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Uvod

Vaskularne bolesti mozga su treći vodeći uzrok smrtno-
sti i morbiditeta stanovništva u svim zemljama, nezavisno od
stepena njihovog ukupnog razvoja. Ove bolesti zadržavaju
treću poziciju, iako postoji promjenljiv, naizgled paradoksa-
lan trend njihove učestalosti. U oko 80% slučajeva vaskular-
nih bolesti mozga radi se o ishemijskoj bolesti mozga (1).

Primarna bolest kod većine bolesnika sa ishemijskom
bolešću mozga je ateroskleroza magistralnih moždanih arte-
rija, a rjeđe su u pitanju embolijski mehanizam nastanka
kardiogenog porijekla i lakunarni infarkti uslijed fibrinoidne
degeneracije penetrantnih moždanih arterija uslovljeni arte-
rijskom hipertenzijom (1−4).

Poslednjih tridesetak godina došlo je do značajnog na-
pretka u razumijevanju patogeneze ateroskleroze i patofizi-
oloških procesa vezanih za ishemijsku bolest mozga. Tako-
đe su veliki prodori u dijagnostici same ishemijske bolesti
mozga, ali i njenih izvora (kompjuterizovana tomografija,
magnentska rezonancija, pozitronska i spektralna emisiona
tomografija, tranezofagusna ehokardiografija, transkranijal-
ni dopler) (1).

Ipak, pored svega i dalje smo svjedoci da kod više od
jedne trećine bolesnika sa ishemijskom bolešću mozga nije
moguće sa sigurnošću potvrditi etiopatogenezu nastanka i
razvoja oboljenja (1, 5−11).

Nadalje, razvoj savremenih neuroradioloških procedu-
ra je bacio novo svjetlo na entitet ishemijske bolesti mozga

u smislu postojanja ishemijskih lezija moždanog parenhima
uz izostanak prateće kliničke neurološke fenomenologije.
Za ove slučajeve uveden je termin silent stroke (1, 5−11).

Dakle, kod blizu 40% bolesnika sa verifikovanim is-
hemijskim lezijama moždanog parenhima nije moguće sa
sigurnošću utvrditi etiopatogenezu oboljenja ili je ona nesi-
gurna. U ovu grupu treba ubrojiti bolesnike sa ishemijskom
bolešću mozga (IBM) koji imaju stenozu karotidnih arterija
manju od 70% ili kardioembolijske izvore malog rizika. Po-
sebnu grupu predstavljaju bolesnici sa ponavljanim ili izo-
lovanim prolaznim retinalnim holesterolskim embolijama,
jer je potvrđeno da kod njih ne postoji značajnija stenoza
karotidnih arterija u odnosu na kontrolnu grupu istih opštih
karakteristika bez ispoljavanja retinalne embolije (1−4,
10−17).

Sem ovoga, poznavanje patofizioloških procesa odgo-
vornih za nastanak i razvoj ishemijske bolesti mozga dosti-
glo je nivo poznavanja i registrovanja suptilnih biohemij-
skih izmjena mnogobrojnih parametara. U svemu ovome
svoje mjesto su našle i labaratorijske analize. Aktuelno, do-
šlo je do značajnog pomaka u razumijevanju procesa uklju-
čenih u proces hemostaze kao jednog od ključnih homeos-
tatskih mehanizama odgovornih za odvijanje i održavanje
složenih procesa vezanih za mnogobrojne funkcije krvno-
žilnog sistema u ljudskom organizmu (1−4, 16−26).

Shodno tome, hemostazni sistem je predstavljen broj-
nim komponentama različitog porijekla, funkcije i značaja.
Uopšteno, ovaj kompleksni sistem obuhvata činioce i fakto-
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re sa prokoagulantnim svojstvima, tzv. faktore koagulacije i
faktore i činioce sa antikoagulantnim svojstvima, gdje odlu-
čujući uticaj imaju procesi fibrinolize (1, 24−28).

Poznavanje komponenata, funkcija i interakcija ovog
složenog sistema u fiziološkim, a posebno patološkim sta-
njima i događajima ima veliki značaj ne samo zbog predu-
zimanja odgovarajućih terapijskih mjera kod već ispoljenih
poremećaja već i za planiranje preventivnih terapijskih po-
stupaka. Nadalje, posljednjih dvadesetak godina smo svje-
doci da kod bolesnika sa ishemijskom bolešću mozga pore-
mećaj određenih činilaca ovog sistema može biti nezavisan
faktor rizika nastanka i razvoja ishemijske bolesti mozga u
odsustvu drugih faktora rizika, oboljenja i/ili poremećaja
vezanih za patofiziologiju i etiopatogenezu ishemijske bole-
sti mozga (1−4, 29−51).

U daljem tekstu ukratko ćemo razmatrati najznačajnije
činjenice vezane za funkcionisanje hemostaznog sistema u
odnosu na mogućnost razvoja IBM kod poremećaja u funk-
cionisanju ovog sistema.

Hemostazni sistem

Hemostaza u najuopštenijem smislu predstavlja zaus-
tavljanje krvavljenja. Međutim, ovaj proces je veoma složen
i obuhvata veliki broj individualnih, ali ipak međusobno
čvrsto povezanih procesa. Hemostaza ima za cilj da u sva-
kom trenutku obezbijedi dinamičku ravnotežu sastavnih di-
jelova krvi unutar krvnih sudova, zatim da spriječi ili zaus-
tavi gubitak krvi iz krvnih sudova i, na kraju, da u slučaju
oštećenja ili disfunkcije vaskularnog sistema obezbijedi re-
staruaciju i reparaciju krvnog suda. Ovi procesi su u razli-
čitom intenzitetu aktivni sve vrijeme, ali se u određenim
okolnostima i pod određenim uslovima aktiviraju ili supri-
miraju pojedini sastavni dijelovi ovog sistema. Povremeno
se čak i u stručnoj literaturi sistem hemostaze i koagulacije
poistovjećuju, što nije ispravno, jer sistem hemostaze obje-
dinjuje sisteme koagulacionih i antikoagulacionih procesa i
događaja (1). Zbog toga ćemo na ovom mjestu, prevashod-
no iz suštinskih ali i semantičkih razloga, dati u najkraćem
šta se podrazumijeva i koje komponente sadrži hemostazni
sistem uz potrebu naglašavanja da je ova podjela vještačka,
a da u životu i u životnim procesima postoji stalna interak-
cija između komponenata ovog složenog sistema. Dakle,
hemostazni sistem uključuje komponente:
− vaskularnog sistema (anatomske strukture, funkcional-

ni status krvnih sudova i faktori zida krvnog suda);
− koagulacionog sistema (trombocite, koagulacione fak-

tore plazme i koagulacione inhibitore plazme);
− fibrinolitičkog sistema (aktivatore i inhibitore fibri-

nolize).
Poslije oštećenja krvnog suda dolazi do naprezanja

hemostaznog sistema radi restaruacije ozljede. U tom proce-
su se dešavaju dinamičke interakcije između vaskularnog
sistema, trombocita i koagulacionog i fibrinolitičkog siste-
ma u plazmi. Značaj vaskularnog sistema je veliki, ali ćemo
u daljem tekstu apostrofirati značaj endotela i endotelnih

ćelija u procesima prokoagulatornih i antikoagulatornih do-
gađaja (1−4, 52−68).

Endotelne ćelije u normalnim uslovima, a posebno u
toku nastanka kaskade patofizioloških događaja su sposobne
da oslobađaju sljedeće materije od značaja za antikoagu-
lantni sistem (1−4, 55−70):
1. prostaciklin ( inhibicija adhezije i agregacije trombo-

cita);
2. adenozin (inhibicija agregacije trombocita);
3. sinteza trombomodulina (vezivanje trombina i aktiva-

cija proteina C (ce);
4. sinteza tkivnog aktivatora plazminogena (aktivacija

plazminogena).
Prokoagulatorni mehanizmi u kojima učestvuje endotel

su vezani za:
1. sintezu von Willebrand-ovog faktora ( promocija adhe-

zije trombocita);
2. sintezu tkivnog faktora ( aktiviranje koagulacije krvi);
3. sintezu inhibitora aktivatora plazminogena − PAI-1

(inhibicija fibrinolize).
Sistem hemostaze u toku nastanka oštećenja biva po-

mjeren prema aktivaciji koagulacionih procesa uz učešće
trombocita i faktora koagulacije plazme. Tokom nekoliko
minuta poslije oštećenja stvara sa primarni tromb (trombo-
citni čep) koji predstavlja ireverzibilnu agregaciju trombo-
cita koji trpe značajne morfološke i funkcijske promjene.

Krajnji rezultat aktiviranja koagulacione kaskade na-
kon 15−20 minuta je stvaranje sekundarnog tromba ili fib-
rinskog ugruška.

U ovim procesima trombociti trpe morfološke, ali i
značajne funkcionalne izmjene uz sintezu mnogobrojnih
supstanci koje pospješuju agregaciju i trombogenezu.
Oslobađanjem ADP i β-tromboglobulina i sintezom trom-
boksana A2 stvaraju se uslovi za ireverzibilnu agregaciju
trombocita. Produkcijom supstanci koje djeluju vazokon-
striktorno (serotonin) obezbjeđuje se veza između trom-
bocita i vaskularnog sistema. Odlučujuću ulogu u objedi-
njavanju koagulacionih faktora i trombocita ima trombo-
citni faktor 3 (platelet factor 3 − PF3), a u nešto manjoj
mjeri i trombocitni faktor 4 (antiheparin). Na kraju kon-
traktilni proteini unutar trombocita obezbjeđuju retrakciju
fibrinskog ugruška i stvaranje definitivnog hemostaznog
„ožiljka“ (1, 55−72).

Uloga koagulacionih faktora je veoma kompleksna,
dijelom i zbog njihovog relativno velikog broja, ali prije
svega zbog brojnih isprepletanih interakcija uz učešće jona
kalcijuma i vitamina i stvaranje mnogobrojnih kompleksa,
čiju ulogu u najvećoj mjeri aktuelno pretpostavljamo.
Ukratko, na sljedećoj tabeli su prikazani do sada poznati
koagulacioni faktori.

Koagulacioni faktori plazme se sintetizuju u jetri, sem
tkivnog faktora koji je sadržan u ćelijskim membranama.
Terminološki gledano, joni kalcijuma i tkivni faktor nijesu
koagulacioni faktori plazme, ali se zajedno opisuju zbog
brojnih neodvojivih interakcija sa ostalim faktorima u pro-
cesu koagulacije.
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VIII faktor se u plazmi ne pojavljuje kao nezavisan, već
se njegova prava uloga ostvaruje u kompleksu sa
vonWillebrand-ovim faktorom uz stvaranje kompleksa ova
dva faktora i stabilizaciju osmog faktora, što usporava brzu
enzimsku razgradnju. Inače vonWillerbrand-ov faktor ima
ključnu ulogu u procesima adhezije i agregacije trombocita,
uz stvaranje uslova za blisku anatomsku i funkcionalnu vezu
između subendotelnih struktura i trombocita i obezbjeđivanje
transporta osmog faktora na mjesto ozljede (1, 55−75).

Na sadašnjem stepenu poznavanja činjenica od značaja
za procese koagulacije ipak su i dalje aktuelne dvije glavne
teorije o koagulaciji. Jedna je klasična teorija Morawitza o
stvaranju ugruška iz daleke 1904-te godine, a druga kaskad-
na, Macfariana, Daviea i Ratnoffa iz 1964-te godine (65).
Ovdje ćemo se u daljem tekstu ukratko zadržati na mehani-
zmima koji učestvuju u inhibiciji koagulacije krvi u fiziolo-
škim uslovima, ali i prilikom razvoja patoloških stanja i do-
gađaja.

Postoje dva glavna inhibitorna mehanizma:
− antitrombin III koji inhibira aktivirane enzime IIa

(trombin) i Xa, ali ima slabije efekte na IXa, XIIa i ka-
likrein;

− protein C/S sistem gde protein C konvertuje aktivirane
akceleratore Va i VIIIa u inaktivne forme V i VIII.
Ovaj protein mora biti prvo aktiviran trombinom (IIa)
koji je vezan za trombomodulin. Protein S je kofaktor
aktiviranog proteina C sa kojim stupa u vezu izazivaju-
ći na endotelijalnoj površini i trombocitima proteolitič-
no čišćenje Va i VIIIa faktora. Oko 40% proteina S je
slobodno u plazmi, a 60% je vezano za protein plazme
poznat kao C4b vezni protein. Samo slobodni protein S
može biti kofaktor (1, 55−81).
Sem ova dva glavna inhibitorna sistema procesa koa-

gulacije određeni, ali manji značaj imaju:
− C1 inhibitor − inhibicija XIa, XIIa i kalikreina;
− α1-antitripsin − inhibicija XIa i kalikreina;
− α2-makroglobulin − inhibicija IIa i kalikreina;

− heparin-kofaktor II − inhibicija IIa;
− inhibitor tkivnog faktora − inhibicija VIIa i Xa.

Za adekvatnu i, fiziološki gledano, optimalnu ravnote-
žu između prokoagulantnih i antikoagulantnih procesa pot-
rebno je normalno funkcionisanje fibrinolitičkog sistema,
koji u najkraćem obezbjeđuje rastvaranje - razlaganje fib-
rinskog ugruška, uz istovremeno započinjanje procesa rege-
neracije i reparacije vaskularnog zida i endotela. Fibrin,
krajnji proizvod koagulacije, je supstrat plazminu u procesu
fibrinolize. U održavanju kontrole ovom procesu najvažniju
ulogu imaju inhibitori fibrinolize. Ova faza može trajati da-
nima i nedjeljama zavisno od intenziteta oštećenja (1,
67−82).

Fibrinoliza se slično koagulaciji može podijeliti u tri
faze:

1. inicijacija (spoljašnji i unutrašnji put aktivacije);
2. formiranje plazmina i
3. rastvaranje fibrina.

Aktivaciju unutrašnjeg puta obezbjeđuju aktivatori pri-
sutni u plazmi (urokinaza, XIIa, XIa, HMWK i kalikrein), a
spoljašnji put aktivacije se ostvaruje preko tkivnog aktivato-
ra plazminogena (tPA). U oba slučaja se ostvaruje konver-
zija inaktivnog plazminogena u proteolitički veoma aktivni
enzim plazmin. Plazmin je za fibrinolizu isto toliko znača-
jan koliko i trombin za koagulaciju (1, 65, 82−89).

Razlaganje fibrina plazminom rezultira stvaranjem
brojnih solubilnih degradacionih produkata fibrina. Među-
tim, plazmin nije specifičan samo za fibrin; on, takođe, raz-
laže i fibrinogen sa formiranjem dodatnih degradacionih
produkata. Najosetljiviji pokazatelj razlaganja fibrina je
koncentracija D-dimera (82−89).

Dinamičku ravnotežu nekontrolisanoj fibrinolizi obez-
bjeđuju inhibitori koji ovo mogu ostvariti pomoću dva me-
hanizma koji se međusobno ne isključuju:
1. inhibicijom aktivacije plazminogena (C1 inhibitor, in-

hibitor aktivatora plazminogena − PAI-1);
2. inhibicijom plazmina (α2-antiplazmin) (82−88).

Tabela 1
Koagulacioni faktori plazme

Koagulacioni faktor Uobičajeni naziv
I fibrinogen
II protrombin
(III) tkivni faktor (TF), tkivni tromboplastin
(IV) jon kalcijuma
V proakcelerin
(VI) neoznačen
VII prokonvertin
VIII antihemofilni globulin (AHB)
IX antihemofilni faktor B
X Stuart-Pronjerov faktor
XI Rosentalov faktor
XII Hagemanov faktor
XIII fibrin stabilizirajući faktor
* prekalikrein (PK), Fletcherov faktor
** Fitzgeraldov faktor
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U procesima koagulacije i fibrinolize pod određenim
uslovima postoji čvrsta međusobna povezanost istih faktora
u odvijanju oba procesa. Koji će od ovih procesa biti u da-
tom trenutku dominantan, najvjerovatnije zavisi od dinami-
čke ravnoteže ostalih faktora i prirode, intenziteta i trajanja
patološkog događaja. Najznačajniji faktori sa važnim udje-
lom u aktivaciji ili inhibiciji oba procesa ( koagulacije i fib-
rinolize) su:
− XII, XI, PK i HMWK − ovi faktori su značajni za za-

počinjanje unutrašnjeg puta koagulacije, ali su i vrlo
važni za normalno odvijanje fibrinolize putem unutraš-
nje aktivacije. Ovo se posebno odnosi na faktor XII;

− inhibitor aktivatora plazminogena (PAI-1) se pojavljuje
i u endotelnim ćelijama, ali i u trombocitima. On je
uključen u inhibiciju fibrinolize;

− protein C − ovaj protein inhibira PAI-1, i zbog toga
ima profibrinolitičku aktivnost (1, 65, 81−90).
Nakon ovih opštih napomena o hemostaznom sistemu

u daljem tekstu ćemo objedinjeno komentarisati, najvažnije
događaje i poznate patofiziološke mehanizme u odvijanju
ovih procesa prilikom nastanka i razvoja ishemijske bolesti
mozga.

Procesi koagulacije-antikoagulacije i ishemijska
bolest mozga

Sa fiziološkog aspekta sistem hemostaze predstavlja
dinamičku ravnotežu između procesa koagulacije i antikoa-
gulacije, što obezbjeđuje tečno stanje krvi. Sa biohemijskog
stanovišta sistem hemostaze predstavlja multikomponentni,
fermentativni i autokatalitički proces, koji se odvija u obliku
kaskade.

Najopštije, proces koagulacije se odvija u tri faze:
1. formiranje aktivne trombokinaze ili tromboplastina

djelovanjem aktivatora na neaktivnu trombokinazu;
2. djelovanje aktivirane trombokinaze uz učešće CaÍÍ jona

na protrombin i formiranje trombina;
3. djelovanje trombina na fibrinogen uz stvaranje fibrina

(65).
Zavisno od izvora trombokinaze (krv ili tkivo) govori

se o unutrašnjem (intrinsic) i o spoljašnjem (extrinsic) sis-
temu koagulacije.

Početnu kariku unutrašnjeg sistema koagulacije pred-
stavlja aktiviranje faktora XII (Hagemann-ov faktor), kon-
taktom sa „stranom“ površinom (kolagen, adherisani i agre-
gisani trombociti). Aktivirani faktor XII stimuliše faktor XI,
a ovaj faktor IX, koji uz učešće faktora VIII kao kofaktora
aktivira faktor X. Spoljašnji sistem koagulacije podrazumi-
jeva oslobađanje tkivne trombokinaze iz oštećenog tkiva,
koja u kontaktu sa plazmatskim faktorom VII postaje aktiv-
na, a zatim pokreće aktivaciju faktora X. Prema tome, oba
puta koagulacije konvergiraju prema aktivaciji faktora X,
koji uz učešće faktora V kao kofaktora vrši konverziju
protrombina u trombin. U skoro svim nivoima aktivacije
koagulacionih procesa neophodno je prisustvo jona kal-
cijuma (65).

Značajno je istaći da se pri oštećenju endotela i aktivi-
ranju koagulacionih procesa oslobađaju tri ključna pokreta-
ča aktiviranja trombocita: PAF, trombin i kontakt sa kola-
genom.

S druge strane, iz aktiviranih trombocita se oslobađa,
pored ostalog, trombocitni faktor 3, koji predstavlja trom-
bokinazu i koji može pokrenuti proces koagulacije. Prema
tome, proces tromboziranja se odvija kroz složene interak-
cije između aktivacije trombocita i koagulacione kaskade,
pri čemu je inicijalni događaj narušavanje intaktnosti endo-
telne površine (65).

Dinamičku ravnotežu ovim procesima, a što obezbje-
đuje tečno stanje krvi, drži antikoagulacioni sistem koji uk-
ljučuje: antitrombin III, proteine C i S i fibrinolitični sistem
(1, 65, 82−90).

Antitrombin III se vezuje za trombin, pri čemu se for-
mira kompleks antitrombin III−trombin, koji inaktivira
trombin. U prisustvu heparina neutralizacija aktivnosti
trombina se znatno pojačava i na toj osnovi se zasniva tera-
pijski efekat heparina. Normalno se heparinske supstance
nalaze na unutrašnjoj površini endotela, što obezbjeđuje
njegovu neposrednu fiziološku antikoagulantnu zaštitu
(82−90).

Drugi prirodni antikoagulantni faktor predstavlja pro-
tein C, koji je zavisan od vitamina K i koji se aktivira trom-
binom, naročito pri vezivanju trombina sa trombomoduli-
nom, koji se nalazi na površini vaskularnog endotela. Akti-
virani protein C inaktivira aktivnost faktora V i VIII i sti-
muliše fibrinolizu (1, 65, 82−90).

Treći antikoagulacioni sistem je fibrinoliza. Mehani-
zam fibrinolize podrazumijeva konverziju plazminogena u
plazmin pomoću tkivnog aktivatora plazminogena, koji ima
visok afinitet za fibrin. Plazmin vrši digestiju fibrina u male
polipeptide (degradacioni produkti fibrina).

Iako se povećana athezivnost i agregacija trombocita
mogu smatrati vrlo osjetljivim pokazateljem stanja hiperko-
agualabilnosti krvi, novije studije ukazuju da su u akutnoj
fazi ishemijske bolesti mozga prisutni znaci aktiviranja ko-
agulacije, a u subakutnoj i hroničnoj fazi i znaci aktiviranja
fibrinolitičkih procesa. Degradacioni produkti koji nastaju u
toku fibrinolize i koagulacionih procesa, kao što su kom-
pleks trombin-antitrombin III i D-dimer fibrina smatraju se
boljim pokazateljem aktiviranih koagulacionih procesa nego
prokoagulantni faktori.

U odnosu na stepen aktivacije procesa koagulacije,
kod bolesnika sa IBM, pored hereditarne deficijencije antit-
rombina III, proteina C i S i stečenih u okviru sekundarnih
stanja hiperkoagulabilnosti, postoje izvještaji i o relativnom
deficitu proteina C. Pošto je IBM pretežno bolest starijih
osoba, ovaj nalaz je vjerovatno u vezi sa postepenim pomje-
ranjem fiziološke dinamičke ravnoteže koagulaciono-
antikoagulacionog sistema prema predominaciji koagulaci-
onih procesa (1, 65, 82−102).

Za preveciju IBM od posebnog značaja su stanja hi-
perkoagulabilnosti koja postoje prije njenog nastanka, a u
odnosu na IBM su primarna. Ta stanja se bitno produbljuju
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tokom razvoja i nastanka IBM, a označavaju se kao primar-
na hiperkoagulabilnost.

Na kraju treba istaći da poremećaji ravnoteže koagula-
ciono-antikoagulacionog sistema predstavljaju ključni pato-
fiziološki činilac u nastanku ishemijske bolesti mozga rje-
đeg mehanizma nastanka. Predominacija koagulacionih
procesa je prisutna i prilikom nastanka ishemijske bolesti u
toku trudnoće i puerperijuma, a posebno u sklopu eklamp-
sije. To se, prije svega, odnosi na lokalni poremećaj ovog
sistema pri embolizaciji trombotičnim materijalom u sklopu
urođenih ili stečenih kardijalnih abnormalnosti i/ili poreme-
ćaja srčanog ritma. Zatim se u toku uzimanja nekih ljekova,
posebno kontraceptiva, razvija poremećaj koagulacije. Pra-
tilac zloupotrebe narkotika, posebno kokaina, je značajna
izmjena parametara od značaja za održavanje ravnoteže ko-

agulacije i fibrinolize. Gojaznost, imobilizacija, postojanje
veštačkih površina u organizmu, maligna oboljenja su, ta-
kođe, praćena razvojem poremećaja hemostaznog sistema sa
predominacijom koagulacionih procesa. Ovakva stanja se
označavaju kao stanja sekundarne hiperkoagulabilnosti (1,
65−71, 103−114).

Poseban klinički entitet, koji je postao predmet pose-
bnog interesovanja tokom posljednjih godina predstavlja
poremećaje hemostaznog sistema u sklopu imunokoagulo-
patija, odnosno u okviru „sindroma antifosfolipidnih anti-
tijela“, odnosno „antifosfolipidnog sindroma“. U najkra-
ćem, ovaj sindrom podrazumijeva prisustvo lupusnog an-
tikoagulantnog faktora i antikardiolipinskih antitijela i sa
njima udružene kliničke manifestacije (1, 25−28,
115−120).
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