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PREDIKTORI VASKULARNE DEMENCIJE
PREDICTORS OF VASCULAR DEMENTIA

Dusko Racié¢, Miroslav Kovacevic , Gordana Oci¢ ,
SiniSa Miljkovi¢, Zoran Vujkovi¢, Milan Arbutina

Saietak. Cilj rcidaje bio da se ispitaju ucestalost iprediktori vaskularne demencije kod bolesnika sa
moZdanim udarom u regionu Banja Luka.

Svi bolesnici sa mozdanim udarom (n=463) lijeCeni tokom 2005. godine na Klinici za neurologiju
Klini¢kog centra Banja Luka ispitani su standardizovanim protokolom i tri mjeseca nakon hospitalizacije.
Protokol je obuhvatao klinicka, fiunkcionalna, neuroradioloka i neuropsiholo3ka ispitivanja. Dijagnoza
vaskularne demencije je postavljana NINDS-AIREN Kkriterijumima. Pored toga, ispitane su i mnoge
demografske i klinicke varijable. h studije su iskljuceni umrli bolesnici (n=139; 29,8%), oni koji se nisu
odazvali na interviju na tromjesecnom pracenju (n=52; 11,2%) i oni sa prisutnom demencijom i prije
moZdanog udara (n=22; 8,05%). Tri mjeseca nakon moZdanog udara neuropsiholoskom testiranju
pristupila su 273 (58,8%) bolesnika. Cetrdeset devet (19,52%) bolesnika imaloje vaskularnu demenciju.
Prediktori vaskularne demencije n statistickoj analizi su bill starost, atrijalne fibrilacije, kognitivni i
funkcionalni status na prijemu, funkcionalni status pri otpustanju, subkortikalni lakunarni infarkti,
leukoaraioza, multiple i obostrane lezije mozga.

Demencija je Cesta nakon moZdanog udara i njen razvoj nije odreden samo jednim faktorom. Vise
faktora koji uklju€uju osobine moZdanog udara i samog bolesnika, svaki nezavisno, doprinose demenciji i
na neke od njih moZe da se djeluje preventivno. Postoje¢a degenerativna patologija moZe biti dodatni

faktor oSte¢enja mozga usljed mozdanog udara.

Kljucne rijeCi: MoZdani udar, Vaskularna demencija, Prediktori

Uvod

Vaskularna demencija (VaD) je steCeni pad

kognitivnih,  emocionalnih ~ sposobnosti  i/ili
poremecaj liCnosti  uzrokovan  vaskulamim
faktorima, izrazen u dovoljnoj mjeri da ometa

svakodnevno funkcionisanje i kvalitet zivota [1].
VaD je po veini autora druga po ucCestalosti
demencija u Zapadnoj Evropi i Sjedinjenim
Americkim Drzavama [2]. Prevalenca u opstoj
populaciji kod osoba preko 65 godina se procjenjuje
na oko 1,6%, a meta-analiza evropskih studija je
pokazala incidencu od 17,6% [3]. U Japanu, Rusiji,
Finskoj, Venecueli i nekim drugim zemljama VaD
je najceSca demencija. Velike razlike u raznim

studijama i razli€itim populacijama u pogledu
uCestalosti VaD pokuSavaju da se objasne
kulturoloSkim i rasnim faktorima, ucCestaloS¢u
vaskulamih faktora rizika uopste, kao i naCinom
ishrane i Zivota. Moguce je da su donekle u pitanju i
metodoloske razlike u istraZivanjima.

Vaskularne promjene, kao Sto su lezije bijele
mase, postoje Cesto i u gotovo svim drugim vrstama
demencija, tako da, vjerovatno, predstavljaju vodeci
uzrok kognitivnih poremecaja [4]. Vaskulami uzroci
demencije su ishemija, krvarenje i anoksija.

U dijagnostickom postupku neophodno je da se
utvrdi postojanje demencije, vaskulamih faktora i
njihov kauzalni odnos [5]. Poseban problem je Sto
se u kasnijem Zzivotnom dobu kod velikog broja
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osoba javljaju i demencija i vaskulame smetnje.
Zato su razvijeni razliCiti dijagnosticki kriterijumi
kako bi se Sto uspjesnije izdvojila VaD, od kojih se
danas najSire koriste NINDS-AIREN kriterijumi,
koje je razvio Neuroepidemioloski ogranak
Nacionalnog instituta za neuroloSke poremecaje i
mozdani udar (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke, NINDS) Sjedinjenih
Americkih Drzava u saradnji sa Intemacionalnim
udruzenjem za istrazivanie i obrazovanje u
neuronaukama (Association Internationale pour la
Recherché et I'Enseignement en Neurosciences,
AIREN).

Veliki je znaCaj ranog dijagnostikovanja VaD ili
vaskulamih cinilaca u drugim demencijama, jer se
radi o smetnjama koje mogu da se sprijeCe ili
poboljSaju odgovaraju¢om terapijom [1].

Cilj rada je bio da se ispitaju ucestalost i klinicki
prediktori vaskulame demencije kod bolesnika sa
mozdanim udarom u regionu Banja Luka.

Ispitanici i nietode

Prospektivna studija je obuhvatila sve bolesnike
lijeCcne zbog mozdanog udara tokom 2005. godine
na Klinici za neurologiju Klinickog centra Banja
Luka. Dijagnoza mozdanog udara se bazirala na
naglom nastanku fokalnih znakova mozdanog
oStecenja trajanja duzeg od 24 Casa, kao i dodatnim
dijagnostickim pretragama ukljucujuc¢i kompjuteri-
zovanu tomografiju (CT) i prikazom magnetnom
rezonancijom (MRI) glave.

Kriterijumi za iskljuCenje iz studije su bili:
bolesnici sa tranzitomim ishemijskim atacima
(TIA), subarahnoidalnom hemoragijom (SAH),
subduralnim i epiduralnim hematomima, mozdani
udari udruzeni sa drugim lezijama mozga (tumori,
metastaze, trauma), prethodim neurohirurskim
intrakranijalnim operacijama, kao i oni koji ne Zive
na podrucju grada Banja Luka.

Svi bolesnici su tokom prve hospitalizacije
upisani u odgovarajuci registar, a registracija je za
svakog bolesnika obuhvatila demografske podatke,
prethodne bolesti i navike, prethodni kognitivni
status utvrden Biased Dementia skalom, klinicki,
funkcionalni i kognitivni status na prijemu utvrden
NIH-NINDS, MMSE i IHS skorovima, tip
mozdanog udara klasifikovan TOAST kriterijumima
i funkcionalni status pri otpuStanju, mjeren
Barthelovim indeksom. Nakon tri mjeseca prezivijeli
bolesnici su podvrgnuti neuropsiholoskom testiranju

po protokolu koji je standardizovan za ispitivanu
populaciju, a dijagnoza vaskulame demencije je
postavljana na osnovu NINDS-AIREN kriterijuma.
Svi podaci su obradeni odgovarajucim statistickim
testovima.

Rezultati

U periodu praéenja, lijeCeno je od moZdanog
udara na Klinici za neurologiju ukupno 463
bolesnika, od kojih je 325 (70,2%) prezivjelo, a 138
(29,8%) umrlo. Od prezivjelih bolesnika njih 273
(84% prezivjelih ili 58,8% od ukupnog broja) je
testirano nakon tri mjeseca, dok 52 bolesnika (16%
preZivjelih ili 11,21% od ukupnog broja) nisu.

Prezivjeli Dbolesnici su bili mladi i imali su
statistiCki znaCajno nize vrijednosti NIH-NINDS
skora, kao i vise vrijednosti MMSE skora od umrlih
bolesnika, dok ostali posmatrani parametri (pol,
nivo obrazovanja, mjesto stanovanja i HIS skor)
nisu pokazali postojanje statistiCki znaCajne razlike.

Testirani bolesnici su imali statistiCki znaCajno
vise vrijednosti MMSE skora i statistiCki znaCajno
nize vrijednosti NIH-NINDS skora, dok se ostali
posmatrani parametri (godine Zivota, pol, nivo
obrazovanja, mjesto stanovanja i Barthelov indeks)
nisu znaCajno razlikovali izmedu testiranih i
netestiranih bolesnika.

Od ukupno 273 testirana bolesnika 22 (8,05%) je
bilo dementno i prije mozdanog udara (Biased
Dementia skala >2,5), pa su iskljuceni iz analize.

Od preostalih 251 bolesnika, tri mjeseca nakon
mozdanog udara, kriterijume za vaskulamu
demenciju je imalo ukupno 49 (19,52%) bolesnika,
tako da su na osnovu rezultata neuropsiholoskog
testiranja svi bolesnici podijeljeni u dvije grupe:
dementni bolesnici (n=49; 19,52%) (grupa 1) i
nedementni bolesnici (n=202; 80,48%) (grupa II)
(slika 1).

ProsjeCna starost bolesnika sa vaskulamom
demencijom bila je 73,24 godine uz SD#8,79 i
interval povjerenja od 70,72 do 75,77 godina, dokje
prosjecna starost nedementnih bolesnika bila 66,51
godina uz SD+10,52 i interval povjerenja od 65,05
do 67,97 godina. Pokazano je da postoji statisticki
visoko znaCajna razlika u godinama Zivota izmedu
dementnih i nedementnih bolesnika (t=4, 141;
p<0,01), odnosno da su dementni bolesnici bili
stariji.
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Slika 1. Broj dementnih i nedementnih boiesnika
nakon moZdanog udara (n=251)

Medu dementnim bolesnicima bilo je 53,1%
(n=26) Zzena i 46,9% (n=23) muskaraca, dole je
medu nedementnim bolesnicima bilo 51,0%
(n=103) Zena i 49,0% (n=99) muskaraca, pri ceTu
nije postojala statisticki znacajna razlika prema polu
(p>0,05) (slika 2).
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Slika 2. Broj Zena i muskaraca v grupi dementnih i
nedementnih boiesnika nakon mozdanog udara

Medu dementnim bolesnicima bilo je 2,0%
(n=1) nepismenih, 14,3% (n=7) opismenjenih,
36,7% (n=18) je imalo osnovno, 34,7% (n=17)
srednje i 12,2% (n=6) vise ili visoko obrazovanje.
Medu nedementnim bolesnicima bilo je 7,4%
(n=15) nepismenih, 23,3% (n=47) opismenjenih, a
26,2% (n=53) je imao osnovno, 36,1% (n=73)
srednje i 6,9% (n=14) vise ili visoko obrazovanje.
Nije pokazano postojanje statistiCki znaCajne raziike
1 nivou obrazovania izmedu dvije grupe boiesnika
(p>0,05).

Analiza vaskularnihfaktora rizika

Dementni bolesnici su imali statistiCki znacajno
vise prisustvo fibrilacije atrija i aritmije ventrikula
(p<0,01), kao i statisticki znacajno vise prisustvo

ranijeg mozdanog udara (p<0,05) n poredenju sa
nedementnim. Nije pokazano postojanje statistiCki
znaCajne raziike po ostalim posmatranim vasku-
lamim faktorima rizika (hipertenzija, Secerna bolest,
prethodni infarkt miokarda, dekompenzaeija srea,
hiperholesterolemia, hiperlipidemia, pusenje
cigareta i konzumaeija alkohola) izrnedu dvije grupe
boiesnika.

Tip mozdanog udara

Medu dementnim bolesnicima 89,8% (n=44) je
imalo ishemijski, a 10,2% (n=5) hemoragijski
mozdani udar nasuprot 88,1% (n=178) ishemijskih i
11,9% (n=24) hemoragijskih mozdanih udara medu
nedementnim (slika 3). Nije pokazano postojanje
statisticki znaCajne raziike po ovom paramétra
izmedu dvije grape boiesnika (p>0,05).
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Slika 3. Vrsta mozdanog udara v grupi dementnih i
nedementnih boiesnika

Podtipovi i mjesto ishemijskog mozdanog udara

Subkortikalni i lakunami podtipovi infarkta sa
leukoaraiozom su bili statisticki visoko vise
zastupljeni kod dementnih boiesnika, a kortikalni
podtip infarkta kod nedementnih boiesnika.
Analizirana je i lokalizaeija infarkta n malom
mozgu i mozdanom stablu, ali obzirom da nije bilo
dementnih boiesnika sa ovim lokalizaeijama nije
vrdeno statisticko poredenje.

Broj ishemijskih lezija

Kod dementnim boiesnika bilo je 77,2% (n=32)
multiplih i 27,3% (n=12) pojedinacnih lezija, dok je
kod nedementnim bilo 38,8% (n=69) multiplih i
61,2% (n=109) pojedinacnih lezija (slika 4).
Pokazana je statistiCki visoko znaCajna razlika u
zastupljenosti  multiplih  lezija kod dementnih
boiesnika (p<0,01).
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Siika 4. Broj ishemijskih lezija u grupi deraentnih i
nedementnih bolesnika

Zahvacdenost strana nervnog sistema ishemijskim
lezijarna

Kod dementnih bolesnika bilo je 68,2% (n=30)
obostranih i 31,8% (n=14) jednostranih lezija, dok
je kod nedementnih bilo 22,5% (n=40) obostranih i
77,5% (n=138) jednostranih lezija (siika 5).
Pokazana je statistiCki visoko znaeajna razlika u
zastupljenosti obostranih lezija kod dementnih
bolesnika (p<0,0l).
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Siika 5. Zahvaéenost strana nervnog sistema ishemijskim
lezijarna u grupi dementnih i nedementnih bolesnika

Funkionalni status dementnih
bolesnika naprijemu

Srednja vrijednost NIH-NINDS skora kod
dementnih bolesnika je bila 16,61 uz SD+8,33 i
interval povjerenja od 14,22 do 19,01 (siika 6).

Srednja vrijednost NIH-NINDS skora kod
nedementnih bolesnika je bila 11,93 uz SD#6,37 i
interval povjerenja od 11,05 do 12,81. Pokazana je
statistiCki visoko znaeajna razlika u vrijednostima
NIH-NINDS skora dementnih i nedementnih
bolesnika (t=4,330; p<0,01).

i nedementnih

Siika 6. Funkcionalni status dementnih bolesnika
prilikom prijema

Kognitivni status na prijemu

Srednja vrijednost MMSE skora kod dementnih
bolesnika je bila 1551 uz SD#6,05 i interval
povjerenja od 13,77 do 17,25 (siika 7).

Srednja  vrijednost MMSE  skora  kod
nedementnih bolesnika je bila 25,98 uz SD+7,47 i
interval povijerenja od 24,94 do 27,01. Pokazana je
statistiCki visoko znaeajna razlika u vrijednostima
MMSE skora dementnih i nedementnih bolesnika
(t=9,109; p<0,01).
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Siika 7. Kognitivni status dementnih bolesnika
prilikom prijema

Funkcionalni status pri otpustanju

Srednja vrijednost Barthelovog indeksa kod
dementnih bolesnika je bila 71,63 uz SD+19,67 i
interval povjerenja od 65,98 do 77,28 (siika 8). \

Srednja vrijednost Barthelovog indeksa kod
nedementnih bolesnika je bila 88,66 uz SD+12,65 i
interval povjerenja od 86,91 do 90,42. Pokazana je
statistiCki visoko znaeajna razlika u vrijednostima
Barthelovog indeksa izmedu dementnih i
nedementnih bolesnika (t=7,491; p<0,01).
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SSika 8. Fuiukcionalni status dementnih bolesnika
prilikom otpustanja

Diskusija

Predstavljena je serija bolesnika sa moZzdanim
udarom koji su lijeceni u referentnom zdravstvenom
centru tercijalnog nivoa. Radi izbjegavanja mogucih
greSaka u analizi, svi bolesnici su prospektivno
registrevani, bez iskljuCivanja hemoragijskih ili
ponavljajucili mozdanih udara. Takode, ispitani su
postojanje prethodne demencije, a koris¢eni su
NINDS-ATREN  kriterijumi, kao najpouzdaniji.
NajcesCi razlog za iskljucenje bolesnika iz studije je
bio smrtni ishod.

Ispitivanje je pokazalo da skoro petina bolesnika
tri  mjeseca nakon mozdanog udara postaje
dementna, Sto je u saglasnosti sa prethodno
objavljenim podacima [6-8].

Pokazano je da i prije Kklinicki manifestnog
mozdanog udara znaCajan procenat bolesnika ima
demenciju usljed dégénérativnih i/ili vaskularnih
patoloskih  deSavanja.  Postojanje  prethodne
demencije je pokazano kod 8,05% bolesnika, Sto je
u saglasnosti sa prethodno objavljenim rezultatima
u literaturi i veoma je blizu onim objavljenim u
studijama Tatemichi i sar. (9,6%) [9], Helsinki
Stroke Aging Memory Study Cohort (9,2%) [10],
Inzitaria i sar. (11,5%) [11], kao i Henona i sar.
(16,3%) [12]. U navedenim studijama retro-
spektivna dijagnoza prethodne demencije je bila
zasnovana na istom standardizovanom upitniku Kkoji
je i koris¢en i u ovdje prikazanom radu, i postoji
saglasnost sa stavovima citiranih autora da
prethodna demencija znaCajno doprinosi visem
riziku za pojavu demencije nakon mozdanog udara.

lako je visok nivo prethodne edukacije u
mnogim prethodnim studijama oznacen kao zastitni
faktor za pojavu VaD [13], odsustvo povezanosti
vaskulame demencije sa nivoom prethodne

edukacije je stalan nalaz u veéini novijih studija
[14]. 1 u ovdje prikazanoj studiji nije utvrdena ta
povezanost. Altemativno, kao indikator socio-
ekonomskog statusa, edukacija moze uticati na
ostale faktore koji mogu uticati na rizik za
vaskulamu demenciju, kao npr. nacin ishrane [15].

Kao i u prethodnim studijama [13,16] utvrdena
je povezanost starosti bolesnika i vaskularne
demencije. PoredeCi prosjecnu starost bolesnika sa
studijama provedenim u Finskoj (70,2+7,7 godina),
SAD (72,0+8,3 godina) i Spaniji (69,0+13 godina),
zapaZza se prosjeCno visa starost dementnih
bolesnika (73,24+8,79 godina). Studija provedena u
Hong Kongu [13] je pokazala prosjeCnu starost
dementnih bolesnika od 75,0+8,5 godina, u Kanadi
78,1£6,04 godina [7], dok je najmza prosjecna
starost dementnih bolesnika od 64,4+8,4 godina
prikazana u studiji sa Tajvana [17].

Pokazan je ograniCen uticaj tradicionalnih
vaskularnih faktora rizika za razvoj demencije
nakon mozdanog udara. U Framinghamskoj studiji
se navodi da, iako nijedan pojedinacni vaskulami
faktor rizika znaCajno ne povecava rizik od pojave
demencije, oni ipak mogu udruZzeno da povecaju
rizik za vaskulamu demenciju prvenstveno
povecavajuéi rizik za pojavu mozdanog udara [16].

Prethodni mozdani udar je prikazivan kao
nezavisan prediktor razvoja vaskulame demencije
[7,17,18], Sto je potvrdeno i u ovdje prikazanoj
studiji, uz napomenu da ovaj faktor nije dostigao
statistiCki visoku znacajnost. lako je rizik za pojavu
demencije maksimalno izraZzen u prva tri mjeseca
nakon mozdanog udara, studije su pokazale da 7 do
30% bolesnika, koji nisu bili dementni, nakon tri
mjeseca postaje dementno u naredne tri godine
[19,20]. U wvecini sluajeva demencija je bila
povezana sa ponovnom pojavom mozdanog udara
Sto dodatno naglaSava vaznost ovog faktora rizika.

Takode, kognitivni i funkcionalni deficit na
prijemu, kao i funkcionalni status bolesnika pri
otpustanju iz bolnice su bili statistiCki znaCajno vise
povezani sa vaskulamom demencijom. Rezultati
ukazuju da incijalni MMSE i NIH-NINDS skor kao
i Barthelov indeks pri otpustanju mogu da ukazu na
moguénost razvoja demencije tri mjeseca nakon
mozdanog udara i ovaj nalaz moze da pomogne u
jednostavnijem prepoznavanju. Znacaj kognitivnog
i funkcionalnog statusa bolesnika je dobro poznat
prediktor razvoja demencije, pokazan i u studijama
Lina i sar. [17], Tanga i sar. [13], kao i Raquela i
sar. [18].

u
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U ovdje prikazanoj studiji nije utvrdeno
postojanje statistiCki znacajne razlike u ucestalosti
vaskulame demencije s obzirom na tip mozdanog
udara (ishemijski prema hemoragicni), ali je
istaknut znaCaj osobina samog ishemijskog
mozdanog udara.  Prisutnost  subkortikalnih,
multiplin i bilateralnih lakunamih infarkta uz
leukoaraiozu je pokazano uz statisticki visoko
znaCajnu razliku kod bolesnika sa vaskulamom
demencijom. Miyao i sar. [21] su pokazali da je
nakon prvog lakunarnog infarkta ucCestalost
demencije visa kod bolesnika sa leukoaraiozom.
ZnaCaj leukoaraioze kao nezavisnog prediktora
vaskulame demencije pokazan je i u studiji Henona
i sar. [20]. U Stroke Data Bank [22] rizik za
vaskulamu demenciju je rastao sa brojem i
veliCinom ishemijskih lezija.

Zakljucci

Demencija nakon mozdanog udara je Cesta i
javlja se kod skoro jedne petine bolesnika.

Prije Klinicki manifestnog mozdanog udara
znaCajan procenat od 8,05% bolesnika ima
demenciju.

Ne postoji jednostavno objaSnjenje za nastanak
vaskulame demencije.

Identifikovano je osam prediktora vaskulame
demencije: starost, fibrilacija atrija, kognitivni
status, funkcionalni status, subkortikalni lakunami
infarkti, leukoaraioza, multiple lezije i obostrane
lezije.

Uticaj vaskulamih faktora rizika je ogranicen za
razvoj vaskulame demencije.

Visestruki ~ faktori  koji  ukljuCuju osobine
mozdanog udara, kao i stanje samog bolesnika
nezavisno doprinose demenciji.

Kao dodatak oSteCenju mozga usljed mozdanog
udara, vec¢ postojeca degenerativna patologija moZze,
takode, biti vazan faktor.
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Summary. The aim ofthe study was to examine thefrequency and pedictors ofvascular dementia

at patients with brain stroke in the Banja Luka region.

All the patients with, brain stroke (n=463) treated in the course of 2005 at the Neurology Clinic of
the Banja Luka Clinical Center have been examined by the standardized protocol and three months after

hospitalization. The protocol

encompassed clinical, functional,

neitroradio/ogicctl and neuro-

psychological examinations. Diagnosis of vascular dementia was established by NINDS-AIREN criteria.
Along with this, many demographic and clinical variables were also examined. The study excluded the
deceased patients (n=139; 29.8%), those who did not respond to interview in the course of three-month
follow-up (n=52; 11.2%) and those with dementia present before the brain stroke (n-22; 8,05%). Three
months after the stroke, 273 (58.8%) patients came to neuropsychological tests. Forty-nine patients had
vascular dementia. Predictors of vascular dementia in the statistical analysis were age, atrial
fibrillations, cognitive and functional status at reception, functional status at dismissal, subcortical
lacunar infarctions, multiple and bilateral brain lesions.
Dementia is frequent after the brain stroke and its development is not determined by one sole
factor. Multiplefactors, which include the characteristics ofthe brain stroke and the patient himself, each
ofthem independently, contribute to dementia and some ofthem can be dealt with preventively. Existing

degenerative pathology may be an additionalfactor ofbrain damage due to the brain stroke.
Key words: Stroke, Vascular dementia, Predictors
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