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Uvod

Moždani udar je jedan od vodećih uzroka smrti i trajnog
oštećenja zdravlja 1. S obzirom na brojnost etioloških faktora
koji do njega mogu dovesti, rano identifikovanje specifičnog
uzroka smatra se klinički izuzetno bitnim zbog prognoze, tera-
pijskog tretmana, kao i prevencije eventualnih komplikacija.

Izraziti napredak u tretmanu ishemije mozga poslednjih
godina doveo je do boljeg poznavanja patofiziološkog sups-
trata koji leži u osnovi bolesti – poremećaj cerebralnog kr-
votoka i metabolizma, uz saznanje da su prvi minuti ishemije
praćeni burnim, ali potencijalno reverzibilnim metaboličkim
promenama. Razumevanje hemodinamskih, ćelijskih i mole-
kularnih promena koje pokreće ishemija mozga, a još više
mehanizama koji dovode do nepovratnog ishemičkog ošte-
ćenja tkiva mozga, od suštinskog je značaja za preduzimanje
racionalne terapije 2.

Završna faza u ishemiji mozga je infarkt koji se karak-
teriše nekrozom tkiva usled ireverzibilnog oštećenja neurona
i glije 2, 3. Međutim, put do nekroze nije u potpunosti put bez
povratka. Radi se o kaskadi promena od kojih su mnoge re-
verzibilne 3, 4. Biohemijske promene koje nastaju u ishemiji
ne predstavljaju zasebne entitete koji se menjaju nezavisno
jedni od drugih, već skup blisko povezanih, orkestriranih re-
akcija koje izazivaju jedna drugu, modulirajući se međusob-
no i, u vidu metaboličke kaskade, u jednom trenutku svoje
propagacije dovode do iscrpljenja odbrambenih rezervi ćeli-
ja, njihovog oštećenja i smrti 2–4.

Metaboličke promene u ranoj postishemiji ne predstav-
ljaju uniformni proces već dinamski, sa mogućim uočava-
njem faznog toka: aktivne faze ishemije (prvi sati bolesti),
koja je praćena burnim metaboličkim zbivanjima, i pasivne
faze u kojoj uočene metaboličke promene pasivno slede
prethodne 4, 5.

Značaj ovako uočene faznosti potenciran je saznanjem da
lekovi primenjeni u aktivnoj fazi (rana postishemija) imaju
efikasniji terapijski učinak nego u pasivnoj fazi ishemije. Ova
faza biohemijskih događaja predstavlja svojevrstan terapijski
prozor ranog i adekvatnog tretmana. Terapijsko delovanje
adekvatnog leka, skraćenje dejstva početne nokse i sprečava-
nje njene propagacije smanjuje intenzitet neuronskog ošteće-
nja, odnosno može prekinuti kaskadni tok ishemije 6.

Patofiziološki aspekti ishemijskog moždanog udara

Izuzetne energetske potrebe mozga čine osnovu njegove
osetljivosti prema ishemijskim promenama. Ključnu ulogu u
patofiziološkim mehanizmima razvoja i ishoda ishemije ima
intenzitet nastalih hemodinamskih, ćelijskih i metaboličkih
promena. Pad koncentracije ATP i energetsko osiromašenje
ćelija smatra se vodećom karikom u propagaciji ćelijske de-
zintegracije 7, 8. Ćelijski edem i razgradnja citoskeleta u ognji-
štu ishemijskih promena posredovane su najpre oštećenjem
električne aktivnosti (blaga ishemija), a potom i gubitkom jon-
ske homeostaze (teška ishemija)6, 7. Razvoj lokalne acidoze i
oslobađanje proinflamatornih citokina (IL-1β, TNFα, IL-6, IL-
8) uzimaju dalje učešće u razvoju neuronskih ishemijskih
promena. Usled prekomernog stvaranja slobodnih kiseoničnih
radikala (od strane mitohondrija, azot oksid sintaze i drugih
prooksidantnih enzima) dolazi do favorizovanja njihovog tok-
sičnog dejstva koje neselektivno zahvata ćelije mozga, pri če-
mu je endotel najotporniji na ishemijsku noksu 7.

Unutar nekoliko minuta od početka bolesti dolazi do
aktiviranja gena ranog odgovora kao i ekspresije proteina to-
plotnog stresa, koje se održava tokom četiri dana. U periodu
od nekoliko sati od momenta nastanka ishemije, dolazi do
aktivacije i povećanja ekspresije gena koji kodiraju sintezu
većeg broja inflamatornih citokina, adhezionih molekula i
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enzima (TNF α, IL-1β, IL-6, NGF, bFGF, PDGF, TGF β,
APP, IGF2). U kasnijim fazama ishemije (nakon 24 sata)
dolazi do ekspresije VEGF, PDGF, TGF β, a nakon nekoliko
dana i do pokretanja procesa apoptoze ili nekroze svih ćelija
infarciranog područja 7, 8.

Biomarkeri ishemijskog moždanog udara su markeri gli-
jalne aktivnosti (S 100ß, GFAP – glijalni fibrilarni kiseli pro-
tein), tromboze (vWF – von Vilebrandov faktor, D dimer), će-
lijskog i oksidativnog oštećenja (MBP – mijelin bazični pro-
tein, NSE – neuron specifična enolaza, MDA – malon dialde-
hid, nitrotirozin), apoptoze (BNP – moždani natriuretski pep-
tid, kaspaza 3, citohrom c) i inflamatorni medijatori (C-
reaktivni protein – CRP, interleukini – IL-1, IL-6, matriks
metaloproteinaza – MMP – 9, MMP – 13) 9, 10 (tabela 1).

Profil idealnog biomarkera ishemije mozga

Imajući u vidu urgentnost prepoznavanja rane faze raz-
voja ishemije mozga načinjen je pokušaj identifikacije se-
rumskih biomarkera neuronskog oštećenja, kao i korelisanje
porasta njihove koncentracije u serumu sa etiološkom osno-
vom ishemije.

Jensen i sar. 11 2008. godine definisali su profil idealnog
biomarkera ishemije mozga koji: 1) beleži rani porast serum-
ske koncentracije; 2) strogo je specifičan za mozak (S-100ß,
NSE, MBP i GFAP); 3) ravnomerno je zastupljen u svim regi-
onima mozga i njegov koeficijent prolaska kroz krvnomožda-
nu barijeru (KMB) je visok; 4) pokazatelj je i procesa trombo-
ze i koagulacije, kao što su D dimer, fibrinogen, fibrinopeptidi.

Takođe, značajan je broj naučnih saopštenja vezan za
identifikovanje ranih biomarkera ishemijskog moždanog
udara koji bi mogli imati i prognostičku vrednost (hsCRP,
TNF-α, Il-6, kao i D dimer i fibrinogen) 12–14.

Biomarkeri ishemijskog moždanog udara

Teškoće u identifikovanju specifičnih biomarkera su
posledice postojanja više različitih tipova ćelija u mozgu. Po-
rast koncentracije idealnog biomarkera morao bi biti posledi-

ca zahvatanja svih ćelija (neurona, glijalnih ćelija, vaskular-
nih ćelija). Stoga, neophodno je istovremeno praćenje pro-
mena koncentracije više različitih biomarkera u odnosu na
očekivanu dinamiku ishemijskog oštećenja mozga. S obzi-
rom na najveću vulnerabilnost neurona, najviši i najbrži po-
rast serumske koncentracije neuron-specifičnih biomarkera
očekivao bi se na početku bolesti, a potom i porast biomarke-
ra glijalnog i endotelnog oštećenja.

Povećana permeabilnost KMB je ključni faktor u pora-
stu serumske koncentracije biomarkera, u odnosu na vreme
proteklo od početka ishemije. Prve promene KMB uzroko-
vane ishemijom praćene su dezorganizacijom citoskeleta, u
osnovi čega stoji složena neurohemijska kaskada procesa,
već tokom  prvog sata od razvoja ishemije 15. Nastale prome-

ne KMB najizraženije su od 2 do 8 sati od početka bolesti i
njihovoj propagaciji i održanju doprinose patogenetski fakto-
ri same ishemije, što se reflektuje ranim porastom serumske
koncentracije biomarkera 16, 17.

Nakon postavljanja rane kliničke sumnje na postojanje
ishemijskog moždanog udara, kada se raspoloživim meto-
dama imidžing dijagnostike on ne može verifikovati, pose-
ban dijagnostički značaj ima određivanje i praćenje promene
serumskih koncentracija MMP-9, D dimera, S-100ß i BNP 18.
S-100ß je Ca++-vezujući citozolni protein koji se sintetiše u
ćelijama astroglije. On se, u korelaciji sa ostalim biomarke-
rima, može smatrati markerom ishemijskog oštećenja mozga,
s obzirom na to da je porast njegove serumske koncentracije
potvrđen u akutnoj fazi, i da promena koncentracije koreliše
sa kliničkim nalazom, kao i volumenom infarciranog pod-
ručja. Iako je porast serumske koncentracije S-100ß visoko
specifičan za oštećenje mozga (više od 95%), on je relativno
male senzitivnosti (oko 50%) 19–22. Takođe, izolovani porast
serumske koncentracije biomarkera neuronskog oštećenja,
neuron specifične enolaze, beleži visoku specifičnost (preko
95%), dok je izuzetno promenljive senzitivnosti (10 do
60%) 21–23.

S druge strane, značajan porast serumske koncentracije
biomarkera inflamacije MMP-9 potvrđen je brojnim ekspe-

Tabela 1
Opis nekih od biomarkera ishemijskog moždanog udara

Biomarker Opis
BNP Hormon miokarda sekretovan u toku povećanja tonusa miokarda
BNGF Faktor rasta značajan u procesu rasta i diferencijacije nervnih ćelija
CRP Protein akutne faze inflamacije
D dimer Produkt degradacije fibrina
GFAP Filamentni protein, dominantno prisutan u astrocitima
MMP9, MMP 13 Kolagenaza uključena u proces razgradnje ekstracelularnog matriksa i ćelija
MBP Glavna komponentna mijelinskog omotača
NSE Dimerni neuronalni glikolitički enzim
NR2A/NR2B Antitela na NMDA receptore
NDKA Nukleozid difosfat kinaza
PARK 7 RNK vezujući protein, regulatorna subjedinica
S 100β Kiseli Ca++-vezujući protein
VCAM Superfamilija Ig uključena u procese inflamacije, imunog odgovora i intraćelijske signalizacije
vWF Vezujujći faktor stabilizacije faktora VIII koagulacije
sRAGE Transmembranski receptor koji pripada superfamiliji Ig
MCP Monocitni hemoatraktantni molekul
IL-6 Bioregulator uključen u procese inflamacije i imunskog odgovora
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rimentalnim i kliničkim studijama. Biomarker MMP-9 je
Zn++-vezujući proteolitički enzim uključen u procese razgra-
dnje svih komponenti ekstracelularnog matriksa, kolagena
IV, laminina i fibronektina. Izolovani porast koncentracije
MMP-9 je nespecifičan, s obzirom na to da se sreće u razli-
čitim patološkim stanjima koja zahvataju i ostale organe i si-
steme, kao što su ateroskleroza, multipla skleroza, metastaze
različitih karcinoma, itd. Interesantno je da MMP-9, kao i S-
100ß, beleži porast koncentracije u akutnoj fazi i da koreliše
sa stepenom funkcionalnog deficita, kao i veličinom infarkta.
MMP-9 je, takođe, i značajan prediktor hemoragijske tran-
sformacije infarcirane zone 24, 25. Vazoaktivni peptidni hor-
mon, BNP, ima natriuretsku, diuretsku i vazodilatatornu ulo-
gu. On se smatra biomarkerom apoptoze i porast njegove
koncentracije očekuje se u kasnijim fazama razvoja bolesti.
U uslovima narušene intaktnosti KMB, BNP se oslobađa iz
moždanog tkiva oštećenog ishemijom u serum i na taj način
dolazi do povećanja njegove koncentracije unutar 24 sata od
nastanka ishemije. Održavanje visokih vrednosti njegove
koncentracije u serumu i nakon tog perioda, posledica je de
novo sinteze od strane oštećenog tkiva mozga. Mnogim kli-
ničkim studijama potvrđen je porast njegove serumske kon-
centracije u akutnoj fazi ishemije mozga, premda se on do-
minantno smatra značajnim prediktorom ishoda bolesti 26–29.
Pokazano je da BNP slabo koreliše sa stepenom neurološkog
deficita, ali da je nezavisni prediktor etiološke osnove ishe-

mijskog moždanog udara imajući u vidu da se izraziti porast
njegove serumske koncentracije evidentira kod kardioembo-
lijskih moždanih udara 29–32.

Produkt degradacije fibrina, D dimer, marker hemostat-
skog disbalansa, bez obzira na promenu serumske koncentra-
cije u različitim patološkim stanjima (sindrom diseminovane
intravaskularne koagulacije – DIK, duboka venska trombo-
za), može se smatrati značajnim, ali ne i jedinim  predikto-
rom rane kliničke progresije ishemije mozga. Istovremeno,
određivanje i praćenje porasta njegove serumske koncentra-
cije sa drugim biomarkerima i u korelaciji sa kliničkim nala-
zom, beleži visoku specifičnost i senzitivnost 33, 34.

Uzimajući u obzir visoku specifičnost promene serum-
ske koncentracije pomenutih biomarkera u ishemiji mozga,
Laskowitz i sar. 35 sugerišu da se BNP, D dimer, MMP-9 i S

100ß mogu smatrati visokospecifičnim i senzitivnim biomar-
kerima tokom prvih sati razvoja ishemije (više od 95%), ka-
da porast njihove serumske koncentracije prati porast serum-
ske koncentracije CRP, nespecifičnog reaktanta akutne faze
inflamacije. Nekoliko studija potvrdilo je da visoke  serum-
ske koncentracije CRP zajedno sa IL-6 predstavljaju predik-
tor lošeg ishoda ne samo ishemijskog, već i hemoragijskog
moždanog udara 36. Izuzme li se CRP iz seta pomenutih bio-
markera (BNP, D-dimer, MMP-9 i S 100ß i CRP), drastično
se smanjuje njegova osetljivost i specifičnost 37, 38.

Praćenjem seta MMP-9, S 100ß, vWF (faktora stabili-
zacije faktora VIII koagulacije, oslobođenog iz vaskularnog
endotela i aktiviranih trombocita), MCP (monocitni hemoat-
raktantni protein) i BNGF (neuronski faktor rasta) Reynolds i
sar. 39 ispitali su specifičnost i selektivnost njihovog biohe-
mijskog profila u funkciji vremena proteklog od početka bo-
lesti, uz zaključak da tokom 6 sati paralelni porast koncen-
tracije ovih biomarkera ima visoku specifičnost i senzitivnost
(više od 95%), što se smanjuje u narednom periodu 39.

Visokospecifična i senzitivna (više od 95%) u ishemiji
mozga može se smatrati i promena serumske koncentracije
seta biomarkera inflamacije i tromboze, MMP-9, vWF, i
VCAM (vaskularni adhezioni molekul) unutar 6 sati, kao i
promena koncentracije seta S100ß, VCAM i vWF unutar 24
sata od momenta kliničke evaluacije ishemijskog moždanog
udara 26 (tabela 2).

Iako je određivanje biohemijskog profila biomarkera is-
hemijskog oštećenja mozga od daleko većeg dijagnostičkog
značaja u odnosu na određivanje i praćenje promena serumske
koncentracije samo pojedinih biomarkera, postoje  studije u
kojima su analizirane, izolovano, samo promene koncentracije
nekih biomarkera. Biomarkeri visoke senzitivnosti (preko
90%) su NDKA (nukleozid difosfat kinaza A), PARK 7 (RNK
vezujući protein, regulatorna subjedinica), NMDA receptor,
NR2A/2B (antitela za NMDA receptor) 32, 36. Pokazano je, ta-
kođe, da  visoku specifičnost imaju i albumin i beta globulin
DNA modifikovani ishemijom, kao i NR2 fragment 38, 40. Ta-
kođe, serumska koncentracija biomarkera sRAGE, transmem-
branskog receptora koji pripada superfamiliji imunoglobulina i
koji je visoko eksprimiran na neuronima, endotelnim i mono-
nuklearnim ćelijama, povećava se kod kardioembolijskog is-

Tabela 2
Pregled predloženih setova biomarkera ishemijskog moždanog udara

Biomarker* Laskowitz i sar.
(2009) 18

Laskowitz i sar.
(2005) 35

Whiteley i sar.
(2008) 40

Losy i sar.
(2001) 38;
Reynolds i sar.
(2003) 39

Lynch i sar.
(2004) 26

MMP-9 + + + + +
D Dimer + + +
S 100β + + + + +
BNP + + +
CRP + +
IL-6 +
vWF + +
MCP +
BNG +
VCAM +

* za objašnjenje vidi tabelu 1
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hemijskog moždanog udara. Promena serumske koncentracije
himerina, koji spada u GAP familiju, neprotein kinaze C, čija
se α1 izoforma sintetiše u nervnim ćelijama i koji ima regula-
tornu ulogu u procesu aksonske repolimerizacije, mogla bi
imati značaj, ali nije ispitana u kontekstu dijagnostičkog zna-
čaja za ishemijsku bolest mozga 32, 36, 39, 40.

Zbog različitog dizajna studija u kojima je vršena kom-
paracija i procena ranog dijagnostičkog značaja promene se-
rumske koncentracije pojedinih biomarkera, neophodna su
dalja ispitivanja da bi se došlo do idealnog biohemijskog
profila biomarkera koji bi imao diferencijalno-dijagnostičku i
prediktivnu vrednost.

Zaključak

Rezultati gotovo svih dosadašnjih ispitivanja ukazuju
da idealnog biohemijskog markera ishemije mozga nema.

Istovremenim praćenjem grupe određenih biomarkera može
se dijagnostikovati ishemijski moždani udar sa visokom sen-
zitivnošću i specifičnošću tokom preporučenog vremena (pr-
vi sati razvoja ishemije).

Značajna korelacija sa veličinom, tokom i ishodom is-
hemijske lezije mozga aktuelno postoji  za S 100β, MMP (9 i
13), VCAM i vWF, pa se promene njihove serumske kon-
centracije mogu smatrati korisnim prognostičkim paramet-
rom u ranoj postishemiji.

Od posebne bi koristi bilo dalje korelisanje promena se-
rumske koncentracije ovih biomarkera u odnosu na etiopato-
genezu  i terapiju ishemijskog moždanog udara.

Zahvalnost
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stva za nauku Republike Srbije.
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