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Cilj ovog ispitivanja je bio da utvrdi značaj praćenja dinamike promjena u pogledu
težine i ishoda IBM. Ispitivanjem je obuhvaćeno 60 bolesnika sa IBM, i 30 bolesnika
sa nevaskularnim neurološkim oboljenjima. Praćena je dinamika promjena faktora
hemostaznog sistema (agregacija trombocita, D-dimer, PAI-1, antitrombin III, protein
C i S, faktor VII iVIII, degradacioni produkti fibrina, euglobulinski test i vrijeme par-
cijalne aktivacije tromboplastina − aPTPV) u odnosu na stepen težine IBM i stepen
neurološkog i funkcijskog deficita na početku ispoljavanja IBM, između 7−10, 19−21
dana i nakon 3−6 mjeseci. Rezultati ispitivanja su potvrdili značajnu prediktivnu vri-
jednost promjena hemostaznog sistema sa predominacijom prokoagulantnih faktora uz
insuficijenciju fibrinolize. Značajnu prediktivnu vrijednost u pogledu težine IBM, ali i
njenog ishoda imaju povišene koncentracije PAI-1, i snižene koncentracije antitrom-
bina III, a graničnu značajnost imaju ubrzana agregacija trombocita i povišene kon-
centracije D-dimera. Zaključno se može reći, da je praćenje dinamike promjena u
parametrima hemostaznog sistema lako dostupna metoda sa značajnom prediktivnom
vrijednošću u pogledu razvoja težih oblika IBM, ali i u pogledu ishoda same bolesti.
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Uvod

Vaskularna oboljenja mozga predstavljaju treći vodeći
uzrok morbiditeta i mortaliteta u većini zemalja svijeta, ne-
zavisno od nivoa tehničkog, naučnog i socio-ekonomskog
razvoja. Kako su ovo oboljenja koja pogađaju uglavnom
starije osobe, a uz sveukupan napredak u svim oblastima
ljudskog stvaranja može se očekivati produženje životnog
vijeka, a time i povećanje učestalosti ovih oboljenja. Zad-
njih godina se u nekim od najrazvijenijih zemalja svijeta
bilježi trend opadanja učestalosti ovih oboljenja, što se mo-
že pripisati, prije svega, uspješnosti nacionalnih programa
za kontrolu hipertenzije, iako postoje izvještaji o usporava-
nju ovog trenda, pa čak i o ponovnom porastu učestalosti
ovih oboljenja (1−4).

U okviru vaskularnih oboljenja mozga u preko 80%
slučajeva se radi o ishemijskoj bolesti mozga. Vodeći me-
hanizam nastanka kod većine bolesnika sa ishemijskom bo-
lešću mozga je predstavljen aterosklerozom moždanih arte-
rija, a rjeđe su u pitanju lakunarni infarkti uslijed fibrinoid-
ne degeneracije penetrantnih moždanih arterija kao poslje-
dice neregulisane arterijske hipertenzije ili infarkti mozga
embolijskog mehanizma nastanka kardiogenog porijekla (1,
5−8).

Rezultati brojnih značajnih istraživanja su potvrdili
važnost postojanja faktora rizika za razvoj moždane ateros-
kleroze i njene najteže komplikacije ishemijske bolesti mo-
zga (IBM) (1, 9−11). Takođe su dobro i naučno utemeljene
činjenice o ključnoj ulozi hemoreoloških poremećaja u pa-
togenezi IBM, a nedavno je i potvrđena prediktivna vrijed-
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nost praćenja ovih parametara (sedimentacija, fibrinogen,
hematokrit, makroglobulini) za predviđanje ishoda IBM u
najranijoj fazi (1, 11) .

Dakle, postoje jasni pokazatelji involviranosti brojnih
poremećaja u patogenezu ishemijske bolesti organa sa naj-
višim stepenom dostignute strukturne i funkcionalne inte-
gracije i diferencijacije. S druge strane, u toku razvoja IBM
kao odgovor na snažan nespecifičan stres kakav je akutna
ishemija moždanog tkiva dešavaju se mnogobrojni biohu-
moralni poremećaji sa štetnim efektima na sistemskom ni-
vou, što mrežu patoloških krugova i događaja čini beskrajno
zamršenom i isprepletanom.

Međutim, u nama dostupnim saopštenjima nijesmo na-
šli istraživanje koje bi utvrdilo značaj praćenja dinamike
promjena nivoa činilaca koagulaciono-antikoagulacionog
sistema u raznim fazama IBM, kao i u odnosu na stepen iz-
raženosti IBM, niti o eventualnoj prediktivnoj važnosti in-
tenziteta ovih poremećaja u odnosu na ishod IBM i/ili u od-
nosu na planiranje sekundarne profilakse ovog oboljenja (1,
9, 11).

Cilj našeg istraživanja i potvrda naših hipoteza bi išli u
tom pravcu i značili bi mali, ali dovoljno značajan korak
naprijed u razumijevanju zamršenih patofizioloških dešava-
nja i događaja tokom nastanka i evolucije IBM, posebno u
odnosu na ispoljenost poremećaja koagulaciono-
antikoagulacionog sistema u korelaciji sa kliničkom feno-
menologijom bolesti.

U cjelini, danas ne raspolažemo preciznijim podacima
o promjenama u koagulaciono-antikoagulacionom sistemu
kod bolesnika sa IBM; nije jasno šta se dešava sa tim pove-
zanim sistemom u isto vrijeme, prije nastanka IBM, u ranoj
fazi bolesti, zatim kasnijoj, hroničnoj fazi i kakva je pove-
zanost tih promjena sa težinom same IBM i stepenom izra-
ženosti osnovnog oboljenja − ateroskleroze.

Na osnovu ovih podataka i činjenice da je IBM bolest
starijeg životnog doba, da sa godinama raste koagulacioni
potencijal, da se u akutnoj fazi IBM može očekivati intenzi-
vnije iscrpljivanje rezervi antikoagulacionog sistema mogu-
će je formulisati sljedeće radne hipoteze:

1. kod bolesnika sa IBM postoje promjene u hemostaz-
nom sistemu sa predominacijom prokoagulacionih faktora, a

2. praćenjem dinamike ovih promjena moguće je utvr-
diti prediktivno važne faktore za nastanak, razvoj, ali i ishod
IBM.

Na osnovu definisanih hipoteza formulisani su ciljevi
istraživanja:

1. kod svih bolesnika sa ishemijskom bolešću mozga
neposredno poslije prijema uzeti krv za analizu parametara
koagulacione i antikoagulacione aktivnosti (aktivirano par-
cijalno tromboplastinsko vrijeme, euglobulinski test, agre-
gacija trombocita, antitrombin III, degradacioni produkti fi-
brina, D-dimer, PAI-1, protein C i S, faktor VII i VIII);

2. iste analize ponoviti između 7−10. i 19−21. dana od
početka bolesti, a kod određenog broja bolesnika (30) nakon
3−6 mjeseci;

3. parametre koagulacije i antikoagulacije ispitati i kod
30 osoba bez simptoma i znakova ateroskleroze, imunološ-
kih, inflamatornih, hematoloških i malignih oboljenja;

4. izvršiti analizu korelacije pojedinih parametara koa-
gulaciono-antikoagulacionog sistema sa kliničkim paramet-
rima (stepen neurološkog i funkcijskog deficita) na početku
kliničkog ispoljavanja i na kraju liječenja;

5. definisati karakter promjena u hemostaznom sistemu
u cjelini, njihovu evoluciju u odnosu na razvoj IBM, i najo-
setljiviji pokazatelj tih promjena.

Metode

U ispitivanje je uključeno 60 bolesnika koji su zbog ishe-
mijske bolesti mozga tipa TIA, RIA i infarkta mozga bili prim-
ljeni u Kliniku za neurologiju Vojnomedicinske akademije.

 Kontrolnu grupu je činilo 30 bolesnika sa oboljenjima
nevaskularne geneze sličnih opštih karakteristika.

Za sve grupe bili su isključeni bolesnici na bilo kojoj
vrsti antikoagulacione terapije. Takođe su bili isključeni
bolesnici sa hematološkim poremećajima koji mogu imati
reperkusiju na koagulaciono-antikoagulacioni status i bole-
snici sa težom hepato-renalnom disfunkcijom, imunološkim,
inflamatornim i malignim oboljenjima.

 Neposredno nakon prijema, najkasnije 72 sata od ispo-
ljavanja kliničke fenomenologije, svim bolesnicima je uzima-
na krv za određivanje sedimentacije, koncentracije fibrinoge-
na, hemostaznih činilaca (aPTPV, agregacija trombocita, eu-
globulinski test, antitrombin III, degradacioni produkti fibri-
na, faktor VII i VIII, protein C i S, D-dimer, PAI-1).

Takođe, neposredno nakon prijema sve bolesnike sa
akutnom IBM je pregledao isti neurolog, kada je bio utvrđi-
van klinički neurološki nalaz i određivan stepen neurološ-
kog (Kanadska neurološka skala) (12) i funkcionalnog defi-
cita (Bartelova skala dnevnih aktivnosti) (13).

U razmaku od trećeg do desetog dana svim bolesnici-
ma sa IBM je urađen pregled mozga kompjuterizovanom
tomografijom ili magnetnom rezonancom za potvrdu ishe-
mijske prirode lezije moždanog parenhima.

 Po završenoj akutnoj fazi sve bolesnike sa IBM je po-
novo pregledao isti neurolog i određivan je stepen neurolo-
škog i funkcijskog deficita pomoću istih skala, a na osnovu
kliničkog neurološkog nalaza, rezultata dopunskih pretraga i
analiza i stepena oporavka svim bolesnicima je određivan
stepen težine IBM korišćenjem skale kliničke procjene teži-
ne infarkta mozga po J. Grotti (14).

Svim bolesnicima sa IBM između 7−10. i 19−21. dana
od ispoljavanja kliničke fenomenologije IBM ponovljene su
analize ispitivanih činilaca koagulaciono-antikoagulacionog
sistema. Iste analize su ponovljene kod 30 bolesnika i nakon
3−6 mjeseci od ispoljavanja kliničke fenomenologije IBM.

 Rezultati istraživanja su analizovani primjenom odgo-
varajućih statističkih metoda parametrijske i neparametrij-
ske statistike: deskriptivna statistika, Studentov t-test, bise-
rijska korelacija, linearna regresiona analiza, multipla regre-
siona analiza i dvostepena logistička regresiona analiza.
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Svi bolesnici sa IBM su bili liječeni po istom terapij-
skom programu.

Parametri koagulaciono-antikoagulacionog statusa su
određivani u Institutu za medicinsku biohemiju od strane
istog ispitivača, reagensima firme Dade Behring, uz koriš-
ćenje specifičnih reagenasa za svaki parametar, a na aparatu
Behring coagulation. Samo za određivanje D-dimera koriš-
ćeni su reagensi firme Boehringer Mannheim i Diagnostica
Stago.

Rezultati

U ovom istraživanju nije bilo statistički značajne razli-
ke kod bolesnika iz eksperimentnih i kontrolne grupe za
protrombinsko vrijeme, aktivirano parcijalno tromboplastin-
sko vrijeme, euglobulinski test, faktor VII. Za protein S nije
bilo značajne razlike za većinu utvrđivanih odnosa. S tim u
vezi za ove parametre nije potvrđena značajna razlika u od-
nosu na stepen neurološkog i funkcijskog deficita na počet-
ku i kraju liječenja.

U vremenu ispoljavanja kliničke fenomenologije IBM,
odnosno u prva tri dana bolesti, u uzorcima uzetim u tom
vremenu u odnosu na stepen neurološkog deficita utvrđeni
su sljedeći odnosi:

1. postoji visoko statistički značajna pozitivna korela-
cija nivoa značajnosti od p<0,001 i različitog koeficijenta
korelacije za antitrombin III i agregaciju trombocita;

2. takođe postoji značajna pozitivna korelacija nivoa
značajnosti od p<0,01 za protein C sa koeficijentom korela-
cije od r = 0,489;

3. visoko značajna korelacija nivoa p<0,001 i negativ-
nog smjera postoji za PAI-1, D-dimer, p<0,01 za degradaci-
one produkte fibrina;

4. značajna negativna korelacija nivoa p<0,01 postoji
za faktor VIII sa koeficijentom od r = −0,511;

5. granično pozitivna korelacija koeficijenta r = 0,388 i
p = 0,059 je utvrđena za odnos stepena neurološkog deficita
i protein S.

Kako je stepen funkcionalnog deficita u visoko statis-
tički značajnoj povezanosti sa stepenom neurološkog defi-
cita, za odnose ovog parametra sa promjenama u koagulaci-
ono-antikoagulacionom statusu za ovu fazu oboljenja su
dobijeni, što se tiče nivoa značajnosti, identični rezultati uz
male razlike u koeficijentima korelacije, što će biti prikaza-
no u tabeli 1.

Rezultate za periode između 7−10. i 19−21. dana od
ispoljavanja kliničke fenomenologije IBM iznosimo zajed-
no, jer su pokazali postojanje veoma sličnih odnosa između
stepena neurološkog i funkcijskog deficita prema promje-
nama u faktorima koagulaciono-antikoagulacionog sistema.
Naime, rezultati su sljedeći:

1. za oba perioda praćenja potvrđeno je postojanje vi-
sokonegativne korelacije za PAI-1 i D-dimer, (p<0,01), uz
minimalne razlike koeficijenta korelacije za stepen neurolo-
škog i stepen funkcionalnog deficita;

2. takođe je potvrđeno postojanje visokoznačajne po-
zitivne korelacije za antitrombin III, nivoa p<0,001 i koefi-
cijenta korelacije od r = 0,578;

3. značajna pozitivna korelacija postoji za agregaciju
trombocita i ova dva klinička pokazatelja nivoa p<0,05 i
koeficijenta korelacije r = 0,411;

4. granično značajna negativna korelacija je utvrđena za
faktor VIII, nivoa p=0,061 i koeficijenta korelacije r = -0,367
i granično pozitivna korelacija za protein C od p = 0,069 i r =
0,357.

Rezultati u hroničnoj fazi IBM se moraju izdvojeno
posmatrati za svaki klinički pokazatelj, odnosno posebno za
stepen neurološkog deficita (SND), a posebno za stepen
funkcijskog deficita (SFD) jer nije potvrđen trend potpune
podudarnosti kao u ranijim fazama IBM. Ovo je vjerovatno
posljedica razvoja samog oboljenja i individualne reakcije
na primijenjenu terapiju, ali svakako i posljedica razlike u
pridržavanju preporučenog terapijskog programa i različitog
stepena provođenja mjera fizikalne medicine koja je u ovom
periodu od posebnog značaja.

Dakle, za stepen neurološkog deficita i parametre he-
mostaznog sistema u hroničnoj fazi oboljenja odnosi su
sljedeći:

1. utvrđena je pozitivna korelacija nivoa značajnosti od
p<0,05 samo za antitrombin III i granično pozitivna korela-
cija za agregaciju trombocita nivoa p = 0,055 i r = 0,376;

2. postoji negativna korelacija za D-dimer nivoa
p<0,05 i koeficijenta r = 0,449 i negativna korelacija za
PAI-1 nivoa p<0,01 i koeficijenta korelacije od r = 0,512;

3. za ostale parametre nije utvrđena značajna korelacija.
Za stepen funkcijskog deficita rezultati su sljedeći:

1. postoji pozitivna korelacija za antitrombin III nivoa
značajnosti od p<0,01 sa koeficijentom korelacije od r =
0,523 i nivoa značajnosti za agregaciju trombocita od
p<0,05 i koeficijentom r = 0,454;

Tabela 1
Odnos stepena neurološkog i funkcijskog deficita i faktora koagulaciono-antikoagulacionog sistema

KF
/HF

A.TR. ATIII P.C P.S FDP F.VIII PAI-1 D-dim.

SND *** + *** + ** + gs + ** - ** - *** - *** -
SFD *** + *** + ** + gs + ** - ** - *** - *** -

Gs − granično signifikantno; **,p<0,01; ***p<0,001; KF/HF − klinički faktori/hemostazni faktori; A.TR − agregacija
trombocita; AT III - antitrombin tri; P.C − protein C; P.S.− protein S; FDP − degradaciono produkti fibrina; F.VIII −
osmi faktor; PAI-1 − plazminogen aktivator inhibitor; D-DIM − D-dimer; SND − stepen neurološkog deficita; SFD −
stepen funkcionalnog deficita; +korelacija pozitivna; − korelacija negativna.
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2. takođe postoji granično značajna pozitivna korela-
cija za protein C nivoa p=0,076;

3. značajna negativna korelacija postoji za D-dimer i
PAI-1 na nivou značajnosti od p<0,01 i koeficijentom od r
= −0,543 za D-dimer i r = −0,565 za PAI-1.

U toku ispitivanja primijećene su neke zakonomjerno-
sti koje su mogle ukazivati na veću značajnost određenih
pokazatelja, kako iz domena kliničkih tako i iz domena la-
boratorijskih parametara u pogledu prediktivne vrijednosti
stepena težine IBM, ali prije svega u pogledu boljeg ili lo-
šijeg ishoda ishemijske bolesti mozga.

Za potvrdu ovakvog kliničkog utiska izvršili smo ispiti-
vanje uporedne analize kliničkih i laboratorijskih parametara
presjekom vrijednosti i praćenjem dinamike u odnosu na fazu
oboljenja. Za evaluaciju ovih odnosa korišćena je dvostepena
logistička regresiona analiza. Za grupisanje dinamike promje-
na u faktorima koagulaciono-antikoagulacionog sistema kori-
šćen je grupni t-test, a nakon toga su utvrđene vrijednosti fa-
ktora koagulaciono-antikoagulacionog sistema ulazile u stati-
stičku obradu kao zavisne varijable. Od značaja za međusob-
no poređenje su bili sljedeći faktori koagulaciono-
antikoagulacionog sistema : agregacija trombocita, antitrom-
bin III, protein C, protein S, D-dimer, PAI-1, faktor VIII.

 Nezavisne varijable pri tom su bile: životna dob, krvni
pritisak-sistolne vrijednosti,stepen funkcionalnog deficita,
stepen neurološkog deficita, vrijednost glikemije, koncen-
tracije LDL, HDL, apo A1 i apo B, indeks Apo A1/B.

 Nakon primjene dvostepene logističke regresione
analize utvrđeno je sljedeće:

1. u grupi nezavisnih varijabli, a u pogledu razvoja i
nastanka težih oblika IBM utvrđena je statistički značajna
prediktivna vrijednost nivoa p<0,05 za životnu dob bolesni-
ka, koncentracije LDL holesterola i vrijednosti aterogenog
indeksa apo A1/apo B, dok prediktivna vrijednost nije pot-
vrđena za ostale parametre;

2. u grupi zavisnih grupisanih varijabli koagulaciono-
antikoagulacionog statusa utvrđena je značajna prediktivna
vrijednost u odnosu na nastanak i razvoj težih oblika IBM,
nivoa p<0,05 za povišene koncentracije PAI-1 i granično
značajna prediktivna vrijednost nivoa p = 0,057 za povišene
koncentracije D-dimera, dok je značajna prediktivna vrijed-
nost po istom osnovu utvrđena za snižene koncentracije an-
titrombina III nivoa značajnosti od p<0,01. Graničnu zna-
čajnost u tom pogledu ima i ubrzana agregacija trombocita
na nivou p = 0,066.

Diskusija

Princip posmatranja organizma kao cjeline nije samo
od deklarativnog već od suštinskog značenja, jer samo na
taj način je moguće sagledati značaj mnogobrojnih interak-

cija koje se odvijaju u organizmu uz učešće „najvažnijih“ i
„nevažnih“ segmenata, što se događa u fiziološkim, a pose-
ban značaj ima u patološkim procesima i događajima. Nor-
mativna pozicija mozga, prisutna u ovim procesima, je od-
raz njegove superiorne funkcijske i strukturne integracije i
diferencijacije i u službi je najcjelishodnije reakcije na sta-
lan stres kojem je organizam izložen u potrebi kontinuirane
adaptacije na promjenljive uslove spoljnje sredine (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 (1−11).

Etiologija i patogeneza moždane ateroskleroze, kao i
ateroskleroze uopšte nijesu bliže definisane, ali je nespor-
no da disfunkcija endotela predstavlja inicijalni ali i klju-
čni patofiziološki događaj u procesu ateroskleroze, ali
prati nastanak i razvoj ishemije moždanog parenhima
(1,11,15−23).

 Potrebno je istaći da se pri disfunkciji endotela koja
predstavlja komponentu u razvoju ateroskleroze oslobađaju
tri ključna pokretača aktivacije trombocita: faktor aktivacije
trombocita (PAF), trombin i kontakt sa kolagenom. Nadalje,
iz aktiviranih trombocita se oslobađa trombocitni faktor 3,
koji predstavlja trombokinazu i koji može pokrenuti proces
koagulacije. Znači, proces tromboziranja se odvija putem
složenih interakcija između aktivacije trombocita i koagula-
cione kaskade, pri čemu je od inicijalnog značenja disfunk-
cija endotela (1, 3, 11, 15−31).

Dinamičnu ravnotežu ovim procesima, a što obezbje-
đuje tečno stanje krvi, održava antikoagulacioni sistem koji
uključuje antitrombin III, proteine C i S i fibrinolitički sis-
tem (1, 11, 31).

Stanje hiperkoagulabilnosti se može definisati kao sta-
nje u kojem izmjene procesa koagulacije krvi, aktivnosti
trombocita i antikoagulacionih mehanizama pogoduju trom-
bogenezi. Rezultati novijih istraživanja ukazuju da su u
akutnoj fazi IBM prisutni znaci aktivisanja koagulacionih, a
u subakutnoj i hroničnoj fibrinolitičkih procesa. Danas pre-

Tabela 2
Povezanost stepena težine IBM i promjena u koagulaciono-antikoagulacionom sistemu

u odnosu na fazu oboljenja
STibm/HF FDP F.VIII PAI-1 D-dim. P.S. P.C. A.TR. At.III
EG-1-tri d. * + * + *** + ** + gs - * - *** - *** -
EG-1 7−10 d. * + * + *** + ** + ns * - *** - *** -
EG-119−21 ns gs + ** + ** + ns gs - *** - *** -
IBM Hf. ns ns ** + gs + ns ns ** - *** -

STIBM/HF − stepen težine ishemijske bolesti mozga u odnosu na hemostazne faktore; ostalo kao u tabeli 1
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ovladava mišljenje da je hiperaktivnost trombocita od esen-
cijalnog značaja u patogenezi IBM . Utvrđeno je postojanje
hiperaktivnosti trombocita kod bolesnika sa izraženom mo-
ždanom aterosklerozom bez kliničkih manifestacija IBM,
zatim kod bolesnika sa TIA i infarktom mozga u svim fa-
zama, ali i dugo nakon početka kliničkog ispoljavanja IBM.
Prema tome radi se o primarnom hemoreološkom poreme-
ćaju koji ima centralnu ulogu u iniciranju nastanka IBM,
zatim u njenoj evoluciji i koji predstavlja i faktor rizika za
ponavljanje bolesti (1, 32−39).

Postoje brojna saopštenja o poremećajima hemoreolo-
ških faktora i činilaca u odnosu na stepen težine, fazu IBM i
stepen izraženosti kliničkih sindroma. Takođe, brojna su sa-
opštenja o značaju pojedinih faktora rizika za moždanu ate-
rosklerozu za razvoj i nastanak IBM. Ima izvještaja o pore-
mećajima u koagulaciono-antikoagulacionom sistemu u to-
ku i nakon IBM (1, 31−59).

Kod bolesnika sa izraženom aterosklerozom, pored po-
stojanja faktora rizika za aterogenezu postoji i intenzivan
proces lipidne peroksidacije u aterosklerotskim lezijama,
smanjenje stvaranja prostaciklina, povećanje stvaranja slo-
bodnih radikala, te se u toku starenja dešava pomjeranje ra-
vnoteže fizioloških sistema i procesa uz porast koncentra-
cija fibrinogena, antiplazmina i cirkulišućih kateholamina, i
pad nivoa slobodnog heparina uz izmijenjenu reaktivnost na
stres. Dakle, radi se o promjenama u vezi sa starenjem or-
ganizma, promjenama u vezi sa nastajanjem i evolucijom
ateroskleroze i promjenama koje se javljaju u toku nastanka
i razvoja IBM, tj. o primarnim poremećajima u odnosu na
IBM, ali i sekundarnim promjenama koje nastaju u vezi i
tokom IBM. Svi ovi mehanizmi preko brojnih složenih inte-
rakcija posredno i neposredno utiču i na pomjeranje ravno-
teže u koagulaciono-antikoagulacionom sistemu (1, 18−30,
43−55, 60−79).

Na tragu ovih činjenica rezultati ovog istraživanja su
potvrdili značajno pomjeranje ravnoteže hemostaznog si-
stema prema prokoagulantnom statusu, i to na nivou viso-
ke značajnosti za D-dimer kao osetljivog pokazatelja akti-
virane koagulacije i PAI-1 kao osetljivog pokazatelja ak-
tivisane inhibicije fibrinolize. Ova povezanost je najzna-
čajnija kod bolesnika sa akutnom IBM sa nivoom značaj-
nosti od p<0,001 za oba parametra. Takođe, registrovano
je postojanje pozitivne korelacije za ubrzanu agregaciju
trombocita i visoko značajna konzistentna korelacija za
snižene koncentracije antitrombina III. Uz ostale pokaza-
telje (faktor VIII, protein C i S, degradacione produkte fi-
brina), koji su u akutnoj fazi IBM u određenoj mjeri ili na

nivou postojanja značajne ili bar granične korelacije ove
promjene nesumnjivo ukazuju da se u akutnoj fazi ishe-
mijske bolesti mozga, posebno u trenutku nastanka i pr-
vim danima ispoljavanja kliničke fenomenologije, dešava
pomjeranje ravnoteže ka povećanoj aktivaciji koagulacio-
nih faktora plazme. Aktivnost trombocita je najviša u
akutnoj fazi IBM, što ukazuje na centralnu ulogu ovog pa-
rametra za nastanak IBM.

 U najkraćem, u akutnoj fazi se stvaraju uslovi za po-
mjeranje koagulaciono-antikoagulacione ravnoteže ka pre-
dominaciji prokoagulantnih procesa, što je i jasno potvrđe-
no rezultatima ovog istraživanja sa visoko statistički zna-
čajnom razlikom u koncentraciji prokoagulantnih faktora
kod bolesnika sa akutnom IBM (PAI-1, D-dimer, FDP, fa-
ktor VIII) u odnosu na kontrolnu grupu.

Nadalje, praćenjem dinamike ovih promjena utvrđeni
su prediktivno važni činioci ovog sistema u vezi sa poveća-
nim rizikom nastanka težih oblika IBM, odnosno ishodom
ishemijske bolesti mozga. To se, prije svega, odnosi na pa-
rametre takozvanih nezavisnih varijabli (životna dob boles-
nika, koncentracije LDL holesterola i vrijednosti ateroge-
nog indeksa apo A1/apo B).

U grupi zavisnih grupisanih varijabli koagulaciono-
antikoagulacionog statusa utvrđena je značajna prediktivna
vrijednost u odnosu na nastanak i razvoj težih oblika IBM za
povišene koncentracije PAI-1, kao i granično značajna predi-
ktivna vrijednost za povišene koncentracije D-dimera, dok je
značajna prediktivna vrijednost po istom osnovu utvrđena za
snižene koncentracije antitrombina III. Graničnu značajnost u
tom pogledu ima i ubrzana agregacija trombocita.

 Zaključak

Rezultati ovog istraživanja su jasno ukazali na značaj
jasnog definisanje faktora rizika za moždanu aterosklerozu,
a posebno udruženih faktora rizika i njihovih interakcija sa
faktorima i procesima koagulaciono-antikoagulacionog sis-
tema. Takođe je pokazano da praćenjem dinamike poreme-
ćaja u koagulaciono-antikoagulacionom sistemu, sa jedne
strane, tokom različitih faza IBM, uz praćenje kliničkih ka-
rakteristika bolesti, stepena njene izraženosti i njenog toka,
sa druge strane, i uz pažljivo iznalaženje značajnosti među-
sobnih odnosa svih činilaca ima za rezultat utvrđivanje va-
lidnih kliničkih i laboratorijskih pokazatelja od značaja za
predviđanje ishoda i toka bolesti u najranijoj, a potom i u
kasnijim fazama bolesti.
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HEMOSTATIC SYSTEM CHANGES PREDICTIVE VALUE IN PATIENTS WITH
ISCHEMIC BRAIN DISORDERS

The aim of this research was to determine the importance of tracking the dynamics
of changes of the hemostatic system factors (aggregation of thrombocytes, D-
dimer, PAI-1, antithrombin III, protein C and protein S, factor VII and factor VIII, fi-
brin degradation products, euglobulin test and th activated partial thromboplastin
time – aPTPV) in relation to the level of the severity of ischaemic brain disorders
(IBD) and the level of neurological and functional deficiency in the beginning of IBD
manifestation from 7 to 10 days, 19 to 21 day, and after 3 to 6 months. The re-
search results confirmed significant predictive value of changes of hemostatic sys-
tem with the predomination of procoagulant factors, together with the insufficiency
of fibrinolisys. Concerning the IBD severity and it's outcome, the significant predic-
tive value was shown in the higher levels of PAI-1 and the lower level of antithrom-
bin III, and borderline significant value was shown in the accelerated aggregation of
thrombocytes and the increased concentration of D-dimer. It could be concluded
that the tracking of the dynamics of changes in parameters of hemostatic system
proved to be an easily accessible method with the significant predictive value re-
garding the development of more severe. IBD cases and the outcome of the dis-
ease itself.

K e y  w o r d s : cerebrovascular disorders; brain ischemia;
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