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1. UVOD

1.1. Cerebrovaskularni incidenti

Mozdani udar ili cerebrovaskularni inzult (CVI) na globalnoj razini predstavlja drugi po ucestalosti
uzrok smrtnosti diljem svijeta, a isto tako vode¢i je uzrok invalidnosti (1). U danasnje vrijeme kada
su cerebrovaskularne bolesti pod povecalom zdravstvene zajednice 1 predmet su konstantnog
proucavanja upravo zbog svoje globalne sveprisutnosti, spoznaje kojima raspolazemo pokazuju nam
kako ovo podrucje jos uvijek ima brojne nepoznanice koje pobuduju interes istrazivaca diljem svijeta

1 svojevrsni su izazov u ovoj, na prvi pogled, poznatoj bolesti.

Procjenjuje se da CVI godiSnje pogada oko sedam stotina tisuca ljudi diljem svijeta. Prezivjeli od
mozdanog udara u 30% slucajeva Ce patiti od trajnih posljedica tog incidenta, dok ¢e njih 20% trebati
trajni rehabilitacijski program. Smrtnost prilikom CVI moZze dose¢i do 15% ako se radi o akutnom
primarnom incidentu koji je bio naveden kao razlog dolaska u bolnicu, a ¢ak 25% osoba ¢e preminuti
od posljedica mozdanog udara unutar mjesec dana od nastanka prvih simptoma (2, 3). Osim $§to je
vidljivo da ova bolest znacajno utjece na kvalitetu zivota samog pojedinca, ona takoder predstavlja
i ekonomsko opterecenje zdravstvenog sustava. Svijetla tocka u ovoj prili€no tmurnoj prici jest
Cinjenica da ¢e se vec¢ina ljudi koji su bili zrtve ove bolesti ipak vratiti svome pocetnom
zdravstvenom stanju nakon nekog vremena. Takoder, ukupna smrtnost od mozdanog udara opada,
kako u svijetu, tako i u Europi, no samo kada govorimo o razvijenim zemljama (2). Taj fenomen je
uglavnom posljedica poboljSanog pristupa ovom kompleksnom problemu kao i boljoj zdravstvenoj
skrbi s posljedi¢nim rastom troSkova zdravstvene zastite. Medicinski stru¢njaci i znanstvenici svjesni
su rizika koji dovode do nastanka cerebrovaskularnog incidenta, a koje popularno dijelimo u
¢imbenike na koje moZemo i na one na koje ne mozemo utjecati. Vodeca teorija o njihovoj etiologiji
je ona multi-modalnog podrijetla koja ukljucuje ¢imbenike obje kategorije: hipertenziju, uzivanje
duhana, dislipidemiju, dijabetes, starosnu dob, rasnu i eticku pripadnost, porodajnu tezinu te

genetsku predispoziciju (4).

U klinickoj praksi, CVI-i, uz subarahnoidalna krvarenja, dijele se u jo$s dvije glavne skupine:
ishemijske 1 hemoragijske udare. Hemoragijski mozdani udar (HMU) uzrokuje oSteCenje mozga
kompresijom na susjedne mozdane strukture i tako radi izravnu neuronsku ozljedu posljedi¢no

krvarenju na mjestu nastanka. Ishemijski mozdani udar (IMU) pak ima drugaciji nacin nastanka koji



se temelji na formaciji embolusa ili ugruska koji moze biti posljedica udaljene embolije ili je
posljedica aterotrombotske okluzije. U oba slucaja dolazi do deprivacije hranjivih tvari mozdanom
tkivu koje je ovisno o stanju vaskulature koja opskrbljuje odredeni teritorij i iste doprema na ciljano
mjesto. Zasebno se jo§ spominje i tranzitorni ishemijski incident (engl. Transient ischemic attack,
TI4) koja oznaCava nastanak fokalne ishemije mozga s popratnim motorickim deficitom koji se

povlaci za manje od jednog sata (5).

Prognoza CVI-a kao i dugoro¢ni ucinci na zivotnu kvalitetu pojedinca znacajno ovise o neposrednoj
1 pravovremenoj dijagnostici, u €iji prilog govore i razni nacionalni kao i svjetski programi kojima
je glavni naglasak na brzom i adekvatnom prepoznavanju znakova mozdanog incidenta (4). Sve
cerebrovaskularne bolesti usko su povezana se krvnim zilama koje opskrbljuju ili odvode krv iz
mozdanog tkiva, stoga je neophodno poznavanje patofizioloSkih kaskadnih mehanizama koji se
javljaju unutar vaskularnog sustava kako bi nase razumijevanje istih napredovalo i time pridonijelo

planiranju u¢inkovitijih terapijskih, ali i preventivnih strategija.

U epidemioloskim studijama mozdani udar definiran je klinickim nalazima i simptomima koji idu u
prilog zariSnih (ili globalnih) poremecaja cerebralne funkcije koji traju vise od 24 sata bez ocitog
uzroka koji bi bio avaskularnog podrijetla (2, 3). Danas postoje smjernice Svjetske zdravstvene
organizacije (SZ0O) koje se redovito upotpunjavaju novim spoznajama, a kako je u slu¢aju ove bolesti
poznato da je vrijeme najbitnije kada se radi o mozgu, svako istrazivanje koje se bavi ovim
problemom pridonosi ucinkovitijem razumijevanju i djelovanju u smjeru smanjenja velikog broja

ljudi pogodenih ovim relevantnim javno-zdravstvenim i ekonomskim problemom (6).

1.2. Ishemijski mozdani udar

IMU je vrsta CVI-a kod koje dolazi do deprivacije krvne opskrbe mozdanog tkiva kisikom. Njegova
vaznost te Cesto isticanje naspram hemoragijskog mozdanog udara lezi u €injenici da je oko 87%
svih CVI-a zapravo ishemijske prirode (7). IMU radi lakSe orijentacije dijelimo na one prednje
cirkulacije 1 one straznje cirkulacije. U prvu skupinu ubrajamo infarkt prednje cerebralne arterije
(eng. Interior cerebral artery, ACA), infarkt srednje cerebralne arterije (eng. Middle cerebral artery,
MCA), lakunarni infarkt te striatokapsularni infarkt. U infarkte straznje cirkulacije svrstavamo
infarkt straznje cerebralne arterije (eng. Posterior cerebral artery, PCA), cerebelarni infarkt i infarkt
mozdanog debla, infarkt srednjeg mozga, infarkt ponsa te medularni infarkt (8, 9). IMU se klasificira

u podskupine na temelju pretpostavljenih mehanizama pa tako razlikujemo embolijski mozdani udar,



lakunarni infarkt, hemodinamicki infarkt, privremeni ili tranzitorni ishemijski napad, reverzibilni

ishemijski neuroloski deficit (RIND), IMU i mozdani infarkt u razvoju (Slika 1.).

Hemoragijski
5% mozdani udar
Kriptogeni 18%
30%

Aterosklerotska
cerebrovaskular
na bolest 20%

Ishemijski mozdani udar
88%

Sréana
embolija 20%

Lakunarni mozdani
udar 25%

Slika 1. Klasifikacija ishemijskih mozdanih udara u podskupine na temelju pretpostavljenih

mehanizama

Hipoksi¢na ozljeda moze nastati kao rezultat mozdane vaskularne okluzije embolijskog porijekla ili
formacijom tromba unutar krvne zile na samome mjestu gdje ¢e se opstrukcija dogoditi. Udaljeni
emboli obi¢no potjecu iz lijeve pretklijetke, lijeve klijetke ili iz karotidnog stabla (10). Neuroloske
manifestacije kao posljedica tih dogadaja nastupit ¢e relativno brzo no trajna stani¢na ozljeda
uslijediti ¢e s viemenskim odmakom koji moze biti varijabilan. Neuroloski simptomi i znakovi IMU-
a obi¢no se pojavljuju iznenada, no iza kulisa klinickih znakova za njihovu manifestaciju potrebno
je vrijeme. IMU se klinicki manifestira nizom simptoma koji ukljucuju paralizu, parezu, ataksiju,
povracanje 1 patologiju vidnog polja, no simptomatologija se moze razlikovati ovisno o mjestu
opstrukcije te stanju kolateralne cirkulacije (7, 10). IMU opcenito uzrokuje jedan od tri patogena
mehanizma: ateroskleroza (eng. Atherosclerosis, ATS) velikih arterija u ekstrakranijalnoj cirkulaciji
kao 1 ATS velikih intrakranijalnih arterija te intrakranijalna bolest malih krvnih Zila koja je uzrok
lakunarnih ishemijskih incidenata (4, 11). Sve tri navedene vrste mehanizma nastanka ¢ine oko 75%

svih IMU-a, dok u 20% slucajeva nismo u stanju odrediti jasan uzrok unato¢ odgovarajué¢im



dijagnostickim metodama te ih svrstavamo u skupinu kriptogenih ili skrivenih mozdanih udara (7).
Kod osoba mlade zivotne dobi mehanizmi nastanka se uvelike razlikuju od onih u starijoj populaciji,
tako da je arterijska disekcija najces¢i pojedinacni uzrok IMU-a kod osoba mladih od 25. godina
(12). ATS IMU ¢es¢i je u starijih osoba, a javlja se bez upozorenja u vise od 80% slucajeva gdje TIA
koja je nastupila nekoliko mjeseci prije incidenta predstavlja krucijalni upozoravajuci znak i nosi sa
sobom rizik za njegovo ponavljanje. Patofiziologija je slina onoj kod ishemijske bolesti srca:
aterosklerotski plak u cerebralnoj arteriji ulcerira te time pokrece kaskadnu agregaciju trombocita i
koagulaciju fibrina modeliraju¢i tromb koji tada blokira arteriju. ATS zapocCinje u mladosti te na
njezin nastanak utjecu razni ¢imbenici, a kumulativnim efektom dolazi do rasta i Sirenja lezije koja
se porastom zivotne dobi klinicki manifestira ovisno o stupnju zahvacenosti krajnjih ogranaka
odredene krvne zile. Osnovna patoloska lezija je ATS plak, a najceS¢e primarne lokacije plaka su
aorta, koronarne arterije, karotidne arterije s pripadaju¢im bifurkacijama te bazilarna arterija (10,
12). Osim tri najvaznija etioloSka mehanizma nastanka, ishemija moze nastati i kao rezultat
luminalne opstrukecije i to kao rezultat ne inflamatorne vaskulopatije (bolest Moyamoya, Sneddonov
sindrom, fibromuskularna displazija, Burgerova bolest, maligna atrofi¢na papuloza, migrena, itd.),
kompresije arterijskog lumena (razli¢ite hernijacije ili pojava mase), raznih vaskulitisa, vazospazma
(meningitis, Call-Fleming sindrom) te angiotrofi¢nih limfoma kao §to je intravaskularni limfom ili

granulomatozni limfoid (13).

1.2.1. PatofizioloSki mehanizmi nastanka ishemijskog mozdanog udara

Trenutac¢no znanje o patofiziologiji cerebralne ishemije obuhva¢a mehanizme koji pridonose gubitku
stani¢nog integriteta i razaranju tkiva. Mehanizmi oSte¢enja stanica ukljucuju ekscitotoksicnost,
oksidativni stres, stvaranje slobodnih radikala, apoptozu i upalu. Genetski 1 spolni ¢imbenici takoder
su se pokazali vaznim medijatorima patomehanizama prisutnih u obje situacije ozljede. Medutim,
¢injenica da ove ozljede proizlaze iz razli¢itih vrsta primarnih inzulta dovodi do razli¢itih obrazaca
stani¢ne ranjivosti kao i spektra procesa ozljede. Teski cerebralni ishemijski inzulti dovode do
metabolickog stresa, ionskih poremecaja i slozene kaskade biokemijskih i molekularnih dogadaja

koji u kona¢nici uzrokuju smrt neurona (14, 15)

Iako toc¢ni stani¢ni putovi ishemije i infarkta nisu do kraja razjasnjeni, smatra se da postoje Cetiri
mehanizma koji se medusobno preklapaju, a to su: ekscitotoksi¢nost, stanicna depolarizacija, upala
te apoptoza. Eksitotoksi¢nost 1 depolarizacija su procesi koji se javljaju u roku od nekoliko minuta

ili sati od ishemijske ozljede, dok se upala i programirana stani¢na smrt javljaju u roku od nekoliko



sati ili dana. Klini¢ki znacaj ovih razli¢itih mehanizama jest u moguénosti vizualizacije svake od
etape tih entiteta danas dostupnim metodama neuroradioloskog oslikavanja mozga. Nadalje,
mogucénost ciljane terapije 1 utjecaj na stani¢ni put vodi ka sprjeavaju ili odgadanju oStecenja

neuronskih stanica i povecanju potencijala depriviranog mozdanog tkiva za oporavak.

Kao obiljezje ishemijskog mozdanog udara, prekinut cerebralni protok krvi osiromasuje mozak
kisikom i glukozom, $to dovodi do poremecene sinteze ATP-a i manjka energije, kao i poremecene
ionske homeostaze 1 acidobazne neravnoteze. Sve te promjene rezultiraju cerebralnim
neuropatoloskim promjenama poput edema mozga, neuroinflamacije i smrti ziv€anih stanica koje na
kraju podupiru ozbiljne neuroloske ispade (14). Teska ishemija dovodi do metabolickog stresa, $to
dovodi do iscrpljivanja esencijalnih energetskih metabolita, ukljucuju¢i ATP i fosfokreatin.
Anoksi¢na ozljeda moze dovesti do otpusStanja ekscitatornih aminokiselina izazvanog kalijem,
otvaranja ionskih kanala povezanih s glutamatnim receptorom 1 priljeva Ca2+. S reperfuzijom se
razine tih metabolita mogu normalizirati, $to ukazuje na normalizaciju stani¢nih funkcija i ionske
homeostaze (15). Postignut je napredak u otkrivanju patogeneze i mehanizama mozdanog udara,
ukljucujuci stani¢nu ekscitotoksi¢nost, mitohondrijske disfunkcije, neuroupalnu aktivnost, ostecenje
krvno mozdane barijere 1 procese stanicne smrti (14, 15). U tim patoloSkim prijelazima aktiviraju se
razliciti signalni putovi, a njihova ciljana regulacija mogla bi posluziti kao potencijalna terapijska
strategija. S obzirom na slozenu patofiziologiju ishemijskog mozdanog udara, popratne ozljede 1
signalne mehanizme treba prvo identificirati, a zatim dodatno razjasniti kako bi se mogle razviti

daljnje strategije u prevenciji tih dogadaja.

Cerebralna ishemija rezultat je ozbiljnog smanjenja cerebralnog protoka krvi nakon sré¢anog zastoja,
okluzije cerebralnih i ekstracerebralnih Zila koje opskrbljuju ziv€ano tkivo ili razdoblja dugotrajne
sustavne hipotenzije. Ako takvo stanje potraje dolazi do nedostatka kisika i isporuke glukoze, kao i
do nakupljanja potencijalno toksi¢nih tvari. Budu¢i da ziv€ane stanice ne pohranjuju alternativne
izvore energije, ta hemodinamska smanjenja mogu rezultirati smanjenjem metabolita kao §to je ATP,
Sto dovodi do metabolickog stresa, zatajenja energije, ionskih poremecaja i ishemijske ozljede.
Stanice koje su podvrgnute teskoj ishemiji mogu izgubiti funkciju u roku od nekoliko minuta od
napada ili pokazati odgodenu ranjivost. Ishemijski inzulti mogu biti zarisni ili globalni, kao i trajni
ili prolazni, §to dovodi do reperfuzije postishemicnih podruc¢ja. Ovisno o tome koliko je rano
zapoceta reperfuzija, metabolicka i1 ionska homeostaza mogu se vratiti 1 odrzati funkcionalnost

stanica (15).



Smanjenje mozdanog protoka koje rezultira metabolickim stresom moze dovesti do razli¢itih ionske
neravnoteze i oslobadanja glutamata, Sto dovodi do smrti neuronskih stanica. Propagirana ili
nepropagirana depresija elektricne aktivnosti koja se obi¢no naziva kortikalna Sire¢a depresija (eng.
Cortical spreading depression, CSD) 1ili periinfarktna depolarizacija (eng. Peri-infarct
depolarizations, PID) pridonose oSte¢enju neurona u ranjivim regijama mozga kao $to je ishemijska
penumbra. Zari$na ishemija stvara jezgru ozbiljne hipoperfuzije gdje je protok smanjen na 15 - 18
mililitara na 100 grama u minuti. Ova je jezgra okruzena rubom jos uvijek vitalnog tkiva gdje protok
krvi moze biti samo blago smanjen. Ishemijska jezgra, ako se ne reperfuzira, opéenito napreduje u
ishemijski infarkt gdje su svi stanicni elementi nekroti¢ni. S teSkom ZzariSnom ishemijom, smrt
neuronskih stanica moze se pokazati unutar nekoliko sati nakon inzulta. Regija penumbre koja
okruzuje ishemijsku jezgru karakteristicno sadrzi o¢uvano ionsko stanje i moze prikazati rasprSene
ishemijske neurone unutar intaktnog neuropila. Evolucija ovih stani¢nih dogadaja moze potrajati od
nekoliko sati pa do nekoliko dana, ovisno o prirodi ishemijskog inzulta i1 prisutnosti perineuronske
depolarizacije. Nakon ZariSne ishemije, viSestruke epizode kortikalne Sire¢e depolarizacije pokazane
su kako u penumbri, tako i u udaljenijim regijama mozga koje uzrokuje intracelularni kalcij koji
depolarizira stanice i uzrokuje metabolicki stres i indukciju niza gena i proteina u podrucjima

udaljenim od infarkta.

Postojanje penumbre otvara moguénost Sireg terapijskog prozora u kojemu je moguce terapijski
djelovati na uspostavu normalnog stanicnog metabolizma u zahva¢enom podrucju mozdanog tkiva.
Medutim, joS uvijek nije jasno koliko dugo penumbralna regija ostaje u potencijalno odrzivom stanju
iako predlozeni modeli govore u prilog vremenskom period od 18 i vise sati (16). Cerebralna
ishemija uzrokuje i cerebralno oticanje, odnosno edem koji je dijelom citotoksican a dijelom
vazogen. Citotoksi¢ni edem zapocinje rano, u roku od nekoliko minuta od pocetka mozdanog udara
te utjeCe visSe na sivu nego na bijelu tvar. Vazogeni edem zapocinje kasnije, u roku od nekoliko sati
od pocetnog ishemijskog incidenta i izrazeniji je u bijeloj tvari (16). Ishemijski cerebralni edem
doseZe svoj maksimum za dva do Cetiri dana, a zatim ulazi u fazu smanjivanja koja traje tjedan ili
dva. Cerebralni edem ne samo da povecava lokalni hidrostatski tlak i dodatno kompromitira protok
krvi, ve¢ uzrokuje 1 u€inak mase pomicanjem mozdanih struktura koji moze znatno pogorsati
simptomatologiju. Budu¢i da vaskularni endotel igra vaznu ulogu u odrZavanju krvno-mozdane
barijere kao 1 na odgovor vazoaktivneih tvari ucinci ishemije na endotelnu funkciju trenutno su

kriti¢no podrucje istrazivanja.



Mehanizmi nekroti¢ne 1 apoptoticke stani¢ne smrti takoder su ukljuceni u patogenezu ishemijskog
mozdanog udara. Mozak je ranjiv na oksidativni stres zbog svoje visoke stope oksidativne
metabolicke aktivnosti. Oksidativni stres koji dovodi do nakupljanja kalcija, mitohondrijske
disfunkcije 1 proizvodnje reaktivnih kisikovih radikala vazan je mehanizam stani¢ne smrti nakon
ishemijskih ozljeda (14, 15). Upala, obrambeni mehanizam domacina koji je pokrenut ozljedom ili
infekcijom, proces je kroz koji leukociti u krvi (neutrofili, monociti/makrofagi, T-stanice) i topivi
¢imbenici (citokini, kemokini, komplement, lipidni nusproizvodi) pokusavaju vratiti homeostazu
tkiva. Upalni odgovor u srediSnjem zivéanom sustavu (eng. Central Nrvous System, CNS) moze imati
razli¢ite posljedice na ishod, ovisno o stupnju upalnog odgovora i kada se javlja. Dok akutni upalni
dogadaji mogu sudjelovati u sekundarnim procesima ozljede, odgodeni upalni dogadaji mogu biti

reparativni (15).

Nakon cerebralne ishemije i oSteCenja endotela, aktivirani trombociti stupaju u interakciju s
endotelom i olakSavaju njegovu pretvorbu iz protuupalnog, antitromboti¢nog stanja u proupalno,
protromboti¢ko stanje. Ove promjene su posredovane kroz promijenjenu ekspresiju otpuStenih i
stani¢nih signalnih molekula. Izmijenjena ekspresija adhezijske molekule poti¢e medudjelovanje
stanica koje su kljucne za upalne 1 trombotic¢ke procese. Povecana ekspresija endotelnih adhezijskih
molekula opazena je u razli¢itim modelima ishemijskog mozdanog udara, s odrzanim razinama do
24 sata nakon reperfuzije. Leukociti mogu pridonijeti oSte¢enju od mozdanog udara ponovnim
zacCepljenjem zila nakon reperfuzije ili ulaskom u infarktno tkivo i pogorSanjem stani¢ne smrti putem

citotoksi¢nih interakcija (15).

Neurokemijski odgovor na cerebralnu ishemiju takoder ima slicne karakteristike. Obrasci otpuStanja
neurotransmitera ovise o regijama mozga koje se analiziraju sa ili bez reperfuzije. Ocito, potrebno
je provesti vise istrazivanja u ovom vaznom podrucju kako bi se poboljsalo nase razumijevanje o
tome koji bi patofizioloski dogadaji trebali biti ciljana meta za terapijske intervencije akutnih IMU-

a.

1.2.2. Klini¢ka procjena ishemijskog mozdanog udara

Prilikom zaprimanja pacijenta s mozdanim udarom u bolnicu, radi kvalitetnije obrade i usmjeravanja
ka pravoj etiologiji ve¢ niz godina postoje razne smjernice koje olakSavaju selekciju 1 daljnje
usmjeravanje pacijenata. Postoji nekoliko shema koje klasificiraju IMU sukladnoj pripadajucoj
patofiziologiji. Cerebralni ishemijski infarkt definira se kao stani¢na smrt koja se moze pripisati

ishemiji, na temelju patoloSkih, slikovnih, objektivnih i/ili klinickih dokaza. IMU se moze



klasificirati u podtipove prema TOAST klasifikaciji (eng. Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) na onaj uzrokovan ATS velikih arterija, kardioembolijski incident, okluziju malih Zila,
mozdani udar drugog uzroka te mozdani udar neutvrdenog uzroka (17). U prvoj kategoriji, ATS
promjenama su zahvacene velike arterije, ekstrakranijalne (zajednicke 1 unutarnje karotidne arterije,
kraljeSni¢ne arterije) i intrakranijalne (srednja, prednja i straznja arterija, bazilarna arterija) krvne
zile. Na kardioemboliju otpada otprilike petina IMU. Najces¢i razlog kardioembolijskog mozdanog
udara je fibrilacija atrija. Neki od izvora kardioembolije su i otvoreni foramen ovale, bioproteticki
ili mehanicki sr¢ani zalisci, ventrikularni trombus uslijed infarkta miokarda, endokarditis, dilatativna
kardiomiopatija te ostali uzroci. Bolest malih zila zahva¢a male prodorne intracerebralne arterije
koje proizlaze iz distalne kraljeznicke arterije, bazilarne arterije i proksimalne grane ili srednje,
prednje ili straznje cerebralne arterije. Okluzija malih Zila obi¢no se pripisuje proliferaciji i
lipohijalinozi srednjih dijelova arterijske stijenke sainjenih od glatkih miSic¢a i elasti¢nog tkiva
uslijed hipertenzije. Bolest malih Zila uzrokuje takozvane lakunarne infarkte. Mozdani udar drugog
utvrdenog uzroka ukljucuje ne ATS vaskulopatije poput arterijske disekcije 1 vaskulitisa. Posljednja
podvrsta inzulta prema TOAST Kklasifikaciji, tj. mozdani udar neodredene etiologije, ukljucuje
mozdane udare kojima se ne moze utvrditi uzrok te mozdani udar dva ili viSe utvrdenih uzroka.
Kriteriji TOAST korisni su za klasifikaciju podtipova mozdanog udara u klinickim ispitivanjima i
epidemioloskim studijama, kao i za svakodnevno upravljanje unutar bolnickog sustava s obzirom na
strategije sekundarne prevencije. Svaki bolnic¢ki sustav, odnosno hitni prijem u sklopu istoga,
raspolaze sa paletom mogucih alata kojima diferencijalno-dijagnosticki dolazi do to¢nog odgovora i

pravilnog usmjeravanja svakog pojedinog slucaja u kaskadi zbrinjavanja IMU-a (17, 18).

Glavni prognosticki ¢imbenik koji ¢e smanjiti stopu komplikacija i trajnith morbiditeta je rano
postavljanje dijagnoze mozdanog udara, zajedno s odredivanjem vrste 1 etiologije. Temeljita
anamneza s ispravnim fizikalnim pregledom pomo¢i ¢e u odredivanju vrste mozdanog udara.
Medutim, za postavljanje dijagnoze neizostavan dio potpune slike patoloskog procesa je slikovni
prikaz CNS-a i njegovih dijelova ili neuroimageing. Poznavanje problema ishemije na stani¢noj
razini od velike je vaznosti jer svaku od etapa puta ka ireverzibilnom oSte¢enju danas mozemo
makroskopski promatrati novim metodama oslikavanja mozdanog tkiva, a svaki opisani dogadaj
mozemo adekvatno pratiti te dobiti tocne podatke o vremenu i uzroku te sukladno tome mozemo
djelovati na IMU. Korisni alati unutar algoritma za trijazu IMU osmiSljeni su kako bi se brzo
potvrdila dijagnoza mozdanog udara i identificiralo pacijente koji bi mogli imati koristi od akutne
reperfuzijske terapije. Provedba takvog algoritma se preporucuje u hitnim slucajevima na hitnom

bolni¢kom prijemu koji je dostupan 24 sata dnevno 7 dana u tjednu. Svaki prijem sumnje na IMU



pocCinje trijazom od strane educiranog medicinskog osoblja. Slijede¢a stavka u algoritmu
zbrinjavanja je ispunjavanje skale prepoznavanja mozdanog udara sluze¢i se nekom od poznatih
zbirnih ljestvica kako bi se utvrdilo vrijeme pocetka mozdanog udara i premorbidna funkcija.
Ljestvica ROSIER (eng. Recognition of Stroke in the Emergency Room), osmisljena je kako bi
lije¢nicima na hitnom odjelu pruzila okvir koji se moze koristiti za procjenu pacijenata sa sumnjom
na IMU brzom anamnezom i fizikalnim pregledom kako bi osigurao kvantitativni rezultat izmedu -
2 i+ 6. Kriterij od 7 stavki ukljucuje FAST (eng. Functional Assessment Staging Tool) elemente koji
ukljucuju slabost lica, slabost ruke i poremecaj govora kao i slabost nogu i deficite vidnog polja. Ovi
simptomi indikativni su za IMU te ako su prisutni, za svaki dodajemo jedan bod. ROSIER takoder
ukljucuje procjenu gubitka svijesti ili sinkope, kao i1 napade koji smanjuju diferencijalno
dijagnosticki vjerojatnost ishemijskog mozdanog udara i, ako su prisutni, dobivaju ocjenu -1.
Pacijenti se smatraju potencijalno podobnima za trombolizu ako su zadovoljena tri kriterija: ROSIER
zbir vec¢iili jednak +1, vrijeme prepoznavanja simptoma je manje ili jednako 4, 5 sata te nepostojanje

ozbiljne kognitivne disfunkcije ili terminalne bolesti (19).

lako se tromboliza mora zapoceti u roku od 4,5 sati od pocetka IMU-a, postoji vremenska
nepreciznost i Sirenje terapijskog prozora posto se neki od simptoma mogu povucéi, a opce stanje
poboljsati unutar 4, 5 sata, Sto opravdava vrijeme ¢ekanja. Ovisno o lokalnoj izvedivosti i resursima,
pacijenta s velikom vjerojatnos¢u blokade velike krvne zile tim za mozdani udar treba docekati na
samim vratima hitnog prijema ili intervencijske jedinice i izravno ga odvesti do aparata na kojemu
¢e se obaviti radioloski pregled. Noviji trijazni protokoli u sklopu produljenja terapijskog prozora
uzimaju u obzir sve pacijente koji se jave do 24 sata nakon pocetka simptoma (ili od posljednjeg
poznatog vremena pocetka simptoma) ako su ispunjeni uvjeti s pocetka price, a koji obuhvacaju
rezultat ROSIER ljestvice, nepostojanje tezeg komorbiditeta te postojanje znacajnog fokalnog
neuroloskog deficita, slabosti sa znaajnim poremecajem govora i/ili hemispacijalnog zanemarivanja

(19, 20).

Strategije zbrinjavanja za krajnji cilj imaju stabilizaciju bolesnika radi kontroliranja sistemskih
problema koji mogu otezati oporavak od IMU-a, a ukljuuju respiratornu i1 kardiolosku njegu,
nadomjesStanje tekucina i regulaciju metabolizma, kontrolu krvnog tlaka, prevenciju i lijeCenje stanja
kao $to su epilepticki napadaji, venska tromboembolija, disfagija, aspiracijska upala pluca, infekcije
ili korigiranje poviSenog intrakranijalnog tlaka. NeuroloSki status se prati pomocu provjerenih
neuroloskih ljestvica poput NIHSS (eng. The national institute of Health Stroke scale) skale tijekom

prva 72 sata nakon pocetka mozdanog udara. Ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za



zdravstvo dokazano je pouzdan sustav bodovanja koji se koristi posebno za pacijente s mozdanim
udarom. Dizajnirala ga je skupina neurologa za istraZzivanje mozdanog udara kako bi dokumentirala
ozbiljnost neuroloskih deficita u bolesnika s akutnim mozdanim udarom. Sastoji se od 11 elemenata
koji odrazavaju budnost, motori¢ku, senzoricku i jezicnu funkciju bolesnika s mozdanim udarom.
Postupci invazivnog pracenja poput postavljanja centralnog venskog katetera i1 pracenja
intrakranijalnog tlaka takoder se koriste ovisno o indikaciji (21). Nakon poduzetih prvih koraka, od
krucijalne je vaznosti pravovremeno i to¢no usmjeriti dijagnosti¢ko razmisljanje, a korak izmedu

inicijalnog pregleda i zbrinjavanja te pruzanja adekvatne terapije jest radioloSka obrada.

1.2.3. Slikovni dijagnosti¢ki prikaz ishemijskog moZdanog udara i moZdane
cirkulacije

Kada govorimo o slikovnom prikazu mozdane ishemije, dobro je poznato kako kompjuterizirana
tomografija (CT) ima vaznu ulogu prilikom identifikacije akutnih pacijenata te razlikovanja
hemoragicnog od ishemijskog mozdanog udara (22). Nedvojbeno je da CT daje pouzdan odgovor
kada je u pitanju intracerebralno krvarenje, no informacije o procjeni ishemijskog edema,
perfuzijskog deficita te same arterijske patologije jo$ uvijek stoje pred upitnikom kada koreliramo
ucinkovitost tog modaliteta sa danas sve viSe dostupnim novim slikovnim metodama i modalitetima.
Oslikavanje magnetskom rezonancijom (MR) pruza drugaciji uvid u akutni mozdani udar te time
nedvojbeno utjece na terapijske mogucénosti. Sposobnosti i prednosti MRI modaliteta (eng. Magnetic
resonance imaging) temelje se na principima (dugoro¢nog) smanjenja troskova zdravstvene zastite.
MRI identificira problem precizno i brzo te time direktno smanjuje postotak invalidnosti i mortaliteta
izazvanih mozdanim udarom. MRI oslikavanje izvrsno prepoznaje pacijente koji ¢e imati koristi od
adekvatne terapije pruzajuéi relevantne informacije na temelju kojih se formira algoritam
zbrinjavanja. Danas su dostupne i sekvence koje rjesavaju problem vizualizacije akutne hemoragije
kao 1 hemoragije starijeg datuma, gdje MRI sekvence pokazuju prednost spram CT oslikavanja (23,
24). Sposobnost MRI u identifikaciji ostalih patologija CNS-a nedvojbeno je na visokoj razini, a
mozdanu ishemiju potrebno je diferencijalno dijagnosticki odvojiti od bolesti koje ju oponasaju.
Takoder, ako uzmemo u obzir sposobnost MRI sekvenci u procjeni ishemijskog edema i poremecaja
perfuzije, evaluacije efekta mase, prepoznavanja patologije arterijske stijenke te prikaza
intrakranijalnog vaskularnog sustava i anomalija vezanih za isti, dobivamo prijeko potreban alat za
nadogradnju buducih algoritma u zbrinjavanju akutnog IMU-a (24). Danas MR moze sluziti rutinski
kao prvi korak u dijagnostici pacijenata sa akutnim IMU uz nekoliko iznimaka koje se odnose na

njegovu dostupnost, educiranost osoblja te specifi¢ne kontraindikacije vezane uz stanje pacijenta.
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Upravo zbog tih stavki potrebne su daljnje modifikacije i nadogradnja postoje¢ih moguénosti MR
uredaja kako bi se broj pacijenata koji zadovoljava uvjete ulaska u uredaj povecao, a svi moguci
rizici sveli na minimum. CT uredaj kao prva metoda izbora u vecini centara je nedvojbeno korisna
alternativa koja je vezana uz ekonomske razloge, no o superiornosti CT i MR uredaja ne treba
diskutirati jer oba uredaja pokazuju zavidne mogucnosti (22, 25). CT je iznimno osjetljiv na
promjene sadrzaja vode u mozdanom tkivu i na taj nacin identificira volumen nepovratne mozdane
ozljede, dok MRI sekvence kao $to su koeficijent difuzije (eng. Diffusion-weighted imaging, DWI)
te prividni koeficijent difuzije (eng. Apparent diffusion coefficient, ADC) kombiniran s MR
angiografijom (engl. Magnetic resonance angyography, MRA) evidentno podizu kvalitetu MR
modaliteta u dijagnostici akutne mozdane ishemije (23). Kako medicinska tehnologija rapidno
napreduje tako napreduju i tehnike oslikavanja, stoga ne treba zaboraviti da ono §to je danas ,,zlatni
standard* ne mora nuzno u budu¢nosti to 1 ostati. Studije kao Sto je ova pokazuju kako MRI protokoli
mogu imati prednost nad CT dijagnostikom te kombinacijom razli¢itth modaliteta oslikavanja 1
sinergistickim u¢inkom daju nedvojbeno vecu koli¢inu informacija. Istrazivanja potvrduju da CT
oslikavanje bez primjene kontrasta ima senzitivnost manju od 16% unutar prva tri sata od pocetka
simptoma IMU-a, dok mu specifi¢nost iznosi 96%. Nasuprot tome, MRI oslikavanje pokazuje
senzitivnost od 83% 1 specificnost od 98%. Taj odnos minimalno je pomaknut u stranu CT
oslikavanja kada se radi o hemoragiji. CT oslikavanje tu ima senzitivnost od 89%, a specificnost
100%, dok je senzitivnost MRI oslikavanja 81%, a specifi¢nost jednaka onoj kod CT oslikavanja
(23, 24). Suvremeni sekvencijski protokoli MRI mozga, uklju¢uju¢i DWI 1 MRA, imaju visoku
osjetljivost u otkrivanju ishemijske lezije mozdanog parenhima te su krucijalni u otkrivanju i
lokalizaciji okluzije i stenoze intrakranijskih arterija, raCunaju¢i vrijeme trajanja pretrage u
minutama. MRI pokazuje superiornost u otkrivanju ishemijskih lezija neposredno nakon nastupa
IMU-a, a kada uzmemo u obzir i MRA onda tu ukljucujemo i visoku osjetljivost za detektiranje
okluzijskih komponenti, prikaz segmenata intrakranijalnih arterija i inspekciju cerebralnog Wilisova
kruga ( eng. Circle of Willis, CoW). Zahvaljuju¢i toj metodi pacijentima je osiguran brz i precizan
dijagnosticki odgovor kod postavljanja sumnje na IMU, adekvatniji izbor lijeCenja (ciljana
tromboliza ili mehanicka trombektomija) te procjena neuroloskih posljedica samog IMU-a §to je pak

rezultat odredivanja precizne veli¢ine mozdane ishemijske lezije (24, 25, 26).

Vecina ranijih studija CoW-a temeljila se na nalazima obdukcija koje nisu prikazivale normalno
fizioloSko stanje cerebralne vaskulature (27). MRA nam daje uvid u cerebralnu vaskulaturu u
trenutku snimanja. Mozemo promatrati ponasanje krvnih zila kao posljedicu raznih podrazaja izvana,

bili oni fizioloski odgovor ili posljedica patoloskog procesa. MRA metoda je pronasla svoju Siroku
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primjenu u klinickoj praksi zahvaljuju¢i svojoj neinvazivnosti, nekoriStenju kontrastnih sredstava
kao 1 €injenici da se ovom metodom izbjegava izlaganje pacijenta Stetnom ioniziraju¢em zracenju.
Koriste¢i MRA, to¢nije trodimenzionalnih sekvenci magnetske rezonance za prikaz krvozilja (eng.
The three-dimensional time-of-flight, 3D -TOF MRA ), dobivamo to¢ne morfoloSke i hemodinamske
informacije o promatranoj krvnoj zili (26). 3D- TOF MRA daje nam toc¢an uvid u stanje CoW-a,
distribuciji njegovih komponenata kao i o varijacijama koje ga ¢ine toliko zanimljivim. MRI skupa
s MRA su neizostavne neinvazivne tehnike snimanja koje ¢ine anatomsku i funkcionalnu osnovu za
dijagnosticku preciznost, planiranje endovaskularnih kao 1 neurokirurSkih zahvata te su neizostavni

alat u lijeCenju 1 prevenciji cerebrovaskularnih bolesti s posebnim naglaskom na IMU.

S razvitkom funkcionalnih modaliteta kao $to su perfuzijska kompjuterizirana tomografija (eng.
perfusion CT, PCT ) i perfuzijsko oslikavanje magnetskom rezonancijom (eng. perfusion MRI,
pMRI), IMU se redefinirao kao dinamicki proces na koji mozemo djelovati, posebno kada uzmemo
u obzir postojanju penumbre i selekciju pacijenata koji mogu imati koristi od primjene
antikoagulantne terapije. Mnoga istrazivanja naglasavaju povoljne klinicke ishode primjenom
tromboliticke terapije bazirane na dijagnostici slikovnim metodama i1 postojanju produzenog
terapijskog prozora (28). Veli¢ina redukcije cerebralnog protoka nakon okluzije te integritet neurona
odreduju jezgru ishemijskog mozdanog udara i povrSinu okolne penumbre koja pak ovisi o
reperfuzijskom potencijalu depriviranog mozdanog tkiva. Sredi$nja premisa u lijeCenju akutnog
mozdanog udara jest spasiti o vremenu ovisno deprivirano mozdano tkivo. Potencijal moguceg spasa
penumbrijskog tkiva nalazi se u vremenskom prozoru od 3 pa sve do 48 sati, a kod 90% do 100%
pacijenata sa supratentorijalnom arterijskom okluzijom mozemo vidjeti radioloske znakove
postojanja penumbre u prva 3 sata od nastanka IMU-a. U do 80% pacijenata penumbrijsko podrucje
¢e biti moguce prikazati i nakon 6 sati od pocetka inicijalnih simptoma. Nazalost, od tog broja samo
3 do 8.5% pacijenata biti €e terapijski tretirano zbog razloga Sto ih je vrlo malo evaluirano i otkriveno

u tom kratkom vremenskom periodu (29).

1.2.4. Protokol dijagnostike moZdanog udara

Protokol koji se primjenjuje u dijagnostici IMU jest protokol za mozdani udar (eng. Stroke protocol)
koji se uobicajeno sastoji od nekoliko sekvenci od kojih su obvezne: mjerno vrijeme relaksacije (eng.
Fluid-attenuated inversion recovery, FLAIR) odnosno potiskivanje signala tekucine u inverznoj

sekvenci) ili T2 1 T2* vremena relaksacije protona (eng. 72/T2* gradient recalled echo), DWI te ako
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je potrebno PWI te MRA (Slika 2.). Takav protokol obi¢no traje manje od 30 minuta a daje nam
informacije o mjestu vaskularne okluzije, povrsini potencijalno zahva¢enog IMU-om mozdanog

tkiva te nam pomaze iskljuciti diferencijalno dijagnosticke sumnje (30, 31).

| S5 FS ECHO T2

Slika 2. Protokol dijagnostike mozdanog udarase i sekvence koje daju informaciju o stanju
mozdanog parenhima i vaskulature, a kojima je cilj rapidna vizualizacija ishemije, procjena

zahvacenog podrucja te stanje vaskulature

Objasnjenje slike: DWI - Difuzijski mjereno oslikavanje magnetskom rezonancijom (engl. diffiision weighted imaging),
ADC - Prividni difuzijski koeficijent (engl. apparent diffusion coeficient), Tmax - maksimalno vrijeme prolaska krvi
kroz parenhim, MRA - Angiografsko snimanje magnetskom rezonancijom (engl. Magnetic resonance angyography), SS
FS ECHO T2 - single-shot spin-echo T2 mjerna sekvenca, FLAIR T2 - potiskivanje signala tekucine u inverznoj
sekvenciji (engl. Fluid-attenuated inversion recovery)u T2 mjernom vremenu, T1 postkontr. —T1 mjerna sekvenca nakon

primjene kontrastnog sredstva.

U T2 mjernom vremenu kao i na FLAIR sekvencama ishemijski infarkt pojavljuje se kao
hiperintenzivna lezija koja je obi¢no vidljiva unutar prvih 3-8 sati od pojave vaskularnog incidenta.
Naime brojna istrazivanja potvrduju da pacijenti snimani unutar 6 sati od pojave IMU-a, a bez pojave
hiperintenziteta u FLAIR sekvenci no pozitivnim signalom na DWI sekvenci, identificirani su kao
oni koji ¢e imati koristi od tromboliticke terapije (31). FLAIR sekvenca je takoder osjetljiva na
subarahnoidno krvarenje kao i na akutnu vensku cerebralnu sinus trombozu. U uvjetima
hiperakutnog mozdanog udara T2, odnosno T2* mjerna sekvenca korisna je za prikaz gubitka

arterijskog signala unutar zacepljene krvne zile unutar nekoliko minuta od pocetka mozdanog udara.
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T2 i FLAIR sekvence takoder se koriste za procjenu starijih cerebralnih infarkata 1 opsega popratnih

bolesti malih krvnih zila (32).

DWI MR je modalitet koji daje kontrast slike u ovisnosti o molekularnom kretanju vode.
Prekomjerno unutarstani¢no nakupljanje vode dovodi do smanjenog izvanstani¢nog volumena, a
time i do smanjenja difuzije vode u izvanstaniénom matriksu (Slika 3.). Upravo taj fenomen se
otkriva s DWI sekvencom u roku od nekoliko minuta nakon okluzije krvne Zzile i moze se
kvantitativno izmjeriti prividnim difuzijskim koeficijentom (engl. apparent diffusion coeficient,
ADC). DWI je do sada najosjetljivija metoda za prikaz ishemije u hiperakutnoj fazi no treba imati
na umu da lezije vidljive na DWI sekvenci mogu biti djelomi¢no reverzibilne u vrlo ranoj fazi
ishemije, a veli¢ina abnormalnosti signala na DWI sekvenci ne mora uvijek odrazavati nepovratno

oSteceno tkivo (23, 30).

Slika 3. Razlic¢ite radioloske sekvence dobivene magnetskom rezonancijom kojima se koristimo kako

bismo postavili dijagnozu mozdanog udara

Objasnjenje slike: a) DWI sekvenca - Difuzijski mjereno oslikavanje magnetskom rezonancijom (engl. diffusion
weighted imaging), b) FLAIR sekvenca - potiskivanje signala teku¢ine u inverznoj sekvenciji (engl. Fluid-attenuated
inversion recovery), ¢) PWI sekvenca — magnetno-rezonantna perfuzija (engl. Perfusion-Weighted Imaging), d) MRA

sekvenca - Angiografsko snimanje magnetskom rezonancijom (engl. Magnetic resonance angyography).

NajceS¢e koriStena nekontrastna MRA tehnika je snimanje 3D — TOF MRA, odnosno
trodimenzionalna sekvenca magnetske rezonance za prikaz krvozilja (engl. Three dimensional Time-
of flight angiography). Ova sekvenca prikazuje vaskularni tok bez potrebe za primjenom kontrastnog
sredstva. Stacionarno tkivo u promatranom volumenu zasi¢eno je ponovljenim impulsima tjekom
oslikavanja 1 ima relativno nizak signal. Suprotno tome, protoni u krvnom protoku nisu zasic¢eni
impulsima i stoga proizvode relativho povecani intenzitet signala. Tom metodom se sluzimo kada

zelimo analizirati morfologiju cerebralnih krvnih Zila te ispitati anatomske varijacije, a korisna je i
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kao metoda u otkrivanju vaskularne okluzije 1/ili stenoze u bolesnika s IMU. Tehnicka poboljSanja
poput paralelnog snimanja i jacih magnetskih polja omogucéuju veliku prostornu izotropnu
razlu€ivost, brze vrijeme prikupljanja podataka te redukciju broja artefakata prilikom oslikavanja

(26, 30, 31).

PWI modalitet nam omogucéuje mjerenje kapilarne perfuzije u mozgu. Bolusni prolazak
paramagnetskog intravaskularnog MR kontrastnog sredstva kroz mozdane kapilare uzrokuje gubitak
signala na slikama u T2* mjernom vremenu. PWI kao dinamicka tehnika poboljSana kontrastom
prati promjene signala tkiva uzrokovane ucinkom osjetljivosti kako bi stvorila hemodinamicku
krivulju intenziteta vremena do pojave signala (23). Cilj ove tehnike je procjena same hemodinamike
ali 1 diferencijalno dijagnosticko razlikovanje smanjene koli¢ine krvnog protoka kroz zahvaceno

tkivo te podrucja koje je nepovratno zahvaceno infarktom.

Radioloska dijagnostika hiperakutnog mozdanog udara zahtijeva razlikovanje izmedu ishemijskog i
hemoragijskog mozdanog udara, §to je nemogucée samo na temelju klinickog nalaza. Iako je CT
standardna metoda za dijagnozu intracerebralne hemoragije, istrazivanja su pokazale da se
hiperakutno krvarenje moze identificirati na MR-u s izvrsnom to¢noS¢u. Mikro krvarenja koja se
pojavljuju kao sitne nakupine hemosiderina, a koja nisu vidljive na CT-u mogu se otkriti sa T2*
mjernim sekvencama. Te su kronic¢ne lezije povezane s povecanim rizikom od spontanog krvarenja,
a mogu biti 1 faktor rizika za krvarenje povezano s trombolizom. Konacno, u slu¢aju sumnje na IMU,
slike dobivene pomocu T2* sekvenci mogu otkriti intraluminalni tromb kao linearno podrucje niskog

signala magnetske osjetljivosti (25).

Postoje 1 sekvence snimanja za stanja koja odstupaju od klasi¢nog nacina razmisljanja prilikom
dijagnosticiranja IMU-a. U prvom redu to je SWI ( eng. Susceptibility- weighted imaging), 3D
gradijent-eho sekvenca visoke rezolucije koja koristi podatke o veli€ini i fazi za stvaranje novog
izvora kontrasta. Ta sekvenca nam nudi informacije o bilo kojem tkivu koje ima razlicitu osjetljivost
od okolnih struktura kao Sto su deoksigenirana krv, hemosiderin, feritin 1 kalcij. SWI je izuzetno
osjetljiv u otkrivanju krvarenja, a istrazivanja pokazuju da je senzitivnost te sekvence daleko veca u
otkrivanju hemoragijske konverzije i starih mikrokrvarenja nego $to je to moguce ostvariti CT
oslikavanjem ili konvencionalnim GRE (eng. Gradient echo sequence) sekvencama. Svjezi ugrusci
sadrZe visoku koncentraciju deoksihemoglobina te se prikazuju hipointenzivno na SWI sekvencama.
Kao komplementarna sekvenca, SWI moze biti koristan za prikaz tromba distalnih grana koje na
MRA modalitetu nisu dobro vizualizirane. Zbog smanjenog protoka kroz arterijske stijenke i

posljedicnog povecanja udjela deoksihemoglobina, akutna tromboembolija moze rezultirati
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izrazenom hipointenzivnoS¢u u drenaznim venama smjeStenim u hipoperfuziranim podru¢jima na
SWI sekvencama. U sluc¢aju sumnje na akutni IMU, SWI bi mogao imati potencijalnu ulogu u
procjeni podrucja hipoperfuzije bez potrebe za kontrastom. Unato¢ mnogim potencijalnim
prednostima, ova tehnika nije uvijek dostupna kod svih proizvoda¢a MR uredaja niti je sastavni dio

paketa usluga s kojima uredaj dolazi (23, 25).

Ako se postavi sumnja na disekciju cervikalne arterije, treba razmotriti sekvencu T1- FS ili sekvencu
vremena relaksacije koja prikazuje supresiju masti (eng. Fat-saturated T1 Weighted Imaging).
Vaskularna disekcija vazna je etiologija akutnog mozdanog udara jer uzrokuje do 20% cerebralnih
infarkta u mladih pacijenata. Pojavljuje se kada se krv kroz ozlijedenu stijenku intime proteze u zid
krvne zile. Disekcija se najces¢e dogada u distalnom ekstrakranijalnom dijelu ICA-e i vertebralne
arterije, a IMU prvenstveno uzrokuje embolizacijom, a ne hemodinamskim ograni¢enjem protoka.
Intramuralna krv pojavljuje se kao hiperintenzivni signal na snimkama dobivenim u TI1-FS
sekvencama, odnosno kada je moguce vizualizirati met-hemoglobin, a §to se obi¢no dogada u roku

od 2 do 3 dana nakon pojave disekcije (23, 24).

Sekvenca MRI s pojacanim kontrastom i metoda je izbora za oslikavanje cervikalnih, odnosno
ekstrakranijalnih arterija (eng. Contrast- Enhanced Magnetic Resonance Angyography, CE-MRA) je
metoda kojs se oslanja na primjenu intravenoznog paramagnetskog sredstva kao §to je gadolinij kako
bi se smanjilo vrijeme relaksacije T1 i stvorio kontrast izmedu intravaskularnog lumena 1 okolnih
tkiva. Za razliku od TOF-MRA, vaskularni kontrast je kod CE-MRA relativno neovisan o dinamici
protoka, a artefakti povezani s u¢incima zasi¢enja znatno su manji. Vaskularne strukture od luka
aorte pa sve do CoW-a mogu se dobiti za manje od 1 minute. Ova sekvenca omogucuje potencijalnu
procjenu stenoze ili zaCepljenja krvne Zile, a koristi se 1 za demonstraciju luminalnog suZenja kod

akutne disekcije (23).

Pretpostavlja se da DWI sekvenca odrazava signal nepovratno oste¢enog tkiva, dok PWI odrazava
cjelokupno podrucje hipoperfuzije. Njihova razlika, nazvana PWI/DWI neuskladenost (eng. PW1/
DWI mismatch), predstavlja korelaciju ishemijske penumbre. Suprotno tome, ako ne postoji razlika
izmedu volumena PWI i DWI ili ne postoji barem negativna razlika (PWI je manji od DWI) medu
njima, tada imamo podudaranje PWI/DWI. Takva promjena uocava se kod pacijenta koji nemaju
penumbralno tkivo ili je doslo do normalizacije prethodne hipoperfuzije ili je pak doslo do zavrsetka
infarkta 1 ukupnog gubitka penumbre. Mala neuskladenost DWI/PWI ili velika DWI lezija
dijagnosticki govore u prilog hemoragijske transformacije, pove¢anog morbiditeta te smrtnosti (23,

32, 33).
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Prednosti MR uredaja razjasnjene su u prethodnim dijelovima teksta, a odnose se u prvom redu na
izravnu vizualizacija punog opsega infarkta koji se vidi na DWI sekvencama te moguénosti slikovne
pokrivenosti cijelog mozga koja omogucuje otkrivanje malih ali klinicki relevantnih podrucja
hipoperfuzije. Vizualizacija CoW-a moze se izvesti za otprilike 3 minute pomo¢u TOF-MRA. Nisu
potrebne dodatne doze ionizirajuceg zracenja ili primjena jodiranog kontrastnog sredstva, tako da ne
oCekujemo nefrotoksi¢nost ili relevantne alergijske reakcije. S druge strane, kontrola vitalnih
znakova i pristup pacijentu tijekom MRI studije ogranicen je samim uredajem. Potreban je odredeni
napor da bi se medicinski tehnicari 1 inZenjeri medicinske radiologije osposobili za brzo provodenje
protokola magnetske rezonancije tijekom IMU-a kako bi se uspostavio optimalan vremenski period
koji ne bi remetio algoritam zbrinjavanja. Kritika CT uredaja uvijek ide u smjeru upotrebe
rendgenskih zraka i jodiranog kontrastnog materijala. Unato¢ tome, kada se koriste takvi parametri,
efektivna doza zraCenja povezana s PCT studijom priblizno je jednaka onoj kod CT-a glave, otprilike
2 do 3 mSv i jo$ nije zabiljeZzeno zatajenje bubrega nakon PCT pregleda. No, zbog ogranicene
prostorne razlucivosti, PCT ne moze otkriti male lakunarne incidente, a njegovi modaliteti nisu toliko
osjetljivi na mikro krvarenja kao §to su to sekvence GRE ili SWI kod MRI (25, 29). Zbog relativno
niskih troskova i korisnosti u drugim podru¢jima medicine, posebno hitnoj medicini i1 traumi, CT
uredaji postaju Siroko dostupni 1 predvidivo je da ¢e svaki veci centar usmjeriti svoju paznju upravo
ka njima. Rasprava o superiornosti bilo CT-a ili MRI-a za snimanje akutnog mozdanog udara ne bi
trebala zasjeniti krajnji cilj, a to je povecati dostupnost i poboljsati uc¢inkovitost tromboliticke
terapije. S ovog stajalista, CT i MR modaliteti moraju se smatrati ekvivalentnim alatima, a bilo koja
tehnika dostupna u pojedinoj ustanovi treba se koristiti u najboljem interesu pacijenta s akutnim

IMU.

1.3. Cerebralna cirkulacija i Willisov krug

Mozak ima dvostruku vaskularnu opskrbu koja potjece iz unutarnjih karotidnih arterija (eng. Internal
carotid artery, ICA) 1 kraljeznickih arterija (eng. Vertebral artery, VA), a te se pak krvne zile granaju
Sto osigurava optimalnu perfuziju CNS-a. Cerebralnu cirkulaciji dijelimo na prednju 1 straznju, s
time da prednja potjece od dvije ICA-e, a njihov distalni dio €ini intrakranijski prednji dio mozdanog
vaskularnog prstena. Straznji dio cerebralne cirkulacije potje¢e od dvije VA-e koje se spajaju u
jedinstvenu bazilarnu arteriju (eng. Basilar artery, BA) koja sa svojim distalnim ekstenzijama zatvara

posteriorni dio intrakranijskog vaskularnog prstena na bazi mozga (34).
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Sest parova primitivnih luénih arterija (ishodista sa luka aorte) javljaju se u ranim fazama razvoja, a
sastavni su dio razvoja opskrbe mozga krvlju. Pocetkom Cetvrtog tjedna (oko 24.-og dana), ICA
postaje prva mozdana krvna Zzila u covjeka, a produkt je fuzije lu¢nih arterija s distalnim
komponentama lednih aortalnih ogranaka. Prednja Zdrijelna arterija, derivat prednjeg aspekta drugog
ogranka, stapa se s proksimalnim dijelom ICA-e tvoreci zajedniCku karotidnu arteriju (eng. Common
carotid artery, ACC) dok se distalno podrucje ventralne Zdrijelne arterije nastavlja se kao vanjska
karotidna arterija (eng. External carotid artery, ACE). Tijekom Cetvrtog gestacijskog tjedna ICA se
razdvaja na prednju i straznju komponentu. Prva ¢e se diferencirati u MCA, ACA 1 prednju
koroidalnu arteriju (eng. Anterior choroidal artery, Acha), dok ¢e straznja Ciniti fetalnu PCA i
straznju koroidalnu arteriju (eng. Posterior choroidal artery, PchA ). Prije formiranja ACA 1 AchA,
prednja grana ICA-e opskrbljuje olfaktorna i opti¢ka podru¢ja primitivnog mozga svojim
primitivnim granama. U petom gestacijskom tjednu pleksiformna vaskularna mreza nastaje u blizini
prednje mozdane arterija i ¢ini ACM te iako u ovom trenutku ona nije prava arterija, primarni je
dobavlja¢ krvi u veliki mozak. Sa 6 tjedana i 5 dana dijelovi pleksusa se medusobno spajaju
formiraju¢i adultnu ACM, koja potom daje grane koje se Sire na obje mozdane hemisfere. Izmedu
Sestog 1 sedmog tjedna trudnoce ACA daje olfaktornu arteriju prije nego $to nastavi medijalno u
smjeru suprotne ACA te neposredno nakon toga dolazi do formacije prednje komunikacijske arterije
(eng. Anterior communicating artery, Acom). Time se dovrSava formacija prednjeg dijela CoW-a

(35, 36, 37, 38).

Formacija posteriorne ili straznje cirkulacije inicirana je od strane rastu¢eg mozdanog stabla i
zatiljnog rezanja. Unutar Cetvrtog gestacijskog tjedna, ACA opskrbljuje primitivni mozak bez ikakve
pomoci. Fetalna PCA postat ¢e Pcom te ¢e se spojiti sa odraslom PCA koja nastaje spajanjem
obliznjih susjednih embrionalnih Zila. Dva paralelna neuralna kanala stvaraju anastomoze izmedu
karotidnog i vertebro-bazilarnog sliva preko hipoglosne, o¢ne, pro-atlantalne 1 trigeminaplne arterije.
U petom gestacijskom tjednu, ziv€ani kanali se stapaju stvarajuci proksimalni dio BA. Spomenute
hipoglosne, o¢ne i trigeminalne arterije u pravilu podlijezu procesu apoptoze nakon S$to Pcom
zapocne kontakt sa distalnom BA. Tijekom petog gestacijskog tjedna medu-segmentalne arterije koje
se protezu od pro-atlantalne arterije do Seste intersegmentalne arterije spajaju se i ¢ine VA. Sesta
intersegmentalna arterija stapa se sa subklavijskom arterijom (eng. Subclavian artery, SA) i formira
ishodiste odrasle VA (34, 39). VA prilaze intrakranijskoj Supljini preko foramen magnuma,
anterolateralnim tijekom do mozdanog debla. Svaka VA daje straznju donju cerebelarnu arteriju
(eng. Posterior inferior cerebellar artery, PICA) te pridonosi stvaranju prednje kraljeznicke arterije

preko pritoka koje konvergiraju u srednjoj liniji u odnosu na produzenu mozdinu. VA daje i mozdane
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grane u blizini velikog lubanjskog otvora koje opskrbljuju mali tentorij 1 okolnu kost. Od VA se
iznimno moze odvajati i straznja kraljeznicka arterija. Konvergencijom kraljeznickih zila u srednjoj
liniji na pontomedularnom spoju dolazi do formiranja BA. BA se penje uzduz ventralne povrSine
ponsa, u svom bazilarnom Zlijebu, unutar pontinske cisterne te zavrSava bifurkacijom u dvije straznje
cerebralne arterije (eng. Posterior cerebral artery, PCA). Povremeno iz bazilarne arterije proizlazi
unutarnja sluSna (labirintna) arterija (34, 35, 39). BA odasilje brojne pontine arterije sa obje svoje
bocne strane, kao i posteromedijalne arterije koje imaju ishodiste na distalnoj bifurkaciji. PCA ima
tijek superioran manjoj gornjoj cerebelarnoj arteriji, a od nje je odvojena sa tre¢im mozdanim
zivcem. Arterija nastavlja lateralno od srednjeg mozga 1 duz svog tijeka spaja se sa Pcom kako bi
pristupila i €inila straznju porciju CoW-a. Treba napomenuti da za straznju mozdanu arteriju postoji
alfanumericka nomenklatura koja je analogna onoj MCA-e i ACA-a. Dio od ishodista na bazilarnoj
bifurkaciji do spoja sa Pcom poznat je kao segment P1. Segment P2 proteze se od spoja sa Pcom do
segmenta u perimezencefalicnoj cisterni. Segment P3 nastavlja se u kalkarinsku pukotinu (34, 39,

40).

1.3.1. Willisov krug

Thomas Willis (1621.-1675.) najpoznatiji je po svom opisu konfiguracije mozdanog poligona na
bazi mozga koji danas nosi njegovo ime - Willisov krug. Bez sumnje njegovo otkrié¢e iz 1664. godine
opisano u djelu ,,Cerebri Anatome* jedan je od najznacajnijih doprinosa medicinskim znanostima
neovisno da li ga gledamo samo kroz polje neuroanatomije, rabimo zaklju¢ke o djelovanju na
patofizioloskoj razini ili pak primjenjujemo prakticno te spoznaje prilikom neurokirurskih i
endovasularnih zahvata (41). Iako su i ranije postojale prekrasne ilustracije cerebralne vaskulature,
Willis je prvi shvatio fizioloSki znaCaj anastomoze, a povezivanjem anatomije i funkcije ove
poligonalne vaskularne strukture, Willis je zaduzio ¢itavu medicinsku zajednicu te zasluzeno ta
struktura nosi upravo njegovo ime. Tijekom embrionalnog razvoja, potpuni CoW pojavljuje se 52.
dan na bazi mozga, formiran bilateralno od distalnih djelovah ICA-a i VA odnosno BA. Tipi¢na
konfiguracija CoW-a je prsten oblikovan od nekoliko vaskularnih segmenata, uklju¢ujuc¢i obostrano
predkomunikacijski dio prednjeg dijela ACA (Al), dvostrani predkomunikacijski dio bilateralnih
PCA (P1), obostranih Pcom te jedinstvene prednje Acom (Slika 4.).
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Slika 4. Tipi¢na konfiguracija Willisovog kruga

Objasnjenje slike: A) Willisov krug, B) Prednja mozdana arterija (4CA4), C) Prednja komunikantna mozdana arterija
(Acom), D) Srednja cerebralna arterija (ACM), E) Straznja komunikantna mozdana arterija (Pcom), F) Bazilarna
mozdana arterija (4B), G) Straznja mozdana arterija (ACP), H) Unutarnja karotidna arterija (4CI). Izvor slike: Slika

prilagodena iz datoteke koja je slobodno dostupna putem javne domene (Wikimedia Commons).

Bilateralni A1 (ACA) segmenti i Acom ¢ine prednji dio CoW-a, a bilateralni P1 segmenti i Pcom
¢ine njegov straznji dio. Ovaj arterijski krug je neophodan za odrzavanje stabilnog i stalnog protoka
krvi u mozgu (42). Sve promjene u morfologiji CoW-a mogu dovesti do pojave varijabilnih
simptoma vaskularne insuficijencije. CoW omogucuje raspodjelu krvi izmedu dvije hemisfere 1 svih
struktura koje spadaju pod njegovo opskrbno podrucje, a takoder sluzi kao svojevrsni sigurnosni
mehanizam kada je u pitanju protok krvi. Ako blokada ili suzavanje krvne Zile usporava ili prijeci
protok krvi u nekoj od arterija koje ga ¢ine, promjena tlaka moze uzrokovati protok krvi anterogradno
ili retrogradno unutar poligona kako bi to nadoknadila. Ovaj mehanizam takoder kompenzira protok
krvi s jedne na drugu stranu mozga u situacijama gdje imamo smanjen protok krvi. CoW svoju
funkciju ne obavlja aktivno ve¢ prirodni oblik kruga i na¢in na koji pritisak djeluje na tom podrucju
jednostavno omogucuju dvosmjerni protok krvi kada je to potrebno (43, 44). Postojanje strukturnih
razlika uobiCajena je znacajka CoW-a. Njegova cjelovita anatomija o€ita je samo u manjem broju

sluc¢ajeva. CoW je od velike klinicke vaznosti zbog svoje strukture, funkcije 1 smjestaja. Kao veza
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izmedu prednje i straznje cerebralne cirkulacije, opskrbljuje mozak i u odredenoj mjeri Stiti od
ishemije (barem kod onih ljudi sa cjelovitim ili uglavnom cjelovitim poligonom) te je i jedno od
najces$¢ih mjesta za razvoj intrakranijalnih aneurizmi. Procjenjuje se da je 85% intrakranijalnih
aneurizmi smjesteno u prednjoj cirkulaciji, bilo na spoju ICA-Pcom, unutar Acom ili na MCA.
Aneurizme u straznjoj cirkulaciji ¢este su kod bifurkacije BA ili spoja VA - PICA. Intrakranijalne
aneurizme predstavljaju rizik za naknadni razvoj intra-aneurizmatskih tromba, koji mogu podlijeci
procesu embolizacije i uzrokovati distalnu ishemiju. Pretpostavlja se da CoW ima znacajno mjesto
u patogenezi brojnih bolesti 1 stanja koja tek treba uzrocno posljedi¢no povezati, no nedvojbeno je
da u takvoj konstelaciji on igra jednu od centralnih uloga (41, 42, 44). Protektivna uloga Wilisovog
kruga ovisi 0 mnogim ¢imbenicima kao $to su anatomske varijacije, sistemski arterijski tlak, zivotna
dob ali i vremenska komponenta progresije patoloskog procesa kojim je zahvacena krvna Zila. Prema
nekim istrazivanjima postojanje anatomskih varijacija Wilisova kruga u opcoj populaciji doseze
brojku vecu od 50%, stoga je od vitalne vaznosti poznavati varijacije poligona koje same po sebi
nisu patoloSke, no u trenutku cerebralnog incidenta mogu odigrati vaznu ulogu te utjecati na ishod
IMU-a (45). Kod okluzivnih arterijskih bolesti upravo taj sistem igra vaznu ulogu moderatora
redistribucije krvotoka u deficitarnim podru¢jima mozdanog tkiva ako je njegova funkcijska

komponentna adekvatna (46).

1.3.2. Anatomske varijacije Willisova kruga i ishemijski mozZdani udar

Wilisov krug predstavlja najvazniji intrakranijalni put kolateralne cirkulacije te igra vitalnu ulogu u
odrzavanju stabilnog krvotoka kao i perfuzijskog tlaka. Razvojni tip, varijacije kruga te stupanj
njegove otvorenosti utjecu na njegovu funkciju kompenzatora cerebralnog protoka (78). Trenutno se
ovaj vaskularni prsten dijagnosticki obraduje metodama kao $to su transkranijski doppler ultrazvuk
(TCD), digitalnom subtrakcijskom angiografijom (DSA), CTA te MRA metodama. DSA kao zlatni
standard za istrazivanje cerebralne vaskulature invazivan je modalitet kojemu se oduvijek trazila
dobra alternativa (47). Siroko dostupna metoda CTA predstavlja odli¢an dijagnosti¢ki modalitet,
medutim zahtijeva ubrizgavanje kontrasta, izlaze pacijenata zraCenju te uz to moze doc¢i do
narusavanja slikovnog prikaza preklapanjem signala iz koStanih struktura i kalcifikata koji mogu biti
prisutni tijekom akvizicijskog postupka mozdanog oslikavanja (22). Naspram ovih metoda, 3D -
TOF-MRA je modalitet kod kojeg ne dolazi do izlaganja ionizirajuéem zracenju niti se prilikom

oslikavanja koristi kontrastno sredstvo te se moze primijeniti kod Sirokog broja klini¢kih indikacija,

......
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uredaja jakog polja, moguce je precizno i neinvazivno vizualizirati vaskulaturu ljudskog mozga u
realnom vremenu te u jednom snimanju procijeniti stanje krvnih zila kao i popratnu patologiju

mozdanog tkiva.

Krvnih zile koje ¢ine CoW variraju u kalibru, mogu biti hipoplasti¢ne, aplasti¢ne ili biti viSestruke.
Nekoliko studija je pokazalo da upravo te varijacije mogu igrati vaznu ulogu u razvoju
cerebrovaskularnih bolesti (48, 49, 50). Anatomske varijacije su vjerojatno genetski determinirane
te svako odstupanje od normalne morfologije moze doprinijeti izrazenosti tezine simptomatologije
cerebrovaskularnog poremecaja, radilo se o aneurizmatskim formacijama, ishemijskom infarktu ili
vaskularnim anomalijama (45). Danas znamo da postoji poveznica izmedu anatomskih varijacija i
aneurizmatskih fomacija koje se najceS¢e pojavljuju na bifurkacijskim lokusima unutar
cerebrovaskularnog sustava (51). Isto tako spominje se 1 povezanost izmedu mentalnih bolesti 1
vaskularne morfologije, klaustrofobije ili pak migrenoznih epizoda. Stanje ove vaskularne
poligonalne strukture postaje vitalno vazno kada odredujemo optimalnost mozdane cirkulacije u
patoloskim uvjetima. Vaskularne anomalije korisne su u planiranju operativnih zahvata, prevenciji i
lije¢enju vaskularnih bolesti kao $to su cerebralna ishemija, anurizmatske formacije te atero- venske

malformacije (51, 52, 53).

Prema danas dostupnoj literaturi postoji Siroki spektar pojavnosti anatomskih varijacija u opc¢oj
populaciji (50, 51, 52, 53). Dodajmo k tome i ¢injenicu da studije koje se bave problematikom odnosa
izmedu cerebrovaskularnih bolesti i anatomskih varijacija nisu zastupljene u velikom broju, jasno je
da je potrebno usmjeriti paznju ka istrazivanju svih entiteta koji zajednickim uc¢inkom dovode do
nastanka potencijalne problematike unutar cerebrovaskularnog sustava. Postoje velike razlike u
stopi varijacija ovih krvnih zila medu razli¢itim populacijama. Funkcionalno CoW skupa sa
oftalmickom arterijom 1 Ileptomeningealnim arterijama odrzava homeostazu pravilnom
redistribucijom krvotoka kompenzatornim mehanizmima. U slucaju smanjene opskrbe krvlju iz
aferentnih arterija, netaknuti CoW moze usmjeriti protok krvi iz drugih dijelova mozga u deprivirano
podrucje, ¢ime se poboljSava potencijalno razaraju¢i ucinak prekida krvne opskrbe (54, 45).
Kolaterale CoW-a u fizioloskim uvjetima pokazuju u svojim lumenima vrlo mali ili gotovo nikakav
protok no tijekom razvoja vaskularnog okluzivnog incidenta moze do¢i do potpunog otvaranja tih
kolaterala, ovisno o brzini nastajanja poremecaja. Vrste nepotpunih varijantnih oblika mogu umanjiti
sposobnost CoW-a za preraspodjelu krvotoka u kriticnom trenutku (48, 49). Poznato je da se
hipoplazija arterija CoW-a u anatomskim studijama pojavljuje u ucestalosti od 0, 7% do 80, 6% dok

se prevalencija "tipicnog kruga®, prema strucnoj literaturi kre¢e od 4, 6% do 72, 2% (48, 49, 54).
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lako se uzro¢no posljedi¢na veza izmedu varijacija u CoW-u i vaskularnih bolesti namece sama po
sebi, ove varijacije nisu do kraja identificirane, klasificirane niti istrazene u razli¢itim populacijama
u odnosu na supostojanje uz patoloski incident. Sposobnost CoW-a da preusmjeri protok krvi ovisi
1 0 njegovom morfoloskom integralnom kruznom obliku 1 promjeru segmenatalnih vaskularnih
komponenti. U do danas prikupljenim podacima, morfometrijske varijacije u CoW-u su
predstavljene u velikom broju i varijabilnih su rezultata. Taj Siroki raspon vjerojatno dugujemo u
nekoj mjeri 1 razli¢itim definicijama inacica CoW-a, razli¢itim metodama koriStenim za mjerenje i

klasifikaciju tih varijacija te razlikama unutar populacijskih skupine samih ispitanika (48, 49, 50).

Koriste¢i razvoj 1 status svakog segmenta, tj. normalne, hipoplasticne ili odsutne krvne zile
sastavnice, CoW se moze klasificirati u viSe od 20 vrsta. Ipak, spoznaje o razvoju i varijacijama
segmenata CoW-a ogranicene su u toj mjeri da ne postoji niti jedan pouzdan standard za klasifikaciju.
Odsutnost bilo kojeg segmenta narusava integritet kruga. Prilikom seciranja kadaverskih primjeraka
CoW-a odsutnost Pcom iznosi 0% -14%, a odsutnost Acom temelji se na 0% - 5% obdukcijskih
obzervacija. Definicija hipoplazije je proizvoljna, a tipi¢no se prag koji razlikuje normalno od
hipoplasticnog postavlja na 1 mm (gdje su zile promjera manjeg od 1 mm klasificirane kao
hipoplasticne), jer neki autori vjeruju da promjer od 1 mm nije dovoljan za uspostavu optimalnog
kolateralnog protoka, dok neki pak koriste promjer 0, 3-0, 6 mm kao kriterij za hipoplaziju. Iznimno
se koristi promjer od 0, 1 mm prilikom pregleda vaskulature fetalnog mozga. Suvremena istrazivanja
sugeriraju da je hipoplazija Pcom najces¢a inac¢ica CoW-a. Ta varijanta ima prevalenciju od 23% -
70% prilikom obrade kadaverskih preparata te pojavnost od 6% do 41% koriStenjem drugih metoda
(55, 56). Populacijski ¢imbenici i razlike u proucavanim skupinama takoder doprinose razlikama u
prevalenciji inaCica CoW-a. Vecina istrazivaca sugerira da varijacije ili anomalije demonstrirane u
fetalnom razdoblju mijenjaju svoju morfologiju ovisno o pojavi patoloske lezije, no neka istrazivanja
pokazuju da postoje znacajne razlike izmedu P1 i Pcom segmenata proucavanih u novorodencadi i
onih u odraslih osoba. Neke studije otkrile su da fetalni mozak ve¢ u etvrtom mjesecu intrauternoga
zivota pokazuje vidljive razlike izmedu segmenata Acom i Al, kao i segmenata Pcom i P1 te ih
tumace kao embrionalni oblik varijacija videnih kod odraslih (54, 55). U vecini dana$njih studija ne
postoje znacajne spolne razlike u pojavnosti pojedinih anatomskih varijacija CoW-a (57). Opcenito,
varijacije CoW-a prihvacaju se kao Cesti dogadaj, a neke premise uzimamo kao temelj za daljnja
istrazivanja i ne stavljamo ih pod povecalo kontroverze. To se prvenstveno odnosi na spoznaju da
varijacije u CoW-u u korelaciji su sa cerebralnim, cerebrovaskularnim i karotidnim bolestima.
Popularno se smatra da varijacije CoW-a igraju ulogu u obrani CNS-a-a od ishemijskog mozdanog

udara, to¢nije, mogu dovesti do boljeg ili losijeg odgovora na ishemiju (58). Istrazivanja koja se bave
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integritetom CoW-a pokazala su da kod neuroloskih bolesti, kompletnost CoW-a bila je izrazena
samo u 11% od 109 pacijenata (59). Takoder, dokazano je da ugrozeni prednji segment koegzistira
sa ugrozenim straznjim segmentom i ¢eS¢e se ispoljava kod bolesnika sa simptomatskom stenozom
karotidnih arterija. Postoje mnoge hipoteze o tome zbog Cega se pojavljuju anatomske varijacije
CoW-a gdje genetski faktori 1 hemodinamika igraju vaznu ulogu. Potonja je povezana sa razvojem i
degeneracijom embrionalnih arterija, funkcionalnim znacajem vaskularnih segmenata, ekstenzijom
arterija prilikom kranijalnog kretanja te postojanju patoloskih ¢imbenika koji mogu utjecati na

hemodinamiku (59, 60).

Pristup cerebrovaskularnim bolestima znatno se promijenio tijekom posljednjeg desetljeca. S
napretkom neuro orijentiranih slikovnih metoda, lokalizacija lezije je postala lakSa. Medutim,
klinicko prepoznavanje sindroma mozdanog udara i dalje je vrlo vazno iz nekoliko razloga. U
akutnoj fazi dobar slikovni prikaz omogucava postavljanje dijagnoze i eliminira imitatore mozdanog
udara (migrena, epilepsija, anksioznost, itd.) te prepoznaje rijetke manifestacije mozdanog udara,
poput kognitivno-bihevioralnih prikaza stanja svijesti. Nadalje, interpretacijom abnormalnosti
slikovnog prikaza doprinosi se planiranju akutnih intravaskularnih intervencija. Poznavanje lokacije
simptomatologije mozdanog udara omogucuje klini¢aru predvidjeti komplikacije povezane s
odredenim tipom mozdanog udara kao $to je sindrom vezan za mogucu insuficijenciju unutarnje
kapsule, kompresija mozdanog debla ili edem malog mozga. Kona¢no, postavljanje ispravne
dijagnoze znaci odabir odgovaraju¢e sekundarne prevencije. Postoji nekoliko klasifikacija koje
ukljucuju teritorijalnu raspodjelu, mehanizma nastanka i etiologiju mozdanog udara. Modifikacija
klasifikacije TOAST, odnosno (SS-TOAST) u tu svrhu u svoj algoritam dodaje razne klinicke 1
radioloske kriterije Sto ju ¢ini to¢nijom. Danas Oxfordshire metoda definira Cetiri podvrste
ishemijskog udara prema klini¢koj slici koja je pripisana vaskularnom teritoriju: lakunarni infarkti
(engl. Lacunar cerebral infarct, LACI), potpuni infarkti prednje cirkulacije (engl. Total anterior
circulation, TACI), djelomicni infarkti prednje cirkulacije (engl. Partial anterior circulation infarct,

PACI) 1 infarkti straznje cirkulacije (engl. Posterior cerebral infarct, POCI) (61, 62).

1.3.3. Poznate varijacije Willisova kruga

Varijacije CoW-a su poznate od davnih dana, no razvojem suvremenih dijagnosti¢kih metoda ¢ini
se kako njihova incidencija s vremenom raste. To nam govori da ranije jednostavno nismo imali
metode kojima smo ih mogli vizualizirati na nacin koji je danas mogu¢. Kadaveri¢ni preparati

pokazuju znacajna odstupanja od istrazivanja provedenih putem radioloSkih dijagnostickih
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modaliteta (62). Prednost radioloskih metoda, u prvom redu CT 1 MR dijagnostike, je u tome $to
nam daju uvid u realnom vremenu, odnosno u vremenu nastanka patoloskog procesa ili neposredno
prije. Postoji niz klasifikacija anatomskih varijacija CoW-a, a njihovo objedinjavanje ili svrstavanje
u jedinstveni alat jo§ uvijek nije realizirano. Uvijek postoje odstupanja od pravila i u naizgled
sistematiziranoj klasifikaciji, a njih je pak teSko svesti pod nekakav zajednicki nazivnik (45, 62, 63).
Jedna od najpoznatijih podjela je ona po Chenu i suradnicima, a njezine modifikacije mogu se naci
u jednom ili drugom obliku u gotovo svim istrazivanjima ove tematike (Slika 5. i slika 6.). Medu
poznate varijacije spadaju razne fenestracije, duplikacije ili infudibularni izgled promatrane
vaskularne strukture. Analognost njihovog pojavljivanja pratimo kako u prednjoj, tako i u straznjoj
mozdanoj cirkulaciji. Anatomske varijacije koje se odnose na ICA, a najpoznatije su, jesu njezina
aganeza ili hipoplazija. Poznate su i varijacije njezina toka pa tako imamo aberentnu timpani¢nu
ICA-u, aberentnu lateralnu faringealnu ICA-u te razne fenestracije duz njezinog tijeka. Poznate
anatomske varijacije ACA ukljucuju njezine razlicite konfiguracije. Fenestracija, za koju se vjeruje
da je nastala kao vaskularna mreza izmedu dviju anteriornih krvnih zila, jedna je od najces¢ih. Uz
nju tu su jo$ 1 medijalna arterija zuljevitog tijela, ¢ija je nomenklatura znakovita i koja je jedan od
najboljih primjera zasto je potrebna klasifikacija anatomskih varijacija CoW-a. Naime ta arterija nosi
razli¢ita imena: medijalna kalozalna arterija, gornja kalozalna arterija, treCa A2 aretrija, triplicirana
ACA, ACA s tri grane ili akcesorna ACA. Radi se o arteriji kojoj je ishodiste na Acom i ¢iji je tijek
paralelan uz perikaloznu arteriju, a smjestena joj je straga. Razli¢itost anatomije ACA ocituje se jos
1 kroz hipoplaziju ili agenezu A1 ACA segmenta, nepodijeljenu ACA te bi-hemisferalnu ACA.
Poznate varijacije Acom ukljucuju razne fenestracije, duplikacije te postojanje viSe inacica njezinih
segmenata. Takoder, tu arteriju Cesto opisujemo kao odsutnu, no to ne mora uvijek biti slucaj.
Zapravo se moze raditi o nemogucénosti njezine vizualizacije (44, 45). Anatomske varijacije MCA
ukljucuju duplikaciju za koju se popularno smatra kako ¢ini anastomozu izmedu MCA i ACA, a
proteze se od distalnog kraja ICA-e i paralelnim tijekom prati MCA-u te je odgovorna za
vaskularizaciju anteriornog temporalnog reznja. Varijacije koje se vezu uz MCA-u su akcesorna
MCA, MCA sa ranim pocetkom grananja te razne fenestracije u njezinoj stijenki. Jedna od
najpoznatijih varijacija je zasigurno fetalna PCA koja nastaje kao posljedica neuspjeSne regresije
embrionalne komunikantne arterije, Sto za posljedicu ima ostatni hipoplasticni segment P1. Uz tu
poznatu anatomsku varijaciju razlikujemo joS$ 1 razne fenestracije, duplikacije te zajednicki trunkus
koji ¢ini skupa sa gornjom arterijom maloga mozga. Nasuprot tome, varijacije Pcom u obliku
fenestracija 1 duplikacija su rijetke. Ona vrlo Cesto moze biti odsutna te njezina ageneza ili

hipoplazija mogu imati znacajne posljedice na cerebrovaskularnu dinamiku. VA takoder nosi razne
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anatomske varijacije i to naj¢es¢e u vidu fenestracija i duplikacija, a analognu situaciju vidamo i kod
BA. U literaturi su opisane i hiperplasticna AchA, perzistentna primitivna olfaktorna arterija,
perzistentna straznja oftalmicka arterija te razne presegmentalne arterije i karotidno-bazilarne
anastomoze (44, 45). Medu potonje se ubrajaju perzistentna trigeminalna primitivna arterija,
perzistentne hipoglosalna te perzistentna oticka arterija. Sve one imaju svoje opskrbno podrucje koje

moze varirati sukladno o anatomskoj varijaciji u kojoj su eksprimirane (44, 45, 63, 64).
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Slika 5. Shematski dijagram anatomskih varijacija prednjeg dijela Willisova kruga

Objasnjenje slike: a. Jedna prednja komunikacijska arterija (engl. Anterior communicating artery, Acom). Unutarnja
karotidna arterija (engl. Internal carotid artery, ICA) se razdvaja na pretkomunikacijski segment prednje cerebralne
arterije (eng. Anterior cerebral artery, ACA) i srednju cerebralnu arteriju (engl. middle cerebral artery, MCA); b. Dvije
ili viSe prednjih komunikantnih grana; c. Medijalna arterija zuljevitog tijela proizlazi iz Acom; d. Fuzija dviju ACA na
kratkoj udaljenosti; e. ACA proksimalno tvori zajednicko deblo koje se distalno razdvaja na dva postkomunikacijska
segmenta; f. MCA potjece iz ICA sa dvije grane; g. Hipoplazija ili aplazija Acom; h. Jedan predkomunikacijski segment
ACA je hipoplastican ili odsutan, drugi predkomunikacijski segment skrbi o oba postkomunikacijska segmenta ACA; i.
Hipoplazija ili odsutnost ICA s jedne strane s posljedi¢nom opskrbom MCA i ACA kontralateralnom ICA; j. Hipoplazija
ili odsutnost Acom. MCA potjece iz ICA sa dvije grane.
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Slika 6. Shematski dijagrami anatomskih varijacija straznjeg dijela Willisova kruga.

Objasnjenej slike: a. Bilateralne straznje komunikacijske arterije (engl. Posterior communicating artery, Pcom) Cine
Willisov krug zatvorenim; b. Straznja mozdana arterija (eng. Posterior cerebral artery, PCA) potjee pretezno iz
unutarnje karotidne arterije (eng. Internal carotid artery, ICA). Ova je varijanta poznata kao jednostrani fetalni tip PCA;
Pcom s druge strane je patentnog obrasca; c. Bilateralne fetalne PCA s oba predkomuniciraju¢a patentna segmenta PCA;
d. Jednostrana Pcom; e. Hipoplazija ili odsutnost obje Pcom 1 izolacija prednjeg i straznjeg Willisova kruga; f.
Jednostrana fetalna PCA i hipoplazija ili odsutnost pretkomunikacijskog segmenta PCA; g. Unilateralni fetalni tip PCA
i hipoplazija ili odsutnost kontralateralne Pcom; h. Unilateralna fetalna PCA i hipoplazija ili odsutnost oba
pretkomunikacijska segmenta PCA 1 Pcom; i. Bilateralna fetalna PCA s hipoplazijom ili odsutnoSéu oba
predkomuniciraju¢a segmenta PCA; j. Bilateralna fetalna PCA s hipoplazijom ili odsutnos¢u pretkomunikacijskog

segmenta PCA jedne strane.

1.3.4. Prednja moZdana cirkulacija i ishemija

Prednja cirkulacije odnosi se na dio mozga perfuziran od strane dvaju ICA-e. Poznajemo pet glavnih
grana koje se odnose na prednju cirkulaciju a to su oftalmicka grana, Pcom, AchA, ACA i MCA.
Poznato je da se kod 2-10% pojedinaca PCA odvaja od ICA-e 1 to putem hiperplasticne Pcom, dok
je proksimalna PCA koja potjece iz BA hipo- ili aplasti¢na. U tim slucajevima, prednja cirkulacija
navodnjava teritorij PCA, a ta varijanta arterijskog kruga poznata je i kao fetalno podrijetlo PCA.
Prednju cirkulaciju mozemo podijeliti na dva sustava; sustav leptomeningalnih arterija, koji
opskrbljuje mozdanu koru i susjednu bijelu tvar te AChA 1 sustav dubokih perforiraju¢ih arterija,

koji prozimaju bazalne ganglije, polujajasto srediSte mozga i dijelove unutarnje kapsule (63, 64).
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Arterijska vaskulatura prednje cirkulacije opskrbljuje razli¢ita podru¢ja mozga. RhA je najveca
arterija koja proizlazi iz Al ili pocetnog dijela A2, a opskrbljuje glavu kaudatne jezgre, prednju
tre¢inu putamena, prednji dio vanjskog globus pallidusa, prednji donji dio prednjih udova unutarnje
kapsule 1 uncinantnog snopa, a ponekad i prednji hipotalamus. Bazalne perforirajuce arterije (srednje
lentikulostrijatne arterije) proizlaze iz ACA i Acom i opskrbljuju prednju perforantnu supstancu,
straznju povrSinu vidnog zivca i hijazmu optickog trakta, opticki trakt, gornji hijazmatski dio
hipotalamusa, rostrum Zzuljevitog tijela, donju povrSinu prednjeg reznja i srednji dio Silvijeve
pukotine. Perikalozalna arterija koja je krajnji dio arterije koja okruzuje zuljevito tijelo daje
kalozomarginalnu arteriju prepoznatljivu po svom tijeku u blizini cingulatnog sulkusa.
Kalozomarginalna i krajnja perikalozalna arterija daju 5 glavnih kortikalnih grana: prednje orbitalne,
prednje polarne, unutarnje prednje, paracentralne i parijetalne arterije. Kortikalne grane opskrbljuju
bazalnu povrSinu prednjeg reznja, gornju prednju vijugu i prednje dvije tre¢ine srediSnje hemisfere
(ukljucujuéi precentralni, centralni i postcentralni girus). Poneki krajnji ogranci ACA mogu
vaskularizirati 1 dio kontralateralne hemisfere. ACA opskrbljuje cijelu srednju povrSinu prednjeg i
parijetalnog reznja, prednje Cetiri petine Zuljevitog tijela, prednju bazalnu mozdanu koru, prednji dio
diencefalon i duboke mozdane strukture. Izolirana okluzija ACA nije uobicajena, a javlja se u samo
2% slu€ajeva i to vezano uz ATS naslage u proksimalnom segmentu ACA (Slika 7.1 slika 8.). AchA
kao mala Zila koja proizlazi iz straznjeg srednjeg dijela iznad klinoidnog dijela ICA na maloj
udaljenosti iznad podrijetla Pcom moze postojati ili kao jedno deblo ili kao splet malih Zila a teritorij
joj je varijabilan 1 moze ukljucivati opticki trakt, straznji ud unutarnje kapsule, cerebralni pedunkl,

koroidni pleksus 1 medijalni sljepoocni rezanj (65, 66, 67).
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Slika 7. Shematski prikaz opskrbnog podrucja prednje cerebralne arterije.

Objasnjenje slike: Opskrbna podrucja prednje mozdane arterije oznacena su zutom bojom. Izvor slike: Slika prilagodena

iz datoteke koja je slobodno dostupna putem javne domene (Wikimedia Commons).
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Slika 8. Prikaz ishemije opskrbnog podrué¢ja prednje cerebralne arterije povezan sa anatomskom

varijacijom Willisova kruga

Objasnjenje slike: a) TOF Angiogramski prikaz anatomske varijacije prednje i straznje komponente Willisova kruga, b)
Difuzijski prikaz infarkta u podrucjiu ACA, ¢) i d) ADC prikaz infarkta u podrucuju ACA, e) Perfuzijski prikaz infarkta u
podrucju ACA.

Ishemijski mozdani udari koji se javljaju u prednjoj cirkulaciji najces¢i su od svih ishemijskih
mozdanih udara, a na njega otpada otprilike 70% svih slu¢ajeva. Uzrokuju ih najcesce blokade jedne
od glavnih intrakranijalnih arterija ili malih pojedinacnih perforatora (penetratornih) arterija (63, 68).
Najcesc¢a mjesta okluzije ICA su pocetna 2 cm od pocetka arterije 1, intrakranijalno, karotidni sliv.
Cimbenici koji mijenjaju opseg infarkta ukljuéuju brzinu okluzije i sustavni krvni tlak. Manifestacije
akutne tromboze ICA-e prili¢no su varijabilne, a ovise o statusu kolaterala i ve¢ postojecoj karotidnoj
stenozi. Embolijska okluzija ICA, bilo proksimalno ili distalno obi¢no dovodi do teskog mozdanog
udara koji pokazuje popratne znakove disfunkcije svih arterija prednje cirkulacije. Svijest je obi¢no
viSe naruSena a slabost nogu teza i dugotrajnija nego u izoliranoj proksimalnoj okluziji MCA.
Suprotno tome, progresivha ATS okluzija obi¢no je manje ozbiljna, s klasi¢nom subakutnom
dvofaznom prezentacijom. Ishemija mreznice porijeklom iz karotidnih embolusa moze biti prolazna
ili trajna ako postoji potpuna okluzija arterije. U slucaju kronicne ICA stenoze ili okluzije,
hemodinamski stres uzrokovan hipotenzijom moze dovesti do ishemijskih udara krajnjih vaskularnih
teritorija ili “zadnjih livada” (eng. wattersheed), stanja koje ukljuCuje preklapanje opskrbnog
podrucja dvaju glavnih arterija, odnosno njihovih najdistalnijih grana. lako se ve¢ina IMU-a dogada
unutar jezgre vaskularnih teritorija kao rezultat prolazne ili trajne arterijske opstrukcija, postoje i
podrucja sliva koja su najudaljenija od glavnog izvora arterije te su posebno osetljiva na globalnu
hipoperfuziju. U rijetkim situacijama pojedinac moze prolaziti kroz TIA-u koja trese udove, a koja
je posljedica teske stenoze karotidne arterije, a koja zbog ortostatskog stresa dovodi do hipoperfuzije

mozga (63 - 67).

29



MCA je najveca od intracerebralnih krvnih zila i kroz svoje grane opskrbljuje gotovo cijelu
konveksnu povrs$inu mozga, ukljucujuéi bocne frontalne, tjemene i sljepoocne reznjeve: inzulu,
klaustrum 1 tanke snopove bijele tvari asocijativnih vlakana koja ¢ine krajnju kapsulu.
Lentikulostrijatne grane MCA opskrbljuju bazalne ganglije, ukljucuju¢i glavu kaudatne jezgre,
putamen, bo¢ne dijelove unutarnje i vanjske kapsule, a ponekad i krajnju kapsulu. Okluzija MCA
obicno se javlja ili u glavnom stablu (M1) ili u jednom od svojih krajnjih gornjih i donjih dijelova
(M2). Okluzija M1 segmenta MCA prije polaziSta lentikulostriatnih arterija u prisutnosti dobre
kolateralne cirkulacije moze dovesti do velikog striatokapsularnog infarkta. Okluzija MCA ili
njezinih grana naj¢es¢i je tip infarkta prednje cirkulacije, ¢ine¢i otprilike 90% infarkata i dvije tre¢ine
svih mozdanih udara. Od infarkta teritorija MCA, 33% ukljucuje duboki teritorij MCA, 10%
ukljucuje povrsinske i duboke teritorije MCA, a preko 50% ukljucuje povrsinski teritorij MCA (68).
Sude¢i po opskrbnom podrucju MCA moze se raditi o suptilnim znakovima ili o razarajuéim
klinickim sindromima. Ovisno o mjestu blokade, opsegu ishemije, etiologiji i kolateralnoj arterijskoj
mrezi, IMU u ovom podrucju prezentiraju se kao Siroki spektar poremecaja koji mogu imati razlic¢itu
prognozu a time se mijenja i terapijski odabir. Veliki infarkti MCA definiraju se kao zahvacenost
dva od tri njezina teritorija (duboko, gornje i donje) dok udari koji spadaju pod kapu malignih MCA
udara zahvacaju potpuni ili gotovo potpuni teritorij MCA koji kao posljedicu ima masivni edem
mozdanog tkiva (68, 69). Klini¢ki takvog pacijenta prepoznajemo kao osobu sa kontralateralnom
hemiparezom, gubitkom polovine vidnog polja te ipsilateralnom konjugiranom divergencijom oka i
glave. Pacijent je obi¢no budan, somnolentan ili agitiran dok su kognitivni znakovi gotovo uvijek
prisutni. U slucaju ljevostrane lezije vidimo afaziju te globalnu ideomotornu apraksiju, dok u slucaju
desnostrane lezije opazamo kontralateralni multimodalni hemineglekt te razli¢ite vrste zbunjenog
stanja. Ova slika sugerira okluziju M1 sa ili bez karotidne okluzije i povezana je s prilicno
nepovoljnom prognozom. Kod mladih ljudi ovakva vrsta mozdanog udara moze napredovati do
poviSenog intrakranijskog tlaka te posljedi¢no tomu do subfalcijalne, unkalne 1 transtentorijske
hernijacije, a samo klinicko pogorSanje javiti ¢e se u roku od 48 - 72 sata pra¢eno pogorSanjem
pocetne simptomatologije i smanjenjem budnosti. Rano prepoznavanje tih simptoma dovodi do
boljeg terapijskog odgovora i povoljnije prognoze, a §to je u direktnoj povezanosti sa poznavanjem

anatomije krvnih Zila i njihovih opskrbnih podrucja (68, 69).

Kompletni povrsinski MCA infarkt koji Stedi lentikulostrijatne arterije sugerira tromb u distalnom
dijelu lumena MCA, odnosno na njezinoj bifurkaciji ili proksimalnom dijelu M2 segmenta. Ovdje
pak dominira zahvacenost motornih 1 osjetnih funkcija donjih udova, a tek ako je stanje trajno

dolazimo do zakljucka da je ishemija zahvatila i unutarnju kapsulu (AchA) te treba sumnjati na
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zahvacenost ACA teritorija. Vizualni deficit polja moze se prikazati kao kontralateralna
je onome kod totalne okluzije M1, no manje je izraZen ili se pak brzo rezolvira. Infarkti gornje
(prednje) M2 grane klinicki se ocituju kontralateralnom izoliranom brahiofacijalnom parezom,
djelomi¢nim gubitkom osjeta u brahiofacijalnom podrucju te prolaznim konjugiranim ipsilateralnim
odstupanjem oka i glave te afazijom koja se ¢esto povezuje s bukolingvalnom apraksijom u slucaju
ishemijskih lezija na lijevoj strani. Prisutni su takoder i razni stupnjevi multimodalnog
zanemarivanja, poricanje ili zanemarivanje same bolesti te gubitak svjesnosti o teZini samog stanja,
zbunjenosti 1 jednolicne ekspresije kod desnostranih lezija. Vizualna polja obi¢no su postedena. U
prisutnosti infarkta donje (straZznje) M2 grane prezentacija simptoma ukljucuje kontralateralnu
hemianopsiju ili gornju kvadrantanopsiju, blagu ili prolaznu brahiofacijalna parezu te kognitivne
poremecaje koji su dominantni dio klinicke slike. Kod ljevostrane lezije uo¢avamo Wernickeovu
afaziju (provodnu afaziju), a ako je u pitanju desnostrani incident dolazi do desnostrane
hemineglekcije, konstrukcijske i1 odjevne dispraksije, prostorne dezorijentacije, konfuzije,

halucinacija te promjena u ponasanju (63, 67, 68).

Zahvacanjem jedne od leptomeningealnih grana (M3 ili M4) moZe do¢i do ogranic¢enog infarkta
pracenog specificnim neuroloskim deficitima koji su obi¢no povezani s embolijom. Na primjer,
izolirana Wernickeova afazija javlja se uz blokadu lijeve straznje sljepoo¢ne grane i snazno sugerira
kardioembolijsku etiologiju, osobito u starijih osoba. Lentikulostrijatne arterije opskrbljuju bazalne
ganglije 1 dijelove unutarnje kapsule, a ishemija u njihovom teritoriju moze stvoriti ozbiljne ispade
funkcije iako su same lezije vrlo malog volumena. Kortikalni znakovi su odsutni, osim u slu¢aju
deaferencijacije korteksa prekidom subkortikalnih i kortikalnih puteva. Klinicka znakovi ukljucuju
hemiparezu, hemihipersteziju, dizartriju, hipofoniju i povremene abnormalne pokrete u slucaju
zahvacenosti bazalnih ganglija (69, 70, 71). Etiolosko porijeklo IMU-a na dubokim perforantnim
teritorijima MCA uglavnom se pripisuje lipohijalinozi i lokalnim aterosklerotskim promjenama, za

razliku od velikih infraktiranih podrucja koji su obi¢no embolijske prirode (Slika 9. i slika 10.).
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Slika 9. Shematski prikaz opskrbnog podrucja srednje mozdane arterije

Objasnje slike: Opskrbna podrucja srednje mozdane arterije oznacena su zelenom bojom. Slika prilagodena iz datoteke

koja je slobodno dostupna putem javne domene (Wikimedia Commons).

Slika 10. Prikaz ishemije opskrbnog podrucja srednje cerebralne arterije povezan sa anatomskom
varijacijom Willisova kruga
Objasnjenje slike: a) Angiogramski prikaz anatomske varijacije prednje i straznje komponente CoW-a, b) Difuzijski

prikaz infarkta u podru¢ju Srednje mozdane arterije (eng. Middle cerebral artery, MCA) c) prikaz infarkta u podrucuju
MCA metodom prividnog difuzijskog koeficijenta, d) Perfuzijski prikaz infarkta u podru¢ju MCA.

AchA opskrbljuje boc¢ni talamus i straznji ud unutarnje kapsule, a ishemija njezinog opskrbnog
podrucja javlja se u manje od 1% udara prednje cirkulacije. Ishemija oftalmicke arterije Cesto je
privremeni dogada koji se javlja u priblizno 25% bolesnika, a ishemija sredi$nje mreznicne arterije

relativno je rijetka, vjerojatno zbog ucinkovite kolateralne cirkulacije. Okluzija pojedinacnih
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dubokih grana ACA-e 1 MCA-e koje opskrbljuju duboku bijelu 1 sivu tvar proizvode lakunarni tip
mozdanog udara. (Slika 11. i slika 12.). Ove okluzije ¢ine ¢ak 20% ishemijskih mozdanih udara (67,
68). Podrucje ACA-e je posebno osjetljivo na ishemiju, a najbolji primjer za to su anurizmatska
prsnuc¢a njezina komunikantnog djela. Klinicka prezentacija AchA infarkta ukljucuje slabost
pretezno distalnog donjeg ekstremiteta 1 u manjem stupnju gornjeg ekstremiteta, motoricko
zanemarivanje polovice tijela, transkortikalnu motornu afaziju te razne poremecaje u ponasanju.
Senzorni hemisindromi koji se mogu vidjeti ukljucuju kontralateralni donji ekstremitet. Disfunkcija
sfinktera, mutizam, anterogradna amnezija i poremecaji u ponasanju posebno su naglasSeni kod
ishemije dubokih perforiraju¢ih arterija i RaH. Ukljucivanje Zuljevitog tijela u ishemijski proces
moze proizvesti sindrom kaloznog odvajanja ogranicen na lijevu ruku, a javlja se i ideomotorna

apraksija, agrafija, taktilna anomija kao i sindrom tudinske ruke (68, 70).

Slika 11. Shematski prikaz opskrbnog podrucja prednje koroidalne arterije

Objasnjenje slike: Opskrbna podrucja prednje koroidalne arterije iscrtkana su longitudinalnim crvenim linijama. Izvor

slike: Slika prilagodena iz datoteke koja je slobodno dostupna putem javne domene (Wikimedia Commons).
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Slika 12. Prikaz ishemije opskrbnog podrucja prednje koroidalne arterije povezan sa anatomskom
varijacijom Willisova kruga
Objasnjenje slike: a) Angiogramski prikaz anatomske varijacije prednje i straznje komponente Willisova kruga, b)

Difuzijski prikaz infarkta u podrucju prednje koroidalne arterije (eng. Anterior choroidal artery, AchA), ¢) Prikaz infarkta
u podrucuju AchA metodom prividnog difuzijskog koeficijenta, d) Perfuzijski prikaz infarkta u podru¢ju AchA.

Granice teritorija koje opskrbljuje AchA i dalje su kontroverzne vjerojatno posljedi¢no postojanju
velikog broja anatomskih varijacija te arterije. Arterijska vaskularizacija se odnosi na donji straznji
i retrolentikularni dio unutarnje kapsule, rep kaudatnog nukleusa, dio lentiformne jezgre, straznji dio
korone radijate, lateralno genikulatno tjelo 1 pocetak opticke hijazme. Klini¢ki manje vazni su
promjenjivi doprinos vaskularnoj opskrbi unkusa, amigdala, hipokampusa, vidnog traktusa, dijelova
srednjeg mozga (substancija nigra, cerebralni pedunkuli), subtalamicke regije i koroidnog pleksusa.
Rijedak, ali specifican nedostatak vidnog polja ocituje se kao defekt u gornjem i donjem onom
kvadrantu s poStedom vodoravnog dijela vidnog polja. Ponekad se kognitivni znakovi javljaju u
infarktima AChA sekundarno zbog zahvacanja talamokortikalnih putova, ukljuc¢ujuéi zanemarivanje
polovice tijela i konstrukcijsku apraksiju s lezijom desne strane te talamicku afaziju kod lijevog

infarkta. AchA infark prema tome moze oponasati nepotpunu MCA ishemiju (63, 70, 71, 72).

1.3.5. Straznja moZdana cirkulacija i ishemija

Straznja mozdana cirkulacija krvlju opskrbljuje straznji dio mozga, mozdano deblo, talamus, mali
mozak i zatiljni rezanj, a mjesto okluzije arterije usko je povezano sa simptomatologijom. Od
bazilarne bifurkacije do spoja s Pcom, proksimalni segment (P1) PCA daje brojne vazne
perforirajuce grane. P2 segment se proteze izmedu spoja i straznjeg dijela srednjeg mozga, gdje daje

talamoperforantne, talamogenikulatne, pedunkulatne perforantne arterije, PchA i straznju sljepoo¢nu
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arteriju. Distalni dio PCA (P3 i P4) proteze se od kvadrigeminalne plo¢e do kalkarinske pukotine
gdje opskrbljuje zatiljni rezanj, dio tjemenog i sljepooCnog reznja te straznju tre¢inu medijalne
mozdane hemisfere. Intraduralni dio VA-e ima anteromedijalni tijek kroz foramen magnum, zatim
superomedijalno prema sredi$njoj crti gdje se dvije kontralateralne VA ujedinjuju i formiraju BA.
Na svom putu prema BA, VA daje PICA-u te prednju kraljeZzni¢nu arteriju koja opskrbljuje gornji
dio kraljezni¢ne mozdine, lateralnu mozdinu, cerebelarne tonzile, vermis i donju hemisferu malog
mozga. Od uS¢a VA-a, sliv BA nalazi se superiorno ispred medule i ponsa te se dijeli na razini spoja
ponsa i srednjeg mozga na dvije PCA. Svojim tijekom BA daje i dvije AICA-e, pontinske
perforirajuce grane i gornje cerebelarne arterije. BA opskrbljuje mozdano deblo, srednji mozak, dio
talamusa, straznju unutarnju kapsulu, srednji i gornji mali mozak i vermis (73, 74). Ishemijski
mozdani udar straznje cirkulacije klinicki je ishemijski sindrom uzrokovan stenozom, in situ
trombozom ili embolijskom okluzijom VA-a na cervikalnoj razini, intrakranijalnih VA, BA 1 PCA
te njihovih grana (Slika 13. 1 slika 14.). Potrebno je poznavati klinicke znakove IMU-a straznje
cirkulacije kako bi ga se moglo razlikovati od onog prednje cirkulacije. Jaka glavobolja, migrenozna
glavobolja, diplopija, linearna vrtoglavica, pijani hod, Stucanje, obostrani ili ukrizeni motoricki ili
senzorni znakovi, smanjena razina svijesti i amnezija su sve simptomi koji ulaze u klinicku sliku 1
anamnesticke podatke osobe koja moze biti zZrtvom IMU-a straznje cirkulacije. Razni klinicki
znakovi 1 simptomi nam u tome pomazu, no varijabilna anatomska cirkulacija dovode do toga da
nekada ne mozemo znati koja je tocno krvna zila deprivirana. Ponekad se infarkti mozdanog debla
ne mogu razlikovati od onih supratentorijalnih jer proksimalna okluzija PCA moze oponasati MCA

infarkt.

Slika 13. Shematski prikaz opskrbnog podruéja straznje mozdane cirkulacije

Objasnjenje slike: Opskrbna podruéja straznje mozdane arterije oznacena su plavom bojom. Izvor slike: Slika

prilagodena iz datoteke koja je slobodno dostupna putem javne domene (Wikimedia Commons)
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Slika 14. Prikaz ishemije opskrbnog podrucja straznje cerebralne arterije povezan sa anatomskom
varijacijom Willisova kruga
Objasnjenje slike: a) Angiogramski prikaz anatomske varijacije prednje i straznje komponente Willisova kruga, b)

Difuzijski prikaz infarkta u podrucju straznje mozdane arterije (eng. Posterior cerebral artery, PCA) c) prikaz infarkta

u podrucuju PCA metodom prividnog difuzijskog koeficijenta, d) Perfuzijski prikaz infarkta u podruc¢ju PCA.

Kada govorimo o mozdanim ishemijskim deficitima od strane VA-a kao i o infarktima od strane
PICA-e onda govorimo o tri klasi¢na sindroma vezana za njihov opskrbni teritorij. To su medijalni
medularni mozdani udar (ili Déjerinov sindrom), dorzolateralni medularni mozdani udar
(Wallenbergov sindrom) te hemimedularni mozdani udar (Babinski-Nageotteov sindrom) (74, 75).
Laterodorzalni medularni mozdani udar je najc¢es¢i od tri spomenuta i ukljucuje ipsilateralni
termoalgeticki deficit lica, kontralateralni termoalgezijski deficit, disfagiju, disfoniju zbog slabosti
nepca i glasnica, ipsilateralnu ataksiju, muc¢ninu, povracanje, nistagmus, okularnu i trunkularnu
ipsipulsiju te ipsilateralni Hornerov znak. Izolirani sindrom gornje cerebelarne arterije je rijedak, ali
je redovito ukljucen u okluziju distalne BA. Simptomatologija tog sindroma ukljucuje zahvacanje
ipsilateralnih ekstremiteta, poremecaje hoda, ataksiju 1 dizartriju. Nistagmus, ipsilateralni Hornerov
sindrom, kontralateralna paraliza cetvrtog mozdanog Zivca i kontralateralni termoalgeticki senzorni
deficit, rijede i ipsilateralni koreiformni abnormalni pokreti ili nepcani mioklonus, abnormalnosti
spavanja 1 djelomi¢na kontralateralna gluhoc¢a simptomi su koji ¢e upucivati na zahvacanje teritorija
gornje cerebelarne arterije. S obzirom na svoj blizak odnos s distalnom BA, ti inzulti su vrlo ¢esto
embolijske prirode (74, 75, 76). AICA vaskularizira dorzolateralni donji pons, antero-inferiorni mali
mozak, puznicu, labirint i osmi mozdani Zivac. Glavne varijacije opsega opskrbe malog mozga trima
cerebelarnim arterijama moze otezati lokalizaciju AICA ukoliko nisu prisutni odredeni deficiti

lubanjskog Zivca. Klasi¢cni AICA sindrom ukljucuje vrtoglavicu s povra¢anjem, nistagmus,
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ipsilateralnu gluhoc¢u, ipsilateralnu paralizu lica perifernog tipa, ipsilateralnu hiposteziju lica,
ipsilateralni Hornerov sindrom, ipsilateralnu ataksiju, dizartriju i kontralateralni termoalgezijski
osjetni deficit. MoZzdani udar AICA-e moze se predstaviti kao izolirana vrtoglavica ili izolirani
cerebelarni sindrom (76, 77). PCA je podijeljena u Cetiri segmenta. Okluzija proksimalnog segmenta
(P1) obi¢no uzrokuje totalni infarkt PCA, ukljucujuc¢i gornji srednji mozak, dijelove talamusa i
straznji hemisferni teritorij. Okluzije P2 segmenta prije grananja talamogenikularnih arterija
izazivaju ishemijske lezije u lateralnom talamusu te na hemisfernom PCA teritoriju, dok okluzija
kortikalne PCA uzrokuju razliite kortikalne lezije na povrSinskom teritoriju PCA, ukljucujuci
okcipitalni, postero-inferiorni temporalni i dio straznjih tjemenih reznjeva. Osjetni simptomi prilicno
su Cesti u PCA infarktu i obi¢no su povezani s laterotalamickim lezijama, dok su motoricki simptomi
rijetki 1 manji te su uglavnom popraceni edemom koji zahvaca straznju unutarnju kapsulu ili
cerebralne pedunkule. Bilateralni PCA infarkti tipi¢ni su za "vrh bazilarnog sindroma", u §to takoder
moze biti ukljuena diskromatopsija, vizualnu agnozija ili aleksija bez agrafije s lijevostranom
lezijom, prostorna dezorijentacija, palinopsija, amuzija, Balintov sindrom, metamorfozija i
prosopagnozija. Sindrom bilateralnih PCA mozdanih udara mora se razlikovati od sindromaa
straznje reverzibilne encefalopatije (eng. Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) i
venske tromboze, jer sve nabrojano moze uzrokovati glavobolju, centralni gubitak vida i smanjenu
razinu svijesti koje mogu biti ukljucene u klini¢ku sliku tog sindroma. Izvor IMU PCA je u vecini
slucajeva embolijske prirode, dok u rjede uzroke svrstavamo disekcije, fetalno podrijetlo PCA 1
migrenski mozdani udar. Osjetni simptomi (gubitak vida te hemianopsija) prilicno su ¢esti kod PCA
infarkta, dok su motoricki simptomi rijetki i manji (78, 79). BA lezi na ventralnoj povr§ini mozdanog
debla i vaskularizira pons, mezencefalon, srednji i gornji mali mozak kroz AICA-u i superiornu
cerebelarnu arteriju. Njezin teritorij moze se podijeliti na tri dijela: anteromedijalni, anterolateralni
te dorzolateralni teritorij. Kod deprivacije anteromedijalnog podrucja dolazi do hemipareze koja je
najtezi simptom dok je kod anterolateralnih lezija motoricki deficit blag i moze prevladati u donjem
ekstremitetu odrazavajuéi topografsku orijentaciju vlakana (noga - boc¢no, ruka - medijalno).
Dorzolateralne lezije Cesto zahvacaju spinotalamicki trakt i bo¢ni dio medijalnog lemniskusa, dok
su paramedijanski infarkti vidljivi u medijalnom dijelu medijalnog lemniskusa. Ukljucivanje
tegmentuma ponsa u ishemijsku deprivaciju podrazumijeva zahvacanje vise osjetila, kranijalne zivce
1 okulomotorne deficite. Ozbiljnost mozdanog udara na podru¢ju BA jako varira te se moze pojaviti
s izoliranim neuroloskim deficitima u slu¢aju penetracijskih okluzija lakunarnog porijekla ili moze
biti poguban ako se radi o akutnoj trombozi same BA. Okluzija BA uglavnom rezultira razaraju¢im

mozdanim udarom s teSkim invaliditetom ili smréu. Otprilike polovina pacijenata ima predznake u
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obliku TIA-e. Neki simptomi su nespecificni, poput parestezija, dizartrije, hemipareze ili vrtoglavice
1 potrebno ih je Zurno diferencijalno dijagnosticki obraditi. Brza identifikacija ishemije bazilarne
arterije moze nam dati zeleno svijetlo pri primjeni agresivnije terapije prije nastanka katastrofalne
klinicke slike lock in sindroma ili kome. Ishemijski incident distalnog bazilarnog teritorija obi¢no
dovodi do ishemije srednjeg mozga i zbog toga su za njega karakteristi¢ne vizualne manifestacije, a
mogu nastati 1 male lezije srednjeg mozga koje rezultiraju nuklearnim ili fascikularnim parezama
tre¢eg zivca. Hipersomnolencija ili koma obi¢no znac¢i progresiju ishemije prema talamickom
teritriju. ATS 1 embolija su glavni mehanizmi mozdanog udara i okluzije BA. Uobi¢ajena mjesta
ATS stenoze su podrijetlom iz VA-e, to¢nije njezinog intrakranijalnog dijela, gdje ¢esto dolazi do
progresije trombusa prema kaudalno, zatim izmedu spoja VA 1 AICA te iz srediSnjeg dijela BA-e.
Emboli¢ni ugrusci proizlaze iz VA-e, bazilarne ATS ili izravno iz aorte ili srca, a redoviti su uzrok

distalne vertebralne te proksimalne i distalne okluzije BA (73, 74, 80).

CoW je glavna struktura koja osigurava stalni i redoviti protok krvi u mozgu i §titi mozak od
ishemije. Mozdani udar ostao je drugi vodeci uzrok smrti u svijetu u posljednjih petnaest godina.
Takoder je vode¢i uzrok ozbiljnog invaliditeta odraslih osoba. Medusobno povezani problemi vezani
uz ishemijski mozdani udar danas postaju sve CeS¢i. Potrebni su Cvrsti dokazi o skupnoj mjeri
povezanosti varijacija CoW-a i ishemijskog mozdanog udara. Ovaj rad je namjenjen pruZanju sazetih
1 azuriranih dokaza o povezanosti izmedu varijacija CoW-a i ishemijskog mozdanog udara

koristenjem dostupnih studija i radioloskih metoda.
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2. HIPOTEZA

Anatomske varijacije CoW-a u korelaciji su s lokacijama nastanka IMU-a zbog njihove uske
povezanosti s distalnim intrakranijalnim krvnim zilama, a opservacijom i analizom radioloskih
slikovnih metoda mozemo utvrditi da li jedna vrsta anatomske varijacije CoW-a pokazuje veci

afinitet za odredenu lokaciju od druge.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja obuhvacaju:
1. Utvrditi postojanje korelacije izmedu odredene anatomske varijacije CoW-a i lokacije ishemijskog
mozdanog udara.

2. Utvrditi analizom radioloskih slikovnih metoda da li jedna vrsta anomalije CoW-a ima prednost
nad drugom kada govorimo o lokaciji ishemijskog mozdanog udara i da li je dosadasnje nazivlje

anatomskih anomalija prikladno za buducu klini¢ku uporabu.
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4. MATERIJALI I METODE

4.1. Ustroj studije

Ovo retrospektivno istrazivanje se sprovelo u dvije faze. Prva faza bila je izvedena na Zavodu za
radiologiju Sveucilisnog bolni¢kog centra (CHU) Hopital Nord, St Etienne, gdje je provedeno
prikupljanje podataka te obrada i razvrstavanje slikovnih metoda. U finalni odabir pacijenata
ukljuceni su oni s dokazanim ishemijskim mozdanim udarom te postojeCom anatomskom
varijacijom CoW-a. Ova faza istrazivanja provedena je obradom snimki (slikovnih metoda)
dobivenih MR uredajima uz koriStenje standardnih protokola ( ranije spomenuti protokol za mozdani
udar i njegove inacice) te usporedivanjem, razvrstavanjem i analizom svih parametara koji ukljuc¢uju
podatke koji su se odnosili na procjenu i deskripciju intrakranijalnih krvnih Zila prema poznatim
ljestvicama, algoritmima i bodovanjima koji su opsezno opisani u uvodu ovoga rada. Razmatrao se
ishod svakog ishemijskog slucaja pojedinacno te njegova povezanost sa prisutnom anatomskom
varjjacijom. U prvoj namjeri odabrano je 200 pacijenata s klinicki dokazanom dijagnozom
mozdanog udara u odredenom vremenskom periodu pomocu protokola za detektiranje IMU-a na tri
stroja jacine 1,5T ili 3T (Aera, Skyra ili Prisma; Siemens Medical Systems, Njemacka). Pomoc¢u
naprednih radioloSkih metoda izvr$io se pregled vaskularnih struktura, posebice CoW-a kako bi se
odabrali pojedinci koji zadovoljavaju kriterij postojanja njegove anatomske anomalije. Svi podatci
potom su razvrstani i uneseni u tablice, a sve slikovne metode rasporedene su po dosjeima pogodnim
za uporabu pod Sifriranim kodovima, poStujuéi time prava i privatnost pacijenata ukljucenih u
istrazivanje. Druga faza istraZivanja provedena je jednim dijelom u SveuciliSnoj bolnici Hopital
Nord u St.Etienneu, a drugim na Medicinskom fakultetu Osijek, odnosno na Zavodu za Anatomiju i
neuroznanost. Obrada podataka izvrSena je mjerenjima i sortiranjem informacija o svakom subjektu
posebno te finijim procjenama slikovnih prikaza MIP (eng. Maximum Intensity Projection)
sekvencama konstruiranim na radnim stanicama koje prate pojedini stroj. Dobiveni slikovni materijal
analiziran je u svrhu odredivanja anatomske varijacije Wilisova kruga. Proucavala se kompletnost
cerebralnog arterijskog kruga, njegova lokacija te postojece varijacije prema shemama opisanim u
uvodu ovoga rada. Kod obrade varijacija paznja je bila usmjerena na tocan topografski smjestaj,
atipiju u izgledu te postojanje drugih anomalija. I[zvrSena je procjena egzaktne lokacije ishemijskog
incidenta, veli¢ine zahvacenog podrucja te uloga krvne Zzile ili njezine varijacije u tom procesu.

Analizirane su sve sekvence potrebne za dobivanje slikovnih metoda.
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4.2. Ispitanici

U ovu studiju bilo je prvobitno uklju¢eno 200 pacijenata koji su pod sumnjom na IMU zaprimljeni
u bolnicu - Hopital Nord St. Etienne, a kojima je tamo ista dijagnoza i verificirana te su lijeCenje
nastavili u navedenoj bolnici nekom od metoda (selektivna tromboliza ili mehanic¢ka trombektomija).
U obzir su uzeti samo oni pacijenti koji su bili obradeni i1 dijagnosticirani za vrijeme boravka
pristupnice Kristine Milanovi¢, dr. med. u bolnici Hopital Nord, St.Etienne na odjelu Klinicke
radiologije- odjeljenju koje se bavi iskljucivo magnetskom rezonancijom u dijagnosticke svrhe,
medu ostalim 1 IMU-a, a dio je neurointerventne jedinice navedene bolnice. Doktorandica je u

navedenoj ustanovi provela vremenski period od 02. studenog 2016 do 01. svibnja 2018 godine.

Svi pacijenti obradeni pod sumjom na IMU takoder su obradeni od strane neuroloskog tima u vidu
prvog koraka u algoritmu zbrinjavanja. Rano prepoznavanje simptoma igra klju¢nu ulogu u ishodu
mozdanog udara, a to se dogada dok bolesnik jo§ nije stigao u bolnicu. Stoga se kroz razlicite
edukacije 1 razvoj prakticnih alata nastoji podici svijest o vaznosti njihova prepoznavanja kako bi
ishodi za pacijente bili $to bolji. Diljem svijeta rade se brojne kampanje kojima se nastoji educirati
ljude o 4 najprepoznatljivija simptoma koje su obuhvaéene akronimom F.A.S.T. u kojem F znaci
padanje lica (eng. face drooping), A slabost ruke (eng. arm weakness ), S problemi s govorom (eng.
speech difficulty) 1 T zvati hitnu Sto prije (eng. time to call emergency). Kod pacijenta kod kojeg se
sumnja na akutni mozdani udar uzima se anamneza 1 klini¢ki status. Nepovoljna obiteljska
anamneza, dosadaSnje bolesti poput hipertenzije, fibrilacije atrija, TIA-e, koronarne bolesti ili
dijabetesa te navike poput pusenja, pijenja alkohola i koriStenja droga i terapija kontraceptivima,
povecavaju rizik za nastanak IMU . Za otkrivanje etiologije IMU prvenstveno su nam sluzili
anamnesticki podatci, zatim neuroradioloske pretrage, neurosonoloske pretrage (ekstrakranijski
(CDFI) 1 transkranijalni ultrazvuk (TCDI), laboratorijsku obrada seruma 1 likvora te kardioloske
pretrage (24-satni EKG, TEE I TTE). Rutinske pretrage koje su obavljene uklju¢uju kompletnu
krvnu sliku, sedimentaciju eritrocita, glukozu u krvi, ureju, elektrolite u serumu, koagulogram,
lipidogram, sr€ane enzime i analizu urina. Nakon §to smo klinicki postavili dijagnozu akutnog MU
radioloskim metodama utvrdilo se da li je rije¢ o hemoragiji ili ishemiji. U istrazivanje su ukljuceni
pacijenti kojima je postavljena sumnja na IMU unutar 2 sata od primitka u bolnicu. Pacijenti su
obradeni od strane neurologa prema Rosierovoj skali te im se nakon izvrSene evaluacije (anamenze
1 klinickog neuroloskog pregleda) dokazalo postojanje ishemijskog mozdanog udara metodom
magnetske rezonancije. Slijedeci korak bio je dodatnom analizom potvrditi varijacije ili anomalije

CoW-a. Iz studije su bili iskljuceni oni pacijenti za koje je dokazano da su imali mozdani udar koji
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nije posljedica ishemijskog incidenta. Pacijenti koji imaju ugraden pace-maker ne kompatibilan sa
MR strojem te oni koji imaju postavljene feromagneticke intracerebralne materijale ili metalne
implantate nisu bili razmatrani kao mogu¢i sudionici ovoga istrazivanja. Klaustrofobi¢ni i
nekooperativni pacijenti bili su takoder iskljuceni iz istrazivanja kao i1 pacijenti koji zbog nekog
razloga nisu mogli zadrzati miran stav te zadovoljavajuci polozaj kako bi se dobio kvalitetan slikovni
prikaz krvozilnog sustava, ¢ak i ako jest potvrdena dijagnoza ishemijskog mozdanog udara. Svi
pacijenti pod sumnjom na IMU obradeni su standardnim protokolom radioloskog odjela bolnice
Hopital Nord (Protokol za moc¢dani udar i njegove inacice) te im je dijagnoza potvrdena od strane
stru¢nog neuroloSkog te neuroradioloskog tima. Svi ispitanici podlijezu pravilniku SveuciliSne
bolnice o informiranom pristanku te zastiti podataka. Nakon navedene selekcije u studiju je usao sto
osamdeset i jedan pacijent (103 muskarca i 78 Zena) izmedu 25. 1 96. godina starosti s potvrdenim
akutnim IMU. Ovo istrazivanje odobrio je Eticki odbor SveucilisSnog bolnickog centra u St. Etienne,
IRB (N312018). Istrazivanje je provedeno u skladu sa relevantnim smjernicama i1 propisima
navedene bolnice. Obavljena je sveobuhvatni MRI mozga, ukljucujuéi kompletnu procjenu varijacija
u CoW-u, klasificiranih pomoc¢u 3D-TOF-MRA. Akutni IMU potvrden je klinickim pregledom,
ROSIER skalom 1 TOAST Kklasifikacijskom ocjenom te s vidljivim podru¢jem infarkta na MRI
sekvencama. U ovom istrazivanju koristeni su rezultati NIHSS za procjenu ozbiljnosti neuroloskih
oSte¢enja u bolesnika s akutnim cerebralnim infarktom. Svi su pacijenti bili adekvatno obradeni, od
laboratorijske dijagnostike do podvrgavanja rutinskoj elektrokardiografiji, eho kardiografiji, doppler
vaskularnoj ultrasonografiji vrata te transkranijskom doppler UZV pregledu u roku od 72 sata od
prijema. Nakon dijagnosticke obrade pacijenti su upuceni na daljnje lijeCenje prema terapijskim
smjernicama za IMU. U naSe istrazivanje nije bila ukljuena kontrolna skupina poSto bi se ona
sastojala od zdravih pojedinaca, a CoW zdravih pojedinaca istraZivan je u brojnim istrazivanjima

diljem svijeta. Nas je zanimala iskljucivo vaskulatura pacijenata sa dokazanim IMU.

4.3. Metode

Prilikom obrade IMU-a te procjene intrakranijalnog CoW-a koriStene su MRI 1 MRA metode.
Suvremeni sekvencijski protokoli MRI-a, DWI i MRA, imaju visoku osjetljivost u otkrivanju
ishemijske lezije mozdanog parenhima te lokalizaciji okluzije i stenoze intrakranijskih arterija,
racunajuéi vrijeme trajanje pretrage u minutama. U ovom istrazivanju koristili smo standardni

protokol za detektiranje IMU-a na tri stroja jacine 1.5T te 3T (Tesla, mjerna jedinica) marke Siemens.

43



Klini¢ka superiornost 3.0T nad 1.5T moZe se smatrati izvjesnom za snimanje Zivéanog sustava, iako
rani dokazi pokazuju moguce prednosti 3.0T za kardioloske i MSK primjene, buducéa prospektivna
komparativna istrazivanja moraju dokazati hoce li se ta pocetna otkri¢a prevesti u klinicke prednosti
3T magnetske rezonancije nad 1.5T, Cak i za zahtijevnije primjene. U dosadaSnjim radovima nije
pronadena superiornost jednog stroja nad drugim, odnosno uporaba razliitih uredaja imala je mali
ili nikakav ucinak na dijagnosticku tocnost. Artefakti su bili izrazeniji pri oslikavanju sa strojem
jacine 3 T, ali nisu imali puno utjecaja na dijagnozu. Upravo zbog tih podataka, koristili smo sva tri

stroja jednako, neovisno o jaCini magnetskog polja, a ovisno o dostupnosti 1 algoritmu hitnosti (98).

Svi pacijenti su podvrgnuti istom protokolu koji ukljucuje slijedece sekvence: T1 mjerenu sliku,
postkontrastnu T1 mjerenu sliku, T2 mjerenu sliku, sekvenciju inverzije oporavka s atenuacijom
(eng. Fluid Attenuation Inversion Recovery, FLAIR), angio MRI radi boljeg detektiranja arterijskog
stabla, difuzijski mjereno oslikavanje DWI te pojavni difuzijski koeficijent ADC. Posebno i dodatno
koristilo se i perfuzijsko MR oslikavanje i to najées¢e kod akutnog zbivanja. Sve slikovne metode te
klinicki podaci koje smo rabili u ovom istrazivanju su oni prikupljeni u periodu boravka doktorandice
u Sveucilisnoj bolnici Nord, obradeni su te supervizirani od strane specijalista neurologa te

neuroradiologa radi potvrde prvobitne dijagnoze.

Naknadno je koristen i PACS sustav (eng. Picture Archiving and Communication System), RIS
sustav (eng. Radiology Information System) te DICOM standard program (eng. Digital Imaging and
Communications in Medicine). Obrada slikovnih prikaza i1 rekonstrukcija dobivenih sekvenci
obavljena je posebnim softwareom (Syngo.via, Siemens Healthineers ) a ukljucivala je detaljnu
analizu te preciznu vizualizaciju arterijskog intrakranijalnog sustava. Pomocu ciljano odredenih
parametara koji su raCunali veli¢inu ishemijske lezije dobivenu pomocu softwarea dobili smo
informaciju o lokaciji ishemijske lezije koju smo onda doveli u korelaciju sa analizom CoW-a.
Koriste¢i se PACS-om, sustavom za pohranu i pristup slikovnom materijalu te RIS-om znatno smo
unaprijedili kvalitetu samog istrazivanja. Nalazi su ispisani u standardiziranom formatu formulara
bolnice. Prilikom slikovne analize u obzir su uzeti svi klini¢ki nalazi, relevantni raniji radioloski
pregledi, a koristile su se velike baze podataka dostupnog medicinskog materijala u vidu
internacionalne baze podataka za ishemijski mozdani udar (eng. The International Stroke Database),
odnosno automatiziranog programa za etioloSku klasifikaciju ishemijskog mozdanog udara te
uzro¢ni sustav klasifikacije za ishemijski mozdani udar (CCS) radi Sto to¢nije 1 preciznije dijagnoze.
Koristen je DICOM standard pohrane radioloskih slika u propisanom formatu, a koji je temelj

kvalitetne analize i obrade podataka svakog slikovnog prikaza. Izradom posebnih tablica za
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objedinjavanje svih kriterija obuhvacenih ovim istrazivanjem trazili smo odgovor na pitanja koja su
vazna za ovaj rad. Podaci su integrirani i obradeni za radioloSkom radnom stanicom a svi MR podaci
evaluirani pomoc¢u nativnih snimki te MIP konfiguracija koje su nam dale detaljnu vizualizaciju

vaskularnih struktura (81, 82, 83).

Sama pretraga izvrSena je na standardizirani nacin prema smjernicama radioloskog drustva
Francuske te Europskog radioloskog drustva. Pacijenti su pregledani u supinacijskom polozaju,
pripremljeni za pregled po pravilima struke te obavjeSteni o svim etapama pregleda. Dobiveni
slikovni podaci nekooperativnih pacijenata koji nisu mogli ostati u zadanom polozaju tijekom
trajanja studije, a $to je rezultiralo slikama neprikladnim za odgovarajucu interpretaciju, izuzeti su
iz daljnjeg ispitivanja. Svi su ispitanici bili podvrgnuti MR rutinskom protokolu koji je obuhvacao
T1 snimke 1 T2 visSeslojne anatomske snimke brzog polja za otkrivanje 1 isklju¢ivanje bilo kakvih
abnormalnosti koje bi potencijalno mogle prouzrociti degradaciju slike prije daljnjeg istrazivanja.

Izvedeno je MRA oslikavanje, DWI, FLAIR te u nekim slu¢ajevima PWI oslikavanje.

Optimizirano oslikavanje 3D — TOF - MRA metodom visoke razlucivosti izvedeno je prema
slijede¢im postavkama: veli¢ina voksela = 0, 4 x 0, 4 x 0, 6 mm3 (Aera), 0, 3 x 0, 3 x 0, 6 mm
(Spectra), 0,3 x 0,3 x 0,7 mm3 (Prisma), TE/TR / kut preklopa =3,4 - 7,1 ms/21-23 ms/ 18 © -20
°, FOV =180 - 220 mm, osnovna razlu€ivost = 256 - 384. Ukupno vrijeme oslikavanja bilo je 3 : 22
— 4 : 29, ovisno o MRI sustavu. Morfolosko oslikavanje mozga obavljeno je pomocu standardnih
dostupnih sekvenci dobavljaca. DWI i1 FLAIR slike ucinjene su za otkrivanje podrucja infarkta tkiva.
Parametri FLAIR sekvenci za 3T aparat bili su sljedec¢i : vrijeme ponavljanja / vrijeme odjeka (TR /
TE), 11 000/ 125 ms; vrijeme inverzije (IR), 2800 ms; vidno polje (FOV), 220 x 220 mm?2 ; veli¢ina
matrice, 512 x 512 ; 26 slojeva; debljina sloja, 4 mm s razmakom od 1 mm; vrijeme skeniranja, 4
minute. Parametri DWI sekvence bili su sljede¢i: TR / TE, 3055 / 62 ms; FOV, 220 x 220 mm2 ;
veli¢ina matrice, 512 x 512 ; 26 slojeva; debljina sloja od 4 mm s razmakom od 1 mm ; i vrijeme
skeniranja od 2 minute. Analogno tim sekvencama ucinjene su identi¢ne snimke na uredaju od 1,5T.
Pregled skupova podataka MRA slike izveden je na sluzbenim radnim stanicama pristupom isticanja
pojedinacne arterije iz viSe kutova gledanja na zaslonu i naknadno obraden algoritmom projekcije
maksimalnog intenziteta (MIP) kako bi se pronasle krvne zile malog kalibra i varijacije u prednjim
1 straznjim dijelovima CoW-a .Uobicajeni morfoloski tipovi CoW-a u vezi te njihova podjela na
prednju i straznju cirkulaciju u naSoj studiji prikazani su na slikama 6. 1 7., modificiranim prema
Chen 1 sur. Dokumentirana je prevalencija svake anatomske varijante. Krvne Zile vizualizirane kao

kontinuirani segmenti promjera najmanje 0, 8§ mm smatrale su se prisutnima, a odsutne su bile arterije
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koje segmentalno nismo mogli ispratiti. Arterije promjera manjeg od 0, 8 mm smatrale su se
hipoplasticnima. CoW je klasificiran kao cjelovit, nepotpun ili djelomi¢no potpun, ovisno o
vidljivosti sastavnica svog prednjeg i straznjeg dijela. Isti parametri su kori$teni u mnogim studijama
na ispitanicima bez potvrdene ishemije mozga. Komponente kruga podijeljene su u dvije kategorije:
prednju i straznju. Prednja je ukljucivala ICA, ACA -A1 i Acom, dok je straznji dio uklju¢ivao PCA
- P1 i Pcom. Kao nepotpune vrste CoW-a uzimali su se poligoni kod kojih su i prednji i straznji
dijelovi pokazivali nedostatak segmentalnog dijela krvne Zile koja je bila ili prekinutog tijeka ili
odsutna. Preostali krugovi s izoliranom cjelovitom prednjom ili straznjom konfiguracijom
klasificirani su kao djelomicno cjeloviti. Varijacije u pogledu cjelovitosti podijelili smo u prednjem
i u straznjem dijelu kruga na temelju njihove simetrije, a koriste¢i sve mogucée kombinacije pocevsi
od njihove strane, tipi¢nog ili atipi¢nog izgleda pa sve do hipoplasti¢nosti krvnih Zila, prebrojanih
komponenata krvnih zila, nafina grananja ili neuobicajenog tijeka. Svaku od anatomskih varijacija
koja je odstupala od osnovne podjele po kojoj smo se vodili, zabiljezili smo, evaluirali i slikovno
pohranili. Svaku od varijacija doveli smo u korelaciju sa depriviranim ishemi¢nim teritorijem
koriste¢i se DWI1FLAIR, odnosno DWI/SWI (ne)podudarnostima. Uz pristupnicu, dva certificirana
neuroradiologa (35. 1 23. godine iskustva) procijenila su DWI, T2 i FLAIR sekvence mozdane
ishemije na one akutnog i one subakutnog tipa. U svakog je pacijenta mjesto infarkta utvrdeno na
dva nalina: prema standardiziranom atlasu teritorija perfuzije dopunjenom MR angiografskim
informacijama i ako je bilo potrebno prema T-ASL (eng. Territorial arterial spin labelling)
perfuzijskoj karti, kao i T-ASL korelacijom lokacije infrakcionog podruc¢ja sa perfuzijskim
podrucjem karotidnih i1 bazilarne arterije. Obje radioloSke procjene izvrSene su nasumicno, na
zasebnim stanicama, a nepodudarnosti u misljenju razrijeSene su na posebnim sastancima
neuroradiolosSke jedinice uz pomo¢ 8 lije¢nika Odjela (85, 86). Mjesto cerebralnog infarkta
kategorizirano je s obje metode na perfuzijskom teritoriju desne ICA, lijeve ICA, BA ili u
pogranicnom podrucju izmedu dva perfuzijska podrucja ACA, srednje MCA ili PCA 1 svih njihovih
grana. Infarkti koji su utjecali na viSe od dva reznja ili koji su imali komponente i kortikalnog 1
subkortikalnog zahvac¢anja bili su takoder obradeni, a smatrali su se velikim infarktima. Kortikalna
podrucja razvrstana su po rezanjevima i definirali kako slijedi: prednji rezZanj, tjemeni rezanj,
sljepoocni rezanj te zatiljni rezanj s inzulom. Inzulte koji su se rasprostirali na dva susjedna reznja
obradilo se tako da su grupirani susjedni reznjevi po nomenklaturi. Analizirana su i podrucja malog
mozga te mozdanog debla zahvacena ishemijskim procesom. Subkortikalna podrucja su definirana
na sljede¢i nacin: zuljevito tijelo, talamicke regije, bazalni gangliji sa pripadajuéom dubokom

bijelom tvari. Ocitanje vaskularnog irigacijskog podruc¢ja temeljeno je na predloSku anatomskih i
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neuroradioloskih udzbenika 1 aplikacija. Pretpostavljeno je da u normalnoj konfiguraciji CoW-a,
ACA 1 MCA dobivaju opskrbu od njihovih ipsilateralnih ICA-a, a PCA je snabdjevena iz BA. Za
subkortikalna podrucja pretpostavljalo se da je prugasto tijelo opskrbljen medijalnim i lateralnim
lentikulostrijatnim arterijama koje potjecu iz ACA, odnosno MCA. Pretpostavljalo se da se talamus
opskrbljuje granama koji potjecu iz PCA (86, 87). Teritorijalna klasifikacija cerebralnih infarkta
upotpunjena sa MRA snimanjem dovedena je u korelaciju sa detektiranim varijacijama CoW-a u
zelji da se prikaze irigacijsko podrucje varijabilne krvne Zile te njezin utjecaj na nastanak

depriviranog podrucja prikazanog sa DWI1 T2 FLAIR sekvencama (87).

4.4. Statisticka obrada podataka

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Numericki podatci
opisani su aritmetiCkom sredinom 1 standardnom devijacijom u slucaju raspodjela koje slijede
normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Razlike
normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su
Studentovim t testom. U slucaju odstupanja od normalne raspodjele Mann-Whitneyevim U testom,
u slucaju 3 i viSe skupina testirani su analizom varijance (ANOVA s Bonferronijevom korekcijom),
a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Kruskal-Wallisovim testom (Dunnova korekcija).
Povezanost normalno raspodijeljenih numerickih varijabli ocijenjena je Pearsonovim koeficijentom
korelacije 1, a u slu¢aju odstupanja od normalne raspodjele Spearmanovim koeficijentom korelacije
p (tho). Regresijskom analizom procijenio se utjecaj vise ¢imbenika na vjerojatnost pojave jedne od
varijanti Wilisovog kruga. Sve P vrijednosti su dvostrane, razina zna¢ajnosti postavljena je na alfa =
0,05. Za statisticku analizu koristio se statisticki paket MedCalc Statistical Software version 18.2.1
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018) i SPSS (IBM Corp.
Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

Ukupno 181 pacijent ukljucen u ovo istrazivanje primljen je pod sumnjom na ishemijski mozdani
udar. 56, 3% ispitanika imalo je ljevostranu ishemiju mozga, 35, 3% je imalo ishemijsku leziju na
desnoj strani, dok su se kod 8, 3% ispitanika ishemijske lezije demonstrirale obostrano. Vecina
ispitanika imala je ishemijsku leziju koja je utjecala na podrucje opskrbe srednje cerebralne arterije

(51, 9%).

U istrazivanje su bili uklju¢eni samo oni pacijenti s naknadno otkrivenim varijacijama CoW-a, §to
je omogucilo pokazati koje su varijacije u vaskularnom cerebralnom prstenu bile najzastupljenije
kod pacijenata sa ishemijskim mozdanim udarom. U istraZivanju 37, 0% ispitanika imalo je izolirane
varijacije u straznjem dijelu CoW-a, 4, 4% njih imalo je izolirane varijacije u prednjem dijelu CoW-

a, dok je ucestalost kombiniranih varijacija koje su zahvatile i prednji 1 straznji krug bila 58, 6%.

U kombiniranoj analizi, donekle tipi¢an izgled varijacija CoW-a viden je u samo 6 ispitanika (3, 3%)
medu sudionicima s ishemijskim mozdanim udarom, §to se znacajno razlikuje u usporedbi s nalazima

u drugim studijama.

Kod 52 ispitanika (28, 7%) utvrdena je nepotpunost anteriornog i posteriornog dijela CoW-a.
Preostala 123 ispitanika (68, 0%) imala su djelomi¢no nepotpunu konfiguraciju CoW-a koja se

oCitovala ili nepotpunos¢u u prednjem ili straznjem dijelu.

Simetrija kruga takoder je podijeljena na prednju i straznju komponentu, gdje se promatrala kao
gruba ravnoteza ACA A1 segmenata sprijedai PCA P1/Pcom segmenata straga. Simetrija se odrzala
u obje komponente kod 26, 5% ispitanika. Simetri¢ni straznji krug bio je prisutan medu 20, 4%
ispitanika, dok je asimetrija bila prisutna u 17, 7% krugova. Simetri¢ni prednji krug u kombinaciji s
asimetri¢nim straznjim krugom primijecen je u 12, 7% ispitanika. Asimetrija u prednjem i straZznjem
dijelu kruga uocena je kod 9, 9% ispitanika, §to je priblizno postotku uo¢enom za krugove koji su
imali asimetriju u prednjem dijelu u kombinaciji sa simetrijom u straznjem dijelu CoW-a (8, 8%

ispitanika).

Pronadene su razlicite vrste varijacija s obzirom na njihov tipic¢an izgled: 42, 5% krugova imalo je
tipi¢ne varijacije koje su se kombinirano pojavljivale u prednjim i straznjim dijelovima CoW-a ; 35,
9% imalo je izoliranu tipi¢nu straznju varijaciju, dok je izolirana tipi¢na anteriorna varijacija
pronadena u 3, 3% ispitanika. Tipi¢ni obrazac opisan je kao onaj koji korelira s uzorcima

uklju¢enima u poznate klasifikacije.
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U prednjem dijelu kruga pronaSlo se 43, 7% varijacija smjeStenih centralno i u vezi s Acom.
Varijacije s desne strane bile su prisutne u 13, 8% ispitanika, a varijacije s lijeve strane kod 5, 0%
ispitanika. U ovom istrazivanju varijacije kategorizirane pod tipi¢nim visestrukim Acom (tipovi B 1

C) nije pronadena u njihovom tipicnom obliku.

Acom je bila odsutna ili hipoplasti¢na kod 24, 3% (varijanta tipa G), dok je hipoplazija ili aplazija
A1l segmenta ACA bila prisutna kod 17, 7% ispitanika (varijanta tipa H). Sastav prednjih zila u CoW-
u koji se smatra fuzijom ACA-a koja se dogada na kratkoj udaljenosti pronadenje kod 12, 2%
ispitanika (tip varijacije D). Varijacija po tipovima iz literature (varijanta tip A) videna je u 37, 6%

ispitanika (Slika 15.).

Slika 15. Prikazi Willisova kruga angiografskom metodom magnetske rezonancije koji pokazuju

frekventne anatomske varijacije prednjeg dijela vaskularnog prstena

Objasnjenje slike: a. Jedna prednja komunikacijska arterija (eng. Anterior communicating artery, Acom); b. Fuzija dvaju
prednjih mozdanih arterija (eng. Anterior cerebral artery, ACA) na kratkoj udaljenosti; c. ACA proksimalno tvori
zajednicko deblo koje se distalno razdvaja na dva postkomunikacijska segmenta; d. Hipoplazija ili aplazija Acom,; e.
Jedan predkomunikacijski segment ACA je hipoplasti¢an ili odsutan, drugi predkomunikacijski segment skrbi o oba

postkomunikacijska segmenta ACA.
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Slika 16. Prikazi Willisova kruga angiografskom metodom magnetske rezonancije koji pokazuju

frekventne anatomske varijacije straznjeg dijela vaskularnog prstena

Objasnjenje slike: a. Straznja mozdana arterija (eng. Posterior cerbral artery, PCA) potjeCe pretezno iz unutarnje
karotidne arterije (eng. Internal carotid artery, ICA) - jednostrani fetalni tip PCA; posteriorna komunikantna grana (eng.
Posterior communicating artery, Pcom) s druge strane je patentna; b. Bilateralna fetalna PCA s oba predkomunicirajuc¢a
patentna segmenta PCA; c. Prisutna jednostraa Pcom; d. Hipoplazija ili odsutnost obje Pcom - izolacija prednjeg i
straznjeg dijela kruga; e. Unilateralni fetalni tip PCA i hipoplazija ili odsutnost pretkomunikacijskog segmenta PCA; f.
Unilateralna fetalna PCA 1 hipoplazija ili odsutnost kontralateralne Pcom; g. Unilateralna fetalna PCA 1 hipoplazija ili
odsutnost oba pretkomunikacijska segmenta PCA i Pcom; h. Bilateralna fetalna PCA s hipoplazijom ili odsutno$¢u oba
predkomuniciraju¢a segmenta PCA; i. Bilateralna fetalna PCA s hipoplazijom ili odsutno$¢u pretkomunikacijskog

segmenta bilo koje PCA.

Vedi postotak nepotpunih kolaterala uocen je u straznjem dijelu kruga u usporedbi s varijacijama
prisutnima u prednjem dijelu. Varijacije straznje cirkulacije uglavnom su bile zastupljene kao
bilateralne sa stopom od 70, 2%. Jednostrana stopa otkrivanja varijacija Pcom iznosila je 26, 0%, pri
¢emu je 13, 3% bilo na lijevoj, a 12, 7% na desnoj strani. Najces¢i tip straznjih varijacija opisuje se
kao odsutnost obje Pcom-e, $to dovodi do izolacije prednjeg i straznjeg dijela kruga (varijanta tip E),

a videno je u 55, 3% ispitanika. (Slika 16.)
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Tablica 1. Prikaz prevalencije razli¢itih vrsta varijacija u prednjem dijelu Willisova kruga te

korelacija sa njihovim egzaktnim mjestom kod pacijenata s ishemi¢nom lezijom mozga

]
5 nepostajeca 6 375
g]ijevatrarijacija 0 00%
4 deswavarefs 0 0%
-

eenralnavargaega 0 0%

TP VARTJACLIE U ANTERIORNOM DIJELU WILLIOSVA KRUGA (Broj pactenata / Postotak)
b [ d : f g h i j Total

Total 68 376%

000% 0000 0 D% 000 000 0 C0% 0 00% 000 000% 68 376%
000% 000 0 0% 000 000% 1 C6% 8 44% 000 000% 9 30%
000% 000 0 0% 000 000% 1 10% 22 122% 108 000% 25 158%
0 00% 000 10122 14 7% 000 4L 1 1% 000 000% N 486%
000% 000% 22102% 14 77% 000% 44243% 32177 108% 000% I8 1000%

Objasnjenje tablice: Od ukupnog broja varijacija (total) mozemo vidjeti koji tip se pojavljivao lijevo, odnosno desno, a

koji zahvacao centralno podrucje ili podrucje prednje komunikacijske arterije. Ako je varijacija ne postojeca, znaci da

se izrazava u posteriornom dijelu kruga. Tipovi varijacija podijeljeni su od a. — j.; a. Jedna prednja komunikacijska

arterija (Acom). ICA se razdvaja na pretkomunikacijski segment prednje cerebralne arterije (ACA) i srednju cerebralnu

arteriju (MCA); b. Dvije ili viSe Acom; c. Medijalna arterija zuljevitog tijela proizlazi iz Acom; d. Fuzija dviju ACA na

kratkoj udaljenosti; e. ACA proksimalno tvori zajednicko deblo koje se distalno razdvaja na dva postkomunikacijska

segmenta; f. MCA potjece iz ICA sa dvije grane; g. Hipoplazija ili aplazija Acom; h. Jedan predkomunikacijski segment

ACA je hipoplastican ili odsutan, drugi predkomunikacijski segment skrbi o oba postkomunikacijska segmenta ACA; i.

Hipoplazija ili odsutnost ICA s jedne strane s posljedi¢nom opskrbom MCA i ACA kontralateralnom ICA; j. Hipoplazija

ili odsutnost Acom. MCA potjece iz ICA sa dvije grane. Tablica je graficki prikazana i objasnjena na slici 22, stranica

62.
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Tablica 2. Prikaz prevalencije razliCitih vrsta varijacija u straznjem dijelu Willisova kruga te

korelacija sa njihovim egzaktnim mjestom kod pacijenata s ishemi¢nom lezijom mozga

TTP VARIJACIIE U BOSTERIORNOM DIJELU WILLIOSVA KRUGA (Broj pacgenata  Posttak)

3 b ; i : f g h i ] Total
& nepostoeta T 3% 000% 000 000% 0 00% 000% 0 0 000 000% 000 7 39%
E]ijevavarijacija 0 00% 000 000% 6 3% 000 0004 12 66% 4 20% 000 210% ¥ 133%
% lesavamaca 0 00% 0 00% 000% 3 1% 0 00% 106% 18 9% 0 00% 000 1068% B3 10T
= hlateralnavamaca 0 O00% 3 1% 4 22% 1 1TW100552% 106% 9 50% 4 2% 3 1% 10617 102%
Totd 7 39% 317 422% 11 61%100552% 2 11% 39205% § 4d% 3 17% 4 22% 181 1000%

Objasnjenje tablice: Od ukupnog broja varijacija (total) mozemo vidjeti koji tip se pojavljivao lijevo, odnosno desno, a

koji se ispoljavao po bilateralnom obrascu (obje Pcom). Tipovi varijacija podijeljeni su od a.- j.; a. Prisutne su bilateralne

straznje komunikacijske arterije (Pcom); b. Straznja mozdana arterija (PCA) potjece pretezno iz unutarnje karotidne

arterije (ICA). Ova je varijanta poznata kao jednostrani fetalni tip PCA; Pcom s druge strane je patentnog obrasca; c.

Bilateralne fetalne PCA s oba predkomuniciraju¢a patentna segmenta PCA; d. Jednostrana Pcom; e. Hipoplazija ili

odsutnost obje Pcom i izolacija prednjeg i straznjeg Willisova kruga; f. Jednostrana fetalna PCA i hipoplazija ili

odsutnost pretkomunikacijskog segmenta PCA; g. Unilateralni fetalni tip PCA i hipoplazija ili odsutnost kontralateralne

Pcom; h. Unilateralna fetalna PCA i hipoplazija ili odsutnost oba pretkomunikacijska segmenta PCA i Pcom; i.

Bilateralna fetalna PCA s hipoplazijom ili odsutno$¢u oba predkomuniciraju¢a segmenta PCA; j. Bilateralna fetalna PCA

s hipoplazijom ili odsutnos¢u pretkomunikacijskog segmenta PCA jedne strane. Tablica je graficki prikazana i

objasnjena na slici 23, stranica 64.
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Jednostrana fetalna PCA pronaden je u 34, 8% slucajeva, a bilateralna fetalni PCA pronaden je u
9,9% ispitanika. Nije bilo statisticki znacajnih razlika medu razli¢itim dobnim skupinama i
spolovima. Tablice 1. 1 2. pokazuju prevalenciju razliitih vrsta varijacija u prednjim 1 straznjim
dijelovima CoW-a te korelaciju sa njihovim egzaktnim mjestom kod pacijenata s ishemi¢nom

lezijom mozga.

Ishemijski mozdani udar podjednako je bio zastupljen kod oba spola, a vr$na vrijednost pojavnosti
akutne cerebralne ishemije pokazuje se u pacijenata iznad 50.-te godine Zivota (Slika 17. 1 slika. 18.

spol 1 dob), a Sto odgovara ranijim studijama.

Slika 17. Broj pacijenata odredene dobi oboljelih od mozdanog udara u odnosu na cerebralnu

topografiju

Objasnjenje grafa: Graf prikazuje korelaciju dobi pacijenata (25 do 95 godina) sa povecanjem broja slucajeva (0 do 4)
podijeljenih na topografska podrucja (1 -18). Brojevi od 1 do 18 prikazuju topografiju: 1.Frontalni reZanj, 2. Parijetalni
rezanj, 3. Temporalni rezanj, 4. Okcipitalni rezanj, 5. Fronto-parijetalni, 6. Fronto-temporalni, 7. Fronto-tempo-
parijetalni, 8. Temporo-parijetalni, 9. Temporo-okcipitalni, 10. Temporo-parijeto-okcipitalni, 11. Parijeto- okcipitalni,
12. Zahvacenost svih reznjeva, 13. Regije talamusa, 14. Bijela tvar, 15. Bazalni gangliji, 16. Mozdano deblo, 17.
Cerebelum, 18. Lokacija nije utvrdena. Vidimo da se porastom broja godina iznad 50. (166 od 181 pacijenta) incidencija
IMU povecava. Lokacije na kojima se najcesce javlja su parijetalni rezanj (39 pacijenata), bazalni gangliji (31) te

temporo-parijetalni rezanj (22 pacijenta).
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Slika 18. Spol pacijenata u odnosu na cerebralnu topografiju

Objasnjenje grafa: Graf prikazuje broj slucajeva (skala je u koracima od 5 do 25 slu¢ajeva) u odredenom topografskom
podrudju (1 -18) pri tome diferencirajuci pacijente prema spolu. Od 181 pacijenata obradenog pod dijagnozom IMU-a,
103 su bile Zene. Ovaj graf nam pokazuje da IMU najcesce ispoljavao na slijede¢im lokacijama: temporalno (29 Zena i
17 muskaraca), u bazalnim ganglijima (16 Zena i 15 muskaraca) te temporo-parijetalno ( 12 zena i 10 muskaraca). Brojevi
od 1 do 18 prikazuju topografiju: 1.Frontalni rezanj, 2. Parijetalni rezanj, 3. Temporalni rezanj, 4. Okcipitalni rezanj, 5.
Fronto-parijetalni, 6. Fronto-temporalni, 7. Fronto-tempo-parijetalni, 8. Temporo-parijetalni, 9. Temporo-okcipitalni, 10.
Temporo-parijeto-okcipitalni, 11. Parijeto- okcipitalni, 12. Zahvacenost svih reznjeva, 13. Regije talamusa, 14. Bijela

tvar, 15. Bazalni gangliji, 16. Mozdano deblo, 17. Cerebelum, 18. Lokacija nije utvrdena.

Najvise IMU-a smjesteno je u opskrbnom podrucju superficijalne MCA (94. od 181. ispitanika) i to
najvise u parijetalnom i temporo-parijetalnom reznju. Anatomske varijacije najvise su bile izraZzene
kod ishemijskih incidenata koji su se ocitovali na parijetalnom reznju, a bile su karakterizirane kao
kombinirane varijacije, odnosno one koje zahvacaju i prednji i straznji dio cerebralnog prstena

istovremeno (Slika 19.) .
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Slika 19. Lokalna razdioba anatomskih varijacija Willisova kruga u odnosu na cerebralnu

topografiju

Objasnjenje grafa: Graf prikazuje lokalnu razdiobu anatomskih varijacija CoW-a (anteriorna, posteriorna ili
kombinirana) u odnosu na broj slu¢ajeva (skala je u koracima od 5 do 25 slucajeva) u odredenom topografskom podrucju
(1.- 18.): 1.Frontalni reZanj, 2. Parijetalni rezanj, 3. Temporalni reZanj, 4. Okcipitalni rezanj, 5. Fronto-parijetalni, 6.
Fronto-temporalni, 7. Fronto-tempo-parijetalni, 8. Temporo-parijetalni, 9. Temporo-okcipitalni, 10. Temporo-parijeto-
okcipitalni, 11. Parijeto- okcipitalni, 12. Zahvaéenost svih reznjeva, 13. Regije talamusa, 14. Bijela tvar, 15. Bazalni
gangliji, 16. Mozdano deblo, 17. Cerebelum, 18. Lokacija nije utvrdena. 106 pacijenata je imalo kombinirane varijacije
anteriornog i posteriornog segmenta, 67 samo posteriornog, a 8 samo anteriornog. Kombinirane su najces¢e videne kod

IMU-a lociranih u parijetalnom reznju.

Nekompletni posteriorni CoW pronaden je kod 111 od 181 ispitanika, a ¢ak kod 22 ispitanika od 111
takva varijacija bila je vezana za opskrbno podruc¢je MCA. Inkompletni anteriorni i posteriorni krug
zajedno, nasli smo kod 52 od 181 ispitanika, a njih 14 od 52 imala su ishemijsku leziju u opskrbnom

podrucju MCA (Slika 20.).
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Slika 20. Odnos kompletnosti Willisova kruga u njegovom prednjem i straznjem segmentu u odnosu

na cerebralnu topografiju

Objasnjenje grafa: Graf prikazuje odnos kompletnosti CoW-a u njegovom anteriornom i posteriornim segmentu
(anteriorni inkompletni, posteriorni inkompletni, inkompletni anteriorni i psteriorni te kompletni) i broja slu¢ajeva (skala
je u koracima od 5 do 25 slu¢ajeva) u odredenom topografskom podruéju (1.- 18.). 1.Frontalni rezanj, 2. Parijetalni
rezanj, 3. Temporalni rezanj, 4. Okcipitalni rezanj, 5. Fronto-parijetalni, 6. Fronto-temporalni, 7. Fronto-tempo-
parijetalni, 8. Temporo-parijetalni, 9. Temporo-okcipitalni, 10. Temporo-parijeto-okcipitalni, 11. Parijeto- okcipitalni,
12. Zahvacenost svih reznjeva, 13. Regije talamusa, 14. Bijela tvar, 15. Bazalni gangliji, 16. Mozdano deblo, 17.
Cerebelum, 18. Lokacija nije utvrdena. NajviSe pacijenata sa IMU imalo je inkompletni posteriorni segment CoW-a (111

od 181), a od tog broja 19,8% varijacija prikazano je kod IMU-a smjeStenog parijetalno.

Najizrazenije su bile tipi¢ne anteriorne i1 posteriorne kombinacije CoW-a (77 od 181), zatim same
tipi€ne posteriorne (65 od 181) te se na njih odnosilo 78, 5% prisutnih varijacija. Sve one su bile
videne kod pacijenata sa ishemijskom lezijom smjeStenom ili parijetalno ili u predjelu bazalnih

ganglija (Slika 21.).
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Slika 21. Odnos tipi¢nosti Willisova kruga u njegovom prednjem i straznjem segmentu u odnosu na

cerebrlnu topografiju

Objasnjenje grafa:Graf prikazuje odnos tipicnosti CoW-a u njegovom anteriornom i posteriornim segmentu (legenda )
kao 1 broj slucajeva (skala je u koracima od 5 do 25 slucajeva) u odredenom topografskom podrucju (1.- 18.): 1.Frontalni
rezanj, 2. Parijetalni rezanj, 3. Temporalni rezanj, 4. Okcipitalni rezanj, 5. Fronto-parijetalni, 6. Fronto-temporalni, 7.
Fronto-tempo-parijetalni, 8. Temporo-parijetalni, 9. Temporo-okcipitalni, 10. Temporo-parijeto-okcipitalni, 11. Parijeto-
okcipitalni, 12. Zahvacenost svih reznjeva, 13. Regije talamusa, 14. Bijela tvar, 15. Bazalni gangliji, 16. Mozdano deblo,
17. Cerebelum, 18. Lokacija nije utvrdena. NajviSe pacijenata sa IMU ispoljavalo je tipicnu anteriornu i posteriornu
varijaciju (65 od 181) koje su videne kod ishemija parijetalnog reznja (24,6%) te ishemija bazalnih ganglija (12,31%).
Druga po redu je tipi¢na posteriorna varijacija (77 od 181) sa najviSom ucestalosti u parijetalnom reznju (22,1%) i

bazalnim ganglijima (19,5%).

MozZdani udari kategorizirani pod parcijalnu anteriornu cirkulaciju iznosili su 45, 3% svih obradenih
mozdanih udara, dok su posteriorni mozdani udari ¢inili 20,4% obradenih ishemijskih incidenata.
Lakunarni mozdani udar bio je dijagnosticiran kod 19, 9% ispitanika, a na mozdane udare totalne
anteriorne cirkulacije odnosilo se njih 12, 7. Kod 1, 7% moZzdanih udara nije bilo moguce sa
sigurno$¢u odrediti kamo propadaju. 35, 4% ishemijskh lezija smjeSteno je desnostrano, 56, 4%

ljevostrano, dok sam obostranu prisutnost ishemije vizualizirala kod 8, 3% ispitanika.
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Kod anteriornih anatomskih varijacija najzastupljenije su bile one centralnog tipa (79 od 181), a one
smjestene lijevo (9 od 181) i desno (25 od 181) su se odnosile na varijacije Al segmenta ACA, a
najcesce su bile vizualizirane kod mozdanih udara u podru¢ju MCA i PCA. Najzastupljenija od
poznatih varijacija bila je jedinstvena Acom koja nastaje kao izravni nastavak MCA. Infarkti vezani
za tu varijaciju bili su smjesSteni ponajvise na podruc¢ju MCA (37 ispitanika) te na podru¢ju PCA (12
ispitanika). Fuzija dviju ACA-a nakon kratkog toka vizualizirana je kod 22 ispitanika sa lezijom u
opskrbnom podru¢ju MCA (8 ispitanika) te PCA (6 ispitanika). Formacija zajednickog trunkusa
ACA-a koje nakon kraceg ili duzeg segmenta od njega divergiraju pronadena je kod 14 ispitanika sa
ishemijskim mozdanim udarom u opskrbnom podru¢ju MCA (4 ispitanika) te dubokih grana MCA
(3 ispitanika). Varijacija hipoplazije ili odsutnosti Acom dijagnosticirana je kod 44 ispitanika sa
ishemijskim mozdanim udarom koji je u najvec¢em dijelu bio smjesten na opskrbnom podrucju MCA
(32 1spitanika). Kod 32 ispitanika pronadena je varijacija hipoplazije ili odsutnosti jednog od Al
ACA segmenta. Ta varijacija u kojoj je kontralateralna A1 komponenta dominantna videna je kod
ishemijskih moZzdanih udara smjesStenih prvenstveno u opskrbnom podru¢ju MCA (12 pacijenata) te
njezinih dubokih grana (6 pacijenata). Pojavnost preostalih anatomskih varijacija bila je statisticki
zanemariva, a rasap varijacija prema ishemijskom podrucju statisticki ne interesantan. Anomalije
koje se odnose na varijacije anteriorne cirkulacije mozemo vidjeti tocno koja anatomska varijacija
je bila vezana za koje topografsko mjesto nastanka ishemijskog mozdanog udara. Spomenute
anteriorne varijacije u mome uzorku kao i njihova pojavnost uz ishemijski mozdani incident slikovno

su prikazane (Slika 22.).
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Slika 22. Odnos cerebralne topografije prema broju pacijenata svrstanih po lokaciji anatomske

varijacije 1 vrsti anatomske varijacije anteriornog dijela Willisova kruga.

Objasnjenje grafa: Graf prikazuje odnos topografije (1-18) prema broju pacijenata svrstanih po lokaciji anatomske
varijacije (anteriorna, posteriorna ili kombinirana) i vrsti anatomske varijacije anteriornog dijela CoW-a. Topografija:
1.Frontalni rezanj, 2. Parijetalni rezanj, 3. Temporalni rezanj, 4. Okcipitalni rezanj, 5. Fronto-parijetalni, 6. Fronto-
temporalni, 7. Fronto-tempo-parijetalni, 8. Temporo-parijetalni, 9. Temporo-okcipitalni, 10. Temporo-parijeto-
okcipitalni, 11. Parijeto- okcipitalni, 12. Zahvacenost svih reznjeva, 13. Regije talamusa, 14. Bijela tvar, 15. Bazalni
gangliji, 16. Mozdano deblo, 17. Cerebelum, 18. Lokacija nije utvrdena. Frekventne anatomske varijacije anteriornog
dijela CoW-a: a. Jedna prednja komunikacijska arterija (Acom). ICA se razdvaja na pretkomunikacijski segment prednje
cerebralne arterije (ACA) i srednju cerebralnu arteriju (MCA); d. Fuzija dviju ACA na kratkoj udaljenosti; e. ACA
proksimalno tvori zajednicko deblo koje se distalno razdvaja na dva postkomunikacijska segmenta; g. Hipoplazija ili
aplazija Acom; h. Jedan predkomunikacijski segment ACA je hipoplastican ili odsutan, drugi predkomunikacijski
segment skrbi o oba postkomunikacijska segmenta ACA; i. Hipoplazija ili odsutnost ICA s jedne strane s posljediénom

opskrbom MCA i ACA kontralateralnom ICA; j. Hipoplazija ili odsutnost Acom. MCA potjece iz ICA sa dvije grane.
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Kod posteriornih anatomskih varijacija koje su nesto frekventnije od onih anteriorne cirkulacije
primijetili smo da se njih 24 nalazi na lijevoj strani posteriornog CoW-a, 23 se nalazi desnostrano, a
cak 127 pokazuje bilateralnu distribuciju varijacija. Od 24 ljevostrane varijacije, 13 ih je
vizualizirano kod pacijenata sa ishemijom opskrbnog podru¢ja MCA. Od 23 desnostrane lezije, 8 ih
je primije¢eno kod pacijenata sa lezijom MCA, a 6 kod pacijenata sa lezijom PCA. Kod bilateralnih
posteriornih varijacija, njih 68 nadeno je kod ishemijskog uzorka smjeStenog u opskrbnom podrucju
MCA, a 19 kod ishemije prisutne u opskrbnom podrucju PCA. Vecina posteriornih anatomskih
varijacija odnosila se na hipoplaziju ili agenezu obje Pcom. Takva varijacija odvaja prednju od
straznje mozdane cirkulacije. U mom uzorku pronasla sam 100 takvih varijacija (bilo izolirano, bilo
udruzeno sa varijacijama anteriorne cirkulacije). Tu vrstu varijacija vizualizirala sam kod pacijenata
sa ishemijskom lezijom u opskrbom podru¢ju MCA (52 pacijenta) te PCA (17 pacijenata).
Unilateralni fetalni tip PCA udruZen sa hipoplazijom ili agenezom kontralateralne Pcomm pronasla
sam kod 39 pacijenata sa ishemijskom lezijom na podru¢ju MCA (19 pacijenata) i PCA (6
pacijenata). Preostale varijacije bile su u statisticki manjem broju prisutne u cijelom uzorku, a
njihovu distribuciju moZze se ispratiti po pojedinacnoj varijaciji (Slika 23.). NajceS¢e varijacije

posteriornog kruga slikovno sam prikazala, kao i njithovu pojavnost uz ishemijski incident.
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Slika 23. Odnos cerebralne topografije prema broju pacijenata svrstanih po lokaciji anatomske

.- - -

varijacije 1 vrsti anatomske varijacije posteriornog dijela Willisova kruga.

Objasnjenje grafa: Graf prikazuje odnos topografije (1-18) prema broju pacijenata svrstanih po lokaciji anatomske
varijacije (anteriorna, posteriorna ili kombinirana) i vrsti anatomske varijacije posteriornog dijela CoW-a. Topografija:
1.Frontalni rezanj, 2. Parijetalni rezanj, 3. Temporalni rezanj, 4. Okcipitalni rezanj, 5. Fronto-parijetalni, 6. Fronto-
temporalni, 7. Fronto-tempo-parijetalni, 8. Temporo-parijetalni, 9. Temporo-okcipitalni, 10. Temporo-parijeto-
okcipitalni, 11. Parijeto- okcipitalni, 12. Zahvaéenost svih reznjeva, 13. Regije talamusa, 14. Bijela tvar, 15. Bazalni
gangliji, 16. Mozdano deblo, 17. Cerebelum, 18. Lokacija nije utvrdena. Frekventne anatomske varijacije posteriornog
dijela CoW-a: a. Prisutne su bilateralne straznje komunikacijske arterije (Pcom); b. Straznja mozdana arterija (PCA)
potjece pretezno iz unutarnje karotidne arterije (ICA). Ova je varijanta poznata kao jednostrani fetalni tip PCA; Pcom s
druge strane je patentnog obrasca; c. Bilateralne fetalne PCA s oba predkomuniciraju¢a patentna segmenta PCA; d.
Jednostrana Pcom; e. Hipoplazija ili odsutnost obje Pcom i izolacija prednjeg i straznjeg Willisova kruga; f. Jednostrana
fetalna PCA 1 hipoplazija ili odsutnost pretkomunikacijskog segmenta PCA; g. Unilateralni fetalni tip PCA 1 hipoplazija
ili odsutnost kontralateralne Pcom; h. Unilateralna fetalna PCA i hipoplazija ili odsutnost oba pretkomunikacijska
segmenta PCA i Pcom; i. Bilateralna fetalna PCA s hipoplazijom ili odsutno$¢u oba predkomunicirajuc¢a segmenta PCA;

j- Bilateralna fetalna PCA s hipoplazijom ili odsutno$¢u pretkomunikacijskog segmenta PCA jedne strane.
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6. RASPRAVA

Kod mozdanog udara vrlo je vazno u ranim stadijima nastanka simptoma reagirati brzo i ispravno te
upotrijebiti odgovarajuce dijagnosticke metode za zbrinjavanje pacijenta na adekvatan nacin. Na
temelju simptomatologije 1 poznavanja klinicke slike bitno je prepoznati rane znakove IMU-a za koji
postoje razli¢ite smjernice u zbrinjavanju oboljelih te skale i1 algoritmi za procjenu tog vaskularnog
incidenta. Dobro poznavanje anatomskih odnosa, sastavnih dijelova centralnog Ziv€anog sustava te
intrakranijskih krvnih zila vodi ka boljem klini¢kom razumijevanju simptomatologije i postavljanju
algoritama u njegovom zbrinjavanju. Svaka intrakranijalna krvna Zila ima svoje opskrbno podrucje
stoga ¢e deprivirani vaskularni teritorij dati egzaktnu simptomatologiju te ¢emo moci na temelju
klinicke slike do¢i do zakljucka o kojoj se regiji CNS-a radi, a u ovisnosti o njegovoj ulozi. Veliku
ulogu u opskrbi mozdanog tkiva ima polignalna struktura CoW koji se nomenklaturno i prostorno
dijeli na prednju i straznju cirkulaciju, no isto tako na svoju funkcionalnu 1 anatomsku komponentu.
CoW predstavlja vazan kolateralni sustav za koji se popularno smatra da sudjeluje u regulaciji
perfuzije 1 to mehanizmom preusmjeravanja cirkulacije u nedovoljno opskrbljeno podrucje u
trenutku nastanka IMU-a. Vjeruje se da kolateralni potencijal CoW-a ovisi o postojanju anatomskih
varijacija 1 veli¢ini krvnih zila od kojih je komponiran, a ¢ije vrijednosti variraju u op¢oj populaciji.
Metode proucavanja CoW-a pokazale su se iznimno bitnima kada govorimo o anatomskim varijacija.
Analiza varijacija daje nam uvid u varijabilnu morfologiju CoW-a, kao i hemodinamicke informacije
koje nam pomazu u razumijevanju cirkulacijskog protoka. Iz svega navedenog lako se moze
zakljuciti kako postojanjem anatomskih varijacija dolazi do odstupanja od klasi¢ne redistribucije
krvotoka pomocu tog vaznog kompenzatornog mehanizma. Posljedi¢no ekspanziji i dostupnosti
dijagnostickih metoda poput CT-a i MRI-a te postojanju angiografskih metoda, doslo je do pojave
sve veceg broja detekcija anatomskih varijacija Wilisova kruga koje nose sa sobom vazne klini¢ke
spoznaje bitne u dijagnostici i nacinu zbrinjavanja IMU-a endovaskularnim intervencijskim
pristupom. Iako zbog razvoja novih detekcijskih modaliteta raste detekcija samih anatomskih
varijacija, raste i potreba za njihovom klasifikacijom i to onom koja bi bila klinicki razumljiva i
jednostavna za uporabu, a koja je nazalost jo§ uvijek nedostatna. Klasifikaciju normalnih varijacija
CoW-a morfoloski mozemo podijeliti u Cetiri skupine: varijacije u postanku krvnih zila, varijacije
njihova broja, razlike u morfologiji te razlike u njihovoj redistribuciji. Tijekom godina utvrdeno je
da takva klasifikacija nije uvijek adekvatna poSto postoje anatomske varijacija koje ne mozemo
svrstati niti u jednu kategoriju, a vazne su u diferencijaciji normalnih od patoloskih varijacija,

detektiranju hemodinamickih procesa kod kolateralne funkcije, otkrivanju izvora okluzije kod IMU-
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a, kriptogenih mozdanih udara te njihove povezanosti sa postojanjem aneurizmatskih tvorevina,
vaskularnih anomalija, kongenitalnih anomalija te kod preoperativnog planiranja u endovaskularnoj
kirurgiji i intervencijskim procedurama. Zbog gore navedenog namece se pitanje o postojanju
povezanosti lokacije IMU-a te pripadajue anomalije ili varijacije jedne ili vise krvnih zila -
sastavnica CoW-a. Posljedice koje sa sobom nosi prekid cirkulacije u nekoj od intrakranijalnih
krvnih zila u izravnoj je povezanosti sa hemodinamskim znacajkama CoW-a. Otkrivanjem i
lociranjem anatomske varijacije i njezina opskrbnog podrucja ili utjecaja na distalne intrakranijalne
krvne zile uvelike bi unaprijedilo naCin zbrinjavanja ishemijskog podrucja endovaskularnim
pristupom te dovelo do smanjenja komplikacija kod neurointervencijskih endovaskularnih
postupaka. Mnogobrojne studije potvrdile su postojanje povezanosti izmedu anatomskih varijacija
CoW-a i odredenih bolesti cerebrovaskularnog sustava: od postojanja aneurizamatskih formacija,
rizika za intracerebralno krvarenje pa sve do pojave IMU-a kod osoba sa varijabilnim anatomskim
cerebralnim prstenom. Poznavanje komponenata CNS-a te povezivanjem lokacije mozdanog udara
sa anatomskim varijacijama CoW-a je podrucje koje je znac¢ajno, no nedovoljno istraZzeno. Postavlja
se pitanje kolika je uloga funkcionalnog varijabilnog krvotoka na lokaciju nastanka ishemijskog
mozdanog udara te da li postoji poveznica izmedu ta dva bitna entiteta — lokacije ishemije te
anatomske varijacije CoW-a. Dosadasnje spoznaje ne negiraju da ishemijski mozdani udar dijeli
poveznicu sa kompletnim ili inkompletnim Wilisovim krugom, no gotovo nista se ne zna o tome da
li se lokacija ishemijskog cerebralnog infarkta moze predvidjeti analizom poznatih varijacija
intrakranijalnih krvnih Zila koje ¢ine CoW te njihov utjecaj na distalni cerebralni krvotok. U tom
kontekstu rijetke anatomske varijacije ili pak one koje smatramo atipi¢nima predstavljaju vazan
model. Oblikovanje informacija o tocnoj lokaciji potencijalnog cerebrovaskularnog incidenta
predvidenog upravo postojanjem tih varijacija nedvojbeno bi spadalo u domenu prevencijskih
metoda u borbi protiv IMU-a. Pojednostavljeno receno, dobili bismo informaciju o potencijalnoj
tocnoj lokaciji prijete¢eg incidenta pri preventivnom pregledu napravljanom iz bilo kojeg razloga.
Nedvojbeno je da bi istrazivanja koji proucavaju tu problematiku bila korisna u daljnjim studijama
ovog zanimljivog podrucja, no dakako najvaznija posljedica istinitosti te tvrdnje dovela bi do boljeg,
brzeg i to¢nijeg dijagnostickog odgovora te nepobitne koristi u vidu kvalitete zbrinjavanja i skrbi za

potencijalne zrtve IMU-a.

CoW je definitivno varijabilna struktura, no tesko je do¢i do zakljucka o njegovoj klasifikaciji kad
postoji toliko razlicitih podjela. Na primjer, moje je istrazivanje dalo prednost klasi¢nom pristupu i
podijelilo CoW na njegov prednji i straznji dio 1 zaista sam pronasla varijacije koje su se odnosile na

"gornji" 1 "donji" dio kruga, ali pronasla sam i velik broj primjeraka CoW-a koji su sluzili kao primjer
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da postoji viSe varijacija u jednom krugu koje kombiniraju anomalije prednje 1 strznje cirkulacije.
Promatraju¢i takve poligonalne strukture, nezahvalno je staviti jednu od njih u okvir oznacen kao
,Htipi¢an® ako bi samo jedna od komponenata mogla pro¢i tu klasifikaciju. Zbog ovih nerazvrstanih
atipi¢nih varijacija, poznate klasifikacije mogu biti previse krute da bi se demonstrirala slozenost
CoW-a (88, 89). Podjela CoW-a na arhetip, moderni tip, prijelazni tip i kombinirani tip koristi se u
mnogim istrazivanjima, ali ta metoda klasifikacije zanemaruje integralnu morfologiju CoW-a, a to
nije kompatibilno s klinickim zahtjevima. Iz svega navedenog daje se zakljuciti kako sadasnja
klasifikacija CoW-a nije optimalna te bi bilo logi¢no predloziti novi 1 efikasniji sistem klasifikacije

pa makar se isti odnosio na pojedinacno opisivanje svake varijacije.

U ovoj studiji detaljnim mjerenjem procijenjene su sve sastavnice CoW-a, a varijacije su najcesce
pronadene kod komunikantnih arterija, a rjede u cerebralnim arterijama. Moja je pretpostavka bila
da su odredene varijacije CoW-a u povezanosti sa mjestom ishemijske lezije te da ¢u indetifikacijom
tih varijacija mo¢i preventivno odrediti moguéi vaskularni teritorij kod osoba u op¢oj populaciji. Na
ovom broju uzoraka dolazim do zakljucka da pojedine varijacije jesu vezane za odredeni teritorij, no
tu tvrdnju treba potkrijepiti istrazivanjem na vecem broju uzoraka. Uzorak koji mi je bio na
raspolaganju daje naslutiti da postoji poveznica izmedu lokacije 1 anatomske varijacije. To je najbolje
vidljivo na primjeru naj¢esceg tipa straznjih varijacija koji se opisuje kao odsutnost obje Pcom, §to
dovodi do izolacije prednjeg i straznjeg dijela kruga (varijanta tip E), a videno je u 55, 3% ispitanika.
Izolacija prednjeg od straznjeg CoW-a prikazuje se gotovo bez iznimke u opskrbnom podrucju
MCA, ne bitno da li je dijagnostickom metodom bio vidljiv trombotski materijal u toj grani ili ne.
Takoder pri izoliranoj unilateralnoj hipoplaziji ili agenezi kod 39 pacijenata sa ishemijskom lezijom

u MCA ili PCA, lezija je bila na strani detektirane varijacije.

Potrebno je ukljuciti nove kompjuterizirane modele redistribucije cerebralnog krvotoka kako bismo
dobili to¢nu predodZbu o kretanju krvi za vrijeme mozdanog udara. Mnoge studije se bave izgledom
CoW-a kod zdravih ispitanika ili ispitanika pod Sirokom kapom poremecaja, no vjerujem da je osim
zdravih ispitanika vazno prepoznati i status CoW-a kod pacijenata s IMU kako bi se utvrdila
sposobnost mozdane cirkulacije prije operacije te posebno pri pripremi za endovaskularne zahvate.
Upravo zbog tih razloga u mojem uzorku nije bilo kontrolne skupine sa zdravim ispitanicima. Takvi
radovi ve¢ postoje, a istrazivaci diljem svijeta izvjesStavaju o svojim rezultatima unutar populacija i
geografskih podruc¢ja (90, 91). Potrebna su daljnja istrazivanja na temu varijacija u CoW-u kod
pacijenata sa ishemijskim mozdanim udaraom kako bismo dobili egzaktan odgovor na postavljeno

pitanje. Vazno je naglasiti da je nedostatak znanja o anatomskim inacicama CoW-a uzrok priblizno
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10% medicinskih pogreSaka (92). Mozda bi egzaktan opis anatomske varijacije koji ne podlijeze
danas poznatim i usvojenim klasifikacijama bio bolji izbor prilikom preoperativnih neurokirurskih

zahvata.

Poznato je da promjena hemodinamike igra vaznu ulogu u nastanku cerebralnih aneurizmi,
homolateralnog cerebralnog infarkta i arterioskleroze. Prethodne studije pokazale su da kada je
promjer komunikacijskih arterija manji od 0, 7 mm ili je njihova korelacija duljine s predsegmentnim
granama manja od 1, 0 mm, funkcija kolateralne cirkulacije nece biti u potpunosti postignuta ako se
pojavi opstruktivna bolest, dakle ako su promjeri zila koji su ¢inili CoW bili manji od 0, 5 mm,
smatralo se da njihova funkcija za pruzanje ucinkovite kolateralne perfuzije nije izostala (93, 94).
Ako nisu pronadene odredene promjene CoW-a u promjeru kod bolesnika s ishemijom, pretpostavlja
se da one uopcée nisu postojale ili nisu imale utjecaja na ishemijski dogadaj. Jedan od mogucih
zakljucaka mogao bi biti da su vaskularne strukture kruga ve¢ bile podlozne ishemijskim dogadajima
zbog stanja zadane morfologije prije nego Sto je nastupio ishemijski trenutak, odnosno da je osoba
ranije ve¢ imala ne dijagnosticirani mozdani udar ili TIA-u. Taj podatak govori u prilog tomu da nije
moguce da su se prilikom akutnog IMU-a razvile nove kolaterale paje ih je zbog toga teze detektirati.
56, 3% ispitanika ove studije imalo je lijevostranu ishemiju mozga, a izolirane varijacije lijeve strane
pronadene su medu 18, 8% istrazenih CoW-a. Izolirane varijacije CoW-a na desnoj strani utvrdene
su u 26, 5% ispitanika, a ishemija desne strane primijec¢ena je u 35, 3% slucajeva. Kada uzmemo u
obzir 1 kombinirane anatomske varijacije, posebno one koje se odnose na posteriorni krug ¢ak njih
24 nalazi na lijevoj strani posteriornog CoW-a, 23 se nalazi desnostrano, a 127 pokazuje bilateralnu
distribuciju varijacija. Vecina ispitanika imala je dvostrane varijacije u odnosu na Pcom, odnosno

70, 2%, a centralno u odnosu na Acom 43, 7%.

U ovoj su studiji izolirane varijacije Ceste su u bolesnika sa IMU (75 od 181 ispitanika ili 41, 4%),
ali manje od onih koje se odnose na prednji i straznji krug zajedno (106 od 181 ispitanika ili 58, 6%).
Varijanta tip A bila je najces¢i anteriorni obrazac (37, 6% ispitanika) u svim dobnim skupinama 1
kod oba spola s ishemijskim mozdanim udarom, §to je u skladu sa studijama koje su provedene medu
zdravim osobama ili onima kod kojih se sumnjalo na cerebrovaskularnu bolest (89). U ovom
istrazivanju skupina ispitanika s potvrdenim ishemijskim mozdanim udarom imala je kompletan
prednji dio kruga kod 64, 6% ispitanika, a kompletan straznji dio kruga kod 9, 9% ispitanika.
Pronadeno je samo 3, 3% krugova koji su bili kompletni i sprijeda 1 straga no sa prisutnom

anatomskom varijacijom, $to se razlikuje od rezultata prikazanih u drugim studijama (95, 96, 97).
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Utvrdeno je da su varijacije CoW-a ¢eS¢e u straznjoj cirkulaciji, 61, 3%, Sto se slaze sa podacima na

zdravim uzorcima kod prijasnjih studija (89, 90).

Iako 3D TOF-MRA pokazuje visoku osjetljivost u otkrivanju intrakranijalnih arterija, ta metoda ima
svoja ograni¢enja koja ukljucuju ovisnost o koli¢ini 1 smjeru protoka, kao i to¢nu tehniku koja se
koristi. Zbog toga mozda nec¢emo otkriti manje arterije s vrlo malim protokom, §to dovodi do
interpretacije tih arterija kao aplasti¢nih umjesto hipoplasti¢nih te tako skriva stvarnu prevalenciju
kompletne konfiguracije CoW-a. Bez obzira na to, ova specificna tehnologija pruza poligon za
provodenje velikih epidemioloskih istrazivanja 1 uspostavljanje morfoloske baze podataka
kvantitativne slike o CoW-u. Misljenja sam da bi se upravo ova tehnika mogla koristiti kao
epidemiolos$ka metoda u op¢oj populaciji. Ne predstavlja rizik za pacijenta, a omogucila bi pracenje

visoko rizi¢nih pojedinaca u borbi protiv ishemijskog mozdanog udara.

Tijekom provodenja velikih studija, uporaba MRI uredaja razli¢ite jacine polja takoder nije igrala
vaznu ulogu. U ovom istrazivanju koriSteni su uredaji jacine 1.5T 1 3T. O tome je ve¢ bilo rije¢i u
nekoliko vaznih studija, koje su se uglavnom bavile intrakranijalnim aneurizmama gdje je potrebno
precizna vizualizacija i detekcija vaskulature, a uporaba razli¢itih uredaja imala je mali ili nikakav
ucinak na dijagnosticku to¢nost. Takoder, nije utvrdena razlika u dijagnostickoj to¢nosti
prepoznavanja aneurizmatskih tvorevina, karakterizaciji ili otkrivanju njezinih recidiva izmedu 1,5 1
3 T stroja u ranijim istrazivanjima. Artefakti su bili izraZeniji pri oslikavanju sa strojem jacine 3 T,
ali nisu imali puno utjecaja na dijagnozu. Upravo zbog tih podataka, koristili smo sva tri stroja

jednako, neovisno o ja¢ini magnetskog polja (98).

Kao $to je naznaceno u uvodu, snimanje magnetskom rezonancijom dramaticno se poboljsalo
tijekom zadnjih dvadesetak godina zbog inovacija na razvijenim 1.5T sustavima (npr. usporedno
snimanje, elpiti¢no centrirano snimanje i dijeljenje pogleda) i uvodenjem 3T MR sustava za klinicku
upotrebu. Kombinacija raznih tehnika dovela je do bolje rezolucije i kvalitete slike za postoje¢e TOF
MRA prikaze. Ti napreci doveli su do poboljSanog MR prikaza neurovaskularne anatomije i
patologije ukljucujuci aneurizme, kariotidne stenoze 1 AVM-ove, ali jo§ se razmatra hoce li pomak

s 1.5T na 3.0T dovesti do boljih dijagnoza i u buduénosti.

Normalna konfiguracija CoW-a koriStena u ovoj studiji je ona odraslog ¢ovjeka. Dugo se vremena
pretpostavljalo da vaskularna cirkulacija mozga od samog pocetka poprima svoj konac¢ni oblik.
Istrazivanja na embrijima djelomic¢no su opovrgla pretpostavku da je CoW patologija kongenitalna

ili ve¢ genetski odredena ( 99, 100).
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Prilikom klasificiranja standardnih varijanti CoW-a, pokazalo se korisnim odvojiti predn;ji krug od
straznjeg. Autori aktualne literature koriste brojne klasifikacije za pojedine varijacije. Teoretski bi
bile moguce 64 razlicite konfiguracije cijelog CoW-a (bez razlikovanja strana), no u studijama se
zapravo susrece najvise polovica od tog broja (2). Ako poblize pogledamo prednju cirkulaciju, pos-
toje tri mjesta gdje CoW moze pokazati klinicki relevantna odstupanja od norme. To su desni 1 lijevi
tijek Al i Acom. Patologije tijeka same A2 grane su od male vaznosti za funkciju CoW. Sve nor-
malne varijante segmenta Al, Acom, Pcom te segmenta P1 i vertebralne arterije takoder se mogu

pojaviti bilateralno.

Cak i kod normalnih varijanti straznje cirkulacije, za sada se raspravlja samo o konfiguracijama di-
jelova koji su definitivno ukljuceni u formiranje CoW. Ukljucuju se tako dvije P1 - tijek desne i
lijeve ACP, kao i1 dvije Pcom, koje zatvaraju krug. Na mjestu gdje Pom doseze ACP, tijek P1 zavr-
Sava. Odsjek distalno od spoja do odjeljka na Zile koje opskrbljuju mozak naziva se odsjek P2. Bitno
je napomenuti da se u ovom istrazivanju nisu ukljucivale varijacije BA i VA-a, no njihova uloga
takoder bi mogla pridonjeti nasem shvacanju cirkulacije u CoW-u. Akutna okluzija Zile karotidnog
ili vertebrobazilarnog sustava kao 1 zila CoW je vrlo akutan dogadaj 1 ne dopusta adekvatno formi-
ranje sekundarnih kolaterala. U ovom slucaju konfiguracija CoW je vrlo vazna za tijek i prognozu

bolesnika (101).

Niska prevalencija normalno konfiguriranih CoW-ova u trenutnoj studiji 1 literaturi ¢ini pojam nor-
malne konfiguracije kontroverznim. Opc¢enito, autopsijske studije pokazuju abnormalnosti u krvnim
zilama ¢es$¢e nego in vivo studije (36), Sto dovodi do pretpostavke da su krvne zile postmortalno
hipoplasti¢ne. Jedan od razloga mogla bi biti pojedinacna rjeSenja primjenjena za fiksiranje prepa-
rata, ali za taj zakljucak jo$ uvijek nema znanstvene podloge. Posljednjih godina koriStene su sve
bolje dizajnirane studije i neinvazivne in vivo metode ispitivanja, $to je uzrokovalo enorman porast
broja varijabilne konfiguracije. Problem se zaprvo javlja jer veliki broj studija pokazuje znacajne
diskrepance u rezultatima. Studije provedene autopsijom takoder pokazuju isti fenomen. Na primjer,
studiji autopsije iz 2008. koju su proveli Kanchan Kapoor i suradnici (64), normalne konfiguracije
CoW-a pronadene su u 45, 2% slucajeva. Razlog tome mogao bi lezati u razli¢itim definicijama
hipoplazije. Najces¢i promjer od kojeg se Zila opisuje kao hipoplasticna je manji od 1 mm. Fisher
(102) 1 neki drugi autori takoder su krvne zile promjera 1 mm ubrajali u hipoplasti¢nu, dok su drugi
ovu oznaku davali samo Zilama koje vise nisu bile dostupne kolateralnom krvotoku. U suvremenim
studijama vec¢ su postavljene grani¢ne vrijednosti od 0,8 mm koje datiraju mnogo ranije (103). Dalj-

nji argumenti mogu se pronac¢i u samom dizajnu starijih i novijih studija. Zapanjujuce je da su autori
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tih studija gotovo uopc¢e ukljucivali precizne podatke o svojim subjektima. Ne mogu se pronaci to¢ni
podaci o dobi, spolu ili prethodnim bolestima pacijenata. Na primjer, neke studije su ¢ak pokazale
da mentalno retardirani pacijenti pokazuju druge anomalije od mentalno zdravih pacijenata (64). 1z
studija takoder nije jasno radi li se o reprezentativnoj skupini ili ne. Metode nisu bile jasno definirane
1 upucuju na to da se te studije danas visSe ne mogu smatrati valjanima ili da se moraju provoditi u

skladu s modernim dizajnom studija i prikladnijim metodama.

tidnog sustava i prednje cirkulacije. Rezultati ovog istrazivanja uvelike se slazu s postojecim rezul-
tatima u literaturi. Monique J. Krabbe - Hartkamp 1 suradnici (103) takoder su ispitivali rezultate u
odnosu na dob. Mladi pacijenti su pokazali patologiju prednje cirkulacije u 14% slucajeva, dok su
stariji pacijenti pokazali 32%. StraZnja cirkulacija bila je patoloSka u 38% mladih 1 53% starijih
bolesnika. Medutim, znacajno veci broj patologija u starijih bolesnika moze se pripisati kompenza-
cijskim vaskularnim promjenama u aterosklerozi, a ne nastanku novih varijanti anatomske norme. U
drugim studijama nisu se mogle utvrditi znacajne razlike s obzirom na dob. U svojoj studiji na 1000
obdukcionih subjekata svih dobi (750 muskaraca i 250 zena), Kanchan Kapoor i suradnici (64) pro-
nasli su varijacije u prednjoj komponenti CoW-a u 23, 40% 1 varijacije u straznjoj komponenti CoW-
au 31, 40%. Zanimljivost ove studije je da su iz studije iskljuceni svi pacijenti za koje se zna da
imaju neuropatolosku bolest. U obje studije, straznja cirkulacija je ¢eS¢e zahvacena patologijama, ali
razlika je jasnija u ovoj studiji. Razlog tome opet bi mogao biti izbor metode. Kanchan Kapoor i
suradnici (64) proveli su post mortem studiju, a mi smo proveli in vivo studiju. Druga pak studija
He i suradnika (104) ponovno okreée rezultate spomenutih studija naglavacke, jer su pronasle zna-
¢ajno vise normalnih varijanti prednje cirkulacije s ucestalo$¢u od 47, 7% nego straznje sa samo 34,

6%.

Iako je broj anomalija u prednjoj cirkulaciji takoder ogranicen u literaturi, autori tih studija opisuju
sveukupno vecu raznolikost anomalija. Konkretno promjene Acom bile su vrlo ¢este medu nekim
autorima. Na primjer, 16 muskaraca i 2 Zene (ukupno 1, 8% pacijenata) u studiji Kanchana Kapoora
1 suradnika (64) nije imalo AomA, a jo$ 21 (2, 1%) pokazalo je hipoplaziju. Opet, bolje istrazivacke
moguénosti Acom u studijama autopsije mogu se navesti kao razlog za ovaj fenomen. Normalne
varijante duplikacije, triplikacije ili pleksiformnog Acom nisu se mogle na¢i u ve¢ini in vivo studija.
Cinjenica je da se vrlo male Zile ne mogu vizualizirati pomoéu 3D-TOF-MRA, dok obdukcijske
studije relativno Cesto opisuju takve varijacije. Uostalom, brojke za dupliciranje Acom krec¢u se do

10% (64). Isto se odnosi i na utrostruc¢enje ACA. Zanimljivo je da ni u ovoj studiji nije pronadeno
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mnogo medijan ACA, §to se moZe objasniti artefaktom prouzrokovanim TOF-MRA. U literaturi
autori opisuju medijan ACA u 0, 1-3, 2% ispitanika ( 103, 105). Medutim, Riggs & Rupp (106), El
Khamlichi (107), Fisher (102) i Lazorthes et al (109) nisu opisali medijan ACA.

Prema definiciji, za fetalni tip konfiguracije CoW-a, promjer P1 mora biti manji od promjera Pcom,
a tijek P2 ogranka mora primati opskrbu od ACI. Medutim, to ne znaci da segment P1 uvijek mora
biti hipoplasti¢an. Konfiguracija fetalnog tipa u ovoj studiji videna je u 34, 8% bolesnika, bilateralna
u 7% slucajeva. Treba obratiti pozornost na tip definicije fetalnog tipa koje koriste pojedini autori.
Vecina ispituje djelomicne fetalne tipove jer i tu glavna opskrba ACP dolazi od ACI. Neki drugi
autori (108) rade iskljucivo s ukupnim konfiguracijama fetalnih tipova, pri ¢emu je zanimljivo da
su ponekad navedene vece prevalence nego u studijama s djelomi¢nimlen fetalnim tipovima. U ovom
su istrazivanju u statistiku ukljucene i djelomi¢ne 1 ukupne konfiguracije fetalnih tipova, jer u oba
sluc¢aja ACI preuzima opskrbu ACP. Medutim, postoje i slucajevi u kojima krvotok tece preko ACI
unato¢ normalnom segmentu P1. U tim se slu¢ajevima lumen Pcom ¢ini proSirenim stoga se defini-
cija promjera P1 manjeg od promjera Pcom primjenjuje. Sada se takoder moZe objasniti zaSto je u
trenutnoj studiji ucestalost fetalne konfiguracija veca od ucestalosti hipoplazije P1. Vrijedno je spo-
menuti da su Krabbe-Hartkamp 1 sur. (103) i Jongen 1 sur. (108) jedini autori koji su kao subjekte u
svojim studijama koristili zdrave, mlade osobe. U ovoj studiji, hipo- ili aplazija Pcom sa svim poje-
dinac¢nim varijacijama iznosila je 83%. Ove dvije varijante pokazuju daleko najces¢i bilateralni iz-
gled. 55, 2% bolesnika imalo je bilateralnu hipo- ili aplaziju Pcom. U tim slucajevima dolazi do
djelomi¢nog ili potpunog odvajanja prednje od straznje cirkulacije, zbog cega se poznavanje ucestale
bilateralnosti ¢ini vaznim s klini¢kog gledi$ta. I u drugim studijama anomalije Pcom ¢esto su bilate-
ralne (64, 103), no nisu izrazene u ovako velikom broju. Lazorthes i suradnici (109), Riggs & Rupp
(106) 1 El Khamlichi i suradnici (107) takoder su opisali bilateralnu Pcom hipoplaziju kao najces¢u
konfiguraciju. Fisher (102) 1 Behzad Eftekhar et al (88) svrstali su istu na drugo mjesto. Nazalost,
nema naznaka je li aplazija u usporednim studijama ocijenjena kao hipoplazija ili uopée nije uzeta u

obzir.

Klini¢ki, Pcom hipoplazija i aplazija su vrlo znacajne. Pcom je bitna za povezivanje prednje i straznje
polovice CoW-a. Nepatentirani ili nepostoje¢i Pcom moze ugroziti sposobnost CoW-a da osigura
kolateralnu cirkulaciju. U ovoj se studiji pokazalo da je bilateralna hipoplazija ili aplazija ¢eS¢a nego
jednostrana. Klinicki, medutim, ova je varijacija posebno znacajna: dvije polovice CoW-a mogu biti

anatomski 1 funkcionalno izolirane jedna od druge bez komunikacije izmedu unutarnjeg karotidnog
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sustava 1 vertebrobazilarnog sustava. U stanju kao $to je stenoza unutarnje karotidne arterije, cereb-
ralna cirkulacija moZe se oslanjati na kolateralnu opskrbu krvlju iz vertebrobazilarnog sustava. Bez
funkcionalnog Pcom, moguce je da put za kolateralnu cirkulaciju moze biti ugrozen i mogao bi do-
prinijeti ishemijskoj patologiji. Dok bi neki pojedinci potencijalno mogli razviti drugu kolateralnu
cirkulaciju u slu¢aju nefunkcionalnog Pcom, to je vrlo varijabilno, a sposobnost razvoja kolaterala u
patoloskim stanjima (kao Sto je ishemijski mozdani udar) nije ujednacena. lako su Behzad Eftekhar
i suradnici (88) uocili jednostranu hipoplaziju P1 u 27% pacijenata, navode da nisu vidjeli obostranu
hipoplaziju P1. Medutim, postavlja se pitanje u kojoj su mjeri brojke iz ovih studija usporedive s
rezultatima aktualnih studija. Na primjer, gledajuci taj tip anomalije prema Behzadu Eftekharu i sur.
(88), nije tesko vidjeti da komparativna literatura sadrzi brojke izmedu 4, 8% za Fi-shera (102) 1 28,
4% za Behzada Eftekhara i sur. (88). U ovoj studiji nadene su anomalije P1 segmenata obostrano
od ¢ak 4, 4% , dok je kombinacija tih anomalija bila prisutna u 7,7% slucajeva. Medutim, ne postoji
dovoljan broj trenutne literature o kombiniranim anomalijama CoW, zbog ¢ega sam u ovom sluc¢aju

morala posegnuti za starijom literaturom.

U istrazivanju Monique J. Krabbe i suradnika (103) takoder je ispitana i razlika izmedu starih 1 mla-
dih pacijenata. I ovdje su se mogle naci znacajne razlike, koje su, medutim, vjerojatnije bile uzroko-
vane hemodinamskim podrijetlom. Kod starijih bolesnika uocen je veci promjer centripetalnih zila
kao izraz kompenzacijske dilatacije kod ateroskleroze i smanjene elasticnosti stijenke. Nasuprot
tome, mladi pacijenti su pokazali vec¢i promjer centrifugalnih zila. U ve¢ini studija, mladi pacijenti i
zene ¢esce pokazuju normalnu konfiguraciju CoW-a nego stariji pacijenti i muskarci, ali to nije zna-
¢ajno. Za usporedbu, u ovoj studiji takoder postoji trend sve ¢es¢ih odstupanja od normalne konfi-
guracije s povecanjem dobi pacijenata. Muskarci i Zene pokazuju isti obrazac ponasanja, ali je porast
odstupanja u postocima veci kod Zena nego kod muskaraca. U mladih pacijenata pojavljuje se su-
protan obrazac. PonaSanje konfiguracija s porastom dobi sugerira da je nekim varijantama potrebno
mnogo godina da se razviju i da nisu prisutne pri rodenju. Hemodinamski razvoj kroz koji osoba
prolazi tijekom zivota ¢esto zahtijeva obrnuti protok krvi. Na primjer, izvorno odrasli tip (P1 promjer
veci je od promjera Pcom) mogao bi se razviti u ono §to izgleda kao fetalni tip zbog sporo progre-
sivne, klini¢ki asimptomatske stenoze AV, koju MRA procjenjuje kao pravi fetalni tip. Medutim,
treba uzeti u obzir i ¢injenicu da kod kongenitalnog fetalnog tipa nema sekundarne kolateralne for-
dijama cilj bi trebao biti moguénost razlikovanja novorazvijenog fetalnog tipa anomalije zbog he-
modinamske situacije ili je kongenitalni fetalni tip mozda bio uzrok hemodinamske situacije kod

istog pacijenta. Takoder Chuang Y.M. et al (110) potvrdili su da se krvne zile CoW-a i njihove
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konfiguracije mogu promijeniti pod odredenim okolnostima. Pregledali su 65 pacijenata (38 muska-
raca, 27 zena, prosjecne dobi 63, 2 £ 8, 4 godine) sa simptomatskom okluzijom ACI prije i tjedan
dana nakon stentiranja ACI pomo¢u MRA. 35, 38% ispitanika pokazalo je znacajne promjene MRA
nakon stentiranja. Potpuni CoW naden je u znatno viSe pacijenata. Nadalje, zaustavljena je prokrv-
ljenost cirkularnih segmenata (npr. Pcom) u smislu normalizacije zbrinjavanja nakon intervencije. S
druge strane, prosirenje hipoplasti¢nih zila dogadalo se znatno rjede. Sve ove promjene ukazuju na
to da se vaskularna konfiguracija CoW-a moze prilagodavati razli¢itim situacijama tijekom zivota i
tako mijenjati. Naposljetku, postavlja se pitanje bi li od odredene dobi imalo smisla ukljuciti angio-

grafiju velikih karotidnih arterija (ACI 1 AV) u studije normalnih varijanti CoW-a.

3D - TOF - MRA pretraga posljednjih godina dobiva na vaznosti kao neinvazivna procedura. Medu-
tim, ova metoda ispitivanja takoder ima svoja ogranicenja. Male zile s niskim ili turbulentnim pro-
tokom krvi Cesto se ne mogu otkriti jer je protok krvi neophodan za otkrivanje krvnih zila. Primjer
zato je procjena Pcom. Zarazliku od autopsijskih studija, kod TOF - MRA mogu se pojaviti artefakti
jer je suradljivost pacijenta od odredene vaznosti. Iz tog je razloga je u ovoj studiji jedan od isklju¢nih
elemenata bio postojanje artifakata. Procjena vertebralne arterije takoder nije bilo ukljuc¢eno u stu-

diju, buduci da vertebralne arterije nisu bile ukljucene u vidno polje.

U ovoj studiji usredotocili smo se na ishemijski mozdani udar i njegovu lokalizaciju u kontekstu
relevantnih normalnih varijanti CoW. Za klinicare koji lije¢e ishemijske napade, mozdane udare i
aneurizme, razumijevanje potencijalnih varijacija je klju¢no. Na primjer, klinicari koji lije¢e aneuri-
zme moraju biti svjesni da je velika vjerojatnost da ¢e anatomija pokazati neke varijacije u odnosu
na Willisov izvorno opisani krug. Standardni udzbenici anatomije Cesto priznaju da je CoW vrlo
varijabilna struktura (111, 112) napominju¢i da postoje neke varijacije u priblizno 50% populacije
(113). Dok je raspon prijavljene prevalencije pronadene opce varijacije Sirok (42% — 92%), deskrip-
tivna statistika sugerira da je prosjecna srednja prevalencija varijante CoW 68, 22% + 14, 32, u
zdravoj populaciji. Rezultati ove studije stoga pokazuju da su varijacije prisutne u populaciji ljudi sa
IMU-om, a to povecava pouzdanost da je prevalencija varijante CoW vjerojatno puno vec¢i nego §to
se trenutno misli (~70%). Imajuéi ovo na umu, treba snazno naglasiti u standardnim udZzbenicima i
nastavi anatomije da je malo vjerojatno da e se susresti izvorni CoW. Za klinicare koji obi¢no iz-
vode zahvate na CoW ili za anatome koji ga ispituju, svijest o tome je neophodna kako bi im se

pomoglo da se pripreme za susret s neobi¢nom ili nepoznatom anatomijom.

Mnogi autori sugeriraju povecani rizik od ishemijskog mozdanog udara u prisutnosti varijacija CoW

—a, (42, 114, 115). Chuang i sur. (114) gdje se naglasa da je hipoplazija Pcom povezana s pove¢anim
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rizikom od infarkta, osobito u talamickoj regiji. Razumijevanje anatomije uobicajenih varijacija i
njihove prevalencije moze nam pomoc¢i da predvidimo vjerojatnost da ¢e pacijenti dozivjeti mozdani
udar i koje ¢e regije vjerojatno biti pogodene. U nedostatku tradicionalnih ¢imbenika rizika za moz-
dani udar, kao §to je stenoza ICA, bilo bi izvedivo razmotriti je li anatomska varijacija CoW uzro¢ni
¢imbenik na ve¢em broju uzoraka i Sarolikijoj populaciji. Mukherjee i sur. (42) sugeriraju da vari-
janta CoW anatomije moze utjecati na putanju mikroembolusa i stoga dovesti do infarkta u distalnim,
u razumijevanju atipi¢nih obrazaca mozdanog udara i predvidanju njihove vjerojatnosti. Ako je od-
redena varijacija, ¢ija je prevalencija poznata, bila povezana s odredenim uzorkom mozdanog udara,

bilo bi moguce predvidjeti vjerojatnost pojave tog uzorka mozdanog udara.

Za neurokirurge koji lijeCe aneurizmatska proSirenja klju¢no je biti svjestan mogucih varijacija u
anatomiji. Osim toga, svijest o njihovoj prevalenciji takoder moze biti od presudne vaznosti. Uzima-
juéi u obzir, na primjer, prevalenciju hipoplazije Pcom od priblizno 6, 1% jednostrano i 21, 5%
obostrano kao u ovoj studiji, ako je modalitet lijecenja aneurizme ukljucivao krvne zile Pcom ili se
oslanjao na jednu ili obje Pcom da osiguraju kolateralnu cirkulaciju tijekom postupka, poznavanje
vjerojatnosti varijante anatomije moglo bi biti nevjerojatno korisno. To bi omogucilo kirurgu da
procijeni rizik odredenog pristupa i razmotri vjerojatnost potrebe za alternativnim pristupom, nakon
Sto pacijent bude podvrgnut operaciji. Posjedovanje ovog prethodnog znanja moze pomo¢i kirurgu
da se bolje pripremi za zahvat i da pripremi alternativni pristup, u slu¢aju anatomske varijacije. Na-
dalje, razumijevanje koje su varijacije uobicajene i njihova prevalencija moze pomo¢i u informiranju

klinicara o tome hoce li endovaskularni ili kirurski pristup najmanje poremetiti opskrbu krvlju.

Ova analiza proizvela je vrlo Sirok raspon rezultata u svim prou¢avanim domenama. Razlike u me-
todologiji 1 nomenklaturi vjerojatno ¢e objasniti veliki raspon rezultata koji se vide u literaturi. Uz
razlicite definicije u literaturi, vjerojatno je da ono $to je jedna studija smatrala hipoplasticnom zilom
druga nije smatrala hipoplasticnom. Ako je studija koristila < 0, 8 mm kao definiciju, na primjer,
iskljucit ¢e Zile promjera 0, 8 - 1, 0 mm, koje su drugi mozda smatrali hipoplasti¢nima, a to je moglo
lazno smanjiti njihovu ukupnu prijavljenu prevalenciju hipoplazije. U literaturi su koristeni razli¢iti
sustavi klasifikacije za kategorizaciju varijacija. Lazorthes i sur. opisuju 22 odvojene varijante
CoWs, dok Krabbe-Hartkamp et al. opisuju 10 prednjih i 10 straznjih varijacija CoW-a. Neki su
autori koristili ili prilagodili ove sustave kada su opisivali svoje nalaze. Medutim velika vecina autora
¢iji su se radovi koristili u ovom radu nije koristilo nikakav uspostavljeni sustav klasifikacije. S

razli¢itim studijama koje koriste razliCite sustave klasifikacije ili ih uopce ne koriste, usporedba je
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teSka 1 smanjuje povjerenje da dvije studije opisuju istu varijaciju i da su uistinu usporedive. Kako
bi se proizvela tocnija procjena prevalencije varijacija i poboljSalo razumijevanje vrsta varijacija i
njihove ucestalosti, potrebno je uspostaviti sveobuhvatan sustav klasifikacije 1 pridrzavati ga se u

budu¢im studijama.

Vazno je stvoriti univerzalno dostupnu bazu podataka koja objedinjuje sva aktualna visokokvalitetna
istrazivanja. Takva baza podataka trebala bi biti stvorena konsenzusom stru¢njaka, anatoma koji i-
maju veliko iskustvo u proucavanju tog podrucja. Konsenzus bi takoder trebao ukljucivati klinicare
s redovitim, stalnim iskustvom u lijecenju relevantnih stanja poput mozdanog udara kako bi se osi-
guralo da je rezultirajuca klasifikacija od klini¢ke vaznosti. Ova bi baza podataka ukljucivala poznate
varijacije CoW-a, njihovu procijenjenu prevalenciju i jasnu definiciju za svaku od njih.. Sva buduca
istrazivanja mogla bi se ubuduce pozivati na ovu bazu podataka kako bi opisala svoje rezultate, ob-
jedinjujuéi usporedbu varijacija i prevalencije ishemijskog mozdanog udara. Cinedéi to, vjerojatno ¢e

se pronaci prava prevalencija varijacija i njihova povezanost sa IMU-om.

Povezanosti lokacije ishemijskog mozdanog udara sa odredenim varijacijama CoW-a na ovom
uzorku postoji no trebalo bi napraviti daljnja istrazivanja na ve¢im populacijama kako bismo dobili
Siru sliku ovog problema. Nadalje, potrebno je napraviti standardizirana i uniformirana ispitivanja
mozdane cirkulacije kako bismo dobili moguénost klasifikacije varijacija, Sto bi uvelike olaksalo
procjenu njihove pojavnosti u razli¢itim skupinama, ukljuc¢ujuéi i ishemijski mozdani udar. Potrebno
je produbiti naSe znanje kako bismo utvrdili neospornu vezu izmedu dva entiteta, varijacija CoW-a
1 ishemije mozga te ih postaviti u okvir koji bi omogucio klinicarima da uspostave standardiziranu
evaluaciju i klasifikaciju viSedimenzionalnih aspekata varijacija u cerebralnim arterijama koji ¢ine
CoW. Siroki raspon morfologije CoW-a zahtijeva daljnja istraZivanja na veéim populacijama, ali s
uniformiranim parametrima kako bi se potvrdio utjecaj genetskih, regionalnih, okoliSnih i
hemodinamskih ¢imbenika ili njihove kombinacije te njihove tezine i povezanosti s ishemijskim

mozdanim udarom.

Dosadasnje spoznaje koje su povezane sa ovom tematikom govore u prilog postavljenoj hipotezi,
medutim spoznaje o samoj povezanosti ove dvije komponente na ovakav nacin nisu dovoljno
obradene u literaturi niti novijeg, a niti starijeg datuma. Cilj ovog istrazivanja bio je takoder i otvoriti
vrata za daljnja istrazivanja koja ¢e pomo¢i u izradi unikatnog obrasca koji je joS uvijek pod
Sarolikom lepezom klasifikacija vezanih za varijacije CoW-a, a za koje se brojni strucnjaci i
istrazivaci diljem svijeta slazu da je prijeko potreban. U ovom radu trazio se specifican odgovor na

hipotezu kako bi dobiveni podatci u buducoj klini¢koj praksi potencijalno mogli biti korisni za
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dobrobit pacijenata koji su pretrpjeli mozdani udar ili pak spadaju u skupinu visoko rizi¢ne
populacije za nastanak istog. Ishodima ovoga rada nadali smo se pribliziti mogué¢nosti predvidanja
mjesta IMU-a 1 utvrditi incidenciju pojavnosti anatomskih varijacija CoW-a u populaciji ljudi koji

su bili lijeceni pod dijagnozom akutnog IMU-a.
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7. ZAKLJUCAK

CoW je varijabilna strutura koja je u ovom radu analizirana kod pojedinaca sa ishemijskim mozda-

nim udarom sluze¢i se radioloSkim oslikavanjem. Rezultati su prikupljeni, analizirani 1 statisticki

obradeni te su doneseni slijedec¢i zakljucci:

Moja je pretpostavka bila da su odredene varijacije CoW-a u povezanosti sa mjestom ishe-
mijske lezije te da ¢emo indetifikacijom tih varijacija mo¢i preventivno odrediti moguci va-
skularni teritorij kod osoba u op¢oj populaciji. Na ovom broju uzoraka dolazim do zakljucka
da pojedine varijacije jesu vezane za odredeni teritorij, no tu tvrdnju treba potkrijepiti istra-
zivanjem na ve¢em broju uzoraka.

Uzorak na raspolaganju daje mi naslutiti da postoji predominacija izmedu vrsta anatomske
varijacije u odnosu na ishemijski mozdani udar. To je najbolje vidljivo na primjeru najcesceg
tipa straznjih varijacija koji se opisuje kao odsutnost obje Pcom, Sto dovodi do izolacije pre-
dnjeg 1 straznjeg dijela kruga, a videno je u 55,3% ispitanika. [zolacija prednjeg od straznjeg
CoW-a prikazuje se gotovo bez iznimke u opskrbnom podruc¢ju MCA, nebitno da li je dijag-
nostickom metodom bio vidljiv trombotski materijal u toj grani ili ne. Takoder pri izoliranoj
unilateralnoj hipoplaziji ili agenezi kod 39 pacijenata sa ishemijskom lezijom u MCA ili
PCA, lezija je bila na strani detektirane varijacije.

Zbog razvoja novih dijagnosti¢kih modaliteta raste detekcija samih anatomskih varijacija pa
tako raste 1 potreba za njihovom klasifikacijom i to onom koja bi bila klinicki razumljiva i

jednostavna za uporabu, a koja je nazalost joS uvijek nedostatna.
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8. SAZETAK

Cilj ovog istrazivanja bio je identificirati i opisati prevalenciju i obrasce arterijskih varijanti u CoW-
u detektiranih metodom 3D TOF MRA kod pacijenata s potvrdenim IMU te lezije. U¢inio se MRI
angiogrami 181 pacijentu koji je primljen u bolnicu i obraden pod dijagnozom IMU-a. Svakom od
tih pacijenata analizirano je stanje cerebralne cirkulacije te su procijenjene anatomske varijacije
CoW-a s obzirom na njegovu cjelovitost, uzorak i simetriju. Anatomske varijacije sam promatrala
na CoW-u u cijelosti, a identificirane su i1 zasebne komponente koje ga ¢ine, odnosno prednja i
straznja cirkulacija. Kompletni CoW-a s prisutnom anatomskom varijacijom naden je u samo 3,3%
proucenih slucajeva. Utvrdeno je da su varijacije poligona ¢eS¢e u straznjoj cirkulaciji, 61,3%.
Nepotpuni prednji i straznji poligon pronaden je kod 28,7% ispitanika, a nepotpuni prednji dio
poligona prisutan je kod 6,6% ispitanika s ishemijskim moZdanim udarom. Moje istrazivanje
pokazuje da se konfiguracija CoW-a moze znacajno razlikovati u proucavanoj populaciji zbog IMU-
a. Razli¢ite vrste varijacija CoW-a u cjelini te njegove podjele na prednju i straznju komponentu
Ceste su u bolesnika s IMU. Morfoloska obiljezja CoW-a koje sam obradila u ovom istrazivanju
iziskuje daljnja istrazivanja razli¢itih populacija i objedinjavanje tih podataka kako bi se potvrdio
utjecaj genetskih, regionalnih, okolisnih i hemodinamskih ¢imbenika te njihova uloga u oblikovanju

vaskularnog cerebralnog uzorka prikazanog u bolesnika s IMU.
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9. SUMMARY

The aim of this study was to identify and describe the prevalence and patterns of arterial variants in
the Willis polygon detected by 3D TOF MRA in patients with confirmed ischemic stroke and to
determine whether the occurrence of any of the anatomical variations could suggest the site of
ischemic lesion. We performed MRI angiograms on the 181 patient who was admitted to the hospital
and treated under the diagnosis of ischemic stroke. For each of these patients, the state of cerebral
circulation was analyzed, and the anatomical variations of the Willis polygon were assessed with
respect to its integrity, pattern, and symmetry. Anatomical variations were observed on the polygon,
and the separate components that he possesses, anterior and posterior circulation. A complete
polygon (classic type) was found in only 3.3% of the studied cases. Polygon variations were found
to be more frequent in the posterior circulation, 61.3%. Incomplete anterior and posterior polygons
were found in 28.7% of subjects, and incomplete anterior polygons were present in 6.6% of subjects
with ischemic stroke. Our research shows that the configuration of the Willis polygon may differ
significantly in the study population due to ischemic stroke. Different types of variations of the
polygon as a whole and its division into anterior and posterior components are common in patients
with ischemic stroke. The wide range of Wilis polygon morphology in this study requires further
investigations of different populations and aggregation of these data to confirm the influence of
genetic, regional, environmental and hemodynamic factors and their role in shaping the vascular

cerebral pattern shown in patients with ischemic stroke.
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Revident osiguravanja kvalitete u visokom obrazovanju 2013 — 2013 Agencija za znanost i

visoko obrazovanje - AZVO, Hrvatska

Edukacija u dijagnostici i lijjeCenju raka dojke SveuciliSte J.J. Strossmayer Osijek,

Medicinski fakultet Osijek, 2014 - Seminar i radionica

Stru¢no obrazovanje na Sveucilistu Jean Monnet, St.Etienne, Francuska — 2014 - odjel za
anatomiju na CHU Nord i Odjel za ORL i cerviko-facijalnu i plasti¢nu kirurgiju u trajanju

od Sest mjeseci pod mentorstvom prof. Jean Michelle Prades

Bolesnici s respiratornim bolestima u obiteljskoj medicini - Zagreb, Hrvatska, 2012 -

Kontinuirana terapija kisikom za bolesnike s kroni¢nom pluénom boles¢u, Predavanje

Onkoloska edukacija za lijeCnike opce prakse - Osijek, Hrvatska, 2012 - Izlaganje

nagradenih studenata

ISABS Conference in Forensic, Anthropologic and Medical Genetics and Mayo - Bol - Brac,

Hrvatska, 2011- Predavanja iz translacijske medicine

VI ISABS konferencija — 2009 - Primjena projekta temeljena na ljudskom genomu u

forenzickoj antropologiji i1 individualiziranoj medicini
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Strucna razmjena na IZevskoj drzavnoj medicinskoj akademiji, Rusija 2008 - Odjel za

neurologiju i neurokirurgiju

Znanstvena djelatnost

Zlatar M, Kokot A, Vuletic LB, Masnec S, Kralj T, Perisa MM, Barisic I, Radic B, Milanovic
K, Drmic D, Seiwerth S, Sikiric P. BPC 157 as a Therapy for Retinal Ischemia Induced by
Retrobulbar Application of L-NAME in Rats. Front Pharmacol. 2021 Jun 10;12:632295. doi:
10.3389/fphar.2021.632295. PMID: 34177567, PMCID: PMC8222724.

Kolag¢ko, S.; Predovié, J.; Kokot, A.; Bosnar, D.; Brzovié-Sari¢, V.; Sari¢, B.; Balog, S.;
Milanovic, K.; Ivastinovic, D. Do Gender, Age, Body Mass and Height Influence Eye
Biometrical Properties in Young Adults? A Pilot Study. Int. J. Environ. Res. Public Health
2021, 18, 11719. https://doi.org/10.3390/ijerph182111719.

Mirkovié, Ivan; Kralj, Tamara; Lozi¢, Marin; Stambolija, Vasilije; Kovacevi¢, Josip;
Vrdoljak, Luka; Zlatar, Mirna; Milanovi¢, Kristina; Drmi¢, Domagoj; Predovi¢, Jurica et
al.Pentadecapeptide BPC 157 Shortens Duration of Tetracaine- and Oxybuprocaine-Induced
Corneal Anesthesia in Rats // Acta clinica Croatica, 59 (2020), 394-406
doi:10.20471/acc.2020.59.03.02

Znanstveni i stru¢ni projekti

Institucijski projekt - Medical faculty Osijek 2019 — Current "Relationship in biometric
factors of the eye with body height, weight, age and gender in healthy prepresbiopic

population" under doc.dr.sc. Antonio Kokot, dr.med.

Istrazivacki internacionalni projekt - imaging at University Jean Monnet, France 2018
"Analyse d’IRM en neuroradiologie" and "Etude des variations anatomiques des artéres
intracraniennes en IRM et de leur lien avec les AVC" IRBN312018/CHUSTE at Department
of Radiology, Clinical Hospital University Nord, St.Etienne - under supervision of prof.

Claire Boutet

Research project at [zhevsk state medical academy, Russia 2008 ,,Pathogenesis, clinical and
neurophysiological aspects of cranio-cerebral injury aftereffects under supervision of prof.

Evgeny P. Kuznetsov and Natalia V. Komissarova

Izdavalacka djelatnost
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- Bolesnici s respiratornim bolestima u obiteljskoj medicini Godina izdanja: 2012 ISBN: ISSN:
1848-4158. Urednica : Biserka Bergman Markovi¢ i suradnici; poglavlje - Trajno lijeCenje

kisikom bolesnika s kronicnom plu¢nom bolesti

Clanstva
- Austrijsko radiolosko drustvo 2021 - danas
- Austrijska lije¢nicka komora 2021 — danas
- Europsko drustvo za kardiovaskularnu radiologiju 2019 - danas
- Hrvatsko drustvo anatoma i morfologa 2018 — danas
- UrednisStvo Casopisa Journal of Neuroradiology 2018 — danas
- Hrvatsko drustvo neuroradiologa 2016 — danas
- Hrvatsko drustvo radiologa 2015 — danas
- Europsko radiolosko drustvo 2015 — danas
- Hrvatska lije¢ni¢ka komora 2013 — danas

- Lions Club 2008 — danas
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