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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Pri­me­na trom­bo­li­ze u pr­va tri sa­ta od na­stan­ka simp­to­ma is­he­mij­skog mo­žda­nog uda­ra zna­čaj­no po­boq­ša­va 
we­gov is­hod. U Sje­di­we­nim Ame­rič­kim Dr­ža­va­ma ova vr­sta te­ra­pi­je se primewuje od 1997, a u ve­ći­ni ze­ma­qa Evro­pe 
od 2002. go­di­ne. Pr­va trom­bo­li­za u le­če­wu is­he­mij­skog mo­žda­nog uda­ra u Sr­bi­ji iz­ve­de­na je fe­bru­a­ra 2006. go­di­ne.
Ciq rada  Ciq ra­da je bio da se pri­ka­žu pr­va is­ku­stva u pri­me­ni in­tra­ven­ske trom­bo­li­ze u le­če­wu bo­le­sni­ka s akut­
nim is­he­mij­skim mo­žda­nim uda­rom i da se ovi re­zul­ta­ti upo­re­de s re­zul­ta­ti­ma dru­gih kli­nič­kih stu­di­ja.
Metod rada  U is­pi­ti­va­we su ukqu­če­ni bo­le­sni­ci s akut­nim is­he­mij­skim mo­žda­nim uda­rom ko­ji su od 24. fe­bru­a­ra 
do 26. ok­to­bra 2006. go­di­ne le­če­ni in­tra­ven­skom trom­bo­li­zom na Ode­qe­wu ur­gent­ne ne­u­ro­lo­gi­je Insti­tu­ta za ne­u­
ro­lo­gi­ju Kliničkog cen­tra Sr­bi­je u Be­o­gra­du. Kod sva­kog bo­le­sni­ka je za­be­le­že­no vre­me na­stan­ka simp­to­ma, pr­vog 
ne­u­ro­lo­škog pre­gle­da, vre­me kom­pju­te­ri­zo­va­ne to­mo­gra­fi­je (CT) i po­čet­ka le­če­wa. Ra­ni zna­ci is­he­mi­je na CT na­la­
zu gla­ve su ste­pe­no­va­ni pre­ma sko­ru ASPECTS, ste­pen ne­u­ro­lo­škog de­fi­ci­ta je od­re­đi­van ska­lom NIHSS, dok je funk­
ci­o­nal­ni is­hod bo­le­sni­ka procewen mo­di­fi­ko­vanom Ran­ki­no­vom (Rankin) ska­lom (mRS).
Rezultati  To­kom osam me­se­ci le­če­wa trom­bo­li­za je pri­me­we­na kod 12 bo­le­sni­ka sta­ro­sti iz­me­đu 18 i 66 go­di­na, od 
ko­jih je 75% bi­lo mla­đe od 55 go­di­na. Me­di­ja­na vre­me­na od na­stan­ka is­he­mij­skog mo­žda­nog uda­ra do do­la­ska u bol­ni­
cu bi­la je 57,5 mi­nu­ta, a do pri­me­ne te­ra­pi­je 155 mi­nu­ta. Ra­ni zna­ci is­he­mi­je na CT na­la­zu gla­ve uoče­ni su kod 10 bo­
le­sni­ka sa me­di­ja­nom sko­ra ASPECTS od 9. Me­di­ja­na pri­jem­nog NIHSS sko­ra bi­la je 16,5 bo­do­va, ali se ona sma­wi­la u 
pr­va 24 ča­sa od trom­bo­li­ze za vi­še od pet bo­do­va kod 58% bo­le­sni­ka. Simp­to­mat­sko in­tra­ce­re­bral­no kr­va­re­we je 
za­be­le­že­no kod jed­ne bo­le­sni­ce. U pr­vih 30 da­na od na­stan­ka is­he­mij­skog mo­žda­nog uda­ra 42% bo­le­sni­ka je bi­lo bez 
zna­čaj­ne one­spo­so­bqe­no­sti (mRS≤1), dok je kod samo dva bo­le­sni­ka za­be­le­že­na te­ška one­spo­so­bqe­nost. Je­dan bo­le­
snik je umro sa zna­ci­ma in­su­fi­ci­jen­ci­je sr­ca.
Zakqučak  Ia­ko je is­tra­ži­va­we ob­u­hva­ti­lo ma­li broj bo­le­sni­ka, uti­sak je da su efek­ti trom­bo­li­ze u sa­gla­sno­sti s 
re­zul­ta­ti­ma ob­ja­vqe­nim u za­pad­nim ze­mqa­ma. Posebnost ove se­ri­je bo­le­sni­ka je u to­me što je trom­bo­li­za pri­me­we­
na kod ve­o­ma mla­dih qu­di.

Kqučne reči: ishemijski moždani udar; intravenska tromboliza; ishod; Srbija

UVOD

Prvi put je 1995. godine u studiji NINDS [1] poka
zano da rekanalizacija okludirane cerebralne arte
rije primenom rekombinantnog tkivnog aktivatora 
plazminogena (rtPA) u prva tri sata od početka bole
sti značajno poboqšava ishod akutnog ishemijskog 
moždanog udara (IMU). Vreme od tri sata, tokom ko
jeg terapija ostvaruje najveći efekat, označeno je kao 
„terapijski prozor”, tj. period kada lek može spasi
ti neurone penumbre u kojoj ireverzibilne ishemij
ske promene još nisu nastupile. Otkriće da postoji 
mogućnost otvarawa zapušenog krvnog suda i, samim 
tim, lečewa IMU imalo je veliki značaj, budući da 
je reč o bolesti koja je vrlo visokog stepena morta
liteta i koja je najčešći uzrok trajnog invaliditeta 
odraslih osoba. Međutim, osim ovog povoqnog efek
ta, trombolitička terapija može da bude uzrok i te
ških komplikacija, kao što je intrakranijalno kr
varewe, koje je čak kod oko 3% bolesnika koji su pri-
mili rtPA fatalno [2]. Da bi se sprečile ove kompli
kacije, lek se mora primewivati po strogo definisa
nom protokolu, uz poštovawe indikacija i kontra
indikacija i obaveznu ranu primenu dijagnostičkih 
postupaka, kao što su kompjuterizovana tomografi
ja (CT) glave, EKG i laboratorijske analize krvi. Ve

oma je važno da trombolizu primewuje dobro obuče
no osobqe u specijalizovanim jedinicama za možda
ni udar, gde postoji dvadesetčetvoročasovni nadzor 
vitalnih funkcija za svakog pojedinačnog bolesni
ka. Ovakva organizacija i kratak terapijski prozor, 
u okviru kojeg bolesnik treba da prepozna simptome 
bolesti i da se javi službi hitne medicinske pomo
ći, koja će ga prevesti u ustanovu koja ima uslove za 
primenu trombolitičke terapije, uzrok su što ovu 
vrstu lečewa dobija u proseku 1-5% bolesnika čak i 
u razvijenim zemqama sveta [2-4].

Srbija je zemqa u kojoj je moždani udar 2000. godi
ne bio prvi uzrok skraćewa životnog veka kod žena 
i drugi kod muškaraca, odnosno prvi uzrok smrti u 
bolničkim uslovima 2001. godine [5]. Zasad nema po
dataka o incidenciji IMU u Srbiji, ali, kao i u dru
gim istočnoevropskim zemqama, procewuje se da je 
znatno viša nego u zapadnim [6]. Ovo je bio razlog da 
se 2004. godine napiše vodič za lečewe akutnog ishe
mijskog moždanog udara, a da se početkom 2005. otvo
ri prva specijalizovana jedinica za moždani udar 
na Odeqewu urgentne neurologije Instituta za ne
urologiju Kliničkog centra Srbije u Beogradu. Pr
va tromboliza u akutnom IMU u Srbiji izvedena je 
upravo u ovoj jedinici februara 2006. godine i otada 
se redovno primewuje u lečewu bolesnika s IMU.
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CIQ RADA

Ciq rada je bio da se prikažu prva iskustva s 
intravenskom primenom rtPA u lečewu bolesnika s 
akutnim IMU, te da se rezultati istraživawa upore
de s rezultatima drugih kliničkih studija.

METOD RADA

U ispitivawe su ukqučeni bolesnici s akutnim 
IMU koji su od 24. februara do 26. oktobra 2006. go
dine lečeni intravenskom primenom rtPA na Ode
qewu urgentne neurologije Instituta za neurolo
giju Kliničkog centra Srbije u Beogradu. Kod svih 
ispitanika simptomi akutnog IMU su se javili to
kom perioda kraćeg od tri sata do primene terapije, 
a pregledom glave kompjuterizovanom tomografijom 
(CT) iskqučeni su intrakranijalno krvarewe, odno-
sno drugi mogući uzroci akutnog fokalnog neurolo
škog deficita. Primena rtPA izvedena je prema in
dikacijama i kontraindikacijama koje su navedene u 
vodičima Američkog udružewa za moždani udar [7], 
Evropske inicijative za moždani udar [8] i Naci
onalnog vodiča za akutni ishemijski moždani udar 
Ministarstva zdravqa Republike Srbije [9].

Prema postojećoj protokolarnoj listi, za svakog bo
lesnika zabeležene su i iskqučene kontraindikacije 
za primenu rtPA (Dodatak 1). Pored uobičajenih kon
traindikacija vezanih za poremećaje koagulacije, sko
rašwa krvarewa iz gastrointestinalnog ili urogeni
talnog trakta ili hirurške intervencije, od ove te
rapije se odustajalo i ukoliko je bolesnik inicijal
no doživeo konvulzivni napad, kada su na nalazu CT 
uočeni znaci ekstenzivne ishemijske lezije, kada se 
neurološki deficit brzo popravqao ili je bolesnik 
imao suviše blag, odnosno suviše težak neurološki 
deficit meren skalom NIHSS (National Institutes of He­
alth Stroke Scale). Ako je arterijski pritisak bio veći 
od 180/110 mm Hg, pokušalo se sa wegovom korekci
jom blažim antihipertenzivnim lekovima, ali ako je 
za wegovo održavawe ispod ovih vrednosti bila po
trebna agresivna antihipertenzivna terapija, trombo
liza nije primewena. Pre primene terapije kod svih 
bolesnika je urađena analiza krvne slike sa trombo
citima i određeni su glikemija i parcijalno trombo
plastinsko (PTT) i protrombinsko vreme (PT). Po po
stavqawu indikacija i eliminaciji kontraindikaci
ja za primenu trombolize, sa bolesnikom i članovima 
wegove porodice se razgovaralo o efikasnosti i ri
zicima ove terapije i od wih je tražen pisani pri
stanak za wenu primenu. Alteplaza (Actylise®, Boehrin­
ger Ingelheim) je primewena u dozi od 0,9 mg/kg telesne 
težine, od čega 10% inicijalno u vidu intravenskog 
bolusa, a potom ostatak u kontinuiranoj intravenskoj 
infuziji tokom jednog sata. Tokom daqeg lečewa bole
snici su nadgledani i lečeni u skladu s preporukama 
Nacionalnog vodiča za akutni IMU [9].

Svaki bolesnik je klinički i dijagnostički pro
spektivno nadgledan, a svi podaci beleženi su u una
pred osmišqen protokol koji predviđa prikupqawe 
svih relevantnih informacija vezanih za ovu tera
piju. Pored uobičajenih demografskih podataka, pre
cizno su beleženi podaci vezani za vreme nastanka 
IMU, vreme prvog neurološkog pregleda, CT pregle
da i vreme početka primene rtPA. Neurološki nalaz 
je meren skalom NIHSS po dolasku bolesnika u bolni
cu, neposredno pre primene rtPA, posle 12 časova, po
sle 24 časa, posle sedam dana, pri otpustu i posle oko 
tri meseca. Funkcionalni status bolesnika proce
wivan je pomoću modifikovane Rankinove (Rankin) 
skale (mRS) posle sedam dana, pri otpustu i posle tri 
meseca, a planira se wegovo beležewe i posle jedne 
godine od nastanka IMU. Funkcionalan status bo
lesnika procewivan je kontrolnim pregledima bo
lesnika u zakazanom terminu, a retko telefonskim 
putem ako pregled nije bio moguć.

Svakom bolesniku je, pored inicijalnog, urađen 
još najmawe jedan CT pregled glave posle dva do če
tiri dana. Posebna pažwa je posvećena uočavawu ra
nih znakova ishemije i oni su kvantifikovani sko
rom ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score) 
[10]. Bolesnici kod kojih su postojali znaci zahva
ćenosti više od 33% vaskularne teritorije arteri
je cerebri medije ili kod kojih je ASPECTS bio mawi 
od 7 nisu primali rtPA. Hemoragijska transformaci
ja infarkta procewivana je klasifikacijom ECASS 
(European Cooperative Acute Stroke Study) na hemoragij
ske infarkte tip 1 i tip 2 i parenhimske hematome 1 
i 2 [11]. Hiperdenzni znak arterijske tromboze nije 
se smatrao kontraindikacijom za primenu rtPA. Be
ležene su i sve manipulacije i komplikacije tokom 
i posle lečewa, kao i eventualne istovremene i na
knadne terapijske intervencije.

Protokol nadgledawa bolesnika koji su primali 
rtPA predviđa i izvođewe magnetne rezonancije (MR) 
glave, MR angiografije, kolor dupleks (Color Duplex) 
ultrazvučnog (CDU) pregleda vratnih krvnih sudova 
i transkranijalni dopler (TCD) kad god je to moguće. 
Svi CT i MR snimci su digitalizovani i sačuvani 
u odgovarajućoj bazi podataka radi naknadnih pre
gleda. Rađeni su i drugi dijagnostički postupci ko
jima se potvrđuju postojeći faktori rizika i uzrok 
aktuelnog IMU. Uzroci IMU su klasifikovani pre
ma klasifikaciji TOAST [12].

Negativnim efektima primene rtPA smatrali su 
se simptomatsko intrakranijalno krvarewe i teško 
sistemsko krvarewe. Pod simptomatskim intrakra
nijalnim krvarewem podrazumevalo se postojawe kr
vi na kontrolnom CT pregledu koje je bilo udruže
no s pogoršawem neurološkog deficita za četiri 
jedinice ili više prema skoru NIHSS tokom prvih 
36 sati od primene rtPA. Pod asimptomatskim intra
kranijalnim krvarewima podrazumevala su se krva
rewa koja nisu bila udružena s pogoršawem neuro
loškog statusa bolesnika. Teška sistemska krvare
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KCS, Institut za neurologiju – Urgentni centar 
URGENTNA NEUROLOGIJA 
JEDINICA ZA MOŽDANI UDAR 

PROTOKOL ZA PRIMENU  
IV rTPA U AKUTNOM IMU 
 
BROJ IST. BOLESTI________/________ DATUM I AS ___/___/200__ u __h__min 
 
Lekar __________________________________  Nadležna sestra ____________________________ 
 
 
 
 

PREZIME (Ime roditelja) i IME ___________________________________________________ 
Datum ro enja ___/___/_____. Adresa ________________________________________________ 

 
Prisutan lan porodice ili srodnik___________ Ime i prezime ___________________________________ 
Adresa _________________________________________Telefon (mob) ____________________________ 
 
 
Ta no vreme nastanka IMU___________    
Prvi pregled: Vreme _______NIHSS ______  GCS ______  AP ___________ P _______  tto__________ 
Kontrolni pregled pre davanja rTPA: Vreme______ NIHSS ______  GCS ______  AP ______________   
CT nalaz _______________________________________________________________________________ 
________________________________________________________Vreme izvodjenja CT______ 

KRITERIJUMI ZA DAVANJE rTPA 
(sve ku ice moraju biti ekirane) 

 Starost > 18 g 
 Vreme od nastanka simptoma IMU < 3h 
 Perzistentan deficit 
 NIHSS > 4 i < 22 
 CT negativan za krvavljenje ili veliki IMU 
 Negativni simptomi SAH  
 Nije bilo ranije intrakranijalne hemoragije 
 Nije bilo konvulzija kao inicijalnog simptoma 
 Nije bilo MU ili traume glave u prethodnih 3 mes 
 Nije bilo akutnog infarkta srca u prethodnih 3 mes 
 Nije bilo GIT ili UG krvavljenja u prethodnih 21 

dan 
 Nije bilo ve ih op.intervencija u prethodnih 14 dana 
 Nije bilo art. punkcija na mestu koje nije dostupno 
kompresiji u prethodnih 7 dana 

 Nije bilo lumbalne punkcije u prethodnih 7 dana 
 Trudno a se negira 
 Sis AP < 185 mmHg i DijAP < 110 mmHg  
 Nije na agresivnoj antihipertenzivnoj terapiji 
 Nije dobijao niskomolekularne heparine u toku 
prethodnih 48 sati 

 Aktuelno ne uzima peroralne antikoagulanse  
 
Laboratorija 

 PTT < 50 sec 
 PV INR < 1,7 
 Broj trombocita > 100000/mm3 
 Glikemija > 2,7 mmol/l i < 22,2 mmol/l 

Obavljen razgovor sa bolesnikom i/ili 
njegovom porodicom o rizicima davanja rTPA 
i potpisana informaciona saglasnost 
 
Dr. ___________________________________ 

SPROVEDENI POSTUPCI 
 Plasirane dve venske linije i uklju en 0,9% 
NaCl 50 ml/h 
 Uzeti uzorak krvi za krvnu grupu, KKS, TR, 
PT, PTT, Gl 
 Zabrana uzimanja hrane i vode per os 
 Uradjen EKG 
 Naloženo merenje vitalnih funkcija i neurološki 
pregled na 15 min tokom 2h 

 
 Dati 0,9 mg/kg rTPA, max 90 mg: 10% IV 
bolus tokom 1 min, ostatak u IV INF tokom 
1h 

 
TT _______ Ukupna doza ___________ 
Vreme zapo injanjarTPA ___________ 
 

 Naložena zabrana davanja ASA, drugih 
antiagregacionih i antikoagulantnih lekova 

 Naložena provera mesta prethodnih 
venepunkcija, izgled urina, stolice, ispljuvka i 
drugih sekreta na prisustvo krvi 

 Ništa per os sem lekova u prvih 24 sata 
 Naloženo odlaganje plasiranja NGS, CVK, 
arterijskih ili punkcija velikih vena za 24h 

DODATAK 1. Protokolarna lista.
ANNEX 1. Protocol list.
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wa su bila ona koja vitalno ugrožavaju bolesnika, 
koja su udružena sa smawewem hemoglobina od 50 g/l 
ili više ili zahtevaju dve jedinice koncentrovanih 
eritrocita ili više wih.

Prikupqawe podataka prema ovom protokolu odo
brili su kolegijum i direktor Instituta za neurolo
giju Kliničkog centra Srbije, a kako je reč o opser
vacionoj studiji s anonimnim podacima već zabele
ženog i odobrenog terapijskog postupka, nije se zah
tevalo odobrewe nadležnog etičkog komiteta. Po
daci dobijeni protokolom su uneseni u formiranu 
kompjutersku bazu podataka i statistički obrađeni 
pomoću programa SPSS 13.0. Rezultati su prikazani 
tabelarno i grafički.

REZULTATI

Tokom osam meseci kod 12 bolesnika s akutnim 
IMU primewena je intravenska rtPA, što čini 7,3% 
svih bolesnika koji su lečeni na Odeqewu urgentne 
neurologije Instituta za neurologiju KCS s ovom 
dijagnozom. Osnovne demografske i kliničke odli
ke bolesnika date su u tabeli 1.

Bolesnici koji su primili trombolizu bili su 
stari između 18 i 66 godina; 75% wih bilo je mlađe 
od 55 godina, a čak pet je imalo mawe od 45 godina. 
Sem pušewa, drugi faktori rizika za IMU su bili 
retki. Nijedan ispitanik nije bolovao od šećerne 
bolesti, niti je naveo podatak o ranije preležanom 
IMU. Kod jednog bolesnika je dijagnostikovana hi
perholesterolemija, kod tri je utvrđen povišen ni
vo triglicerida, a kod pet ispitanika su zabeleže
ne snižene vrednosti HDL-holesterola. Kod 11 bo
lesnika je bio zahvaćen sliv glavnih grana karotid
nog sliva, dok je najčešći uzrok bila embolizacija, 
i to u sklopu atrijalne fibrilacije s apsolutnom 
aritmijom komora kod četiri ispitanika, odnosno 
u sklopu atrijalne septalne aneurizme s atrijalnim 
septalnim oštećewem kod jedne bolesnice.

Pažqivom analizom prvih CT snimaka kod 10 bo
lesnika su uočeni rani znaci ishemije u vidu blago 
fokalno zaravwenih sulkusa ili diskretnog hipo
denziteta u predelu bazalnih ganglija. Međutim, me
dijana ASPECTS skora bila je 9, s tim da je samo kod 
jednog bolesnika bila 7. Kod tri ispitanika uočen 
je hiperdenzni znak medije, a kod jednog hiperdenzni 
znak arterije cerebri posterior.

TABELA 1. Osnovne odlike ispitanika naše studije kod kojih je primewena tromboliza u poređewu sa drugim studijama.
TABLE 1. Baseline characteristics of our patients who received thrombolysis comparing to other studies.

Parametar
Parameter

Naša studija
Our study

GSDB [3] CASES [13]

Broj ispitanika
Number of patients 12 250 1135

Prosečna starost (godine)
Mean age (years) 44.5 64 73

Muškarci (%)
Men (%) 33 60 55

Hipertenzija (%)
Hypertension (%) 33 59 51

Atrijalna fibrilacija (%)
Atrial fibrillation (%) 33 NA 22

Pušewe (%)
Smoking (%) 58 34 NA

Prethodna antiagregaciona terapija (%)
Previous antiplatelet therapy (%) 8 24 NA

Vaskularna teritorija (%) [4] 
Vascular area (%) [4]

TACS 25

–

27
PACS 67 63
POCS 8 4
Lakunarni sindrom
Lacune – 6

Etiologija (%) [12]
Etiology (%) [12]

Ateroskleroza velikih arterija
Long artery atherosclerosis 8 18

–

Bolest malih arterija
Small artery disease – 2

Embolizacija
Embolism 42 44

Drugi uzroci
Other causes 17 3

Višestruki uzroci
Multiple causes 8 6

Nepoznata
Unknown 25 28

TACS – totalni anteriorni cirkulacioni sindrom; PACS – parcijalni anteriorni cirkulacioni sindrom; POCS – posteriorni cirku-
lacioni sindrom; NA – nedostupno za analizu
TACS – total anterior circulatory syndrome; PACS – partial anterior circulatory syndrome; POCS – posterior circulatory syndrome; NA – not available
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U tabeli 2 je prikazan gubitak vremena na pre
voz bolesnika i dijagnostički postupak do prime
ne trombolitičke terapije. Za prevoz bolesnika do 
bolnice bilo je potrebno od 25 do 135 minuta. Uvi
dom u mesta sa kojih su bolesnici došli, uočava se 
da je čak wih petoro došlo iz prigradskih opšti
na (Obrenovac, Barajevo, Lazarevac) u optimalnom 
intervalu za primenu ove terapije. Od ulaska u bol
nicu do prvog pregleda specijaliste neurologa pro
šlo je do 20 minuta, osim kod jednog bolesnika kod 
kojeg je proteklo 50 minuta. Za realizaciju CT pre
gleda od dolaska neurologa bilo je potrebno do 55 mi
nuta, a potom još 35-90 minuta do primene rtPA. To
kom prvog neurološkog pregleda i do odlaska na CT 
pregled uziman je uzorak krvi za potrebne laborato
rijske analize i nošen u odgovarajuće laboratori
je. Za celokupan dijagnostički postupak i pripremu 
bolesnika bilo je potrebno od 70 do 140 minuta, pa 
je tromboliza primewena u periodu 130-205 minuta 
u odnosu na početak simptoma IMU. Odstupawe od 
protokola za primenu trombolize zabeleženo je kod 

četiri bolesnika. Kod tri bolesnika je prekorače
no vreme od 180 minuta za 5-25 minuta, a kod jednog 
je skor NIHSS bio 22. Ni kod jednog od ovih ispita
nika nije bilo neposrednih nežeqenih efekata ili 
komplikacija vezanih za primenu rtPA.

Na grafikonu 1 su prikazane vrednosti medijane 
skora NIHSS za svih 12 bolesnika u periodu od prvih 
30 dana. Kod sedam bolesnika je u prva 24 časa zabele
ženo smawewe skora NIHSS za 5-14 bodova, kod četi
ri bolesnika promene skora bile su 3 ili mawe, dok 
je kod jedne bolesnice, posle inicijalnog smawewa 
skora za 12 bodova, došlo do pogoršawa i vraćawa 
na početnu vrednost.

Hemoragijska transformacija infarkta uočena je 
na kontrolnom CT pregledu kod četiri bolesnika, od 
kojih je kod tri zabeležen asimptomatski hemoragij
ski infarkt tip 2 koji nije bio praćen kliničkim 
pogoršawem. Kod jedne bolesnice je potvrđen simp
tomatski parenhimski hematom tip 2 sa značajnim po
većawem skora NIHSS od preko 4, ali je tokom daqeg 
bolničkog lečewa došlo do resorpcije hematoma i 30. 

TABELA 2. Gubitak vremena do primene trombolize u poređewu sa drugim studijama.
TABLE 2. Time consumption until thrombolysis comparing to other studies.

Parametar
Parameter

Naša studija
Our study

GSDB [3] CASES [13]

Broj ispitanika
Number of patients 12 250 1135

Prosečno vreme (minuti)
Mean time (minutes)

Od nastanka moždanog udara do dolaska u bolnicu
From stroke onset to hospital door 57.5 75 -

Od dolaska u bolnicu do prvog pregleda
From door to first neurological examination 72.5 - -

Od dolaska u bolnicu do CT pregleda
From door to CT examination 32.5 20 -

Od CT pregleda do primene rtPA
From CT examination to treatment 65 - -

Od dolaska u bolnicu do primene rtPA
From door to treatment 97.5 66 85

Od nastanka moždanog udara do primene rtPA
From stroke onset to treatment 155 141 155

GRAFIKON 1. Skor NIHSS u prvih 30 dana za bolesnike koji su primili rtPA.
GRAPH 1. NIHSS score during first 30 days of follow-up in patients who received rtPA.
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dana je puštena kući sa skorom NIHSS 9 i mRS skorom 
3. Kod drugog bolesnika pogoršawe je bilo posledica 
infarktne lezije koja je zahvatila čitavu zonu iri
gacije karotidne arterije. Kod jedne bolesnice je 11. 
dana došlo do razvoja embolije pluća i pored prime
ne profilaktičkih doza niskomolekularnog hepari
na, dok je kod jednog bolesnika dan posle primene rtPA 
potvrđen asimptomatski akutni infarkt srca ante
rolateralnog zida. Kod dve ispitanice su zabeleže
na sistemska krvarewa u vidu pojačanog menstrualnog 
krvarewa i blage hematurije koja nije dovela do pro
mene krvne slike i nije zahtevala primenu derivata 
krvi. Posle najmawe 24 sata od primene rtPA kod de
vet bolesnika je u terapiju uveden aspirin u dozi od 
100 mg, a kod tri su primewene terapijske doze anti
koagulantne terapije zbog arterijske disekcije ili 
atrijalne fibrilacije. Kod još tri bolesnika u pe
riodu do mobilizacije primewivane su profilak
tičke doze niskomolekularnih heparina.

Funkcionalni ishod bolesnika posle tri meseca 
prikazan je na grafikonu 2. U prvih 30 dana od na
stanka IMU 42% bolesnika je bilo bez značajne one
sposobqenosti (mRS≤1). Kod samo dva bolesnika je 
dijagnostikovana teška onesposobqenost (mRS 4-5). 
Nijedan bolesnik nije preminuo u bolnici, ali je je
dan bolesnik umro 19. dana od nastanka IMU, posle 
prebacivawa u drugu ustanovu, sa znacima insufi
cijencije srca.

DISKUSIJA

Uvođewe trombolize u lečewe akutnog IMU ostva
ruje se u istočnoevropskim zemqama sa zakašwewem 
u odnosu na druge delove Evrope [14]. U većini ovih 
zemaqa počela je primena trombolize, ali se ona si
stematski ostvaruje samo u Češkoj, Poqskoj i Mađar
skoj. Čak i u ovim zemqama broj bolesnika sa IMU le
čenih trombolizom nije veći od 0,9% u odnosu na uku

pan broj obolelih osoba. Tokom 2006. godine u Srbiji 
je tromboliza primewena kod 16 bolesnika u tri cen
tra, uz očekivawa da će primena ove terapije u najsko
rije vreme biti izvedena u još dva centra.

Tromboliza je primewena kod 7,3% bolesnika s 
akutnim IMU koji su lečeni u Odeqewu urgentne hi
rurgije Instituta za neurologiju KCS. Ovakva uče
stalost primene rtPA se može smatrati zadovoqava
jućom u poređewu s nekim drugim razvijenijim cen
trima, u kojima je između 1% i 4,9% [3, 4]. S obzirom 
na to da i među laicima, kao i u stručnim krugovi
ma Beograda, još ne postoji puna svest o mogućnosti 
lečewa akutnog IMU trombolizom, pretpostavka je 
da će se u narednom periodu ovaj procenat bolesni
ka lečenih sa rtPA još povećavati. Bolesnici koji su 
u našoj ustanovi primili rtPA bili su veoma mla
di, prosečne starosti od 44,5 godina, među kojima je 
75% bilo mlađe od 55 godina. Razlog za ovako mladu 
grupu bolesnika jeste u tome što se na Odeqewe ur
gentne neurologije dovode bolesnici s IMU mlađe 
životne dobi ili oni kod kojih uzrok IMU nije od
mah prepoznatqiv, dok se ostali bolesnici upućuju 
u specijalizovanu bolnicu za lečewe moždanih uda
ra. Ova čiwenica je takođe bitna za ređe otkrivawe 
ateroskleroze, a češći nastanak drugih uzroka IMU 
kod naših bolesnika.

Od nastanka simptoma IMU do dolaska u bolnicu 
u proseku je proteklo 57 minuta, što je znatno mawe 
nego u drugim zemqama, ali je ukupno vreme do pri
mene rtPA bilo veće nego u Nemačkoj, a isto kao u Ka
nadi (Tabela 2) [3, 13]. Od ulaska bolesnika u bolni
cu do primene terapije proteklo je u proseku 97 mi
nuta, što je mnogo duže nego preporučenih 60 minu
ta. Period do realizacije CT pregleda bio je zadovo
qavajući, ali se značajno vreme gubilo naknadno na 
prevoz do jedinice za moždani udar, čekawe rezul
tata koagulacionog statusa, pripremu bolesnika za 
primenu terapije, ukqučujući i razgovor s wim ili 
članovima wegove porodice, kao i na oklevawe le

GRAFIKON 2. Funkcionalan ishod bolesnika koji su primili trombolizu posle 30 dana.
GRAPH 2. Functional outcome of patients who received thrombolysis after 30 days.
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kara da donese odluku o primeni ovog načina leče
wa. Ovi i slični razlozi za odloženu primenu rtPA 
navode se i u metaanalizi studija koje su obuhvati
le više od 39.000 bolesnika koji su lečeni trombo
lizom [15]. Iako se efekti trombolize beleže i kada 
se ona započne u periodu od tri do četiri i po sata 
od javqawa simptoma, wena efikasnost i bezbednost 
su značajno veće u prvih 90-180 minuta, a komplika
cije su ređe [2]. U opservacionim kliničkim studi
jama koje su beležile efikasnost i bezbednost pri
mene trombolize, odstupawa od originalnog proto
kola NINDS su uočena kod najviše 14% bolesnika, a 
najčešće u primeni rtPA posle tri sata [3, 4, 16, 17]. 
U našem istraživawu odstupawe od protokola za
beleženo je kod četiri bolesnika, od kojih kod tri 
primena rtPA posle 180 minuta od početka simpto
ma. Ovo prekoračewe vremena nije odstupilo od pre
poruka EUSI ili našeg nacionalnog vodiča [8, 9]. Ni 
kod jednog od četiri ispitanika nisu uočene neže
qene komplikacije primene rtPA, ali je funkcional
ni ishod bio lošiji kod tri bolesnika.

Kod 83% ispitanika naše studije na nalazu CT 
su uočeni rani znaci ishemije, što je slično nalazu 
studije CASES [13] od 79%. U istoj studiji zapažena 
je naknadna hemoragijska transformacija infarkta 
kod 29% bolesnika, dok je u našem istraživawu ona 
otkrivena kod 33% ispitanika. Kod samo jedne bole
snice je dijagnostikovano simptomatsko intrakra
nijalno krvarewe, i to kako je uobičajeno: u vidu pa
renhimskog hematoma tip 2 [11, 13]. Kao ni u drugim 
nalazima, nizak skor ASPECTS nije bio prediktor 
simptomatskog intrakranijalnog krvarewa, ali je 
bio u vezi s lošijim funkcionalnim ishodom.

Kod ispitanika našeg istraživawa zabeležen je 
znatno teži neurološki deficit (NIHSS 16,5) nego 
kod bolesnika u Nemačkoj (NIHSS 13) ili u studiji 
NINDS (NIHSS 14) [1, 3]. Ipak, u prva 24 časa od pri
mene rtPA uočeno je smawewe skora NIHSS za 5-14 je
dinica kod čak 58% ispitanika. Posle mesec dana 
kod 42% bolesnika nije zabeležen bilo kakav defi
cit ili je on bio minimalan (mRS≤1), što je značaj
no boqi funkcionalni ishod nego što je utvrđeno 
kod bolesnika drugih opservacionih studija čak i 
posle tri meseca od nastanka IMU (Grafikon 2) [3, 
4, 13, 16, 17]. Ovako dobar rezultat se može tumačiti 
mladom životnom dobi naših bolesnika, ali s ob
zirom na to da je reč o malom broju bolesnika, i ovaj 
dobar efekat trombolize kod mladih qudi tek tre
ba potvrditi. Funkcionalni ishod naših bolesni
ka posle tromesečnog i godišweg nadgledawa će tek 
naknadno biti utvrđen.

ZAKQUČAK

Iako je dat prikaz efekata trombolize kod veoma 
malog broja ispitanika, što ne dozvoqava donoše

we zakqučaka, utisak je da su efekti primene rtPA u 
saglasnosti s rezultatima istraživawa objavqenim 
u zapadnim zemqama. Posebnost ove serije bolesnika 
je u tome što je reč o veoma mladim qudima.
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INTRODUCTION  Systemic thrombolytic therapy in the first 
three hours of acute ischemic stroke (IS) significantly improves 
its outcome. This therapy was approved for treatment in USA 
in 1997, and in most European countries in 2002. First intra-
venous thrombolysis of IS in Serbia was carried out in Feb-
ruary 2006.
OBJECTIVE  We present our preliminary experience with in-
travenous thrombolysis in treating patients with acute IS and 
compare it with the results of other clinical studies.
METHOD  All patients with IS treated with intravenous throm-
bolysis in our department were included in the study. The 
time of stroke onset, first neurological exam, time of CT exam 
and beginning of therapy were recorded. The early CT signs 
of ischemia were graded by the ASPECTS score. Neurologi-
cal deficit was assessed with NIHSS score and functional out-
come with modified Rankin Scale (mRS).
RESULTS  During the eight-month period intravenous throm-
bolysis was given to 12 patients with acute IS, aged 18 to 66 
years, of whom 75% were younger than 55 years. Median time 
from symptom onset to hospital door was 57.5 minutes, me-
dian time door-to-CT was 32.5 minutes, and the time from 
symptom onset to treatment was 155 minutes. Early CT signs 
of ischemia were present in 10 patients with median ASPECTS 

score 9. Median initial NIHSS score was 16.5 with its decline 
during the first 24 hours for at least 5 points in 58% of pa-
tients. Symptomatic intracerebral haemorrhage was present 
in one patient. After 30 days of follow-up 42% of patients had 
favourable outcome (mRS≤1). In only 2 patients the outcome 
was poor (mRS 4-5). One patient died with signs of cardiac 
failure.
CONCLUSION  Despite a small number of patients with short 
time of follow up, these results with thrombolysis in acute 
IS were found to be consistent with other authors’ reports. 
Uniqueness of our series of patients who received thrombo
lysis as compared to other studies was their very young age.
Key words: ischemic stroke; intravenous thrombolysis; out-
come; Serbia
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