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Prediktivna vrijednost promjena u
hemostaznom sistemu kod bolesnika sa
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Cilj ovog ispitivanja je bio da utvrdi znacaj pracenja dinamike promjena u pogledu
tezine i ishoda IBM. Ispitivanjem je obuhvacéeno 60 bolesnika sa IBM, i 30 bolesnika
sa nevaskularnim neuroloskim oboljenjima. Pracena 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 tezine IBM i stepen
neuroloskog i funkcijskog deficita na pocetku ispoljavanja IBM, izmedu 7-10, 19-21
dana i nakon 3—6 mjeseci. Rezultati ispitivanja su potvrdili znacajnu prediktivnu vri-
jednost promjena hemostaznog sistema sa predominacijom prokoagulantnih faktora uz
insuficijenciju fibrinolize. Znacajnu prediktivnu vrijednost u pogledu tezine IBM, ali i
njenog ishoda imaju povisene koncentracije PAI-1, i snizene koncentracije antitrom-
bina Ill, a granicnu znacajnost imaju ubrzana agregacija trombocita i povisene kon-
centracije D-dimera. Zakljucno se moZe reci, da je pracenje dinamike promjena u
parametrima hemostaznog sistema lako dostupna metoda sa znacajnom prediktivnom
vrijednoSéu u pogledu razvoja tezih oblika IBM, ali i u pogledu ishoda same bolesti.
Kljuéne reci: cerebrovaskularni poremecéaji; mozak, ishemija;
hemostaza; neurolosko ispitivanje; trombociti;

trombociti, agregacija; hemoreologija.

Uvod

Vaskularna oboljenja mozga predstavljaju tre¢i vodeci
uzrok morbiditeta i mortaliteta u vecini zemalja svijeta, ne-
zavisno od nivoa tehnickog, nauc¢nog i socio-ekonomskog
razvoja. Kako su ovo oboljenja koja pogadaju uglavnom
starije osobe, a uz sveukupan napredak u svim oblastima
ljudskog stvaranja moze se ocekivati produzenje zivotnog
vijeka, a time i povecanje ucestalosti ovih oboljenja. Zad-
njih godina se u nekim od najrazvijenijih zemalja svijeta
biljezi trend opadanja ucestalosti ovih oboljenja, $to se mo-
Ze pripisati, prije svega, uspjesnosti nacionalnih programa
za kontrolu hipertenzije, iako postoje izvjestaji o usporava-
nju ovog trenda, pa ¢ak i o ponovnom porastu ucestalosti
ovih oboljenja (1-4).

U okviru vaskularnih oboljenja mozga u preko 80%
slucajeva se radi o ishemijskoj bolesti mozga. Vodec¢i me-
hanizam nastanka kod vecine bolesnika sa ishemijskom bo-
les¢u mozga je predstavljen aterosklerozom mozdanih arte-
rija, a rjede su u pitanju lakunarni infarkti uslijed fibrinoid-
ne degeneracije penetrantnih mozdanih arterija kao poslje-
dice neregulisane arterijske hipertenzije ili infarkti mozga
embolijskog mehanizma nastanka kardiogenog porijekla (1,
5-8).

Rezultati brojnih znacajnih istrazivanja su potvrdili
vaznost postojanja faktora rizika za razvoj mozdane ateros-
kleroze i njene najteze komplikacije ishemijske bolesti mo-
zga (IBM) (1, 9-11). Takode su dobro i naucno utemeljene
¢injenice o kljucnoj ulozi hemoreoloskih poremecaja u pa-
togenezi IBM, a nedavno je i potvrdena prediktivna vrijed-
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nost pracenja ovih parametara (sedimentacija, fibrinogen,
hematokrit, makroglobulini) za predvidanje ishoda IBM u
najranijoj fazi (1, 11) .

Dakle, postoje jasni pokazatelji involviranosti brojnih
poremecaja u patogenezu ishemijske bolesti organa sa naj-
vi§im stepenom dostignute strukturne i funkcionalne inte-
gracije i diferencijacije. S druge strane, u toku razvoja IBM
kao odgovor na snazan nespecifi¢an stres kakav je akutna
ishemija mozdanog tkiva deSavaju se mnogobrojni biohu-
moralni poremecaji sa Stetnim efektima na sistemskom ni-
vou, $to mrezu patoloskih krugova i dogadaja ¢ini beskrajno
zamrSenom i isprepletanom.

Medutim, u nama dostupnim saops$tenjima nijesmo na-
§li istrazivanje koje bi utvrdilo znacaj pracenja dinamike
promjena nivoa Cinilaca koagulaciono-antikoagulacionog
sistema u raznim fazama IBM, kao i u odnosu na stepen iz-
razenosti IBM, niti o eventualnoj prediktivnoj vaznosti in-
tenziteta ovih poremecaja u odnosu na ishod IBM 1/ili u od-
nosu na planiranje sekundarne profilakse ovog oboljenja (1,
9,11).

Cilj naseg istrazivanja i potvrda nasih hipoteza bi isli u
tom pravcu i znacili bi mali, ali dovoljno znacajan korak
naprijed u razumijevanju zamrS$enih patofizioloskih desava-
nja i dogadaja tokom nastanka i evolucije IBM, posebno u
odnosu na ispoljenost poremecéaja  koagulaciono-
antikoagulacionog sistema u korelaciji sa klinickom feno-
menologijom bolesti.

U cjelini, danas ne raspolazemo preciznijim podacima
o promjenama u koagulaciono-antikoagulacionom sistemu
kod bolesnika sa IBM; nije jasno Sta se deSava sa tim pove-
zanim sistemom u isto vrijeme, prije nastanka IBM, u ranoj
fazi bolesti, zatim kasnijoj, hroni¢noj fazi i kakva je pove-
zanost tih promjena sa tezinom same IBM i stepenom izra-
zenosti osnovnog oboljenja — ateroskleroze.

Na osnovu ovih podataka i ¢injenice da je IBM bolest
starijeg zivotnog doba, da sa godinama raste koagulacioni
potencijal, da se u akutnoj fazi IBM moze ocekivati intenzi-
vnije iscrpljivanje rezervi antikoagulacionog sistema mogu-
¢e je formulisati sljedece radne hipoteze:

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

2. pracenjem dinamike ovih promjena moguce je utvr-
diti prediktivno vazne faktore za nastanak, razvoj, ali i ishod
IBM.

Na osnovu definisanih hipoteza formulisani su ciljevi
istrazivanja:

1. kod svih bolesnika sa ishemijskom boles¢u 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 izmedu 7-10. i 19-21. dana od
pocetka bolesti, a kod odredenog broja bolesnika (30) nakon
3—6 mjeseci;

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

4. 1izvrsiti analizu korelacije pojedinih parametara koa-
gulaciono-antikoagulacionog sistema sa klinickim paramet-
rima (stepen neuroloskog i funkcijskog deficita) na pocetku
klini¢kog ispoljavanja i na kraju lijeCenja;

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

Metode

U ispitivanje je ukljuceno 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 ¢inilo 30 bolesnika sa oboljenjima
nevaskularne geneze sli¢nih opstih karakteristika.

Za sve grupe bili su iskljuceni bolesnici na bilo kojoj
vrsti antikoagulacione terapije. Takode su bili iskljuceni
bolesnici sa hematoloskim poremecéajima koji mogu imati
reperkusiju na koagulaciono-antikoagulacioni status i bole-
snici sa tezom hepato-renalnom disfunkcijom, imunoloskim,
inflamatornim i malignim oboljenjima.

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

Takode, neposredno nakon prijema sve bolesnike sa
akutnom IBM je pregledao isti neurolog, kada je bio utvrdi-
van klinicki neuroloski nalaz i odredivan stepen neurolo$-
kog (Kanadska neuroloska skala) (12) i funkcionalnog defi-
cita (Bartelova skala dnevnih aktivnosti) (13).

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

Po zavrsenoj akutnoj fazi sve bolesnike sa IBM je po-
novo pregledao isti neurolog i odredivan je stepen neurolo-
Skog i funkcijskog deficita pomocu istih skala, a na osnovu
klini¢kog neuroloskog nalaza, rezultata dopunskih pretraga i
analiza i stepena oporavka svim bolesnicima je odredivan
stepen tezine IBM koriS¢enjem skale klini¢ke procjene tezi-
ne infarkta mozga po J. Grotti (14).

Svim bolesnicima sa IBM izmedu 7-10. i 19-21. dana
od ispoljavanja klinicke fenomenologije IBM ponovljene su
analize ispitivanih ¢inilaca koagulaciono-antikoagulacionog
sistema. Iste analize su ponovljene kod 30 bolesnika i nakon
3—6 mjeseci od ispoljavanja klini¢ke fenomenologije IBM.

Rezultati istraZivanja su analizovani primjenom odgo-
varajucih statistickih metoda parametrijske i neparametrij-
ske statistike: deskriptivna statistika, Studentov -test, bise-
rijska korelacija, linearna regresiona analiza, multipla regre-
siona analiza i dvostepena logisti¢ka regresiona analiza.
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Svi bolesnici sa IBM su bili lijeCeni po istom terapij-
skom programu.

Parametri koagulaciono-antikoagulacionog statusa su
odredivani u Institutu za medicinsku biohemiju od strane
istog ispitivaca, reagensima firme Dade Behring, uz koris-
¢enje specifi¢nih reagenasa za svaki parametar, a na aparatu
Behring coagulation. Samo za odredivanje D-dimera koris-
¢eni su reagensi firme Boehringer Mannheim i Diagnostica
Stago.

Rezultati

U ovom istrazivanju nije bilo statisti¢ki znacajne 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 znacajne razlike za veéinu utvrdivanih odnosa. S tim u
vezi za ove parametre nije potvrdena znacajna razlika u od-
nosu na stepen neuroloskog i funkcijskog deficita na pocet-
ku i kraju lijecenja.

U vremenu ispoljavanja klinicke fenomenologije IBM,
odnosno u prva tri dana bolesti, u uzorcima uzetim u tom
vremenu u odnosu na stepen neuroloskog deficita utvrdeni
su sljedeci odnosi:

1. postoji visoko statisticki znacajna pozitivna korela-
cija nivoa znacajnosti od p<0,001 i razli¢itog koeficijenta
korelacije za antitrombin III i agregaciju trombocita;

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

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

4. znacajna negativna korelacija nivoa p<0,01 postoji
za faktor VIII sa koeficijentom od » =—-0,511;

5. grani¢no pozitivna korelacija koeficijenta » = 0,388 i
p = 0,059 je utvrdena za odnos stepena neuroloskog deficita
i protein S.

Kako je stepen funkcionalnog deficita u visoko statis-
ticki znacajnoj povezanosti sa stepenom neuroloskog defi-
cita, za odnose ovog parametra sa promjenama u koagulaci-
ono-antikoagulacionom statusu za ovu fazu oboljenja su
dobijeni, Sto se tiCe nivoa znacajnosti, identi¢ni rezultati uz
male razlike u koeficijentima korelacije, Sto ¢e biti prikaza-
no u tabeli 1.

Rezultate za periode izmedu 7-10. i 19-21. dana od
ispoljavanja klinicke fenomenologije IBM iznosimo zajed-
no, jer su pokazali postojanje veoma sli¢nih odnosa izmedu
stepena neuroloskog i funkcijskog deficita prema promje-
nama u faktorima koagulaciono-antikoagulacionog sistema.
Naime, rezultati su sljedeci:

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

2. takode je potvrdeno postojanje visokoznacajne po-
zitivne korelacije za antitrombin III, nivoa p<0,001 i koefi-
cijenta korelacije od » = 0,578;

3. znacajna pozitivna korelacija postoji za agregaciju
trombocita i ova dva klinicka pokazatelja nivoa p<0,05 i
koeficijenta korelacije » = 0,411,

4. grani¢no znacajna negativna korelacija je utvrdena za
faktor VIII, nivoa p=0,061 i koeficijenta korelacije » = -0,367
i grani¢no pozitivna korelacija za protein C od p = 0,069 1 r =
0,357.

Rezultati u hroni¢noj fazi IBM se moraju izdvojeno
posmatrati za svaki klinicki pokazatelj, odnosno posebno za
stepen neuroloskog deficita (SND), a posebno za stepen
funkcijskog deficita (SFD) jer nije potvrden 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
pridrzavanju preporucenog terapijskog programa i razli¢itog
stepena provodenja mjera fizikalne medicine koja je u ovom
periodu od posebnog znacaja.

Dakle, za stepen neuroloskog deficita i parametre he-
mostaznog sistema u hroni¢noj fazi oboljenja odnosi su
sljedeci:

1. utvrdena je pozitivna korelacija nivoa znacajnosti od
p<0,05 samo za antitrombin III i grani¢no 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 » = 0,449 i negativna korelacija za
PAI-1 nivoa p<0,01 i koeficijenta korelacije od » = 0,512;

3. za ostale parametre nije utvrdena znacajna korelacija.

Za stepen funkcijskog deficita rezultati su sljedeci:

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

Tabela 1
Odnos stepena neuroloskog i funkcijskog deficita i faktora koagulaciono-antikoagulacionog sistema
KF A.TR. ATIIL P.C P.S FDP F.VIII PAI-1 D-dim.
/HF
SND dkk g dkk g LL gs + k% _ k% _ sk _ kokk _
SFD sk sk sk gs + k% _ k% _ kkk _ kkk _

Gs — grani¢no signifikantno; ** p<0,01; ***p<0,001; KF/HF — klini¢ki 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 neuroloskog deficita; SFD —
stepen funkcionalnog deficita; +korelacija pozitivna; — korelacija negativna.
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2. takode postoji grani¢no znacajna pozitivna korela-
cija za protein C nivoa p=0,076;

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

Diskusija

Princip posmatranja organizma kao cjeline nije samo
od deklarativnog ve¢ od sustinskog znacenja, jer samo na
taj nacin je moguce sagledati znacaj mnogobrojnih interak-

Tabela 2

Povezanost stepena teZine IBM i promjena u koagulaciono-antikoagulacionom sistemu
u odnosu na fazu oboljenja

STibm/HF FDP F.vill PAI-1  D-dim. P.S. P.C. ATR. Atlll
EG-1-tri d. * 4 * 4 REE L ok gs - ® _ kK _ ok _
EG-17-10d. * 4+ * 4+ R ns * Hkok HkE
EG-119-21 ns gs + *k 4 *k 4 ns gs - Hkok *kE
IBM Hf. ns ns ok gs + ns ns ok *okk

STIBM/HF - stepen tezine ishemijske bolesti mozga u odnosu na hemostazne faktore; ostalo kao u tabeli 1

U toku ispitivanja primijecene su neke zakonomjerno-
sti koje su mogle ukazivati na vecu znacajnost odredenih
pokazatelja, kako iz domena klinic¢kih tako i iz domena la-
boratorijskih parametara u pogledu prediktivne vrijednosti
stepena tezine IBM, ali prije svega u pogledu boljeg ili lo-
Sijeg ishoda ishemijske bolesti mozga.

Za potvrdu ovakvog klini¢kog utiska izvrsili smo ispiti-
vanje uporedne analize klinickih i laboratorijskih parametara
presjekom vrijednosti i pracenjem dinamike u odnosu na fazu
oboljenja. Za evaluaciju ovih odnosa koris¢ena je dvostepena
logisticka regresiona analiza. Za grupisanje dinamike promje-
na u faktorima koagulaciono-antikoagulacionog sistema kori-
$¢en je grupni t-test, a nakon toga su utvrdene vrijednosti fa-
ktora koagulaciono-antikoagulacionog sistema ulazile u stati-
sticku obradu kao zavisne varijable. Od znacaja za medusob-
no poredenje su bili sljede¢i faktori koagulaciono-
antikoagulacionog sistema : agregacija trombocita, antitrom-
bin III, protein C, protein S, D-dimer, PAI-1, faktor VIIIL.

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

Nakon primjene dvostepene logisticke regresione
analize utvrdeno je sljedece:

1. u grupi nezavisnih varijabli, a u pogledu razvoja i
nastanka tezih oblika IBM utvrdena je statisticki znacajna
prediktivna vrijednost nivoa p<0,05 za zivotnu dob bolesni-
ka, koncentracije LDL holesterola i vrijednosti aterogenog
indeksa apo Al/apo B, dok prediktivna vrijednost nije pot-
vrdena za ostale parametre;

2. u grupi zavisnih grupisanih varijabli koagulaciono-
antikoagulacionog statusa utvrdena je znacajna prediktivna
vrijednost u odnosu na nastanak i razvoj tezih oblika IBM,
nivoa p<0,05 za poviSene koncentracije PAI-1 i grani¢no
znacajna prediktivna vrijednost nivoa p = 0,057 za povisene
koncentracije D-dimera, dok je znacajna prediktivna vrijed-
nost po istom osnovu utvrdena za snizene koncentracije an-
titrombina III nivoa znacajnosti od p<0,01. Grani¢nu zna-
¢ajnost u tom pogledu ima i ubrzana agregacija trombocita
na nivou p = 0,066.

cija koje se odvijaju u organizmu uz ucesée ,,najvaznijih“ i
»hevaznih® segmenata, $to se dogada u fizioloskim, a pose-
ban znacaj ima u patoloskim procesima i dogadajima. Nor-
mativna pozicija mozga, prisutna u ovim procesima, je od-
raz njegove superiorne funkcijske i strukturne integracije i
diferencijacije i u sluzbi je najcjelishodnije reakcije na sta-
lan stres kojem je organizam izloZen u potrebi kontinuirane
adaptacije na promjenljive uslove spoljnje sredine (1).

Primarna bolest kod veéine bolesnika sa ishemijskom
boles¢u mozga je ateroskleroza magistralnih mozdanih arte-
rija, a rjede su u pitanju embolijski mehanizam nastanka
kardiogenog porijekla i lakunarni infarkti uslijed fibrinoidne
degeneracije penetrantnih mozdanih arterija uslovljeni arte-
rijskom hipertenzijom (1-11).

Etiologija i patogeneza mozdane ateroskleroze, kao i
ateroskleroze uopste nijesu blize definisane, ali je nespor-
no da disfunkcija endotela predstavlja inicijalni ali i klju-
¢ni patofizioloski dogadaj u procesu ateroskleroze, ali
prati nastanak i razvoj ishemije mozdanog parenhima
(1,11,15-23).

Potrebno je ista¢i da se pri disfunkciji endotela koja
predstavlja komponentu u razvoju ateroskleroze oslobadaju
tri kljucna pokretaca aktivacije trombocita: faktor aktivacije
trombocita (PAF), trombin i kontakt sa kolagenom. Nadalje,
iz aktiviranih trombocita se oslobada trombocitni faktor 3,
koji predstavlja trombokinazu i koji moze pokrenuti proces
koagulacije. Znaci, proces tromboziranja se odvija putem
sloZenih interakcija izmedu aktivacije trombocita i koagula-
cione kaskade, pri ¢emu je od inicijalnog znacenja disfunk-
cija endotela (1, 3, 11, 15-31).

Dinami¢nu ravnotezu ovim procesima, a §to obezbje-
duje te¢no stanje krvi, odrzava antikoagulacioni sistem koji
ukljucuje antitrombin III, proteine C i S i fibrinoliticki sis-
tem (1, 11, 31).

Stanje hiperkoagulabilnosti se moze definisati kao sta-
nje u kojem izmjene procesa koagulacije krvi, aktivnosti
trombocita i antikoagulacionih mehanizama pogoduju trom-
bogenezi. Rezultati novijih istrazivanja ukazuju da su u
akutnoj fazi IBM prisutni znaci aktivisanja koagulacionih, a
u subakutnoj i hroni¢noj fibrinolitickih procesa. Danas pre-
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ovladava misljenje da je hiperaktivnost trombocita od esen-
cijalnog znacaja u patogenezi IBM . Utvrdeno je postojanje
hiperaktivnosti trombocita kod bolesnika sa izrazenom mo-
zdanom aterosklerozom bez klini¢kih manifestacija IBM,
zatim kod bolesnika sa TIA i infarktom mozga u svim fa-
zama, ali i dugo nakon pocetka klinickog ispoljavanja IBM.
Prema tome radi se o primarnom hemoreoloskom poreme-
¢aju 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 saopstenja o poremecajima hemoreolo-
Skih faktora i ¢inilaca u odnosu na stepen tezine, fazu IBM i
stepen izrazenosti klinickih sindroma. Takode, brojna su sa-
opstenja o znacaju pojedinih faktora rizika za mozdanu ate-
rosklerozu za razvoj i nastanak IBM. Ima izvjeStaja o pore-
mecajima u koagulaciono-antikoagulacionom sistemu u to-
ku i nakon IBM (1, 31-59).

Kod bolesnika sa izraZenom aterosklerozom, pored po-
stojanja faktora rizika za aterogenezu postoji i intenzivan
proces lipidne peroksidacije u aterosklerotskim lezijama,
smanjenje stvaranja prostaciklina, poveéanje stvaranja slo-
bodnih radikala, te se u toku starenja deSava pomjeranje ra-
vnoteze fizioloskih sistema i procesa uz porast koncentra-
cija fibrinogena, antiplazmina i cirkuliSu¢ih 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 poremecajima u odnosu na
IBM, ali i sekundarnim promjenama koje nastaju u vezi i
tokom IBM. Svi ovi mehanizmi preko brojnih slozenih inte-
rakcija posredno i neposredno utiu i na pomjeranje ravno-
teze u koagulaciono-antikoagulacionom sistemu (1, 18-30,
43-55, 60-79).

Na tragu ovih Cinjenica rezultati ovog istraZivanja su
potvrdili znacajno pomjeranje ravnoteze hemostaznog si-
stema prema prokoagulantnom statusu, i to na nivou viso-
ke znacajnosti za D-dimer kao osetljivog pokazatelja akti-
virane koagulacije i PAI-1 kao osetljivog pokazatelja ak-
tivisane inhibicije fibrinolize. Ova povezanost je najzna-
¢ajnija kod bolesnika sa akutnom IBM sa nivoom znacaj-
nosti od p<0,001 za oba parametra. Takode, registrovano
je postojanje pozitivne korelacije za ubrzanu agregaciju
trombocita i visoko znacajna konzistentna korelacija za
sniZzene koncentracije antitrombina III. Uz ostale pokaza-
telje (faktor VIII, protein C i S, degradacione produkte fi-
brina), koji su u akutnoj fazi IBM u odredenoj mjeri ili na

nivou postojanja znacajne ili bar grani¢ne korelacije ove
promjene nesumnjivo ukazuju da se u akutnoj fazi ishe-
mijske bolesti mozga, posebno u trenutku nastanka i pr-
vim danima ispoljavanja klinicke fenomenologije, desava
pomjeranje ravnoteze ka povecanoj aktivaciji koagulacio-
nih faktora plazme. Aktivnost trombocita je najvisa u
akutnoj fazi IBM, §to ukazuje na centralnu ulogu ovog pa-
rametra za nastanak IBM.

U najkracem, u akutnoj fazi se stvaraju uslovi za po-
mjeranje koagulaciono-antikoagulacione ravnoteze ka pre-
dominaciji prokoagulantnih procesa, §to je i jasno potvrde-
no rezultatima ovog istrazivanja sa visoko statisticki zna-
¢ajnom razlikom u koncentraciji prokoagulantnih faktora
kod bolesnika sa akutnom IBM (PAI-1, D-dimer, FDP, fa-
ktor VIII) u odnosu na kontrolnu grupu.

Nadalje, pracenjem dinamike ovih promjena utvrdeni
su prediktivno vazni ¢inioci ovog sistema u vezi sa poveca-
nim rizikom nastanka tezih oblika IBM, odnosno ishodom
ishemijske bolesti mozga. To se, prije svega, odnosi na pa-
rametre takozvanih nezavisnih varijabli (zivotna dob boles-
nika, koncentracije LDL holesterola i vrijednosti ateroge-
nog indeksa apo Al/apo B).

U grupi zavisnih grupisanih varijabli koagulaciono-
antikoagulacionog statusa utvrdena je znacajna prediktivna
vrijednost u odnosu na nastanak i razvoj tezih oblika IBM za
povisene koncentracije PAI-1, kao i grani¢no znacajna predi-
ktivna vrijednost za poviSene koncentracije D-dimera, dok je
znacajna prediktivna vrijednost po istom osnovu utvrdena za
snizene koncentracije antitrombina III. Grani¢nu znacajnost u
tom pogledu ima i ubrzana agregacija trombocita.

Zakljucak

Rezultati ovog istrazivanja su jasno ukazali na znacaj
jasnog definisanje faktora rizika za mozdanu aterosklerozu,
a posebno udruzenih faktora rizika i njihovih interakcija sa
faktorima i procesima koagulaciono-antikoagulacionog sis-
tema. Takode je pokazano da pracenjem dinamike poreme-
¢aja u koagulaciono-antikoagulacionom sistemu, sa jedne
strane, tokom razli¢itih faza IBM, uz pracenje klinickih ka-
rakteristika bolesti, stepena njene izrazenosti i njenog toka,
sa druge strane, i uz pazljivo iznalazenje znacajnosti medu-
sobnih odnosa svih ¢inilaca ima za rezultat utvrdivanje va-
lidnih klinickih i laboratorijskih pokazatelja od znacaja za
predvidanje ishoda i toka bolesti u najranijoj, a potom i u
kasnijim fazama bolesti.
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Abstract

Raicevi¢ R, Jovi€i¢ A, Mandi¢-Radi¢ S, Dordevi¢ D, Magdi¢ B, Markovi¢ Lj,
Veljanci¢ D, Dinci¢ E, Obradovi¢ S. Vojnosanit Pregl 2002; 59(4): 377-384.

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 Ill, 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 1, 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.
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