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Uvod

U naj{irem smislu mo`dani udar (engl. stroke)
se defini{e kao nagli ili iktalni po~etak fokalnih ili
globalnih neurolo{kih simptoma izazvanih ishemijom
ili krvarenjem u ili oko mozga, a koje nastaju kao re-
zultat bolesti krvnih sudova mozga. Najprihvatljivije je
ipak definisati ishemiju mozga kao (a) prekid cirku-
lacije barem u delu mo`danog tkiva u toj meri da do
njega ne dolazi dovoljno kiseonika i drugih neophod-
nih sastojaka za podr{ku mo`danih funkcija, niti se
odvode metaboli~ki produkti (1), ili (b) kao onaj me-
taboli~ki poreme}aj u funkcionisanju mozga, uzroko-
van smanjenjem cirkulacije, koji se zavr{ava morfo-
lo{kim o{te}enjem nervnih elemenata (2).

Preko 80% svih mo`danih udara je rezultat ishe-
mije mozga. Globalna ishemija mozga zahvata ceo

mozak i javlja se tokom prestanka rada srca ili te{ke
sistemske hipotenzije. Fokalna ishemija mozga, ko-
ja je znatno ~e{}a od globalne, zahvata samo ogra-
ni~ene delove mozga, naj~e{}e zbog okluzivnih pro-
mena arterija koje te regione vaskularizuju. U pitanju
su uglavnom tromboza ili embolija arterija (3).

Zavr{na faza u ishemiji mozga je infarkt, koji se
karakteri{e nekrozom tkiva usled ireverzibilnog o{te-
}enja neurona i glije. Me|utim, put do nekroze nije u
potpunosti »put bez povratka«; radi se o kaskadi
promena koje pokre}e ishemija mozga od kojih su
mnoge reverzibilne. Razumevanje hemodinamskih,
}elijskih i molekularnih promena koje pokre}e ishe-
mija mozga, a jo{ vi{e mehanizama koji dovode do
nepovratnog ishemi~kog o{te}enja tkiva mozga, od
su{tinskog je zna~aja za preduzimanje racionalne te-
rapije.

Hemodinamski poreme}aji 
u ishemiji mozga

Kada se krvni protok prekine za 30 sekundi nas-
tupa poreme}aj metabolizma mozga. Nakon 1 mi-
nute nastupa poreme}aj funkcija neurona. Nakon 5
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minuta anoksija zapo~inje lanac promena koje rezul-
tiraju u infarktu mozga. Me|utim, ukoliko bi se cirku-
lacija oksigenisanom krvlju dovoljno brzo ponovo
uspostavila, o{te}enje mo`e biti reverzibilno. Dugo se
smatralo da ishemija du`a od 4’5 minuta nesumnji-
vo zna~i pojavu kona~nih }elijskih o{te}enja, ali su
naknadni eksperimentalni rezultati uzdrmali ovu
»dogmu«, ukazuju}i na mogu}nost da je tkivo mozga
otpornije prema ishemiji nego {to se mislilo (4).

U klini~kom smislu, prekid cirkulacije u mozgu
izaziva gubitak svesti za oko 10 sekundi, uz gubljenje
spontane elektri~ne aktivnosti za oko 20 sekundi (5).
Zna~i, ubrzo po po~etku ishemije mozak postaje elek-
tri~ki »tih« i nesposoban za odr`avanje procesa trans-
porta i sinteze. Me|utim, prema histolo{kim kriteriju-
mima, mo`dano o{te}enje se javlja posle najmanje 5
minuta ishemije. Malo je verovatno da je navedeno
brzo ga{enje mo`danih funkcija, samo po sebi, od-
govorno za ishemijom izazvana o{te}enja mo`danog
tkiva. Ovaj vremenski raskorak, u stvari, mo`e pred-
stavljati za{titini mehanizam u toku koga se mozak
»primiri dok ne pro|e oluja« (1). Najraniji biolo{ki
odgovor na smanjenje protoka krvi u mozgu je rela-
tivno brz razvoj kolateralne cirkulacije, ~iji je cilj da se
ograni~i oblast ishemije. Ovaj odgovor je kompro-
mitovan kod osoba sa aterosklerozom ili drugim
poreme}ajima arterija.

Teorija »pragova«

Dejstvo koje ishemija ostvaruje na morfolo{ke
strukture i funkcije mozga zavisi istovremeno i od
te`ine i od trajanja smanjenog protoka. Ukratko, to
zna~i da }e isti ili sli~an deficit izazvati produ`eni peri-
od manje izra`ene ishemije kao i kra}i period te`e
ishemije (3).

Infarkt nastaje kada protok krvi padne ispod
10 ’12 mL/100 g/min (20’30% normalnih vrednosti)
(6). U tom opsegu protoka prestaje sinteza ATP-a,
otkazuju jonske pumpe, nastupa globalni poreme}aj
transmembranskih jonskih gradijenata, osloba|anje
glutamata i drugih neurotransmitera izmi~e svakoj
regulaciji. Javlja se porast enstracelularnih koncen-
tracija K+, a znatan pad Ca2+, {to ukazuje da Ca2+

ulazi u }elije, odnosno da je na delu »anoksi~ka de-
polarizacija« (5). Visoke koncentracije K+ uti~u i na
depolarizaciju susednih neurona, {to stvara preduslov
za pokretanje talasa depolarizacije (tzv. depolariza-
cioni pomak; engl. electrical spreading depression)
koji se {iri iz fokusa ishemi~ke lezije ka perifernim
regionima , uti~u na prelaz Na+ i vode u neurone i gli-
jalne }elije, sa posledi~nim citotoksi~kim edemom (8)
i, najzad, uzrokuju vazokonstrikciju koja dalje smanju-
je rezidualni protok ka ishemi~kom regionu (9). Visoki
nivoi van}elijskog glutamata aktiviraju NMDA (N-
metil-D-aspartat) i AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazolpropionat) receptorske kanale na
neuronima, koji se otvaraju i omogu}avaju dalji pro-

dor Ca2+ u }elije (10). Ovim se sada pokre}e posled-
nja sekvenca poreme}aja koji dovode do }elijske
smrti (11).

Penumbra

Okluzija neke od glavnih arterija mozga izaziva
naglo smanjenje mo`danog krvnog protoka u onim
oblastima mozga koje ta arterija vaskularizuje. Me-
|utim, sama granica izme|u ishemi~kog tkiva i tkiva
sa normalnom perfuzijom nije o{tro definisana. Ni
redukcija protoka nije homogena u celoj ishemi~koj
teritoriji: najve}a je u centru ishemi~kog `ari{ta, a
zatim je progresivno sve manje izra`ena {to se vi{e
udaljavamo od tog centra, sve dok se protok na mar-
ginama ishemijom zahva}ane oblasti ne normalizuje
zahvaljuju}i snabdevanju iz susednih, neokludiranih
arterija. Upravo taj periferni deo ishemi~ke teritorije u
kome je smanjenje protoka manje izra`eno naziva se
zonom ishemi~ke penumbre, u kojoj jo{ uvek pos-
toji izvestan rezidualni protok krvi i u kojoj su neuroni
funckionalno »nemi«, ali strukturno jo{ uvek intaktni
(12). U zoni penumbre je protok krvi ispod 20 mL/100
g/min i to je upravo protok na kojem prestaje elek-
tri~na komunikacija izme|u neurona (6).

Ishod mo`dane ishemije ne mora biti isti u cen-
tru ishemi~kog `ari{ta i u zoni penumbre. Naime,
nakon relativno kratkog vremena u centru ishemi~ke
zone, zbog te{ke ishemije (> 80%), nastaju ireverzi-
bilne promene i infarkt tkiva (4). Suprotno, funkcio-
nalni poreme}aji neurona u zoni penumbre su poten-
cijalno reverzibilni pod uslovom da se u odgovara-
ju}em vremenskom intervalu (»prozoru«) ponovo
uspostavi krvni protok i obezbedi za{tita neuronima
(12). Prema tome, sve neuroprotektivne terapijske
strategije usmerene su na zonu penumbre, dok je
centralnoj zoni ishemije i dalje namenjen terapijski
nihilizam. Me|utim, penumbra nije stati~na, tj. ne
radi se o »uspavanoj lepotici« koja ~eka poljubac neu-
rologa (13), ve} o zoni u kojoj stanje mo`e da se pro-
gresivno pogor{ava i da se odnos centralnog ishe-
mi~kog `ari{ta i penumbre menja u korist infarktnog
centra. Kompletna nekroza svih tkivnih elemenata
(pannekroza) se u centru ishemije, zoni s najmanjim
krvnim protokom, javlja nakon pribli`no jednog sata,
ali se zona pannekroze radijalno {iri i ima maksimal-
nu zapreminu nakon 6’8 sati kod primata u eksperi-
mentalnim istra`ivanjima (14), dok kod ljudi ovo vre-
me nije odre|eno. Mo`e se slobodno re}i da u satima
nakon po~etka ishemije infarktna zona polako »re-
grutuje« susedne regione penumbre i da je to vreme
u kome treba farmakolo{ki delovati, naravno pod
uslovom da znamo koji su to procesi i mehanizmi koji
}elije u penumbri »guraju« u ireverzibilne pannekro-
ti~ke promene (Tabela I).



Jugoslov Med Biohem 2005; 24 (Suppl 4) 85

Reperfuzija

Brza reperfuzija ishemi~kog tkiva je kriti~na za
ponovno uspostavljanje normalnih funkcija, ali ona
mo`e i da paradoksalno pokrene progresivno pro-
padanje reverzibilno o{te}enih }elija, sa nekrozom
tkiva (tzv. reperfuziono o{te}enje). Etiologija reper-
fuzionog o{te}enja je multifaktorska i obuhvata infil-
traciju leukocita, osloba|anje citotoksi~kih medijato-
ra i dr (15). To je u skladu sa klini~kim zapa`anjem da
reperfuziona terapija mo`e biti efikasna ako se ostvari
unutar prvih nekoliko sati nakon ishemije mo`danog
tkiva, dok kasnije mo`e biti ~ak i {tetna, uzrokovati
mo`dana krvarenja i pove}ati mortalitet (3).

Mehanizmi o{te}enja }elija 
u ishemiji mozga

Postoje brojni mehanizmi koji uzrokuju ishemi~-
ko o{te}enje mozga, koji deluju u razli~itim vremen-
skim rasponima nakon po~etka ishemije i zavisno od
regiona ishemi~ke teritorije.

Energetsko osiroma{enje tkiva

U intaktnom mozgu ukupna metaboli~ka
aktivnost predstavlja zbir aktivacionog potencijala
(sinapti~ka transmisija, akcioni potencijali) i bazalnog
metabolizma koji podr`ava vitalne funkcije }elija. U
toku rada, mozak utro{i tre}inu energije na odr`ava-
nje sinapti~ke transmisije, tre}inu na transport Na+ i
K+, i poslednju tre}inu na odr`avanje strukturnog
integriteta }elija (16). Jasno je kakve posledice stoga
nosi iscrpljivanje energetskih zaliha tkiva (ATP i fos-
fokreatin). Me|utim, izgleda da je energetski deficit
osnovni mehanizam }elijske smrti samo u centru
ishemi~kog o{te}enja, dok na periferiji infarktne zone
(penumbra) drugi faktori izgleda da imaju zna~ajniju
ulogu (7). Prema tome, iako je izvestan stepen ener-

getskog osiroma{enja neizbe`na karakteristika svih
ishemi~kih lezija mozga, u ve}ini stanja koje izaziva
mo`dana ishemija potpuno energetsko osiroma{enje
nije ni dovoljno, ni neophodno da se uzrokuje irever-
zibilno o{te}enje neurona.

Poreme}aj jonske homeostaze

Sa padom nivoa ATP-a u ishemi~kim }elijama
mozga kompromituju se funkcije energetski zavisnih
jonskih pumpi, uklju~uju}i Na+/K+-ATPazu i Ca2+-
ATPazu (12), sa ulaskom Na+ i  izlaskom K+ iz }elija.
Posledica ovakvih promena  je depolarizacija neuron-
skih membrana, sa otvaranjem tzv. »volta`nih« kalci-
jumskih kanala, te ulaskom ovog jona u neurone. Uz
to, smanjenje energetskih depoa u neuronima remeti
i procese unutar}elijske sekvestracije Ca2+.

Membranski potencijali neurona po~inju da se
menjaju obi~no ve} nakon 15’90 sekundi anoksi~-
kog ili ishemi~kog inzulta (17). Me|utim, iznena|u-
ju}e je da u tim po~etnim fazama, ~ak i u populacija-
ma neurona definisanih struktura mozga, koji imaju
sli~ne osobine, neuroni razli~ito reaguju: kod nekih
nastupa hiperpolarizacija, drugi se depolari{u, a neki
neuroni samo neznatno reaguju, kao na primer pira-
midni neuroni somatosenzorne kore. Me|utim, ako
sam inzult traje du`e od par minuta, svi neuroni biva-
ju depolarisani.

Nagli porast van}elijskih koncentracija K+

tokom ishemi~ke epizode se obi~no pripisuje brzom
otkazivanju Na+/K+-ATPaze, ali porast ekstracelu-
larnog K+ zapravo po~inje ve} u trenutku kada su
nivoi ATP-a smanjeni za samo 15%. Prema tome, po-
red ove jonske pumpe, u ranom porastu van}elijskih
koncentracija K+ jo{ zna~ajniju ulogu ima pove}anje
membranske konduktivnosti za kalijum, koje pokre}e
ishemija (17). Uporedo sa promenama potencijala
membrana ili neposredno nakon njih, uo~ava se

Tabela I   Kategorizacija ishemi~kog o{te}enja mozga 

Primarna o{te}enja (rana)   Sekundarna o{te}enja (kasna)

Promene Piknoza i eozinofilija neurona koji umiru 

Izostanak elektri~ne aktivnosti mozga 

Smanjenje ekstracelularnog prostora 
uz bubrenje glije (citotoksi~ki edem) 

Nekroza glije i endotela; akumulacija leukocita;
hemoragija

Vazogeni edem

Hernijacija mo`danog tkiva  

Mehanizmi Energetski deficit (↓ ATP)

Poreme}aj sinteze proteina

Izlaganje toksi~nim supstancama koje osloba|a 
ishemi~ko tkivo (npr. glutamat, laktati)

Nagomilavanje Ca2+ u }elijama

Promene strukture/ekspresije genetskog materijala   

Osloba|anje citokina iz aktiviranih leukocita

Promene propustljivosti krvno-mo`dane barijere  

Pove}an viskozitet krvi

Mo`dana hiperemija  
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smanjenje van}elijskih koncentracija Na+ i Cl’, a po-
ve}anje intracelularnih nivoa Cl’ i Ca2+.

Acidoza

Fokalna ishemija uzrokuje smanjenje pH u tkivu
mozga do 6,4’6,7 (6). Ovakva acidoza se obja{njava
smanjenim dotokom O2 u mitohondrije, sa sma-
njenom produkcijom ATP-a i posledi~nom, sekun-
darnom aktivacijom anaerobnog metabolizma (18).
Kada se 1 mol glukoze metaboli{e do 2 mola laktata
i ako se dva mola ATP-a, koja se u ovoj reakciji stvo-
re, ponovo hidrolizuju do ADP+Pi, oslobodi}e se 2
mola H+. Sa porastom anaerobne glikolize u uslovi-
ma te{ke ishemije nastupi}e porast nivoa laktata u
tkivu mozga, sa smanjenjem i intra i ekstracelularnog
pH (acidoza). Uz to, dopunske koli~ine H+ se tako|e
stvaraju i u drugim reakcijama koje se odigravaju u
anaerobnim uslovima (19). Acidoza se uvek registru-
je u uslovima te{ke ishemije i verovatno je odgovorna
za njen pannekroti~ki karakter, tj. smrt ne samo neu-
rona, ve} i glijalnih }elija i vaskularnog endotela. Da
je zaista u pitanju patogenetska uloga acidoze sve-
do~i i zapa`anje da se tokom hipoglikemi~ke kome
ne razvija infarkt, iako postoji energetski deficit i gu-
bitak jonske homeostaze, ali ne i acidoza.

Ekscitotoksi~nost

Aminokiseline glutamat i aspartat predstavljaju
glavne brze, ekcitatorne neurotransmitere CNS-a si-
sara, u kome se nalaze u miliosmolarnim koncentra-
cijama (20). U fiziolo{kim uslovima, glutamat je
uglavnom lokalizovan unutar svojih intracelularnih
kompartmana, ali njegov izuzetni zna~aj za obezbe-
|ivanje ekscitatornih sinapti~kih signala zahteva i po-
stojanje posebnih presinapti~kih mehanizama koji
reguli{u njegovo osloba|anje, kao i ponovno preuzi-
manje u presinapti~ke zavr{etke. Najkra}e re~eno,
svako stanje pra}eno depolarizacijom membrana ne-
urona ili njihovim preteranim pra`njenjem ima za po-
sledicu pove}ano sinapti~ko osloba|anje i povi{ene
van}elijske nivoe glutamata (10).

Glutamat na nivou neurona deluje tako {to akti-
vira receptore za ekscitatorne aminokiseline, ~ija se
klasifikacija zasniva na agonistima koji ih selektivno
aktiviraju (21). Glutamat i aspartat kao neurotransmi-
teri CNS-a, me|utim, imaju zastra{uju}u prirodu
»Doktor D`ekil i Mister Hajda« (9), s obzirom da imaju
vitalno va`ne metaboli~ke, neurotrofi~ke i neurotran-
smiterske uloge, ali da u odre|enim stanjima ispo-
ljavaju i veoma sna`ne neurotoksi~ne efekte (22). S
obzirom da se radi o ekscitatornim aminokiselinama,
uveden je koncept »ekscitotoksi~nosti«. Molekularna
osnova ekscitotoksi~nosti nije u potpunosti rasvetlje-
na, ali je glavna uloga namenjena pove}anju unu-
tar}elijskih koncentracija Ca2+. In vitro eksperimen-
ti su ukazali da se o{te}enje kortikalnih neurona na-

kon kratkog, ali intenzivnog izlaganja glutamatu mo`e
podeliti u 2 faze. Prva faza je pra}ena neposrednim,
masivnim ulaskom Na+ u }elije, uz pasivni ulazak Cl’
i vode, {to rezultira u depolarizaciji i pove}anju volu-
mena }elije, do eventualnog krajnjeg ishoda, tj. lize
}elije (22). Drugu fazu karakteri{e odlo`ena dezinte-
gracija neurona, koju pokre}e ulazak Ca2+ u neurone
preko jonskih kanala vezanih za NMDA ili druge glu-
tamatne receptore. Sa protrahovanim dejstvom glu-
tamata na neurone, selektivna aktivacija kainatnih i
AMPA receptora je tako|e potencijalno veoma
toksi~na (23). Joni kalcijuma sa svoje strane, pokre}u
~itav niz {tetnih metaboli~kih procesa, }iji je zavr{ni
~in dezintegracija }elije. Izme|u ostalih enzimskih sis-
tema, Ca2+ aktivira protein kinaze, koje menjaju aktiv-
nost raznih enzima, a reguli{u i aktivnost membran-
skih proteina, uklju~uju}i jonske kanale i receptorske
molekule  (24, 25). Na primer, fosforilacija GABAA re-
ceptora smanjuje njihovu aktivnost, dok fosforilacija
NMDA receptora pove}ava aktivnost ovih receptora ’
mehanizam koji dalje poja~ava ekscitatorne funkcije,
pa i ekscitotoksi}nost (25).

Prema tome, u ishemi~kim uslovima u mozgu
se veoma brzo posti`e osnovni preduslov za ispolja-
vanje ekscitotoksi~nosti: povi{eni nivoi ekscitatornih
aminokiselina, pre svega glutamata. Posledi~no se
razvija depolarizacija neurona, sa aktivacijom NMDA
receptora i ulaskom Ca2+ u neurone.

Uloga jona kalcijuma u ishemiji mozga

Kalcijum ima dvostruku ulogu u }elijskim funk-
cijama. Pod kontrolisanim uslovima njegove uloge su
stabilizovanje membrana, o~uvanje integriteta }elije,
u metaboli~koj regulaciji, kao sekundarnog glasnika i
dr. Me|utim, pod nekontrolisanim uslovima, u razli-
~itim patolo{kim stanjima, Ca2+ zauzima i centralno
mesto medijatora }elijskog o{te}enja i smrti. Cen-
tralni doga|aj u »kalcijumskoj hipotezi« }elijske smrti
je poreme}aj bioenergetskog statusa }elije koji uzro-
kuje porast citosolnih koncentracija Ca2+ [Ca2+] i
(26).

U toku ishemije nivoi ATP-a u tkivu mozga
opadaju do 5% svojih fiziolo{kih vrednosti unutar sa-
mo 5’7 minuta nakon po~etka ishemije. Sa energet-
skim osiroma{enjem kompromituje se funkcija jon-
skih pumpi, uklju~uju}i Ca2+-ATP-azu. Uz to, smanje-
nje energetskih depoa i smanjeno snabdevanje kiseo-
nikom u ishemiji mozga, remete procese sekvestri-
ranja Ca2+ u ER i mitohondrije. Ta~nije, ove organele
osloba|aju Ca2+ u citosol za vreme ishemije. [tavi{e,
s obzirom da H+ i Ca2+ mogu da kompetuju za ista
mesta vezivanja, acidoza mo`e dalje da pospe{uje
osloba|anje deponovanog Ca2+ iz mitohondrija i ER. 

Pojednostavljeno, ishemija pokre}e masivan
ulaz Ca2+ u }elije mozga kroz razli~ite vrste kalcijum-
skih kanala koji se u toku ishemije aktiviraju, uz se-
kundarno pra`njenje i intracelularnih depoa ovog jo-



na (ER, kalciozomi, mitohondrije). U stanjima ener-
getskog deficita, pove}anju [Ca2+]i se ne suprostav-
ljaju energetski-zavisni mehanizmi transmembran-
skog transporta Ca2+ ili mehanizmi njegove sekves-
tracije. Zavr{ni rezultat je pove}anje [Ca2+]i u ner-
vnim }elijama do toksi~nih nivoa, koji pokre}u kaska-
du fatalnih poreme}aja i procesa koji uzrokuju smrt
}elija Ca2+ aktivira razli~ite degradativne enzime u
}elijama, tipa proteaza koje razgra|uju strukturne
proteine, fosfolipaza (npr. fosfolipaza C) koje katalizu-
ju hidrolizu fosfolipida membrana, endonukleaza koje
razgra|uju DNK, transglutaminaza i dr (27). Ekscesiv-
no pove}anje [Ca2+]i aktivira neutralnu proteazu, kal-
pain I. Kalpaini hidrolizuju peptidne veze u mijelinu,
mikrotubulima, neurofilamentima i drugim strukturn-
im proteinima, ~ime o{te}uju membrane i uzrokuju
smrt }elija. Inhibitori kalpaina deluju neuroprotektiv-
no (28).

Najzad, i kratkotrajna pove}anja [Ca2+]i uzrokuju
promene u fosforilaciji proteina i transkripsciji gena
(29). Na primer, ulaz Ca2+ kroz volta`ne kanale tokom
ishemije mozga mo`e da pokrene ekspresiju c-fos ge-
na (30).

Slobodni radikali i ishemija

Slobodni radikali (SR) su atomi ili molekule koji
sadr`e orbitu sa nesparenim elektronom, {to ih ~ini
nestabilnim i izuzetno reaktivnim formama koje su u
stanju da preuzmu elektron od susednih molekula i
tako kompletiraju svoju orbitu. Oksiradikali koji se
stvaraju aktivno{}u mitohondrijalnog respiratornog
lanca elektrona kao intermedijati u transformaciji O2
u vodu, u fiziolo{kim uslovima su ~vrsto vezani za
aktivna mesta enzima i ne predstavljaju opasnost za
}eliju. Me|utim, i u tim uslovima se oslobode (»pro-
cure«) izvesne koli~ine superoksidnih radikala.

SR, a posebno hidroksilni radikali (OH⋅), mogu
da reaguju i o{tete bukvalno bilo koji biomolekul,
uklju~uju}i esencijalne enzime, strukturne proteine,
DNK, a posebno membrane }elija u lan~anim reakci-
jama njihove lipoperoksidacije. Kada SR reaguju sa
neradikalskim jedinjenjem, stvaraju se novi SR koji
tako dalje {ire lan~anu reakciju, koja prestaje tek
kada dva SR reaguju me|usobno ili kada ih neutrali{u
antioksidantna jedinjenja. Prema ovakvim lan~anim
reakcijama su posebno osetljive }elijske membrane
zbog visokog udela vi{estruko nezasi}enih masnih
kiselina, sa lipoperoksidacijom membrana koja kona-
~no dovodi do }elijske smrti. Me|utim, kakav je od-
nos ishemije mozga i SR?

Pretpostavlja se da SR imaju va`nu ulogu u
patogenezi ishemi~kog o{te}enja mozga, a posebno
u zoni penumbre i u fazi reperfuzije. SR se stvaraju u
ishemi~kom tkivu mozga u kome je kompromitovana
aerobna glikoliza i tada su mitohondrije glavni izvor
reaktivnih SR. Aktivacija glutamatnih receptora je
pra}ena osloba|anjem SR, dok, sa druge strane slo-

bodni kiseoni~ki radikali i sami izazivaju osloba|anje
ekscitatornih aminokiselina (31). SR se mogu stvarati
i tokom razgradnje adeninskih nukleotida, preko
ksantin oksidaze, kada se stvara vodonik peroksid i
superoksidni radikal. Oni se generi{u i kao uzgredni
produkti metabolizma arahidonske kiseline, koja se
ekscesivno osloba|a u ishemiji mozga, i iz polimor-
fonuklearnih leukocita koji infiltriraju ishemi~ku zonu.
U ishemiji mozga i tokom reperfuzije nije zna~ajan
samo dramati~an porast produkcije SR, ve} i pore-
me}aj u antioksidativnim mehanizmima odbrane, ~ija
aktivnost ne mo`e vi{e da predupredi nepovoljno
dejstvo SR (32).

Poseban interes u grupi SR je privukao azot
oksid (NO) i njegov zna~aj u akutnom ishemi~kom
mo`danom udaru (33). NO je SR koji se stvara tokom
konverzije arginina u citrulin, u reakciji koju katalizuje
sintaza NO (NOS).

U akutnoj ishemiji mozga pove}ava se aktivnost
NOS i osloba|anje NO (33), koje mo`e da ima i po-
zitivne i negativne efekte. Pove}ana aktivnost endo-
telijalne NOS (eNOS), preko vazodilatatornog dejstva
u mozgu, inhibicije agregacije trombocita i adhezije
leukocita za zidove krvnih sudova, izgleda da deluje
neuroprotektivno (33). Nasuprot, aktivacija nNOS
usled pove}anih koncentracija [Ca2+]i i neuronalno
osloba|anje NO izgleda da ima jednu od najzna~aj-
nijih uloga u ishemi~kom o{te}enju neurona. 

Razgradnja lipida i metabolizam 
arahidonske kiseline

Ishemija mozga u razli~itim eksperimentalnim
modelima aktivira fosfolipaze i uzrokuje dramati~nu
akumulaciju slobodnih masnih kiselina, a pre svih
vi{estruko nezasi}ene arahidonske kiseline (AK) (34).
Nakon prestanka funkcije glicerofosfolipidnih puteva
sinteze, koji zavise od utro{ka ATP-a i ubrzanja kata-
bolizma lipida membrana pod dejstvom fosfolipaza
A2 i C, koje se aktiviraju pove}anjem [Ca2+]i, nastu-
pa skok koncentracija slobodnih masnih kiselina za
10’20 puta u ishemi~kom tkivu mozga.

Arahidonska kiselina (AK) ali i druge vi{estruko
nezasi}ene masne kiseline, na vi{e na~ina doprinose
razvoju ishemi~kog o{te}enja mozga: (a) uzrokuju
regionalna smanjenja pH i pove}anje osmolalnosti
tkiva; (b) tokom reperfuzije u prisustvu velikih koli~ina
oslobo|ene AK nastupa njena konverzija u eiko-
zanoide, preko ciklooksigenaznog (COX) i lipooksige-
naznog puta, kada se u razli~itim enzimskim reakcija-
ma osloba|aju SR, a posebno superoksidni radikali;
(c) leukotrijeni, produkti aktivnosti lipooksigenaze,
remete propustljivost endotela malih krvnih sudova i
olak{avaju razvoj vazogenog edema; (d) AK i druge
vi{estruko nezasi}ene masne kiseline u sinaptozo-
mima inhibiraju Na+/K+-ATP-azu i doprinose razvoju
}elijskog, citotoksi~nog edema; (e) AK i druge vi{e-
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struko nezasi}ene masne kiseline uzrokuju pove}ano
osloba|anje, ali i poreme}eno presinapti~ko preuzi-
manje glutamata, sa posledi~nom akumulacijom i
produ`enim sinapti~kim delovanjem ovog neurotran-
smitera (34).

Promene neurotransmiterskih sistema 
tokom ishemije

Sli~no glutamatu i drugi neurotransmiteri bivaju
oslobo|eni tokom ili nakon ishemi~ke epizode u van-
}elijski prostor mozga (35). Pra`njenje neurotrans-
miterskih depoa je, posebno u regionima koji su bo-
gati monoaminergi~kim projekcijama, dokumento-
vano za noradrenalin (NA), dopamin (DA) i serotonin
(5-HT). 

Nametalo se pitanje da li opisane promene neu-
rotransmitera imaju patogenetski zna~aj? Ishemi~ko
o{te}enje mozga nastupa i pri samo nazna~enom
pove}anju ekstracelularnih nivoa monoamina, {to
ukazuje da oni nisu neophodni da bi se pokrenuo
po~etni proces o{te}enja. Me|utim, prethodno pra`-
njenje depoa kateholamina (36) ili lezija substantie
nigre, sa smanjenjem nivoa DA u strijatumu (37),
obezbe|uju izvesnu za{titu protiv ishemi~kog o{te-
}enja. Mogu}e obja{njenje je da masivno oslobo|eni
monoamini podle`u bilo autooksidaciji ili oksidaciji
koju katalizuje monoaminooksidaze (MAO), sa pove-
}anim stvaranjem SR, ~iju smo mogu}u ulogu u ishe-
miji mozga ve} opisali.

Utvr|eni su i poreme}aji holinergi~kog sistema
tokom ili ubrzo nakon ishemije mozga, uglavnom u
pravcu deficita funkcije, ~ime su barem delimi~no
obja{njavani poreme}aji pam}enja i pona{anja nakon
mo`danog udara (36).

Postishemi~ka zapaljenjska reakcija

Osnovna karakteristika zapaljenjske reakcije je
akumulacija leukocita u o{te}enom tkivu, bez obzira
na uzrok tog o{te}enja. Migracija leukocita u razli~ite
organe, uklju~uju}i mozak, mo`e biti izazvana ne sa-
mo infektivnim ili toksi~kim stimulusima, ve} i neinfla-
matornim/neimunskim nadra`ajima tipa ishemije ili
traume, kada se radi o »sterilnoj« zapaljenjskoj reakciji
koja ne uklju~uje patogene iz spoljne sredine (38).

Zapaljenjska reakcija koja obuhvata ishemi~ko
tkivo mozga posledica je kaskade patofiziolo{kih
promena i dinami~kih me|usobnih uticaja razli~itih
}elija o{te}enog tkiva, tipa neurona, astrocita, fibrob-
lasta, glatkih mi{i}nih  i endotelnih }elija, kao i kom-
ponenti krvi (39). ]elijske efekte inflamacije pokre}u
citokini, mali proteini koji se stvaraju u ve}ini }elija i
koji imaju brojne biolo{ke aktivnosti koje pospe{uju
me|u}elijske interakcije. Ve} nakon jednog sata pos-
le fokalne ishemije i tokom prvih 24’48 sati reper-
fuzije, endotelne }elije, neuroni, astrociti i perivasku-

larne inflamatorne }elije bivaju aktivirane i zapo~inju
zapaljenjsku reakciju osloba|anjem klju~nih citokina,
interleukina (IL)-1b i tumorskog faktora nekroze
(TNF)-a, za kojima sledi sekundarni odgovor sa oslo-
ba|anjem IL-6, IL-8 i dr (40). Ovi citokini, uporedo sa
drugim jedinjenjima tipa prostaglandina i kiseoni~kih
SR, aktiviraju migraciju leukocita ka o{te}enom tkivu
(41). Ukupni efekat svih ovih promena je protrombot-
sko/proinflamatorno stanje lokalnog endotela i pokre-
tanje migracije leukocita ka mestu primarnog ishe-
mi~kog o{te}enja, koje se odigrava ve} posle neko-
liko sati reperfuzije. Leukociti se nagomilavaju u o{te-
}enom tkivu i razli~itim patolo{kim mehanizmima da-
lje pogor{avaju o{te}enje tkiva (sekundarno o{te}e-
nja) (39). 

Molekularne promene u ishemiji mozga

Fokalna ishemija mozga aktivira slo`ene genet-
ske programe, {to rezultira u sekvencijalnoj ekspresi-
ji velikog broja gena. Neki od ovih molekula u~estvu-
ju u neposrednim reakcijama mo`danog tkiva na
o{te}enje, drugi su uklju~eni u }elijske procese koji
odre|uju ishod ishemi~kog o{te}enja, dok tre}a gru-
pa molekula koordinira procese oporavka lediranog
tkiva (3). Sa po~etkom ishemije mozga, geni mogu
biti izuzetno brzo indukovani, {to je osnova pretpo-
stavke da je mogu}e genetskim manipulacijama po-
ve}ati otpornost mozga prema ishemi~kom o{te-
}enju.

Geni ranog odgovora

Geni ranog odgovora (GRO; engl. immediate
early response genes) kodiraju za proteine koji se
vezuju za DNK, ili transkripcione faktore, koji aktivira-
ju ekspresiju drugih gena (42). GRO se brzo i samo
tranzitorno eksprimiraju u odgovoru na razli~ite
nadra`aje, kao {to je npr. porast [Ca2+]i, aktivacija
NMDA receptora i pove}ano stvaranje SR (43).
Unutar prvih minuta ishemije, GRO tipa fos, jun i krox
porodice gena se eksprimiraju u celoj hemisferi na
strani na kojoj je okludirana srednja mo`dana arterija
(43). Ovaj odgovor brzo i prestaje zbog njihovog krat-
kog polu`ivota, sem u neuronima oko zone ishemije
(penumbre), gde porast ekspresije perzistira i do 4
dana posle ishemije (44).

Proteini toplotnog stresa

Proteine toplotnog stresa (engl. heat-shock
proteins; HSP) kodira porodica gena, koji se ekspri-
miraju u odgovoru na razli~ite metaboli~ke stresove,
a sa ulogom da doprinesu mehanizmima adaptacije
na takve stresove. Na primer, ekspresija hsp70 se ja-
vlja pre razvoja histolo{kih promena koje izaziva ishe-
mija i smatra se ranim i osetljivim markerom ishe-
mi~kog o{te}enja }elije (43).
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Citokini i drugi geni povezani 
sa zapaljenjskom reakcijom

Tre}a grupa gena ~iju ekspresiju pokre}e
ishemija mozga su geni koji kodiraju za inflamatorne
citokine o kojima je ve} bilo re~i (TNF-a, IL-1b, IL-6,
MCP-1, CINC) i adhezione molekule, kao i za enzime
koji mogu da imaju zna~ajnu ulogu u mehanizmima
odlo`enog ishemi}kog o{te}enja, kao {to je iNOS i
COX-2, Pove}anje nivoa IL-1b, TNF-a i IL-6 je
utvr|eno nakon eksperimentalne ishemije mozga
(45), koja, kao i ekspresija adhezionih molekula, pret-
hodi infiltraciji ishemi~kog tkiva neutrofilnim leuko-
citima i makrofagima i verovatno je molekularni sig-
nal za pokretanje zapaljenjske reakcije (3). Najve}i
deo ovih promena je lokalizovan u reaktivnim }elij-
skim tipovima, ali poreme}ena ekspresija citokina i
drugih gena povezanih sa zapaljenjskom reakcijom se
nalazi i u postishemi~kim neuronima.

Faktori rasta

Neurotrofi~ki faktori su peptidni faktori rasta koji
deluju direktno na neurone i od kriti~ne su va`nosti za
njihov rast, diferencijaciju i pre`ivljavanje u razli~itim
situacijama. U neuronima odraslih `ivotinja neuro-
trofi~ki faktori mogu da indukuju metaboli~ke odgo-
vore koji im poma`u da podnesu odre|eno o{te}enje
ili degenerativne procese.

Fokalna mo`dana ishemije pokre}e ekspresiju i
ve}eg broja faktora rasta, kao {to su BDNF (engl.
brain-derived neurotrophic factor), NGF (engl. ner-

ve growth factor), bFGF (engl. basic fibroblast
growth factor), PDGF (engl. platelet-derived growth
factor), TGF-b (engl. transforming growth factor-b),
VEGF (engl. vascular endothelial growth factor),
APP (amiloidni prekursorski protein), IGF-II (engl.
insulin-like growth factor II) i dr (45).

Vremenski tok delovanja 
razli~itih patofiziolo{kih 
mehanizama u ishemiji mozga

Patogenetski mehanizmi u razvoju ishemi~kog i
postishemi~kog o{te}enja mo`danog tkiva su brojni i
imaju relativno odre|en vremenski raspored svoga
ispoljavanja, ~ije je poznavanje od klju~ne va`nosti za
planiranje uspe{ne terapije. Na`alost, jo{ uvek nije
mogu}e precizno odrediti vremensku sekvencu
uklju~ivanja pojedinih mehanizama, ali se relativno
grubo mo`e zaklju~iti da su energetsko iscrpljenje,
ekscitotoksi~nost, nagomilavanje Ca2+ u }eliji, acido-
za i periinfarktne depolarizacije zna~ajni u pokretanju
procesa o{te}enja tkiva, nasuprot postishemi~koj
zapaljenjskoj reakciji i apoptozi koje se uklju~uju kas-
nije i doprinose odlo`enom propadanju }elija u perio-
du postishemije. SR se u razli~itim fazama ovog pro-
cesa pojavljuju kao zna~ajni medijatori ishemi~kog i
postishemi~kog o{te}enja, ali su njihovi izvori razli~iti:
u po~etku se radi o samim o{te}enim }elijama tkiva
mozga i procesima inhibicije mitohondrija, metaboliz-
ma arahidonske kiseline i aktivacije nNOS, dok su u
kasnijim fazama za njihovo stvaranje uglavnom od-
govorni aktivirani neutrofilni leukociti koji infiltriraju
ishemi~ko tkivo.
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PATHOPHYSIOLOGY AND CLASSIFICATION OF STROKE
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Summary: Pathogenetic mechanisms in development of ischaemic and postischaemic brain damage are
numerous, with relatively defined time disposal of their manifestation, which concept is essential for planning
efficient therapy. Unfortunately, at this level, it isn’t yet possible to determine exact induction time sequence of
several mechanisms, but it is possible to deduce that the energetic exhaustion, excytotoxicity, cellular accu-
mulation of Ca2+, acidosis and periinfarctal depolarisations are important for tissue damage induction, oppo-
site to postischaemic inflammatory reaction and apoptosis, which are interfered later and contribute to the delay
of the cell deterioration during postischaemic period. Free radicals occur in various sections of this process as
important mediators of ischaemic and postischaemic damage, but from different sources: on the onset it is
from the damaged brain cells and processes of mitochondrial inhibition, arachidonic acid metabolism and
nNOS activation, while during later sections they are product of activated neutrophil leucocytes which infiltrate
the ischaemic tissue.
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