incidente. Vecina
pacijenata se nakon mozdanog udara donekle oporavi, $to govori u prilog velikoj plasti¢nosti
mozga koja ukljuCuje procese reorganizacije, promijenjene genske ekspresije, povecane

ekscitabilnosti, aksonskog pupanja i stvaranje novih sinapsi.(14,30-32)

4.6. Klinicka slika

Svaki ishemijski mozdani udar karakteriziran je naglim nastankom, ZariSnim ispadom mozdane
funkcije, izostankom naglog oporavka i opstrukcijom krvotoka kao uzrokom.(14) Nagli
nastanak, kao i vrijeme nastanka obiCno su jasni iz anamneze, no poseban problem
predstavljaju bolesnici koji se probude sa simptomima te ne znamo to¢no vrijeme nastanka.
Buduc¢i da je kod odabira lijeCenja podatak o trajanju simptoma krucijalan, kod takvih je
pacijenata od velike pomoci upravo perfuzijsko snimanje mozga kojim se mozZe objektivho
procijeniti proSirenost infarkta.(8,33-36) Na ZariSno oSteCenje mozga ukazuju simptomi
(hemipareza, klijenut lica, ispadi govora), poblize ih se prikazuje neuroloSkim pregledom, a
dokazuje CT ili MR snimanjem mozga. Izostanak rezolucije simptoma i spontanog oporavka
unutar 24 sata razlikuje ishemijski mozdani udar od prolaznog napada ishemije (TIA — eng.
transient ischemic attack).(8,11) Na vaskularni uzrok upucuje nagli razvoj simptoma i obi¢no
starija dob pacijenta, no uvijek ga treba dokazati dijagnostiCkim pretragama medu kojima se
po vaznosti istiCe hitni CT mozga. Prema kliniCkom tijeku, mozdani udar moze biti u progresiji,
pri ¢emu se simptomi kontinuirano pogorSavaju kao izravna posljedica perzistirajuce

opstrukcije protoka krvi, ili dovrSeni mozdani udar kod kojeg je proces oSteéenja tkiva



ishemijom dovrSen i ireverzibilan, no daljnje pogorsanje stanja je i dalje moguce, ukoliko dode
do naglog razvoja opseznog edema mozga. Dovrsenje mozdanog infarkta mogucée je dokazati
perfuzijskim snimanjem jer u tom slu€aju ne¢e biti podrucja relativne ishemije ili penumbre,
odnosno ona ¢e u potpunosti biti prekrivena podrucjem ishemijske jezgre.(12,16) Klini¢ka slika
ishemijskog mozdanog udara uvelike ovisi 0 anatomskoj lokalizaciji krvozilne opstrukcije.
Opisani su brojni Klini¢ki sindromi specificni za odredene lokacije opstrukcije, pogotovo u
podruc¢ju mozdanog debla, no klini¢ki je najbitnija brza diferencijacija ispada prednje i straznje
cirkulacije. Opc¢enito, mozdani udar u podrucju prednje cirkulacije pogodit ¢e funkcioniranje
hemisfera velikog mozga i uzrokovati simptome poput agnozije, apraksije, afazije. Simptomi
specifi¢ni za mozdani udar u podrucju straznje cirkulacije su vezani za mozdano deblo i mali
mozak i ukljuuju poremecaje svijesti, poremecaje ravnoteze, mucninu, povracanje i ispade
mozdanih Zivaca. Najkorisniji simptomi za diferencijaciju su afazija, koja se gotovo nikada ne
javlja u mozdanom udaru straznje cirkulacije i dvoslike, vrtoglavica i drop atake koje se gotovo
nikada ne povezuju s ispadima prednje cirkulacije.(14) U tablici 1. prikazane su glavne arterije

prednje i straznje cirkulacije kao i podrucja koja opskrbljuju.



Tablica 1.

Arterija

Irigacijsko podrucje

Prednja cirkulacija

Ogranci unutarnje karotidne arterije

Prednja koroidna arterija (AChA)

Hipokampus, globus palidus, donji dio

capsule interne

Prednja cerebralna arterija (ACA)

Medijalna strana frontalnog i parijetalnog
korteksa te podlezeca bijela tvar, predniji

dio corpusa calosuma

Srednja cerebralna arterija (MCA)

Lateralna strana frontalnog, parijetalnog,
okcipitalnog i temporalnog korteksa i

podleZeéa bijela tvar

Lentikulo-strijatalni ogranci

Nucleus caudatus, putamen, gornji dio

capsule interne

Straznja cirkulacija

Ogranci vertebralne arterije

Straznja donja cerebelarna arterija (PICA)

ProduZzena mozdina, donji dio maloga

mozga

Ogranci bazilarne arterije

Prednja donja cerebelarna arterija (AICA)

Srednji i donji dio ponsa, prednji dio malog

mozga

Gornja cerebelarna arterija (SCA)

Gornji dio ponsa i malog mozga, donji dio

mezencefalona

Straznja cerebralna arterija (PCA)

Medijalna strana okcipitalnog i
temporalnog korteksa, straznji dio corpusa

calosuma, gornji mezencefalon

Talamoperforantni ogranci

Talamus

Talamogenikulantni ogranci

Talamus

Detaljan neurolo$ki pregled je prije uvodenja CT-a i MR-a u klinicku praksu bio jedini nagin
kojim se moglo lokalizirati uzrok mozdanog udara, a i danas ima znacajnu ulogu u pocetno;j
evaluaciji pacijenta. Kognitivni deficiti poput afazije, apraksije i jednostranog zanemarivanja
(neglect) upucuju na zahvacenost mozdane kore. TeSki poremecaji svijesti, osobito koma,
ukazuju na zahvacenost mozdanog debla ili bihemisferalno oStecenje kao kod globalne

cerebralne ishemije, a mogu se javiti i kod intracerebralnog krvarenja. Ispadi vidnog polja




ukazuju na oStecenje uzrokovano opstrukcijom srednje ili straZznje mozdane arterije jer one
opskrbljuju vidnu radijaciju i vidni korteks. Oftalmoplegija i nistagmus javit ¢e se kod ishemije
mozdanog debla. Hemipareza odnosno klijenut jedne strane tijela javlja se kod oste¢enja na
raznim razinama te je mogu uzrokovati opstrukcije prednje cirkulacije koje pogadaju primarni
motoricki korteks, straznje cirkulacije koje pogadaju silazne motori¢ke putove, kao i lakunarnim
infarktima koji pogadaju dijelove capsule interne. Hemipareza koja pogada lice i ruku vise nego
nogu upucéuje na opstrukciju srednje mozdane arterije. Opstrukcija prednje mozdane arterije
pogodit ¢e znacajnije pokrete noge, a ako su sva tri podrucja jednako pogodena vjerojatno se
radi o opstrukciji na razini unutarnje karotidne arterije. Osjetni ispadi mogu biti jednostavni
(primarni) i slozeni. Jednostavni ispadi osjeta obi¢no prate motoricke ispade, a ako su
samostalni, vjerojatno su posljedica lakunarnog infarkta. SloZeni osjetni ispadi, poput
astereognozije i agrafoestezije, uz oCuvan primarni osjet, upuéuju na ostecenje korteksa u
irigacijskom podru¢ju srednje mozdane arterije. Poremecaj ravnoteZe jedne strane tijela,
odnosno hemiataksija, upucuje na ipsilateralno oste¢enje malog mozga ili mozdanog debla,
ali ponekad i capsule interne.(14) Pri neuroloSkom pregledu se Cesto, u svrhu objektivizacije
veliCine deficita uzrokovanog mozdanim udarom koristi NIHSS bodovna skala kojom se
ocjenjuje razina svijesti, odgovaranje na ciljana pitanja, pokreti o€iju, ispadi vidnog polja,
prisutnost i opseg faciopareze, motorika ruke, motorika noge, ataksija, osjet, govor i
izvrSavanje naredbi. Rezultat 1 — 4 boda ozna&ava blagi mozdani udar, 5 — 15 umjereni, 16 —
20 umijereni do teski, a 21 — 42 teSki mozdani udar.(37) LoS rezultat na NIHSS ljestvici uz
radioloski nalaz malog infarkta moze sugerirati postojanje velikog podrucje penumbre i takvog
bi pacijenta trebalo uputiti na perfuzijsko snimanje. Unato€ korisnosti i vaznosti dobrog
neuroloSkog pregleda, radioloSke metode oslikavanja mozga danas su nezamjenjive u

dijagnostici mozdanog udara, ali i ostalih cerebrovaskularnih poremecaja.

4.7. Osnove dijagnhostike

Kasnije Ce biti detaljno opisane napredne tehnike koje se koriste u dijagnostici ishemijskog
mozdanog udara i probiru za intervencijsko lijeCenje, no najprije je potrebno opisati osnovni
dijagnosticki postupak kojim se utvrduje da se zaista radi o ishemijskom mozdanom udaru. Od
krvnih pretraga najbitnije su kompletna krvna slika, testovi zgruSavanja protrombinsko vrijeme
(PV) i aktivirano parcijalno tromboplastinsko vriieme (APTV), glukoza, troponin i elektroliti.
Bitno je uciniti i elektrokardiogram (EKG) zbog mogucih kardiogenih uzroka mozdanog udara.
U sluCaju sumnje na kardioemboliju mora se ucCiniti i ehokardiografija kako bi se utvrdilo
porijeklo ugruska.(14) Kompjuterizirana tomografija bez kontrasta (CT) je osnovna pretraga

za diferenciranje ishemije i krvarenja odnosno za iskljuivanje hemoragijskog mozdanog
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udara i mora se uciniti uvijek i Sto ranije. Nativni CT koristan je i u isklju€ivanju stanja koja
mogu imitirati mozdani udar, kao ekspanzivni i infektivni procesi ili trauma. Osnovni znakovi
ishemije na nativnoj CT snimci su gubitak denziteta sive tvari, brisanje granice sive i bijele tvari
i poravnanje sulkusa zbog edema.(38) Jedan od glavnih nedostataka CT-a je neujednacenost
u interpretaciji koju se pokusava dokinuti kvantifikacijom nalaza pomo¢u ASPECTS ljestvice.
Njome se ocjenjuje zahvacéenost ishemijom u 10 znacajnih regija (nucleus caudatus, putamen,
capsula interna, inzularni korteks i korteks u opskrbnom podrucju srednje mozdane arterije na
razinama segmenata M1, M2, M3, M4, M5, M6).(39) Umjesto CT snimanja moze se uciniti
magnetna rezonancija (MR), no ona je manje dostupna, duze traje i rezervirana je za posebne
indikacije, poglavito u mladih pacijenata. Magnetna rezonancija posebno je znacajna u
dijagnostici manjih, lakunarnih infarkata i ishemijskih oSte¢enja u podrucju straznje mozdane
jame.(38,40) Nakon iskljuéenja postojanja intrakranijskog krvarenja, glavni cilj radioloSke
dijagnostike je odrediti veli€inu ishemijske jezgre i penumbre te otkriti postojanje i lokaciju
tromba.(12,41,42) Difuzijski mjerena magnetska rezonancija (DWI) je zlatni standard za
prikazivanje ishemijske jezgre infarkta koja na CT-u moze ostati skrivena satima nakon
poletka simptoma.(16) CT angiografija i CT perfuzija su tehnike snimanja korisne za procjenu
proSirenosti mozdanog infarkta, identifikaciju mjesta opstrukcije krvotoka i usmijeravanje
lijeCenja. Alternativne metode su MR angiografija i difuzijsko-perfuzijska magnetska
rezonancija kojima je prednost odsutnost kontrasta i zracenja, a nedostatak dugotrajnost i
nedostupnost te ¢eSc¢i artefakti u nalazu.(38,41,42) Zlatni standard za procjenu mozdane

vaskulature je DSA, koja sa sobom nosi mali rizik teSkih komplikacija i najviSe se koristi kod

pacijenata podvrgnutih endovaskularnom lije¢enju.(38,43,44)

Slika 1. Objektivna brza procjena proSirenosti ishemije u opskrbnom podrudcju lijeve MCA na
nativhom CT-u pomo¢u ASPECTS ljestvice.
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4.8. Lije€enje

Farmakoloska terapija usmjerena je na kontrolu krvnog tlaka i korekciju hipertermije, hipoksije
i razine glukoze, antikoagulacijsku i antiagregacijsku terapiju. Krvni tlak treba akutno snizavati
jedino ako prelazi vrijednosti 185/110 mmHg, kako bi se pacijenta ucinilo prikladnim za
trombolitiCku terapiju. Hipertermija >38°C loSe utjeCe na ishod mozdanog udara i treba ju
korigirati antiprireticima. Terapija kisikom indicirana je pri saturaciji <94%. Antikoagulacija se
provodi intravenskim heparinom, a kasnije peroralno varfarinom s ciljnim INR od 2.5 + 0.5.
Antiagregacijska terapija uklju¢uje 325 mg acetilsalicilne kiseline inicijalno i zatim jednom
dnevno 81-325 mg. Intravenska tromboliticka terapija alteplazom ili rekombinantnim tkivnim
aktivatorom plazminogena (rtPA) provodi se u specijaliziranim centrima i uz stroge terapijske
indikacije. Kirursko lije¢enje primjenjuje se onda kada je opstrukcija nastala u ekstrakranijskom
dijelu unutarnje ili zajedniCke karotidne arterije postupkom karotidne endarterektomije.
Dekompresijska hemikraniektomija je kirurSka metoda koja ne dovodi do izlje€enja, ali je nuzna
kod teskih i uznapredovalih ishemijskih mozdanih udara kada se razvije toliko opseZan edem

mozga koji izravno zivotno ugrozava pacijenta.(14)

4.9. Intervencijska endovaskularna terapija

Nedavna randomizirana Kklinicka ispitivanja (MR CLEAN, ESCAPE, DAWN, DEFUSE-3)
pokazala su da je mehanicka trombektomija (MT) vrlo ucinkovita metoda lijecenja ishemijskog
mozdanog udara kod odabranih pacijenata, ¢ak i kod onih koji se jave 16 -24 sata od nastanka
simptoma.(4,7,15,45,46) MT je endovaskularna procedura kojom se pristupom kroz vaskularni
sustav mehanicki uklanja arterijski tromb ili embolus iz vratne ili mozZdane arterije. Za pristup u
vaskularni sustav obi¢no se koristi zajedniCka femoralna arterija nakon ¢ega se kateterima
pristupa proksimalno od mjesta okluzije, a zatim se mikrokateterima tromb izvlagi stent-
retriever uredajem ili direkthom aspiracijom. Ove, novije tehnike endovaskularne terapije
postizu adekvatnu revaskularizaciju u 59% - 86% slu€ajeva i gotovo udvostru€uju vjerojatnost
dobrog klinicCkog ishoda.(15,45,47) lako su sigurnije od kirurSkog lijeCenja, ove metode
ljeCenja su invazivne i predstavljaju odredeni rizik za pacijenta. Komplikacije MT-a mogu biti
ozbiljne i uklju€uju perforaciju arterije (0.9% - 4.9%), simptomatsko intracerebralno krvarenje
(3.6% - 9.3%), subarahnoidalno krvarenje (SAH) (0.6% - 4.9%).(7,46) Zato je potrebno uciniti
dobar probir i proceduri podvrgnuti samo pacijente koji ¢e imati koristi od nje. Osnovni uvjeti
za uspjeh EVT-a su opstrukcija velike krvne Zile (LVO - large vessel oclusion — Sto
podrazumijeva unutarnju karotidnu arteriju, poCetne segmente prednje i srednje mozdane
arterije, vertebralnu i bazilarnu arteriju) kao uzrok mozdanog udara, malen volumen ishemijske

jezgre (do 50 mL) i zna€ajna razlika u veli€ini (barem 20%) tkiva koje je reperfuzijom moguce
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spasiti (ishemijske penumbre) i nepovratno oSte¢enog tkiva (ishemijske jezgre). Ispunjenost
navedenih uvjeta evaluiramo naprednim radioloskim tehnikama snimanja, u prvom redu CT
angiografijom i perfuzijskim CT-om (pCT) koji u zadnje vrijeme zbog svoje vrijednosti u
odredivanju prognoze i usmjeravanju terapije postaje sastavnim dijelom standardne obrade

sve veceg broja bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom.(15,48)
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5. PREGLED TEHNIKA SNIMANJA MOZDANE PERFUZIJE

Glavne tehnike snimanja za procjenu mozdane hemodinamike i perfuzije su
nuklearnomedicinske pretrage pozitronska emisijska tomografija (PET) i jednofotonska
emisijska kompjuterizirana tomografija (SPECT), CT pretrage ksenonska kompjuterizirana
tomografija (XeCT), perfuzijska kompjuterizirana tomografija (pCT), i modaliteti magnetne
rezonancije dinami¢na kontrastna osjetljivost (DSC) i ozna€avanje arterijskih spinova (ASL).
Sve nabrojane tehnike daju osnovni podatak o mozdanom protoku krvi (CBF), dok neke daju
mnogo detaljnije podatke poput mozdanog volumena krvi (CBV), srednjeg vremena prolaska
(MTT), vremena do vrSnog protoka (TTP), mape permeabilnosti krvno-mozdane barijere
(BBBP), frakcije ekstrakcije kisika (OEF). Medu ovim tehnikama postoje znacajne razlike u
primjenjivosti, dostupnosti, trajanju pretrage i obrade podataka, moguénosti provedbe uz
krevet bolesnika i Kklinickim indikacijama. Za ishemijski mozdani udar najkorisnija,
najdostupnija i najbolja metoda je perfuzijska kompjuterizirana tomografija (pCT), koju éemo u
ovom odlomku samo usporediti s ostalim tehnikama, a primjenu kod pacijenata s ishemijskim
mozdanim udarom detaljnije analizirati kasnije. Prednosti pCT-a u odnosu na ostale
perfuzijske tehnike su velika dostupnost potrebne opreme (CT uredaji nalaze se u vecini hitnih
prijema), moguénost mjerenja mnogih perfuzijskih parametara (CBV, CBF, MTT, TTP, BBBP),
velika kvantitativna to¢nost, uklju€ujuci i u podrugjima s niskom perfuzijom, velika brzina
izvodenja (40 sekundi) i prihvatljiva brzina obrade podataka (do 5 minuta). Glavni nedostatak
pCT-a je relativno ograni¢ena anatomska pokrivenost jer su debljine odsje€aka 4-5 cm, kao i
koritenje intravenskog jodnog kontrasta i izlozenost zra¢enju. Valja napomenuti da su doze
zraCenja kod pCT-a nize nego kod bezkontrastnog CT-a mozga (1.6-2.0 mSv naspram 2.5
mSv) zbog koristenja niskovoltaznih protokola s maksimumom 80-90 kV. PET daje detaljne
informacije ne samo o perfuziji ve¢ i 0 mozdanom metabolizmu, ali je nedostupna, skupa i
neprikladna pretraga za hitnu obradu pacijenata. SPECT je jeftinija, dostupna pretraga,
ponekad i uz krevet bolesnika, ali su perfuzijski parametri oskudni (samo CBF), relativni, a ne
apsolutni, i spacijalna rezolucija je niska. XeCT je zastarjela pretraga koja se viSe gotovo i ne
koristi jer plin ksenon vise nije dopusten kao kontrastno sredstvo. Pretrage na osnovi
magnetne rezonancije, DSC i ASL ne koriste ioniziraju¢e zraCenje, a kod ASL-a nije potreban
ni gadolinijski kontrast, Sto ih ¢ini sigurniima od ostalih tehnika, i ostavlja prostor za
ponavljanjem pretraga. Prednost je i mogu¢nost nadopune ostalim modalitetima magnetske
rezonancije (DWI, MRA, MR spektroskopija), uz visoku prostornu rezoluciju (2mm) i
anatomsku pokrivenost cijelog mozga. Glavni nedostatak ovih tehnika je nedostatak
standardizacije u interpretaciji, nedostupnost (potreban 3T uredaj) i dugotrajnost provedbe
pretrage Sto ih €ini prikladnijima za obradu pacijenata s kroni¢nim stanjima poput tumora

mozga i neurodegenerativnhim bolestima.(11,13,49-53)
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6. PERFUZIJSKA KOMPJUTERIZIRANA TOMOGRAFIJA
6.1. Tehnicke pretpostavke provodenja pretrage

Perfuzijska kompjuterizirana tomografija (perfuzijski CT — pCT) je dijagnosti¢ka pretraga za
procjenu mozdane hemodinamike i perfuzije mozdanog tkiva koja koristi tehniku dinamiénog
kontrastnog CT snimanja, $to znaci da se snimanje odvija paralelno s infuzijom intravenskog
jodnog kontrastnog sredstva. Kontrastno sredstvo obi¢no se daje u bolusu od 35 — 50 mL, u
koncentraciji 300 — 370 mg/dL, pomocu automatskog injektora, brzinom 4 — 7 mL u sekundi,
najéesce kroz kubitalnu venu. Snimanje zapo€inje 6 - 7 sekundi nakon pocetka davanja
kontrastnog sredstva i traje 40 — 50 sekundi brzinom od jedne snimke po sekundi. Buduéi da
se radi o dinami¢nom tipu snimanja, potrebno je koristiti spiralni CT uredaj, a snimke nemaju
veliku anatomsku pokrivenost, vec je fokus na dva odabrana presjeka, i to najéesc¢e jedan na
razini treCe mozdane komore i bazalnih ganglija, i jedan 3.5 cm rostralno. U slu¢aju potrebe
za vecom anatomskom pokriveno$cu, moguce je provesti naknadno snimanje na drugim
razinama nakon 4 do 5 minuta s novim bolusom kontrastnog sredstva.(11) Novi, ,multislice*
CT (MSCT) uredaji nude veéu anatomsku pokrivenost bez potrebe za viSestrukim snimanjima.
Protokoli snimanja kod pCT-a su zbog koriStenja kontrasta niskovoltazni (80-90 kV) i
niskoamperni (100-150 mA), Sto dovodi do ve¢ spomenute relativno niske doze zraenja (1.6
— 2.0 mSv), u odnosu na nativni CT mozga. Jodni kontrast koji se koristi kod ove pretrage
siguran je, a kontraindikacije za njegovo KkoriStenje su zatajenje bubrega i dijabetes
melitus.(11,16,49,50,54)

6.2. Obrada podataka i izraGunavanje perfuzijskih parametara

IzraCunavanje hemodinamskih parametara mozdane perfuzije (CBV,CBF,MTT,TTP, BBBP)
putem pCT-a zashiva se na analizi dinamike prvog prolaska kontrastnog sredstva kroz
snimano podrucje od interesa, za $to se koriste raCunalni programi, odnosno softwarei. Kao i
sve ostale snimke, perfuzijska parametrijska mapa snimljena tehnikom pCT-a sastoji se od
piksela. Za svaki piksel program prati upliv i ispiranje kontrasta (wash-in i wash-out) i izraduje
graf ovisnosti koncentracije kontrastnog sredstva o vremenu (slika 2.).(12,13,55) Procjena
mozdane hemodinamike na ovom principu polazi od pretpostavke da je kontrastno sredstvo
nedifuzibilno i da je krvno-mozdana barijera oCuvana, odnosno da je kontrast ograni€en na
vaskularni odjeljak. Usporedbom krivulja ovisnosti koncentracije o vremenu u pikselima koji
reprezentiraju podru€ja mozdanog tkiva s pikselima koji reprezentiraju veliku krvnu Zilu,
referentnu venu (venous output function - VOF), najCeSc¢e vertikalno polozeni dio gornjeg

sagitalnog sinusa, moguce je izraCunati relativni mozdani volumen krvi (CBV) i izraziti ga u
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mL/100 g mozdanog tkiva. Ovakva metoda izracuna CBV-a u Cesto nije primjenjiva jer je krvno-
mozdana barijera u mnogim bolestima, ponekad i u ishemijskom mozdanom udaru
narusena.(12,13,56) Iz tog razloga, danas$nji komercijalni softwarei koriste napredne
matematiCke modele kako bi najprije izradunali srednje vrijeme prolaska (MTT) i mozdani
protok (CBF). Ovi matemati¢ki modeli mogu se podijeliti u dekonvoluciske i
nedekovolucijske.(12,13,16,57) Osnovni nedekonvolucijski model je model maksimalnog
nagiba (uzlaska - rate of upslope) koji se temelji na Fickovom zakonu difuzije i na
pojednostavljenim pretpostavkama dinamike prvog prolaska, zanemarujuéi postojanje
kontrasta u venskom dijelu protoka. Vrijednosti CBF-a u ovom modelu predstavlja maksimalni
nagib porasta denziteta koji izravno odgovara koncentraciji kontrastnog sredstva. Ovaj model
je prvotno razvijen za nuklearnomedicinske tehnike koje su koristile oznacene radionuklidne
mikrosfere i jednostavniji je za izraCun, no zbog zanemarivanja venskih koncentracija kontrasta
je neprecizan i moze dovesti do pogresne procjene i predstaviti vrijednosti CBF-a niZzima od
realnih. Veca preciznost kod ovog modela zahtijevala bi velike brzine apliciranja kontrastnog
sredstva (barem 10 mL u sekundi), $to je neprovedivo.(12,13,58) Dekonvolucijski matematicki
model razvijen je poCetkom stolje¢a i u ranijim fazama primjene je zbog kompleksnosti
predstavljao veliku tehni¢ku zapreku, buduéi da je obrada podataka trajala predugo. Danas
generiranje perfuzijskih parametrijskih mapa ovim modelom traje kra¢e od 1 minute $to ga &ini
prikladnim za klini¢ku primjenu i u hitnim situacijama poput obrade pacijenta s mozdanim
udarom. Ovaj model se zasniva na procjeni srednjeg vremena prolaska kontrasta (MTT) iz
krivulja ovisnosti koncentracije kontrasta o vremenu, ali u izraun ukljuuje i parametre
arterijskog unosa (arterial input function, AIF) koje prikuplja analizom voksela koji pokrivaju
podrucje referentne arterije, najceSc¢e se radi o poCetnom segmentu prednje cerebralne arterije
koji je okomit na os snimanja.(12,13,59) UraCunavanje vrijednosti arterijskog inputa omoguéuje
dekonvolucijskom modelu uklanjanje utjecaja varijabilnih fizioloSkih E¢imbenika protoka poput
arterijskog kasnjenja zbog karotidne stenoze ili zbog loSe sréane funkcije i u€inka disperzije
bolusa kontrasta u kolateralne krvne zile. Ta korekcija dovodi do preciznije procjene MTT-a
¢ak i pri nizim brzinama primjene kontrastnog sredstva (4 — 5 mL/s) i u podrucjima s niskim
protokom.(12,13,57) Sljedeci korak je izraCun CBV-a kojeg predstavlja povrSina ispod krivulje
na grafu ovisnosti koncentracije kontrastnog sredstva (denziteta) o vremenu. Kao §to je ranije
spomenuto, za izraCun CBV-a potrebno je odabrati referentnu venu, obi¢no gornji sagitalni
sinus. Princip centralnog volumena omogucava izraCun CBF-a koriStenjem jednostavne
jednadzbe CBF=CBV/MTT.(12,13,55) CBV se izrazava kao volumen krvi u mL na 100 g
mozdanog tkiva, a CBF u mL/100g/min. TTP (time to peak) jednostavno predstavlja vremenski
interval do najviSe koncentracije, odnosno denziteta u promatranom pikselu.(12,55,60) Za
mjerenje propusnosti krvno-mozdane barijere (BBBP) potrebno je provesti posebni protokol

shimanja, a izracun se zasniva na Patlakovom modelu nelinearne regresije kinetike mirnog
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stanja. BBBP odrazava brzinu ekstravazacije kontrastnog sredstva iz kapilarne mreze u okolno
tkivo, a mjeri se u mL/100g tkiva/min.(12,61,62)
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Slika 2. Prikaz krivulja ovisnosti denziteta, odnosno koncentracije kontrastnog sredstva o
vremenu. Crvena krivulja prikazuje dinamiku prolaska kontrasta u arterijskom, plava u
venskom sustavu, a zelena kroz tkivo.

Slika 3. CT angiografija i priprema za pCT. Crveni pikseli prikazuju odabranu referentnu
arteriju (AlIF) — poCetni segment srednje mozdane arterije (MCA), a plavi pikseli referentnu
venu (VOF) — vertikalni segment ravnog sinusa. Vidi se potpuna okluzija suprotne MCA.
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6.3. Interpretacija perfuzijskih parametara i klinicka primjena kod ishemijskog

mozdanog udara

Osnovna svrha provodenja perfuzijskog CT snimanja kod pacijenta sa sumnjom na akutni
ishemijski mozdani udar je odredivanije veli€ine podrugja trajno oste¢enog ishemijom, odnosno
ishemijske jezgre i podrucja ishemijske penumbre, funkcionalno onesposobljenog podrudja
koje je pod rizikom da ostane trajno izgubljeno ukoliko ne dode od reperfuzije. U terapijskom
smislu, penumbra predstavlja podrucje koje je moguce spasiti farmakoloSkom ili
endovaskularnom intervencijom.(13) U svijetlu nedavno dokazane izuzetne ucinkovitosti
mehanicke trombektomije (MT), procjena opsega ishemijske jezgre i penumbre postala je
vazan dio obrade pacijenata sa sumnjom na akutni ishemijski mozdani udar, pogotovo onih
koji se kasno javljaju. Naime, osnovne pretpostavke za uspjeh MT-a su postojanje
nepodudarnosti (mismatcha) izmedu ishemijske jezgre i penumbre, relativno malen volumen
jezgre infarkta i opstrukcija velike Zile (LVO) kao uzrok mozdanog udara.(15,48) Tehnike MT-
a kod dobro odabranih pacijenata postizu dobru revaskularizaciju u 59% - 86% pacijenata i
gotovo udvostru€uju vjerojatnost pozitivhog ishoda.(4,6,15,45,47) Intervencije koje se provode
u svrhu lije€enja ishemijskog mozdanog udara, osobito one koje ukljuCuju trombolitiCku
terapiju, predstavljaju rizik za pacijenta jer sa sobom nose moguénost ozbiljnih komplikacija,
ponajprije intrakranijalnog krvarenja i indikacije za njihovu primjenu su zato vrlo stroge.
Terapijski prozori za primjenu ovih metoda lije€enja su uski jer se s vremenom povecava
mogucénost hemoragijske transformacije infarkta i ostalih komplikacija, a vjerojatnost
pozitivnog terapijskog ishoda postaje sve manja.(1,2) Bez mogucnosti procjene mozdane
perfuzije, primjena intravenske trombolize ograni¢ena je na 4.5 sata, a intraarterijske
trombolize i trombektomije na 6 sati od nastupa simptoma, dok se u slu¢aju povoljnog nalaza
mozdane perfuzije terapijski prozor proSiruje na 9 sati za trombolizu i 24 sata od nastanka

simptoma za mehanicku trombektomiju. (8,14,33-36)

Za ispravno shvacanje i definiciju penumbre, potrebno je razumijeti principe autoregulacije
mozdane cirkulacije. Normalan protok krvi kroz mozak od 50 — 65 mL/ 100 g tkiva u minuti,
osiguran je normalnim perfuzijskim tlakom koji ovisi o funkciji srca i prohodnosti opskrbnih
krvnih Zzila.(13,63) U fizioloSkom nadzoru mozdanog protoka najve¢u ulogu imaju arterijske
koncentracije najvaznijih supstrata i produkata mozdanog metabolizma, a to su koncentracija
ugljikovog dioksida, koncentracija vodikovih iona, koncentracija kisika i faktori koje otpustaju
astrociti kao Sto su prostaglandini, dusikov oksid, adenozin i ioni kalija. Pove¢ana koncentracija
produkata metabolizma, a smanjena koncentracija supstrata, posredstvom djelovanja na glatki
miSi¢ u stijenci arteriola dovodi do vazodilatacije.(13,63) Pri ishemiji, kao posljedica opstrukcije
arterije koja opskrbljuje neko podrucje, dolazi do pada perfuzijskog tlaka u tom podrucju i

posljedi€tnog pada protoka. Pad perfuzijskog tlaka na parametrijskim mapama odrazava
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relativno povecanje odnosno produzenje MTT-a i TTP-a u odnosu na zdravu hemisferu mozga.
Dobro razvijena kolateralna cirkulacija i autoregulacijski procesi poput vazodilatacije dovode
do odrzanja dovoljnog protoka unato€ padu tlaka povecanjem ukupnog volumena krvi u
podrucjima koja nisu u neposrednoj blizini okluzije. Posljedica ovoga su normalne ili povisene
apsolutne vrijednosti CBV-a u podrucju penumbre. U podrucjima koja neposredno okruzuju
okludiranu krvnu zilu, autoregulacijski procesi vrlo brzo zataje, dolazi do potpunog izostanka
ikakvog znacajnog protoka i tkivo postaje ireverzibilno oSte¢eno, odnosno razvija se ishemijska
jezgra koju povezujemo sa snizenim apsolutnim vrijednostima CBV-a, zna¢ajno smanjenim
CBF-om i produzenim MTT-om i TTP-om. Podrucja koja okruzuju ishemijsku jezgru i koja
predstavljaju ishemijsku penumbru, Kkarakterizira zatajenje perfuzije, no odrzanost
autoregulacije. S vremenom, ukoliko ne dode do reperfuzije, dolazi do zatajenja autoregulacije

i u tim podrugjima i ishemijska jezgra se Siri naustrb penumbre.(12,13,15,16)

&

=

. )
x ;\'_‘y
-

s "'o-\

g

P
@

£77
—

&5

Slika 4. Prikaz perfuzijskih parametrijskih mapa. Moderni ,multislice® (MSCT) uredaji
omogucuiju veliku anatomsku pokrivenost.
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Rasprava o nacinu interpretacije parametara perfuzije u svrhu definiranja ishemijske jezgre i
penumbre i dalje traje, no kao standard se primjenjuje metodologija koju su opisali i
eksperimentalno potvrdili Wintermark i suradnici u radu iz 2006. godine.(16) Oni su
usporedbom parametrijskin mapa dobivenih pCT-om sa pretragama magnetne rezonancije
modaliteta DWI i FLAIR koje su zlatni standard za prikaz jezgre mozdanog infarkta i dovrSenog
ishemijskog mozdanog udara, definirali koji su parametri pCT-a i pri kojim vrijednostima
najpouzdaniji za delineaciju ishemijske jezgre i penumbre.(16,64) Zakljuceno je da je u analizu
najbolje ukljuciti dva nevezana parametra, i to relativno povec¢anje MTT-a od 145% u odnosu
na zdravu hemisferu za definiciju penumbre i apsolutno smanjenje CBV-a na vrijednosti 2.0 —
2.2 mL/100 g tkiva za definiciju ishemijske jezgre.(16) MTT je najkvalitetnije predvidio konaénu
veli€inu dovrdenog infarkta u skupini bolesnika kod kojih nije postignuta reperfuzija, dok je pad
apsolutnog CBV-a najbolje korelirao sa DWI i FLAIR snimkama ishemijske jezgre pri
prezentaciji. MTT se pokazao kao pouzdaniji parametar od CBF-a zbog Cinjenice da se
normalne vrijednosti CBF-a znac€ajno razlikuju u sivoj i bijeloj tvari (70 mL/100 g u minuti
nasuprot 20 mL/100 g u minuti), dok su normalne vrijednosti MTT-a u sivoj i bijeloj tvari
relativno jednake (5 — 6 sekundi). Unato¢ tome, vazno je evaluirati i vrijednosti CBF-a jer
produzeni MTT nije specifi€an samo za mozdani udar, vec se javljai u tranzitornoj ishemijskoj
ataki (TIA). To objaSnjava dosta visok prag relativnog produZenja MTT-a od 145% za
pouzdano definiranje penumbre. lako je usporedba MTT-a zahvaéene i zdrave mozZdane
hemisfere optimalan nacin definiranja penumbre, ponekad to nije moguce jer su zahvacene
obje hemisfere i tada se koristi apsolutna vrijednost MTT-a ve¢a od 7 sekundi kao pokazatelj
mozdanog tkiva pod rizikom.(16) MTT se u analizi pokazao kao pouzdaniji parametar i od TTP-
a, arazlog za to je $to se u izraCunu TTP-a, za razliku od MTT-a ne koristi matematiCka metoda
dekonvolucije koja prilagoduje krivulje protoka kroz tkivo prema krivuljama arterijskog inputa i
omogucuje preciznije izraCune i pri niZim brzinama protoka, kao Sto je ranije opisano.
Posljedica toga je da vrijednosti TTP-a mogu znacajno varirati u ovisnosti s odredenim
stanjima poput loSe sréane funkcije, aortalne ili karotidne stenoze.(16) Najveée ogranicenje
pCT-a je nedostatak to¢nosti u pacijenata koji se prezentiraju ranije od 3 sata nakon nastanka
simptoma kod kojih u 16% - 38% slu¢ajeva moze doéi do precjenjivanja jezgre infarkta.(15,65)
To je velik problem jer je upravo veli€ina ishemijske jezgre pri prezentaciji jedan od glavnih
kriterija za odabir terapije i glavni prognosticki faktor. Naime, volumen ishemijske jezgre u
podrucju srednje cerebralne arterije veéi od 70 — 100 mL usko je povezan s loSim klini¢kim
ishodom, bez obzira na veli€inu ishemijske penumbre, a pacijenti s volumenom infarkta preko
50— 70 mL obi¢no se ne smatraju kandidatima za EVT.(15,48) To znaci da bi se moglo dogoditi
da dio pacijenata ostane zakinut za spasonosnu terapiju ukoliko bismo se oslanjali samo na
pCT i ostavlja prostor za raspravu o ulozi pCT-a u definiranju ishemijske jezgre kod rano

prezentirajucih pacijenata. Klini¢ka vrijednost perfuzijskog CT snimanja u terapijskom probiru
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pacijenata s akutnim ishemijskim mozZzdanim udarom jo$ nije sa sigurnoS¢u dokazana jer su
pojedine kliniCke studije dale oprecne rezultate. DEFUSE, DEFUSE-2 i EPITHET studije su
pokazale korist u odabiru ispravnih kandidata za kasnu revaskularizaciju, dok MR-RESCUE i
DIAS-II nisu uspjele pokazati takve benefite.(8,12,36,66,67) U tablici 2. prikazane su promjene

osnovnih parametara perfuzije karakteristicne za ishemijsku jezgru i penumbru.

Tablica 2.
Parametar MTT CBF CBvV
Penumbra 1 | ]

Ishemijska jezgra 11 l l l

Osim prognosti¢ke vrijednosti pCT-a u predvidanju ishoda ishemijskog mozdanog udara
procjenom veliine ishemijske jezgre i penumbre, pCT moze biti koristan u predvidanju
vjerojatnosti naknadnih mozdanih udara i opasnih komplikacija poput hemoragijske
transformacije i masivhog edema mozga. To se postize procjenom adekvatnosti kolateralne
cirkulacije i vaskularne ozljede. LoSu kolateralnu cirkulaciju koja predisponira za nove infarkte
karakterizira odgoda MTT-a izmedu teritorija srednje cerebralne arterije duza od 0.5 sekundi.
Vaskularnu ozljedu dobro predvida pove¢ana permeabilnost krvno-mozdane barijere (BBBP).
Pojedine studije su pokazale da mjerenje BBBP-a s visokom osjetljivoséu (77% - 100%) i
specificnoséu (79% - 94%) predvida razvoj hemoragijske transformacije i masivhog edema
mozga.(12,61,62)

6.4. Ostale klinicke indikacije za primjenu perfuzijskog CT-a

Ostale indikacije za primjenu pCT-a u podru&ju neurolo$kih bolesti su procjena rizika buduéeg
mozdanog udara u pacijenata s kroni€énom cerebralnom ishemijom, procjena ucinaka fokalnog
vazospazma kao posljedice subarahnoidalnog krvarenja (SAH) i za procjenu i usmjeravanje
terapije poviSenog intrakranijskog tlaka kod pacijenata s traumom glave.(11,68,69) Protokoli
pCT-a koji uklju€uju izradu mape permeabilnosti krvno-mozdane barijere (BBBP) mogu biti
korisni u stupnjevanju glioma te u diferencijaciji novih tumorskih lezija od radijacijske
nekroze.(70)
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7. PRIKAZ PACIJENATA

Na Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku neuroradiologiju KBC-a Zagreb pCT se
kao dio dijagnosti¢ke obrade koristi ve¢ duzi niz godina kod manjeg broja pacijenata s akutnim
ishemijskim mozdanim udarom te osoblje ima veliko iskustvo kako u provedbi pretrage, tako i
u interpretaciji nalaza. Zavod je opremljen modernim MSCT uredajem sa 156 detektora koji
omogucuje snimanje vise razina odjednom i time veliku anatomsku pokrivenost pri procjeni
mozdane perfuzije. U posljednje vrijeme implementiran je i napredni racunalni software RAPID
koji na temelju strojnog u€enja omogucuje brzu interpretaciju parametrijske mape te
automatsko izraunavanje volumena ishemijske jezgre i penumbre Sto uvelike dovodi do
ubrzanja donoSenja odluka vezanih za lije€enje. Kod vecine pacijenata s akutnim ishemijskim
mozdanim udarom ne provodi se shimanje mozdane perfuzije, ve¢ se odmah pristupa

intervencijskom lije€enju na temelju CT angiografije, nativhog CT-a i klinickih podataka o

pacijentu. Medutim, kod odredenih pacijenata koji se prezentiraju vise od 6 sati nakon
nastanka simptoma, ili je vrijeme nastanka simptoma nepoznato, te kod starijih pacijenata (>85
godina), s brojnim komorbiditetima je vrlo teSko procijeniti omjer koristi od intervencijskog
lie€enja i rizika koje ono nosi te donijeti odluku o lijeCenju. U takvim sluajevima pCT &estu
ima presudnu ulogu. U daljnjem tekstu prikazati éemo nekoliko takvih pacijenata dijagnosticki
obradenih i lije€enih na Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku neuroradiologiju
KBC Zagreb kojima je snimana mozdana perfuzija kako bi poblize prikazali ulogu pCT-a, ali i
ostalih dijagnosti¢kih modaliteta u dijagnostickom algoritmu kod pacijenata s akutnim

ishemijskim mozdanim udarom.

7.1. Pacijent F. S., 20.05.1966.

Pacijent F. S. u dobi od 55 godina lijeéen je u jedinici intenzivnog lijeenja zbog masivne plué¢ne
embolije najprije u OB Bjelovar, a zatim i na KBC-u Zagreb. Ultrazvuc¢no je dokazan veliki
tromb u desnoj pretklijetki i uo&eni su znakovi popustanja desne klijetke. Pluéna embolija, koja
je dokazana MSCT angiografijom lije€ena je intravenskom primjenom alteplaze, medutim
pacijent je tijekom lije€enja razvio hemiplegiju desnih ekstremiteta. Zbog sumnje na mozdani
udar ucinjeni su nativni CT mozga, CTA i pCT. Nativhe CT snimke pokazale su znakove
ishemije lijeve hemisfere u smislu gubitka mozdanih Zlijebova i djelomiénog brisanja granice
sive i bijele tvari u inzuli i temporalnom reznju. CTA je pokazala okluziju lijeve ACM u podrudju
bifurkacije uz prohodan samo temporalni ogranak. CT perfuzija je pokazala penumbru u
straznjem i gornjem dijelu vaskualrnog teritorija lijeve ACM. S obzirom nato da je pCT pokazao

povoljan perfuzijski status s relativno velikim omjerom penumbre i ishemijske jezgre, pacijent

22



je u dogovoru s neurologom upucéen na hitnu mehani¢ku trombektomiju (MT) koja je polucila
zeljene rezultate i uslijedio je povratak funkcija desnih ekstremiteta. Zbog procjene da bi kod
pacijenta antikoagulantna terapija bila prerizi€na, transjugularnim pristupom je postavljen
privremeni vena cava filter (VCF) u donju Suplju venu, iznad konfluensa zajednickih zdjeli¢nih
vena. Unato€ uspjeSnoj MT, sljedeéi dan je uoCen poremecaj stanja svijesti kod pacijenta te je
nakon pregleda neurologa ucinjen hitni nativni CT mozga koji je pokazao mozdani edem s
hernijacijom i CTA koja se pokazala urednom, bez novih okluzija mozdanih arterija i bez
reokluzije ACM. Pacijent je dobio antiedematoznu terapiju i lije¢en je neurokirurski hithom
liievostranom kranijetomijom i dekompresijom nakon ¢ega se oporavio. Kod ovog pacijenta je

u donosenje odluke o lijeCenju zbog vrlo loSeg opéeg stanja koje je moglo komplicirati tijek

intervencije ukljucen pCT koji je dobro predvidio veliku potencijalnu korist od MT.

Slika 5. Snimke nativnog CT-a mozga pacijenta F. S. Prisutni su znakovi hiperakutne mozdane
ishemije u inzularnom i temporalnom podrucju, no nemoguce je odrediti omjer reverzibilno i
ireverzibilno oste¢enog tkiva.
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Slika 7. Perfuzijske parametrijske mape. Lijevo — parametrijska mapa pokazuje produzene
vrijednosti MTT-a u veéem dijelu lijeve hemisfere Sto odgovara velikoj penumbri. Desno —
snizene vrijednosti CBV-a u gornjem straznjem dijelu lijeve hemisfere odgovaraju relativho
malenoj ishemijskoj jezgri.
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Slika 8. Parametrijske mape obradene softwareom RAPID. Program automatski obiljezava i
gradira pogodena podruc¢ja mozga te izraCunava njihov volumen.

Slika 9. Program obradom podataka u svakom pojedinom pikselu i usporedbom njihovih
vrijednosti s definiranim pragovima moZe izraditi mapu s oznacenim podrucjima ishemijske
jezgre i penumbre i izraCunati njihove volumene i medusobne omjere. U slucaju pacijenta F.
8., volumen penumbre je dvostruko veéi od volumena ishemijske jezgre (116 ml naprema 52
ml) Sto je vrlo povoljan omjer koji ukazuje na veliku potencijalnu korist od intervencijskog
lijeCenja te se pacijenta upucéuje na MT.
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Slika 10. Dlgltalna subtrakcuska angiografija (DSA) snimljena za vrueme |zvodenja MT,
neposredno prije (lijevo) i nakon uspjeSne rekanalizacije (desno). Vidljiv je potpuni povratak
protoka u podrucju lijeve MCA.

Slika 11. Lijevo — stanje nakon hitne lijeve kraniotomije koja je indicirana zbog razvoja
masivnog mozdanog edema s hernijacijom, ¢este komplikacije ishemijskog mozdanog udara.
Desno — VCF postavljen u donju Suplju venu zbog kontraindicirane antikoagulantne terapije.
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7.2. PacijenticaK. B., 05. 05. 1947.

Pacijentica u dobi od 74 godine hospitalizirana je zbog akutnog popustanja srca i NSTEMI-ja
i liieCena je po smjernicama za akutni koronarni sindrom i furosemidom te je sljedeéi dan
njezino stanje stabilizirano. Pacijentica je ubrzo razvila poremecaj stanja svijesti i teSku lijevu
hemiplegiju te je zapoCeta dijagnosti¢ka obrada za akutni ishemijski mozdani udar koja je
ukljucivala nativni CT mozga, CTA i pCT. Nativni CT mozga pokazao je znakove akutne
ishemije desne mozdane hemisfere u smislu gubitka mozdanih Zlijebova zbog edema, dok je
CTA pokazala okluziju desne unutarnje karotidne arterije (ACI) u razini segmenta C6. Zbog
opceg losSijeg stanja pacijentice pri odluci o intervencijskom lijecenju uzeto je u obzir stanje
mozdane perfuzije procijenjeno pCT-om. Pretraga je pokazala odli¢an perfuzijski profil kod
pacijentice s omjerom volumena penumbre prema volumenu jezgre infarkta od 9 naprema 1
(161 ml naprema 18 ml) te je pacijentica upuéena na MT koja je rezultirala odli¢nim oporavkom
stanja svijesti i hemiplegije uz blagu ostatnu hemiplegiju i hemiparezu. Pacijentica se nakon
ljeCenja intenzivnoj jedinici Klinike za neurologiju dobro oporavila, a ultrazvuc¢no je verificiran
i djelomiCni oporavak sistoli¢ke funkcije srca. Pacijentica je zbog svoje sréane bolesti vrlo
rizi€na za bilo koju invazivnu proceduru, patako i MT, no nalaz pCT-a pokazuje da potencijalna
korist daleko nadmasuije rizike jer bi u slu¢aju dovrSenja infarkta pacijentica izgubila velik dio

desne mozdane hemisfere uz veliku mogucénost razvoja masivnog edema mozga.
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Slika 12. CT perfuzija. Na parametrijskim mapama vidljivo je veliko podréje produzZenih
vrijednosti MTT-a i ograni¢eno podrucje snizenih vrijednosti CBV-a u desnoj hemisferi mozga
Sto upucuje na povoljan odnos penumbre i ishemijske jezgre.

Slika 13. Racunalni program RAPID potvrduje prisutnost velike penumbre (161 ml) i malene
ishemiske jezgre (18 ml) te se pacijenticu upucuje na intervencijsko lijecenje.
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Slika 15. DSA ucinjena nakon uspjesno provedene MT — potpuni povratak protoka u desnu
ACM i ACA.

29



7.3. Pacijentb. L., 08.04.1954.

Pacijent B. L. u dobi od 67 godina dolazi na lijec¢enje zbog afazije, desne hemipareze i desne
centralne faciopareze. Vrijeme nastanka simptoma nije poznato jer je pacijent zate¢en u ovom
stanju tijekom spavanja. Zbog sumnje na IMU pacijentu je u€injen nativni CT mozga, CTA, a
zbog nepoznatog vremena pocetka simptoma koji su u trenutku prijema bili opsezni je u
dijagnosti¢ku obradu uklju¢en i pCT. Na nativnom CT-u mozga prikazale su se male zone
akutne ishemije u putamenu te je nalaz ozna¢en kao ASPECTS 9. Na CTA prikazana je
malena opstrukcija u podrucju bifurkacije lijeve MCA s vrlo usporenim anterogradnim protokom
distalno, no u kasnoj venskoj fazi prikaze se dobro punjenje distalnih kortikalnih grana MCA
preko razvijenih leptomeningealnih kolaterala koje djelomiéno mozemo pripisati prijaSnjem
IMU. Na pCT-u prikazana je umjereno velika zona ishmijske penumbre u lijevom parijetalnom
reznju, dok je ishemijske jezgre gotovo nema. Ovakav povoljan nalaz mozdane perfuzije
posljedica je odli¢ne kolateralne opskrbe i znaci da je pacijent odlican kandidat za MT. Nakon
uspjeSne MT izvedene pomocu aspiracijskog katetera Sofia i stent-retriever uredaja Solitaire
osigurana je potpuna reperfuzja cijelog teritorija ACM i doslo je do gotovo potpune rezolucije

pacijentovih simptoma te se dobro oporavlja.
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Sllka 16. Nativni CT mozga pacijenta D. L. pokazuje samo diskretne ishemijske lezije u lijevom
putamenu (ASPECTS 9).

L‘..A

Sllka 17. Rekonstruirana CTA Strelica pokazuje maleni tromb u podrucju blfurkacue lijeve
MCA.
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Slika 18. CT perfuzija. Lijevo — parametrijska mapa vrijednosti CBV-a, desno — parametrijska
mapa CBF-a. Nema znacajnijih ispada koji bi ukazivali na proSirenu ishemijsku jezgru.

Slice: 9.6 mm
Couch: 185.8
Pos: HFS

Slika 19. CT perfuzija. Vidi se podrucje produzenih vrijednosti Tmax $to upuéuje na postojanje
umjereno velike ishemijske penumbre u podrucju lijevog parijetalnog reznja.
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Slika 20. DSA prije u€injene MT. Lijevo — na ranoj arterijskoj fazi vidi se izostanak protoka u
ogranku lijeve MCA. Desno — u kasnoj venskoj fazi vidi se punjenje distalnog dijela ogranka
preko leptomeningealniih kolaterala (strelica). Ovaj retrogradni protok dovoljan je da odrzi tkivo
Zivim, no ono je funkcionalno onesposobljeno, $to odgovara patofizioloSkoj definiciji penumbre.

»
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Slika 21. DSA uginjena nakon uspjesno izvedene MT. Vidljiva je potpuna rekanalizacija
okludiranog ogranka.
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8. ZAKLJUCAK

Snimanje mozdane perfuzije metodom pCT-a inovativna je, dostupna, prakti¢na i pouzdana
dijagnosti¢ka pretraga koja nam daje dobar uvid u stanje mozdane hemodinamike i u veli€inu
oste¢enja mozdanog parenhima mnogo ranije i detaljnije nego Sto je mogucée klasi¢nim
nativnim CT-om. Najveca je vrijednost pCT-a u objektivhoj procjeni potencijalne koristi od
intervencijske terapije. Metode intervencijskog lijeCenja ishemijskog mozdanog udara
znacajno su napredovale $to je osim do poboljSanih ishoda lije€enja dovelo i do proSirenja
terapijskog prozora i njihove Sire primjene. Kod vecine pacijenata dono3enje odluke o
intervencijskom lije€enju je relativno jednostavno i temelji se na nalazu LVO na CT angiografiji,
medutim kod dijela pacijenata koji su loSeg opceg stanja, kompleksne klini¢ke prezentacije,
vrlo visoke dobi ili je proSlo mnogo vremena od nastanka simptoma, potrebno je objektivno
procijeniti omjer Kkoristi i rizika intervencijskog lije¢enja za to je pCT idealna dijagnosti¢ka

metoda.
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