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Sazetak

Uvod: Promjene u sustavu hemostaze mogu pridonijeti razvoju tromboembolijskih i hemo-
ragijskih bolesti. Stoga je glavni cilj ovoga rada bio istraziti povezanost koagulacijskih pretraga
koje se uobic¢ajeno odreduju po prijemu bolesnika s akutnim mozdanim udarom (MU), njihov
odnos s (pod)tipovima MU-a i ishodom nakon akutnoga MU-a.

Materijali i metode: Retrospektivno su pregledani podatci o 262 pacijenta hospitaliziranih
u razdoblju od sijecnja do lipnja 2011. godine na Klinici za neurologiju Zavoda za cerebrova-
skularne bolesti Klini¢ke bolnice ,,Sveti Duh” suspektnih na akutni mozdani udar. Klasifikacija
MU-a temeljena je na klinickoj slici i nalazima neuroradioloske obrade, dok se ishod MU-a
procjenjivao pomoc¢u modificirane Rankinove ljestvice. Analizirani su rezultati koagulacijskih
pretraga: PV-INR APTYV, fibrinogena i D-dimera prilikom prijema pacijenata u bolnicu. Za sve
pacijente izracunat je i omjer D-dimera i fibrinogena.

Rezultati: U konacnu analizu ukljucena su 74 pacijenta, 67 s ishemijskim MU-om, od cega
je u 22 pacijenta MU Kklasificiran kao lakunarni, a u 10 pacijenata kao hemoragijski. Nadena je
umjerena, ali znacajna pozitivna korelacija izmedu vrijednosti D-dimera i modificirane Ranki-
nove ljestvice (r = 0,470, C1% = 0,271-0,631; P < 0,0001). Tijekom hospitalizacije preminulo
je 16 % bolesnika. Vrijednosti D-dimera po primitku u bolnicu bile su statisticki znacajno vise
u bolesnika koji nisu prezivjeli u odnosu na bolesnike koji su prezivjeli MU (604 naspram 224
pg/L, P <0,0001) kao i u bolesnika s dijagnosticiranim ishemijskim MU-om klasificiranim kao
nelakunarni u odnosu na bolesnike s klasificiranim lakunarnim MU-om (294 naspram 206 pg
/L. P=0,02). Vrijednosti drugih koagulacijskih pretraga i omjera D-dimera i fibrinogena nisu se
znacajno razlikovale medu ispitivanim grupama.

Zakljucak: Istrazivanje je pokazalo da su povisene vrijednosti D-dimera povezane s loSijim
ishodom nakon akutnoga MU-a te da njihovo odredivanje po primitku moze biti indikativno u
smislu prognoze i ishoda.

Kljucne rijeci: Mozdani udar - krv, klasifikacija, dijagnoza, dijagnosticko snimanje, etiologi-
ja, mortalitet; Zgrusavanje krvi; Testovi zgrusavanja krvi - metode; Hrvatska
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Uvod

Mozdani udar (MU) jedan je od vodecih uzroka pobo-
la i smrtnosti u razvijenome svijetu. Unato¢ napretku u
prepoznavanju ¢imbenika rizika i kliniCkome zbrinjava-
nju pacijenata, prevalencija i incidencija MU-a nisu na
zadovoljavajucoj razini (1,2). Anamneza i klinicki status
uz neuroslikovne metode prikaza mozga najznacajnije
su za dijagnozu mozdanoga udara, a kao nadopuna na-
vedenomu, od koristi moze biti i evaluacija biomarkera
za procjenu ostec¢enja tkiva. Kako jedan od uzroka MU-a
mogu biti i promjene u sustavu hemostaze, pretrage pro-
torombinsko vrijeme (PV), internacionalni normalizira-
ni omjer (engl., International Normalized Ratio — INR),
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV),
fibrinogen i D-dimeri (DD) ucestalo se odreduju u bole-
snika kod kojih se sumnja na hiperkoagulabilno stanje ili
moguci povecani rizik krvarenja.

Promijenjene vrijednosti globalnih testova zgruSava-
nja PV-a i APTV-a mogu ukazati na abnormalno krvare-
nje ili zgrusavanje, ali se i upotrebljavaju u smislu slije-
da i titriranja propisane protuzgrusavajuce terapije poput
varfarina ili heparina u pacijenata s MU-om.

Nekoliko klinic¢kih studija objavilo je povezanost iz-
medu koncentracije fibrinogena i prognoze akutnoga
mozdanog udara (3-6). Fibrinogen je marker upale, a
njegovo nakupljanje moze ubrzati trombozu. U bole-
snika kod kojih imunoloski sustav reagira intenzivnije
izgleda da postoji i veci rizik od ponovnih vaskularnih
incidenata i smrti (3-6). Stoga i visoke koncentracije fi-
brinogena mogu pruziti informaciju o moguc¢em riziku,
neovisno o tome §to je to dio u¢inka u sklopu upalnoga
odgovora u ishemijskome MU-u (3-6). Nadalje, istrazi-
vanja su pokazala da osim povecanoga stvaranja fibrina,
u akutnome MU-u dolazi i do poremecaja fibrinoliticke
aktivnosti (7). Razgradnja fibrina rezultira stvaranjem
raznih topivih razgradnih produkata koji se razlikuju
prema svojoj molekularnoj tezini. Najmanji i najbolje
okarakterizirani produkti jesu D-dimeri (DD) (8). Pre-
traga D-dimeri ima svoje mjesto u dijagnosti¢koj obradi
bolesnika sa suspektnom venskom tromboembolijom
(VTE) (9,10). Kako D-dimeri imaju slabu specifi¢nost,
ne mogu se upotrebljavati za potvrdu dijagnoze, ali su
korisni za iskljuenje sumnje na VTE (9-11). D-dimeri
su istrazeni u razli¢itim klinickim stanjima gdje je pri-
sutna aktivacija koagulacije i fibrinolize te mogu biti
korisni i u dijagnostici arterijske tromboze (AT). Visoke
vrijednosti D-dimera mogu ukazati na nastanak ugruska
unutar mozdane Zile ili pak biti marker sistemske hiper-
koagulabilnosti (12,13). Medutim, imunoloska reakcija
takoder uzrokuje simultani porast D-dimera i fibrinoge-
na, te se pretpostavlja da je omjer D-dimera i fibrinogena
(DD/F omjer) bolji pokazatelj u smislu procjene rizika
ili aktivnosti trombotskoga procesa (14,15).
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Promjene u sustavu hemostaze nedvojbeno pridonose
razvoju tromboembolijskih i hemoragijskih bolesti, ali
korist odredivanja nekih rutinskih laboratorijskih koa-
gulacijskih pretraga u akutnome mozdanom udaru nije
u potpunosti razjasnjena (16,17). Stoga je glavni cilj
ovoga rada bio istraziti povezanost izmedu koagulacij-
skih pretraga koje se uobic¢ajeno odreduju po prijemu
bolesnika s akutnim mozdanim udarom te njihov odnos
s (pod)tipovima MU-a i ishodom nakon akutnoga MU-a.

Materijali i metode

Retrospektivno su pregledani podatci o 262 pacijen-
ta suspektnih na akutni mozdani udar, hospitaliziranih
u razdoblju od sijecnja do lipnja 2011. godine na Klinici
za neurologiju Zavoda za cerebrovaskularne bolesti Kli-
nicke bolnice ,,Sveti Duh”. U studiju su ukljuceni bole-
snici s akutnim mozdanim udarom i pojavom simptoma
unutar 72 sata od prijema. Mozdani udar definiran je kao
fokalni neuroloski deficit s akutnim nastupom, kod kojeg
su simptomi vidljivi najmanje 24 sata, Sto je potvrdeno
neuroradioloskom obradom pomocu ra¢unalne tomogra-
fije (CT) ili magnetske rezonancije (MR) mozga. Klasi-
fikacija mozdanoga udara na ishemijski i hemoragijski
temelji se na nalazu neuroradioloske obrade, a dodatno
je procijenjeno je li se radilo o lakunarnome mozdanom
udaru. Tezina, odnosno ishod mozdanoga udara procije-
njen je pomoc¢u modificirane Rankinove ljestvicom (18).

Za sve pacijente prikupljeni su podaci o demograf-
skim karakteristikama, riziCnim ¢imbenicima za moz-
dani udar poput arterijske hipertenzije, hiperlipidemije,
Secerne bolesti, fibrilacije atrija, srcane i jetrene bolesti
te potencijalne koagulacijske abnormalnosti. Dodatno su
analizirani podaci o terapiji, primjeni heparina i sistem-
skoj trombolizi.

Analizirane su vrijednosti pretraga PV/INR-a, APTV-
a, fibrinogena, i D-dimera izmjerene po primitku pacije-
nata. Uzorkovanje krvi obavilo se standardnim postup-
kom: uzorci skupljeni iz venske krvi u epruvete, koje
sadrze 3,2 % natrijeva citrata, odmah su se centrifugi-
rali na 3000 okretaja/minuti kroz 15 minuta. PV-INR,
APTYV, fibrinogen i D-dimeri mjereni su pomocu ana-
lizatora BSC (Siemens Diagnostics, USA). Za sve pa-
cijente izraCunat je i omjer D-dimera i fibrinogena. 1z
studije su isklju¢eni bolesnici koji su imali recidiv moz-
danoga udara unutar Sest mjeseci i oni kod kojih nismo
mogli prikupiti sve potrebne informacije.

Statistika

Za statisticku analizu rabljen je program MedCalc
(MedCalc 9.4.2.0., Frank Schoonjans, Maraikerke, Bel-
gija). Kontinuirane su varijable prikazane kao medijan
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TABLICA 1.

Demografske karakteristike, glavni ¢imbenici rizika i koagulacijski profil pacijenata s mozdanim udarom. Podatci o glavnim
¢imbenicima rizika prikazani su kao brojevi i relativne frekvencije. Dob je izraZzena u godinama; D-dimeri, fibrinogen, PV-
INR, APTV i omjer D/F izrazeni su kao medijan s interkvartilnim rasponom.

TABLE 1.

Demographic characteristics, major risk factors and coagulation profile of subjects obtained on admission in study subject
with established acute stroke. Data related to the major risk factors are expressed as numbers and relative frequencies. Age
of the subjects is expressed in years; D-dimers, fibrinogen, PV-INR, APTV and D/F ratio are expressed as median value with
interquartile range.

Karakteristike - ¢imbenik rizika / | Pacijenti s mozdanim udarom /

Characteristics - Risk factor Subjects with established acute stroke
Broj subjekata / 74

Number of Subjects (N)

Dob (godine) / 70 (59-76)

Age (¥)

Muski spol / 43 (42 %)

Male

Arterijska hipertenzija / 60 (81 %)
Arterial Hypertension

Secerna bolest / 16 (22 %)
Diabetes Mellitus

Hiperlipidemija / 44 (60 %)
Hyperlipidemia

Fibrilacija atrija / 12 (16 %)

Atrial Fibrillation

Kardiomiopatija / 19 (26 %)
Cardiac Disease

Hemoragijski mozdani udar / 7 (9 %)
Hemorraghic Stroke

Bolest jetre / 6(8 %)

Liver Disease

Prezivjeli / 62 (84 %)
Survivors

D-dimeri (pg/L) / 247,5(172,5 - 415,3)
D-dimers (pg/L)

Fibrinogen (g/L) 4,1 (2,98 -5,03)
D/F omjer / 61(42,5 - 108,6)
D/F Ratio

PT-INR 0,99 (0,93 - 1,05)
APTV/ 25,6 (23,4-27.9)
APTT(s)

PT-INR — protrombinsko vrijeme / internacionalni normalizirani omjer

PT-INR — protrombin time international normalized ratio in seconds (s) u sekundama (s)
APTYV — aktivirano parcijalno / tromboplastinsko vrijeme

APTT — activated partial tromboplastin time

D/F — omjer D-dimeri / fibrinogen

D/F — ratio of D-dimer to fibrinogen
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TABLICA 2.

Demografske karakteristike, ¢imbenici rizika i koagulacijski profil pacijenata s akutnim mozdanim udarom s obzirom na
ishod (prezivjeli - neprezivjeli) Podatci o glavnim ¢imbenicima rizika prikazani su kao brojevi i relativne frekvencije. Dob je
izrazena u godinama; D-dimeri, fibrinogen, PV-INR, APTV i omjer D/F izrazeni su kao medijan s interkvartilnim rasponom.

TABLE 2.

Demographic characteristics, major risk factors and coagulation profile of subjects obtained on admission in study subject
with established acute stroke according to outcome. Data related to the major risk factors are expressed as numbers and rela-
tive frequencies. Age of the subjects is expressed in years, D-dimers, fibrinogen, PV-INR, APTV and D/F ratio are expressed

as median value with interquartile range.

Prezivjeli / Neprezivjeli / P vrijednost /
Survivors Non-survivors P Value
Broj / 62 12
Number of Subjects (N)
Dob (godine) / 70 (22-85) 70,5 (46-83) 0,889
Age (y)
Muski spol / 25 (40 %) 6 (50 %) 0,534
Male
Arterijska hipertenzija / 50 (81 %) 10 (83 %) 0,812
Arterial Hypertension
Seéerna bolest / 13 (21 %) 3(25%) 0,943
Diabetes Mellitus
Hiperlipidemija / 41 (66 %) 3 (25 %) 0,021
Hyperlipidemia
Fibrilacija atrija / 7 (11 %) 5 (42 %) 0,025
Atrial Fibrillation
Kardiomiopatija / 17 (27 %) 2 (17 %) 0,042
Cardiac Disease
Hemoragijski mozdani udar / 58 %) 2 (17 %) 0,221
Hemorraghic Stroke
Bolest jetre / 4 (7 %) 2 (17 %) 0,245
Liver Disease
D-dimeri (pg/L) / 223,5(27-2783) 603,5 (188-10610) <0,0001
D-dimers (pg/L)
Fibrinogen (g/L) 3,75 (0,6-9,0) 4,85 (2,3-10,7) 0,06
D/F omjer / 57,4 (3,7-815,0) 137,6 (40-4613,0) 0,012
D/F Ratio
PT-INR 0,98 (0,93-1,03) 1,03 (0,97-1,13) 0,131
APTV/ 25,7 (24,3-27,7) 23,3 (22,6-29,1) 0,442
APTT

PT-INR — protrombinsko vrijeme / internacionalni normalizirani omjer

PT-INR — protrombin time / international normalized ratio in seconds (s) u sekundama (s)
APTYV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

APTT — activated partial tromboplastin time

D/F — omjer D-dimeri / fibrinogen

D/F — ratio of D-dimer to fibrinogen
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s interkvartilnim rasponom (25. - 75. percentil), a us-
poredene su pomoc¢u Mann-Whitney U testa. Kategorij-
ske su varijable izrazene kao apsolutni broj i postotak
te su usporedene pomocu hi-kvadrat testa. Spearmanova
korelacija rabljena je za evaluaciju korelacije izmedu
mjerenih koagulacijskih parametara i modificirane Ran-
kinove ljestvice. Krivulja Receiver operating characte-
ristic (ROC) 1 povrsina ispod krivlje (engl., area under
curve, AUC) rabljene su kako bi se evaluirale inicijalne
vrijednosti koagulacijskih testova za procjenu rizika od
mortaliteta. StatistiCki znaCajnim smatrala se P vrijed-
nost manja od 0,05.

Rezultati

Analizirani su podatci o 262 pacijenta, a 74 ih je za-
dovoljilo kriterije ukljucenja u studiju. Demografske
karakteristike pacijenata prikazane su u Tablici 1. Od
ukupnoga broja pacijenata,10 ih je imalo hemoragijski
mozdani udar, 67 ih je imalo ishemijski mozdani udar, a
od toga je u 22 pacijenta MU klasificiran kao lakunarni.
Izmjerene vrijednosti koagulacijskih pretraga PV-INR i
APTYV u svih pacijenata po primitku bile su unutar refe-
rentnoga raspona, osim razine fibrinogena (medijan 4,1
g/L). Od ukupnoga broja pacijenata njih 61 % imalo je
poviseni fibrinogen (> 3,5 g/L), a 16 % povisene vrijed-
nosti D-dimera (> 500 pg/L). Izmjereni medijani kon-
centracija D-dimera i omjera DD/F redom su bili 248
ug/Li61. Od ukupnoga broja pacijenata, tijekom hospi-
talizacije preminulo je 16 % pacijenata.

Nisu nadene statisticki znacajne razlike izmedu de-
mografskih karakteristika, ¢imbenika rizika i koagu-
lacijskih pretraga u bolesnika s ishemijskim i hemora-
gijskim mozdanim udarom. S obzirom na prezivljenje,
hiperlipidemija je kao ¢imbenik rizika ¢eSce zabiljezena
u prezivjelih pacijenata (P = 0,021), dok je fibrilacija
atrija bila ceS¢e prisutna u pacijenata koji nisu prezivje-
li (P =0,025). Medijan vrijednosti D-dimera po primit-
ku statisticki je bio znacajno visi u pacijenata koji nisu
prezivjeli u odnosu na one koji su prezivjeli (603,5 na-
spram 223,4 pg/L, P <0,001). Iako je visa koncentracija
fibrinogena zabiljezena u pacijenata koji nisu prezivijeli,
razlika nije bila znacajna (4,85g/l naspram 3,75g/l, P =
0,06). Znacajno vise vrijednosti omjera DD/F nadene su
u pacijenata koji nisu prezivjeli u odnosu na one koji su
prezivjeli (138 naspram 57, P =0,012) (Tablica 2).

Nadena je umjerena, ali statisticki znacajna korelacija
izmedu vrijednosti D-dimera i modificirane Rankinove
ljestvice (r = 0,470, CI(r):0.271-0,631; P < 0,0001).

ROC analiza pokazala je AUC za D-Dimere 0,843
s grani¢nom vrijednosti 376 pg/L (specificnost 83 %,

osjetljivost 81 %, P=10,0001), za fibrinogen 0,682 s gra-
ni¢nom vrijednosti 4,6 g/L (specifi¢nost 67 %, osjetlji-
vost 73 %, P = 0,05) te omjera DD/F 0,672 s grani¢nom
vrijednosti 91,5 (specifi¢nost 67 %, osjetljivost 74 %, P
=0,00).

Izmjerene vrijednosti D-dimera u pacijenata s ishe-
mijskim MU-om Kklasificiranim kao MU nelakunarne
etiologije od 294 pg/L, statisticki su bile znacajno vise
u odnosu na vrijednosti u pacijenata s MU-om lakunar-
ne etiologije (206 pg /L, P = 0,02). Druge koagulacijske
pretrage nisu se znacajno razlikovale izmedu pacijenata
u tim dvjema skupinama, iako su vrijednosti fibrinogena
i omjera DD/F bile viSe u pacijenata s MU-om koji nije
bio lakunarne etiologije (Tablica 3).

Rasprava

Nasa je studija pokazala da su vrijednosti D-dimera
kod prijema znacajno vise u pacijenata koji nisu prezi-
vjeli u odnosu na pacijente koji su prezivjeli akutni moz-
dani udar. Kako D-dimeri predstavljaju marker sistem-
ske hiperkoagulobinosti, oni mogu ukazati na nastanak
tromba u mozdanoj ili drugoj zili, pa se moze ocekivati
da pacijenti s MU-om imaju poviSene vrijednosti D-
dimera. Nadalje, slicno kao i u drugim istrazivanjima,
nije iznenadenje da su i u ovoj studiji kod vise od pola
bolesnika nadene povisene vrijednosti fibrinogena, s ob-
zirom na to da one mogu ukazati na hiperkoagulobilno
stanje, $to je 1 jedan od potencijalnih rizicnih ¢imbenika
za MU (3-6). Unato¢ tomu nije nadena znacajna razlika
izmjerenih vrijednosti izmedu pacijenata koji nisu prezi-
vjeli u odnosu na pacijente koji su prezivjeli. Medutim,
D-dimeri, koji su pokazatelji koagulacijske aktivnosti
i endogene fibrinolize, takoder mogu stimulirati upalni
proces (15). Budu¢i da upalna reakcija stimulira porast
D-dimera i fibrinogena, bilo je ofekivano da omjer D-
dimera i fibrinogena moze biti bolji pokazatel;j stratifika-
cije rizika ili prisutnosti aktivnoga trombotskog procesa.

lako su statisticki znacajno viSe vrijednosti omjera
DD/F nadene u pacijenata koji nisu prezivjeli MU, ROC
analizom nije dobiveno poboljSanje diskriminiraju¢ega
potencijala omjera DD/F u smislu specifi¢nosti i osjet-
ljivosti u odnosu na samo mjerenje D-dimera, kako je
to prikazano u drugim istrazivanjima. (14,15). PovrSina
ispod krivulje od 0,843 ukazala je na dobro razlikova-
nje osoba s veé¢im rizikom u smislu prezivljenja prili-
kom grani¢ne vrijednosti D-dimera ve¢e od 375 pg/L.
Medutim, s obzirom na mali broj pacijenata obradenih
u studiji te Cinjenicu da se ta vrijednost nalazi ispod
preporucene grani¢ne vrijednosti od 500 ug/l, dobive-
ni rezultat treba se tumaciti s oprezom. Svakako bi bilo
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TABLICA 3.

Demografske karakteristike, glavni ¢imbenici rizika i koagulacijski profil pacijenata s mozdanim udarom s obzirom na vrstu
ishemijskoga mozdanog udara (lakunarni / nelakunarni). Podatci o glavnim ¢imbenicima rizika prikazani su kao brojevi i rela-
tivne frekvencije. Dob je izrazena u godinama; D-dimeri, fibrinogen, PV-INR, APTV i omjer D/F izrazeni su kao medijan s
interkvartilnim rasponom.

TABLE 3.

Demographic characteristics, major risk factors and coagulation profile of subjects obtained on admission in study subject
according to ischemic stroke subtype. Data related to the major risk factors are expressed as numbers and relative frequencies.
Age of the subjects is expressed in years; D-dimers, fibrinogen, PV-INR, APTV and D/F ratio are expressed as median value
with interquartile range.

Nelakunarni mozdani Lakunarni mozdani P vrijednost /
udar / udar / P Value
Non-lacunar Stroke Lacunar Stroke
Broj / 45 22
Number of Subjects (N)
Dob (godine) / 70 (22-84) 70 (42-81) 0,764
Age (¥)
Muski spol / 20 (44 %) 9 (43 %) 0,918
Male
Arterijska hipertenzija / 22 (49 %) 18 (82 %) 0,02
Arterial Hypertension
Seéerna bolest / 8 (18 %) 7 (32 %) 0,072
Diabetes Mellitus
Hiperlipidemija / 25 (56 %) 17 (77 %) 0,084
Hyperlipidemia
Fibrilacija atrija / 12 (19 %) 0 NA
Atrial Fibrillation
Kardiomiopatija / 17 (38 %) 5(23 %) 0,343
Cardiac Disease
Hemoragijski mozdani udar / 35 (78 %) 22 (100 %) 0,044
Hemorraghic Stroke
Bolest jetre / 5(11 %) 1(5%) 0,726
Liver Sisease
D-dimeri (ug/L) / 293 (99-10610) 206 (27-1252) 0,022
D-dimers (pg/L)
Fibrinogen (g/L) 4,2 (0,6-10,7) 3,6 (2,4-7,2)g/L 0,471
D/F omjer / 69,6 (21,5-4613) 52,1 (3,7-463,7) 0,057
D/F Ratio
PT-INR 0,99 (0,93-1,04) 0,98 (0,94-1,04) 0,858
APTV/ 25,0 (23,1-27,9) 25,9 (24,8-27,0) 0,393
APTT

PT-INR — protrombinsko vrijeme / internacionalni normalizirani omjer

PT-INR — protrombin time / international normalized ratio in seconds (s) u sekundama (s)
APTYV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

APTT — activated partial / tromboplastin time

D/F — omjer D-dimeri / fibrinogen

D/F — ratio of D-dimer to fibrinogen
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potrebno provesti opSirniju studiju kako bi se utvrdila
klini¢ki znacajna grani¢na vrijednost koja bi poboljsa-
la procjenu rizika pacijenata s akutnim MU-om s ciljem
unaprjedenja njihove skrbi.

Ishod MU-a mjeren modificiranom Rankinovom ljestvi-
com pokazao je statisticki znacajnu korelaciju s povi-
Senjem vrijednosti D-dimera, ali ne i s porastom fibri-
nogena. Prethodne studije pokazale su da povezanost
fibrinogena s prognozom MU-a moze biti umanjena
zbog uloge fibrinogena u akutnoj fazi te potencijalnom
povezanosti s drugim uzrocima mortaliteta poput infek-
cija te opcega klinickog stanja. (3-6).

Fibrilacija atrija bila je ¢es¢i ¢imbenik rizika u paci-
jenata koji nisu prezivjeli, kod kojih su bile prisutne i
znacajno viSe vrijednosti D-dimera. Dobiveni rezultati
svakako su sukladni prethodnim istrazivanjima koja su
pokazala da je FA povezana s veé¢im rizikom od smr-
ti, zbog snazne povezanosti s tromboembolijskim in-
cidentima (19-21). Medutim, kako znacajan postotak
pacijenata nakon akutnoga MU-a moZe imati vensku
tromboemboliju, tumacenje nalaza povisenih vrijedno-
sti D-dimera u tih pacijenata moze biti dodatno slozeno
(22-24).

Studije Woodwarda i sur. te Sata i sur. pokazale su
da su u odnosu na bolesnike s hemoragijskim MU-om
kod bolesnika s ishemijskim MU-om prisutne znacajno
povisene koncentracije fibrinogena. Medutim, u ovoj
studiji nije nadena znacajna razlika izmedu koncentra-
cije fibrinogena u bolesnika s ishemijskim i onih s he-
moragijskim mozdanim udarom (6,25). Slicno nasem
istrazivanju Aydin i sur. nisu pronasli znacajne razlike u
medijanima D-dimera izmedu bolesnika s ishemijskim i
hemoragijskim mozdanim udarom te su utvrdili da mje-
renje koagulacijskih ¢imbenika nije korisno u razliko-
vanju izmedu ishemijskoga i hemoragijskoga mozdanog
udara (26).

U naSem istrazivanju dodatno su usporedeni pacijen-
ti s nelakunarnim MU-om (kardioembolijskim MU-om
ili bolesti velikih arterija — makroangioaptijom) s bole-
snicima s lakunarnim MU-om (mikroangiopatija). Zna-
¢ajno vise vrijednosti D-dimera nadene su u bolesnika s
nelakunarnim mozdanim udarom, §to je sukladno studiji
Agena i sur. (27). Svi su pacijenti s lakunarnim MU-om
prezivjeli. Ti su rezultati u skladu s tezom da se arterij-
ska patologija u lakunarnom MU-u razlikuje od drugih
uzroka MU-a koji su ve¢inom uzrokovani aterotrombot-
skim procesom. Netrombotski mehanizam, poput dege-
nerativne lipohijalinoze malih arterija, vjerojatno je vo-
dec¢i ¢imenik za razvoj lakunarnoga MU-a (27-31).

Ova je studija pokazala da poviSene vrijednosti D-

dimera u akutnoj fazi mogu biti povezane s ishodom
MuU-a. Vrijednosti iznad odredenih grani¢nih vrijedno-
sti (engl. cut-off) mogu biti indikativne za pronalazenje
visokorizi¢nih pacijenata, ali se ti rezultati za sada ne
mogu generalizirati na ve¢u populaciju. Glavno ogra-
nicenje studije relativno je malen uzorak pacijenata, a
u obzir su uzeti samo koagulacijski testovi radeni kod
prijema pacijenata. Nadalje, studija je opservacijska i re-
trospektivna bez kontrolne skupine, a cilj je studije bio
i utvrditi vrijednost odredivanja rutinskih koagulacijskih
testova po primitku u klinickoj praksi.

Zakljucak

Koagulacijskim testovima ne mozemo razlikovati is-
hemijski od hemoragijskoga MU-a, ali poviSene vrijed-
nosti D-dimera povezane su s loSijom prognozom nakon
akutnoga MU-a, kao i s MU-om koji nije lakunarne etio-
logije. Odredivanje D-dimera po primitku nakon akutno-
ga MU-a stoga moze biti indikativno u smislu prognoze i
ishoda MU-a. Povezanost akutnoga MU-a s D-dimerima
zahtijeva daljnja istrazivanja u kojima se treba uzeti u
obzir visestruke ¢imbenike rizika i mehanizme MU-a.
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ROUTINE COAGULATION TESTING IN ACUTE STROKE
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Abstract:

Introduction: Changes in haemostatic system could contribute to the development of throm-
boembolic and haemorrhagic disease. The main objective of this study was to explore the rela-
tionship between coagulation tests commonly used in the clinical settings on patient’s admission,
stroke types and patient’s outcome.

Patients and methods: Patients’ hospital charts and documentation were retrospectively re-
viewed for 262 patients admitted to the Stroke and Intensive Care Unit, Department of Neurol-
ogy at “Sveti Duh” University Hospital, Zagreb, Croatia from January to June 2011 under the
suspected diagnosis of acute stroke. Classification of stroke types was primarily based on clinical
picture and imaging studies, whereas degree of patients’ disability and outcome was measured
by modified Rankin Scale (mRS). Results of the coagulation test PT-INR, APTT, fibrinogen and
D-dimer performed on admission were recorded. For all patients the D-dimer to fibrinogen ratio
was also calculated.

Results: Total of 74 patients were enrolled in the study, 67 with ischemic stroke whereby 22 of
them were classified as patients with lacunar stroke and 10 as patients with haemorrhagic stroke.
During hospitalisation 16% of patients did not survive. The median D-dimer value on admission
was significantly higher in non-survivors than in survivors (604 vs. 224pg/L, P <0.0001), as well
as in patients with ischemic non-lacunar stroke in comparison to lacunar stroke (294 vs. 206 ug
/L. P=0.02). Although moderate, significant correlation was observed between elevated DD lev-
els and mRS scale (r=0.470, CI% =0.271-0.631; P <0.0001). Other coagulation parameters, as
well as D-dimer/fibrinogen ratio, considered in the study did not show any significant difference
between stroke type or survival.

Conclusions: Our study revealed that increased DD levels in acute phase of the stroke are
associated with stroke outcome and that their determination on admission could be indicative of
prognosis and outcome.

Key words: Stroke - blood, classification, diagnosis, diagnostic imaging, etiology, mortality;
Blood coagulation tests - methods; Croatia
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