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POPIS OZNAKA | KRATICA

- mozdani udar

- ishemijski mozdani udar

- hemoragijski mozdani udar
- tranzitorna ishemijska ataka
- endovaskularna terapija

- intravenska tromboliza

- mehanicka trombektomija

- klini¢ko ispitivanje Org 10172 u akutnom mozdanom udaru (eng. Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)

- okluzija velike krvne Zile (eng. large vessel occlusion)

- okluzija male krvne Zile (eng. small vessel occlusion)

- unutarnja karotidna arterija (eng. internal carotid artery)
- prednja mozdana arterija (eng. anterior cerebral artery)
- srednja mozdana arterija (eng. middle cerebral artery)

- bazilarna arterija

- vertebralna arterija

- straznja donja cerebelarna arterija (eng. posterior inferior cerebellar
artery)

- prednja donja cerebelarna arterija (eng. anterior inferior cerebellar
artery)

- gornja cerebelarna arterija (eng. superior cerebellar artery)
- straZznja mozdana arterija (eng. posterior cerebral artery)

- ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje (eng.
National Institutes of Health Stroke Scale)

- prilagodena Rankinova ljestvica (eng. modified Rankin Scale)
- diabetes mellitus
- serumski kalcij vezujuéi protein

- neuron specifi¢na enolaza
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- glijalni fibrilarni kiseli protein (eng. glial fibrillary acidic protein)

- ubikvitin karboksi terminalna hidrolaza L1 (eng. ubiquitin carboxy
terminal hydrolase L1)

- magnetska rezonancija

- difuzijsko snimanje (eng. diffusion weighted imaging)

- kompjuterizirana tomografija (eng. computed tomography)
- znak hiperdenzne arterije (eng. hyperdense artery sign)

- kompjuterizirana tomografijska angiografija (eng. computed
tomography angiography)

- razina optere¢enja ugruskom (eng. clot burden score)
- razina kolaterala (eng. collateral score)

- kompjuterizirana tomografijska perfuzija (eng. computed tomography
perfusion)

- volumen krvi mozga (eng. cerebral blood volume)
- protok krvi kroz mozak (eng. cerebral blood flow)
- srednje vrijeme prolaska (eng. mean transit time)
- vrijeme otplavljivanja krvi (eng. time to drain)

- mozdani udar pri budenju (eng. wake up stroke)

- ljestvica modificiranog lijeenja cerebralnog infarkta (eng. modified
treatment in cerebral infarction)

- sekundarni centar za mozdani udar (eng. comprehensive stroke center)
- klinicki bolni¢ki centar

- bolnic¢ki informaticki sustav

- volumen regije interesa (eng. volume of interest)

- regija interesa (eng. region of interest)

- geometrijska sredina (eng. geometric mean)

- geometrijski faktor standardne devijacije (eng. geometric standard
deviation factor)

- protrombinsko vrijeme
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1. UVOD



1.1. Mozdani udar

Mozdani udar (MU) je Sirok pojam koji se opcenito definira kao stanje u kojem je oslabljen
protok krvi u jedan dio mozga [1]. Toc¢nija definicija pojma bi opisala MU kao neuroloski deficit
cerebrovaskularnog uzroka koji traje dulje od 24 sata ili je prekinut smréu unutar 24 sata [2]. S
obzirom na uzrok nastanka, MU mozemo podijeliti na ishemijski mozdani udar (IMU) kod kojeg
dolazi do smanjenog dotoka krvi u odredenu mozdanu regiju zbog zacepljenja krvne zile i na
hemoragijski mozdani udar (HMU) kod kojeg dolazi do rupture krvne Zile te se krv nakuplja u
medustanicnim prostorima gdje nije moguca razmjena kisika iz krvi sa stanicama [3]. Ranije
navedena vremenska granica od 24 sata dijeli opcenito MU od tranzitorne ishemijske atake (TIA)
koja predstavlja slican skup simptoma koji se potpuno povlace unutar 24 sata te nije potrebna
terapija [4]. Oboje se moze prezentirati vrlo Sarolikom simptomatologijom, ovisno o zahvacenoj
regiji mozga zaduzenoj za odredenu funkciju - pad usnog kuta, nemoguénost hodanja ili kretanja,
gubitak osjecaja na jednoj strani tijela, problemi s razumijevanjem ili govorom, vrtoglavica ili
gubitak vida [5]. U manjem broju slucajeva se MU, odnosno HMU, moze prezentirati gubitkom

svijesti, glavoboljom i povracanjem [6].

Medutim, ponekad je prezentacija simptoma nejasna ili se pojedini simptomi preklapaju
ovisno o zahvacaju vise od jedne regije mozga ili se pak simptomi javljaju naizmjeni¢no. Stoga
prepoznavanje MU ne mora uvijek biti jednostavno, a time se produljuje vrijeme do primjene
moguce terapije 1, u konacnici, dovodi do povecanja stope mortaliteta i morbiditeta. Mozdani udar 1
dalje predstavlja drugi vode¢i uzrok smrti u svijetu i jedan je od glavnih uzroka invalidnosti [3].
Najbolji na¢in javnozdravstvenog djelovanja je edukacija populacije o rizicnim ¢imbenicima i
njihova prevencija. Glavni rizi¢ni ¢imbenik je visoki krvni tlak koji sam po sebi predstavlja poseban
medicinski izazov, dok ostali ¢imbenici ukljucuju visoke razine kolesterola u krvi, pusenje duhana,
pretilost, dijabetes melitus, terminalnu bubreznu bolest i fibrilaciju atrija [7]. Svaki navedeni
parametar ima svoj nacin kontroliranja, a ve¢inom se radi o kombinaciji lijekova 1 promjena
zivotnih navika na koje ljudi ¢esto nisu spremni. AKO prevencija zakaze, postoje metode lije¢enja
koje se mogu pravovremeno primijeniti kako bi se umanjile posljedice MU. lako se simptomi IMU
1 HMU mogu preklapati, potrebno je klinicki diferencirati ova dva entiteta zbog znacajno razlicitih
mogucnosti lijeCenja. Vazno je istaknuti da kod IMU imamo ograni¢eni vremenski prozor za
primjenu endovaskularne terapije (EVT), koja ukljucuje intravensku trombolizu (IVT) primjenjivu
unutar 4,5 sata od nastanka simptoma, ili mehani¢ku trombektomiju (MT) unutar 6 do 24 sata

ovisno od zahvaéenoj krvnoj zili [8-10].



1.2. Ishemijski moZdani udar

Ishemijski mozdani udar se mnogo cesce javlja od HMU, u pribliznom omjeru od 9:1 [11].
Nastaje zbog zastoja u protoku krvi kroz krvnu zilu te nedostatka kisika, odnosno ishemije u
opskrbnom podrucju pripadajuce krvne zile mozga. Posljedicno dolazi do aktivacije ishemijske
kaskade - mozdane stanice prelaze na anaerobni metabolizam, aktivno se trosi glukoza koja se ne
moze nadomjestiti i ne stvaraju se visoko energetski fosfatni spojevi poput adenozin trifosfata
(ATP) nuznih za normalno funkcioniranje stanice i membranske ionske pumpe. Prestanak rada
ionske pumpe dovodi do disbalansa eletktrolita unutar stanice, dolazi do gubitka kalijevih iona u
zamjenu za natrijeve, kloridne i kalcijeve. Povecane razine natrijevih iona unutar stanice uzrokuju
nakupljanje vode $to dovodi do citotoksi¢nog edema. Ishemijske promjene takoder dovode do
oslobadanja ekscitacijskih neurotransmitera glutamata i aspartata. Nekontrolirano oslobadanje
glutamata pospjeSuje ekscitotoksi¢ni sinapticki prijenos putem aktivacije N-metil-d-aspartatnih
(NMDA), amino-3-hidroksi-5-metil-4-propionatnih (AMPA) ili kainitnih receptora $to dodatno
omogucuje dotok natrijevih i kalcijevih iona. To ima poguban u¢inak na neuronsku membranu, kao
1 samu stanicu zbog navlaCenja jo§S vece koli¢ine vode i izraZenijeg edema, koriStenje vec
iscrpljenog ATP-a u odrzavanju ravnoteze kalcija te uzrokuje poremeéenu aktivaciju brojnih
enzimskih sustava (proteaze, lipaze 1 nukleaze) ¢iji metabolicki produkti, poput slobodnih radikala
Kisika, oSteCuju staniéne membrane, genetski materijal i strukturne proteine u neuronima. Svi
navedeni mehanizmi u konacnici dovode do jedinstvenog cilja - nekroze ili apoptoze stanice [12-
14].

Brzina razvoja o$tecenja i koli¢ina zahvacéenih stanica ovisi o vrsti stanice koja je aficirana.
Glijalne stanice su mnogo brojnije, ali i otpornije na ishemiju dok su neuroni vrlo osjetljivi zbog
potrebe za preciznim ionskim gradijentima svoje membrane za prijenos impulsa [12]. Tako se
procjenjuje da svakom minutom ishemije dolazi do unistenja 1,9 milijuna neurona, 14 milijardi
sinapsi 1 12 km mijeliniziranih vlakana [15]. Medutim, organizam posjeduje odredene zaStitne
mehanizme kako bi pokusao minimalizirati ili usporiti potencijalnu Stetu. Pri tome je najznacajnija
kolateralna mreza okolnih krvnih Zila koje rubno opskrbljuju zahvaceno ishemijsko podruéje. Tako
se ishemija dijeli na dvije regije - jezgru infarkta koja oznacava centralne, nepovratno ostecene
stanice opskrbljene isklju¢ivo zacepljenom krvnom Zilom, i zonu penumbre koja oznac¢ava podrucje
sa smanjenim dotokom kisika iz okolnih kolaterala u kojem se nalaze stanice koje se jo§ uvijek

mogu spasiti [16]. Upravo je zona penumbre glavni cilj terapijskih postupaka.

Za odabir terapijskog postupka potrebno je poznavati moguée uzroke i etiopatogenezu

nastanka ishemije. U tu svrhu je nastala jedna od najcesc¢e klinicki koriStenih klasifikacija ,,Klinicko
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ispitivanje Org 10172 u akutnom mozdanom udaru“ (eng. Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment, TOAST) koja dijeli uzroke u pet skupina: ateroskleroza velike krvne zile,
kardioembolija, okluzija male krvne zile, IMU kao posljedica drugih uzroka te IMU nepoznatog
uzroka [17]. Za posljednje dvije navedene skupine nije moguca ciljana akutna primjena terapije
zbog nepoznatog, odnosno nerazjasnjenog uzroka. Ipak, i dalje je nuzno postavljanje njihove
dijagnoze zbog potrage za podleze¢im stanjem te mogucom prevencijom ponovljenih ishemijskih
incidenata, kako u mozgu, tako i u drugim organima. Dok su ateroskleroza velike krvne zile i
okluzija male krvne Zile po samom imenu znacajno razli¢ite, kardioembolija kao uzrok, ovisno o
veli€ini ugruska, moze zatvoriti 1 veliku 1 malu krvnu Zilu. S obzirom na razvoj ciljane
endovaskularne terapije od velikog je znaCaja tocna definicija lokacije ugruska, odnosno veli¢ine
okludirane krvne zile 1 posljedican volumen mozdanog parenhima u ishemiji. U tu svrhu postoji
pojednostavljena podjela uzroka IMU na okluziju velike krvne zile (eng. large vessel occlusion,

LVO) i okluziju male krvne zile (eng. small vessel occlusion, SVO).

lako u literaturi ne postoji standardizirana definicija LVO, odnosno $to se smatra velikom, a
Sto malom krvnom Zilom, anatomsko 1 klini¢ki se dogovorno uzimaju odredeni segmenti
intrakranijalnih arterija. Intrakranijalni segment unutarnje karotidne arterije (eng. internal carotid
artery, ICA), proksimalni segment prednje mozdane arterije (eng. anterior cerebral artery, ACA),
proksimalni segment srednje mozdane arterije (eng. middle cerebral artery, MCA), bazilarna
arterija (BA) ili kombinacija navedenih, smatraju se velikim krvnim zilama jer opskrbljuju velika,

klinicki znacajna podrucja te njihova okluzija dovodi do katastrofalnih posljedica [18].

Za to¢niju definiciju lokacije ugruSka unutar opisivanih arterija te razdiobu okluzije velike i
male krvne Zile, svaka arterija se anatomsko-radioloski dijeli na numerirane segmente. Tako se ICA
dijeli na 7 segmenata; C1 vratni segment, C2 petrozni segment, C3 segment foramena lacerum, C4
kavernozni segment, C5 klinoidni segment, C6 oftalmicki segment te C7 terminalni segment od
kojih se samo C1 segment nalazi ekstrakranijalno (Slika 1) [19]. Na slican na¢in se ACA dijeli na 5
segmenata; Al prekomunikantni segment, A2, postkomunikantni ili infrakalozalni segment, A3
prekalozalni segment, A4 suprakalozalni segment te A5 postkalozalni segment (Slika 2) [20-22].
Samo se okluzija u Al segmentu smatra LVVO [18]. Podjela MCA dijeli arteriju na 4 segmenta; M1
sfenoidalni segment, M2 inzularni segment, M3 operkularni segment te M4 kortikalni segment
(Slika 3) [23]. U slu¢aju ACM koja opskrbljuje najve¢i dio mozdane hemisfere, okluzija u M1 i
pocetnom dijelu M2 segmenta se smatra LVO. Kao iznimku treba izdvojiti BA koja se ne dijeli na
segmente. Okluzija u bilo kojem dijelu moze dovesti do fatalnih ishoda zbog prestanka irigacije

mozdanog debla koje je klju¢no za odrzavanje vitalnih funkcija. U tom smislu podjela na segmente
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gubi klinicku svrhu. Osim navedenih segmenata, ugrusak se moze pozicionirati na ra¢vistu
pojedinih arterija ili s vremenom propagirati iz jedne u drugu krvnu Zzilu te se takve kombinacije
takoder smatraju LVO. Najces¢e kombinacije su T-okluzija gdje se ugrusak nalazi na bifurkaciji
ICA (C7 segment) sa Sirenjem u Al i M1 segmente tvorec¢i oblik slova T, te tandem okluzija gdje se

u C1 segmentu ICA nalazi subtotalna ili totalna stenoza s istovremenim ugruskom distalno u Al ili
M1 segmentima [18,24].

Slika 1. Segmentalna podjela unutarnje karotidne arterije prikazano na digitalnoj substrakcijskog angiografiji. (I1zvor:
PACS arhiva Klini¢kog bolni¢kog centra Split, uz autorski dodane oznake segmenata C1-C7.)



Slika 2. Segmentalna podjela prednje moZdane arterije prikazano na magnetnoj rezonancijskoj angiografiji. (Izvor:
PACS arhiva Klini¢kog bolni¢kog centra Split, uz autorski dodane oznake segmenata A1-A5.)

Slika 3. Segmentalna podjela srednje mozdane arterije prikazano na magnetnoj rezonancijskoj angiografiji. (1zvor:
PACS arhiva Klini¢kog bolni¢kog centra Split, uz autorski dodane oznake segmenata M1-M4.)



S druge strane, SVO ukljucuje sve distalnije segmente gore navedenih krvnih zila uz
distalne ogranke vertebralnih arterija (VA) i BA poput straznje donje cerebelarne arterije (eng.
posterior inferior cerebellar artery, PICA), prednje donje cerebelarne arterije (eng. anterior inferior
cerebellar artery, AICA), gornje cerebelarne arterije (eng. superior cerebellar artery, SCA) te
straznje mozdane arterije (eng. posterior cerebral artery, PCA). Distinkcija pojmova LVO i SVO je
od izrazite klinicke vaznosti zbog razli¢itih mogucnosti i pristupa terapiji. Za obje skupine je IVT
moguca terapija koja sa sobom nosi rizike i nuspojave, dok samo za LVO postoji mogu¢nost MT
[25]. Kako bi se mogla odrediti adekvatna terapija, potrebno je postaviti to¢nu i nedvojbenu

dijagnozu.

1.3. Dijagnoza moZdanog udara

Svaki MU se pocetno prezentira jednim od ranije navedenih simptoma. U samom nastanku
simptomi mogu biti nejasni ili odbaceni kao prolazna smetnja. Zbog potrebe za Sto ranijom
primjenom terapije, potrebno je i pravovremeno postavljanje dijagnoze. Stoga je svaki korak u
cijelom nizu postupaka jednako vazan. Prvi korak je jasno prepoznavanje znakova MU od strane
pacijenta ili bliskih osoba. Kako bi se ubrzao prvi korak, kroz razne javnozdravstvene akcije se
pokusava podi¢i razina svijesti opée populacije u vidu prepoznavanja simptoma i moguénosti
zurnog reagiranja. Jedan od ve¢ uspostavljenih jednostavnih metoda je koriStenje akronima i
mnemotehnike za jednostavno upamcivanje osnovnih simptoma. Tako se u svijetu ve¢ duze vrijeme
koristi kratica F.A.S.T. (eng. fast = brzo) dok se u Hrvatskoj u novije vrijeme koristi kratica
G.R.O.M. gdje svako slovo oznacava jedan pojam [26,27]. G za govor kod nejasnog govora, R za
ruku kod slabosti ruke, O za oduzetost kod oduzetosti strane lica te M za minute u vidu potrebe za

zurnom reakcijom.

Ako pacijent samostalno pravovremeno reagira, potrebno mu je $to zurnije pruziti adekvatnu
lije¢nicku pomo¢. Ona zapocinje uzimanjem anamneze 1 klinickim, odnosno neuroloskim
pregledom kako bi se odredili to¢ni simptomi, njihovo vrijeme nastanka i izraZenost, te procjena
radi li se uopée o mogu¢em MU ili jednom od brojnih drugih neuroloskih stanja koja se mogu
ispoljiti na slican nacin. Jedan od nacina za objektivizirati 1 kvantificirati teZinu klini¢kog stanja
pacijenta je koriStenje ,,Ljestvice mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje“ (eng. National
Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) [28]. Navedena ljestvica obuhvaca 11 razli¢itih
neuroloskih parametara s pridruzenim simptomima; stupanj stanja svijesti, horizontalni

ekstraokularni pokreti, vidno polje, paraliza lica, motorika ruke, motorika noge, ataksija, osjet,
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afazija, dizartrija te zanemarivanje (eng. ,, neglect ). Svakom simptomu se pridodaje vrijednost od 0
do 2, 3 ili 4, ovisno o parametru, te se zbrajaju do maksimalnog ukupnog broja od 42. Prema
ukupnom zbroju bodova se odreduje tezina klinicke slike. Pacijenti s NIHSS zbrojem od 1-4
spadaju u skupinu blagog MU, zbrojem od 5-15 u skupinu umjerenog MU, zbrojem od 16-20 u
skupinu umjerenog do teskog MU te zbrojem od 21-42 u skupinu teskog MU.

Osim navedenog se Cesto koristi i prilagodena Rankinova ljestvica (eng. modified Rankin
Scale - mRS) [29]. Za razliku od NIHSS bodovanja koje je fokusirano na tezinu simptoma u datom
trenutku, mRS se koristi kao klinicka mjera stupnja invaliditeta, odnosno mjera stupnja ovisnosti u
odradivanju svakodnevnih aktivnosti [30]. Odreduje se pri prijemu pacijenta, te pri otpustu i,
idealno, nakon 3 mjeseca kao pokazatelj oporavka ili pogorsanja nakon primijenjene ciljane te
suportivne terapije [31]. Ljestvica ima 6, odnosno 7 stupnjeva; 0 - odsutnost simptoma, 1 - nema
znaCajnog invaliditeta, pacijent je sposoban obavljati sve uobiCajene aktivnosti, unato¢ nekim
simptomima, 2 - blagi invaliditet, pacijent se moze brinuti o vlastitim radnjama bez pomo¢i, ali ne u
punom opsegu kao ranije, 3 - umjereni invaliditet, pacijentu je potrebna odredena pomo¢, ali je
sposoban hodati bez pomo¢i, 4 - umjereno teski invaliditet, pacijent nije u stanju brinuti se o
vlastitim tjelesnim potrebama, kao ni hodati bez pomo¢i, 5 - teski invaliditet, pacijent je vezan za

krevet, inkontinentan, zahtijeva stalnu medicinsku njegu, 6 - smrt [29].

Uz klini¢ki pregled i navedene ljestvice kvantificiranja tezine MU i invaliditeta svakom
pacijentu se radi analiza krvi koja takoder pomaze pri odredivanju kona¢ne dijagnoze. Uz samu
krvnu sliku odreduju se razni laboratorijski parametri u serumu poput glukoze ili elektrolita ¢iji
disbalans moze uzrokovati klini¢ku sliku MU-a [32,33]. Medutim, svi parametri koji se redovno
analiziraju iz Krvi su odraz generalnog stanja organizma te na temelju njihovih vrijednosti nije
moguce precizno odrediti uzrok neuroloskih simptoma. Stoga je cilj brojnih istrazivanja odrediti
specifiéne metabolite Cije bi vrijednosti nedvojbeno ukazivale na jednu dijagnozu. Takve metabolite

nazivamo biomarkerima.

1.3.1. Biomarkeri moZdanog udara

Pojam biomarkera u svom najSirem znafenju oznacava neki objektivni pokazatelj
medicinskog stanja koji je opazen izvan pacijenta te Se moze to¢no i ponovljivo mjeriti. Definicija
biomarkera dijelom se preklapa s pojmom medicinskog znaka koji takoder oznacava objektivni
pokazatelj, ali nekada ne mora biti tocno i precizno mjerljiv te moze varirati izmedu osoba koje

opazaju, tj. testiraju - npr. puls ili krvni tlak. Medutim, biomarker treba oznacavati to¢no
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kvantificiranu veli¢inu koja se uvijek moze ponoviti i provjeriti. Nasuprot tome stoji pojam
simptoma koji oznacava subjektivni dozivljaj osobe, odnosno pacijenta te ga je tesko kvantificirati,

mjeriti i reproducirati [34].

Kako bi se $to vise nadvladao subjektivni dozivljaj same bolesti, ubrzala dijagnostika te time
olaksalo lijecenje, ljudi su jo§ od davnina trazili specificne biomarkere za razna stanja. Jedno od
glavnih interesnih podruc¢ja je bila krv. Iz nje je mogucée analizirati bazicne metabolite od
aminokiselina 1 Se¢era koji mogu dati uvid u osnovne funkcije tijela, do specificnih slozenih spojeva
poput odredenih hormona koji daju detaljan uvid u funkciju odredenog organa, odnosno Zzlijezde.
Tako su neke pretrage ve¢ postale dio rutinskih laboratorijskih pretraga. Funkciju Stitnjace
analiziramo razinom tiroidnog stimuliraju¢eg hormona (TSH) kojeg lu¢i hipofiza po mehanizmu
negativne povratne sprege i posljedi¢no regulira tiroidne hormone u krvi [35]. Glikozilirani
hemoglobin ili ukratko HbAlc je pokazatelj prosjeéne vrijednosti glukoze u krvi u posljednja 3
mjeseca te je dobar indikator dugoro¢ne kontrole diabetesa mellitusa (DM) u pacijenta [36]. Nadalje
razinu hiperfunkcije, hipertrofije, ili pak maligniteta prostate mozemo vidjeti kroz aktivnost
prostata-specificnog antigena (PSA) ¢ije poviSene vrijednosti mogu biti alarmantne te je potrebna
ciljana daljnja obrada [37]. Svi navedeni primjeri su od iznimne vaznosti za dugoro¢nu regulaciju

zdravlja jer su odraz dugotrajnih procesa u tijelu koji zahtijevaju redovite kontrole i regulaciju.

Medutim, osim kod kroni¢nih stanja ili kao metoda probira za karcinome, specificni
biomarkeri su pronasli svoju korisnost i kod akutnih hitnih stanja. Stovie, kada je rije¢ o stanjima
gdje svaka minuta zna¢i potencijalnu Zivotnu ugrozu, njihova uloga je jo$ vaznija kako bi se
nedvojbeno postavila to¢na dijagnoza i pristupilo pravovremenom primjerenom lije¢enju. Jedan od
najboljih primjera koji se redovno koristi u svakodnevnoj praksi je troponin. Troponin, sa svojim
podvrstama troponin C, troponin I, i troponin T, ¢ini proteinski kompleks koji se nalazi u popre¢no-
prugastim i sr¢anim miSi¢ima, od kojih se podvrste T i I nalaze samo u sréanom misicu [38]. Kod
ishemijske ozljede u akutnom koronarnom sindromu (AKS) dolazi do poviSenja razina navedenih
proteina u krvi koje se mogu registrirati sada redovitim laboratorijskim pretragama [39]. Stovise, s
vremenom su razvijeni brzi-troponin testovi koji omogucuju brzu i jednostavnu analizu specifi¢no
troponina I u vanlaboratorijskim uvjetima $to znacajno olakSava situaciju postavljanja dijagnoze na

terenu, izvan bolnice [40].

Zelja za sliénim specifi¢nim biomarkerima i brzim testovima potiée istrazivanja i u drugim
hitnim stanjima osim AKS-a. Tako se kod MU-a traga za proteinima, odnosno metabolitima koji se
otpuste se u krv u mjerljivoj razini, a nalaze se samo u neuronima ili glijalnim stanicama koje se

ostete kod ishemije. Brojna istrazivanja su iznjedrila nekoliko spojeva s visokim potencijalom za
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konkretnu klini¢ku aplikaciju. Serumski kalcij-vezujuci protein (S100B), mijelinski bazi¢ni protein
(MBP), neuron-specificna enolaza (NSE), anti-N-metil-D-aspartat (anti-NMDA) receptorska
antitijela su samo od nekih detaljnije istrazivanih biomarkera, bilo u svrhu razlikovanja MU od
TIA-¢e i drugih sli¢nih stanja, bilo kod razlikovanja IMU od HMU [41]. Medutim, svi navedeni su

pokazali ili slabu senzitivnosti ili slabu specifi¢nost za klini¢ku aplikaciju [42].

S druge strane, dva biomarkera specifi¢na za mozdano tkivo, glijalni fibrilarni kiseli protein
(eng. glial fibrillary acidic protein, GFAP) i ubikvitin karboksi-terminalna hidrolaza L1 (eng.
ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1, UCH-L1) su u kombinaciji pokazala dovoljnu
senzitivnost i specificnost za primjenu i izvan teoretskih okvira. Medutim, trenuta¢no Se koriste
samo kao markeri u slucajevima akutne traume kao pokazatelj opseZznosti ostecenja [43]. S obzirom
na dokazanu dijagnosti¢ku vrijednost navedenih biomarkera kod akutne moZdane traume, postavila
se sumnja na mogucu upotrebu istih i u slu¢aju MU-a. lako je mehanizam nastanka znatno razli¢it u
ovim klini¢kim stanjima, patofizioloSki mehanizam uniStenja moZzdanih stanica, tj. sama posljedica
je vrlo sli¢na. UCH-L1 je protein koji se nalazi primarno u neuronima i neuroendokrinim stanicama.
U mozgu ¢ini otprilike 1-5% svih mozdanih proteina te su mu glavne funkcije odrzavanje integriteta
aksona i odrzavanje mehanizama samoobnavljanja stanice [44]. U vrlo malim tragovima se moze
pronaci u drugim tkivima, dok mu se ekspresija moze povecati ¢ak i u nekim malignim stanicama
koje potjecu od tkiva koje ga inace ne sadrze kao kod karcinoma gusterace, dojke ili kolona [45-47].
Za razliku od UCH-L1, GFAP je protein koji se prvenstveno nalazi u astrocitima [48]. Astrociti su
potporne stanice mozdanog tkiva zaduzene za odrzavanje koncentracije izvanstani¢nih iona i
neurotransmitera, modulaciju funkcije sinapsi i stvaranje krvno-mozdane barijere. Kod oSte¢enja
mozdanog tkiva, astrociti reagiraju procesom glioze koja oznacava proliferaciju dodatnih astrocita,
manju ili ve¢u hipertrofiju istih te, u konacnici, stvaranja glijalnog oziljka [49]. U procesu glioze
dolazi do brze sinteze i znacajne ekspresije GFAP-a dok su koncentracije u krvi kod zdravih osoba

vrlo niske s obzirom na to da se ne oslobada u fizioloskim uvjetima [48].

Bazirano na ¢injenici da su navedeni proteini specifi¢ni za mozdano tkivo te da se dokazano
oslobadaju kod ostecenja istog, provedena su brojna istrazivanja o GFAP-u, te u mnogo manjoj
mjeri i UCH-L1 kod pacijenata s MU-om. Tako se pokazalo kako razine oba biomarkera mogu
jasno razlikovati MU od zdrave populacije [50]. Takoder je dokazano kako poviSene razine GFAP-a
u ranom periodu nastanka simptoma mogu razgrani¢iti HMU od IMU-a §to je od klju¢ne vazZnosti
kod terapijskog pristupa zbog razli¢itih metoda lije¢enja [51]. Iako istraZivanja pokazuju

obecavajuce rezultate, i dalje svakodnevna klini¢ka primjena ovih biomarkera nije moguca. Za sada
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jedina definitivna mogucnost dokazivanja MU-a, odnosno HMU-a i IMU-a lezi u radioloskoj

dijagnostici.

1.3.2. Radioloska dijagnostika moZdanog udara

Kada je rije¢ o radioloskoj dijagnostici onda govorimo o svim metodama oslikavanja tijela s
moguénoséu prikaza unutarnjih struktura ili organa. Pored samog slikovnog prikaza, potrebno je

analizirati podatke te ih postaviti u klini¢ki kontekst.

Najnovija tehnika se zasniva na principu magnetske rezonancije (MR) vodikovih atoma
unutar stanica. To oznacava ekscitaciju vodikovih atoma pri postavljanju u jako magnetsko polje
koji se potom ubacuju i izbacuju iz faze koriste¢i razliite radiofrekventne valove. RazliCite
dobivene frekvencije atoma pri ponovnoj ekscitaciji oznaCavaju koli¢inu atoma vodika u
odredenom podrudju, tj. tkivu ili organu. S obzirom na to da se vodik najve¢im dijelom unutar tijela
nalazi u molekulama vode, ovom metodom dobivamo ,,vodenu mapu‘ organa [52]. Princip analize
dobivenih slika se temelji na razli¢itoj koli¢ini vode unutar tkiva u odnosu na zdravo, te usporedba
razlike izmedu to dvoje. Tako ¢e kod edema tkiva koli¢ina vode biti znatno povecana, a difuzija
molekula zbog njihovog povecanog broja, ograni¢ena. Ovisno o razliCitoj registraciji frekvencija
atoma pri ekscitaciji 1 precipitaciji, odnosno vremenu relaksacije, dobivamo razliite sekvence za
analizu navedenih fenomena. Tako nam je u sluéaju akutnog, ili ¢ak hiperakutnog IMU-a
najkorisnija sekvenca za mjerenje difuzija (eng. diffusion weighted imaging, DWI) koja pokazuje
promjene ve¢ kroz prvih 30 minuta od nastanka simptoma [53]. Medutim, upotreba ove tehnologije
za koju je potrebna skupa oprema ograni¢ena je samo na specijalizirane bolnice s dezurnim
neuroradiolozima. Nadalje, vrijeme snimanja je znatno duze u odnosu na druge modalitete Sto je
pogubno iz vise razloga. Prvo, pacijenti sa simptomima IMU-a su nerijetko agitirani i nemirni §to
zbog duljeg vremena snimanja stvara artefakte te time znatno otezava analizu dobivenih snimki.
Drugo, sama duljina trajanja snimanja u suprotnosti je s temeljnim nacelom lijecenja ,,vrijeme je
mozak®, prema kojem se sa svakom proteklom minutom gubi dio mozdanog parenhima koji se

potencijalno mogao spasiti.

Najcesce koristena tehnika, ujedno i temelj radiologije, je koriStenje rendgenskih ili X zraka.
Ona se bazira na principu prolaska X zraka kroz tijelo. Kako je tijelo sastavljeno od razlicitih
organa koji su razli¢ite gustoce tako se X zrake pri prolasku kroz njih drugacije apsorbiraju. Dio
zraka se apsorbira u tijelu dok dio prolazi kroz tijelo do detektora. Na kraju na detektoru dobijemo

sliku koja predstavlja razlicite razine apsorpcije X zraka u skeniranom dijelu tijela [54]. U pocetku
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smo na ovaj nacin mogli dobiti samo jednu rengensku sliku, ili uzastopnim slikavanjem pod
razli¢itim kutevima, vise slojeva, tj. tomogram. Razvojem kompjuterske tehnologije, kao i boljim
detektorima, nastala je kompjuterizirana tomografija (eng. computed tomography, CT) koja je
omogucila skeniranje dijela tijela tijekom nekoliko sekunda, te kompjuterskom obradom dobivenih

detektiranih signala, viseslojnu i multidimenzionalnu sliku na ekranu.

S obzirom na gotovo uniformnu gustou mozdanog parenhima, CT slabo razlikuje diskretne
promjene odredenih lezija poput akutnog IMU-a te je analiza ograni¢ena u odnosu na MR.
Medutim, glavna prednost CT-a je brza akvizicija slikovnog materijala koja moze kompenzirati
pacijentov nemir i posljedi¢ne artefakte, te brza analiza 1 dijagnostika. Nadalje, prisutnost krvi kao
kod HMU-a je jasno vidljiva zbog kontrastnosti hiperdenznog prikaza krvi u odnosu na mozdani
parenhim [55]. S druge strane, prikaz hipodenznog areala unutar mozga upucuje na prisutnost vece
koli¢ine unutarstani¢ne ili izvanstani¢ne tekucine $to moze oznacavati ve¢ poodmakli, subakutni
mozdani udar ili neku drugu etiologiju [56]. Osim navedenog, u odredenom broju slucajeva kod
akutnog i hiperakutnog mozdanog udara, postoje znakovi koji su vidljivi na CT-u, a mogu uputiti

prema to¢noj dijagnozi.

Jedan od najbolje istrazenih znakova je znak hiperdenzne arterije (eng. hyperdense artery
sign, HAS), poznat kao i ,,znak medije* zbog najcesceg javljanja u MCA, iako se moze vidjeti i u
drugim mozdanim zilama. On oznacava svijetli prikaz arterije (koja se inaCe prikazuje denzitetima
kao i ostatak mozga - izodenzno) zbog prisutnosti ugruska unutar lumena Zile te se javlja unutar 90
minuta od nastanka simptoma [57]. Iako se HAS javlja rano $to moze ubrzati dijagnozu i lijeenje,
istrazivanja su pokazala njegovu povezanost s loSijim klini¢kim ishodima [58]. Ako je HAS
prisutan, moguce je izmjeriti 1 izraCunati proSirenost tromba unutar zile, tj. njegovu duljinu i
volumen, te denzitete tromba. Svi ovi podaci su takoder pokazali svoju korisnost kod predvidanja
uspjesnosti terapije te oporavka pacijenta. Sto je tromb dulji, veéi, odnosno denzniji, to su ishodi
losiji [59,60]. Iako se HAS u odredenom broju sluc¢ajeva ne javi, to ne iskljuCuje mogucnost

prisutnosti ugruska unutar arterije.

Kako bi bolje prikazali krvnu zilu, intravenski se aplicira jodno kontrastno sredstvo. Ono je
guscée, tj. denznije od unutarnjih organa te je mnogo svjetlije na CT snimci [61]. Nakon sto
kontrastno sredstvo venskim putem dode do srca, dalje se distribuira kroz tijelo, prvenstveno kroz
arterije, zatim ponovno kroz vene, a dio kontrasta se zadrzava u medustani¢nom prostoru. Ovisno o
vremenu snimanja, tj. vremenskom odmaku od aplikacije kontrasta dobivamo razli¢ite faze za
analizu. Tako za prikaz arterija snimamo ranu fazu te snimku nazivamo CT angiografijom (CTA),

dok za lakse sporazumijevanje CT snimku bez kontrasta zovemo nativhom snimkom. Na CTA
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snimci nedvojbeno vidimo prisutnost tromba u vidu ispada kontrastnog punjenja dijela krvne zile
gdje se on nalazi. Zila moZe biti u potpunosti okludirana, bez daljnjeg punjenja distalno od samog
tromba, ali je moguca i rubna kanaliziranost te se zila sa svojim ograncima prikaze znatno slabije ili

sporije, ili se pak irigacija distalnog parenhima zaobilazi s razvijenim kolateralnim putevima.

Na temelju navedenih varijacija razvijena su dva parametra na CTA za mjerenje okluzije i
perfundiranosti parenhima kao prediktori uspjeSnog rezultata lijeCenja - razina optereéenja
ugruskom (eng. clot burden score, CBS) i razina kolaterala (eng. collateral score, CS) [62,63]. U
svojoj osnovi CBS kvantificira razinu okludiranosti prednje cirkulacije koja ukljucuje ICA, ACA 1
MCA. Ona se racuna tako da ICA, ACA i MCA dobiju ukupno 10 bodova za prisutnost
opacifikacije kontrasta te se oduzimaju bodovi za odsutnost kontrasta u odredenom dijelu navedenih
zila. Dva boda se oduzimaju za dio proksimalnog M1 segmenta, distalnog M1 segmenta ili
supraklinoidnog ICA, a jedan bod za M2 grane, Al segment i infraklinoidnu ICA. Rezultat od 10
oznacava odsutnost vidljive okluzije, dok rezultat od 0 oznacava okluziju svih glavnih arterija
prednje cirkulacije [62]. Za razliku od CBS, CS ne mjeri razinu okludiranosti ve¢ razvijenost
distalnih kortikalnih kolaterala za irigaciju hipoperfundiranog dijela mozga. Prilikom ra¢unanja CS-
a koristi se ljestvica od 0 do 3. Ocjena 0 oznacava odsutnost kolateralne opskrbe, ocjena 1
kolateralnu cirkluaciju od 0 do 50% podruéja hemisfere koju irigira okludirana MCA, ocjena 2 od
50 do 100%, a ocjena 3 za 100% opskrbe kolateralnom cirkulacijom [63]. Iz navedenog proizlazi

kako su nize vrijednosti CBS-a i CS-a povezane s lo$ijim ishodom i obrnuto.

Prilikom prolaska kontrastnog sredstva kroz krvne zile mozga, osim CTA snimke i prikaza
samog mjesta okluzije, mogucée je mijeriti perfundiranost parenhima te dobivamo snimku koju
zovemo CT perfuzija (CTP) sa svim popratnim informacijama. U ovom se postupku daje injekcija
kontrastnog sredstva te se zatim mjere promjene gustoce, odnosno denziteta tkiva s dolaskom i
prolaskom krvi s kontrastom [64]. Podrucje bez promjene gustoce oznacava podrucje u koje ne
dolazi krv s kisikom te se naziva jezgrom infarkta - nepovratno osteé¢eno tkivo. Okolno tkivo ¢e
pokazivati blaZze promjene denziteta Sto oznacava djelomicni prolazak krvi kroz okludirani dio ili
pak okolnim Kkolateralnim putem. To podru¢je nazivamo penumbrom i ono oznacava
hipoperfundirani dio moZdanog tkiva koji se moZe spasiti. Za oba podrucja, i jezgru infarkta i
penumbru, kompjuterski se dobije izratun volumena zahvacenog mozdanog tkiva i njihov omjer

koji interventni radiolozi ponekad koriste pri odluci o opravdanosti endovaskularnog lijecenja [65].

Osim navedenih parametara, CTP snimka nam daje izraCunate mape za volumen krvi mozga
(eng. cerebral blood volume, CBV), protok krvi kroz mozak (eng. cerebral blood flow, CBF),

srednje vrijeme prolaska (eng. mean transit time, MTT) te vrijeme otplavljivanja krvi (eng. time-to-
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drain, TTD). Kod jezgre infarkta vidimo podrucje s produljenim MTT, znac¢ajno smanjenim CBF i
znacajno smanjenim CBV. Kod penumbre takoder vidimo podruéje s produljenim MTT, ali samo
umjereno smanjen CBF te gotovo normalan ili ¢ak poveéan CBV (zbog autoregulacijske
vazodilatacije) [66]. Medutim, vizualno nam mape za MTT i CBF ponekad nisu od koristi zbog
velikih preklapanja izmedu tkiva koje mozemo i onoga koje ne mozemo spasiti. Nadalje, u nekim
situacijama moze do¢i do iskrivljenih perfuzijskih mapa kao kod bolesnika sa slabim sréanim
minutnim volumenom, atrijskom fibrilacijom ili znacajnom proksimalnom arterijskom stenozom te
smanjeni dotok krvi moze dovesti do precijenjenog MTT-a i podcijenjenog CBF-a. Osim
navedenog, ako se CTP snimi unutar 3 sata od nastanka simptoma, moze nastati ,,prividna® jezgra
infarkta [67]. To oznaCava precijenjen volumen i podruéje jezgre infarkta u odnosu na realnu
veli¢inu same ishemije §to moze biti pogubno ako utjece na odluku za terapiju. Stoga je potrebno
analizirati sve CTP podatke i staviti ih u kontekst vremena nastanka simptoma i zahvacenih regija te
korelirati s klinickom slikom i ostalim dijagnosti¢kim testovima. Unato¢ naprednim mogucnostima
kompjutorskih izra¢una i dalje je potrebna ljudska pronicljivost za detaljnu analizu i procjenu

dobivenih podataka.

1.4. Terapija ishemijskog mozdanog udara

Kako opsezno istrazena i razvijena dijagnostika ne bi bila sama sebi svrha, te, bitnije, kako
bi ju mogli primijeniti za pomo¢ pacijentima, s vremenom su se razvile razne terapijske
mogucnosti. Medutim, kako se dijagnosticke moguénosti kontinuirano razvijaju, tako i tehnicke
mogucnosti endovaskularnog lijeCenja postaju sve bolje, a klinic¢ki rezultati sve uspjesniji. UnatoC
razvoju novih tehnika, postoje parametri na koje ne mozemo utjecati, a vazni su za odabir metode
lije¢enje. Jedan od takvih parametara je vrijeme reagiranja pacijenata. U tom smislu najveci
problem lezi kod takozvanih moZdanih udara pri budenju (eng. wake-up stroke, WUS) [68]. Ovaj
pojam oznacava nastanak IMU-a nekada tijekom sna pacijenta te se simptomi ispoljavaju tek pri
budenju. U tom slucaju nije moguce jasno odrediti vrijeme nastanka simptoma. Pravovremena i

to¢na dijagnostika igra klju¢nu ulogu pri odluci o moguénostima pravovremene terapije.

Prva metoda lijecenja, koja je prvi put primijenjena za lijeCenje IMU-a jo$ prije 68 godina,
je ranije spomenuta IVT [69]. Iako se cijela danasnja metodologija primjene lijeka, od indikacija i
kontraindikacija, do nacina aplikacije znatno razlikuje od prvih pokuSaja, premisa je u osnovi ista -
otopiti tromb i time odcepiti krvnu zilu. Najces¢e koristeni lijek za IVT je alteplaza, biosintetski

oblik ljudskog tkivnog aktivatora plazminogena. Alteplaza djeluje tako da se veze na fibrin u

14



krvnom ugrusku i aktivira plazminogen koji je vezan za ugruSak. Aktivacijom plazminogena on se
pretvara u plazmin koji aktivno razgraduje molekule fibrina - proteina koji svojevrsno zadrzava
trombocite na okupu i formira trombotski ¢ep [70]. Unato¢ jasnom mehanizmu djelovanja lijeka,
dosadasnja upotreba IVT se pokazala tek djelomi¢no uspjeSnom. Postotak uspjesne rekanalizacije
okludiranih arterija ovom metodom se krece oko 30% [71]. Osim niskog postotka uspjesnosti ove
terapije, problem je sustavna primjena lijeka koja sa sobom moZe nositi teSke nuspojave poput

krvarenja.

Druga, novija metoda lije¢enja IMU-a je takoder ranije spomenuta MT. Za razliku od IVT
koja neselektivno djeluje na razini cijelog organizma, MT djeluje iskljucivo na okludiranu krvnu
zilu. Metodologija izvedbe i uspjesnost ovog zahvata je potvrdena prvom velikom klinickom
studijom nakon nesSto vise od pola stolje¢a od pocetka upotrebe IVT [72]. Osim §to je opravdana
klinicka primjena MT-a, takoder je pokazana jasna superiornost u odnosu na samu IVT, $to zbog

vece efikasnosti, Sto zbog manje nuspojava.

U svojoj osnovi MT predstavlja jednostavan koncept - pristupom kroz preponu, ruku, ili vrlo
rijetko direktno kroz vrat, pristupiti arteriji kroz koju se dovede intervencijski materijal - Zice i
kateteri - sve do okludirane arterije u mozgu te se mehani¢kom silom izvuée ugrusak [73]. Dvije su
razli¢ite metode primjene mehanicke sile; aspiracija i koriStenje stenta za izvlacenje tromba (eng.
., stent-retrievera®). Kod aspiracije se koristi aspiracijski kateter koji se dovede do ugruska na koji
se nasloni. Potom se uz pomo¢ $price ili pumpe stvori negativni tlak na jednom kraju katetera koji
,uhvati*“ ugruSak na drugom kraju te ga se tako zajedno s kateterom izvuce iz tijela. S druge strane
,.stent-retriever* predstavlja stent koji se prakti¢ki nagura uz pomo¢ mikrozice pored ugruska. Kada
se stent otvori on natisne ugrusak oko svoje mrezice i pri povlacenju ,,Stent-retrievera“ van tijela sa

sobom povuce i ugrusak.

Iako je koncept MT jednostavan, nacin izvodenja zahvata moze se znacajno razlikovati od
pacijenta do pacijenta. Ve¢ na pocetku zahvata, izbor mjesta pristupa moze znatno otezati ili
olaksati postupak. Kako se pri radioloSkom snimanju pacijenta s IMU-om snimaju samo glava i
vrat, stanje drugih arterija, posebno na udovima, je nepoznato. Time se pri takorec¢i ,slijepom*
ulasku u arterije udova moze nai¢i na izraZzene aterosklerotske promjene koje oteZavaju prolazak
kroz znatna suZenja lumena te se gubi dragocjeno vrijeme. Nadalje, pri dolasku do zZeljenog mjesta
okluzije potrebno je izvuéi tromb. Broj pokuSaja ekstrakcije ugruska utjece na konac¢ni oporavak
pacijenta - sto je veéi broj, to je klinicki ishod losiji te se uvijek tezi uspjehu isprve [74]. Sama
tehnika izvedbe MT mozZe dovesti do razliitih rezultata, Sto zbog brzine izvodenja, Sto zbog

efikasnije moguénosti ,.hvatanja“ ugruska. Meta analize su pokazale kako je pri samo aspiraciji
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znatno kraée vrijeme od pocetka zahvata do uspjesne reperfuzije u odnosu na koriStenje ,,stent-
retrievera®. S druge strane, koriStenje ,,stent-retrievera® je u znatno vec¢em broju sluc¢ajeva dovelo
do uspjesne reperfuzije iz prvog pokusaja za razliku od aspiracije [75]. U svakom slucaju je
najbitnija razina postignute reperfuzije u okludiranoj krvnoj zili. Za odrediti mjeru uspjesnosti iste
odredena je ljestvica modificiranog lijeCenja cerebralnog infarkta (eng. modified treatment in
cerebral infarction, mTICI) [76]. Ona se rangira od 0 do 3, gdje 0 oznacava neuspjes$nu reperfuziju,
1 djelomicno, rubno punjenje arterije iza mjesta okluzije uz ogranicen prikaz distalnih ogranaka, 2a
reperfuziju manje od polovice okludirane arterije, 2b viSe od polovice okludirane arterije, 2¢c gotovo
potpunu reperfuziju arterije uz nesto sporiji protok ili uz distalne emboluse u manjim kortikalnim
ograncima, te 3 oznafava potpunu reperfuziju okludirane arterije. Rezultati mTICI od 2b do 3 se

smatraju uspjeSnom rekanalizacijom dok se nizi rezultati smatraju neuspjeSnom [77].

Primjena bilo kojeg oblika EVT nije moguca svugdje stoga je adekvatna organizacija
zdravstvenog sustava potrebna kako bi §to viSe pacijenata imalo dostupne sve moguénosti terapije.
Dok je primjena IVT mogucéa u primarnim centrima za mozdani udar koji se nalaze u manjim
gradovima, samo specijalizirani centri u ve¢im gradovima imaju mogucnost provedbe MT u
sekundarnim centrima za mozdani udar (eng. comprehensive stroke center, CSC). Prema
navedenom postoje dva modela zbrinjavanja - takozvani ,,mothership* model i ,,drip-and-ship*
model [78]. Prvi model oznacava izravni transport pacijenta s mjesta stanovanja ili opcenito
nastanka simptoma u CSC za istovremenu primjenu IVT i MT, dok drugi model ozna¢ava transport
pacijenta u najblizi primarni centar za primjenu IVT, te naknadni transport u CSC za primjenu MT.
Iako je pokazano kako ,,mothership® model ima bolje dugotrajne rezultate za lijeCenje pacijenata,
treba uzeti obzir sve moguénosti javnog zdravstvenog sustava, organizacije hitne medicinske
pomoci, dostupnosti transporta medu lokalnim jedinicama samouprave ili izmedu bolnica te

potencijalnog optere¢enja CSC-a lazno pozitivnim slucajevima.

Sagledavsi sve parametre od nastanka simptoma, reagiranja pacijenata do postavljanja to¢ne
dijagnoze, pravovremene primjene terapije i dostupnosti iste na $to veéem podrucju i za §to vecu
populaciju, postaje jasno kako postoji mjesta za napredak u svakom koraku. Kada bi postojao brzi
probirni test za IMU baziran na biomarkerima iz krvi, primjenjiv izvan bolnic¢kih ustanova koji bi
dao nedvojbenu dijagnozu, te dijelom nadopunio radioloSku dijagnostiku, ubrzao bi se proces

lijecenja, smanjio posljedicni morbiditet te dijelom rasteretio cijeli zdravstveni sustav.

16



2. PROBLEMATIKA I CILJEVI ISTRAZIVANJA
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2.1. Problematika istraZivanja

Unato¢ sve ve¢em broju istrazivanja o ulozi serumskih biomarkera u akutnom IMU, njihova
klinicka primjena jo$ uvijek nije jasno definirana. Za GFAP i UCH-L1 dokazana je neuralna
specifi¢nost i primjena kod ozljede mozga te potencijalna vrijednost u razlikovanju IMU od HMU.
Medutim, dosada$nja istrazivanja uglavnom su bila usmjerena na usporedbu razli¢itih tipova MU ili
na prac¢enje vremenskih promjena koncentracija ovih biomarkera nakon nastanka mozdanog udara.
Istodobno, postoji nedostatak podataka o njihovoj sposobnosti razlikovanja LVO od SVO iako
takva podjela ima izravan utjecaj na odabir terapijskog pristupa, osobito mogucnost provodenja
MT. Stoga je potrebno istraziti mogu li serumske koncentracije GFAP-a i UCH-L1 doprinijeti
ranom prepoznavanju bolesnika s LVO te time ubrzati trijazu i donoSenje terapijskih odluka u

akutnoj fazi bolesti.

2.2. Ciljevi rada
Glavni ciljevi su:

— istraziti dijagnosti¢ku vrijednost kombiniranog testa biomarkera GFAP-a i UCH-L1 za
razlikovanje LVO od SVO u kontekstu akutnog IMU-a

—  ispitati moguénost odredivanja grani¢nih vrijednosti GFAP-a i UCH-L1 za svaku od skupina
koja bi sluzila kao prediktivni dijagnosticki test unutar ranog vremenskog intervala pri

inicijalnom dolasku pacijenata na Hitni neuroloski prijem

Sporedni ciljevi su:
—  istraziti povezanost razine biomarkera u krvi s HAS-om na nativnom CT-u

—  istraziti moguéu korelaciju svih prediktivnih ¢imbenika dobivenih CT snimanjem kod LVO
pacijenata (nativni CT, CTA i CTP) s razinom biomarkera u krvi, a time i potencijalnu

prediktivnu vrijednost samih biomarkera

—  istraziti povezanost razine biomarkera u krvi s neuroloskim stanjem pacijenta na Hitnom

prijemu mjereno NIHSS rezultatom
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istraziti povezanost razine biomarkera u krvi s intravaskularnom pozicijom ugruska u smislu

zahvacéanja samo jedne krvne Zile ili Sirenja ugruska u vise krvnih zila

istraziti razlike u razinama biomarkera u krvi izmedu svih LVO pacijenata s dobrim i loSim

klini¢kim oporavkom

istraziti razlike u razinama biomarkera u krvi izmedu pacijenata s dobrim i loSim klinickim

oporavkom nakon uspjesne EVT

istraziti razlike u razinama biomarkera u krvi izmedu LVO pacijenata s poznatim vremenom

nastanka simptoma unutar 6 sati i pacijenata s WUS-om
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3. HIPOTEZE
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U istrazivanju smo testirali sljedece hipoteze:

1.

Serumske razine biomarkera GFAP-a i UCH-L1 se razlikuju medu pacijentima s LVO i

SVO.

Moguce je odrediti grani¢ne vrijednosti razine biomarkera u krvi izmedu skupina.

Postoji korelacija razine biomarkera u krvi s prediktivnim CT parametrima
Postoji korelacija razine biomarkera u krvi s prediktivnim klinickim parametrima

Postoji korelacija razine biomarkera u krvi s klinickim ishodom IMU pacijenata

21



4. ISPITANICI | POSTUPCI
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4.1. Dizajn studije i ispitanici

Istrazivanje je provedeno kao opservacijska presjecna studija u Klinickom bolnickom centru

(KBC) Split tijekom razdoblja od ozujka do srpnja 2023. godine.

Bolesnici koji su se javili na Hitni prijem KBC-a Split s nekim od simptoma akutnog IMU-a
(prisutnost hemipareze pri prijemu u bolnicu, odnosno jednostrane pareze ruke i noge, i/ili
prisutnost barem jednog klinickog znaka zahvaéenosti mozdane hemisfere, kao Sto su afazija,
zanemarivanje jedne strane prostora, homonimna hemianopsija, devijacija pogleda prema strani
suprotnoj od hemipareze ili snizena razina svijesti) podvrgnuti su standardnoj medicinskoj obradi te
procjeni neuroloskog statusa uz pomo¢ NIHSS ljestvice koju je proveo nadlezni neurolog. Pri
prijemu su uzeti uzorci krvi za rutinsku laboratorijsku obradu te dodatni uzorci za odredivanje
koncentracija GFAP-a i UCH-L1. Ako su simptomi zapoceli unutar posljednjih Sest sati ili se radilo
0 WUS-u, proveden je hitni neuroradioloski protokol za IMU. Standardni protokol u nasoj ustanovi
ukljucuje nativni CT mozga, CTA glave i vrata te CTP mozga. Dijagnozu su potvrdivali ili

iskljucivali iskusni radiolozi 1 intervencijski radiolozi.

Na temelju klini¢kih i slikovnih podataka kriteriji uklju¢ivanja bili su: prijem unutar Sest sati
od pocetka simptoma ili WUS te radioloski potvrden akutni IMU uzrokovan okluzijom velike ili
male krvne zile. Kriteriji isklju¢ivanja bili su: druga stanja koja mogu uzrokovati simptome slicne
akutnom IMU-u, ukljucuju¢i TIA-u, traumatsku ozljedu glave, HMU, intrakranijske tumore i teski
cerebralni edem, jasno ograniCene lezije na CT-u koje odgovaraju prethodno preboljelom

mozdanom udaru te anamneza 0 postojanju intrakranijalnog tumora.

U razdoblju od ozujka do srpnja 2023. godine kriterije uklju¢ivanja zadovoljilo je ukupno 69
bolesnika. Kontrolnu skupinu cCinila su 22 dobrovoljca bez zarisnih neuroloSkih ispada 1 bez
prethodno poznatih bolesti sredisnjeg zivéanog sustava. Kontrolna skupina nije bila uparena s
bolesnicima prema dobi i spolu zbog ve¢ postoje¢ih znacajnih razlika izmedu LVO i SVO skupina
na koje nismo mogli utjecati, ali je imala slican udio istih komorbiditeta. 1z bolnickog
informacijskog sustava (BIS) prikupljeni su demografski podaci (dob, spol, ¢imbenici rizika,
komorbiditeti 1 prethodna terapija), klini¢ki podaci (NIHSS pri prijemu), radioloski podaci (lokacija

mozdanog udara, prisutnost HAS-a) te rezultati rutinskih laboratorijskih pretraga.

Istrazivanje je nadalje, u razdoblju do studenoga 2023. godine, nadopunjeno samo
pacijentima s LVO zbog boljih moguénosti radioloske obrade i analize klini¢kih ishoda. Svi
pacijenti su prosli jednaku proceduru od dolaska na Hitni prijem, preko pregleda, analize krvi i
radioloskog oslikavanja do postavljanja dijagnoze. Kriteriji ukljucivanja i iskljucivanja su takoder

23



bili jednaki osim iskljucivanja pacijenata sa SVO. Pedeset i dva bolesnika su ispunila takve kriterije
te su za njih takoder prikupljeni podaci iz BIS-a: demografski i anamnesticki podaci (dob, spol,
¢imbenici rizika i komorbiditeti), klini¢ki podaci (NIHSS pri prijemu i mTICI rezultat), radioloski
podaci (prisutnost HAS-a, gustoc¢a, duljina i volumen tromba, CBS, CS te karakteristike CTP
mozga) i rezultati rutinskih laboratorijskih pretraga. Funkcionalni oporavak ovih bolesnika pri
otpustu mjeren je mRS-om, pri ¢emu su rezultati od 0 do 2 smatrani povoljnim klini¢kim ishodom.
Rezultati od 3 do 6 smatrani nepovoljnim klini¢kim ishodom, a vrijednost 6 oznacavala je smrtni

ishod bolesnika.

4.2. Prikupljanje i obrada uzoraka krvi

Po prijemu u bolnicu, u sklopu standardne dijagnosticke obrade, svim su bolesnicima uzeti
uzorci krvi, a dodatno su prikupljeni i uzorci za odredivanje koncentracija GFAP-a i UCH-L1.
Epruvete s uzorcima krvi dostavljene su u bolni¢ki laboratorij te centrifugirane pri 1500x g tijekom
10 minuta unutar 60 minuta od uzimanja krvi. Nakon centrifugiranja serum je podijeljen u alikvote

volumena 0,5 mL i pohranjen na temperaturi od —80 °C.

Nakon identifikacije bolesnika s akutnim IMU koji ispunjavaju kriterije ukljuc¢ivanja, uzorci
krvi preuzeti su iz pohrane. Uzorci bolesnika koji nisu zadovoljavali kriterije uklju€ivanja nisu
analizirani. Uzorcima seruma rukovali su ovlaSteni laboratorijski tehni¢ari koji nisu imali uvid u

klinicke podatke ispitanika.

Za odredivanje koncentracija UCH-L1 1 GFAP u serumu koristen je komercijalni Abbottov
testni komplet (04W1720; Abbott, Sligo, Irska). Sva mjerenja provedena su u nafinu pune
kalibracije. Sukladno definicijama iz smjernica CLSI EP34, 1. izdanje, rasponi mijerljivih
vrijednosti unutar kojih se rezultati mogu pouzdano prijavljivati, a koji se temelje na
reprezentativnim podacima za granicu kvantifikacije i granicu detekcije, iznosili su 6,1-42 000
pg/mL za GFAP te 26,3-25 000 pg/mL za UCH-L1 [79].

4.3. Radioloski slikovni podaci i analiza

Koristenjem 128-slojnog CT uredaja Siemens Somatom (Siemens Healthineers, Erlangen,
Njemacka), svi su bolesnici podvrgnuti standardiziranom neuroradioloskom protokolu za akutni

IMU. Slikovni podaci analizirani su pomocu programskog paketa Syngo.via (verzija VBG60A,
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Hofix05; Siemens Healthineers, Erlangen, Njemacka). Dva iskusna radiologa, ukljucujuéi jednog
intervencijskog radiologa, analizirali su nalaze nativnhog CT-a mozga, CTA glave i vrata te CTP
mozga trazeéi znakove akutnog IMU-a. Na temelju navedenih slikovnih podataka procijenjeno je

postojanje indikacije za MT.

Prema rezultatima neuroradioloske obrade bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: skupina
pacijenata s LVO i skupina pacijenata sa SVO. Okluzija velikih krvnih Zila definirana je kao
okluzija ICA, zatim M1 i M2 segmenata ACM, Al segmenta ACA, BA ili neka od kombinacija
okluzije navedenih krvnih zila, poput T-okluzije (distalna ICA, M1 i Al) ili tandemske okluzije
(distalna ICA i M1). Okluzija malih krvnih Zzila definirana je kao okluzija distalnih segmenata ACA
i ACM te svih segmenata ACP, kao i svih cerebelarnih arterija.

Takoder su prikupljeni dodatni radioloski podaci samo kod pacijenata s LVO ¢iji su uzorci
seruma bili uklju¢eni u analizu. Radiolozi koji su naknadno analizirali te slikovne podatke nisu

imali uvid u klinicke informacije o bolesnicima.

Na nativnom CT-u procjenjivana je prisutnost HAS-a u okludiranoj krvnoj zili. Ako je
uocena hiperdenznost odgovarala izostanku punjenja kontrastnim sredstvom iste krvne zile na CTA,
nalaz se smatrao pozitivnim HAS-om. Kod bolesnika s pozitivhim HAS-om bilo je moguce
izmjeriti duljinu tromba. Nakon multiplanarne rekonstrukcije kojom se prikazivao cijeli opseg
hiperdenziteta, duljina tromba mjerena je metodom ,,Distance Polyline*. Za odredivanje volumena
tromba koriStena je metoda ,,frechand* mjerenja volumena regije interesa (eng. volume of interest,
VOI). Hiperdenzno podrucje unutar krvne zile oznaceno je na svakom presjeku, nakon Cega je
racunalni program automatski izraCunao volumen tromba na temelju oznac¢enih podrucja (Slika 4).

Tijekom odredivanja VOI-a automatski se izracuna i gustoc¢a/denzitet tromba.
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Slika 4. Slika 1. Karakteristike tromba mjerene na nativnom CT-u mozga nakon multiplanarnog pozicioniranja radi
prikaza cjelokupnog opsega hiperdenziteta. (a) Duljina tromba mjerena metodom ,,Distance Polyline®. (b) Volumen i
gustoca tromba odredeni metodom ,,free-hand* mjerenja volumena regije interesa (,,free-hand“ VOI). VOI = volumen
interesa (eng. volume of interest, VOI); HU = Hounsfieldove jedinice; SD = standardna devijacija. (Izvor: preuzeto iz
Kraljevi¢ i sur., Can Serum GFAP and UCH-L1 Replace CT in Assessing Acute Ischemic Stroke Severity? Life.
2025;15(3):495. doi:10.3390/1ife15030495.)

Na CTA snimkama analizirana je moguca zahvacenost vise krvnih zila, te CBS i CS za
prednju mozdanu cirkulaciju prema prethodno objavljenim radovima [62,63]. Pitanje zahvaéenosti
jedne ili vise krvnih zila procjenjivano je samo u prednjoj cirkulaciji zbog oteZane procjene Sirenja
tromba iz BA prema manjim granama koje pokazuju znaajne anatomske varijacije. Pri izraCunu
CBS-a svaka ICA zajedno sa svojim glavnim ograncima, MCA i ACA, dobivala je 10 bodova ako
je bila uredno opacificirana kontrastnim sredstvom. Oduzimala su se po dva boda za odsutnost
kontrasta u proksimalnom M1 segmentu, distalnom M1 segmentu ili supraklinoidnom dijelu ICA-e
te po jedan bod za zahva¢enost M2 grana, Al segmenta te infraklinoidnog dijela ICA-e. Rezultat 10
oznacCava odsutnost vidljive okluzije na CTA, dok rezultat 0 oznacava okluziju svih glavnih arterija
prednje mozdane cirkulacije. Za procjenu CS-a koriStena je ljestvica od 0 do 3. Rezultat 0
oznaCavao je potpun izostanak kolateralne opskrbe podrucja zahvacenog okluzijom srednje
moZdane arterije, rezultat 1 kolateralnu opskrbu 0-50% zahvacenog podrucja, rezultat 2 opskrbu

50-100%, dok je rezultat 3 oznac¢avao potpunu kolateralnu opskrbu zahvaéenog teritorija.

Iz CTP snimaka prikupljeni su racunalno generirani podaci o volumenu jezgre infarkta i
volumenu penumbre. Takoder su analizirani CBF, CBV, MTT i TTD. Svaki je parametar mjeren
metodom ,.freehand* mjerenja regije interesa (eng. region of interest, ROI) u podruéju lezije, pri
¢emu je racunalni program automatski generirao simetricno podrucje na zdravoj kontralateralnoj
strani mozga (Slika 5). Nakon toga izracunata je razlika navedenih parametara izmedu zahvacene i

zdrave strane mozga.
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Slika 5. Parametar ,time-to-drain“ (TTD) na CTP koji prikazuje povi$ene vrijednosti u zahvacenoj lijevoj hemisferi te
uredne vrijednosti u simetricnom podru¢ju zdrave desne hemisfere, odredeno metodom ,,freehand* mjerenja regije
interesa (,,freehand*“ ROI). ROI = regija interesa (eng. region of interest, ROI). (Izvor: preuzeto iz Kraljevi¢ i sur., Can
Serum GFAP and UCH-L1 Replace CT in Assessing Acute Ischemic Stroke Severity? Life. 2025;15(3):495.
doi:10.3390/1ife15030495.)

4.4, Statisticka raS¢lamba

Kontinuirane varijable prikazane su kao geometrijska sredina i geometrijski faktor
standardne devijacije ili kao medijan i interkvartilni raspon, ovisno o distribuciji podataka, dok su
diskretne varijable prikazane kao apsolutni brojevi i postoci. Buduc¢i da je veéina kontinuiranih
varijabli slijedila log-normalnu distribuciju, prema potrebi je prije statisticke analize provedena
logaritamska transformacija podataka. Za usporedbu kontinuiranih varijabli izmedu skupina
koristen je t-test za nezavisne uzorke, uz primjenu Welchove korekcije kada pretpostavka
homogenosti varijanci nije bila zadovoljena. U analizama koje su ukljucivale uredene kategorije
primarno je koriSten linearni test trenda. Razlike u kategorijskim varijablama ispitivane su hi-

kvadrat testom.
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Povezanost izmedu varijabli procjenjivana je Pearsonovim koeficijentom korelacije za
kontinuirane varijable te Spearmanovim koeficijentom korelacije za rangirane varijable i bodovne
ljestvice. Kao mjere statisticke znacajnosti koriStene su p-vrijednosti te odgovarajuci koeficijenti

korelacije 1 koeficijenti determinacije (R* odnosno 1?).

Dijagnosticka vrijednost biomarkera procijenjena je logistickom regresijskom analizom.
Grani¢na vrijednost (,,cut-off“) odredena je kao vrijednost koja postize najveéu ukupnu toc¢nost
klasifikacije. Uz standardne pokazatelje dijagnosticke uspjesnosti prikazani su Tjurov koeficijent
determinacije (Tjur's R?) te p-vrijednost testa omjera vjerojatnosti, pri ¢emu je nul-hipoteza
pretpostavljala model koji sadrzi samo odsje¢ak. Vrijednosti p<0,05 smatrane su statisticki

znacajnima.

4.5. Eticka nacela

Istrazivanje je provedeno u skladu sa svim nacelima Helsinske deklaracije. Eticko
povjerenstvo Klinickog bolnickog centra Split je dalo svoje odobrenje (broj protokola: 2181-
147/01/06/LJ.Z.-23-02) dana 27. sije¢nja 2023. godine. Pismeni informirani pristanak dobiven je od

svih ispitanika ili njihovih zakonskih zastupnika/srodnika na dan prijema u bolnicu.
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5. REZULTATI
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U istrazivanje je pocetno ukljuéen 91 ispitanik: 69 bolesnika s IMU 1 22 ispitanika u
kontrolnoj skupini. Bolesnici s IMU su dodatno podijeljeni u skupinu bolesnika sa SVO koja je
obuhvacala 29 ispitanika, te skupinu bolesnika s LVO koja je obuhvacala 40 ispitanika. Njihove
osnovne karakteristike prikazane su u Tablici 1, dok su rezultati rutinskih laboratorijskih nalaza za

IMU bolesnike prikazani u Tablici 2.

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitivane populacije. Podaci su prikazani kao geometrijska sredina s geometrijskim
faktorom standardne devijacije ili kao broj i postotak.

Kontrolna skupina SVO LVO .
(n=22) (n=29) (n=40) p vrijednost
Dob, godine (GM, GSDF) 66.77,1.09 72.03,1.16 77.6, 1.15 <0.0001*
Zenski spol (1, %) 10 (45.45%) 9 (31.03%) 29 (72.5%) 0.002*
Arterijska hipertenzija (, %) 18 (81.82%) 21 (72.41%) 29 (72.5%) 0.722"
Diabetes mellitus (n, %) 5(22.73%) 5(17.24%) 7 (17.5%) 0.867*
Fibrilacija atrija (n, %) 9 (40.91%) 10 (34.48%) 15 (37.5%) 0.89*

*Test linearnog trenda; *Hi-kvadrat test; SVO = okluzija malih krvnih Zila (eng. small vessel occlusion); LVO =
okluzija velikih krvnih Zila (eng. large vessel occlusion); GM = geometrijska sredina (eng. geometric mean); GSDF =
geometrijski faktor standardne devijacije (eng. geometric standard deviation factor).

Tablica 2. Rutinski laboratorijski nalazi u razli¢itim skupinama bolesnika s IMU (SVO i LVO). Podaci su prikazani
kao geometrijska sredina s geometrijskim faktorom standardne devijacije.

SVO LVO

(n=29) (n=40) p vrijednost®*  R? vrijednost*
GM GSDF GM GSDF
Leukociti (broj x 107) 8.243 1.42 8.944 1.387 0.332 1.45%
Neutrofili (%) 67.53 1.193 72.54 1.197 0.079 4.68%
Limfociti (%) 18.39 1.834 15.61 1.665 0.154 3.1%
Na* (mmol/L) 140.7 1.02 140.8 1.028 0.852 0.05%
K" (mmol/L) 4.117 1.102 3.94 1.14 0.142 3.4%
LDH (mmol/L) 178.8 1.66 211.8 1.292 0.212 3.16%
CRP (mg/L) 3.335 3.507 5.347 3.914 0.154 3.1%
PV (s) 1.141 1.178 0.927 1.408 0.0019 15.13%

*t-test za nezavisne uzorke; SVO = okluzija malih krvnih Zila (eng. small vessel occlusion); LVO = okluzija velikih
krvnih Zila (eng. large vessel occlusion); GM = geometrijska sredina (eng. geometric mean); GSDF = geometrijski
faktor standardne devijacije (eng. geometric standard deviation factor); Na* = natrij; K* = kalij; LDH = laktat
dehidrogenaza; CRP = C-reaktivni protein; PV = protrombinsko vrijeme.
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Serumske koncentracije GFAP-a i UCH-L1 znacajno su se razlikovale izmedu svih
ispitivanih skupina. Najnize vrijednosti zabiljezene su u kontrolnoj skupini (geometrijska sredina:
30,19 pg/mL za GFAP i 117,7 pg/mL za UCH-L1), viSe vrijednosti u SVO skupini (geometrijska
sredina: 58,6 pg/mL za GFAP i 251,8 pg/mL za UCH-L1), dok su najvise koncentracije utvrdene u
LVO skupini (geometrijska sredina: 321,3 pg/mL za GFAP i 573,1 pg/mL za UCH-L1). Utvrden je
pozitivan linearni trend porasta koncentracija biomarkera izmedu skupina (p<0,0001) (Tablica 3 i
Slika 6).

Tablica 3. Serumske koncentracije GFAP-a i UCH-L1 u IMU bolesnika (SVO i LVO) i u kontrolnoj skupini. Podaci su
prikazani kao geometrijska sredina s geometrijskim faktorom standardne devijacije.

Kontrolna skupina SVO LVO

.s % 2 oo *
(n=22) (n=29) (n=40) p vrijednost R’ vrijednost

GM GSDF GM GSDF GM GSDF

GFAP (pg/mL) 3019 172 586 3172 3213 6.93 31.32%
p<0.0001

UCH-L1 (pg/mL) 117.7 1.429 251.8 1.637 573.1 2.129 53.74%

*Test linearnog trenda; SVO = okluzija malih krvnih zila (eng. small vessel occlusion); LVO = okluzija velikih krvnih
zila (eng. large vessel occlusion); GM = geometrijska sredina (eng. geometric mean); GSDF = geometrijski faktor
standardne devijacije (eng. geometric standard deviation factor); GFAP = glijalni fibrilarni kiseli protein (eng. glial
fibrillary acidic protein); UCH-L1 = ubikvitin karboksi-terminalna hidrolaza L1 (eng. ubiquitin carboxy-terminal
hydrolase L1).
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Slika 6. Odnos izmedu koncentracija GFAP-a i UCH-L1 te veli¢ine okludirane krvne zile. (a, b) Podaci nisu
logaritamski transformirani, ali su prikazani na logaritamskoj skali, dok su srednje vrijednosti prikazane kao
geometrijske sredine. (c, d) Podaci su logaritamski transformirani, a srednje vrijednosti prikazane su kao aritmeti¢ke
sredine. GFAP = glijalni fibrilarni kiseli protein (eng. glial fibrillary acidic protein); UCH-L1 = ubikvitin karboksi-
terminalna hidrolaza L1 (eng. ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1); SVO = okluzija malih krvnih zila (eng. small
vessel occlusion); LVO = okluzija velikih krvnih zila (eng. large vessel occlusion).

Dijagnosticka to¢nost GFAP-a kao biomarkera u razlikovanju LVO i SVO iznosila je 77%,
uz grani¢nu (“cut-off”) vrijednost od 200,53 pg/mL. U razlikovanju bolesnika s LVO od kontrolne
skupine postignuta je dijagnostiCka to¢nost od 89%, uz “cut-off vrijednost od 63,74 pg/mL.
Biomarker UCH-L1 pokazao je priblizno 70% dijagnosti¢ke to¢nosti u razlikovanju LVO i SVO, uz
,cut-off* vrijednost od 498,89 pg/mL, dok je u razlikovanju LVO bolesnika od kontrolne skupine
postignuta to¢nost od 95%, uz ,,cut-off* vrijednost od 288,09 pg/mL (Tablica 4).

Tablica 4. Dijagnosti¢ke karakteristike GFAP-a i UCH-L1

GFAP UCH-L1
Ishod LVO vs. SVO* LVO vs. Kpngrolna LVO vs. SVO' LVO vs. K_on'grolna
skupina skupina
AUC 0.7996 0.9403 0.8159 0.9795
specifi¢nost (%) 62.07 81.82 62.07 95.45
senzitivnost (%) 85.5 92.5 75 95
preciznost (%) 76.81 88.71 69.57 95.16
»Cut-0ff* vrijednost 200.53 63.74 498.89 288.09

(pg/mL)

*Jednadzba za predvidanje logaritma omjera izgleda (,,log odds“) za LVO u odnosu na SVO: logit (LVO) = 1,775 x log
(y(GFAP)) — 3,332. Kao prag vjerojatnosti (,,cut-off) za klasifikaciju koristena je vrijednost 0,43 (43%). Tjurov
koeficijent determinacije (,,Tjur's R2) iznosio je 0,2273, uz p < 0,0001. #JednadZba za predvidanje logaritma omjera
izgleda za LVO u odnosu na kontrolnu skupinu: logit (LVO) = 7,007 x log (y(GFAP)) — 11,77. Kao prag vjerojatnosti
za klasifikaciju koristena je vrijednost 0,50 (50%). Tjurov koeficijent determinacije iznosio je 0,577, uz p < 0,0001.
'Jednadzba  za  predvidanje  logaritma  omjera  izgleda za LVO u odnosu na  SVO:
logit (LVO) = 5,063 x log (y(UCH-L1)) — 12,66. Kao prag vjerojatnosti za klasifikaciju koristena je vrijednost 0,50
(50%). Tjurov koeficijent determinacije iznosio je 0,3033, uz p < 0,0001. *Jednadzba za predvidanje logaritma omjera
izgleda za LVO u odnosu na kontrolnu skupinu: logit (LVO) = 14,8 x log (y(UCH-L1)) — 33,9. Kao prag vjerojatnosti
za Klasifikaciju kori$tena je vrijednost 0,50 (50%). Tjurov koeficijent determinacije iznosio je 0,8023, uz p < 0,0001. .
GFAP = glijalni fibrilarni kiseli protein (eng. glial fibrillary acidic protein); UCH-L1 = ubikvitin karboksi-terminalna
hidrolaza L1 (eng. ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1); AUC = povrsina ispod ROC krivulje (eng. area under the
curve).

Istrazena je i povezanost serumskih koncentracija biomarkera s NIHSS rezultatom u

bolesnika s LVVO. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: one s povoljnim NIHSS rezultatom (0—
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15) i one s nepovoljnim NIHSS rezultatom (16—42). Nije utvrdena povezanost koncentracija GFAP-
a ni UCH-LI s tezinom neuroloskog deficita izrazenom NIHSS rezultatom. Takoder je analizirano
razlikuju li se koncentracije biomarkera izmedu bolesnika s pozitivnim i negativnim HAS-om. Nisu
pronadene znacajne razlike u serumskim koncentracijama GFAP-a i UCH-L1 izmedu navedenih
skupina. Dodatno je analizirana lokalizacija tromba u prednjoj mozdanoj cirkulaciji, odnosno
zahvaca 1i okluzija jednu krvnu zilu ili vise njih (T-okluzija ili tandemska okluzija). Okluzije
straznje mozdane cirkulacije nisu uklju¢ene u ovu analizu. Ni u ovom sluc¢aju nisu utvrdene
znacajne razlike u koncentracijama GFAP-a i UCH-L1 izmedu bolesnika s okluzijom jedne krvne

zile 1 onih s viSestrukim okluzijama (Tablica 5).

Tablica 5. Povezanost pokazatelja tezine MU (NIHSS, HAS i viSestruka okluzija krvnih Zila) sa serumskim
koncentracijama GFAP-a i UCH-L1 u bolesnika s LVO. Podaci su prikazani kao geometrijska sredina s geometrijskim
faktorom standardne devijacije.

GFAP (pg/mL) UCH-L1 (pg/mL)

- _ GM 300.9 497.8
Povoljni NIHSS (n=16) GSDF 782 )51

- _ GM 298.2 565.7

Nepovoljni NIHSS (n=13) GSDF 4.595 1997

p vrijednost*® 0.395 0.682

R? vrijednost* 2.7% 0.63%

Pozitivan HAS GM 286.8 525.4
(n=23) GSDF 49 1.73

Negativan HAS GM 480.4 644.6

(n=17) GSDF 10 2.655

p vrijednost*® 0.934 0.405

R? vrijednost* 0.02% 1.8%
GM . .

Okluzija vise krvnih zila (n=13) GSDF 2; z 16 522;‘ 13
GM . .

Okluzija jedne krvne Zile (n=25) GSDF 2.67952 62.814
p vrijednost*® 0.526 0.57

R? vrijednost* 1.1% 0.9%

*Test linearnog trenda; GFAP = glijalni fibrilarni kiseli protein (eng. glial fibrillary acidic protein); UCH-L1 =
ubikvitin karboksi-terminalna hidrolaza L1 (eng. ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1); NIHSS = ljestvica
mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje (eng. National Institutes of Health Stroke Scale); HAS = znak
hiperdenzne arterije (eng. hyperdense artery sign); GM = geometrijska sredina (eng. geometric mean); GSDF =
geometrijski faktor standardne devijacije (eng. geometric standard deviation factor). Napomena: Dio bolesnika u LVO
skupini nije imao potpunu medicinsku dokumentaciju, zbog ¢ega njihovi NIHSS rezultati nisu bili dostupni za
statistiCku analizu.

U nastavku istrazivanja ukljuceno je jo§ 12 IMU pacijenata s LVO te su istraZeni specifi¢ni
radioloski i klini¢ki parametri samo za ovu skupinu koja je sada brojala ukupno 52 ispitanika. Kod
njih je analizirana povezanost serumskih koncentracija GFAP-a i UCH-LI s razli¢itim prediktivnim
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slikovnim parametrima dobivenim nativnim CT-om mozga, CT angiografijom glave i vrata te CT
perfuzijom mozga. Analizirani su sljede¢i parametri: duljina, volumen i gusto¢a tromba, CBS i CS),
volumen jezgre infarkta, volumen penumbre te razlike izmedu perfuzijskih parametara CBF, CBV,
MTT i1 TTD izmedu zdrave i zahvacene mozdane hemisfere Nije utvrdena statisticki znacajna

povezanost niti jednog od navedenih parametara s razinama biomarkera u krvi (Tablica 6).

Tablica 6. Povezanost razli¢ittih MSCT parametara u procjeni tezine akutnog ishemijskog mozdanog udara sa
serumskim koncentracijama GFAP-a i UCH-L1.

CT parametar p vrijednost R vrijednost
duljina tromba* 0.586 0.077
volumen tromba* 0.834 0.029
gustoca tromba* 0.428 0.112
CBS* 0.157 -0.199
cs* 0.489 -0.098
(C:,E?lp) volumen jezgre infarkta* 0.177 0.190
volumen penumbre* 0.428 0.112
CBF* 0.789 -0.038
CBv* 0.536 0.088
MTT* 0.310 -0.144
TTD* 0.742 -0.047
duljina tromba* 0.999 <0.001
volumen tromba* 0.866 -0.024
gustoca tromba* 0.710 -0.053
CcBS* 0.291 -0.149
cs* 0.318 -0.141
U(?:_|52L)1 volumen jezgre infarkta* 0.679 0.059
volumen penumbre* 0.708 -0.053
CBF* 0.296 -0.148
CBvV* 0.907 -0.017
MTT* 0.130 -0.213
TTD* 0.341 -0.135

*Pearsonov koeficijent korelacije; #Spearmanov koeficijent korelacije; CT = kompjuterizirana tomografija (eng.
computed tomography); GFAP = glijalni fibrilarni Kiseli protein (eng. glial fibrillary acidic protein); UCH-L1 =
ubikvitin karboksi-terminalna hidrolaza L1 (eng. ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1); CBS = razina opterecenja
ugruskom (eng. clot burden score); CS = razina kolaterala (eng. collateral score); CBF = protok krvi kroz mozak (eng.
cerebral blood flow); CBV = volumen krvi mozga (eng. cerebral blood volume); MTT = srednje vrijeme prolaska (eng.
mean transit time); TTD = vrijeme otplavljivanja krvi (eng. time-to-drain). Napomena: Za jednog bolesnika nije bila
dostupna vrijednost serumske koncentracije GFAP-a zbog tehnickih razloga, stoga je taj podatak oznacen kao
nedostupan i nije ukljucen u statisticku analizu.

Zatim su usporedene koncentracije biomarkera izmedu bolesnika s povoljnim klinickim
ishodom (medijan: 129,7 pg/mL za GFAP i 288,2 pg/mL za UCH-L1) i bolesnika s nepovoljnim
klini¢kim ishodom (medijan: 493 pg/mL za GFAP 1 591,1 pg/mL za UCH-L1), pri ¢emu je ishod
procijenjen mRS ljestvicom pri otpustu iz bolnice, neovisno o tome je li provedena MT. Utvrdene
su statisticki znacajne razlike za oba biomarkera (GFAP: p=0,005; UCH-L1: p=0,001). Mehanicka

trombektomija provedena je kod 37 bolesnika, dok je 15 bolesnika procijenjeno neprikladnima za
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zahvat od strane intervencijskog radiologa, a razlozi su prikazani u Tablici 7. Nakon toga analizirani
su samo bolesnici kod kojih je postignuta uspje$na rekanalizacija (mTICI > 2a). U ovoj skupini su
takoder pronadene statisticki znacajne razlike u koncentracijama GFAP-a (p=0,007) i UCH-L1
(p=0,004) izmedu bolesnika s povoljnim klinickim ishodom (medijan: 104,6 pg/mL za GFAP i
312,8 pg/mL za UCH-L1) i bolesnika s nepovoljnim klini¢kim ishodom (medijan: 943,9 pg/mL za
GFAP 1692,3 pg/mL za UCH-L1) (Tablica 8).

Tablica 7. Broj pacijenata koji nisu bili podvrgnuti MT-u uz odgovarajuca obrazlozenja

Broj pacijenata neprikladan za MT Razlog

5 nepovoljan omjer penumbre i jezgre infarkta

3 ekstremno tortuozna vaskularna anatomija za manipulaciju kateterom
2 opsezna tromboza karotidne arterije

1 potpuna rekanalizacije okluzije nakon primjene IVT

1 prenizak NIHSS (3)

1 znacajni kalcifikati arterija na mjestu punkcije

1 nedostatak intervencijskog materijala za zahvat

1 nema podataka

MT = mehani¢ka trombektomija; IVT = intravenska tromboliza; NIHSS = ljestvica mozdanog udara Nacionalnog
instituta za zdravlje (eng. National Institutes of Health Stroke Scale).

Tablica 8. Serumske koncentracije GFAP-a i UCH-L1 u svih IMU bolesnika s LVO, neovisno o stupnju rekanalizacije,
s povoljnim i nepovoljnim klinickim oporavkom te u bolesnika nakon uspjesne rekanalizacije. Podaci su prikazani kao
medijan i interkvartilni raspon.

GFAP (pg/mL) UCH-L1 (pg/mL)

p vrijednost p vrijednost

(median, IQR) (median, IQR)
po"‘(’r'ljf‘g‘zr)”Rs 129.7 (59.48-252.4) 288.2 (191-413.5)
svi pacijenti ne ovoT'an MRS 0.005* 0.001*
P o 2139) 493 (73.1-2046) 591.1 (309.7-889.4)
. povolian mRS 1/ & (56.2-203.8) 312.8 (183.8-481.6)
uspjeSna (n=10) 0.007* 0.004*
rekanalizacija “Epo‘(’r‘]’l’gg)mRs 943.9 (137.8-3599) 692.3 (328.4-1179)

*t-test za nezavisne uzorke uz Welchovu korekciju; *t-test za nezavisne uzorke; GFAP = glijalni fibrilarni kiseli protein
(eng. glial fibrillary acidic protein); UCH-L1 = ubikvitin karboksi-terminalna hidrolaza L1 (eng. ubiquitin carboxy-
terminal hydrolase L1); IQR = interkvartilni raspon (eng. interquartile range); mRS = prilagodena Rankinova ljestvica
(eng. modified Rankin Scale).
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Dodatno su svi prethodno analizirani prediktivni slikovni parametri dobiveni na nativnom
CT-u mozga, CT angiografiji glave i vrata te CT perfuziji mozga usporedeni s koncentracijama
biomarkera u skupinama bolesnika formiranima prema klinickom ishodu temeljenom na mRS
rezultatu. U skupini bolesnika s povoljnim ishodom samo su duljina tromba i volumen tromba
pokazali povezanost s koncentracijom GFAP-a (p=0,011 odnosno p=0,042), dok je UCH-L1
pokazao povezanost s volumenom jezgre infarkta (p=0,007). Niti jedan drugi slikovni parametar
nije pokazao statisti¢ki znacajnu povezanost s koncentracijama biomarkera ni u skupini s povoljnim

ni u skupini s nepovoljnim klinickim ishodom (Tablica 9).

Tablica 9. Povezanost razli¢itih CT parametara sa serumskim koncentracijama GFAP-a i UCH-L1 u skupinama
bolesnika s razli¢itim klinickim ishodima.

GFAP UCH-L1
CT parametar p vrijednost  Rvrijednost  pvrijednost R vrijednost
duljina tromba* 0.011 0.705 0.992 0.003
volumen tromba* 0.042 0.593 0.899 —-0.041
gustoca tromba* 0.636 0.153 0.955 —0.018
cBS* 0.372 —-0.282 0.899 —-0.042
povoljan cs* 0.713 -0.122 0.766 —-0.099
mRS volumen jezgre infarkta* 0.773 —-0.093 0.007 0.727
(n=12) volumen penumbre* 0.347 -0.298 0.849 —0.061
CBF* 0.581 -0.178 0.812 -0.078
CBV* 0.573 0.181 0.979 —-0.008
MTT* 0.271 —0.346 0.599 -0.169
TTD* 0.978 0.009 0.486 0.223
duljina tromba* 0.762 0.050 0.793 —0.044
volumen tromba* 0.979 —0.004 0.654 —-0.074
gustoca tromba* 0.415 0.134 0.724 —0.059
CBS* 0.158 —-0.230 0.304 0.169
nepovoljan cs? 0.818 -0.038 0.617 —0.083
mRS volumen jezgre infarkta* 0.349 0.154 0.782 —0.046
(n=39) volumen penumbre* 0.467 0.119 0.689 —0.066
CBF* 0.826 —-0.036 0.328 —-0.161
CBV* 0.812 0.039 0.512 -0.108
MTT* 0.699 —-0.064 0.573 —0.093
TTD* 0.973 0.006 0.569 —0.094

*Pearsonov koeficijent korelacije; #Spearmanov koeficijent korelacije; CT = kompjuterizirana tomografija (eng.
computed tomography); GFAP = glijalni fibrilarni Kiseli protein (eng. glial fibrillary acidic protein); UCH-L1 =
ubikvitin karboksi-terminalna hidrolaza L1 (eng. ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1); mRS = prilagodena
Rankinova ljestvica (eng modified Rankin scale); CBS = razina opterecenja ugruskom (eng. clot burden score); CS =
razina kolaterala (eng. collateral score); CBF = protok krvi kroz mozak (eng. cerebral blood flow); CBV = volumen
krvi mozga (eng. cerebral blood volume); MTT = srednje vrijeme prolaska (eng. mean transit time); TTD = vrijeme
otplavljivanja krvi (eng. time-to-drain).

Na kraju su analizirani i pojedini demografski i klini¢ki ¢imbenici koji bi mogli utjecati na
razliite koncentracije biomarkera u serumu. Nisu pronadene statisticki znaCajne razlike u

koncentracijama GFAP-a i UCH-L1 izmedu muskaraca i Zena (GFAP: p=0,871;, UCH-L1:
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p=0,345). Takoder, nije utvrdena razlika izmedu bolesnika s jasnim vremenom nastanka simptoma
IMU-a unutar prvih 6 sati i pacijenata s WUS-om (GFAP: p=0,708; UCH-L1: p=0,08). Naposljetku,
nisu pronadene znacajne razlike u serumskim koncentracijama biomarkera izmedu bolesnika s
povoljnim NIHSS rezultatom (0-15) i onih s nepovoljnim NIHSS rezultatom (16-42) (GFAP:
p=0,102; UCH-L1: p=0,194) (Tablica 10).

Tablica 10. Povezanost razli¢itih klinickih parametara (spol, vrijeme nastanka simptoma i NIHSS rezultat) sa
serumskim koncentracijama GFAP-a i UCH-L1. Podaci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.

GFAP (pg/mL) UCH-L1 (pg/mL)

p vrijednost p vrijednost

(Median, IQR) (Median, IQR)

muski (n=34) 147.7 (71.1-1602) 569.1 (296.1-849.9)

spol . 0.871* 0.345*
zenski (n=18) 250.7 (61.1-1064) 395.3 (283.5-628.1)
WUS (n = 10) 132.3 (72.9-810.8) 709.1 (253.8-1276)

vrijeme nastanka 4 *

simptoma unutar 6 sati (n = 42) 189.4 (66.9-1602) 0.708 429.7 (291.7-701.2) 0.080

povoljan (n = 14) 207.9 (92.2-2175) 551.6 (290.6-977.2)

NIHSS 0.102* 0.194*
nepovoljan (n = 19) 92.8 (57.4-319.8) 354.3 (273.4-698.5)

* t-test za nezavisne uzorke; t-test za nezavisne uzorke uz Welchovu korekciju; GFAP = glijalni fibrilarni kiseli protein
(eng. glial fibrillary acidic protein); UCH-L1 = ubikvitin karboksi-terminalna hidrolaza L1 (eng. ubiquitin carboxy-
terminal hydrolase L1); IQR = interkvartilni raspon (eng. interquartile range); WUS = mozdani udar pri budenju (eng.
wake-up stroke); NIHSS = Ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje (eng. National Institutes of
Health Stroke Scale). Napomena: Dio bolesnika nije imao potpunu medicinsku dokumentaciju, zbog &ega njihovi
NIHSS rezultati nisu bili dostupni za statisticku analizu.
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6. RASPRAVA
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Nase istrazivanje je pokazalo kako su serumske koncentracije GFAP-a i UCH-L1 znacajno
poviSene u bolesnika s akutnim IMU u usporedbi s neuroloski zdravim ispitanicima. Takoder je
utvrdeno postojanje razlika u koncentracijama ovih biomarkera izmedu bolesnika s LVO i bolesnika
sa SVO. Stovise, izraunate su grani¢ne vrijednosti za oba biomarkera izmedu zdravih ispitanika i
svake skupine IMU bolesnika; grani¢ne vrijednosti za razlikovanje LVO od SVO su pokazale
zadovoljavajucu osjetljivost i specificnost dok su vrijednosti za razlikovanje IMU pacijenata od
zdravih ispitanika pokazale vrlo visoku osjetljivost i specifi¢nost. Nadalje, istrazivanje je takoder
pokazalo kako su LVO bolesnici s nepovoljnim klinickim ishodom imali viSe serumske
koncentracije GFAP-a i UCH-L1 u usporedbi s bolesnicima s povoljnim klinickim ishodom,

neovisno o uspjesnosti EVT, tj. rekanalizaciji okluzije.

Ujedno, nijedan od brojnih prediktivnih slikovnih parametara koriStenih u procjeni tezine
IMU uzrokovanog LVO-om (pozitivan HAS, duljina, volumen i gustoca tromba, zahvacenost vise
od jedne krvne zile, CBS, CS, volumen jezgre infarkta, volumen penumbre, razlike izmedu zdrave i
zahvacéene hemisfere u perfuzijskim parametrima CBF, CBV, MTT i TTD) nije pokazao povezanost
sa serumskim koncentracijama biomarkera. Kada su isti slikovni parametri analizirani u skupinama
bolesnika podijeljenima prema klinickom ishodu, bolesnici s povoljnim oporavkom pokazali su
povezanost samo nekoliko pojedinih varijabli s koncentracijama GFAP-a ili UCH-L1. Nasuprot
tome, u skupini bolesnika s nepovoljnim klinickim ishodom nije utvrdena povezanost niti jednog
analiziranog slikovnog parametra sa serumskim koncentracijama biomarkera. Takoder klinicki
parametri poput spola, nepoznatog vremena nastanka IMU-a u vidu WUS-a te NIHSS rezultata,

nisu pokazali povezanost sa serumskim koncentracijama biomarkera.

Kako je ve¢ ranije spomenuto, biomarker UCH-L1 je mozdano-specifi¢ni protein Koji je
prisutan u neuronima gdje ¢ini do 5% svih mozdanih proteina [80]. U stanjima izrazitog stani¢nog
stresa, poput ishemije, sposobnost UCH-L1 da obavlja svoju funkciju u odrzavanju integriteta
aksona postaje nedostatna, §to dovodi do smrti neurona i njegovog oslobadanja u cerebrospinalnu
teku¢inu i krvni serum [81,82]. Sli¢no tome, GFAP je takoder mozdano-specifi¢ni protein, ali on se
nalazi u astrocitima, najbrojnijim stanicama sredi$njeg zivéanog sustava ¢ovjeka koje sluze za,
izmedu ostalog, stabilizaciju i regulaciju krvno-mozdane barijere [48,83]. U neuroloskim
poremecajima, poput traume i ishemije, astrociti reagiraju procesom glioze, koja predstavlja
pokusaj popravka oSte¢enog mozdanog tkiva proliferacijom i ograni¢avanjem podrucja lezije, a u
tezim sluCajevima dovodi do stvaranja glijalnog oziljka i1 time sprjeavanja daljnjeg Sirenja
ostec¢enja [84]. Tijekom tog procesa reaktivni astrociti pokazuju promijenjenu ekspresiju brojnih

gena, prvenstveno pojacanu ekspresiju GFAP-a, koji se potom moze detektirati i u serumu [85].
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S obzirom na njihovu stani¢nu specificnost, ocekuje se da oSteéenje neurona i astrocita
tijekom akutnog mozdanog osteéenja dovodi do oslobadanja UCH-L1 i GFAP u krvotok, gdje
njihove koncentracije postaju mjerljive [86,87]. Buduc¢i da navedeni biomarkeri odrazavaju razlicite
patofizioloske aspekte ostecenja mozdanog tkiva, njihova istodobna primjena moze pruziti
cjelovitiji uvid u opseg i karakter ozljede. Slijedom toga, moze se pretpostaviti da je veci stupanj
oSte¢enja mozdanog parenhima povezan s viSim serumskim koncentracijama GFAP-a i UCH-L1.
Takvu pretpostavku podupiru brojna istrazivanja koja su pokazala porast koncentracija ovih

biomarkera u razli¢itim stanjima akutnog neuronalnog ostecenja i stani¢ne smrti [50,88-91].

Diaz-Arrastia i suradnici pokazali su da GFAP i UCH-LI1, pojedina¢no i u kombinaciji,
imaju visoku osjetljivost u razlikovanju bolesnika s traumatskom ozljedom mozga od zdravih
ispitanika [88]. Yigit i suradnici utvrdili su znacajno vise koncentracije UCH-L1 u bolesnika s
akutnim IMU 1 HMU u usporedbi sa zdravim kontrolama, pri ¢emu nije pronadena razlika izmedu
vrsta MU u vidu ishemije ili hemoragije [89]. Nasuprot tome, Ren i suradnici pokazali su da bi
serumske koncentracije GFAP-a mogle predstavljati koristan alat za rano razlikovanje akutnog IMU
od HMU [50]. Nadalje, Wu i suradnici su utvrdili kako su oba biomarkera povisena u encefalopatiji
povezanoj sa sepsom te njihovu poveznicu s loSijom prognozom i nizom kvalitetom zivota
bolesnika [91]. Osim toga, Papa i suradnici pokazali su da se takoder oba biomarkera u serumu
bolesnika s blagom i1 umjereno teSkom traumatskom ozljedom mozga mogu detektirati ve¢ unutar
jednog sata od ozljede te da su povezani s pokazateljima tezine ozljede, poput Glasgow Coma Scale
rezultata i nalaza lezija na CT-u [82,92]. To pokazuje kako i relativno mali volumen oSte¢enja
neurona moze dovesti do dovoljnog porasta serumskih koncentracija biomarkera, $to je u skladu s
rezultatima naseg istrazivanja koje je pokazalo kako se ¢ak i bolesnici sa SVO mogu razlikovati od

zdravih ispitanika.

Iako je vecina istrazivanja o GFAP-u bila usmjerena na razlikovanje akutnog IMU-a od
HMU-a, pojedina istrazivanja proucavala su isklju¢ivo vremenski ovisne promjene koncentracija
GFAP-a tijekom IMU-a [93]. Aurell i suradnici utvrdili su da privremeno oslobadanje proteina iz
astrocita, ukljucuju¢i GFAP, u cerebrospinalnu tekué¢inu moZe ukazivati na lokalizirano ishemijsko
osteCenje te, u kasnijim fazama, na degeneraciju astrocita u podru¢ju penumbre [94]. Nadalje,
Herrmann i suradnici analizirali su obrasce postishemijskog oslobadanja GFAP-a i proteina S-100B
u serumu te pokazali njihovu povezanost s klini¢kim i morfoloskim ishodima akutnog IMU-a [95].
S druge strane, za UCH-L1 postoji vrlo ograni¢en broj klinickih istrazivanja kod bolesnika s
akutnim IMU koja bi procjenjivala njegovu povezanost s tezinom neuroloSskog deficita. Liu i

suradnici su u eksperimentalnom istraZivanju na Stakorima pokazali poviSene koncentracije UCH-
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L1 u serumu i cerebrospinalnoj teku¢ini ve¢ nakon 30 minuta te nakon 2 sata od izazivanja
ishemije, no sli¢ni rezultati jo§ uvijek nisu potvrdeni u klinickim istrazivanjima na ljudima [96].
Nadalje, nedavno istrazivanje Florijna i suradnika pokazalo je da GFAP moze razlikovati podtipove
MU-a te da u kombinaciji s UCH-L1 dodatno pobolj$ava osjetljivost i specifi¢nost dijagnostickog
testa [97].

Medutim, samo je jedno istrazivanje, koje su proveli Hu i suradnici, usporedivalo serumske
koncentracije i GFAP-a i UCH-L1 kod bolesnika s akutnim IMU-om i zdravih ispitanika. Utvrdili
su povisene vrijednosti oba biomarkera u ranoj fazi mozdanog udara, uz odredenu povezanost s
tezinom mozdanog infarkta, $to je u skladu s rezultatima naseg istrazivanja [98]. Medutim, iako su
autori podijelili bolesnike prema tezini mozdanog udara na tesku, srednje teSku te blagu skupinu,
takva podjela prvenstveno odrazava posljedicu okluzije, odnosno volumen zahvaé¢enog mozdanog
tkiva, bez razmatranja osnovnog uzroka - vrste odnosno veli¢ine okludirane krvne zile. Glavna
prednost naSeg istrazivanja lezi upravo u razlikovanju dviju vrsta vaskularnih okluzija kao uzroka
ishemije te njihovoj povezanosti sa serumskim koncentracijama GFAP-a i UCH-L1. Takvo
razlikovanje ima znaCajne klinicke implikacije jer zahtijeva razliCite terapijske pristupe. Rano
prepoznavanje LVO 1 brze upucivanje bolesnika na potencijalnu EVT, osobito onih koji se nalaze
udaljeno od CSC-a moze biti od presudne vaznosti za ishod lije¢enja. Randomizirano kontrolirano
istrazivanje provedeno u sklopu multicentri¢ne studije MR CLEAN pokazalo je da se korist EVT-a
smanjuje sa svakim satom odgode postizanja reperfuzije te da se apsolutna razlika u vjerojatnosti
povoljnog ishoda smanjuje za priblizno 6% svakim satom kasnjenja [99]. Stoga svaki postupak koji
moZe ubrzati postavljanje to¢ne dijagnoze IMU-a, osobito u prehospitalnim uvjetima, ima

potencijal povecati prezivljenje bolesnika i smanjiti stupanj trajne onesposobljenosti.

Kako je pokazano, tezina klinicke slike je razmjerna povisenim razinama GFAP-a i UCH-L1
u krvi §to su nadalje utvrdili Herrmann 1 suradnici te dodatno pokazali povezanost koncentracija
GFAP-a i S-100B s volumenom mozdanih lezija odredenim na nativnim CT snimkama mozga, pri
¢emu su volumeni izraGunavani na temelju jasno ograni¢enih podrucja infarkta [95]. Uzimajuéi u
obzir ova istrazivanja, kao i ranije navedena bioloska svojstva GFAP-a i UCH-L1 u vidu
oslobadanja u krvotok koje je razmjerno opsegu ostecenja mozdanog tkiva, neoc¢ekivano je da u
nasem istrazivanju nije utvrdena povezanost njihovih serumskih koncentracija s volumenom jezgre
infarkta. Jedno od mogucih objasnjenja lezi u istrazivanju koje su proveli d’Esterre i suradnici. Oni
su pokazali da CTP parametri, tj. izraCuni prvenstveno odrazavaju trenutacno perfuzijsko stanje
mozdanog tkiva, ali ne pruzaju izravan uvid u koli¢inu tkiva koje je pretrpjelo nepovratno ostecenje
[100].
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Dodatno, kod bolesnika koji se podvrgavaju hitnoj neuroradioloskoj obradi u hiperakutnoj
fazi MU-a, unutar prvog sata od pojave simptoma, za pouzdano odredivanje volumena jezgre
infarkta na CTP-u potrebno je koristiti stroze pragove za CBF [101]. Medutim, u hitnim klinickim
situacijama prilagodavanje pragova za svakog pojedinog bolesnika moze dovesti do nezeljenog
gubitka dragocjenog vremena, a Cesto nije Ni poznato to¢no vrijeme nastanka simptoma. Zbog toga
rezultati CTP-a u akutnoj fazi MU-a mogu biti varljivi, dok bi MR snimanje u odredenim
sluajevima moglo pruziti preciznije informacije o opsegu ostecenja mozdanog tkiva, ali ta pretraga
sa sobom nosi druge aspekte tehnickih poteskoca [102]. S druge strane, nismo ocekivali povezanost
volumena penumbre sa serumskim koncentracijama biomarkera, budu¢i da penumbra predstavlja
podru¢je hipoperfuzije u kojem jo§ nije nastupila stanicna smrt. Isto se moze reci i za ostale
perfuzijske parametre, koji odrazavaju trenuta¢no zahvaceno mozdano tkivo, neovisno o tome radi

li se 0 manjem ili veCem volumenu. Takvo objaSnjenje je u skladu s rezultatima naseg istrazivanja.

Kao i svi CTP parametri, tako i pozitivan HAS - parametar nativnog CT-a koji upucuje na
teZi klinicki ishod, u smislu ¢esce prisutnosti poremecaja vida, motorickog deficita gornjih 1 donjih
ekstremiteta, dizartrije ili disfazije, nije pokazao korelaciju sa serumskim razinama biomarkera
[103]. Jedno od mogucih objasnjenja jest da pozitivan HAS prvenstveno upucuje na veci ili guséi
tromb, koji je teze lije¢iti uz pomo¢ IVT ili MT. Posljedi¢no, tezi klinicki ishod vise ovisi o
uspjesnosti provedenog lijeCenja nego o samoj veli¢ini zahvacenog mozdanog tkiva. Nakon S§to
dode do okluzije krvne zile, obiljezja tromba viSe nisu presudna za neurone koji se nalaze distalno
od mjesta okluzije i izlozeni su hipoperfuziji. Stoga se ne ocekuje da koncentracije biomarkera
ovise o gusto¢i tromba, koja se na CT-u ocituje kao povecana atenuacija. Slicno tome, ni ¢injenica
je li bila okludirana jedna velika krvna zila ili njihova kombinacija nije pokazala utjecaj na
serumske koncentracije GFAP-a i UCH-L1. Takav nalaz moZe se objasniti slicnim mehanizmom.
Opisane kombinacije okluzija, poput T-okluzije i tandemske okluzije, najée$¢e zapocinju u
proksimalnom dijelu krvne zile te se Sire distalno [104]. Nakon nastanka pocetne okluzije i razvoja
distalne ishemije, dodatne okluzije u distalnim ograncima ne uzrokuju dodatno oSte¢enje mozdanog

tkiva te stoga ne bi trebale imati dodatni utjecaj na serumske koncentracije biomarkera.

Nadalje, niti jedno od dalje analiziranih obiljeZja tromba nije pokazalo povezanost sa
serumskim koncentracijama GFAP-a i UCH-L1. Tako su brojna istrazivanja pokazala da duljina,
volumen 1 gusto¢a tromba mogu biti povezani s boljim ili losijim klini¢kim ishodom, rezultati naseg
istrazivanja upucuju na to da opseg zahvaéenog mozdanog tkiva ostaje neovisan o tim
karakteristikama [105,106]. Isti rezultati su pokazani i kod korelacije CBS-a s razinama biomarkera.

Kod svih navedenih parametara vezanih za karakteristiku samog tromba se mozemo voditi istim
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objasnjenjem. lako razni parametri odrazavaju Opseg utjecaja tromba na krvozilje, odnosno na
Sirenja tromba unutar same zile, kljuénu ulogu ima pocetno proksimalno mjesto okluzije koje
djeluje po principu ,,sve ili nista®, dok naknadno distalno Sirenje tromba nema dodatni utjecaj na

opseg ishemijskog oStecenja [104].

S druge strane, CS predstavlja pokazatelj sposobnosti mozga da o¢uva ugrozeno tkivo putem
kolateralne cirkulacije. Stoga izostanak povezanosti izmedu CS-a i serumskih koncentracija
biomarkera nije neocCekivan nalaz. lako teoretski postoji moguénost da dobro razvijena
leptomeningealna kolateralna mreZza omoguci reperfuziju podrucja jezgre infarkta, u nasem
istrazivanju takva povezanost nije potvrdena. Kolateralna cirkulacija moze prvenstveno usporiti
prijelaz potencijalno spasivog tkiva penumbre u nepovratno oSteceno mozdano tkivo, ¢ime
posredno utjece na klinicki ishod bolesnika [63]. Medutim, prema na$im rezultatima, njezin utjecaj

nije bio povezan sa serumskim koncentracijama GFAP-a i UCH-L1.

Osim slikovnih karakteristika IMU pacijenata, analizirali smo 1 neke, mogucée znacajne,
klinicke parametre poput poznatog vremena nastanka simptoma. Kao §to je prethodno navedeno,
to¢no vrijeme nastanka simptoma nam nije uvijek poznato - nekada pacijenti budu pronadeni u
stanju neuroloskog deficita ili bez svijesti, a nekada pri budenju sami zamijete neke od simptoma.
To moze predstavljati problem jer su pojedina istrazivanja pokazala kako je oslobadanje GFAP-a i
UCH-L1 vremenski ovisan proces [96,107]. U naSe istrazivanje bilo je uklju¢eno 10 WUS
bolesnika, pri ¢emu nisu utvrdene razlike u serumskim koncentracijama biomarkera u odnosu na
bolesnike s poznatim vremenom nastanka simptoma. Moguce objasnjenje za takve rezultate moze
se pronaci u istrazivanju Chenga i suradnika, provedenog u sklopu velike studije WAKE-UP [108].
Koriste¢i MR, autori su istrazivali vrijeme nastanka no¢nih mozdanih udara uzimajuci u obzir
vrijeme kada je bolesnik posljednji put viden bez simptoma i vrijeme kada su simptomi prvi put
primijeceni. Zakljucili su da se akutni IMU najc¢eS¢e dogada tijekom ranih jutarnjih sati, odnosno
znatno blize trenutku prvog uocavanja simptoma nego vremenu kada je bolesnik posljednji put bio
bez simptoma. Stoga, ako se WUS dogada relativno blizu trenutku prepoznavanja simptoma, takvi
se bolesnici mogu promatrati kao bolesnici s ,,uobicajenim” akutnim IMU-om. U tom slucaju ne
oc¢ekuju se znacajne razlike u vremenski ovisnom oslobadanju biomarkera, $to je u skladu s

rezultatima naSeg istraZivanja.

Nadalje smo istrazili NIHSS rezultat koji predstavlja procjenu neuroloskog statusa bolesnika
pri prijemu te se smatra jednim od vaZznih pokazatelja tezine IMU-a i prediktor je klini¢kog ishoda
kod LVO pacijenata [109]. Pojedina istrazivanja pokazala su pozitivnu povezanost izmedu

serumskih koncentracija GFAP-a i NIHSS rezultata, pri ¢emu su vise koncentracije GFAP-a bile
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povezane s vi§im NIHSS vrijednostima [110,111]. Takvi rezultati nisu u skladu s naSim nalazima,
budu¢i da u naSem istrazivanju nije utvrdena razlika izmedu skupina s povoljnim i nepovoljnim
NIHSS rezultatom. Medutim, navedena istrazivanja nisu koristila jedinstven nacdin podjele
bolesnika prema NIHSS rezultatu te su se razlikovala i prema vremenu uzimanja uzoraka krvi, koje
je u nekim sluéajevima iznosilo i do 72 sata od pocetka simptoma. S druge strane, istrazivanje
Yigita i suradnika nije pokazalo povezanost izmedu UCH-L1 i NIHSS rezultata, sto je u skladu s
nasim nalazima [89]. U naSem istrazivanju podjela prema NIHSS rezultatu temeljila se na
kategorizaciji IMU-a na blagi, umjereni, umjereno teski i teski oblik, pri ¢emu su blagi i umjereni
mozdani udari smatrani povoljnima, a umjereno teski 1 teski nepovoljnima. Medutim, takva podjela
temelji se iskljuivo na klinickoj slici bolesnika u trenutku pojave simptoma kada opsezno
neuronalno os$teéenje jo§ uvijek nije nuzno nastupilo. Hipoperfuzija potencijalno spasivog
mozdanog tkiva u podru¢ju penumbre moze uzrokovati izrazene neuroloske simptome bez

istodobnog porasta serumskih koncentracija biomarkera u trenutku testiranja.

Osim klini¢kih prediktornih parametara, istrazili smo 1 klinicke ishode IMU pacijenata
odredene prema mRS rezultatu pri otpustu. Nasi rezultati su pokazali da su visSe koncentracije
GFAP-a i UCH-L1 u krvi povezane s losijim klinickim ishodom. Budué¢i da ovi biomarkeri
odrazavaju koli¢inu ve¢ ostecenog mozdanog tkiva, takav je nalaz o¢ekivan te je za GFAP u skladu
s nedavno objavljenim preglednim radom Anogianakisa i suradnika, dok za UCH-L1 ne postoje
usporedivi podaci iz literature [112]. Na rezultate nije znacajno utjecalo je li bolesnik primio neki
oblik EVT-a ili ne, budu¢i da je oSteCenje mozdanog tkiva ve¢ bilo nastupilo prije provedene
intervencije. Tako su rezultati pokazali istu povezanost povisenih vrijednosti biomarkera s lo$ijim
ishodom kada smo analizirali samo pacijente s uspjeSnom rekanalizacijom okluzije, bilo uz pomo¢
IVT-a ili MT. S ciljem opseZnije analize kod pacijenata i s dobrim i s lo§im ishodom smo proucili
sve ranije obradene slikovne parametre kako bismo procijenili njihov prognosticki potencijal.
Utvrdili smo da su u skupini bolesnika s povoljnim klini¢kim ishodom koncentracije GFAP-a bile
povezane s duljinom i volumenom tromba, dok je UCH-L1 pokazao povezanost s volumenom
jezgre infarkta. U skupini bolesnika s nepovoljnim klinickim ishodom nije pronadena povezanost
niti jednog analiziranog parametra s koncentracijama biomarkera. Za navedene pojedinacne
parametre nismo uspjeli prona¢i zadovoljavajuce biolosko ili patofiziolosko objasnjenje

povezanosti te je vjerojatnije da odrazavaju ogranicenu statisticku snagu analiziranih skupina.

Dodatno smo usporedili rezultate rutinskih laboratorijskih pretraga pacijenata pri prijemu
izmedu skupina bolesnika sa SVO 1 LVO. Jedina statisticki znaCajna razlika utvrdena je za

protrombinsko vrijeme (PV), koje je bilo nesto nize u LVO skupini. Budu¢i da su analizirane samo
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vrijednosti PV-a, a ne i pojedini ¢imbenici koagulacije koji se rutinski ne odreduju, tesko je donijeti
pouzdane zakljuke o znacenju ovog nalaza. Brojni biomarkeri povezani s koagulacijom i upalnim
procesima dovedeni su u vezu s akutnim ishemijskim mozdanim udarom, no jo$ uvijek nisu
pokazali sposobnost pouzdanog predvidanja ishoda lijeCenja, tezine MU-a u akutnoj fazi niti
identifikacije bolesnika s pove¢anim rizikom [113].Takoder, nijedan od opéih pokazatelja oste¢enja
tkiva, poput laktat dehidrogenaze i C-reaktivnog proteina, nije pokazao razliku izmedu analiziranih
skupina [114,115]. Iako je broj osteCenih stanica kod bolesnika s LVO znatno ve¢i nego kod
bolesnika sa SVO, serumske koncentracije ovih biljega nisu se razlikovale.

Zavr$no smo istrazili demografske parametre, dob i spol te njihov potencijalni utjecaj na
razine biomarkera. U naSoj studiji je postojala razlika u spolnoj raspodjeli izmedu svih skupina;
zdravih, SVO i LVO. U skupini s LVO prevladavale su zene, dok su u skupini sa SVO bili
zastupljeniji muskarci. Nase istrazivanje nije pronaslo razlike izmedu muskaraca i zena u razinama
biomarkera kod LVO pacijenata. Medutim, jedno istrazivanje je pokazalo vise koncentracije UCH-
L1 kod muskaraca u odnosu na Zene, bez znaCajnog utjecaja na dijagnosticku to¢nost biomarkera
dok za GFAP nisu pronadene razlike izmedu spolova [116]. Moguce je da su takve razlike izrazene
u fizioloskim uvjetima, dok akutni MU uzrokuje toliko znacajan porast koncentracija biomarkera da

razlike medu spolovima postaju tesko uocljive.

Takoder je postojala dobna razlika izmedu nasih ispitivanih skupina. Medutim, dosadasnja
literatura donosi proturjeéne rezultate o utjecaju dobi na serumske koncentracije GFAP-a i UCH-
L1. Dok neka istrazivanja nisu pronasla razlike medu dobnim skupinama, druga su pokazala porast
koncentracija biomarkera sa starenjem [89,117]. Unato¢ dobnim i spolnim razlikama izmedu nasih
skupina, njihova raspodjela odrazava epidemioloska obiljezja populacije oboljele od MU, pri cemu
su viSa zivotna dob 1 Zenski spol povezani s veCim optere¢enjem mortalitetom i invaliditetom

uzrokovanim MU-om [118].

Jedno od ograni¢enja, osim dobne i spolne razlike ispitivanih skupina je relativno mali broj
bolesnika ukljucenih u istrazivanje. Veci uzorak mogao bi produbiti spoznaje o GFAP-u i UCH-L1
opcenito, ali u vidu potencijalne primjene u bolesnika s akutnim IMU-om. Takoder bi se omogucila
podjela svih bolesnika lijeéenih MT-om u manje skupine prema koristenoj tehnici zahvata i broju
pokusSaja ekstrakcije tromba potrebnih za postizanje reperfuzije. Konacno, suradnja s drugim
centrima za lijeCenje moZdanog udara omogucila bi ukljuc¢ivanje veceg broja bolesnika te pruzila
uvid u moguce razlike u donosenju terapijskih odluka i organizaciji skrbi, buduéi da su rezultati

ovog istrazivanja ograniceni na iskustvo jednog centra.
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Dodatno ogranic¢enje naSeg istrazivanja predstavlja nedostatak podataka 0 mRS rezultatima
nakon 90 dana za LVO pacijente. U analizi smo koristili mRS pri otpustu iz bolnice, dok su podaci
nakon 90 dana bili dostupni za samo devet bolesnika, ne ukljucujuéi 12 bolesnika koji su preminuli
tijekom pocetnog bolnickog lijeCenja. Za preostalog 31 bolesnika podaci nisu bili dostupni jer se ili
nisu odazvali kontrolnom pregledu ili su nastavili lije¢enje u drugim zdravstvenim ustanovama.
Takva situacija nije neuobicajena, buduc¢i da dio nasih bolesnika tijekom ljetne sezone Cine turisti

koji se nakon pocetnog lije¢enja odlucuju za nastavak zdravstvene skrbi u svojoj mati¢noj zemlji.

Glavna prednost nasSeg istrazivanja jest potvrda postojanja razlika u serumskim
koncentracijama GFAP-a i UCH-L1 izmedu bolesnika sa SVO i LVO, kao i doprinos boljem
razumijevanju uloge slabije istraZzenog biomarkera UCH-L1 u akutnom IMU, budu¢i da poviSene
koncentracije upucuju na nepovoljniju klinicku prognozu. Moguénost odredivanja granicnih
vrijednosti biomarkera za prepoznavanje LVO uz relativno visoku osjetljivost 1 specifiCnost
predstavlja obecavajuci temelj za buduca istrazivanja. U konacnici bi to moglo omoguciti razvoj
brzih biomarker testova koji bi sluzili kao dodatni alat za rano, prehospitalno prepoznavanje IMU-a,

slicno ulozi brzog odredivanja troponina u dijagnostici infarkta miokarda [119].

Nadalje, istrazivanje je pokazalo ograni¢enu pouzdanost CT perfuzije (CTP) kada se
primjenjuje unutar prvih Sest sati od nastanka simptoma te nije utvrdilo povezanost biomarkera s
brojnim CT i CTA parametrima. Ovi rezultati naglaSavaju potrebu za multidisciplinarnim pristupom
u zbrinjavanju bolesnika s IMU-om, uzimaju¢i u obzir postojeCe izazove u brzoj dijagnostici
bolesti. Takoder isti¢u potrebu za dodatnim oprezom i kriti¢kim pristupom intervencijskih radiologa
pri donosenju odluke o provodenju MT, osobito u slozenim klini¢kim situacijama u kojima nije

jednoznaéno procijeniti potencijalnu korist zahvata.

U drzavama u kojima manji dio stanovniStva zivi u gradovima koji imaju CSC, bolesnici
ovise o pravodobnom prepoznavanju simptoma od strane samih bolesnika, hitne medicinske sluzbe
ili lije¢nika hitne medicine, odgovarajucoj dijagnostickoj obradi, pocetnom neuroradioloSkom
snimanju (ako je dostupno), prijenosu slikovnih podataka putem teleradiologije u CSC te
naposljetku o ucinkovitom transportnom sustavu. Tijekom tog dugotrajnog procesa gubi se
dragocjeno vrijeme. Stoga ocekujemo da ¢e buduca istraZivanja na vecem broju bolesnika
omoguciti donoSenje stabilnijih zakljuc¢aka 1 preciznijth smjernica o wulozi laboratorijskih
biomarkera u obradi bolesnika prije slikovne dijagnostike ili, u odredenim situacijama, kao njezine

dopune.
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7. ZAKLJUCCI
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Serumske koncentracije GFAP-a i UCH-L1 bile su znacajno povisene u bolesnika s akutnim
IMU u odnosu na zdrave ispitanike te su pokazivale postupni porast od kontrolne skupine,
preko bolesnika sa SVO do bolesnika s LVO.

Oba biomarkera pokazala su zadovoljavajuéu dijagnosti¢ku toc¢nost u razlikovanju bolesnika
s LVO od bolesnika sa SVO te vrlo visoku toc¢nost u razlikovanju bolesnika s LVO od

zdravih ispitanika.

Serumske koncentracije GFAP-a i UCH-L1 nisu pokazale znacajnu povezanost s ve¢inom
analiziranih neuroradioloskih parametara, ukljucujuci sve analizirane karakteristike tromba,

CBS, CS te sve CT perfuzijske parametre.

Povisene serumske koncentracije GFAP-a i UCH-L1 bile su povezane s nepovoljnijim

funkcionalnim ishodom, dok su nize koncentracije bile povezane s povoljnim ishodom.

Nije utvrdena povezanost koncentracija GFAP-a i UCH-L1 s NIHSS rezultatom,

prisutnos¢u HAS-a, kao ni opsegom zahvacenosti krvnih zila kod bolesnika s LVO.

Nisu utvrdene znacajne razlike u koncentracijama GFAP-a i UCH-L1 s obzirom na spol ni

prisutnost mozdanog udara nepoznatog vremena nastanka u smislu WUS-a.
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Uvod: Akutni ishemijski mozdani udar (IMU) jedan je od vodeéih uzroka smrtnosti i trajnog
invaliditeta u svijetu. Pravodobno prepoznavanje bolesnika s okluzijom velike krvne zile (LVO) od
kljucne je vaznosti zbog moguénosti primjene mehanicke trombektomije, no dijagnostika se danas
primarno oslanja na neuroradioloske metode. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati dijagnosticku i
prognosticku vrijednost serumskih biomarkera glijalnog fibrilarnog kiselog proteina (GFAP) i
ubikvitin C-terminalne hidrolaze-L1 (UCH-L1) u bolesnika s akutnim ishemijskim mozdanim

udarom te procijeniti njihovu povezanost s neuroradioloskim i klinickim parametrima.

Metode: Istrazivanje je provedeno kao opservacijska presjecna studija u Klinickom bolnickom
centru Split. Ukljuceno je 69 bolesnika s akutnim ishemijskim moZzdanim udarom, podijeljenih na
skupinu s okluzijom male krvne zile (SVO) i skupinu s okluzijom velike krvne zile (LVO), te 22
zdrava ispitanika u kontrolnoj skupini. Svim ispitanicima odredene su serumske koncentracije
GFAP-a i UCH-L1, a bolesnici su podvrgnuti standardnoj neuroradioloskoj obradi koja je

ukljucivala nativni CT mozga, CT angiografiju 1 CT perfuziju.

Rezultati: Rezultati su pokazali statisticki zna¢ajno vise serumske koncentracije GFAP-a i UCH-
L1 u bolesnika s LVO u odnosu na bolesnike sa SVO i kontrolnu skupinu. Oba biomarkera
pokazala su zadovoljavaju¢u dijagnosticku to¢nost u razlikovanju LVO od SVO te vrlo visoku
toCnost u razlikovanju LVO od zdravih ispitanika. Nije utvrdena znacajna povezanost izmedu
koncentracija biomarkera i1 vecine analiziranih neuroradioloskih parametara. Medutim, vise
vrijednosti GFAP-a i UCH-L1 bile su povezane s loSijim kliniCkim ishodom mjerenim

modificiranom Rankinovom ljestvicom.

Zakljucak: Zakljucno, GFAP 1 UCH-L1 predstavljaju obecavajuc¢e serumske biomarkere za rano
prepoznavanje bolesnika s okluzijom velike krvne Zile te procjenu prognoze akutnog ishemijskog
moZdanog udara. Njihova primjena mogla bi nadopuniti postojee neuroradioloSke metode i

pridonijeti brZzem prepoznavanju bolesnika koji zahtijevaju hitno endovaskularno lijecenje.

Kljuéne rijeci: akutni ishemijski mozdani udar, GFAP, UCH-LI1, okluzija velike krvne Zile,

okluzija male krvne zile, mehanicka trombektomija, biomarkeri, neuroradiologija
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Mozdani udar jedan je od naj¢e$¢ih uzroka smrti i trajnog invaliditeta. Nastaje kada dio
mozga ostane bez dovoljne koli¢ine krvi i kisika zbog zacepljenja krvne Zzile. U takvim situacijama
izuzetno je vazno $to prije postaviti dijagnozu i zapoceti lijeCenje jer svaka minuta moze utjecati na
oporavak bolesnika. Danas se mozdani udar naj¢esce dijagnosticira pomoc¢u radioloskih pretraga,
poput CT-a mozga. Medutim, takve pretrage nisu uvijek odmah dostupne, osobito u manjim
bolnicama ili udaljenim podruéjima. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati mogu li dvije tvari koje se
nakon osStec¢enja mozga oslobadaju u krv, GFAP i UCH-LI1, pomo¢i lije¢nicima u procjeni tezine
mozdanog udara. Ako bi se pokazale dovoljno pouzdanima, njihovo odredivanje iz uzorka krvi
moglo bi ubrzati prepoznavanje bolesnika kojima je potrebno hitno lijeCenje. U istraZivanje su
ukljuceni bolesnici lijeceni zbog akutnog ishemijskog mozdanog udara u Klinickom bolni¢kom
centru Split. Analizirane su koncentracije GFAP-a i UCH-L1 u krvi te su usporedene s nalazima
radioloskih pretraga i ishodom lijeCenja. Rezultati su pokazali da su bolesnici s tezim oblicima
mozdanog udara imali viSe vrijednosti oba biomarkera u krvi. Takoder, viSe vrijednosti bile su
povezane s loSijim oporavkom bolesnika. Dobiveni rezultati upucuju na to da bi GFAP i UCH-L1 u
buduénosti mogli pomo¢i lijeCnicima u ranijem prepoznavanju tezih oblika mozdanog udara i
brzem odabiru odgovarajuceg lijeCenja. lako su potrebna dodatna istrazivanja na vec¢em broju
bolesnika, ovo istrazivanje pokazuje da bi jednostavna analiza krvi jednog dana mogla postati
vrijedan dodatak postoje¢im metodama dijagnostike mozdanog udara te pridonijeti brzem lijecenju 1

boljem oporavku bolesnika.
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Introduction: Acute ischemic stroke (AIS) is one of the leading causes of mortality and long-term
disability worldwide. Timely identification of patients with large vessel occlusion (LVO) is crucial
due to the possibility of mechanical thrombectomy; however, current diagnostics primarily rely on
neuroradiological imaging methods. The aim of this study was to evaluate the diagnostic and
prognostic value of the serum biomarkers glial fibrillary acidic protein (GFAP) and ubiquitin C-
terminal hydrolase-L1 (UCH-L1) in patients with acute ischemic stroke and to assess their

association with neuroradiological and clinical parameters.

Methods: This observational cross-sectional study was conducted at the University Hospital of
Split. A total of 69 patients with acute ischemic stroke were included and divided into a small vessel
occlusion (SVO) group and a large vessel occlusion (LVO) group, while 22 healthy volunteers
served as controls. Serum concentrations of GFAP and UCH-L1 were measured in all participants.
Stroke patients underwent a standard neuroradiological workup consisting of non-contrast brain

computed tomography (CT), CT angiography (CTA), and CT perfusion (CTP).

Results: The results demonstrated significantly higher serum concentrations of GFAP and UCH-L1
in patients with LVO compared with patients with SVO and healthy controls. Both biomarkers
showed satisfactory diagnostic accuracy in differentiating LVO from SVO and very high accuracy
in distinguishing LVO patients from healthy individuals. No significant correlation was observed
between biomarker levels and the majority of the analyzed neuroradiological parameters. However,
elevated GFAP and UCH-L1 concentrations were associated with poorer clinical outcomes as

assessed by the modified Rankin Scale (mRS).

Conclusions: In conclusion, GFAP and UCH-L1 represent promising serum biomarkers for the
early identification of patients with large vessel occlusion and for prognostic assessment in acute
ischemic stroke. Their application may complement existing neuroradiological methods and

contribute to the more rapid recognition of patients who require urgent endovascular treatment.

Keywords: acute ischemic stroke, GFAP, UCH-L1, large vessel occlusion, small vessel occlusion,

mechanical thrombectomy, biomarkers, neuroradiology
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Stroke is one of the leading causes of death and long-term disability worldwide. It occurs
when part of the brain is deprived of an adequate blood supply and oxygen due to a blocked blood
vessel. In such situations, rapid diagnosis and treatment are essential, as every minute can influence
the patient’s recovery. Today, stroke is most commonly diagnosed using imaging techniques such
as computed tomography (CT) of the brain. However, these examinations are not always
immediately available, especially in smaller hospitals or remote areas. The aim of this study was to
investigate whether two substances released into the bloodstream after brain injury, GFAP and
UCH-L1, could help physicians assess stroke severity. If proven reliable, measuring these
biomarkers in a blood sample could facilitate the early identification of patients who require urgent
treatment. The study included patients treated for acute ischemic stroke at the University Hospital
of Split. Blood levels of GFAP and UCH-L1 were measured and compared with imaging findings
and treatment outcomes. The results showed that patients with more severe forms of stroke had
higher levels of both biomarkers in their blood. Higher biomarker levels were also associated with
poorer recovery. These findings suggest that GFAP and UCH-L1 may help physicians identify
severe strokes at an earlier stage and select the most appropriate treatment more rapidly. Although
further studies involving larger numbers of patients are needed, this research indicates that a simple
blood test could one day become a valuable complement to current stroke diagnostic methods,

contributing to faster treatment and improved patient outcomes.
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Prilog 1. Odobrenje Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Split

' KBC Split

KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT
ETICKO POVJERENSTVO

Klasa: 500-03/23-01/13
Ur.broj:2181-147/01/06/U).2.-23-02

Split, 27.01.2023

1ZvOD
1Z ZAPISNIKA SJEDNICE ETICKOG POVJERENSTVA KBC SPLIT 1/2023

14.

Doc.dr.sc. Maja Marinovi¢ Gui¢, dr.med. iz Zavoda za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju KBC-a
Split uputila je Etickom povjerenstvu zamolbu za odobrenje provedbe istraZivanja

" Uloga ubikvitina (UCH-L1) u akutnom moZdanom udaru"

IstraZivanje za potrebe objave znanstvene publikacije ¢e se provesti u Klinici za neurologiju, zavodu za
dijagnosticku i intervencijsku radiologiju i Zavodu za medicinsko-laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split
0d 01.02. do 01.09.2023. godine.

Suradnici u istrazivanju su: doc.dr.sc. Sanja Lovri¢ Kojundzi¢, dr.med., dr.sc. Danijela Budimir Mr3ic,
dr.med., izv.prof.dr.sc. KreSimir Doli¢, dr.med., Sara Sabli¢, dr.med., Ivan Kraljevi¢, dr.med., doc.dr.sc.
Kresimir Caljkusi¢, dr.med., doc.dr.sc. Vana Kota, dr.med., doc.dr.sc. Daniela Supe Domi¢, dr.med..

Nakon razmatranja zamolbe, donesen je sljededi

Zaklju€ak
Iz prilozene dokumentacije razvidno je da je Plan istraZivanja uskladen s odredbama o zastiti prava i
osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zastiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi
Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije
(NNSS5/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koje upucuje Kodeks.
EtiCko povjerenstvo je suglasno i odobrava provodenje istraZivanja.
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Prilog 2. Dopuna odobrenja Etickog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Split

't KBC Split

KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT
ETICKO POVJERENSTVO

Klasa: 520-03/23-01/13
Ur.broj: 2181-147/01-06/LJ.Z.-26-04

Split, 29.06.2026.

Doc.dr.sc. Maja Marinovi¢ Guié, dr.med., iz Zavoda za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju KBC-
a Split je uputila Eti¢kom povjerenstvu zamolbu za dopunu odobrenja istraZivanja odobrenog na sjednici
27.01.2023.:

Uloga ubikvitina (UCH-L1) u akutnom moidanom udaru

Dopuna istraZivanja ukljuéuje koristenje radioloskih slikovnih prikaza iz PACS arhive KBC-a Split za
potrebe pisanja izrade doktorske disertacije Ivana Kraljevi¢a, dr.med. Ostali elementi rada ostaju
nepromijenjeni. Svi podaci u istraZivanju ¢e biti anonimizirani, identitet ispitanika e biti poznat
jedino voditelju istraZivanja.

Eticko povjerenstvo KBC-a Split odobrava i suglasno je s navedenom izmjenom.

PREDSJEDNIK ETICKOG POVJERENSTVA
KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA SPLIT
IZV.PROF. DR. S€. LJUBO ZNAOR, DR.MED.
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