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1. UVOD I SVRHA RADA

1.1. Metabolicki sindrom

1.1.1. Koncept metabolickog sindroma

Povijesno gledano Reaven 1988. godine prvi put spominje ’sindrom X”, koji je kasnije
preimenovan u metabolicki sindrom, smatraju¢i ga odgovornim za razvoj koronarne bolesti
srca i1 Secerne bolesti tipa II, uglavnom kroz tkivnu rezistenciju na inzulin. (1) Od tada su
mnoge medunarodne organizacije te skupine stru¢njaka poput Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO), European Group for the study of Insulin Resistance (EGIR), National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel II1 (NCEP ATP III), American Association of
Clinical Endocrinology (AACE), International Diabetes Federation (IDF) te American Heart
Association (AHA) pokusale izdvojiti parametre koji najbolje definiraju metabolicki sindrom. (2)

Koncept metabolickog sindroma ima nekoliko prakticnih primjena. Jedna od njih jest
svakodnevna klinicka procjena pacijenata kako bi se identificirali pacijenti s uveéanim rizikom
obolijevanja od Secerne bolesti tipa Il te kardiovaskularnih bolesti. Ipak, metabolic¢ki sindrom ne
bi trebao biti smatran samo metodom probira pacijenata s povecanim rizikom jer druge vec
utvrdene metode uzimaju u obzir i neke druge vazne parametre. (3) Naprimjer, nijedna definicija
metaboli¢kog sindroma ne uzima u obzir pozitivau obiteljsku anamnezu na Se¢ernu bolest, $to
je jedan od najpotentnijih ¢imbenika rizika obolijevanja od Secerne bolesti tipa II. Sli¢no,
definicije metaboli¢kog sindroma ne uzimaju u obzir dob, spol (iako su neki parametri definirani
po spolu), pusenje, LDL-kolesterol ili vrijednosti ukupnog kolesterola koji su vazni kardio-
vaskularni rizi¢ni ¢imbenici. Glavna uporaba metaboli¢kog sindroma nije samo u identificiranju
pacijenata s op¢im rizikom obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti i Se¢erne bolesti tipa Il,
ve¢ i identificiranje podskupine pacijenata koji dijele patofizioloska zbivanja. Metabolicki

sindrom klini¢arima sluzi kao skracenica za zajednicke bioloske procese.

Metabolicki sindrom ima vlastiti ICD-9 (engl. International Classification of Diseases)
dijagnosticki kod: 277.7. Unato¢ tomu, postoje nesuglasice je li rije¢ o homogenu poremecaju
ili 0 bolesti, odnosno je li dovoljno mjerodavan sindromu. (3—7) Vazno je prepoznati da ljudi
s izoliranim komponentama, koji ne zadovoljavaju kriterije za metabolic¢ki sindrom, nisu u
tako velikom riziku od obolijevanja od Secerne bolesti tipa Il ili kardiovaskularnih bolesti.

Primjerice, ljudi s izoliranom hipertenzijom ili izoliranom hiperlipidemijom jesu rizi¢ni za



kardiovaskularne bolesti, ali manje od ljudi koji imaju multiple parametre. Ljudi s izoliranom
pretilo$¢u jesu rizi¢ni za Secernu bolest tipa II, ali manje od ljudi s metabolickim sindromom.
Iako NCEP ATP III Se¢ernu bolest smatra kardiovaskularnim rizikom, dodatni parametri koji
vode k dijagnozi metabolickog sindroma dodatno povecavaju rizik obolijevanja od kardio-

vaskularnih bolesti u tih pacijenata. (8)

AKo postoji metaboli¢ki sindrom, vazno je motivirati ljude i njihove lije¢nike u
poduzimanju koraka prema smanjenju rizika obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti i
Secerne bolesti tipa Il. To ukljucuje promjenu zivotnog stila poput poboljSanog izbora hrane,

povecanja fizicke aktivnosti te adekvatnog farmakoloskog lije¢enja pojedinih komponenti.

1.1.2. Incidencija i prevalencija metaboli¢kog sindroma

Cetvrtina odraslih Europljana ima metaboli¢ki sindrom. (7) S obzirom na to da je
metabolicki sindrom priblizno tri puta ¢e$¢i nego Secerna bolest, globalna prevalencija moze
se procijeniti na Cetvrtinu odrasle svjetske populacije (preko bilijun ljudi). (9) Pretilost i
fizicka neaktivnost smatraju se dvama glavnim razlozima koji stoje iza sindroma. (10) U
globalnom istrazivanju o debljini provedenom 2015. godine u 195 zemalja svijeta utvrdeno je
da je 604 milijuna odraslih te 108 milijuna djece pretilo. Od 1980. godine prevalencija se
pretilosti u 73 zemlje svijeta udvostrucila, dok se u ostalim zemljama svijeta povecava. (11)
Prevalencija metaboli¢kog sindroma povecava Se S rastu¢im godinama Zzivota, posebno nakon

30. godine Zivota, a vrhunac doseze u dobi od 60 do 75 godina. (12)



1.1.3. Definicija i klasifikacija metaboli¢ckog sindroma

Metabolicki sindrom podrazumijeva istovremenu pojavu nekoliko poznatih kardio-
vaskularnih rizi¢nih ¢imbenika poput inzulinske rezistencije, debljine, aterogene dislipidemije i
hipertenzije. Ovi su ¢imbenici povezani te dijele zajednicke medijatore i patofizioloske mehanizme
nastanka. Metaboli¢ki sindrom identificira podskupinu pacijenata sli¢ne patofiziologije koji imaju
velik rizik od obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti i $e¢erne bolesti tipa II. Cetiri najéeiée

koriStene definicije metabolickog sindroma prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1. Definicije metabolickog sindroma. Preuzeto iz Huang PL. A comprehensive
definition for metabolic syndrome. Dis Model Mech. 2009;2:231-7.

NCEP ATP I11 (2005) WHO (1998) EGIR (1999) IDF (2005)

Inzulinska rezistencija

Hiperinzulinemija*

Centralna pretilost

N(:rzaoriz\;rr" (IGT, IFG, T2D ili (plazma inzulin > 75 (opseg strukad): > 94
P drugi znak IR) percentile) cm (M), >80 cm (Z)
. - Inzulinska rezistencija | Hiperinzulinemija, plus .
Kriteriji B;:grﬁgifatgo‘f‘l pet ili dijabetes, plus dva od | dva od cetiri parametra Eerfitr'i'of:r'aﬁr'l“:tr‘i"jo‘f.‘i
P ! pet parametra dolje dolje p J
Omijer opsega A

. Opseg struka: > 102 cm struka/kukova: > 0,90 | Opseg struka: > 94 cm Ce_ntralna pretllost Je

Pretilost neizostavni

(M), > 88 cm (Z)

(M), > 0,85 (Z); ili ITM
> 30 kg/m?

(M), >80 cm (Z)

parametar

Hiperglikemija

Glukoza nataste > 100
mg/dl (5,5 mmol/l) ili Rx

Inzulinska rezistencija
je neizostavni parametar

Inzulinska rezistencija
je neizostavni parametar

Glukoza nataste >
100 mg/dI (5,5
mmol/l)

TG > 150 mg/dl (1,7

TG > 150 mg/dl ili
HDL-C: < 35 mg/dl (0,9

TG > 177 mg/dl (2

TG > 150 mg/dl ili

Dislipidemija | 011y or Rx mmol/l) (M), < 39 m”}g:’ ?1 ':];SQILI) C<39 |y
mg/dl (1 mmol/l) (F) 9
Dislipidemija | HDL-C: < 40 mgy/dl (1,04 '("1%';1'5]}1;"';% r(“,a’)dL
(drugi, zasebni | mmol/l) (M), <50 mg/dI 50’ ma/dl (1,29 '
parametar) (1,29 mmol/l) (Z), ili Rx 9 :

mmol/l) (Z), ili Rx

Hipertenzija

> 130 mmHg sistolicki ili
> 85 mmHg dijastolicki ili

Rx

> 140/90 mmHg

>140/90 mmHg ili Rx

> 130 mmHg
sistolicki ili > 85
mmHg dijastolicki ili
Rx

Drugi parametri

Mikroalbuminurija®

Skraéenice: “IGT — impaired glucose tolerance, poremecena tolerancija glukoze; IFG — impaired fasting glucose, poremeéena glukoza
nataste; T2D — type |l diabetes, Secerna bolest tipa I1; IR — inzulinska rezistencija; kao dokaz se koristi i euglycemic clamp studies — metoda
kvantifikacije inzulinske sekrecije i rezistencije. “Izlu¢ivanje albumina urinom > 20 pg/min ili omjer albumini/kreatinin > 30 mg/g.
fPouzdano samo u pacijenata bez $ederne bolesti tipa I1. *Kriteriji za centralnu pretilost (opseg struka) specifi¢ni su za svaku populaciju; dane
vrijednosti vrijede za muske i Zenske Europljane. Rx — farmakologko lije¢enje, M — muski, Z — enski spol, ITM — indeks tjelesne mase.



Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) prva je definirala metaboli¢ki sindrom
1998. godine. (13) S obzirom na to da se tada inzulinska rezistencija smatrala sredistem
patofiziologije metabolickog sindroma, dokazi o postojanju inzulinske rezistencije nuzni su za
definiciju Svjetske zdravstvene organizacije. Oni mogu biti poremecena vrijednost glukoze
nataste (engl. impaired fasting glucose, IFG) definirana kao vrijednost glukoze nataste iznad
100 mg/dl [5,5 mmol/l]) ili oste¢ena tolerancija glukoze u plazmi (engl. impaired glucose
tolerance IGT), definirana vrijedno$¢u glukoze iznad 140 mg/dl [7,7 mmol/l] tri sata nakon
unosa 75 g glukoze tijekom oralnog testa tolerancije na glukozu. Alternativno, druge mjere
mogu posluziti kao dokaz inzulinske rezistencije, poput povisene HOMA-IR vrijednosti
(engl. homeostatic model assessment of insulin resistance) koja je proporcionalna umnosku
vrijednosti inzulina nataSte i glukoze nataSte. Kona¢no, euglikemijske hiperinzulinemijske
studije proizvodnje inzulina mogu se koristiti kao dokaz inzulinske rezistencije. Uz postojanje
inzulinske rezistencije dva dodatna parametra od ponudena Cetiri moraju biti prisutna:

pretilost, dislipidemija, hipertenzija i mikroalbuminurija.

Definicija Svjetske zdravstvene organizacije prva je povezala kljuéne komponente
poput inzulinske rezistencije, pretilosti, dislipidemije i hipertenzije. Definicija zahtjeva
prisutnost inzulinske rezistencije; bez nje, ¢ak i ako su prisutni svi ostali parametri, pacijent
nece imati metabolicki sindrom. S obzirom na to da se neka mjerenja ne provode rutinski,
poput euglikemijskih studija proizvodnje inzulina, ova definicija nije lako primjenjiva niti u
klinickom radu niti za provodenje velikih, epidemioloskih studija gdje je nuzna brza i

jednostavna procjena.

Skupina stru¢njaka koja djeluje pod akronimom EGIR (engl. European Group for the
Study of Insulin Resistance) 1999. godine predlozila je modifikaciju definicije Svjetske
zdravstvene organizacije. (14) Smatraju takoder da je inzulinska rezistencija u srediStu pato-
fizioloskih zbivanja metaboli¢kog sindroma, stoga je neophodna za definiciju. U njihovu slucaju
inzulinska rezistencija definirana je vrijedno$¢u inzulina u plazmi ve¢om od 75. percentile
kada je osoba nataste. Uporaba vrijednosti inzulina u plazmi nataSte kao odraz inzulinske
rezistencije pojednostavljuje definiciju, ali takoder znaci da pacijentima sa Secernom bolesti tipa
IT ne moze biti dijagnosticiran metabolicki sindrom jer inzulin nataste nije pouzdana mjera
inzulinske rezistencije u takvih pacijenata. Slicno definiciji Svjetske zdravstvene organizacije
EGIR-ova definicija trazi dodatna dva parametra od ponudena tri: pretilost, hipertenziju i

dislipidemiju. Parametar pretilosti pojednostavljen je mjerom opsega struka, dok definicija



Svjetske zdravstvene organizacije koristi izbor izmedu omjera opsega struka naspram kukova 1

indeksa tjelesne mase. Mikroalbuminurija je uklonjena kao dijagnosti¢ki parametar.

Godine 2001. NCEP ATP Il1 (engl. National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 11l daje definiciju metaboli¢kog sindroma koju 2005. godine nadopunjuju
dva drustva: American Heart Association i National Heart Lung and Blood Institute. (4)
Prema NCEP ATP III definiciji metabolicki je sindrom prisutan ako su prisutna tri ili vise od
ponudenih pet parametara: opseg struka vec¢i od 102 cm (muskarci) te 88 cm (Zene), arterijski
tlak ve¢i od 130/85 mmHg, trigliceridi nataSte ve¢i od 150 mg/dl (1,7 mmol/I), HDL kole-
sterol nataste manji od 40 mg/dl (1,04 mmol/l) za muskarce ili 50 mg/dl (1,29 mmol/l) za

zene te glukoza nataste veca od 100 mg/dl (5,5 mmol/l).

Definicija metabolickog sindroma propisana od strane NCEP ATP III najsire je
prihvaéena te obuhvaca kljuéne karakteristike poput: hiperglikemije/inzulinske rezistencije,
visceralne pretilosti, aterogene dislipidemije i hipertenzije. Koristi mjerenja i laboratorijske
pretrage koji su dostupni svim lije¢nicima pospjeSuju¢i time klinicku i epidemioloSku
primjenjivost. Definicija je jednostavna te lako pamtljiva. Vazno je naglasiti da nije potreban
niti jedan specifi¢ni parameter, ve¢ samo da budu prisutna najmanje tri od pet parametara.
Time definicija ne pretpostavlja unaprijed leze¢i uzrok metabolickog sindroma — inzulinsku

rezistenciju ili pretilost.

Godine 2005. zbirna organizacija preko 230 nacionalnih dijabetickih drustava diljem
160 zemalja svijeta IDF (engl. International Diabetes Foundation) objavljuje kriterije za
metaboli¢ki sindrom. (15) Iako ukljucuje iste opée parametre kao i druge definicije, trazi da
pretilost, ne nuzno inzulinska rezistencija, bude prisutna. Vrijednosti za pretilost razli¢ite su u
razli¢itim populacijama. To znaci da razliite populacije stanovnistva, etnicke i nacionalne,
imaju razli¢ite normative za tjelesnu masu i opseg struka. Takoder, prepoznaje da se odnosi
tih vrijednosti i rizika obolijevanja od Secerne bolesti tipa Il te kardiovaskularnih bolesti
razlikuju od populacije do populacije. Primjerice, stanovni$tvo juzne Azije ima povecan rizik
obolijevanja od Secerne bolesti tipa Il kod manjih opsega strukova koji ne bi ispunili kriterij

pretilosti u zapadnjackoj populaciji (Tablica 2).



Tablica 2. Opsezi struka kao mjera centralne pretilosti po etnickim skupinama. Preuzeto iz
Zimmet P, Magliano D, Matsuzawa Y, Alberti G, Shaw J. The metabolic syndrome: a global
public health problem and a new definition. J Atheroscler Thromb. 2005;12:295-300.

ETNICKA SKUPINA OPSEG STRUKA
Europljani
Muskarci >94 cm
Zene >80 cm

JuZzni Azijati

Muskarci >90 cm
Zene >80 cm
Kinezi

Muskarci >90 cm
Zene >80 cm
Japanci

Muskarci >85cm
Zene >90 cm

Etnicki juzni i srediSnji Amerikanci

Muskarci Koristiti preporuke za juzne Azijate dok ne budu

Zene dostupni specifi¢ni podaci.

Sub-Saharski Afrikanci

Muskarci Koristiti podatke za Europljane dok ne budu dostupni
Zene specifi¢ni podaci.

Stanovnistvo isto¢nog Mediterana te srednjeisto¢ni Arapi

Muskarci Koristiti podatke za Europljane dok ne budu dostupni
Zene specifi¢ni podaci.

lako je prema definiciji IDF-a visceralna pretilost prepoznata kao vazan ¢imbenik,
definicija je dozivjela kritike zbog naglaska u patofiziologiji na pretilosti umjesto na inzulinskoj

rezistenciji. (6)



1.2. Glavna obiljezja sindroma

Sukladno mudroj izreci Alberta Einsteina: ”Sve bi trebalo napraviti $to je moguce
jednostavnije — no ne i jednostavnije od toga.”, definicija metaboli¢kog sindroma moze se
podijeliti u etiri klju¢ne karakteristike: inzulinska rezistencija, visceralna pretilost, aterogena
dislipidemija i disfunkcija endotela. Od gore navedenih, prve dvije smatraju se apsolutno
potrebnima za metabolic¢ki sindrom. U pacijenata gubitak tjelesne mase moze voditi istovre-
menom poboljSanju u nekoliko drugih parametara. Obratno, postoje pacijenti koji su pretili,
ali ne manifestiraju druge komponente metabolickog sindroma, stoga se zajedno metabolicka
predispozicija inzulinskoj rezistenciji i pretilost smatraju nuznima za ekspresiju fenotipa
metabolickog sindroma. Aterogena dislipidemija nastaje iz inzulinske rezistencije i pretilosti,
a definicijom je zadana kao poviSene serumske vrijednosti TG te snizene vrijednosti HDL-
kolesterola. Disfunkcija endotela takoder nastaje iz inzulinske rezistencije zdruzene s adipokinima
te slobodnim masnim kiselinama koje otpusta masno Vvisceralno tkivno. Endotelna disfunkcija
povezana je 1 s parametrom hipertenzije u definiciji. Aterogena dislipidemija i endotelna
disfunkcija zajedno mehanicki doprinose razvoju ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti.

Zakljucno, Cetiri glavna obiljezja — inzulinska rezistencija, visceralna pretilost, aterogena
dislipidemija 1 endotelna disfunkcija ¢ine najjednostavniju kompleksnu definiciju metabolickog
sindroma koja ne bi trebala biti dodatno pojednostavljena. lako se prateéi nalazi, poput sistemske
upale, hiperkoagulabilnosti i mikroalbuminurije, ¢ine vaznima za patofiziologiju, nisu dio

definicije zato Sto ovi parametri nisu neophodni kao samostalni.



1.2.1. Inzulinska rezistencija

Inzulin je hormon koji proizvodi gusteraca kao odgovor na hiperglikemiju i koji potice
razli¢itu uporabu glukoze u razli¢itim tkivima. Skeletni mi$iéi, jetra i masno tkivo jesu tkiva
inzulin potice unos glukoze putem translokacije GLUT4 glukoznog transportera na povrSinu
stanice. U skeletnim miSi¢ima 1 jetri inzulin poti¢e sintezu glikogena iz glukoze te inhibira
glikogenolizu. U jetri inzulin takoder smanjuje jetrenu glukoneogenezu sprecavajuci otpustanje
nove glukoze u krvotok. U masnom tkivu inzulin inhibira raspadanje masti, tj. lipolizu te
poti¢e unos glukoze. Ukupni ucinak svih ovih procesa jest povecani unos glukoze, smanjenje
koncentracije cirkuliraju¢e glukoze te povecanje pretvorbe glukoze u spojeve za pohranjivanje
poput glikogena i masti. (16) Kod inzulinske rezistencije masno tkivo, miSi¢i i jetra ne
odgovaraju na inzulin, zbog Cega cirkuliraju¢a koncentracija glukoze ostaje visoka, §to vodi u

patologiju. To dodatno pojacava deregulacija mehanizama povratne sprege.

Stopa odstranjivanja glukoze pomocu inzulina varira u populaciji do Sest puta. Neke
od varijacija postoje zbog adipoziteta odnosno dobrog fizickog stanja, dok su neke uvjetovane
genetski. Inzulinska rezistencija pojavljuje se kad postoji smanjeni odgovor perifernih tkiva
(skeletnih misic¢a, masti i jetre) na ucinke inzulina. Inzulinska rezistencija snazan je prediktor

Secerne bolesti tipa I, a hiperinzulinemija je surogatni marker inzulinske rezistencije.

Fizioloski gledano inzulinska signalizacija zapo€inje vezanjem inzulina za inzulinski
receptor, ligand-aktivirajucu tirozin kinazu. Vezanje inzulina rezultira fosforilacijom tirozina
te aktivacijom dvaju paralelnih puteva: fosfoinozid 3-kinazni put (PI3K) i mitogen-
aktiviraju¢i protein (MAP) kinazni put. Aktivacija PI3K dalje vodi k aktivaciji PDK1 (engl.
3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1) i Akt-kinaze. PI3K-Akt put odgovoran je za
mnoge metabolicke ucinke inzulina. U vaskularnim endotelnim stanicama Akt-kinaza fosforilizira
1 aktivira endotelnu sintazu dusi¢nog oksida (eNOS). U skeletnim miSi¢ima i masnom tkivu
Akt-kinaza potice translokaciju inzulinski ovisnog transportera glukoze GLUT4 na povrsinu

stanice §to vodi povec¢anom unosu glukoze.

Put MAP-kinaze poti¢e proizvodnju entotelin-1 (ET-1) Sto vodi k vazokonstrikciji,
izrazavanju VCAM-1 (engl. vascular cell adhesion molecules) i E-selektina §to omogucéava
jo§ vecu interakciju leukocita s endotelom te rast i mitogenezu stanica glatkih miSi¢a krvnih

zila.



U inzulinskoj rezistenciji zahvacen je PI3K-Akt put, dok put MAP-kinaze nije. Tako
dolazi do promjene u ravnotezi izmedu dva paralelna fizioloSka puta. Inhibicija PI3K-AKkt puta
vodi k smanjenju proizvodnje endotelnog dusi¢nog monoksida (NO) rezultiraju¢i endotelnom
disfunkcijom i smanjenju GLU4 translokacije, $to vodi smanjenom unosu glukoze u skeletne
misi¢e i masno tkivo. Suprotno tomu, MAP kinazni put nije zahvacen, postoji kontinuirana
proizvodnja ET-1, ekspresija adhezivnih molekula na vaskularnim stanicama i mitogeni poticaj
glatkim miSi¢énim stanicama krvnih Zila. Ovim putevima inzulinska rezistencija dovodi do

vaskularnih abnormalnosti koje predisponiraju razvoju ateroskleroze.

Inzulin povecava lokalni protok krvi tkivima putem aktivacije eNOS pomocéu dva
odvojena ucinka. (16-17) Kapilarni dotok krvi povec¢a se unutar par minuta dok dilatacija
krvnih Zila s ve¢im otporom povecava perfuziju tijekom 30 minuta do dva sata. Oba ucinka
posljedica su vazodilatacije te se njom povecava dostavljanje glukoze i inzulina do tkiva.
Vaskularni uc€inci inzulina doprinose homeostazi glukoze putem krvotoka te doprinose
metabolizmu glukoze tijekom fizioloskih koncentracija inzulina. FarmakoloSka inhibicija

proizvodnje NO smanjuje raspolozivost glukoze za 40%.

Inzulinska signalizacija utjece na perifernu uporabu glukoze, vaskularni tonus te protok
krvi. Stoga uobicajeni mehanizmi koji doprinose inzulinskoj rezistenciji mogu utjecati i na
vaskularnu funkciju, a ukljucuju: hiperglikemiju, produkte glikacije, toksi¢nost nezasi¢enih

masnih kiselina, pretilost, dislipidemiju te druga proupalna stanja.

1.2.2. Visceralna pretilost

Visceralna pretilost uzrokuje smanjenje inzulinom posredovanog unosa glukoze te je
jasno povezana s inzulinskom rezistencijom. Mehanizmi kojima je to posredovano ukljuéuju
adipokine koje proizvodi masno tkivo. Oni moduliraju medusobne ucinke izmedu metabolizma
I vaskularne funkcije. (18) Ovdje su uklju¢eni TNF a (engl. tumor necrosis factor o) i IL-6
(interleukin-6) koji su proupalni citokini te doprinose inzulinskoj rezistenciji i vaskularnoj
disfunkciji. Reninski angiotenzinski je sustav takoder aktiviran u masnom tkivu $to vodi prema
hipertenziji 1 inzulinskoj rezistenciji. Suprotno tomu, adiponektin je zastitni adipokin Koji
doprinosi inzulinskoj osjetljivosti pomoc¢u metabolizma energije. Koncentracije adiponektina

jesu u pretilosti, Se¢ernoj bolesti tipa Il 1 metaboliCkom sindromu smanjene. Dodatno u¢inku



adipokina, slobodne masne kiseline koje otpusta masno visceralno tkivo s bioaktivnim lipidima

posreduju oste¢enju PI3K-Akt puta te povecavaju oksidativni stres.

1.2.3. Aterogena dislipidemija

Klju¢na znacajka aterogene dislipidemije visoka je koncentracija triglicerida (TG) u
plazmi, snizena koncentracija HDL-Kolesterola te pove¢anje LDL-a. Inzulinska rezistencija i

pretilost povezane su s aterogenom dislipidemijom. (19)

Inzulinska rezistencija vodi k aterogenoj dislipidemiji na nekoliko nacina. Prvo, inzulin
normalno zaustavlja lipolizu u adipocitima, stoga oSte¢eno inzulinsko signaliziranje povecava
lipolizu rezultiraju¢i povecanjem koncentracije slobodnih masnih kiselina (FFA). U jetri FFA
sluze kao supstrat za sintezu TG. FFA stabiliziraju proizvodnju apoB, glavnog lipoproteina u
skupini lipoproteina vrlo niske gustoée VLDL (engl. very low density lipoprotein) rezultirajuéi
u povecanoj proizvodnji VLDL-a. Drugo, inzulin normalno razgraduje apoB putem PI3K, stoga
inzulinska rezistencija direktno povecava proizvodnju VLDL-a. Trece, inzulin regulira aktivnost

lipoproteinske lipaze koja je glavni posrednik u klirensu VLDL.

Hipertrigliceridemija u inzulinskoj rezistenciji rezultat je povecanja sinteze VLDL-a te
smanjenja klirensa VLDL. VLDL se rastavlja na ostatke lipoproteina i lipoproteine male
gusto¢e LDL-a od kojih oboje mogu poticati stvaranje ateroma. TG iz VLDL-a pretvaraju se u
HDL pomoc¢u CETP-a (engl. cholesterol ester transport protein) u zamjenu za estere kolesterola
rezultirajuci u trigliceridima oboga¢enima HDL-om i Cesticama VLDL-a obogac¢enima kole-
sterolskim esterima. Trigliceridima obogac¢eni HDL bolji su supstrat za jetrenu lipazu, stoga
su brzo uklonjeni iz krvotoka ostavljajué¢i nekoliko HDL-a da sudjeluju u obrnutom transportu

kolesterola iz krvotoka.
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1.2.4. Disfunkcija endotela

Endotelna disfunkcija zavrsni je zajednicki put izmedu mnogih kardiovaskularnih rizi¢nih
¢imbenika i razvoja ateroskleroze. (16, 20-21) Endotelne stanice oblazu unutarnju stijenku krvnih
zila 1 imaju vazne mehanicke i bioloske funkcije. Endotel prima i odgovara kako na fizioloske
tako i na patoloske podrazaje proizvodeci vazoaktivne tvari poput: NO, prostaciklina i endotelina.
Endotelna ekspresija adhezijskih molekula upravlja interakcijom pomocu cirkulirajucih leukocita
1 monocita utjecu¢i na upalu, a putem cirkuliraju¢ih trombocita utjece na hemostazu i trombozu.
Endotel takoder modulira odgovor glatkih misiénih stanica krvnih Zila koje doprinose stvaranju
nakupina u unutarnjem sloju krvnih zila tijekom stvaranja aterosklerotskog plaka. Normalna
endotelna funkcija $titi krvne zile od ovih procesa dok je endotelna disfunkcija centralna u

patogenezi razvoja aterosklerotske lezije.

Endotelna disfunkcija se, Siroko gledajuci, dogada kada endotel izgubi svoje normalne
fizioloske i zaStitne mehanizme. Razlozi disfunkcije mogu lezati u oSte¢enju ili manjku
endotela, kao §to nalazimo u ogoljenom endotelu koronarnih arterija koje su podvrgnute angio-
plastici. Moze se dogoditi kada je zahvacen normalan odgovor endotela, naprimjer tijekom
oksidativnog stresa, hiperglikemije, pod utjecajem kasnih produkata glikacije, slobodnih masnih
kiselina, upalnih citokina i adipokina. Uobicajeno obiljezje endotelne disfunkcije jest smanjena

bioraspolozivost duSi¢nog monoksida (NO) u krvnim Zilama.

Nekoliko je mehanizama endotelne disfunkcije. (21) Najvazniji su: smanjenje fosforilacije
eNOS na S1177 (22-23) i brza reakcija NO sa superoksidom gdje nastaje anion peroksinitrita.
(24) Dodatno, ADMA (engl. asymmetric dimethylarginine) se moze natjecati s argininom da
smanji proizvodnju NO. eNOS za svoj rad treba enzimske kofaktore poput: FAD (engl. flavin
adenine dinucleotide), FMN (engl. flavin mononucleotide), NADPH (engl. nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate) i BHa4 (engl. tetrahydrobiopterin). U odsustvu BHa transport
elektrona putem eNOS postaje nepotpun rezultirajuci proizvodnjom superoksida od strane eNOS.
Superoksid, bilo da je nastao djelovanjem NADPH okidaze ili nepotpunim djelovanjem eNOS,
reagira s NO izrazito brzo, difuzijski ograni¢enom rekcijom u kojoj nastaje anion peroksida koji

ima vlastite toksi¢ne ucéinke.

Fosforilacija eNOS na S1177 ¢ini se kljunim procesom njezine enzimske aktivnosti.
S1177 fosforilacija rezultira povecanim protokom elektrona kroz domenu reduktaze te

smanjenom disocijacijom kalmodulina. Kao rezultat toga eNOS postaje aktivniji i proizvodi
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viSe NO, ¢ak 1 pri koncentraciji kalcija kakva se nalazi u odmoru. eNOS fosforilacija smanjena
je u dijabetesu, hiperkolesterolemiji i aterosklerozi. FizioloSki, inzulin signalizira povecanje
eNOS fosforilacije pomocu PI3K-Akt puta. Estrogeni, statini, VEGF (engl. vascular endothelial
growth factor) i leptin povecavaju fosforilaciju eNO putem Akt-kinaze. Adiponektin, protektivni
adipokin, poveéava fosforilaciju eNOS putem AMP-kinaze. Cinjenica je da razli¢iti signalni
putevi zahvacaju razlicite kinaze koje imaju isti cilj, a to je modulirati eNOS aktivnost pomoc¢u
fosforilacije. Navedeno nas dovodi do zakljucka da je to zajednicka, integracijska tocka ispod
koje lezi endotelna disfunkcija uzrokovana razli¢itim uzrocima. Fosforilacija eNOS na S1177
Klju¢ni je korak u regulaciji eNOS aktivnosti, potencijalno dobro mjesto za lijeCenje endotelne

disfunkcije. (21, 25)

Inzulinska rezistencija uzrokuje endotelnu disfunkciju smanjujuéi aktivnost Akt-
kinaze, sto rezultira smanjenom fosforilacijom eNOS, a time i smanjenom aktivnos$éu enzima.
Fosforilacija eNOS na S1177 potrebna je za hemodinamske ucinke inzulina te ¢e njezin
izostanak rezultirati smanjenim dotokom krvi u skeletne miSice zatvarajuci tako zacarani krug
u kojem endotelna disfunkcija pogorSava inzulinsku rezistenciju. Dodatno, inzulinom posre-
dovana ekspresija ET-1 i mitogeni u¢inak na glatkim miSi¢ima krvnih Zzila nisu zahvaceni

inzulinskom rezistencijom pogorsavajuéi endotelnu disfunkciju.

Visceralna pretilost uzrokuje disfunkciju endotela djelovanjem rezistina, IL-6 i TNF a
na fosforilaciju eNOS. TNF a osim S$to blokira aktivaciju IRS-1(engl. insulin receptor
substrate-1), direktno aktivira NADPH oksidazu povecéavajuci proizvodnju superoksida. TNF
a takoder potice lipolizu kojom se oslobadaju slobodne masne kiseline. Suprotno tomu,
adiponektin, koji poti¢e fosforilaciju eNOS, sniZzene je koncentracije u metabolickom
sindromu. U visceralnom masnom tkivu rezistencija na leptin takoder pospjesuje proizvodnju
reaktivnih spojeva kisika. Slobodne masne kiseline doprinose endotelnoj disfunkciji kombina-
cijom smanjene PI3K-Akt signalizacije porastom koncentracije reaktivnih kisikovih spojeva i

povecanim stvaranjem ET-1.
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1.3. Ishemijski moZdani udar

1.3.1. Etiologija ishemijskog moZdanog udara

Mozdani je udar jedan od vodecih globalnih zdravstvenih problema obuhvacajuci 81,0
% izgubljenih godina zdravog zivota uslijed invaliditeta ili smrti (engl. Disability-adjusted life
year, DALY). (26) Globalni teret mozdanog udara u postotku od 87 % pripisuje se
ishemijskom mozdanom udaru, §to je heterogeni poremecaj s vise od sto patoloskih zbivanja
koja se odnose na njegovu patogenezu. (27) Sukladno navedenom, pouzdana i precizna etioloska
klasifikacija ove bolesti veoma je vazna za svakodnevnu klinicku praksu i za znanstvena

istrazivanja. (28-30)

EtioloSke podskupine ishemijskog mozdanog udara opisao je prvi put 1958. godine
National Institute for Neurological Disorders and Blindness. Tada su postojale sljedece

etioloSke podskupine ishemijskog mozdanog udara:
e tromboza i ateroskleroza
e mozdana embolija
e ostali uzroci
e mozdani infarkt nepoznata uzroka

Glavni cilj etioloske klasifikacije bio je razjasniti pitanja vezana uz cerebrovaskularne
bolesti, oformiti prihvatljivu klasifikaciju te utvrditi kriterije za postavljanje dijagnoze. (31)
Do ranih 1970-ih godina klasifikacija ishemijskog mozdanog udara uglavnom se temeljila na
klinickoj osnovi i obdukcijskim nalazima. Sedamdesete godine dvadesetog stolje¢a obiljezene
su pocetkom primjene kompjuterizirane tomografije mozga, sve ¢eS¢om upotrebom angio-
grafskog katetera uz dobro znano opisivanje Miller Fischerovih lakunarnih sindroma. (32—34)
Grupa autora pod vodstvom J. P. Mohra i L. R. Caplana 1978. godine razvila je harvardski
registar zvan Harvard Cooperative Stroke Registry. Harvardski registar bio je prvi prospektivni,

kompjuterski registar u medicini.

Prema harvardskom registru bolesnici s ishemijskim mozdanim udarom podijeljeni su

u tri podskupine (35-36):
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e tromboza velike arterije
e lakunarni infarkti
e embolija

Nagli rast interesa i znanja o mozdanom udaru bio je omoguéen razvojem ehokardio-
grafije, prijenosnih monitoriranja sréanog ritma, B-modom, kontinuiranom i pulsnom Doppler-
tehnologijom, intrakranijalnim ultrazvukom koji se razvijaju 1980-ih godina. Na temelju novih
saznanja napredne dijagnostike grade se kriteriji za etiolosku klasifikaciju ishemijskog mozdanog

udara TOAST (engl. Trial of ORG 10172 in Acute Ischemic Stroke). (37)

TOAST Kklasifikacija (Tablica 3) najSire je upotrebljavan sustav za utvrdivanje etiologije
ishemijskog mozdanog udara. Osmislio ju je Adams sa suradnicima 1993. godine. (38) Koristena
je za epidemioloska i intervencijska istrazivanja (39—40), procjenu rizi¢nih ¢imbenika (41-42)
prognoze (43) te istrazivanja mozdanog udara i tranzitornih ishemijskih ataka (44). Istrazivanja
vaznih rizi¢nih ¢imbenika za nastajanje ishemijskog mozdanog udara (44-45), pojave ranog i
kasnog ponavljaju¢eg mozdanog udara (46), kao i prezivljenja (45), ukazala su na razlike medu
podskupinama TOAST klasifikacije. Svojom jednostavnos$c¢u koristenja mogu je upotrebljavati i

klinic¢ari i znanstvenici.

Tablica 3. TOAST klasifikacija

GRUPA MOZDANOG UDARA
1 ATEROSKLEROZA VELIKE ARTERIJE
2 KARDIOEMBOLIJA
3 OKLUZIJA MALE KRVNE ZILE
4 OSTALA UTVRBENA ETIOLOGIJA
NEUTVRDENA ETIOLOGIJA
c Dva ili viSe uzroka
Negativna procjena
Nekompletna procjena
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1.3.2. Akutno lijec¢enje ishemijskog moZdanog udara

Novi dokazi visoke kvalitete razlog su velikih promjena u lije€enju akutnog ishemijskog
mozdanog udara temeljenom na dokazima, od vremena nakon izdavanja smjernica za rano
zbrinjavanje bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom iz 2013. godine (47) Znacajan broj
novih dokaza uvrSten je u aZzurirane podatke udruzenja American Heart Association (AHA),
smjernice ili znanstvene izjave koje se odnose na specifi¢ne teme vezane uz lijeCenje akutnog
ishemijskog mozdanog udara od 2013. godine. (48) Svrha je novih smjernica iz 2019. godine
osigurati u jednom dokumentu najnovije, sveobuhvatne preporuke za klinicare koji sudjeluju
u lijeCenju akutnog arterijskog mozdanog udara. Smjernice za akutno lijeenje ishemijskog
mozdanog udara organizirane su u Sest dijelova pisanih na 72 stranice, a obuhvacaju sljedeca

poglavlja:
1) Zbrinjavanje prije bolnic¢kog lijeCenja i organizacija sustava
2) Hitna procjena i lijeCenje

3) Akutno lijeenje te opca potporna terapija (ukljucuje lijeCenje intravenoznim i

intraarterijskim terapijama)
4)  Akutno bolnicko zbrinjavanje bolesnika
5) Akutno bolnicko zbrinjavanje — lijecenje komplikacija

6) Sekundarno preventivne mjere (koje su obi¢no zapocete tijekom inicijalnog

bolnickog lijecenja akutnog ishemijskog mozdanog udara)

Smjernice iz 2019. godine ograni¢ene su na odraslu populaciju i na mjere sekundarne

prevencije koje su primijenjene u prva dva tjedna od pojave ishemijskog mozdanog udara.
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1.3.3. Rehabilitacija nakon ishemijskog mozdanog udara

Potreba za ucinkovitom rehabilitacijom nakon preboljenog mozdanog udara ostat ¢e
nuzan dio kontinuirane skrbi za bolesnika. (49) Prema podacima Buntina i suradnika iz 2010.
godine viSe od dvije tre¢ine prezivjelih nakon mozdanog udara ukljuceno je u neki oblik
rehabilitacije. (50) Unato¢ velikom broju izvora posvecenih rehabilitaciji i skrbi nakon mozdanog
udara, samo je nekoliko velikih klini¢kih studija iz ovog podrucja koje su provedene u zadnjih
deset godina. Odredeni rehabilitacijski postupci nakon mozdanog udara dobro su utvrdeni u
Klinickoj praksi, podrazumijevaju standard skrbi za bolesnika te nije vjerojatno da ée biti
testirani nasumi¢nim klinickim istraZzivanjima kao Sto je, primjerice, provodenje fizikalne

terapije u prezivjelih nakon akutnog mozdanog udara s oStecenom funkcijom hoda.

Smjernice za rehabilitaciju odraslih nakon preboljenog mozdanog udara iz 2016.

godine podijeljene su na pet velikih rehabilitacijskih podrucja:
1) Rehabilitacijski program koji ukljucuje sistemske razine organizacije
2) Sprjecavanje i medicinsko zbrinjavanje komorbiditeta (npr. hipertenzija)

3) Procjena s naglaskom na tjelesnu funkciju / strukturnu razinu prema ICF-u (engl.

International Classification of Functioning, Disability and Health) (51)

4) Senzomotoricka oSteCenja i aktivnosti (lijeCenje/intervencija) s naglaskom na

razinu aktivnosti prema ICF-u

5) Prijelaz prema rehabilitaciji u zajednici s naglaskom na razinu sudjelovanja prema
ICF-u

Mozdani udar kroni¢no je stanje, stoga se promatra cijeli rehabilitacijski put od ranih
postupaka poduzetih tijekom akutnog bolni¢kog lijeCenja do reintegracije u zajednici. ZavrSetak
formalne rehabilitacije (obi¢no nakon tri do Cetiri mjeseca od preboljenog mozdanog udara)
ne treba znaciti kraj oporavka. U mnogim slu¢ajevima moZdani je udar medicinski lije¢en kao
privremeno i prolazno stanje umjesto kao kroni¢no stanje za koje je nuzno pracenje bolesnika
nakon akutnog dogadaja. Danas postoji potreba za djelovanjem u mnogim podru¢jima ljudskog
Zivota poput socijalne reintegracije, kvalitete Zivota, odrzavanja razine aktivnosti bolesnika i
samoucinkovitosti (npr. vjerovanje u vlastitu sposobnost izvrSenja zadatka). Apatija je prisutna

kod vise od 50 % prezivjelih jednu godinu nakon mozdanog udara (52); umor je uobicajen, ali
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ogranicavaju¢ simptom u kroni¢cnom mozdanom udaru (53); dnevna je fizicka aktivnost niska
(54), a pojavnost je simptoma depresije visoka (55). Cetiri godine nakon mozdanog udara
kod viSe od 30 % prezivjelih postoje stalna ograni¢enja sudjelovanja u svakodnevnim

aktivnostima. (56)

REHABILITACISKI PROGRAM

Rehabilitacijske procedure primarni su mehanizam pomocu kojeg se stjece funkcionalni
oporavak i postize neovisnost bolesnika. (49) Najpovoljnije je da rehabilitacijske procedure
pruza multidisciplinarni tim medicinskih djelatnika iz podru¢ja neurologije, rehabilitacijske
njege, fizikalne terapije, radne terapije te logopedske terapije. Takve timove vodi specijalist
fizikalne i rehabilitacijske medicine (fizijatar) ili neurolog sa specijalizacijom iz rehabilitacijske
medicine. Ostali profesionalni suradnici koji imaju vazne uloge u rehabilitacijskom procesu jesu

socijalni radnici, psiholozi, psihijatri te savjetnici. (57)

Zdravstvena skrb tijekom akutnog bolni¢kog lijeCenja usredotoCena je primarno na
akutnu stabilizaciju stanja bolesnika, primjenu akutnog lije€enja mozdanog udara te na
zapocinjanje profilaktickih i sekundarno preventivnih mjera. lako primjena rehabilitacijskih
terapija (fizikalne, radne i logopedske terapije) nije prioritet, podaci iz literature ukazuju na
njezin povoljan utjecaj. Ako ju bolesnik tolerira, rehabilitaciju bi trebalo zapoceti $to je ranije

moguce. (57)

Sukladno Smjernicama za rehabilitaciju iz 2016. godine preporuke za organizaciju
rehabilitacije nakon akutnog mozdanog udara prikazane su u Tablici 4. Primjeri gdje je potrebna
iskusna medicinska njega bolesnika jesu: nefunkcionalnost mokra¢nog ili probavnog sustava,
osteéenje koZe, nepokretnost, ovisnost u aktivnostima svakodnevnog Zivota (ASZ), nemoguénost
primjene lijekova i veliki rizik od prehrambenih deficita. Primjeri gdje je potreban redovni
kontakt s lije¢nikom jesu: medicinski komorbiditeti koji nisu optimalno regulirani (npr. Secerna
bolest, arterijska hipertenzija), kompleksna rehabilitacijska pitanja (npr. ortotika, spazam, mokraéni
mjehur / crijeva) te regulacije boli. Primjeri za viSestruke terapijske intervencije jesu: umjereni do

teSki motori¢ki/senzoricki, kognitivni i komunikacijski deficiti. (49)
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Tablica 4. Preporuke za organizaciju rehabilitacije nakon mozdanog udara

RAZINA
KLASA

DOKAZA
Preporuka je da bolesnici koji su kandidati za postakutnu rehabilitaciju nakon
mozdanog udara dobiju organiziranu, koordiniranu, interprofesionalnu | A
uslugu.
Preporuka je da prezivjeli koji su kvalificirani i imaju pristup stacionarnoj
rehabilitacijskoj ustanovi (SR) nakon mozdanog udara dobiju SR s prednosc¢u | B
pred ustanovom za produzenu skrb (PS).
Organizirana, interprofesionalno koordinirana rehabilitacija u zajednici | c
preporucena je za ambulantne bolesnike ili kuéno lijecenje.
Rani otpust u zajednicu prihvatljiv je za osobe s blagim do umjerenim b B
nesposobnostima.

Skraéenice: SR — stacionarna rehabilitacijska ustanova, PS- ustanova za produZenu skrb

Razlika izmedu stacionarne rehabilitacijske ustanove (SR) 1 ustanove za produzenu skrb
(PS) jest u primjeni rehabilitacijskih procedura. U SR-u ocekivana je primjena minimalno tri
sata rehabilitacijskih terapija dnevno tijekom pet dana u tjednu. Lijecnicke vizite obavljaju su
svakodnevno. Lije¢nik i medicinske sestre specijalizirani su u rehabilitacijskom podrucju. Ustanove
za produzenu skrb osiguravaju profesionalnu medicinsku njegu osam sati dnevno 1 drze se

lijecnickih uputa iako nije nuzna lije¢nicka vizita na dnevnoj bazi.

SPRIECAVANIJE I MEDICINSKO ZBRINJAVANJE KOMORBIDITETA

Hemipareza, ispadi osjeta te promjenjiva stanja svijesti stvaraju kod bolesnika nakon
preboljenog mozdanog udara rizik za nastankom kontraktura zglobova te oSte¢enja koZe.
Preporucivo je minimalno trljati kozu, smanjiti pritisak, osigurati primjerene potporne
povrsine, izbjegavati pretjeranu vlagu te osigurati ispravnu prehranu i hidraciju koze. (58)
Specificne mjere uklju¢uju redovito okretanje bolesnika (najmanje svaka dva sata), dobru
higijenu, upotrebu posebno prilagodenih madraca za spavanje te sjedista u invalidskim kolicima
koja sprjecavaju ozljede koze. (57) Tijekom bolni¢kog lijeCenja i stacionarne rehabilitacije
preporucuje se redovna procjena koze objektivnom ljestvicom za procjenu rizika od ostecenja

poput Bradenove ljestvice (klasa I, razina C dokaza). (58, 49)
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Prezivjeli bolesnici nakon akutnog ishemijskog mozdanog udara pod velikim su
rizikom od nastanka duboke venske tromboze i pluéne embolije. (59) Sprjecavanje duboke
venske tromboze i pluéne embolije provodeno je farmakoloskim lije€enjem i mehanickim
metodama. Profilaktiéna doza potkoZno primijenjenog niskomolekularnog heparina treba biti
primijenjena tijekom stacionarne rehabilitacije ili dok bolesnici ne steknu mobilnost. (60, 49)
Nakon ishemijskog mozdanog udara ne preporucuje se primjena elasticnih kompresivnih

Carapa. (61)

Urinarna i fekalna inkontinencija esti su problemi nakon mozdanog udara. Zivotna
dob, kognicija i motoricka ostecenja rizi¢ni su ¢imbenici za urinarnu inkontinenciju. Prema
istrazivanju Thomasa L. H. i suradnika godinu dana nakon mozdanog udara 15 % bolesnika
ostat ¢e inkontinentno. (62) Zivotna dob i funkcionalna ostecenja riziéni su ¢imbenici za
fekalnu inkontinenciju tijekom bolnickog prijema nakon akutnog mozdanog udara. (62) Zbog
rizika od oStecenja koze i socijalne stigmatizacije s kojom se zbog inkontinencije suocavaju
bolesnici, zbrinjavanje urinarne i fekalne kontinencije vrlo je vazan dio rehabilitacijskog
procesa. Preporucivo je ukloniti trajni urinarni kateter kod svih bolesnika na bolnickom lijecenju
unutar 24 sata s ciljem sprjecavanja infekcija urinarnog sustava. (63) Procjena retencije urina
slikovno (npr. ultrazvukom) ili intermitentnom kateterizacijom nakon mokrenja uz biljezenje
volumena izmokrenog urina preporucivo je za sve bolesnike s urinarnom inkontinencijom ili

retencijom (klasa I, razina B dokaza). (49)

Procjena, sprjecavanje 1 lijecenje bolnog, hemiplegicnog ramena vazno je zbog visoke
prevalencije koja iznosi od 5 do 84 %. (64) Istrazivanja ukazuju na incidenciju pojave bolnog
ramena u prvoj godini izmedu 1 1 22 %. (65, 66) Razvoj bolnog ramena nakon mozdanog udara
povezan je sa subluksacijom ramena i motorickom slabos¢u. (67) Ipak, motoricka slabost nije
predvidajuci ¢imbenik intenziteta boli hemiplegi¢nog ramena. Postupci za sprjeavanje nastanka i
lijecenje bolnog ramena ukljucuju: ispravno pozicioniranje, odrZzavanje opsega pokretljivosti
ramena te motoricku reedukaciju. Osobama u invalidskim kolicima preporucuje se koristiti

pladnjeve za krilo i podloske za ruku s ciljem smanjenja subluksacije i boli. (49)

Centralna bol posljedica je oSte¢enja somatosenzorickog sustava, razliite patofiziologije
od periferne nociceptivne ili psihogene boli. (68, 69) Simptomi centralne boli najéesée su
opisani kao Zareca, paleca bol uz alodiniju povezanu s dodirom, hladno¢om ili pokretom. (70—
73) Incidencija centralne boli nakon mozdanog udara procijenjena je na sedam do osam posto,

tipi¢no se javlja nekoliko dana nakon mozdanog udara, a bolesnici ve¢inom postaju simpto-
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matski unutar mjesec dana. (70-72) Upotreba dijagnostic¢kih kriterija za postavljanje dijagnoze
centralne boli preporucuje se nakon §to su iskljuceni drugi uzroci boli. (69) Izbor farmako-
loskog lijeka treba biti individualiziran prema potrebama bolesnika prate¢i odgovor na
terapiju te nuspojave. Amitriptilin i lamotrigin lijekovi su prvog izbora (klasa Il a, razina B
dokaza). Interprofesionalni pristup lijeCenju centralne boli koristan je uz farmakolosko

lijecenje (klasa lia, razina C dokaza). (49)

Sprjecavanje padova bolesnika nakon mozdanog udara zahtijeva posebnu pozornost.
(74) Podaci ukazuju da 70 % bolesnika nakon mozdanog udara padne tijekom Sest mjeseci
nakon otpusta iz bolnice. (75) Takoder, rizi¢ni su za ponavljaju¢e padove te zadobivanje ozljeda
povezanih s padom. (75) U bolesnika nakon mozdanog udara veci je broj prijeloma kuka ili
zdjelice (27 %) u odnosu na opcu populaciju (< 10 %). (76) Padovi ostavljaju psihicke
posljedice, Sto je vidljivo iz istrazivanja Anderssena i sur. gdje je od 30 do 80 % bolesnika
nakon mozdanog udara razvilo strah od padova i mobilnosti opcenito. (77) Preporuka je da
bolesnici nakon mozdanog udara, koji su otpusteni iz bolnice u zajednicu, sudjeluju u programima
vjezbanja s naglaskom na vjezbe ravnoteze kako bi se smanjila ucestalost padova (klasa I,

razina B dokaza). (49)

Sekundarna je prevencija od ponavljaju¢eg mozdanog udara klju¢na. Mozdani udar
dijeli mnoge rizicne ¢imbenike s drugim kardiovaskularnim bolestima poput: arterijske
hipertenzije, pusenja, hiperlipidemije i neaktivnosti. (78) Budu¢i da je bolnicko lije¢enje nakon
mozdanog udara kratko, posebno je vazan naglasak na sekundarnoj prevenciji ponavljajuceg

mozdanog udara i drugih kardiovaskularnih bolesti tijekom ostatka Zivota.

Depresija nakon moZzdanog udara povezana je s povecanom smrtnoS¢u i slabijim
funkcionalnim ishodima lijeCenja. (79-86) Postoje dokazi koji potkrepljuju da je pojavnost
depresije veca ako je mozdani udar tezi (87), ali mehanizmi nastanka depresije nakon mozdanog
udara nisu posve razjasnjeni. Depresija se javlja u 33 % prezivjelih nakon mozdanog udara u
usporedbi s 13 % kontrola iste dobi i spola. (88) Cimbenici koji upuéuju na pojavu depresije
jesu: povijest bolesti pozitivna na depresije, teSka nesposobnost, kognitivno oStecenje, prethodni
mozdani udar, pozitivna obiteljska anamneza na psihijatrijske bolesti te Zzenski spol. (88-92)
Preporuciva je primjena strukturiranih upitnika za depresiju (npr. Patient Health Questionnaire-
2) prilikom rutinske procjene pojave depresije u bolesnika nakon mozdanog udara (klasa I,
razina B dokaza). Bolesnici trebaju biti educirani o mozdanom udaru. Trebaju im biti osigurane

informacije, savjeti i prilika za razgovor o utjecaju same bolesti na njihove zivote (klasa I,
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razina B dokaza). Bolesnici s dijagnosticiranom depresijom nakon mozdanog udara trebaju biti
lijeceni antidepresivima ako nema kontraindikacija za primjenu takvih lijekova, uz pracenje

ucinkovitosti terapije (klasa I, razina B dokaza). (49)

Nadalje, bolesnici nakon preboljenog mozdanog udara imaju ve¢i rizik od nastanka
osteoporoze, poglavito na pareti¢noj strani. (93) Rizik od osteoporoti¢nih prijeloma takoder je
veci u osoba nakon mozdanog udara. (94) Preporuka je da se bolesnicima nakon mozdanog
udara procijeni razina kalcija i vitamina D tijelu radi nadomjesne terapije (klasa I, razina A
dokaza). Povecana razina fizicke aktivnosti vjerojatno doprinosi smanjenju rizika nastanka

teske osteoporoze nakon mozdanog udara (klasa II a, razina B dokaza). (49)

PROCJENA S NAGLASKOM NA TJELESNU FUNKCHU / STRUKTURNU RAZINU
PREMA ICF-u

Mozdani udar utjece na brojne aspekte ziv€anih funkcija i struktura. Klini¢ki se vecina
oStecenja iskazuje kao slabost uz druga specificna oSteCenja poput afazije, neglekta, ispada
vidnih polja, kognitivne promjene poput oSte¢enja izvrSnih funkcija ili gubitka pamcenja,
depresije, senzorickih oSteCenja, dizartrije te problema s koordinacijom. (57, 95-96) Danas su
dostupne mnoge metode koje mjere gubitak tjelesne funkcije / strukture. Glavna je metoda
klinicki pregled. Tijekom akutnog zbrinjavanja mozdanog udara naglasak je na mjerama
tjelesnih funkcija, dok se prema kroni¢noj fazi zbrinjavanja naglasak premjesta na participaciju
u svakodnevnim zivotnim aktivnostima. (57) Neovisno o dimenziji prema ICF klasifikaciji

formalno standardizirane i validirane mjere trebale bi se koristiti gdje god je to moguce. (49)
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SENZOMOTORICKA OSTECENJA I AKTIVNOSTI (LIJECENJE/INTERVENCIJA) S
NAGLASKOM NA RAZINU AKTIVNOSTI PREMA ICF-u

Disfagija je uc€estala nakon mozdanog udara zahvacaju¢i od 42 do 67 % bolesnika
unutar tri dana od nastupa mozdanog udara. Od tih bolesnika polovica aspirira hranu dok trec¢ina
razvije upalu pluéa. (97) Disfagija i aspiracija vode k upali pluca, pothranjenosti, gubitku
tjelesne mase te smanjenju kvalitete zivota. Aspiracija moze biti ,titha® ili ,,okultna bez jasne
klinicke manifestacije. Rano prepoznavanje disfagije kroz probir moze smanjiti rizik od
aspiracije, upale pluca, pothranjenosti, dehidracije i drugih komplikacija. (97) Procjena gutanja
prije zapo€injanja hranjenja, pijenja ili uzimanja lijekova na usta jest preporuciva (klasa I,

razina B dokaza). (49)

OsteCenja iz podrucja kognicije poput paznje, brzine obrade podataka, izvrSnih
funkcija, verbalne i vidne memorije, jezika i percepcije dogadaju se nakon mozdanog udara.
Mozdani udar udvostrucava rizik za demenciju (ukljucivsi Alzheimerovu demenciju). (98)
Nefarmakolosko lijecenje kognitivnih oste¢enja ukljucuje primjenu obogacenog okolisa koji

povecava ukljuCenost bolesnika u kognitivne aktivnosti (klasa I, razina A dokaza).

Farmakolosko lije¢enje kognitivnih oStecenja, ukljuujuéi deficit paznje, prema
dostupnim znanstvenim dokazima nije dobro utvrdeno, a razmatrana je uporaba: donepezila

(99), rivastigmina (100), antidepresiva (101), dekstroamfetamina (102) i metilfenidata (103).

Apraksija udova smanjenje je ili poteskoca izvodenja svrsishodnih, sloZenijih pokreta
koje ne moze biti pripisano hemiplegiji ili manjku truda. (104) Cesée se pojavljuje nakon
mozdanog udara lijeve hemisfere nego desne hemisfere mozga. (105) Apraksija smanjuje

neovisnost u izvodenju aktivnosti svakodnevnog Zivota (ADZ). (106-108)

Hemispacijalno zanemarivanje (engl. neglect) neuropsihologijsko je stanje u kojem
nakon ozljede jednog dijela mozdane hemisfere nastaje manjak paznje 1 svijesti jednog dijela
prostora. Ovi simptomi nisu pripisivi oStecenju u primarnoj senzorickoj ili motorickoj mozdanoj
kori; tipi¢no se pojavljuju na suprotnoj strani od ozljede mozga. Hemispacijalno zanemarivanje
¢esto je nakon mozdanog udara (109) i znacajno oSteCuje sposobnost u¢inkovitog sudjelovanja
u rehabilitaciji. (110) lako se simptomi prostornog zanemarivanja popravljaju s vremenom, oni
ipak dugo utje¢u na svakodnevno funkcioniranje nakon mozdanog udara. (111-113) Terapije
razvijene za smanjenje zanemarivanja dijele se u dvije opce kategorije: pristup ,,0dozdo-gore*

koji osvjestava lijevu stranu prostora i unutarnje poimanje prostora te pristup ,,0dozgo-dolje*
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kojem je cilj uciti bolesnika strategijama za kompenzaciju zbog zanemarivanja. (114) Vecina
studija provedenih o zanemarivanju jesu radene metodologijom niske kvalitete te na malom

uzorku bolesnika.

Komunikacijski poremecaji povezani su s kognitivnim oSte¢enjem i Cesti su nakon
mozdanog udara, a ukljucuju afaziju, kognitivne komunikacijske poremecaje, dizartriju te
govornu apraksiju. Prisutnost komunikacijskih poremec¢aja moze imati negativan utjecaj na
sudjelovanje u drustvenim zbivanjima, psihosocijalno dobrostanje te kvalitetu Zzivota. Logoped
uobicajeno provodi procjenu i terapiju komunikacijskih poremecaja. Ciljevi logopedske
terapije jesu poticanje oporavka komunikacije i pomaganje bolesniku u razvoju kompenzacijske
strategije za komunikacijske poremecaje. Uz navedeno, cilj je terapije savjetovanje i edukacija
ljudi u bolesnikovu okruzenju vezano uz koriStenje sredstava za potpomognutu komunikaciju
s ciljem poticanja komunikacije, smanjenja izolacije bolesnika te ostvarivanja ljudskih

potreba i Zelja. (49)

Spazam je definiran kao otpor istezanju misica, ovisan o brzini, a dio je sindroma
oSte¢enja gornjeg motoneurona. Spazam je povezan s ograni¢enjem aktivnosti povezanih s
izvodenjem osobne higijene, odijevanjem te boli. Ta ogranicenja aktivnosti povecavaju teret
njege bolesnika nakon mozdanog udara i smanjuju kvalitetu zivota. (115) Incidencija spazma
gornjih udova tijekom prva tri mjeseca nakon mozdanog udara u bolesnika primljenih na
rehabilitaciju jest 33 %. (56) Najveéi prediktor umjerenog do tezeg spazma (Ashworth
ljestvica > 2) znacajna je slabost proksimalnih i1 distalnih miSi¢nih skupina uda tijekom
akutnog bolni¢kog lijecenja ili kod prijema na rehabilitaciju. (116-120) Ciljane injekcije
botulinum-toksina u lokalizirane misi¢e gornjih udova preporucuju se za smanjenje spazma,
poboljsanje pasivnog ili aktivnog opsega pokretljivosti, odijevanja, izvodenja higijene te
pozicioniranja ruku (klasa I, razina A dokaza). Ciljane injekcije botulinum-toksina u donje
udove preporucuju se za smanjenje spazma koji ometa stajanje ili hod (klasa I, razina A
dokaza). Oralni lijekovi protiv spazma mogu biti korisni za generalizirani spazam, ali mogu
rezultirati sedacijom ili drugim nuspojavama (razina A dokaza). Primjena ortoza u mirovanju
ili kineziotapinga nije preporuciva za sprjeCavanje spazma rucnih zglobova ili prstiju nakon

mozdanog udara. (49)

Ispadi ravnoteze (ukljucujuci oStecenje posturalne kontrole) ¢esti su nakon mozdanog
udara. (121-123) Ravnoteza ovisi o vidnim, vestibularnim i somatosenzorickim osjetnim

podrazajima. Ti osjetni podrazaji zdruzeni su i koriSteni za kontrolu reaktivnog, motorickog
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odgovora kod posturalnih smetnji. Procjena ravnoteze dio je rutinske klinicke prakse kod
bolesnika nakon mozdanog udara. Ako se problemi s ravnotezom zanemare, ispadi ravnoteze
kaskadno vode k ozbiljnim, nezeljenim i ukupnim dogadajima. (124-125) Preporuka je da
bolesnici s ispadima ravnoteze, niskim samopouzdanjem radi ispada ravnoteze, strahom od
padova te pod rizikom od padova provode trening ravnoteze (razina A dokaza). Bolesnici
nakon mozdanog udara trebaju biti opskrbljeni ortozama ako im one poboljSavaju ravnotezu
(razina A dokaza). Posturalni trening i terapija usmjerena zadatku mogu se primijeniti za

rehabilitaciju ataksije (razina C dokaza). (49)

Gubitak sposobnosti kretanja jedna je od najgorih posljedica mozdanog udara. Preduvjet
kretanja jest ponovno stjecanje mogucnosti sjedenja, ustajanja, stajanja, hodanja, kretanja po
stubama, okretanja, transfera (npr. iz kreveta u kolica ili iz kreveta na stolicu), koriStenja
invalidskih kolica, brzog hoda te hoda do to¢no odredenih udaljenosti. (126) Klju¢ni trenazni
parametri za poboljSanje vertikalizacije nakon mozdanog udara jesu funkcionalni zadaci
usmjereni aktivnostima koji s vremenom postaju progresivno tezi i izazovniji; vjezba koja je
dovoljno jakog intenziteta, ucestalosti ponavljanja i trajanja. (127-128) Primjena ortoza za
nozne zglobove i stopala opravdana je u osoba s nemoguénoséu dorzifleksije noznih zglobova

(razina A dokaza). (49)

Vecina bolesnika nakon mozdanog udara ima poteskoce s rukom, najcesée je rije¢ o
parezi zahvacene ruke. (129-130) Manjina bolesnika ostvari potpuni oporavak pareze ruke
nakon mozdanog udara dok vec¢ina ima dugotrajna oSteCenja, ograni¢enje aktivnosti te smanjeno
sudjelovanje u zivotu. (131-132) Nemogucnost koristenja ruke u svakodnevici moze voditi ka
gubitku neovisnosti u svakodnevnim zivotnim aktivnostima te vaznim Zivotnim vjestinama
(poput upravljanja automobilom ili obavljanja vlastitog posla) te moze voditi k institucionali-
zaciji. Preporuceni su funkcionalni zadaci prilagodeni moguénostima svakog bolesnika: ponavlja-
juci, progresivno sve tezi kako bolesnik postaje bolji te Cesto izvodeni (nivo A dokaza). Svi
bolesnici trebaju povoditi viezbe aktivnosti svakodnevnog Zivota (ASZ). Vjezbe ASZ-a trebaju
biti prilagodene potrebama svakog bolesnika pojedina¢no te okolnostima koje ¢e nastupiti

nakon otpusta bolesnika (klasa I, nivo B dokaza). (49)

Bolesnici prebole akutni mozdani udar imaju¢i smanjenu kardiorespiratornu spremu, $to
je izraZeno izmjerenim vr$nim vrijednostima volumena kisika (Vo2 ) od 8 do 22 mL Ozkg™min™
(8to u prosjeku iznosi 53 % vrijednosti kontrolne populacije jednake dobi i spola). (133) Znajuéi

da je 15 do 18 mL Ozkg*min? potrebno za samostalan Zivot, stanje nakon mozdanog udara
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znacajno je pitanje zdravlja, funkcionalnosti te kvalitete zivota. (133) Ovakav rezultat kardio-
respiratorne spreme tijela posljedica je trajnog dekondicioniranja koje dalje vodi k fizic¢koj
neaktivnosti, smanjenoj socijalizaciji te pove¢anom riziku od daljnjih kardiovaskularnih dogadaja,
ukljucujuci ponavljaju¢i mozdani udar. DoZivotni rizik obolijevanja od ponavljaju¢eg mozdanog
udara u bolesnika nakon mozdanog udara jest 30 %, a rizik od umiranja uzrokovanog vaskularnim
dogadajem, izuzev mozdanog udara, ili sr¢anim udarom jest oko dva posto. (134) Ponavljanje
mozdanog udara razli¢ito je izmedu spolova: 24 % Zena te 42 % muskaraca ima ponavljajuci
mozdani udar promatrajuéi pet godina od pojave prvog mozdanog udara. (135-136) Nakon
uspjeSnog probira preporuceno je provodenje individualno kreiranog programa vjezbanja radi
povecanja kardiorespiratorne spreme s ciljem smanjenja rizika od ponavljaju¢eg mozdanog udara
(klasa I, razina A dokaza za poboljSanje spreme; nivo B dokaza za ponavljanje mozdanog udara).
Zavrsetkom formalne rehabilitacije nakon mozdanog udara preporuceno je sudjelovanje u

programu vjezbanja kod kuce ili u zajednici (klasa I, razina A dokaza). (49)

Terapija oStecenja vida nakon mozdanog udara podijeljena je u tri podruc¢ja: abnormalnosti
pokreta ociju, ispadi vidnog polja te vidno-prostorne poteskoce ili poteskoce percepcije. (137—
140) Preporucive su vjezbe akomodacije oka (razina A dokaza). Multimodalni slusno-vidno-
prostorno istrazivacki pristup terapijama ¢ini se uc¢inkovitijim od primjene samo vidno-prostornog

istrazivanja te se preporucuje za poboljSanje vida (razina B dokaza). (141, 49)

Gubitak sluha Cest je u bolesnika nakon mozdanog udara pri ¢emu je komunikacija
znacajno naruSena. Ovo oStec¢enje nuzno je razmotriti prilikom komunikacije s bolesnikom
nakon mozdanog udara. Ostecenja sluha povezana su sa staro$¢u. Vecina je bolesnika imala
odredeno oStecenje i prije samog mozdanog udara te je procijenjeno da od 67 do 90 %
bolesnika nakon mozdanog udara tijekom akutnog bolnickog lijeCenja ima blago ili teze

oStecenje sluha. (142)

PRIJELAZ PREMA REHABILITACHI U ZAJEDNICI S NAGLASKOM NA RAZINI
SUDJELOVANJA PREMA ICF-u

Otpust bolesnika s bolniCkog lijeCenja nakon mozdanog udara moze biti tezak za
njegovatelje i bolesnike. One bolesnike kojima je i dalje potrebna rehabilitacija trebaju pratiti
stru¢njaci koji se bave neuroloSskom rehabilitacijom nakon mozdanog udara kad god je to

moguce. Razumno je organizirati prijelaz iz bolnice prema kuénom lije¢enju pojedinacno
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za svakog bolesnika (razina B dokaza). Bilo bi pozeljno razmotriti alternativnhe metode

komunikacijske podrske poput telemedicine za bolesnike u ruralnim sredinama (razina B

dokaza). (49)

Imaju¢i na umu slozenost mozdanog udara, oStecenja i nesposobnosti koje nosi sa
sobom te promjene koje donosi u svakodnevni zivot, njegovatelji i obitelj dijelom su
planiranja kué¢nog lijeCenja. U Zivotima njegovatelja bolesnika javlja se velika promjena, tako
da od 12 do 55 % njegovatelja ima emocionalni distres (81), naj¢e$¢e depresiju (143). U
Koreji je povecanje tereta njegovateljima predstavljala depresija samih bolesnika, kao i
manjak potpore sustava. S druge strane, prema istrazivanjima u Americi razlog pove¢anog
tereta njegovatelja nedostatak je vremena za ispunjavanje vlastitih potreba. (144) Rastuci broj
istrazivanja usredotocen je na kvalitetu zivota njegovatelja te strategije lijeCenja kojima Ce se

zadovoljiti potrebe bolesnika, ali i njegovatelja.

Istrazivanja pokazuju da je njegovateljima vazno znati gdje se nalaze dostupni izvori
pomoc¢i i podrske. (145) Nuzno je da bolesnici nakon mozdanog udara i njihovi njegovatelji
budu aktivni oko donoSenja odluka 1 zbrinjavanja kasnih komplikacija mozdanog udara.
Metaanaliza 21 studije pokazala je da dostupnost informacija bolesnicima i njegovateljima,
ukljucujudi i lokalne izvore, moze poboljsati zadovoljstvo samih bolesnika, povecati znanje o

mozdanom udaru te smanjiti depresiju. (146)

Prema rezultatima dviju studija, Battersbyja i suradnika te Harringtona i suradnika,
organizirana rehabilitacija 1 programi za tjelovjezbu osigurani u zajednici nakon otpusta s
bolnic¢kog lijeCenja mogu poboljsati kardiovaskularno zdravlje vode¢i k pove¢anom kratko-
ro¢nom prezivljenju nakon mozdanog udara. (147-148) Studija Thorsena i suradnika pokazala
je da ostale intervencije organizirane u zajednici osiguravaju vecu pokretljivost bolesnika,

poveéavaju moguénost samozbrinjavanja te vecu funkcionalnu neovisnost. (149)

Pitanja kojima se bavi rehabilitacija u zajednici takoder su i pitanja seksualne funkcije,

rekreacije, slobodnog vremena, povratka na posao te upravljanja automobilom.
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1.4. Povezanost metabolickog sindroma i ishemijskog moZzdanog udara

Metaboli¢ki sindrom povezan je s povecanim rizikom za nastanak ishemijskog
mozdanog udara i vaskularnih dogadaja. (150-153) Prilagoden omjer rizika (engl. risk ratio,
RR) za incidenciju ishemijskog mozdanog udara u osoba s metabolickim sindromom u
prospektivnim studijama iznosi od 2,1 do 2,47, a omjer ugrozenosti (engl. hazard ratio, HR)
jest 5,15. (154-157) Prema istrazivanju Boden-Albale i suradnika prisutnost metabolickog
sindroma povecava rizik obolijevanja od mozdanog udara vise u zena (HR = 2,0; 95 % CI, od
1,3 do 3,1) nego u muskaraca (HR = 1,1; 95 % CI, od 0,6 do 1,9). (151) Ipak, istrazivanja
drugih autora nisu utvrdila povezanost spola, dobi i etnicke skupine s veéim rizikom od
nastanka ishemijskog mozdanog udara u osoba s metabolickim sindromom. (154-155)
Procijenjeno je da bi sprjecavanje razvoja metabolickog sindroma rezultiralo smanjenjem

pojavnosti mozdanog udara od 19 %. (150)

S obzirom na to da su u podlozi metabolickog sindroma inzulinska rezistencija,
visceralna pretilost, aterogena dislipidemija i hipertenzija, Tuttolomondo i suradnici procjenjivali
su krutost arterijskih stijenki u bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim udarom i meta-
bolickim sindromom u odnosu prema TOAST klasifikaciji mozdanog udara. Njihovi rezultati
potvrduju vaznu ulogu malih krvnih zila i ateroskleroze u patogenezi nastanka krutosti

arterijskih stijenki u klini¢koj slici metaboli¢kog sindroma. (158)

Rizik pojavnosti mozdanog udara raste s ve¢im brojem prisutnih ¢imbenika koji ¢ine
metaboli¢ki sindrom, od kojih je svaki pojedina¢ni ¢imbenik povezan s povecanim rizikom

nastanka mozdanih ishemijskih zbivanja. (156-157)

Arterijska hipertenzija najprisutniji je rizi¢ni ¢imbenik za mozdani udar gledajuéi
podatke iz 30 klinickih istraZivanja te je zabiljezena u 64 % bolesnika s mozdanim udarom.
(159-160) Prema podacima epidemioloskih studija provedenih u siroma$nijim zemljama,
prisutnost je rizicnih ¢imbenika, pa tako 1 hipertenzije, niza, no zabiljeZena je najveca
smrtnost tijekom akutnog bolni¢kog lijecenja. Navedeno je pripisano odgodenom pruzanju
medicinskog lije¢enja, razlikama u organizaciji zdravstvenog sustava te opcenito razlicitim
mjerama akutnog zbrinjavanja mozdanog udara. (161) Uzroci mozdanog udara kao i
hemodinamske posljedice heterogeni su uzevsi u obzir podtipove ishemijskog mozdanog
udara te vrijeme nastupa same bolesti. Prema tome, pristup lijeCenju arterijske hipertenzije

slozen je te zahtijeva to¢nu dijagnozu i precizno definiranje terapijskih ciljeva. (162-166)
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Prema istrazivanju Dubowa i Finka iz 2011. godine jo$ nije razjasnjeno koje vrijednosti
arterijskog tlaka nakon ishemijskog mozdanog udara rezultiraju najboljim ishodom. (167)
Sustavnim preglednim ¢lankom trideset dvaju klinic¢kih ispitivanja iz 2004. godine dokazana
je povezanost povisenog srednjeg arterijskog tlaka te poviSenog sistolickog i1 dijastolickog
arterijskog tlaka sa smrcu ili ovisnos¢u o pomo¢i druge osobe nakon ishemijskog mozdanog
udara. Prac¢enje bolesnika u ovim trideset dvama klinickim ispitivanjima variralo je od Sest
dana do Sest godina, no najcesce je rezultat zabiljezen pri otpustu iz akutnog bolnickog

lijecenja. (168)

Debljina je sljedeéi utvrdeni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj cerebrovaskularnih bolesti i
mozdanog udara. (169) Prekomjerna tjelesna masa i debljina definirane su kao prekomjerno
nakupljanje masnog tkiva koje znac¢i rizik za zdravlje. (170) Populacijska mjera odredivanja
prekomjerne tjelesne mase i debljine jest indeks tjelesne mase (ITM) koji se racuna kao omjer
tjelesne mase u kilogramima i kvadrata tjelesne visine u metrima. Osoba s ITM-om nizim ili
jednakim 18,5 kg/m? smatra se pothranjenom, ITM u rasponu od 18,5 do 24,9 kg/m? oznacava
normalnu tjelesnu masu, raspon od 25,0 do 29,9 kg/m? oznaka je prekomjerne tjelesne mase,
dok osoba s debljinom ima ITM visi ili jednak 30,0 kg/m2. (170) Metaanalizom iz 2010.
godine prikupljeni su podaci za viSe od 2,2 milijuna sudionika s ciljem utvrdivanja odnosa
izmedu prekomjerne tjelesne mase i pojavnosti mozdanog udara. (169) Prekomjerna tjelesna
masa i debljina znacajno su povezane s progresivno rastu¢im rizikom od ishemijskog mozdanog
udara. (169) Dokazano je da je svaka jedinica povecanja indeksa tjelesne mase (ITM) povezana
sa Sest posto ve¢im prilagodenim relativnim rizikom za mozdani udar (171), povezanost izmedu
ITM-a i rizika od ishemijskog mozdanog udara linearna je (169, 171-174) i podjednaka u

muskaraca i zena neovisno o pripadajucoj rasi (169, 172, 174-175).

Ipak, utjecaj prekomjerne tjelesne mase na prognozu vaskularnih bolesti kontroverzan
je. Nekoliko studija ukazuje na to da bolesnici s prekomjernom tjelesnom masom i debljinom
koji su preboljeli zatajenje srca imaju znac¢ajno manju stopu kardiovaskularne i sveukupne
smrtnosti u usporedbi s vr$njacima normalne tjelesne mase. Smrtnost tijekom bolnickog lijecenja
za bolesnike s dekompenziranim zatajenjem srca utvrdena je deset posto nizom za svako
povecéanje ITM-a od pet jedinica. (176). Metaanalizom 40 studija ukljucivsi 250 152 bolesnika s
koronarnom bolesti srca, prikazana je najmanja opca i kardiovaskularna smrtnost medu bolesnicima
s prekomjernom tjelesnom masom. (177) Takoder, mnoge studije sugeriraju bolji ishod za

bolesnike s ostalim bolestima i intervencijama poput: kroni¢nog sréanog zatajenja, koronarne
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revaskularizacije, kronicnog bubreznog zatajenja, reumatoidnog artritisa, kroni¢ne opstruktivne
bolesti plu¢a ili uznapredovalih karcinoma. (178-183) Smanjenje smrtnosti u bolesnika s

debljinom nazvano je u literaturi “paradoksom debljine”. (184-186)

Hiperglikemija takoder ima utjecaj na razvoj i ishod mozdanog udara. Istrazivanja grupe
autora vodenih Lindsbergom ukazuju da je akutno povisena, stresom izazvana hiperglikemija
povezana sa slabijim funkcionalnim ishodom ishemijskog mozdanog udara. Bolesnici sa stresom
izazvanom hiperglikemijom viSe su ovisni o pomo¢i drugih, a i ¢eS¢e razvijaju intracerebralno
krvarenje. (187) Brojna strucna literatura ukazuje na to da je prisutnost hiperglikemije pri prijemu
na bolnicko lije¢enje povezana sa slabijim ishodom §to je potvrdeno i1 u preglednom sustavnom

¢lanku koji je obuhvatio 33 studije. (188)

PatoloSke serumske vrijednosti triglicerida (TC), lipoproteina LDL-C te HDL-C pokazale
su se neovisnim rizicnim ¢imbenicima za losiji ishod akutnog ishemijskog mozdanog udara. U
ovoj je studiji rani negativni ishod lijeCenja pri otpustu nakon akutnog bolni¢kog lijecenja
izrazen NIHSS ljestvicom, definiran vrijedno§¢u NIHSS > 10 ili smréu, dok se dobrim ishodom
smatrala vrijednost NIHSS ljestvice < 10. (189). Prisutnost aterogene dislipidemije bila je
povezana s ve¢im ostatnim kardiovaskularnim rizikom u bolesnika nakon preboljenog mozdanog
udara ili tranzitorne ishemijske atake (TIA) koji su bili ukljuceni u klinicka ispitivanja PERFORM
i SPARCL tijekom kojih se ispitivala u¢inkovitost statina. (190) Istrazivanja Kumrala i suradnika
potvrdila su ove rezultate povezujuéi dislipidemiju s recidiviraju¢im ishemijskim mozdanim
udarom pet godina nakon inicijalnog mozdanog udara. Ovakav je rizik bio posebno istaknut kod

bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom nastalim uslijed aterosklerotske bolesti velikih

krvnih Zila. (191)
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2. HIPOTEZA

Osobe s metabolickim sindromom imaju tezu klinicku sliku i lo§iji ishod mozdanog

udara nego bolesnici istih karakteristika, ali bez metabolickog sindroma.
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3. CILJEVI RADA

OPCI CILJ: Istraziti povezanost pojedinih dijagnosti¢kih parametara metabolickog

sindroma s tezinom i lo$ijim ishodom mozdanog udara.
SPECIFICNI CILJEVI:

I. Istraziti povezanost metabolickog sindroma s razvojem ukupnih komplikacija

tijekom akutnog bolnic¢kog lijecenja.

Il. Istraziti povezanost metabolickog sindroma s ishodom rekanalizacijskog lijecenja,
odnosno s izravnim uc¢inkom endovaskularnog zahvata (rekanalizacije okludirane

mozdane arterije).

I11. Istraziti povezanost pojedinih dijagnostickih parametara metaboli¢kog sindroma s

ishodom nakon mozdanog udara.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

Ovim prospektivnim, monocentriénim znanstvenim istrazivanjem, koje je posluzilo
kao temelj doktorskom radu, obuhvacen je 101 bolesnik s akutnim ishemijskim mozdanim
udarom u dobi od 37 do 90 godina. Bolesnici su hospitalizirani u Zavodu za intenzivnu
neurologiju i cerebrovaskularne bolesti Klinike za neurologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb
od veljace 2017. godine do veljace 2018. godine te su potom praceni godinu dana. Provodenje
istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveudilista u Zagrebu. Od

svakog ispitanika ili njihova zakonskog skrbnika prikupljen je potpisani informativni pristanak.

Kriteriji za ukljuCenje u istrazivanje bili su: 1) prijem u Zavod za intenzivnu neurologiju
I cerebrovaskularne bolesti, 2) akutni neuroloski deficit koji traje duze od 24 sata, 3) prikupljenost
svih podataka predvidenih za ovo istrazivanje. Sve podatke prikupili su iskusni medicinski
djelatnici Centra za mozdani udar. Isklju¢ni kriteriji bili su: 1) hemoragijski mozdani udar,
2) tromboza cerebralne vene, 3) disekcija unutarnje karotidne arterije, 4) tranzitorna ishemijska
ataka (TIA), 5) cerebralni tumor. Ukupno sedam ispitanika iskljuceno je iz istraZivanja; Cetiri
zbog disekcije unutarnje karotidne arterije, jedan zbog tromboze venskog sinusa, jedan zbog

tranzitorne ishemijske atake te jedan zbog manjka prikupljenih podataka (Slika 1).
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Slika 1. Prikaz kretanja bolesnika

UKLJUCEN 101 BOLESNIK S
AKUTNIM ISHEMIJSKIM
MOZDANIM UDAROM

METABOLICKOG SINDROMA

METABOLICKIM SINDROMOM

4 BOLESNIKA

ISKLJUCENA ZBOG 1 BOLESNIK 1 BOLESNIK LBOLESNIK
ISKLJUCEN ZBOG ! ISKLJUCEN ZBOG

DISEKCIJE ISKLJUCEN
TROMBOZE MANJKA
UNUTARNJE VENSKOG SINUSA DOGTA=: PODATAKA
KAROTIDNE ARTERIJE
PREOSTALA 94 BOLESNIKA
47 BOLESNIKA BEZ 47 BOLESNIKA S
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4.2. Prikupljanje podataka

4.2.1. Redoslijed prikupljanja podataka

Bolesnici s akutnim ishemijskim udarom zaprimljeni na bolnicko lije¢enje podijeljeni
Su u dvije skupine: s metabolickim sindromom (MetS) (N = 47) i bez njega (N = 47).
Bolesnicima je dijagnosticiran MetS ako su imali tri ili viSe od pet navedenih parametara:
1) opseg struka u muskaraca > 102 cm te opseg struka u Zena > 88 cm, 2) arterijski tlak > 130/
85 mmHg ili uzimanje antihipertenziva, 3) koncentracija triglicerida (TG) > 1.7 mmol/l ili
uzimanje lijeka za sniZavanje triglicerida u krvi 4) koncentracija HDL (engl. high density
colesterol) < 1.04 mmol/l u muskaraca te HDL < 1.29 mmol/l u Zena ili uzimanje lijeka za
povisenje HDL u krvi, 5) koncentracija glukoze nataste > 5.5 mmol/l ili uzimanje anti-
hiperglikemika. (8) Dvije skupine bolesnika usporedene SU po osnovnim parametrima i tezini
mozdanog udara. Nakon zaprimanja u bolnicu rani ishod mozdanog udara iskazan je pomocu
pojavnosti velikih kardiovaskularnih dogadaja kao i brojem ukupnih komplikacija tijekom
akutnog bolnickog lijeCenja, stupnjem neovisnosti iskazanim kroz modificiranu Rankin skalu
(mRS), funkcionalnom procjenom plegi¢ne ruke, procjenom hoda, moguénos$éu samozbrinja-

vanja te brojem dana provedenih na fizikalnoj terapiji.

Podaci su prikupljeni klini¢kim pregledom, zapisima iz medicinske dokumentacije te
telefonski u razgovoru sa samim bolesnikom, ¢lanovima obitelji, obiteljskim lije¢nicima ili

specijalistima koji su lijecili bolesnike.
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4.2.2. Osnovni podaci

Osnovnim podacima obuhvacéeni su: demografski podaci, antropometrijske mjere,
anamnesticki podaci 0 postojanju zasebnih parametara metabolickog sindroma, pusenju,
zlouporabi alkohola, postojanju atrijske fibrilacije, prethodno preboljelog sréanog udara (IM),
mozdanog udara (IVC), zna¢ajnoj stenozi vertebralne arterije (VA) ili karotidne arterije (CA),
prethodno ucinjenoj tromboendarterektomiji karotidne ili vertebralne arterije, ugradnji STENT-a

te operaciji koronarnog premostenja zacepljenih arterija presatkom (CABG).

Antropometrijske mjere ukljucile su: opseg struka (OS), opseg kukova (OK), omjer
opsega struka i kukova (engl. waist to hip ratio, WHR) i indeks tjelesne mase (ITM). ITM je
izraCunan dijeljenjem tjelesne mase izrazene u kilogramima s kvadratom tjelesne visine
izrazene u metrima (kg/m?). OS je mjeren u sredini izmedu najnizih rebara i ilija¢nih grebena.
Opseg kukova mjeren je izmedu oba velika trohantera natkoljeni¢nih kostiju. WHR je izra¢unan
dijeljenjem opsega struka s opsegom kukova, oboje izmjerenih u centimetrima. Povisena vrijednost
WHR-a za centralnu pretilost definirana je od strane Svjetske zdravstvene organizacije kao WHR
> 0,85 u zena te WHR > 0,90 u muskaraca. (13)
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4.2.3. Procjena tezine ishemijskog mozdanog udara

Tezina ishemijskog mozdanog udara procijenjena je klini¢ki koriStenjem National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) te neuroslikovno angiografijom magnetske rezonancije
(MRA) ili angiografijom kompjuterizirane tomografije (CTA). Formalne ljestvice za procjenu
mozdanog udara kao Sto je NIHSS izvode se brzo, pokazale su korisnost te ih moze provoditi s
to¢noscu i pouzdanoséu Siroki spektar zdravstvenih radnika. (192—-193). Upotreba standardizirane
ljestvice kvantificira stupanj neuroloskog oStecenja, potice komunikaciju, pomaZze odabrati
bolesnike za fibrinoliticku terapiju ili mehani¢ku intervenciju, osigurava objektivno mjerenje
klini¢kog statusa koji se mijenja 1 ukazuje na bolesnike s ve¢im rizikom od komplikacija poput

intracerebralnog krvarenja. (194-197).

Medicinski sustav trebao bi biti organiziran tako da se neuroslikovne studije mogu
uciniti Sto je brze moguce kod bolesnika koji su kandidati za intravensku fibrinolizu, mehanic¢ku
trombektomiju ili oboje. (48) Nakon prijema na akutno bolnicko lijecenje, unutar 4,5 sata od
pojave znakova mozdanog udara, bolesnicima je ucinjena kompjuterizirana tomografija (CT) ili
magnetska rezonancija (MR) uz angiografiju. Analizirano je postoji li proksimalna okluzija ili
znacajno suZenje mozdanih arterija kao 1 broj okludiranih ili suZenih arterija u svakog bolesnika.
(198) Suzenje mozdanih arterija smatrano je znacajnim ako je bilo veée od 70 %. (199)
Nekontrastna kompjuterizirana tomografija ucinkovita je kako bi se iskljucilo intrakranijalno
krvarenje prije fibrinoliticke terapije alteplazom. (48). Osjetljivost CTA i MRA u usporedbi sa
zlatnim standardom kateter angiografije krece se od 87 % do 100 %, pri ¢emu CTA ima vecu
preciznost od MRA. (200-201) Sva klju¢na istrazivanja vezana uz trombektomiju zahtijevala su

CTA ili MRA dijagnostiku okluzije velikih mozdanih arterija kao ukljuéni kriterij.

Od laboratorijskih podataka prikupljene su koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP) u
krvi. Bolesnici su prema tezini klinicke slike podijeljeni u tri skupine: blagi mozdani udar
(NIHSS < 8); srednje teSki mozdani udar (NIHSS 9 — 15) te teSki mozdani udar (NIHSS > 16).
(202)
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4.2.4. Metoda lije¢enja

Trombolizirani bolesnici (N = 53) lije¢eni su alteplazom (engl. recombinant tissue-
type plasminogen activator, rtPA) intravenozno standardnim nacinom lijecenja u jedinici za
lijeCenje mozdanog udara. (203) LijeCenje akutnog ishemijskog mozdanog udara s alteplazom
(engl. tissue-type plasminogen activator) dokazano je ucinkovito za odabrane bolesnike do
4,5 sata nakon pocetka nastanka simptoma. (204-205). Podaci iz nasumi¢nih klini¢kih studija
pokazuju da je ucinkovitost najveca kad se lijeCenje alteplazom primijeni ubrzo nakon
pocetka mozdanog udara te opada s vremenom. (206) Analizom rezultata iz pet nasumi¢nih
klinickih studija koje su usporedivale endovaskularnu terapiju s terapijom lijekovima bez
endovaskularne terapije u kojima je vecina bolesnika lijeCena unutar Sest sati od nastanka
simptoma, pokazano je da moguénost oporavka nakon 90 dana mjerena modificiranom Rankin
skalom (mRS) opada proporcionalno duljem vremenu mjerenom od nastanka simptoma do
uboda igle. (207) Bolesnici podobni za lijecenje alteplazom trebaju primiti intravenozno alteplazu
Cak i ako se razmatra lijeCenje mehani¢kom trombektomijom (48). LijeCenje ishemijskog

mozdanog udara intravenoznom primjenom alteplaze prikazano je u Tablici 5.

Bolesnici s potvrdenom okluzijom velike mozdane krvne Zile nakon trombolize ili
izravno, ovisno o vremenu nastanka simptoma, poslani su na trombektomiju. Rutinski je u
vecini slucajeva koriStena stent-retriever tehnika, dok je tehnika aspiracije ugruska koristena
samo u iznimnim slu¢ajevima. (48) Sam zahvat raden je u budnosti. Kako bi se osiguralo da
najve¢em udjelu podobnih bolesnika prezentiranih u prozoru od Sest sati do 24 sata od nastanka
simptoma bude osigurana mehanicka trombektomija, klinicka procjena i lijeCenje trebaju se

uciniti $to je moguce brze. (48)

Za izvodenje trombektomije nuzno je da je bolesnik u iskusnom centru za lijecenje
mozdanog udara s brzim pristupom moZzdanoj angiografiji, kvalificiranim neurointervencijskim
radiolozima i slozenom periproceduralnom timu. Bolesnici trebaju primiti mehanicku trombekto-
miju stent-retriever tehnikom ako ispunjavaju sljedece kriterije: 1.) rezultat mRS od 0 do 1;
2.) dokazana okluzija unutarnje karotidne arterije ili MCA segmenta 1 (M1); 3.) dob >18
godina; 4.) NIHSS rezultat > 6; 5.) ASPECTS > 6; 1 6.) lijeCenje moZe biti zapocCeto (punkcija
prepone) unutar Sest sati od pocetka simptoma. (48) Rezultati lijeCenja bolesnika trebaju biti
praceni. (208)
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Tablica 5. Intravenozna primjena alteplaze. Preuzeto iz Powers WJ, Rabinstein AA, Ackerson
T, Adeoye OM, Bambakidis NC, Becker K i sur. Guidelines for the Early Management of
Patients With Acute Ischemic Stroke: 2019 Update to the 2018 Guidelines for the Early
Management of Acute Ischemic Stroke: A Guideline for Healthcare Professionals From the
American Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2019;50:12:e344-e418.

Infuzija 0,9 mg/kg (maksimalna doza 90 mg) tijekom 60 minuta tako da je 10 % doze dano kao bolus tijekom
jedne minute.

Primiti bolesnika u jedinicu intenzivne skrbi ili u jedinicu za lije¢enje mozdanog udara radi nadgledanja

vitalnih funkcija.

Ako bolesnik razvije jaku glavobolju, akutnu hipertenziju, mucninu, povracanje ili ima pogorSanje u

neuroloSkom statusu, prekinuti infuziju (ako je intravenozno primijenjena alteplaza) i u€initi hitni CT glave.

Mjeriti krvni tlak i uciniti neurolosku procjenu svakih 15 minuta tijekom i nakon iv infuzije alteplaze tijekom

dva sata, potom svakih 30 minuta tijekom Sest sati, a zatim svaki sat tijekom 24 sata nakon iv alteplaze.

Povecati ucestalost mjerenja tlaka ako je sistolicki tlak > 180 mm Hg ili dijastolicki > 105 mm Hg; dati

antihipertenzivnu medikamentoznu terapiju kako bi krvni tlak ostao ispod navedenih vrijednosti.

Odgoditi postavljanje nazogastri¢ne sonde, trajnog urinarnog Katetera te katetera za intraarterijsko mjerenje

tlaka ako bolesnik moze biti lije¢en bez njih.

Snimiti kontrolni CT ili MR 24 sata nakon iv alteplaze prije zapocCinjanja lijjeCenja antikoagulacijskim

lijekovima.

Skracenice: iv — intravenozno, mm — milimetri, Hg — Ziva, CT — kompjuterizirana tomografija
MR — magnetska rezonanca
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4.2.5. Mjere ranog ishoda moZdanog udara

Prilikom procjene tezine ishemijskog mozdanog udara koristi se National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS). NIHSS najcesc¢e je koristena ljestvica u modernoj neurologiji.
Svako klini¢ko ispitivanje u vaskularnoj neurologiji (vezano uz prevenciju, akutno lijecenje,
oporavak) zahtijeva procjenu tezine, a NIHSS Ijestvica postala je zlatni standard za procjenu
tezine mozdanog udara nakon prvog, uspjeSnog klinickog ispitivanja u akutnom lijecenju
mozdanog udara, takozvanog NINDS r-tP (engl. National Institute of Neurological Disorders
and Stroke recombinant tissue-type plasminogen activator for Acute Stroke Trial) koje je
objavljeno 1995. godine. (204) Tada su kreirane detaljne i rigorozne trenazne i certifikacijske
procedure za NIHSS s ciljem poticanja Sire upotrebe ljestvice 1 izvan samog klinickog
istrazivanja. (193) Ljestvica obuhvaca trinaest stavki kojima su procijenjeni: stupanj svijesti,
pitanja vezana uz stupanj svijesti, izvrS§avanje naredbi, pokreti o¢iju, ispitivanje vidnog polja,
facijalna pareza, motorika ruku, motorika nogu, ataksija, ispad osjeta, govor, dizartrija te
gubitak paznje. NIHSS ljestvica pouzdana je ako ju koriste osobe koje su prosle trening, a
nisu nuzno neurolozi. (209-210) Jedna od mjera ranog ishoda ishemijskog mozdanog udara

jest NIHSS nakon 24 sata i nakon sedam dana.

TICI ljestvica (engl. Thrombolysis in Cerebral Infarction) bila je primijenjena za
ocjenu rezultata rekanalizacijskog zahvata. TICI ljestvicu prvi je put opisao Higashida sa
suradnicima 2003. godine kao alat za procjenu odgovora tromboliti¢ke terapije u lijecenju
ishemijskog mozdanog udara. U neurointervencijskoj radiologiji ovo je ¢esto koristena ljestvica
za bolesnike nakon endovaskularne rekanalizacije. Detaljan prikaz stupnja rekanalizacije TICI
ljestvicom prikazan je u Tablici 6. Rezultati TICI 2b i TICI 3 smatrani su uspjesnom rekana-
lizacijom. (48, 211). Kako bi se osigurala uspje$nost lije¢enja, reperfuziju do mTICI ocjene

2b/3 treba postici $to je moguce brze unutar terapijskog prozora. (48)
Dodatna mjera ranog ishoda je rana modificirana Rankin skala (mRS).

Komplikacije tijekom akutnog bolni¢kog lijecenja ukljucivale su: recidiv mozdanog
udara, tranzitornu ishemijsku ataku (TIA), kardiogeni Sok, sréano zatajenje, mehanicku

ventilaciju, zahvat na krvnim zilama i smirt.

39



Tablica 6. Stupanj rekanalizacije prikazan TICI ljestvicom. Preuzeto iz Higashida RT, Furlan AJ,
Roberts H, Tomsick T, Connors B, Dillon W i sur; Technology Assessment Committee of the
American Society of Interventional and Therapeutic Neuroradiology; Technology Assessment
Committee of the Society of Interventional Radiology. Trial design and reporting standards for

intra-arterial cerebral thrombolysis for acute ischemic stroke. Stroke. 2003;34:e109 —-137.

OCJENA REKANALIZACIJE VASKULARNA PERFUZIJA

0 Nema perfuzije. Nema antegradnog protoka dalje od
mjesta okluzije.

Prodiranje s minimalnom perfuzijom. Kontrastni

1 materijal prolazi dalje od mjesta opstrukcije, ali ne

opacifira mozdanu krvnu zilu distalno od mjesta
opstrukcije tijekom trajanja angiografije.

Parcijalna perfuzija. Kontrastni materijal prolazi dalje
od opstrukcije i opacifira arteriju distalno od
opstrukcije. No, brzina ulaZenja kontrasta u krvnu

zilu distalno od opstrukcije i/ili brzina ¢is¢enja
2 s .. . ”
kontrasta uocljivo su sporije od usporednih podrucja
koja ne opskrbljuje prethodno okludirana krvna Zila,
npr. suprotna mozdana arterija ili arterija proksimalna
opstrukciji.

Samo je parcijalno punjenje (< 2/3) cijelog
2a vaskularnog podrucja vidljivo.

Kompletno je punjenje cijelog vaskularnog podrucja
2b vidljivo, ali punjenje je sporije nego normalno.

Potpuna perfuzija. Antegradni protok u arteriju
distalno od opstrukcije dogada se pravovremeno s
3 protokom u mjesto opstrukcije te je ¢iSéenje
kontrastnog materijala iz zahvacene arterije jednako

brzo kao i u neokludiranom dijelu iste arterije ili

suprotne mozdane arterije.
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4.2.6. Mjere kasnog ishoda mozdanog udara

Mjere kasnog ishoda radene su 12 mjeseci nakon ishemijskog mozdanog udara, a
ukljucuju: modificiranu Rankin skalu (mRS), funkcionalnu procjenu pareti¢ne ruke, procjenu
hoda, mogucnost samozbrinjavanja, broj dana provedenih na fizikalnoj terapiji te pojavnost

velikih kardiovaskularnih dogadaja.

Modificirana Rankin skala jest skala za procjenu stupnja smanjene sposobnosti i
ovisnosti o pomo¢i u aktivnostima svakodnevnog zivota bolesnika koji su dozivjeli mozdani
udar ili neko drugo stanje koje je izazivalo neurolosko ostec¢enje. Danas se smatra najcesce
koriStenom skalom za mjerenje ishoda u klini¢kim znanstvenim radovima nakon mozdanog
udara. (212) Modificirana verzija skale (Tablica 7) razlikuje se od originalne koju je 1957.
godine osmislio dr. John Rankin iz Glasowa (214) po dodavanju ocjene ,,0 koja oznacava

manjak simptoma te ocjene ,,6“ koja oznacava smrtni ishod. (214)
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Tablica 7. Modificirana Rankin skala. Preuzeto iz Wilson JT, Hareendran A, Hendry A, Potter J,

Bone I, Muir KW. Reliability of the modified Rankin Scale across multiple raters: benefits of a
structured interview. Stroke. 2005;36(4):777-81. DOI:10.1161/01.STR.0000157596.13234.95.

STUPANJ NESPOSOBNOST
0 BEZ SIMPTOMA
1 BEZ ZNACAJNE NESPOSOBNOSTI
BLAGA NESPOSOBNOST
2 nemoguénost izvrsavanja svih dosadasnjih aktivnosti
uz mogucnost brige o sebi bez pomoci
UMJERENA NESPOSOBNOST
3 zahtjeva pomo¢ uz ocuvan hod bez pomoci
UMJERENO TESKA NESPOSOBNOST
nemogucnost hodanja bez pomoci, za njegu
4 je potrebna pomo¢
TESKA NESPOSOBNOST
5 vezanost za krevet, inkontinencija,
zahtjeva stalnu njegu i skrb
6 SMRT
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Pareti¢na ruka zahva¢ena mozdanim udarom funkcionalno je kategorizirana na sljedeci

nadin:

e nefunkcionalna ako njome bolesnik nije mogao obavljati zadatke iz svakodnevnog

zivota poput drzanja Case, pranja zuba, hranjenja priborom za jelo i sli¢no

e funkcionalna uz uporabu pomagala

funkcionalna bez uporabe pomagala.

Pod pomagalima se smatraju: zadebljana drska jedaceg pribora, adaptirana casa, pro-
duZeni drza¢ Cetkice za zube, jedaci pribor i sli¢no. Adaptivna i asistivha pomagala trebaju se
koristiti radi sigurnosti 1 funkcionalnosti ako druge metode za izvodenje zadataka/aktivnosti

nisu dostupne, ne mogu biti naucene ili dovode u pitanje sigurnost bolesnika. (49)
Hodanje je kategorizirano kao:
e nemoguc¢nost hoda
e hodanje uz pomagalo na udaljenosti kracoj od 10 metara
e hodanje uz pomagalo na udaljenosti duzoj od 10 metara
e hodanje bez pomagala.

Pod pomagalima su smatrani: Stap za hodanje, podlakatne Stake, potpazusne Stake te
hodalica. Ortopedska pomagala koja pomazu hodanju poput Stapa, podlakatnih $taka i hodalice
trebaju se koristiti kao pomo¢ za postizanje bolje posture i ravnoteze, vece ucinkovitosti

kretanja i sigurnosti tijekom hodanja. (49)

Veliki kardiovaskularni dogadaji (engl. major adverse cardiovascular events, MACE)
ukljucuju: ponavljaju¢i mozdani udar, restenozu cerebralne arterije, hospitalizaciju zbog ostecenja
mozga, hospitalizaciju zbog sr¢anih zbivanja, smrt te ukupan broj velikih kardiovaskularnih

dogadaja.
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4.3. Statisticke metode

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Priprema podataka izvrSena je pomocu racunalnog
tabli¢nog kalkulatora Microsoft Office Excel. Kolmogorov-Smirnovljevim testom analizirana je
raspodjela kontinuiranih numerickih vrijednosti te su se sukladno dobivenim podacima primije-
nili odgovaraju¢i neparametrijski testovi. Kategorijske i nominalne vrijednosti prikazane su
odgovarajuc¢im frekvencijama i udjelima te su se razlike medu pojedinim skupinama analizirale
¥? testom, odnosno Fisherovim egzaktnim testom u slu¢ajevima kada su pojedine frekvencije
unutar tabli¢nih polja bile manje od 10, a tablice su bile formata 2x2 dok se za vece formate
koristio Fisher Freeman-Haltonov egzaktni test. Kontinuirane vrijednosti prikazane su kroz
medijane i interkvartilne raspone, a razlike izmedu skupina s metabolickim sindromom i bez
metabolickog sindroma su analizirane Mann-Whitney U testom. Povezanost pojedinih dijagno-
stickih odrednica metabolickog sindroma s tezinom 1 losijim ishodom mozdanog udara analizi-
rana je Spearmanovim koeficijentima korelacije rho te Kendalovim tau_b koeficijentima (u
slucajevima ordinalno — nominalnih usporedbi). Nacinjena je Kaplan-Meier krivulja prezivljenja
u odnosu na skupine ispitanika s metabolickim sindromom 1 bez metabolickog sindroma, a

razlika izmedu pojedinih krivulja analizirana je log-rank testom.

P-vrijednosti manje od 0,05 smatrane su znac¢ajnima. U analizi se koristila licencirana
programska podrska IBM SPSS Statistics, verzija 25,0 (https://www.ibm.com/analytics/spss-

statistics-software).
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5. REZULTATI

Demografska obiljezja, zasebni parametri za dijagnozu metaboli¢kog sindroma (MetS),
antropometrijske mjere te anamnesticki podaci ispitanika (N = 94) prikazani su u Tablicama 8. i
9. Metabolicki sindrom imalo je 47 ispitanika (50,0 %). Muskaraca je bilo nesto vise u odnosu
na zene (57,4 % naprema 42,6 %) te je velina ispitanika 87 (92,6 %) imalo hipertenziju.
Hiperglikemiju je imalo 34 (36,2 %) ispitanika, poviSene trigliceride njih 17 (18,1 %), sniZeni
HDL-C 34 (36,2 %) a kriterij debljine OS > 88/102 cm njih 60 (63,8 %).

Tablica 8. Spol i ¢imbenici metabolickog sindroma kod ukljucenih ispitanika (N = 94)

prikazani kroz kategorijske varijable

N %

Metaboli¢ki sindrom Ne 47 50,0 %
(NCEP 2005) Da 47 50,0 %

Muski 54 57,4 %
Spol 5

Zenski 40 426 %

Ne 7 74 %
Avrterijska hipertenzija

Da 87 92,6 %

Ne 60 63,8 %
Hiperglikemija

Da 34 36,2 %

Ne 77 81,9 %
Poviseni TG

Da 17 18,1 %

Ne 60 63,8 %
Snizeni HDL-C

Da 34 36,2 %

Ne 34 36,2 %
Kriterij debljine, OS > 88/102 cm

Da 60 63,8 %

Skraéenice: TG — trigliceridi, HDL-C high density lipoprotein cholesterol, OS — opseg struka
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Tablica 9. Osnovni podaci: demografski podaci, zasebni parametri za MetS, antropometrijske

mjere te anamnestic¢ki podaci bolesnika (N = 94)

Metaboli¢ki sindrom (NCEP 2005)

Ne Da
N = 47 N = 47 P
N % N %

Spol* Zene 16 34,0 % 24 51,1 %

0,144

Muskarci 31 66,0 % 23 48,9 %

Dob (godine) 70 (37-90) 73 (50-88) 0,043
Arterijska hipertenzija* 40 85,1 % 47 100 % 0,012
Hiperglikemija? 6 12,8 % 28 59,6 % < 0,001
Poviseni TG 1 2,1% 16 34,0 % < 0,001
Snizeni HDL-C} 5 10,6 % 29 61,7 % < 0,001
OS > 88/102 cm? 19 40,4 % 4 87,2 % < 0,001
0S (cm)S 94 (75-136) 107 (84-150) < 0,001
OK (cm)® 100 (88-117) 105 (91-125) < 0,001
WHR > 0.85/0.90¢ 31 66,0 % 40 85,1 % 0,031
ITM (kg/m2)? 25,39 (20,36-37,46) 29,99 (23,29-49,95) < 0,001
Pusenje 14 29,8 % 6 12,8 % 0,076
Alkohol 9 19,1 % 6 12,8 % 0,574
Fibrila
cia atrjat 16 34,0 % 22 46,8 % 0,293
Prethodni IM? 7 14,9 % 6 12,8 % 1,000
bréthodnt mozdani 6 12,8 % 7 14,9 % 1,000
fnacajna stenoza 11 234 % 15 319% | 0490
TEA? 0 0,0 % 4 8,5 % 0,117
STENT? 4 8,5 % 6 12,8 % 0,740
CABG? 1 2,1% 0 0,0 % 1,000

Skraéenice: TG — trigliceridi, HDL-C high density lipoprotein cholesterol, OS — opseg struka, OK — opseg kukova, WHR —
waist to hip ratio, omjer opsega kukova i struka, ITM — indeks tjelesne mase, IM — infarkt miokarda, AC — karotidna arterija,
AV — vertebralna arterija, TEA — trombendarterektomija, CABG — premostenje koronarnih arterija presatkom. Statisticki
znacajna razlika P < 0,05. Podaci izraZeni u apsolutnim brojevima usporedeni su X? testom, odnosno Fisherovim egzaktnim
testom. YPodaci izrazeni medijanima i interkvartilnim rasponom, a razlike su analizirane Mann-Whitney U testom.
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Metaboli¢ki sindrom prema NCEP Kklasifikaciji imalo je to¢no 47 (50,0 %) ispitanika.
Od ¢imbenika metaboli¢kog sindroma najzastupljeniji su arterijska hipertenzija u 87 (92,6 %)
I debljina u 60 (63,8 %) ispitanika. Kako je i o¢ekivano, ¢imbenici metabolickog sindroma
poput arterijske hipertenzije (P = 0,012), hiperglikemije (P < 0,001), poviSenih triglicerida (P
< 0,001), snizenih HDL-C (P < 0,001) i opsega struka > 88/102 cm (P < 0,001) statisti¢ki su
znacajno eS¢ u ispitanika s metabolickim sindromom. Sukladno neparametrijskoj raspodjeli
veéine kontinuiranih varijabli, kao mjeru centralne tendencije koristili su se medijani i
interkvartilni rasponi (IQR). Medijan dobi iznosio je 71 (64,8 — 80,0) godina, WHR 0,96
(0,90 — 1,04), tjelesna tezina 79,5 (70,0 — 90,0) kg, a indeks tjelesne mase 27,3 (24,5 — 31,3).
Prema podacima skupina bolesnika s metabolickim sindromom starija je (medijan 73 prema 70
godina, P = 0,043). Ispitanici s metabolickim sindromom imali su: ve¢i OS 1 OK (P < 0,001),
vecéi omjer opsega struka i kukova (P = 0,031) te veci ITM (P < 0,001).

Pusilo je 20 (23,1 %) ispitanika dok je alkohol pilo 15 (16,0 %) ispitanika. Fibrilaciju
atrija imalo je 38 (40,4 %) ispitanika, prethodni sréani udar 13,8 %, kao i prethodni mozdani
udar, bez statistickih zna¢ajnih razlika izmedu dvije skupine bolesnika. Ostali promatrani

parametri bili su podjednako zastupljeni.
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Tablica 10. Klini¢ki i neuroradioloSki podaci ispitanika vezani uz tezinu mozdanog udara
(N =94)

KLINICKI ZNAKOVI N %
Bez svijesti 5 53%
.. Sopor 2 2,1 %
Svijest
Somnolentan 19 20,2 %
Uredan nalaz 68 72,3 %
Ne govori 10 10,6 %
Afati¢an 36 38,3 %
Govor
Dizarti¢an 30 31,9%
Uredan 18 19,1 %
Plegija 39 41,5%
Vidljiva ili palpabilna kontrakcija / bez pokreta 12 128 %
Ruka Kontrakcija koja ne svladava gravitaciju 8 8,5 %
Kontrakcija koja svladava gravitaciju 8 8,5 %
Snaga manja od pune 20 21,3 %
Puna snaga 7 7,4 %
Plegija 29 30,9 %
Vidljiva ili palpabilna kontrakcija / bez pokreta 13 13,8 %
Noga kontrakcija koja ne svladava gravitaciju 9 9,6 %
Kontrakcija koja svladava gravitaciju 17 18,1 %
Snaga manja od pune 14 149 %
Puna snaga 12 12,8 %
Laksi NTHSS <8 12 25,5 %
NIHSS prijem Srednje teSki NIHSS 9 — 15 13 27,7 %
Teski NIHSS > 16 22 46,8 %
NEURORADIOLOSKI PODACI N %
0 31 33,0%
1 45 47,9 %
Broj okluzija 2 16 17,0 %
3 1 1,1%
4 1 1,1%
Ne 31 33,0 %

Proksimalna okluzija
Da 63 67,0 %

Klinicki i neuroradioloski podaci ispitanika vezani uz tezinu mozdanog udara prikazani
su u Tablici 10. Uredni nalaz svijesti imalo je najvise ispitanika — njih 68 (72,3 %), dizarti¢an
govor 30 (31,9 %), plegiju ruke 39 (41,5 %), a plegiju noge 29 (30,9 %) ispitanika. Teski
NIHSS rezultat pri prijemu imalo je 22 (46,8 %) ispitanika, a proksimalnu okluziju 63 (67,0 %)
ispitanika.
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Tablica 11. Procjena tezine, metode lijeCenja te mjera ranog ishoda lijeCenja ishemijskog

mozdanog udara

Metaboli¢ki sindrom (NCEP 2005)

Ne Da
P
N =47 N =47
TEZINA MOZDANOG UDARA N % N %
Klinicka NIHSS < 8 12 25,5 % 16 34,0 %
ijrﬁ_z";”st"’:\‘;'ioa/)j[ NIHSS 9 — 15 13 27.7% 15 31,9% | 0,436
0
NIHSS > 16 22 46,8 % 16 34,0 %
Neuroradioloski |0 18 38,3% 13 27, 7%
B&fi proksimalnih | 20 42,6 % 25 53,2 %
okluzija
N (%) 2 8 17,0 % 8 170% | 0,508
3 0 0,0 % 1 2,1%
4 1 2,1% 0 0,0 %
Laboratorijski CRP (mg/L )* 2,19 (0,00 — 75,20) 4,80 (0,30 — 70,90) 0,017
METODA LIJECENJA
Tromboliza N (%)} 31 66,0 % 22 46,8% | 0,096
Trombektomija N (%)} 19 40,4 % 17 36,2% | 0,832
MJERE RANOG ISHODA LIJECENJA
Akutnf: bol_pu“:ke Recvldlv 2 43% 5 10,6 % 0,435
komplikacije mozdanog udara
N (%)* TIA 1 21% 0 00% | 1,000
Kardiogeni Sok 2 43 % 3 6,4 % 1,000
Sréano zatajenje 2 43 % 3 6,4 % 1,000
Mehanicka 6 12,8 % 3 64% | 0486
ventilacija
;ﬁf\'/‘:t'am' 3 6.4 % 2 43% | 1,000
Smrt 5 10,6 % 10 21,3% | 0,159
Broj akutnih 0 35 74,5 % 33 70,2 %
bolnickih
komplikacija 1 4 8,5 % 7 14,9 % 0260
N (%) 2 7 14,9 % 3 6,4 %
3 1 2,1% 4 8,5 %
TICI skala <?2a 5 26,3 % 6 35,3 %
N (%) 0,721
(%) 2b, 3 14 73,7 % 11 64,7 %

Skracenice: NIHSS — National Institute of Health Stroke Scale, CRP — C reaktivni protein, TIA — tranzitorna ishemijska
ataka, TICI — Thrombolysis in Cerebral Infarction. Statisticki znadajna razlika P < 0,05. Podaci izraZeni apsolutnim
brojevima, usporedeni su X? testom, odnosno Fisherovim egzaktnim testom. $Podaci izraZeni medijanima i interkvartilnim
rasponom, a razlike su analizirane Mann-Whitney U testom.
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Ispitanici s metaboli¢kim sindromom imali su ve¢i CRP (P = 0,017). Razlika u ostalim
promatranim mjerama ranog ishoda lijeCenja nije bilo izmedu bolesnika s MetS i onih bez

njega (Tablica 11).

Mjere kasnog ishoda lijecenja prikazane su u Tablici 12. Znacajne su razlike zabiljezene
u funkciji ruke (P = 0,027) koja je bila funkcionalna bez pomagala ¢esc¢e kod ispitanika bez
MetS, samostalnom hodu koji je bio znacajno Ce$¢i kod ispitanika bez MetS (P = 0,020),
moguéno$¢u samozbrinjavanja Koja je takoder bila znacajno ¢e$ca u ispitanika bez MetS (P =
0,031) te u broju dana provedenih na fizikalnoj terapiji koji je bio veéi u ispitanika s MetS (P =
0,043). Nije zabiljezena razlika u pojavnosti velikih kardiovaskularnih dogadaja izmedu dvije

skupine bolesnika.
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Tablica 12. Mjere kasnog ishoda lije¢enja ishemijskog mozdanog udara

Metabolic¢ki sindrom (NCEP 2005)

Ne Da

P
N =47 N =47
% N %
Modificirana Rankin |0 — Bez simptoma 2 43 % 0 0,0%
skala* 1 — Bez znacajnij
ynije 0 0
N (%) nesposobnosti ! 14.9% 2 43%
2~ Blaga 11 23,4 % 8 17,4 %
nesposobnost
3 — Umjerena 7 14,9 % 9 19.6% | 0,354
nesposobnost
4 — Umjereno teska 3 6.4 % 4 8.7 %
nesposobnost
5~ Teska 2 43% 4 8,7 %
nesposobnost
6 — Smrt 15 31,9% 20 42,6 %
N =32 N =27
Funkcionalna Afunkcionalna 7 21,9 % 6 22,2 %
procjena plegicne Funkcionalna uz
ruket P — 3 9,4 % 10 37,0 % 0,027
N (%) i
Funkcionalna bez 29 68.8 % 11 40.7%
pomagala
Hod* Nemoguénost 2 6,3 % 4 14,8 %
N (%) Uz pomagalo < 10m 9,4 % 1L1% | oo
Uz pomagalo > 10m 1 3,1% 7 25,9 % '
Bez pomagala 26 81,3 % 13 48,1 %
Samozbrinjavanje? Moguénost 24 75,0 % 12 444 % 0.031
N (%) Nemoguénost 8 25,0 % 15 55,6 % '
: = o
Elr(?%;jana fizikalne terapije 16,5 (0— 147) 30,0 (0 — 230) 0,043
Recidiv mozdanog 1 2,4% 4 108% | 0180
IM 0 0,0% 0 0,0% NP
MACE! N (%) Restvenoza 0 0,0% 1 2,1% 0,468
Mozdana 5 11,9 % 5 135% | 1,000
hospitalizacija
Srcana 3 71% 4 108% | 0,700
hospitalizacija
0 26 61,9 % 20 54,1 %
. 1 13 31,0 % 13 35,1 %
Broj MACE? N(%) . > 0255
2 3 7,1% 1 2,7%
3 0 0,0% 8,1 %

Skraéenice: MACE — Major Adverse cardiovascular events, IM — infarkt miokarda, NP — nije primjenjivo. Statisticki
znacajna razlika P < 0,05. fPodaci izraZeni apsolutnim brojevima, usporedeni su X2 testom, odnosno Fisherovim egzaktnim
testom. §Podaci izrazeni medijanima i interkvartilnim rasponom, a razlike su analizirane Mann-Whitney U testom.
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Tablica 13. Povezanost pojedinih dijagnostickih parametara metabolickog sindroma (NCEP

2005) s anamnestickim podacima

PovisSena SniZeni Poviseni Debliina Arterijska  Kriterij
GUK HDL-C TG J hipertenzija MetS
Dob Koeficijent 4 549 0,129 0,005 0,091 0,298 0,175
_ korelacije
(godine)
0,571 0,133 0,957 0,290 0,001 0,043
) Koeficijent 119 0,158 -0,013 0,245 0,080 0,172
Zenski spol korelacije
P 0,287 0,127 0,900 0,018 0,439 0,097
Koeficijent 175 -0,013 20,042 -0,041 0,048 -0,208
Puienje korelacije
P 0,092 0,903 0,688 0,689 0,640 0,045
Koeficijent 0,035 -0,207 0,022 -0,095 -0,098 -0,087
Alkohol korelacije
P 0,738 0,046 0,834 0,359 0,346 0,401
o Koeficijent
Fibrilaciia  korelacije 0,102 0,057 -0,049 -0,012 0,234 0,130
atrija
! p 0,326 0,585 0,636 0,912 0,024 0,210
~ Koeficijent
Ipl\,/?thodn, Korelaciie 0,212 0,083 -0,108 -0,147 0,121 -0,031
P 0,041 0,422 0,297 0,155 0,243 0,766
Prethodni ~ Koeficijent ) ;04 -0,109 0,132 -0,019 0114 0,031
mozdani korelacije
udar P 0,422 0,292 0,203 0,854 0,273 0,766
Znatajna  Koeficijent 0,079 0,178 0,080 -0,029 -0,006 0,095
stenoza korelacije
ACIAV P 0,446 0,086 0,439 0,776 0,956 0,359
Koeficijent 0,280 0,061 0,038 -0,061 0,060 0,211
TEA korelacije
p 0,007 0,558 0,715 0,558 0,564 0,042
Eoef'c'!?“t 0,243 0,099 0,072 -0,099 -0,165 0,069
STENT orelacije
P 0,019 0,338 0,485 0,338 0,112 0,506
Eoef'c'!?“t 0,138 -0,078 20,049 -0,138 0,029 -0,104
CABG orelacije
p 0,184 0,452 0,638 0,184 0,777 0,317

Skrac¢enice: GUK — glukoza u krvi, TG — trigliceridi, HDL-C high density lipoprotein cholesterol, MetS — metabolicki
sindrom, IM — infarkt miokarda, AC — karotidna arterija, AV- vertebralna arterija, TEA — trombendarterektomija, CABG —
premostenje koronarnih arterija presatkom. Statisticki znacajna razlika P < 0,05.
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Povezanost pojedinih dijagnostickih parametara metabolickog sindroma s anamnestickim
podacima prikazana je u Tablici 13. Hiperglikemija je pozitivnho povezana s prethodno
preboljenim infarktom miokarda (tau_b = 0,212, P = 0,041), TEA (tau_b = 0,280, P = 0,007) i
prethodnom ugradnjom STENT-a (tau_b = 0,243, P = 0,019). Snizeni HDL-C negativno
korelira s pijenjem alkohola (tau_b = -0,207, P = 0,046). Debljina pozitivno korelira sa
zenskim spolom (tau_b = 0,245, P = 0,018). Arterijska hipertenzija pozitivno korelira s dobi
(tau_b = 0,298, P = 0,001) te fibrilacijom atrija (tau_b = 0,234, P = 0,024). Prisutnost
metabolickog sindroma prema NCEP 2005 kriterijima pozitivno korelira sa starijom dobi
(tau_b = 0,178, P = 0,043), TEA (tau_b = 0,211, P = 0,042), dok negativno korelira s
pusenjem (tau_b = 0,211, P = 0,042). lako je u Tablici 9. “grani¢na razina” znacajnosti P =
0,076, ovdje se pokazala znac¢ajnom na razini P = 0,045 jer je ucinjena korelacija ukupnog

broja parametara MetS. Ispitanici koji imaju MetS manje puse cigarete.

Povezanost pojedinih dijagnostickih parametara metabolickog sindroma s tezinom i
metodom lijeCenja ishemijskog mozdanog udara prikazana je u Tablici 14. Snizeni HDL-C
pozitivno korelira s razinom CRP-a (rho = 0,265, P = 0,002). PoviSene vrijednosti TG-a
pozitivno koreliraju s ve¢im stupnjem poremecaja svijesti (rho = 0,224, P = 0,006). Prisutnost
metabolickog sindroma prema NCEP 2005 kriterijima pozitivno korelira s razinom CRP-a (rho
= 0,206, P =0,017).
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Tablica 14. Povezanost pojedinih dijagnostickih parametara metabolickog sindroma (NCEP

2005) s tezinom i metodom lije¢enja ishemijskog mozdanog udara

PovisSena SniZeni Poviseni Debliina Arterijska  Kriterij
GUK HDL-C TG J hipertenzija MetS
Koeficijent — 554 0,041 0,224 0,094 -0,007 0,105

Svijest korelacije
P 0,821 0,688 0,026 0,353 0,941 0,297
Koeficijent 557 -0,023 -0,043 0,160 0,049 0,028

Govor korelacije
p 0,778 0,810 0,657 0,094 0,606 0,768
Koeficijent ) 593 0,035 0,180 0,104 -0,027 0,177

Ruka korelacije
p 0,974 0,711 0,055 0,269 0,775 0,059

Koeficijent
Noga Korelacije 0,043 -0,010 0,131 0,089 -0,016 0,144
p 0,644 0,917 0,157 0,334 0,860 0,119
Koeficijent 5, 20,008 20,100 20,149 0,021 -0,066

NIHSS prijem ~ korelacije
p 0,783 0,928 0,248 0,085 0,806 0,447

o Koeficijent
Trajanie  Korelacije 0,040 0,084 0,115 0,077 -0,054 0,038

hospitalizacije

P 0,645 0,330 0,186 0,375 0,535 0,663
Broj Koeficijent 5 56 -0,018 0,005 0,048 -0,047 0,076

proksimalnih korelacije
okluzija p 0,536 0,854 0,962 0,624 0,634 0,438
Koeficijent — 596 0,265 0,031 0,092 0,148 0,206

CRP korelacije
p 0,264 0,002 0,717 0,282 0,086 0,017
Koeficijent g6 0,037 0,023 0,052 -0,004 -0,193

Tromboliza korelacije
p 0,073 0,721 0,824 0,614 0,967 0,063
_ Koeficijent ;59 10,001 10,029 10,045 -0,110 -0,044

Trombektomija Korelacije
P 0,185 0,993 0,779 0,667 0,289 0,673

Skracenice: NIHSS — National Institute of Health Stroke Scale, GUK — glukoza u krvi, TG — trigliceridi, HDL-C high density
lipoprotein cholesterol, MetS — metaboli¢ki sindrom, CRP — C reaktivni protein. Statisti¢ki znacajna razlika P < 0,05.
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U tablici 15. vidljiva je povezanost pojedinih dijagnosti¢kih parametara metaboli¢kog
sindroma s mjerama ranog ishoda. Hiperglikemija je pozitivho povezana s pojavnoscu
reinzulta (tau_b = 0,292, P = 0,005) te ve¢im, ukupnim brojem komplikacija tijekom akutnog
bolni¢kog lije¢enja (rho = 0,216, P = 0,041). PoviSene vrijednosti triglicerida pozitivno
koreliraju s ponavljaju¢im mozdanim udarom (tau_b = 0,395, P < 0,001). Debljina negativno
korelira sa stupnjem rekanalizacije prema TICI skali (tau_b = -0,405, P = 0,016). Prisutnost
arterijske hipertenzije pozitivno korelira sa stupnjem rekanalizacije (TICI skala) (tau b =
0,341, P = 0,044) dok negativno korelira s brojem primijenjenih vaskularnih zahvata nakon
ishemijskog mozdanog udara (tau_b =-0,294, P = 0,005).

Povezanost mjera kasnog ishoda ishemijskog mozdanog udara s pojedinim dijagnosti¢kim
parametrima MetS prikazana je u Tablici 16. Hiperglikemija je pozitivno povezana s ve¢im
rezultatom modificirane Rankin skale (tau_b = 0,222, P = 0,017) ($to u pravilu znaci vecu
nesposobnost. PoviSene vrijednosti triglicerida pozitivno koreliraju s pojavnoséu restenoze
mozdanih krvnih zila (tau_b = 0,255, P = 0,024). Prisutnost metabolickog sindroma, prema
NCEP 2005 kriterijima, pozitivno korelira s ve¢i brojem dana fizikalne terapije (tau_b = 0,228,
P = 0,043), te ve¢im rezultatom modificirane Rankin skale (tau_b = 0,191, P = 0,040).
Negativno korelira sa samostalnim hodom te mogué¢nos$éu samozbrinjavanja (tau_b = -0,312, P

=0,017), sto dodatno potvrduje rezultate prikazane u Tablici 12.
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Tablica 15. Povezanost pojedinih dijagnostickih parametara metabolickog sindroma s mjerama

ranog ishoda lijecenja

PoviSena SniZen PoviSeni Debliina Arterijska  Kriterij
GUK HDL-C TG ] hipertenzija MetS
MACE: Koeficijent o, 0,124 0,393 0,129 0,074 0,122
Recidiv korelacije
mozdanog
udara P 0,005 0,232 0,000 0,213 0,476 0,241
Koeficijent 4 47g -0,078 -0,049 -0,138 0,029 -0,104
TIA korelacije
P 0,452 0,452 0,638 0,184 0,777 0,317
Kardiogeni I'fooreeflfc'{jee”t 0,019 0,118 0,012 -0,118 0,067 0,047
Sok
P 0,855 0,257 0,909 0,257 0,517 0,648
o I‘foeﬁ'c'!.e“t 0,118 0,019 0,111 0,118 0,067 0,047
Zatajenje srca  Korelacie
P 0,257 0,855 0,283 0,257 0,517 0,648
Mehanicka Ifoorf;gffe“t 0019 -0,094 0,129 -0,131 -0,183 -0,108
ventilacija
0,853 0,362 0,214 0,206 0,077 0,296
Vaskularmi Eoﬁg:clffem 0080 0,019 0,012 0,080 -0,294 -0,047
zahvat
0,442 0,855 0,909 0,442 0,005 0,648
Ukupanbroj  Koeficijent o515 004 0,140 0,041 0,107 0,043
akutnih korelacije
bolnickih
komplikacija P 0,030 0,068 0,160 0,678 0,280 0,662
~ Koeficijent
TICI stupani  orelacije 0,007 0,122 -0,027 -0,405 0,341 -0,097
rekanalizacije
0,965 0,470 0,873 0,016 0,044 0,565

Skraéenice: GUK — glukoza u krvi, TG — trigliceridi, HDL-C high density lipoprotein cholesterol, MetS — metabolicki
sindrom, MACE — Major Adverse Cardiovascular Event, TIA — tranzitorna ishemijska ataka, TIClI — Thrombolysis in
Cerebral Infarction. Statisticki znacajna razlika P < 0,05.
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Tablica 16. Povezanost pojedinih dijagnostickih ¢imbenika metabolickog sindroma s mjerama

kasnog ishoda lijecenja ishemijskog mozdanog udara

PoviSena SniZen PoviSeni Debliina Arterijska  Kriterij
GUK HDL-C TG J hipertenzija  MetS
Koeficijent 5, 0,123 0,075 0,085 0,105 0,191
Mrs korelacije
P 0,017 0,186 0,422 0,364 0,260 0,040
Funkcionalna E;eeflgfjee“t 0227 0050  -0003  -0,031 0,105 -0,202
procjena ruke
0,070 0,691 0,981 0,807 0,401 0,107
Koeficijent 1,5 -0,148 0,039 -0,161 0,000 -0,297
Hod korelacije
P 0,355 0,235 0,754 0,195 1,000 0,017
Koeficijent
Moguénost  korelagijle  "O182 -0,118 0,049 -0,185 -0,039 -0,312
samozbrinjavanja
0,166 0,367 0,708 0,159 0,767 0,017
. Koeficijent
Broj dana korelacije  °155 0,071 0,010 0,120 -0,106 0,228
fizikalne terapije
P 0,169 0,531 0,932 0,286 0,346 0,043
MACE: Koeficijent 4473 0,084 0,255 0,086 0,032 0,121
Restenoza korelacije
P 0,522 0,459 0,024 0,446 0,774 0,287
o Koeficijent i
Recidiv Korelacije 0,177 0,025 0,115 0,198 0,075 0,173
mozdanog udara
P 0,119 0,827 0,308 0,080 0,510 0,127
Koeficijent
Moi(_ian_a ) korelacije 0,007 0,036 -0,066 0,211 -0,035 0,024
hospitalizacija
P 0,948 0,749 0,558 0,062 0,760 0,831
Koeficijent
Stéana  korelacije 0% -0,045 -0,138 0,053 -0,079 0,064
hospitalizacija
P 0,405 0,692 0,222 0,642 0,487 0,569
Koeficijent 4 500 0,070 0,002 0,177 0,062 0,088
MACE ukupno korelacije
P 1,000 0,524 0,982 0,105 0,568 0,419

Skraéenice: GUK — glukoza u krvi, TG — trigliceridi, HDL-C high density lipoprotein cholesterol, MetS — metaboli¢ki sindrom,
mRS —modificirana Rankin skala, MACE — Major Adverse Cardiovascular Event. Statisticki zna¢ajna razlika P < 0,05.
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Slika 2. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja ispitanika u odnosu na prisustvo metabolickog

sindroma
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pogreska Donji Gornji
Bez MetS 9,28 0,67 7,96 10,59
Prisutan MetS 7,85 0,72 6,44 9,26
Ukupno 8,56 0,49 7,60 9,54

Slika 2. prikazuje Kaplan-Meierovu krivulju prezivljenja s obzirom na prisutnost
metabolickog sindroma. Nisu zabiljezene znacajne razlike u odnosu na prezivljenje iako ispitanici
s metaboli¢kim sindromom imaju prosje¢no vrijeme prezivljenja od 7,85 (95 % CI: 7,60 — 9,54)
godine dok ispitanici bez metabolickog sindroma imaju prosje¢no prezivljenje 9,28 (95 % CI:
7,96 — 10,59) godina, P = 0,197.
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6. RASPRAVA

Op¢i cilj doktorskog rada bio je istraziti povezanost dijagnostickih ¢imbenika meta-
bolickog sindroma (MetS) s tezinom i losijim ishodom ishemijskog mozdanog udara. Rezultati
ovog istrazivanja pokazuju da je 64 % svih ispitanika imalo debljinu u podrucju abdomena §to
je u skladu s podacima Hrvatske zdravstvene ankete prema kojoj je 66 % muSkaraca 1 75 %
Zena s pozitivnom anamnezom mozdanog udara imalo prekomjernu tjelesnu masu i debljinu
(215). Pokazatelji debljine u podrucju abdomena poput opsega struka i omjer opsega struka i
kukova izmjereni ovim istrazivanjem bili su veci u osoba s metabolickim sindromom, a prema
literaturi ¢imbenici rizika za nastanak mozdanog udara u oba spola statisticki Su znacajniji u
Zena. (216) Debljina u podruc¢ju abdomena znacajno je povezana s obolijevanjem od kardio-
vaskularnih bolesti. (217) U ovom istrazivanju debljina je pozitivno korelirala sa Zenskim spolom

Sto je sukladno istrazivanju Wellsa i suradnika (218).

Mjera odredivanja prekomjerne tjelesne mase i debljine — indeks tjelesne mase (ITM)
izmjeren ovim istrazivanjem bio je visi u osoba s metabolickim sindromom (medijan 29,99,
raspon vrijednosti 23,29 — 49,95) nego u bolesnika bez metabolickog sindroma (medijan
25,39, raspon vrijednosti 20,36 — 37,46, P < 0,001). Visoki ITM povezan je s razvojem
kardiovaskularnih ¢imbenika rizika kao $to su poviSeni krvni tlak, dislipidemija, inzulinska
rezistencija 1 Se€erna bolest koji posljedi¢no dovode do razvoja kardiovaskularnih bolesti,
koronarne bolesti srca i ishemijskoga mozdanog udara. (219-221) Razvoj ovih bolesti
proporcionalan je ITM-u i debljina se smatra statisticki znac¢ajnim ¢imbenikom rizika za

razvoj kardiovaskularnih bolesti. (222-223)

Europska zdravstvena anketa (engl. European Health Interview Survey, EHIS) pokazala
je da 37,7 % odraslih u Hrvatskoj ima prekomjernu tjelesnu masu dok je 18,0 % pretilo. (224)
Jo§ je viSe zabrinjavaju¢ podatak Europske zdravstvene ankete provedene u Hrvatskoj
2014./2015. godine (225) prema kojoj je prekomjernu tjelesnu masu imalo 21,5 % djecaka
prema 20,3 % djevojcica. Debljina je bila zastupljena kod 17,2 % djecaka prema 10,7 %
djevojcica Sto pokazuje da problem debljine pocinje vrlo rano. Prehrana i debljina u roditelja
(226-227), stil zZivota, pusenje (228), endokrini poremecaji (229), dobivanje na tjelesnoj masi u

trudno¢i i gestacijska Secerna bolest (227, 230) ¢imbenici su rizika od nastanka debljine u djece.
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Prema podacima dobivenima ovim istrazivanjem debljina negativno korelira s TICI
skalom ukazuju¢i na losiji rezultat rekanalizacijskog lijeCenja okludirane krvne zile trombekto-
mijom. Sli¢an rezultat pokazala je Chen u svojem istraZivanju objavljenom 2020. godine
provedenom na uzorku od 335 trombektomiranih bolesnika nakon okluzije velike krvne Zile u
podlozi mozdanog udara, gdje je visoki ITM povezan s losijim funkcionalnim ishodom izrazenim
modificiranom Rankin skalom u rekanaliziranih bolesnika. (231) No, objavljeni su rezultati u
literaturi kontroverzni. Prema istrazivanju Hallana i suradnika debljina se unato¢ pove¢anom
riziku za dobivanje ishemijskog mozdanog udara pokazala povezanom sa smanjenim mortalitetom
u bolesnika kojima je nakon ishemijskog mozdanog udara u€injena mehanicka trombektomija

okludirane krvne Zile, za razliku od bolesnika bez debljine. (232)

Prema podacima iz ovog istrazivanja debljina ne korelira zna¢ajno s mjerama kasnog
ishoda nakon mozdanog udara $to je sukladno nekim podacima iz literature (184-186), a
govori u prilog paradoksu debljine. Poznato je da debljina povecéava rizik od nastanka mozdanog
udara. (231-234, 249) Rizik se povecava za Sest posto s povecanjem indeksa tjelesne mase
(ITM). (249) Unato¢ tomu, u studijama Oescheve i Schenkela debljina se pokazala povezanom
s nizom stopom smrtnosti u bolesnika nakon mozdanog udara (235-244, 249) dok studije

Dehlendorffa i Ryuja pokazuju drukgéije rezultate (245-246).

Hipertenziju kao dijagnosticki ¢cimbenik metabolickog sindroma u ovom je radu imalo
93 % od ukupnog broja ukljuc¢enih bolesnika nakon ishemijskog mozdanog udara, dok su svi
bolesnici (100 %) u skupini s metaboli¢kim sindromom imali arterijsku hipertenziju. Arterijska
hipertenzija najprisutniji je rizi¢ni ¢imbenik za mozdani udar. (159-160) Sustavnim preglednim
¢lankom 32 klinicka ispitivanja iz 2004. godine pokazala se povezanost povisenog srednjeg
arterijskog tlaka te poviSenog sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka sa smrcu ili ovisno$éu
0 pomoc¢i druge osobe nakon ishemijskog mozdanog udara. Prac¢enje bolesnika u ova 32
Klinicka ispitivanja variralo je izmedu Sest dana i Sest godina, no najcesée je rezultat zabiljezen

pri otpustu s akutnog bolnic¢kog lijecenja. (168)

Prisutnost arterijske hipertenzije kao samostalna ¢imbenika u ovom je doktorskom
radu pozitivno korelirala s boljim stupnjem rekanalizacije okludiranih moZdanih arterija mjerenim
TICI skalom (engl. Thrombolysis in cerebral infarction) Sto znaci uspjeSnu rekanalizaciju.
Sustavnim preglednim ¢lankom Maiera i suradnika iz 2019. godine u kojem je bilo uklju¢eno

devet studija s 1037 bolesnika pokazano je da su padovi arterijskog tlaka tijekom mehanicke
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trombektomije bili povezani s najtezim ishodom dok striktno odrzavanje sistolickog

arterijskog tlaka izmedu 140 i 180 mm Hg nije bilo povezano s funkcionalnim ishodom. (247)

Nadalje, istrazivanjem u podlozi ovog doktorskog rada uocena je statisticki znacajna
negativna Korelacija arterijske hipertenzije i broja vaskularnih zahvata ucinjenih nakon
ishemijskog mozdanog udara. Sama arterijska hipertenzija nije znacajno korelirala s tezinom
kao niti ostalim mjerama ranog i kasnog ishoda nakon mozdanog udara. Smjernice stru¢nih
udruZenja American Heart Association i American Stroke Association iz 2019. godine prepo-
rucuju lijecenje povisenog arterijskog tlaka ako su vrijednosti iznad 180/105 mm Hg tijekom
procedure mehanicke trombektomije te 24 sata nakon procedure u bolesnika s akutnim ishe-
mijskim mozdanim udarom. Smjernice takoder preporucuju odrzavanje arterijskog tlaka nizim
od 180/105 mm Hg ako je ucinjena uspjeSna trombektomija. (48) Sustavnim preglednim
¢lankom 31 studije iz 2020. godine s ukljucenih 6650 bolesnika nakon akutnog ishemijskog
mozdanog udara kojima je u¢injena mehanic¢ka trombektomija pokazana je povezanost losijeg
ishoda bolesnika s arterijskom hipertenzijom nakon tri mjeseca od trombektomije. Sami autori
napominju kako nije utvrden uzrok takve povezanosti te da su potrebna daljnja istrazivanja 0
koristi intenzivne kontrole krvnog tlaka u bolesnika koji su kandidati za mehani¢ku trombekto-

miju nakon ishemijskog mozdanog udara. (248)

Sljede¢i dijagnosticki ¢imbenik za metabolic¢ki sindrom jest hiperglikemija. Sukladno
dosadasnjim istrazivanjima (187) rezultati ove studije dokazali su povezanost hiperglikemije s
losijim ranim i kasnim ishodom ishemijskog mozdanog udara. U ovom je radu pokazano da je
hiperglikemija pozitivno korelirala s prethodnim sré¢anim udarom gledaju¢i anamnesticke
podatke bolesnika. Rezultati iz suradnog istrazivanja Emerging Risk Factors Collaboration
pokazali su da relativni rizik obolijevanja dijabeti¢ara od ishemijskog mozdanog udara iznosi
2,27. Od mjera ranog ishoda hiperglikemija je bila povezana s ¢eS¢om pojavom ponavljajuceg
mozdanog udara te ve¢im brojem ukupnih bolni¢kih komplikacija tijekom akutnog bolni¢kog
lijeCenja mozdanog udara. Prema istrazivanju Parsonsa i suradnika akutna hiperglikemija
povecava proizvodnju laktata i potiCe pretvorbu slabije prokrvljenog, rizicnog, mozdanog tkiva
u infarkt, $to moZe utjecati na ishod mozdanog udara. (250) Alvarez-Sabin sa suradnicima
dokazao je na uzorku od 73 bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom u podlozi kojeg je
okluzija srednje cerebralne arterije da je povisena koncentracija glukoze pri prijemu bolesnika
u bolnicu korelirala s lo$ijim neuroloskim oporavkom 24 sata nakon uspje$ne reperfuzije

trombolizom ucinjenom s tPA. Losiji neuroloski oporavak bio je definiran kao pad u NIHSS
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ljestvici za Cetiri boda ili vise njih. Prema istom je istrazivanju hiperglikemija bila povezana

sa slabijim rezultatom modificirane Rankin skale tri mjeseca nakon mozdanog udara. (251)

Hiperglikemija je, gledaju¢i mjere kasnog ishoda mozdanog udara, bila povezana sa
slabijim rezultatom modificirane Rankin skale i viSom smrtnos¢u bolesnika godinu dana
nakon inicijalnog mozdanog udara. Istraziva¢ Mi i suradnici pokazali su da perzistentna
hiperglikemija u nedijabeticara korelira s uve¢anim rizikom smrtnosti unutar 30 dana nakon
mozdanog udara s hemoragijskom transformacijom. (252) Prema Lindsbergovu istrazivanju
bolesnici sa stresom izazvanim hiperglikemijom vise su ovisni o tudoj pomo¢i i ¢esc¢e razviju
intracerebralno krvarenje. (187) Brojna stru¢na literatura ukazuje na to da je prisutnost
hiperglikemije pri prijemu na bolnicko lijecenje povezana sa slabijim ishodom sto je potvrdeno

i u preglednom sustavnom ¢lanku koji je obuhvatio 33 studije. (188)

Dislipidemija je takoder dijagnosticki ¢imbenik metabolickog sindroma. Prema ovom
istrazivanju dovodi se u vezu s tezom klinickom prezentacijom ishemijskog mozdanog udara.
Snizene koncentracije lipoproteina HDL-C pozitivno su korelirale s viSom razinom CRP-a dok
su povisene koncentracije TG-a pozitivno korelirale s ve¢im stupnjem poremecaja svijesti
bolesnika pri prijemu na akutno bolnicko lijeCenje nakon ishemijskog mozdanog udara. Studija
Wanga i suradnika iz 2013. godine pokazala je povezanost porasta serumskih koncentracija
CRP-a s padom koncentracije lipoproteina HDC-C. Takoder, u toj se studiji pad koncentracije
lipoproteina HDL-C pokazao neovisnim ¢imbenikom koji vodi ka gubitku elasti¢nosti arterijskih

stijenki Sto se pripisuje protuupalnoj aktivnosti samog lipoproteina HDL-C. (253)

Dodatno, ovo je istrazivanje pokazalo povezanost povisenih koncentracija TG-a S
pojavom ponavljajueg mozdanog udara tijekom akutnog bolnickog lijecenja ishemijskog
mozdanog udara doprinosec¢i loSijem ranom ishodu, dok je kao mjera losijeg kasnog ishoda
mozdanog udara povisena koncentracija TG-a korelirala s ve¢im brojem restenoza u bolesnika
godinu dana nakon inicijalnog mozdanog udara. U literaturi su se patoloske serumske vrijednosti
triglicerida (TC), lipoproteina LDL-C i HDL-C pokazale neovisnim rizi¢nim ¢imbenicima za
losiji ishod akutnog ishemijskog mozdanog udara pri otpustu nakon akutnog bolni¢kog lijecenja,
a izrazene su NIHSS ljestvicom. (189) Prisutnost aterogene dislipidemije bila je povezana s ve¢im
ostatnim kardiovaskularnim rizikom u bolesnika nakon preboljenog mozdanog udara ili
tranzitorne ishemijske atake (TIA). (190) Istrazivanja Kumrala i suradnika potvrdila su ove

rezultate povezujuci dislipidemiju s recidiviraju¢im ishemijskim mozdanim udarom pet godina
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nakon pocetnog mozdanog udara. Ovakav rizik bio je posebno istaknut kod bolesnika s

ishemijskim mozdanim udarom nastalim uslijed aterosklerotske bolesti velikih krvnih Zila. (191)

Prvi specifiéni cilj u podlozi istrazivanja za doktorski rad bio je istraziti povezanost
metaboli¢kog sindroma s razvojem ukupnih komplikacija tijekom akutnog bolni¢kog lijeenja
ishemijskog mozdanog udara. Grupa bolesnika s metabolickim sindromom nije Se statisticki
razlikovala po broju ukupnih komplikacija tijekom akutnog bolnic¢kog lije¢enja od grupe
bolesnika bez metabolickog sindroma. Komplikacije tijekom akutnog bolni¢kog lijeCenja
ukljucivale su: recidiv mozdanog udara, tranzitornu ishemijsku ataku (TIA), kardiogeni Sok,
sréano zatajenje, mehani¢ku ventilaciju, zahvat na krvnim zilama i smrt. Zhangova studija iz
2016. godine pokazala je, procjenjujuci 208 bolesnika nakon mozdanog udara, da MetS moze
biti pokazateljem ranog neurolos$kog pogorSanja neovisno o povisenju upalnih biokemijskih
parametara poput serumske koncentracije CRP-a i fibrinogena. Rano neurolosko pogorsanje
definirano je povecanjem za jedan ili vise bodova u motorickoj snazi ili za dva i vise bodova u

ukupnom rezultatu NIHSS skale. (254)

Drugi specifi¢ni cilj ovog doktorskog rada bio je istraziti povezanost metabolickog
sindroma s ishodom rekanalizacijskog lijeCenja, odnosno s izravnim u¢inkom endovaskularnog
zahvata (rekanalizacije okludirane mozdane arterije). Prema prikupljenim podacima grupa
bolesnika s metabolickim sindromom nije se statisticki razlikovala u ishodu trombektomije
izrazenom TICI skalom od grupe bolesnika koji nemaju MetS. U istrazivanju Chena i suradnika
objavljenom 2020. godine takoder nije bilo razlike u ishodu trombektomije izmedu bolesnika

koji su imali metaboli¢ki sindrom nakon mozdanog udara od onih koji ga nisu imali. (231)

Hipoteza doktorskog rada da osobe s metabolickim sindromom imaju tezu klinicku
sliku 1 losiji ishod mozdanog udara nego bolesnici istih karakteristika, ali bez metabolickog
sindroma jest potvrdena. Bolesnici s metabolickim sindromom imali su povisene serumske
koncentracije CRP-a, $to je sukladno proupalnom stanju kakvo se javlja u bolesnika s
metaboli¢kim sindromom (2, 255). lako nisu svi bolesnici s metabolickim sindromom u
biokemijskoj neravnotezi, vecina jest. (256) Centralna pretilost smatra se ranim korakom
uzimajuéi u obzir da visceralno masno tkivo izluCuje razne citokine koji vode k upali i
patogenezi metabolickog sindroma. (2, 257) Pocetkom 90-ih godina proslog stolje¢a pretpo-
stavljeno je da u podlozi upalnog stanja lezi inzulinska rezistencija inducirana debljinom. (258)

Disregulacija izlucivanja citokina iz masnog tkiva u pretilih osoba doprinosi kronicnom

upalnom stanju koje je povezano s debljinom. Ti citokini ukljucuju adipokine poput leptina,
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adiponektina, rezistina i dr., kao i citokine poput tumorskog nekrotizirajuceg ¢imbenika a. (259)
Neki od nabrojenih citokina ne dolaze samo iz adipocita, ve¢ i iz makrofaga pokazujuci visoki
stupanj preklapanja izmedu metaboli¢kog i imunoloSkog odgovora. Uloga povecane koncentracije

CRP-a te njegov utjecaj na ukupni ishod lijeenja ishemijskog mozdanog udara jos treba istraziti.

Grupa bolesnika s metabolickim sindromom bila je u prosjeku starija tri godine od
bolesnika bez metabolickog sindroma (medijan 70 prema 73 godine, P = 0,043). U svim
epidemioloskim studijama prevalencija metabolickog sindroma raste s porastom godina Zivota.
Ovaj se podatak objasnjava dijeljenjem biokemijskih mehanizama procesa starenja s metabo-
lickim sindromom i Secernom bolesti tipa Il. (260) Metabolic¢ki sindrom bio je ¢eS¢i u Zena
nego u muskaraca, ali bez statisticki znacajne razlike, $to je u skladu s drugim epidemioloskim
studijama. (7, 261) Nije pronadena razlika u anamnesti¢kim podacima izmedu bolesnika Koji su
imali i onih koji nisu imali MetS (prethodni sréani udar, prethodni mozdani udar, CABG, TEA,

ugradnja STENT-a), sto je takoder u skladu s dosadas$njim istrazivanjima. (262—263)

Bolesnici s metabolickim sindromom imali su losiji kasni ishod (nakon godinu dana)
ishemijskog mozdanog udara. Bolesnici bez metaboli¢kog sindroma postigli su samostalan hod
u ve¢em postotku nego MetS bolesnici (81,3 % prema 48,1 % prezivjelih, P = 0,020). Povratak
prijasnjoj razini funkcioniranja, poglavito samostalna pokretljivost, ostaje prioritet prezivjelima
nakon mozdanog udara. (264) Prema istrazivanju Jorgensena i suradnika (265) valjana prognoza
oporavka motoricki teZze zahvacenih nogu nakon pretrpljenog mozdanog udara moze se dati
nakon Sest tjedana te se 11 tjedana nakon mozdanog udara ne o¢ekuje daljnji oporavak motoric¢ke
funkcije na nogama. Njihovi su rezultati pokazali da je 64 % prezivjelih nakon mozdanog udara
ostvarilo samostalan hod nakon, zajedno gledaju¢i, ishemijskog i hemoragijskog mozdanog
udara. Hendricks i suradnici preglednim su istrazivanjem objavljene literature od 1966. do 2001.
godine (266) zakljucili da je nase znanje o motorickom oporavku u preciznom, kvantitativnom

smislu jo§ uvijek ograni¢eno.

Funkcija zahvacéene ruke mozdanim udarom znacajno se oporavila u bolesnika koji nisu
imali MetS; 68,8 % prema 40,7 % prezivjelih nisu morali koristiti pomagala pri uporabi
zahvacene ruke (P = 0,027). Spasticitet, kontrakture i promjena u miSi¢ima doprinose fleksijskim
polozajima ruku i nogu ¢iji je glavni uzrok losa motori¢ka kontrola u ¢ijoj je podlozi slabost
misSi¢a, a ne hipertonija. (267) Nakon mozdanog udara s posljedicnom hemiparezom 60 %

bolesnika razvije kontrakture zglobova na zahvacenoj strani tijela unutar prve godine, pri ¢emu se

najces¢e razvijaju kontrakture rucnih zglobova u bolesnika koji funkcionalno ne oporave
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zahvacenu ruku. (268-269) Manjina bolesnika ostvari potpuni oporavak pareze ruke nakon
mozdanog udara dok vecina ima dugotrajna oStecenja, ogranicenje aktivnosti te smanjeno
sudjelovanje u Zivotu. (131-132) Nemogucénost koriStenja ruke u svakodnevnom Zzivotu moze
voditi ka gubitku samostalnosti u svakodnevnim zivotnim aktivnostima i vaznim Zivotnim
vjestinama poput upravljanja automobilom ili obavljanja vlastitog posla te moze voditi k

institucionalizaciji bolesnika.

Rezultati ovog istraZivanja ukazuju da je 75 % pacijenata bez metabolickog sindroma
prema 44,4 % MetS pacijenata (P = 0,031) ostvarilo mogucnost samozbrinjavanja. Lai i kolege
nakon svojeg su istrazivanja (270) objavili da se samo 25 % bolesnika vrati razini svakodnevnog
funkcioniranja svojih vr$njaka u zajednici koji nisu preboljeli mozdani udar. Studije Gravena i
Ryana dokumentirale su da Sest mjeseci nakon mozdanog udara od 35 % do 40 % bolesnika ima
ograni¢enja u aktivnostima svakodnevnog Zivota. (ASZ). (271-272) Za bolesnike s hemiplegijom
pocetni funkcionalni trening naglasava vaznost svladavanja kompenzacijskih strategija. Uspjesno
ucenje osobnih vjeStina moze trajati 20 i viSe sati vjezbanja. (273) Razina aktivnosti nakon
mozdanog udara pokazala se neovisnim pretkazateljem zivotnog zadovoljstva nakon prilagodbe
demografskih varijabli i depresije. (274) Niske razine aktivnosti bolesnika zabiljezene su u
istrazivanju Hildebranta i suradnika tijekom Sirokog raspona razli€itih klinickih tezina mozdanog
udara 1 na¢ina njegova zbrinjavanja, ¢ak i medu bolesnicima za koje se smatralo da su preboljeli

blagi mozdani udar. (275)

Ovo je istrazivanje pokazalo da bolesnici koji imaju metabolicki sindrom trebaju provesti
vie dana na fizikalnoj terapiji (medijan 30,0 prema 16,5 dana, P = 0,043) za istu razinu oporavka
kao grupa bez metabolickog sindroma. U dostupnoj literaturi nije pronaden podatak koji bi
potvrdio ili opovrgnuo nase rezultate. Istrazivanja koja su proveli MacKay-Lyons i Kuys pokazala
su da intenzitet terapijskog sata medicinske gimnastike nakon mozdanog udara nije dovoljan da
dosegne kardiovaskularni trenazni ucinak (276-277), s prosjekom od 17 minuta provedenih u
stojecem polozaju ili hodanju (278). Dnevne su aktivnosti izvan kuce u bolesnika nakon
mozdanog udara prema podacima iz literature na razini od 50 % (279), odnosno na 61 % udjela
aktivnosti vrsnjaka bez nesposobnosti (280), tj. na niZzoj razini od vrSnjaka koji imaju kroni¢ne
misi¢no-kostane ili kardiovaskularne bolesti (281). Trebalo bi osvijestiti vaznost fizicke aktivnosti
1 poraditi na njezinu povecanju kod bolesnika nakon mozdanog udara kako ne bi doslo do daljnjeg
propadanja funkcijskog kapaciteta i povecanja rizika od sekundarnih komplikacija medu kojima

je i padanje.
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Iako nije bilo statisticki znacajne razlike u smrtnosti izmedu dviju skupina bolesnika,
bolesnici s metabolickim sindromom umirali su ranije. Ukupna smrtnost bolesnika nakon
mozdanog udara u ovoj studiji iznosila je 37,2 %. Prema istrazivanju Baltija i suradnika iz 2013.
godine metabolicki sindrom bio je povezan s povecanom ukupnom i Kkardiovaskularnom
smrtnos$¢u jednu godinu i pet godina nakon mozdanog udara. (282) S druge strane, istrazivanje
Chena iz 2020. godine nije pokazalo statisticki znacajnu povezanost metabolickog sindroma sa
smrtno$¢u nakon ishemijskog mozdanog udara. (231) Smrtnost je u ovom radu nakon tri

mjeseca iznosila 19,0 %. (231)

Snaga ovog doktorskog rada jest njegov prospektivni karakter. Ovo je prva prospektivna
studija o hrvatskom stanovnistvu s prikazom dugoro¢nog rezultata (nakon 12 mjeseci pracenja
bolesnika) bolesnika koji su primili ili nisu primili rekanalizacijsku terapiju (trombolizu i/ili
trombektomiju). Analizom razli€itih pojedinacnih dijagnostickih ¢imbenika za MetS pokazane
su razlike u povezanosti svakog ¢imbenika sa zavr$nim ishodom lije€enja. Slabost istrazivanja
jest mali broj bolesnika u svakoj skupini ako se uzme u obzir epidemioloska vaznost mozdanog

udara i metabolickog sindroma.

Uzimajuéi u obzir pojedina¢ne ¢imbenike metabolickog sindroma, jesu li komorbiditet
te visi postotak akutnih bolnic¢kih komplikacija povezani s hiperglikemijom ili pretilost povezana
sa slabijim rezultatom TICI skale specifi¢no utjecali na zavrs$ni ishod u veé¢oj mjeri nego li
metabolic¢ki sindrom sam po sebi, ostaje razjasniti na veCem broju bolesnika. Navedeni se
rizi€ni ¢imbenici u visokom postotku mogu lijeciti te bi trebali biti agresivnije lijeCeni u

bolesnika s metaboli¢kim sindromom.
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7. ZAKLJUCAK

Unatoc ¢injenici da nije bilo statisticki znacajne razlike u tezini mozdanog udara te u
stopi rekanalizacijskog lijecenja izmedu skupine bolesnika s metabolickim sindromom (MetS)
te bez njega, MetS bolesnici nakon jednogodi$njeg pra¢enja manje su se mogli brinuti sami o
sebi, proveli su viSe dana na fizikalnoj terapiji te su statisticki znac¢ajno viSe morali koristiti
pomagala za funkcionalnost zahvacene ruke. Takoder je vazno naglasiti da su bolesnici bez

metabolickog sindroma statistiCki znacajno vise hodali bez pomo¢i ortopedskih pomagala.

Prema rezultatima ovog doktorskog rada bolesnici s metabolickim sindromom povezuju
se sa slabijim oporavkom funkcije ruke, moguéno$éu samozbrinjavanja i hoda te zahtijevaju
viSe dana fizikalne terapije za postizanje istog rezultata poput bolesnika iste tezine ishemijskog
mozdanog udara, no bez metabolickog sindroma. Nadalje, rezultati mogu sugerirati da bi neke
podskupine bolesnika s metabolickim sindromom, naprimjer oni koji imaju kombinaciju arterijske
hipertenzije, hiperglikemije i pretilosti, trebale biti agresivnije lije¢ene nakon mozdanog udara,

¢ak 1 nakon uspjesnog, rekanalizacijskog lijeenja.
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8. SAZETAK

Uvod: metabolicki sindrom definiran je kao skup medusobno povezanih ¢imbenika
koji znacajno povecavaju rizik obolijevanja od sréano-zilnih bolesti, uklju¢uju¢i mozdani
udar. Cilj ovog doktorskog rada jest istraziti povezanost metaboli¢kog sindroma i njegovih
dijagnostickih parametara s teZinom i ishodom moZdanog udara nakon rekanalizacijskog

lijecenja.

Metode: doktorskim radom obuhvaéena su 94 bolesnika, koji su podijeljeni u dvije
skupine: na one s metabolickim sindromom (N = 47) i one bez metabolickog sindroma
(N = 47). U svakoj skupini analizirani su demografski podaci, ¢imbenici rizika, individualni
parametri za metabolicki sindrom, antropometrijske karakteristike, tezina mozdanog udara
(klinicka slika, neuroslikovna obrada, laboratorijski podaci), metoda rekanalizacijskog lijeCenja
(tromboliza i/ili trombektomija), stupanj rekanalizacije krvnih zila i komplikacije tijekom
akutnog bolnickog lijeenja. Kasni ishod lijeCenja (tijekom 12-mjesecnog pracenja) izraZen je
modificiranom Rankin skalom, procjenom funkcionalnosti pareti¢ne ruke, procjenom hoda,
mogucénos$éu samostalne brige o sebi, brojem dana provedenim na fizikalnoj terapiji te pojavom
velikih sr¢ano-zilnih dogadaja. Metaboli¢ki sindrom potvrden je ako bolesnik ima tri od pet
¢imbenika prema smjernicama National Cholesterol Education Program (NCEP). P vrijednost

< 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.

Rezultati: unato¢ €injenici da nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u teZini mozdanog
udara te stupnju rekanalizacije krvnih zila izmedu dviju skupina ispitanika, ispitanici s meta-
bolickim sindromom ceS¢e su morali koristiti pomagala prilikom izvodenja radnji s pareticnom
rukom (P = 0,027). Ispitanici bez metabolickog sindroma ce$¢e su hodali bez pomagala
(P = 0,020). Pacijenti s metabolickim sindromom bili su manje u moguénosti samostalno
brinuti o sebi (44,4 % prema 75 %, P = 0,031) te su provodili vise dana na fizikalnoj terapiji
(medijan 30,0 prema 16,5; P = 0,043).

Zaklju€ak: metabolic¢ki sindrom u bolesnika nakon preboljelog ishemijskog mozdanog
udara povezan je sa slabijim oporavkom funkcije zahvacene ruke, slabijim oporavkom
samostalnog hoda, manjom moguc¢nos$éu samozbrinjavanja te veé¢im brojem dana provedenih na

fizikalnoj terapiji.
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9. SUMMARY

Connection of certain diagnostic parameters of metabolic syndrome with severity and

outcome of ishaemic stroke

Background: metabolic syndrome (MetS) is defined as a cluster of interrelated factors
that significantly increase the risk of cardiovascular diseases, including stroke. The aim of this
doctoral dissertation was to investigate the connection between MetS and its diagnostic
criteria with the severity and outcome of stroke after recanalization therapy.

Methods: ninety four patients with acute ischemic stroke were included in the doctoral
dissertation. Patients were categorized into two groups: with (N = 47) or without MetS (N =
47). Their demographic data, medical history, individual criteria for MetS, anthropometric
characteristics, stroke severity (NIHSS, neuroimaging criteria, laboratory), recanalization
treatment method (thrombolysis and/or trombectomy), recanalization rate, and in-hospital
complications rate were analysed. Late outcome (in 12-months follow up) was measured by
modified Rankin scale (mRS), followed by functional evaluation of plegic hand, walking
assessment, self-care ability, physical therapy days and major adverse cardiovascular events.
MetS was determined, in case the participant had three of the five criteria using National

Cholesterol Education Program (NCEP) guidelines.

Results: 92.6 % of all patients had hypertension and 63.8 % were obese. Despite the fact
that there were no statistically significant differences in stroke severity and/or recanalization rate
between two groups, MetS patients had to use devices more, while performing hand functions
(P =0.027). Nonassisted walking was proved to be more frequent among patients without MetS
(P = 0.020). MetS patients proved less ability for self-care (44.4 % vs. 75 %, P = 0.031) and
spent more days in physical therapy (median 30.0 vs. 16.5, P = 0.043).

Conclusion: MetS in post-stroke patients is related with poorer recovery of hand

function, walking, selfcare ability and more days spent in physical therapy.

lvana Kern, 2022.
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