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Kratak sadrzaj

Uvod. Prema radovima pojedinih autora 10% bolesnika razvija demenciju
nakon prvog insulta, a u slucaju ponovljenog insulta 30% bolesnika. Cilj ovog
rada je da se ispita zavisnost intenziteta kognitivnog deficita i morfo-anatomske
lokalizacije lezije kod bolesnika u subakutnom stadijumu insulta.

Metode. Istrazivanje je obuhvatilo 118 osoba oboljelih od cerebrovaskularnog
insulta. Lokalizacija lezije odredivana je na nekontrastnim kompjuterizovanim
tomografskim (CT) snimcima debljine sloja 5 mm, a povrsina i obim lezije
primjenom AutoCAD digitalne planimetrije. Psihometrijsko ispitivanje pomocu
skale za orijentaciju kognitivnog deficita (Mini Mental State Examination -
MMSE) izvodeno je metodom sluc¢ajnog odabira 11-40 dana nakon insulta.
Korelaciona analiza vr$ena je prostom linearnom/nelinearnom regresijom, i
Cox-ovim hazardnim regresionim modelom.

Rezultati. Prema nasim nalazima cerebrovaskularni insult se kod Zena, u
odnosu na muskarce, javlja u kasnijim dobnim skupinama (p=0,003). Pov-
r$ina najveceg poprec¢nog presjeka cerebrovaskularne lezije kod Zena je veca
u odnosu na muskarce (p=0,046). Ucestalost kognitivnog deficita iznosila je
51,7%. Cox-ovim regresionim modelom utvrden je vedi rizik osoba zenskog
pola (p=0,031), osoba starije dobi (p=0,004) kao i zavisnost kognitivnog defi-
cita od vece povrsine najveceg poprecnog presjeka cerebrovaskularnih lezija
(p=0,001). Ucestalost i intenzitet kognitivnog deficita nije bila u korelaciji
sa anatomskom lokalizacijom i lezijama ¢eonog reznja (¢eoni rezanj/drugi
regioni prosencephalona: p=0,846).

Zakljucak. Kao faktore rizika za pojavu kognitivnog deficita kod bolesnika
sa insultom utvrdili smo: Zenski pol, stariju dob i ve¢u povr$inu najveceg
poprec¢nog presjeka cerebrovaskularne lezije. Nepostojanje korelacije izmedu
anatomske lokalizacije lezije i pojave kognitivnog deficita govori u prilog
uticaju nespecifi¢nih efekata lezije na pojavu kognitivne deteriorijacije tj.
narusavanja opsteg somatskog stanja, smanjenja globalne mozdane aktivnosti
i metabolickih promjena mozga kod pacijenata u subakutnoj fazi insulta.

Kljucne rijeci: kognicija, procjena, insult, lokalizacija lezije, korelacija



Kognitivni deficit i lokalizacija lezije kod insulta

Uvod

Cerebrovaskularna lezija predstavlja ostece-
nje mozdanog tkiva nastalo kao posljedica
oboljenja krvnih sudova mozga, dok termin
cerebrovaskularni insult podrazumijeva i
klini¢cke manifestacije vaskularnih ostecenja
mozga. Osnovne patoloske promjene u vasku-
larnoj mreZzi mozga, a koje dovode do pojave
cerebrovaskularnih lezija, su arterioskleroza
i ateromatoza. Do vaskularnih poremecaja u
mozgu mogu dovesti i zapaljenski procesi kod
infektivnih bolesti, sistemske bolesti vezivnog
tkiva, traume, bolesti srca i sl. Smatra se da
10% bolesnika razvija demenciju nakon prvog
insulta, dok u slu¢aju ponovljenog insulta, 30%
bolesnika [1].

Cilj ovog rada je da se ispita zavisnost inten-
ziteta kognitivnog deficita od morfo-anatomske
lokalizacije lezije kod bolesnika u subakutnom
stadijumu insulta. Prva radna hipoteza je da
postoji statisticki znacajna korelacija izmedu
veli¢ine cerebrovaskularne lezije i intenziteta
kognitivnog deficita, a druga da lokalizacija
lezije u zavisnosti od zahvacéenih morfoanatom-
skih struktura (zahvacéenost lobus frontalisa,
corpus striatuma, diencephalona) uslovljava ra-
zlike u pojavi i intenzitetu kognitivnog deficita.

Metode rada

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 118 oso-
ba oboljelih od cerebrovaskularnog insulta
(ishemijskog i hemoragijskog porijekla), a koje
nisu imale ranije dijagnostikovana psihijatri-
jska oboljenja: 59 osoba muskog i 59 osoba
zenskog pola, starosti 44-87 godina. Bolesn-
ici su pregledani na Neuroloskom odjeljenju
Zavoda za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju
i ortopedsku hirurgiju Dr Miroslav Zotovi¢,
Banja Luka. Studija je ukljucivala bolesnike
sa prvim insultom i makroskopskim lezijama
prosencephalona na nekontrasnim kompjuter-
izovanim tomografskim (CT) snimcima. CT
snimci su radeni u periodu do 72 h od insulta,
a psihometrijsko ispitivanje 11-40 dana nakon
insulta. Bolesnici su pregledani jedanput u
posmatranom periodu, a ta¢an dan psiho-
metrijskog ispitivanja je odredivan metodom
slu¢ajnog odabira. IstraZivanje je odobreno od
strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta
Banja Luka, a bolesnici su dali pismeni prista-

nak za ucestvovanje u studiji.

Zbog znacajnog mijesanja uticaja, iz studije
su iskljuceni bolesnici sa tezim komorbidnim
stanjima (sr¢ana dekompenzacija, nestabilna
angina pektoris, infarkt u prethodnoj i godini
ispitivanja, infektivne bolesti, maligna i hronic-
na imunoloska oboljenja). Takode, u studiju
su ukljuc¢ivani samo bolesnici sa “baseline”
NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)
skorom u trenutku psiholoskog testiranja 2 <
X < 10. Ukupni skor na NIHSS skali se krece
u rasponu od 0-42 pri ¢emu vise vrijednosti
odrazavaju vecu tezinu cerebralnog ostecenja.
Prema Brott-u i sar. [2] NIHSS skor manji od
10 ukljucuje pacijente sa “mild” i “adequately
severe” neuroloskim deficitom. Od bolesnika
sa blagim neuroloskim deficitom ukljucivani
su oni kod kojih je “proba tonjenja” bila pozi-
tivna na oba istostrana ekstremiteta (NIHSS
1+1) ili je NIHSS skor imao vrijednost najmanje
2 na jednom od ekstremiteta. Kriterijumi za
iskljucivanje su bili i teSka disfazija i disleksija
bududi da u velikoj mjeri otezavaju izvodenje
testova koji su koristeni za neuropsiholoska
testiranja u ovoj studiji.

Morfometrijsko ispitivanje obuhvatilo je
perakutne (do 24 sata) i akutne ishemijske/
hemoragijske lezije (24 sata do 3 dana). Sen-
zitivnost CT skenera u detekciji ranih ishemi-
jskih lezija je ograni¢ena, i samo polovina svih
insulta se vizualizuje unutar 48 sati od insulta
[3,4]. Akutni stadijum infarkta (prva nedjelja
nakon insulta) karakterise se pojacavanjem
hipodenziteta zahvac¢enog mozdanog tkiva
(sive i bijele mase). Mozdani edem i efekat mase
dostizu maksimum obi¢no 3-5 dana nakon
insulta. Budu¢i da se u ovom slucaju patoloski
proces sve vise $iri u zdravo tkivo, u nasoj
studiji morfolosko ispitivanje bilo je ogranic¢eno
na lezije do 72 h nakon insulta. Odredivana
povrsina hemoragijskih lezija (kod 13 pacije-
nata) ukljucivala je i zonu citotoksi¢nog edema.

Lokalizacija lezije podrazumijevala je jasno
navodenje afekcije specifi¢nih morfoanatom-
skih struktura: kora i supkortikalne strukture
¢eonog reznja, bazalne ganglije - corpus stria-
tum, strukture medumozga. Odredivana je na
nekontrastnim CT snimcima (debljine sloja 5
mm) na povrsini najveceg poprecnog presjeka
lezije. Za odredivanje dubinskih frontalnih
lezija granicu ¢eonog lobusa u nivou sekcije
cortexa insulae i para-inzularnih struktura ¢ini-
la je ortogonalna linija povucena kroz prednji
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kraj sulcusa circularisa insulae na osovinu neu-
roaxisa (mediosagitalne ravni), obuhvatajuci
na taj nac¢in prekaudatne strukture. Povrsina i
obim lezije odredivani su primjenom AutoCAD
digitalne planimetrije (Slika 1) prethodnim pre-
vodenjem CT snimaka u digitalni format digi-
talnom kamerom rezolucije 8 Mpx. AutoCAD
2004 za PC Windows (razvijen od Autodesk,
Inc. San Rafael, California, U.S., http://usa.
autodesk.com/autocad) pripada grupi pro-
gramskih paketa namijenjenih crtanju, projek-
tovanju i drugim vidovima primjene rac¢unara
u inZenjerskoj praksi. Ovaj programski paket se
moze koristiti i za mjerenje povrsina nepravil-
nih geometrijskih figura, kao $to su strukture
centralnog nervnog sistema [5].

Sljedeci psihometrijski testovi su koristeni
za procjenu ispitivanih psihickih funkcija:

1. Skala za orijentaciju kognitivnog de-
ficita [Mini Mental State Examination
(MMSE)]. Vrijednosti 21-24 upucuju na
blagi kognitivni deficit; 10-20 umjereni
kognitivni deficit; i vrijednosti 0-9 teski
kognitivni deficit [6].

2. Zaprocjenu dominantnosti hemisfere u
obavljanju senzorno-motornih funkcija
tj. fenomena lateralizacije funkcija ko-
risten je “Handedness Questionnaire”
[7,8].

Podaci koji se odnose na obrazovni nivo

pacijenata (osnovno, srednje i vise obrazo-
vanje), a koji su koristeni u statistickoj analizi
utvrdivani su autoanamnesticki.

Metodama deskriptivne statistike odrediva-
ne su mjere centralne tendencije: aritmeticka
sredina, mediana, mod. Veli¢ina zarisne lezije
primjenom Pearson-ovog koeficijenta linearne
korelacije dovedena je u vezu sa intenzitetom
kognitivnog deficita (osnovne pretpostavke
modela: linearnost i homoskedasti¢nost rezidu-
ala su testirane). Da bi se napravila razlika da
li je simptomatologija reakcija na samu bolest
ili na specifi¢cnu morfoanatomsku lokalizaci-
ju lezije, ispitivana je signifikantost razlike u
zavisnosti od zahvacenih struktura centralnog
nervnog sistema /signifikantne razlike ukazi-
vale bi na specifi¢ne - lokus deficite psihickih
funkcija/. Signifikantnost razlike ispitivana
je upotrebom neparametrijskog Fisher-ovog
egzaktnog testa. Zavisnost psihopatoloskog
reagovanja od povrsine lezije takoder je ispiti-
vana jednostrukom nelinearnom regresijom
kao i Spearman-ovom rang korelacijom. Za
procjenu rizika psihopatoloskog ispoljavanja,
pored klasi¢nih parametara kao $to su “odds
ratio” (OR) i “relative risk” (RR), koristen je
Kaplan-Meier-ov i Cox-ov hazardni model.
Zbog toga je odredivana ucestalost kognitiv-
nog deficita kod bolesnika sa insultom, a rizik
ispitivan uporedivanjem izmedu dvije grupe
bolesnika, onih sa pozitivnim i negativnim
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Slika 1. AutoCAD digitalna planimetrija cerebrovaskularne lezije koja zahvata potiljacni i sljepoo¢ni rezanj. Povrsina

lezije 1453,55 mm?, obim lezije 20,68 cm.
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psihijatrijskim nalazom. Statisticki zakljucci
izneseni su na osnovu dvosmjernog P<0,05.
Podaci su obradivani u SPSS 16.0 program-
skom paketu.

Rezultati

Na ispitivanom uzorku bolesnika sa insultom
(n=118, 59 muskaraca) utvrdili smo vecu pro-
sje¢nu starost kod osoba Zenskog pola (Zene
70,14 godina, muskarci 65,22 godine) (Tabela
1). Utvrdeno je da se cerebrovaskularni insult
kod Zena statisticki znacajno javlja u kasnijim
dobnim skupinama (Mann Whitney U test:
p=0,003). Osobe Zenskog pola su pretezno
osnovnog nivoa obrazovanja (Fisher-ov test: p
0,001). Prosje¢na povrsina najveceg poprecnog
presjeka lezije kod muskog pola je bila 547,34
mm?, a kod osoba Zenskog pola 590,64 mm?
(Tabela 1). Ustanovljena je statisti¢ki znac¢ajno
veca povrsina najveceg poprecnog presjeka
cerebrovaskularnih lezija kod Zena (Mann
Whitney U test: p=0,046). Kod ispitanika ce-
S¢e je bila zahvac¢ena dominantna hemisfera
mozga (56,78% ili n=67 slucajeva). Frontalni
rezanj je bio zahvacen kod 35 (29,66%) bole-
snika. Prugasto tijelo u odnosu na strukture
prosencephalona kod pacijenata je bilo zahva-
¢eno u 33 (27,97 %) slucaja, a medumozak u 15
(12,71%) bolesnika.

Srednja vrijednost MMSE skora kod bo-

lesnika oboljelih od cerebrovaskularnog in-
sulta iznosila je 24,07 (Tabela 1). Regresio-
nom analizom koeficijenta determinacije (R?)
ustanovljena je statisticki znacajna linearna
zavisnost povrsine najveceg poprecnog pres-
jeka cerebrovaskularne lezije i intenziteta
kognitivnog deficita (p<0,05) (Tabela 2). Op-
servirane vrijednosti MMSE skora znacajno
odstupaju od normalne raspodjele. Prisutna je
bila i heteroskedasti¢nost MMSE skora. Zbog
naru$avanja osnovnih pretpostavki linearnog
regresionog modela (normalnosti i homoske-
dasti¢nosti) za procjenu intenziteta i smjera
korelacije koristena je Spearman-ova rang
korelacija. Potvrdena je negativna korelacija
povrsine najveceg poprecnog presjeka cere-
brovaskularne lezije i vrijednosti MMSE skora
(Spearman r = -0,372, p<0,001).

Rezultati rizika pojave kognitivnog deficita
tj. pozitivhog MMSE skora (<25) kod bolesnika
sa insultom od varijabli od interesa prikazani
su u Tabeli 3. Ispitivanje signifakantnosti razli-
ke vreno je primjenom Fisher-ovog egzaktnog
testa. Utvrden je vedi rizik pojave kognitivhog
deficita kod osoba Zenskog pola (p<0,001),
osoba nizeg obrazovnog statusa (p<0,001), i
kod ispitanika sa depresijom (p=0,014). Kaplan-
Meier-ovom analizom utvrden je veci rizik
pojave kognitivnog deficita kod osoba Zenskog
pola (Log Rank test: p<0,001), i osoba nizeg
obrazovnog statusa (Log Rank test: p<0,001).

Rezultati Cox-ove analize kojom je ispitan

Tabela 1. Intenzitet kognitivnog deficita i povrsina najveceg poprecnog presjeka cerebrovaskularne lezije u odnosu

na pol i godine starosti ispitanika

Pol Broj Prosjek godina Prosjecna povrsina popreénog  Prosjecna vrijednost
ispitanika starosti presjeka lezije, mm? MMSE skora

Zene 59 70,14 £8,11 590,64 + 376,86 22,59 +2,89

Muskarci 59 65,22 + 8,93 547,34 + 567,18 25,54 +3,20

Ukupno 118 67,68 + 8,85 568,99 + 479,94 24,07+ 3,38

Tabela 2. Koeficijent determinacije (R?) povrsine najveceg poprecnog presjeka cerebrovaskularne lezije i intenziteta

kognitivnog deficita

Jednacina R? P Konstanta Regresioni koeficijent bl
Linearna 0,045 0,022 24,914 -0,001

Logaritamska 0,111 < 0,001 33,313 -1,523

Stepenovanje 0,114 < 0,001 35,593 -0,066

Eksponencijalna 0,049 0,016 24,743 -0.00007

Nezavisna varijabla: povrsina lezije (mm?)
Linearna: - 0,00148 * x + 24,914
Stepenovanje: 35,5928 * x**- 0,06613
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Tabela 3. Omjer vjerovatnoce (odds ratio - OR) i relativni
rizik (RR) pojave kognitivnog deficita kod pacijenata sa
insultom

Obiljezje OR RR p*

Pol (zene/muskarci) 4,442 2,050 <0.001
Obrazovanje (osnovno/drugo) 5,625 2,373 <0.001
Depresija (da/ne) 3,049 1,603 0,014
Dominantna hemisfera (da/ne) 0,916 0,959 0,854
gf:;‘riljgjgbr‘fo/zIE?gi regioni 5570 1,435 0,069
Corpus striatum (da/ne) 1,172 1,078 0,838
Diencephalon (da/ne) 1,471 1,188 0,585
Hemoragijska lezija (da/ne) 2,293 1,398 0,243

* Za ispitivanje signifikantnosti razlike korid¢en je Fisher-ov
egzaktni dvosmjerni test.
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Grafikon 1. Cox-ova analiza hazarda pojave kognitivnog
deficita u zavisnosti od zahvaéenosti struktura prosen-
cephalona bolesnika oboljelih od cerebrovaskularnog
insulta.

rizik za pojavu kognitivnog deficita kod lezija
¢eonog reznja u odnosu na druge regione pred-
njeg mozga (prosencephalona) prikazani su
Tabeli 4 i na Grafikonu 1. Cox-ovom analizom
utvrden je vedi rizik pojave kognitivnog deficita
kod osoba starije dobi (p<0,01), osoba Zenskog
pola (p<0,05) i onih sa ve¢om povrsinom pres-
jeka cerebrovaskularne lezije (p<0,01). Nije
utvrdena zavisnost sa afekcijom ¢eonog lobusa
(p>0,05). Ovi rezultati su potvrdeni uvodenjem
samo varijabli pola, starosti i veli¢ine cerebro-
vaskularne lezije u Cox-ov regresioni model.
Takode, primjenom Cox-ovog modela sa istim
nezavisnim varijablama koristenim u Tabeli
4 (izuzev varijable ostecenje ceonog lobusa) nije
utvrdena zavisnost pojave kognitivnog deficita
sa afekcijom corpus striatuma (p=0,921).

Diskusija

Skala za orijentaciju kognitivnih deficita (Mini
Mental State Examination: MMSE) pokazala se
kao pouzdan instrument za dijagnostikovanje
organskih kognitivnih poremecaja, narocito
u gerijatrijskoj populaciji. MMSE ne pripada
grupi visoko-specifi¢nih testova za procjenu
zavisnosti intenziteta kognitivnog deficita od
ostecenja anatomskih struktura. Ono $to u
velikoj mjeri utice na senzitivnost i specifi¢nost
MMSE testa je granic¢ni (cut-off) skor, odnosno
ona vrijednost testa koja najbolje ukazuje na
specifi¢ni kognitivni deficit. Yang et al. [9] sto-
ga preporucuju nizi grani¢ni skor MMSE-a za
dijagnostikovanje demencije kod gerijatrijskih
pacijenata. Sa druge strane, O'Bryant et al. [10]

Tabela 4. Cox-ova regresiona analiza pojave kognitivnog deficita kod pacijenata oboljelih od cerebrovaskularnog

insulta (afekcija struktura prosencephalona)

95% CI za Exp(B)

B P Exp(B) Donji ~ Gornji
Starost (godine) 0,054 0,004 1,056 1,017 1,096
Obrazovanje (osnovno/ drugo) 0,346 0,445 1,413 0,583 3,426
Depresija (da/ne) 0,105 0,707 1,111 0,641 1,925
Pol (zenski/muski) 0,904 0,031 2,469 1,087 5,608
Povrs$ina lezije (mm?) 0,001 0,001 1,00087 1,0003 1,001
Dominantna hemisfera (da / ne) -0,206 0,443 0,814 0,481 1,377
Ceoni rezanj/Drugi regioni prosencephalona 0,058 0,846 1,060 0,590 1,905
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kod visoko obrazovanih pacijenta preporucuju
grani¢ni skor 27, dok Rakusa et al. [11] pre-
porucuju nizi vrijedonosni skor tj. 26.

Kod bolesnika sa cerebrovaskularnim
oboljenjima, MMSE se pokazao pouzdanim
u dijagnostikovanju umjerenih kognitivnih
deficita, dok mu je senzitivost kod blazih formi
upitna. Bour et al. [12] ukazuju da niske vri-
jednosti MMSE-a mjesec dana nakon insulta
imaju znacdajnu prediktivnu vrijednost, ali
da povoljnije vrijednosti ne ukazuju nuzno
na manju deteriorijaciju kognitivnih funkcija
tokom vremena.

Smatra se da 10% pacijenata razvija de-
menciju nakon prvog insulta, dok u slucaju
ponovljenog insulta i do 30% bolesnika [1].
Pendlebury et al. [1] dijagnostikuju kognitivne
poremecaje u oko 9-10% bolesnika Sest do
¢etrnaest mjeseci nakon insulta. Treba nagla-
siti da su u toj studiji ukljucivani bolesnici sa
blazim neuroloskim deficitom/nesposobnoscéu
(Rankin 0-2, 20-point Barthel index 20), kao
i da se ovaj postotak odnosi na vrijednosti
MMSE-a<24. Patel et al. [13] utvrduju MMSE
skor < 24 u 38% slucajeva tri mjeseca nakon
prvog insulta, dok Paker et al. [14] u subakutnoj
fazi insulta (8-21 dan) MMSE<21 pronalaze u
63,6 % slucajeva. Sa druge strane, House et
al. [15] mjesec dana nakon insulta pronalaze
pozitivan MMSE skor kod 26 % bolesnika, dok
je nakon Sest i dvanaest mjeseci MMSE bio
pozitivan u 21% bolesnika. Isti autori ukazuju
na zavisnost kognitivnog deficita od veli¢ine
lezije, kao i na korelaciju nizeg MMSE skora i
izraZenijeg intenziteta depresivnog reagovanja.

Kognitivni deficit najcesce se javlja kod
frontalnih lezija: kortikalne atrofije, lezija sup-
kortikalnih bijelih masa, a kod kojih je utvrdena
i volumetrijska zavisnost [16-18]. Takode je
utvrdena udruZenost poremecaja kognitivnih
funkcija i redukcije volumena corpus amyg-
daloideuma osoba oboljelih od cerebrovasku-
larnog insulta [19]. Petty et al. [20] opisuju
poremecaje izvrénih (“executive”) funkcija
nakon bilateralnih infarkcija nc. caudatusa,
dok Fukutake et al. [21] kognitivne deficite
udruZene sa poremecajima ponasanja uocavaju
kod paramedijalnih talamickih infarkcija. Kog-
nitivni deficit (MMSE pozitivan, grani¢ni skor
25) unasem istrazivanju bio je prisutan u 51,7%
slucajeva. Ovaj nalaz se nalazi na sredini nalaza
studija Paker et al. [14] od 63.6%, i nalaza stu-
dije House et al. [15] od 26%, a koji su, takode,

ispitivali kognitivni deficit u subakutnoj fazi
insulta. Niza ucestalost kognitivnog deficita
nase studije u odnosu na rezultate Paker et al.
[14] objasnjava se kasnijim periodom testiran-
ja nasih bolesnika sa prate¢im zdravstvenim
oporavkom (test 11-40 dana nakon insulta u
nasem istrazivanju naspram 8-21 dan kod Pa-
ker et al). Takode, mi nismo ispitivali MMSE
skor pacijenata sa teskim insultom. Kao $to je
ranije napomenuto, ulazni kriterijjum naseg
istrazivanja bio je NIHSS (National Institute
of Health Stroke Scale) skor 2-10.

Srednja vrijednost MMSE skora kod bole-
snika oboljelih od cerebrovaskularnog insulta u
nasem istrazivanju iznosila je 24,07 (Tabela 1).
Komparativnom analizom i prostom linearnom
regresijom zavisnosti povrsine cerebrovasku-
larne lezije i intenziteta kognitivnog deficita
utvrden je koeficijent determinacije R?=0,045
(p=0,022). Uslijed narusavanja osnovnih
pretpostavki linearnog modela: normalnosti
i homoskedasti¢nosti, a $to znacajno utic¢e na
valjanost inferencijalne statistike, ispitivana
je signifikantnost koeficijenta rang korelacije.
Spearmanov koeficijent iznosiojer =-0,372 (p
<0,001). Na ovaj nacin potvrdena je zavisnost
veli¢ine cerebrovaskularne lezije i intenziteta
kognitivnog deficita tj. veca lezija > vec¢i kogni-
tivni deficit. Prednost Spearman-ovog modela
je u tome da ocjenjuje prosti rast ili pad zavisno
promjenljive ne uzimajudi u obzir geometrijsku
pravilnost forme (linearne ili nelinearne), ¢cime
se znacajno smanjuje uticaj interferirajucih
varijabli. Od nelinearnih regresionih (alometri-
jskih) modela, empirijskim podacima najbolje je
odgovarala regresija stepenovanjem R?=0,114;
p< 0,001 (Tabela 2).

Pored veli¢ine lezije, kao faktori rizika
za pojavu kognitivnog deficita u nasoj stu-
diji utvrdeni su obrazovni status - primarno
obrazovanje (OR=5,625; p<0,001), Zenski pol
(OR=4,442; p<0,001), i depresivno ispoljavanje
(OR=3,049; p=0,014) (Tabela 3). Rizik za raz-
voj kognitivnog deficita kod afekcije ¢eonog
lobusa iznosio je (OR=2,270; p=0,069). Iako
se kognitivni deficit dovodi u vezu sa fun-
kcionalnim poremecajima ekstrapiramidalnog
sistema (npr. Dementia in Morbo Huntington
F02.2, Dementia in Morbo Parkinson F02.3),
nije utvrden u nasoj studiji znacajniji rizik kod
afekcije corpus striatuma (OR=1,172; p=0,838).
Bududi da je sam akt misljenja pracen reflek-
snim - automatskim misi¢nim akcijama [22],
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kao i zbog znacajnijeg radno-funkcionalnog
deficita kod bolesnika sa insultom ispitivana je
povezanost kognitivnih poremecaja i afekcije
motorno-dominantne hemisfere. Ova studija
nije potvrdila tu zavisnost.

Strozi kriterijum za procjenu rizika pred-
stavlja Kaplan-Meier-ova analiza koja u obzir
uzima i vremensku koordinatu, tim vise sto
je u nasoj studiji psihometrijsko ispitivanje
vrseno metodom sluc¢ajnog odabira u periodu
11-40 dana nakon insulta. Kaplan-Meier-ova
analiza potvrdila je uticaj osnovnog obrazo-
vanja (Log Rank: p<0,001), Zenskog pola (Log
Rank: p<0,001), ali ne i depresivnog ispolja-
vanja na pojavu kognitivnog deficita. Da bi se
iskljuc¢ilo mijeSanje uticaja (confounding) neza-
visnih varijabli na zavisnu varijablu, u¢estalost
kognitivnog deficita kod pacijenata oboljelih
od cerebrovaskularnog insulta ispitivana je
Cox-ovim multiplim regresionim modelom.
Cox-ov model pripada grupi semiparame-
trijskih testova, i slicno Kaplan-Meierov-om
modelu koristi analizu funkcija kumulativnih
proporcija. Za varijable od interesa odredene
su afekcija struktura prosencephalona i corpus
striatuma. U oba slucaja potvrdena je zavi-
snost kognitivnog deficita od pola, godista i
povrsine najveceg poprecnog presjeka cere-
brovaskularne lezije. Npr. u slucaju afekci-
je ¢eonog lobusa, rizik pojave kognitivnog
deficita je 1,06 puta izraZeniji nego u slucaju
afekcije drugih regiona prosencephalona (Ta-
bela 4). Kod osoba Zenskog pola rizik je 2,47
puta veci nego kod muskaraca. Za osobu pet
godina stariju rizik je 1,056"°, odnosno 1,31
puta vedi, a za 100 mm? vecu povrsinu po-
pre¢nog presjeka cerebrovaskularne lezije 1,09
puta veci. Cox-ova analiza nije potvrdila sta-
tisticki znacajan rizik primarnog obrazovanja
(Exp(B)=1,413; p=0,445). Inverzija statisticke
znacajnosti Cox-ovog hazarda varijable pri-
marnog obrazovanja u odnosu na prethodne
parametre rizika (OR i Kaplan-Meier-ov ha-
zard) mozZe se objasniti manjom relacionom
veli¢inom uzorka zbog koristenja veceg broja
objasnjavajucih varijabli u Cox-ovom modelu,
kao i faktorom mije$anja uticaja (confoundinga).
Kao $to smo ranije naveli, osobe sa osnovnim
obrazovanjem su pretezno Zenskog pola. Kod
zenskog pola takode je utvrdena kasnija pojava
cerebrovaskularnog insulta, kao i veca povrsina
najveceg poprecnog presjeka cerebrovaskular-
ne lezije. Veca apsolutna povrsina najveceg
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popre¢nog presjeka cerebrovaskularne lezije
kod Zena dobija jo$ vise na znacenju ukoliko
se u obzir uzmu antropoloske karakteristike
i manji volumen encephalona u odnosu na
muskarce. Na ovaj nacin lezija jednake povrsi-
ne ostecuje relativno veci dio mozdanog tkiva
kod Zena. Stoga dio vrijednosti “odds ratio”
(OR) i Kaplan-Meier-ovog hazarda primarnog
obrazovanja potpada pod uticaj Zenskog pola,
godista i veli¢ine lezije.

Korekcijom za koristene varijable, kao u
Tabeli 4 (izuzev varijable ostecenje ceonog lo-
busa), utvrden je 3% manji rizik pojave ko-
gnitivnog deficita kod afekcije corpus stria-
tuma. Niske vrijednosti Cox-ovog hazarda za
pojavu kognitivnog deficita (lobus frontalis:
Exp(B)=1,060, i corpus striatum Exp(B)= z0,970)
ukazuju da se kod pacijenata u subakutnoj fazi
insulta kognitivna onesposobljenost javlja bez
obzira u kojem regionu mozga je lezija locirana.
Ovdje moZemo povuci paralelu sa infarktom
miokarda. Kao $to lezija miokarda nezavi-
sno od lokalizacije kao kranji efekat uzrokuje
poremecaj funkcije tj. smanjenje minutnog
volumena, tako i lezija mozga uzrokuje ispad
funkcije, i to filogenetski najmlade: kognicije.

Zakljucak

Prema nasim nalazima cerebrovaskularni in-
sult se kod Zena javlja u kasnijim dobnim sku-
pinama. Povrsina najveceg popre¢nog presjeka
cerebrovaskularne lezije kod Zena je vec¢a u od-
nosu na muskarce. Ucestalost kognitivnog defi-
cita u subakutnoj fazi insulta iznosila je 51,7 %.
Kao faktore rizika za pojavu kognitivnog de-
ficita kod bolesnika sa insultom utvrdili smo:
zenski pol, stariju dob i ve¢u povrsinu najveceg
popre¢nog presjeka cerebrovaskularne lezije.
Ucestalost i intenzitet kognitivnog deficita nisu
bili u korelaciji sa anatomskom lokalizacijom i
lezijama ¢eonog reznja. Nepostojanje korelacije
izmedu anatomske lokalizacije lezije i pojave
kognitivnog deficita govori u prilog utica-
ju nespecifi¢nih efekata lezije tj. narusavanja
opsteg somatskog stanja, smanjenja globalne
mozdane aktivnosti i metabolickih promjena
mozga na pojavu kognitivne deteriorijacije kod
bolesnika u subakutnoj fazi insulta.
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The authors declare no conflicts of interest.
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Analysis of cognitive deficit in subacute phase of stroke: a correlation with
anatomical localization of lesion

Zlatan Stojanovic?, Sanja Vukadinovié¢ Stojanovi¢?, Goran Spasojevic!
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Introduction. Recent studies found dementia in 10% of patients after the first stroke and in 30% of patients
after the repeated strokes. The aim of the present study was to investigate the correlation between cogni-
tive deficits and morpho-anatomical localization of lesions in patients during subacute phase of stroke.

Methods. The study included 118 patients with stroke. Lesion localization was defined on noncontrast
computerized axial tomography (CAT) records of 5 mm layer thickness, whereas the area and perimeter
of lesions were measured by AutoCAD 2004 software. Psychometric testing using Mini Mental State
Examination (MMSE) was carried out by the method of random selection 11 to 40 days after stroke.
Correlation analysis was done by simple linear/nonlinear regression and Cox’s hazard regression model.

Results. Stroke occurred in females of older age compared to males (p = 0.003). The largest cross-sectional
area of cerebrovascular lesions was larger in female than in male patients (p = 0.046). The frequency of
cognitive deficit was 51.7%. Cox’s regression model found higher risk for cognitive deficit in females
(p = 0.031) and older patients (p = 0.004), as well as the association of cognitive deficit with the larger
cross-sectional area of cerebrovascular lesions (p = 0.001). Frequency and intensity of cognitive deficit
was not associated with anatomic localization of lesions and frontal lobe lesions (frontal lobe/other
prosencephalon segments: p = 0.846).

Conclusion. Female gender, older age and larger cross sectional area of cerebrovascular lesions were
selected as significant risk factors for cognitive deficit in patients after stroke. No association between
cognitive deficit and anatomical localization of lesion indicates the significance of nonspecific lesion effects.
Impaired general medical condition, decrease in global cerebral activity and the metabolic changes in
brain could have a strong influence on the development of cognitive deterioration of patients in subacute
phase of stroke.

Keywords: cognition, assessment, stroke, lesion localization, correlation
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