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Ispitivanje povezanosti polimorfizama gena koji regulišu fibrinolizu i integritet vanćelijskog 

matriksa sa efektima terapije ishemijskog moždanog udara rekombinovanim tkivnim 

aktivatorom plazminogena 

SAŽETAK 

Uvod: Ishemijski moždani udar (IMU) nastaje usled okluzije krvnog suda embolusom, ili trombozom 

in situ u određenim regionima mozga. Centralna zona ishemije, sa terapijskog aspekta, od početka je 

izgubljena, ali oko nje se nalazi zona penumbre u kojoj su neuroni poremećene funkcije, ali 

strukturalno intaktni i gde je još uvek moguć oporavak njihove funkcije. Terapija izbora u akutnoj 

fazi IMU je intravenska primena rekombinovanog tkivnog aktivatora plazminogena (rtPA). Uprkos 

činjenici da samo mali broj pacijenata sa akutnim IMU primi rtPA, pacijenati u terapijskom prozoru 

za primenu iste, imaju veće dugoročno preživljavanje i niže stope mortaliteta, kao i bolji funkcionalni 

oporavak nakon IMU. Sa druge strane, kod određenog broja pacijenata koji su primili rtPA, dolazi 

do hemoragijske transformcije (HT) ili simptomatske intrakranijalne hemoragije (sICH), 

najozbiljnijih komplikacija ove terapije povezanih sa visokom stopom morbiditeta i mortaliteta. 

Razlozi zašto neki pacijenti bolje, a drugi lošije odgovore na rtPA terapiju su brojni, ali i dalje nisu 

do kraja razjašnjeni. Genski polimorfizmi mogu biti u osnovi različitog nivoa ekspresije gena, ili 

aktivnosti genskog produkta, pa posredno mogu uticati na fiziologiju i funkcionalnost ćelija, ali i na 

odgovor na primenjenu terapiju. Cilj ove disertacije bio je da se kod osoba sa IMU lečenim rtPA 

terapijom utvrdi učestalost genotipova i alela izabranih polimorfizama u genima koji regulišu 

fibrinolizu (PAI-1 i ACE) i intergritet vanćelijskog matriksa (MMP-2, MMP-9 i TIMP-2), kao i da se 

analizira povezanost ispitivanih polimorfnih genskih varijanti sa efikasnošću i pojavom 

hemoragijskih komplikacija nakon rtPA terapije. 

Metod: Istraživanje je sprovedeno po tipu hibridne panel studije. Studija je sprovedena od avgusta 

2016. godine do avgusta 2018. godine u Specijalnoj bolnici za cerebrovaskularne bolesti ,,Sveti 

Sava’’ u Beogradu, dok su molekularno-genetička istraživanja obavljena na Institutu za humanu 

genetiku Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Inicijalna studija preseka je uključila sve 

pacijente koje su imali IMU lečen rtPA terapijom prvih šesnaest meseci studije i obuhvatila je 94 

pacijenta. Finalno, u studiju je uključeno 166 konsekutivna pacijenta sa IMU lečenih rtPA terapijom. 

Funkcionalni oporavak kod svih bolesnika praćen je preko modifikovanog Rankin skora (mRS). MRS 

je određivan svakom pacijentu po otpustu iz bolnice i tri meseca nakon IMU. Efikasnost rtPA terapije 

je procenjivana na osnovu povoljnog funkcionalnog oporavka, definisanog mRS skorom 0 ili 1, tri 

meseca nakon IMU. Svim pacijentima 24h nakon rtPA terapije urađen je kontrolni CT snimak. 

Prisustvo hemoragijske transformacije na kontrolnom CT snimku definisano je u skladu sa ECASS 

II kriterijumima. U slučaju naglog pogoršanja neurološkog stanja, kontrolni CT snimak je hitno 



 
 

urađen. Prisistvo sICH definisano je u skladu sa ECASS III kriterijumima. Genotipizacija odabranih 

polimorfizama obavljena je koristići metode reakcije lančane polimerizacije (PCR), reakcije lančane 

polimerizacije-polimorfizmi dužine restrikcionih fragmenata (PCR-RFLP) i metodom reakcije 

lančane polimerizacije u realnom vremenu (real time PCR). Statistička obrada podataka urađena je 

SPSS softverom 22.0 (SPSS, Chicago, IL, USA, 2009). 

Rezultati: Učestalosti genotipova i alela kod pacijenata sa IMU lečenim rtPA terapijom za sve 

ispitivane polimorfizme su u saglasnosti sa prijavljenim učestalostima u NCBI bazi. Učestalost C 

alela TIMP-2 -418 G/C polimorfizma u našoj populaciji je veoma niska. Dodatno je uočeno da su 

MMP-2 -1575 G/A i MMP-2 -1306 C/T polimorfizmi blisko vezani lokusi. U našoj studiji nije uočena 

statistički značajna asocijacija između genotipova i alela izabranih polimorfizama i efikasnosti rtPA 

terapije kod pacijenata sa IMU. Sa druge strane, uočena je povezanost genotipova određenih 

polimorfizama sa intrakranijalnim i ekstrakranijalnim krvarenjima nakon rtPA terapije. 

Intrakranijalna hemoragija (proširena iz ishemičnih hemoragija- intraventrikularna krvarenja ili 

SAH) kod osoba sa IMU lečenim rtPA statistički značajno češće se javila kod osoba TT genotipa 

MMP-9 -1562 C/T polimorfizma, u odnosu na osobe drugih genotipova ispitivanog polimorfizma. 

Osobe sa istim genotipom (TT genotip) navedenog polimorfizma su statistički značajno češće imale 

i parenhimski hematom tip 2, kao podtip HT. Parenhimski hematom tip 1, kao podtip HT, statistički 

značajno češće se javio kod osoba sa GCT haplotipom (-1575 G/A, -1306 C/T, -790 T/G) MMP-2 

gena. Sa druge strane, uočeno je da su se sistemsko krvarenje, ali i agitacija, kao komplikacije rtPA 

terapije, statistički značajno češće javile kod osoba 5G/5G genotipa PAI-1 4G/5G polimorfizma. 

Dodatno, sistemsko krvarenje nakon rtPA terapije statistički značajno češće se javilo kod ispitanika 

D/D genotipa ACE I/D polimorfizma. Pored efikasnosti i komplikacija rtPA terapije, analizirana je i 

povezanost genotipova izabranih polimorfizama i prethodnog IMU. U našoj studiji uočeno je da su 

osobe kojima je ovo ponovni IMU statistički značajno ređe imale GG genotip MMP-2 -1575 G/A, 

CC genotop MMP-2 -1306 C/T ili TT genotip MMP-2 -790 T/G polimorfizama. Ovo je i potvrđeno 

analizom haplotipova pomenutih polimorfizama, gde je pokazano da su osobe kojima je ovo bio 

rekurentni IMU statistički značajno ređe imale GCTC haplotip (-1575 G/A, -1306 C/T, -790 T/G, -

735 C/T) MMP-2 gena, što može da ukaže na njegovo protektivno dejstvo. Finalno, osobe sa HT, 

sICH, kao i osobe kod kojih su se javila druga intrakranijalna krvarenja (proširena iz ishemičnih 

hemoragija- intraventrikularna krvarenja ili SAH) nakon trombolitičke terapije statistički značajno 

češće imale TT genotip TIMP-2 -303 C/T polimorfizma i TT genotip MMP-9 -1562 C/T, kao i da su 

sve osobe sa sistemskim krvarenjem istovremeno imale GG genotip MMP-2 -1575 G/A polimorfizma 

i CC genotip TIMP-2 -303 C/T polimorfizma. 



 
 

Zaključak: Naši rezultati su pokazali da su određeni genotipovi izabranih polimorfizama povezani 

sa rtPA indukovanim hemoragijskim komplikacijama kod pacijenata sa IMU, ali ne i sa efikasnošću 

rtPA terapije. Dodatno je uočeno da je učestalost C alela TIMP-2 -418 G/C polimorfizma izuzetno 

niska u našoj populaciji i da su MMP-2 -1575 G/A i MMP-2 -1306 C/T polimorfizmi blisko vezani 

lokusi. 

Ključne reči: ishemijski moždani udar; rekombinovani tkivni aktivator plazminogena; hemoragijska 

transformacija; farmakogenetika; genski polimorfizmi; matriks metaloproteinaze, tkivni inhibitor  

matriks metaloproteinaza; inhibitor aktivatora plazminogena 1; angiotenzin konvertujući enzim. 
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Uža naučna oblast: Molekularna medicina 
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Analysis of the association between polymorphisms within genes which regulate fibrinolysis 

and extracellular matrix integrity with the effects of ischemic stroke therapy with 

recombinant tissue plasminogen activator 

ABSTRACT 

Introduction: Ischemic stroke (IS) occurs due to an embolus or thrombosis causing vascular 

occlusion in situ in certain brain parts. From the therapeutic point of view, the central zone of ischemia 

is irrelevant, since nerve cells cannot be saved. However, it is surrounded by a penumbra, an area 

where the neurons are functionally disturbed, but structurally intact, with the possibility for the 

recovery of their function. The therapy of choice in the acute phase of IS is an intravenous 

administration of recombined tissue plasminogen activator (rtPA). Even though only a small number 

of patients with acute IS receive rtPA, patients within the therapeutic window for its application have 

higher long-term survival and lower mortality rates, as well as better functional recovery. On the other 

hand, a certain number of patients who have received rtPA develop symptomatic intracranial 

hemorrhage (sICH) or hemorrhagic transformation (HT), as the most severe complications of this 

therapy - associated with high morbidity and mortality rates. The reasons why some patients respond 

to rtPA therapy better, and others worse are numerous, but still not fully elucidated. Gene 

polymorphisms could have different effects on gene expression, or the activity of a gene product, and 

can indirectly affect the physiology and functionality of cells, and also the response to applied 

therapy. This study aimed to determine the frequency of genotypes and alleles of selected 

polymorphisms in genes that regulate fibrinolysis (PAI-1 and ACE) and extracellular matrix integrity 

(MMP-2, MMP-9, and TIMP-2) in individuals with IS treated with rtPA therapy, as well as to analyze 

the association of the studied polymorphic gene variants with the rtPA efficacy and occurrence of 

hemorrhagic complications after rtPA therapy. 

Method: This is a hybrid panel study. It was conducted from August 2016 to August 2018 at the 

Special Hospital for Cerebrovascular Diseases "St. Sava" in Belgrade, while molecular genetic 

researches were performed at the Institute of Human Genetics of the Medical Faculty of the 

University of Belgrade. The initial cross-sectional study included all patients who had IS treated with 

rtPA therapy during the first sixteen months of the study and involved 94 patients. Finally, 166 

consecutive patients with IS treated with rtPA therapy were enrolled in the study. Functional recovery 

in all patients was estimated by a modified Rankin score (mRS). MRS for each patient was determined 

at hospital discharge and 3 months after IS. The efficacy of rtPA therapy evaluation was based on the 

favorable functional recovery, defined by mRS score 0 or 1, three months after IS. All patients 

underwent a control CT scan 24 hours after rtPA therapy. The presence of HT on the control CT scan 

was defined in accordance with the ECASS II criteria. In case of a sudden worsening of the 



 
 

neurological condition, a control CT scan was done urgently. The appearance of sICH was defined 

according to the ECASS III criteria. Genotypisation of the selected polymorphisms was performed 

using the polymerase chain reaction (PCR), polymerase chain reaction-restriction fragment length 

polymorphism (PCR-RFLP), and real-time polymerase chain reaction (real-time PCR) methods. 

Statistical analysis was performed using SPSS software 22.0 (SPSS, Chicago, IL, USA, 2009). 

Results: The frequencies of genotypes and alleles in patients with IS treated with rtPA therapy for 

all examined polymorphisms are in accordance with the reported frequencies in the NCBI database.  

Tthe frequency of C allele of TIMP-2 -418 G/C polymorphism in our population is very low. 

Additionally, MMP-2 -1575 G/A and MMP-2 -1306 C/T polymorphisms are closely related loci. In 

our study, no statistically significant association was observed between genotypes and alleles of 

selected polymorphisms and the efficacy of rtPA therapy in patients with IS. The association of 

genotypes of certain polymorphisms with intracranial and extracranial hemorrhages after rtPA 

therapy was observed. Intracranial hemorrhage in patients with IS treated with rtPA was statistically 

significantly more often in patients with TT genotype of the MMP-9 -1562 C/T polymorphism, 

compared with subjects with other genotypes. Patients with TT genotype of the same polymorphism 

were statistically significantly more likely to have parenchymal hematoma type 2, as a subtype of 

HT. Parenchymal hematoma type 1, as a subtype of HT, was statistically significantly more frequent 

in individuals with the GCT haplotype (-1575 G/A -1306 C/T -790 T/G) of the MMP-2 gene. On the 

other hand, it was observed that patients with systemic bleeding but also agitation, as complications 

of the thrombolytic therapy, had 5G/5G genotype of the PAI-1 4G/5G polymorphism statistically 

significantly more often. In addition, it was observed that patients with systemic bleeding after rtPA 

therapy had statistically significantly more often a D/D genotype of the ACE I/D polymorphism 

compared to patients with other genotypes. Furthermore, the association of prior IS and genotypes of 

selected polymorphisms were analyzed. We have shown that patients with previous IS had 

statistically significantly less often the GG genotype of MMP-2 -1575 G/A, CC genotype of MMP-2 

-1306 C/T, or TT genotype MMP-2 -790 T/G polymorphisms. This was confirmed by the haplotype’s 

analysis of the mentioned polymorphisms, where it was noticed that patients who had a recurrent IS 

had statistically significantly less often the GCTC haplotype (-1575 G/A -1306 C/T -790 T/G -735 

C/T) of the MMP-2 gene, which may indicate its protective effect. Finally, patients with HT, sICH, 

and patients who experienced other intracranial hemorrhages after thrombolytic therapy had 

statistically significantly more often the TT genotype of TIMP-2 -303 C/T polymorphism and the TT 

genotype of MMP-9 -1562 C/T polymorphism, as well as that all individuals with systemic bleeding, 

as a rtPA complication, had the GG genotype of the MMP-2 -1575 G/A polymorphism and the CC 

genotype of the TIMP-2 -303 C/T polymorphism at the same time.  



 
 

Conclusion: Our results showed that certain genotypes of selected polymorphisms were associated 

with rtPA-induced hemorrhagic complications in patients with IS, but not with the efficacy of rtPA 

therapy. Additionally, it was observed that the frequency of the C allele of the TIMP-2 -418 G/C 

polymorphism is extremely low in our population and that MMP-2 -1575 G/A and MMP-2 -1306 C/T 

polymorphisms are closely related loci. 

Keywords: ischemic stroke; recombinant tissue plasminogen activator; hemorrhagic transformation; 

pharmacogenetics; genetic polymorphisms; matrix metalloproteinase, tissue inhibitors of 

metalloproteinases; plasminogen activator inhibitor 1; angiotensin-converting enzyme. 

Scientific field: Medicine 

Scientific subfield: Molecular Medicine  
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1. UVOD 

 

1.1. MOŽDANI UDAR 

 

1.1.1. Definicija i klasifikacija moždanog udara 

Akutni moždani udar (AMU) se definiše kao fokalni ili globalni poremećaj moždane funkcije 

koji naglo nastaje, traje duže od 60 minuta, a posledica je poremećaja moždane cirkulacije ili stanja 

u kome protok krvi nije dovoljan da zadovolji metaboličke potrebe neurona za kiseonikom i 

glukozom (1). 

Moždani udar, u odnosu na način nastanka, deli se na (2): 

• ishemijski moždani udar (IMU); 

• hemoragijski moždani udar koji se deli na intracerebralnu hemoragiju (ICH) i 

subarahnoidalnu hemoragiju (SAH).  

Ishemijski moždani udar čini 87% svih moždanih udara (MU), 10% je ICH, dok se SAH javlja 

kod 3% pacijenata sa moždanim udarom (3). 

Prema TOAST (engl. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) klasifikaciji, a u odnosu 

na etiologiju nastanka, IMU se može podeliti na sledeće kategorije (4): 

• IMU kao posledica ateroskleroze velikih arterija  

• IMU kao posledica kardioembolizacije 

• IMU kao posledica okluzije malih arterija- lakuarni IMU 

• IMU kao posledica ostalih poznatih uzročnika (disekcija, vaskulitis, poznati genetički 

poremećaji i drugi) 

• IMU nepoznate etiologije   

Učestalost etioloških podtipova IMU značajno varira širom sveta. Kardioembolijski tip IMU 

je najčešći kod evropskih pacijenata, dok su lakunarni IMU češći u azijskoj populaciji. Različita 

učestalost etioloških podtipova IMU u različitim regionima sveta može se pripisati, kako genetičkim 

faktorima, tako i stilu života, odnosno postojanju različititih faktora rizika između rasa i naroda druge 

etničke i kulturološke pripadnosti (5).  
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1.1.2. Epidemiologija moždanog udara  

Produženi životni vek, kao i brojni faktori rizika, doveli su do povećanja prevalencije 

moždanog udara, za koji se smatra da je trenutno jedan od vodećih zdravstvenih problema u svetu 

(6). MU predstavlja drugi najčešći uzrok smrtnosti u svetu, nakon ishemijske bolesti srca (7–9), a 

očekuje se da će se ovakav trend održati sve do 2030. godine (10). Dodatno, MU je treći vodeći uzrok 

invaliditeta u svetu (11). Incidencija, kao i stope mortaliteta od MU značajno se razlikuju između 

država, ali i geografskih regiona; sa smanjenjem incidencije u razvijenim zemljama, i povećanjem 

incidencije u srednje razvijenim i nerazvijenim zemljama, iako ne statistički značajno (8). Smrtnost 

od MU je tri do četiri puta veća u nerazvijenim zemljama u poređenju sa razvijenim (6). U Republici 

Srbiji, MU je i dalje najčešći uzrok smrtnosti kod osoba ženskog pola i drugi najčešći kod osoba 

muškog pola (12).   

 

1.2. ISHEMIJSKI MOŽDANI UDAR 

 

1.2.1. Definicija ishemijskog moždanog udara 

Ishemijski moždani udar (IMU) nastaje usled smanjenog, ili potpunog prekida cirkulacije u 

određenim regionima mozga zbog okluzije krvnog suda embolusom, ili razvojem tromboze in situ 

(2). Centralna zona ishemije, sa terapijskog aspekta, od početka je izgubljena, ali oko nje se nalazi 

zona penumbre u kojoj su neuroni poremećene funkcije, ali strukturalno intaktni i gde je još uvek 

moguć oporavak njihove funkcije (Slika 1). Međutim, ukoliko se rekanalizacija ne uspostavi na 

vreme, dolazi do ireverzibilnog strukturnog i funkcionalnog oštećenja, odnosno ishemijske nekroze 

u zoni penumbre, što značajno povećava neurološki deficit tj. stepen invaliditeta (13).  

 

Slika 1. Shematski prikaz infarktnog jezgra i zone penumbre kod IMU (modifikovano). (Slika 

dostupna na  https://learn.pharmacy.unc.edu/strokecare/node/78)  

https://learn.pharmacy.unc.edu/strokecare/node/78
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Ishemisjki moždani udar i tranzitorni ishemijski atak (TIA) su dva klinička entiteta sa veoma 

sličnim patofiziološkim mehanizmima nastanka (14). TIA podrazumeva postojanje kratkotrajnih 

epizoda neuroloških ispada nastalih usled moždane ili retinalne ishemije, koji traju manje od jednog 

časa, najčešće nekoliko minuta i bez postojanja znakova infarkta mozga nakon snimka nuklearne 

magnetne rezonance (NMR), ili ukoliko nema uslova za NMR, onda kompjuterizovane tomografije 

(CT) endokranijuma (15). TIA se može smatrati ozbiljnim upozorenjem za predstojeći IMU. Rizik je 

najveći u prvim satima i danima nakon TIA (17), a oko 5% osoba će imati IMU unutar 48 časova od 

nastanka prvih simptoma TIA (17).  

1.2.2. Patogeneza ishemijskog moždanog udara 

Krvno-moždana barijera (KMB) se karakteriše visokospecifičnom strukturom sačinjenom od 

endotelnih ćelija centralnih kapilara međusobno povezanih interendotelnim okludentnim zonulama, 

bez formiranja endotelnih fenestri, kontinuirane bazalne lamine endotela i astroglijalne bazalne 

lamine centralnog nervnog sistema (CNS). Na ovaj način KMB održava cerebralnu homeostazu tako 

što kontroliše para- i transcelularni protok vode, jona i velikih molekula u parenhimu mozga (18). 

Osnovna uloga krvno-moždane barijere je restrikcija ulaska molekula i ćelija imunog sistema u CNS. 

Osnovnu ulogu u regulaciji cerebrovaskularne homeostaze obavlja azot-oksid (NO), produkt 

endotelnih ćelija. Azot-oksid kontroliše tonus i rast glatkih mišićnih ćelija u zidu krvnog suda, 

inhibira agregaciju trombocita kao i adheziju leukocita (19). Permeabilnost KMB sa godinama se 

povećava, što može biti jedan od značajnijih mehanizama u inicijaciji, ili pogoršanju 

cerebrovaskularnih bolesti (CVB) (20). Patološka stanja, kao što je IMU, mogu značajno da izmene 

propustljivost krvno-moždane barijere i interakciju između endotelnih ćelija (21). Kroz oštećenu 

KMB krv počinje da ulazi u moždani parenhim dovodeći do oštećenja mozga, cerebralnog edema i 

vazomotorne/hemodinamske disfunkcije (22).  

Ishemijski moždani udar je veoma kompleksno oboljenje čijem nastanku doprinose brojni 

činioci, kao što su starost, faktori rizika, genetički faktori, a u poslednje vreme uočava se sve veća 

uloga inflamacije u patogenezi i progresiji ateroskleroze, rupture plaka i formiranja tromba dovodeći 

do IMU. Endotelna disfunkcija, kojoj dodatno doprinose oštećenja izazvana prekomernom 

proizvodnjom reaktivnih kiseoničnih vrsta (engl. reactive oxygen species- ROS) prisutnih tokom 

oštećenja moždanog parenhima (Slika 2), doprinosi pogoršanju aterosklerotskih lezija (18).  
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Slika 2. Različiti mehanizmi uključeni u patofiziologiju ishemijskog moždanog udara 

(modifikovano) (18) 

Tromboza in situ, okluzija cerebralnog krvnog suda embolusom ili hipoperfuzija mozga 

(hemodinamski IMU) dovode do delimične ili potpune redukcije krvnog protoka u delu mozga koji 

on snabdeva (23). Stepen redukcije krvnog protoka zavisi, pre svega, od postojanja i funkcionisanja 

rezidualne perfuzije preko kolateralnog krvotoka (može biti izmenjena kod određenih oboljenja), od 

zahvaćene arterije, ali i od sistemskog krvnog pritiska. Potpun prekid krvnog protoka dovodi do smrti 

tog regiona mozga za 4 do 10 minuta, protok manji od 16-18ml krvi/100g moždanog tkiva u minuti 

dovodi do infarkta mozga unutar jednog časa, dok protok manji od 20ml krvi/100g moždanog tkiva 

u minuti izaziva cerebralnu ishemiju, ali bez znakova infarkta, osim ako se to stanje nastavi nekoliko 

sati, ili dana (24). Zona penumbre, ishemijsko, ali reverzibilno disfunkcionalno moždano tkivo, 

okružuje centralni deo oko okluzije - infarktno jezgro. Ishemijska penumbra će postati deo infarktnog 

jezgra ukoliko se u njoj ne uspostavi krvni protok pravovremeno (25).  

Efekti ishemije nastupaju vrlo brzo usled prekida snabdevanja neurona glukozom, 

nepostojanja depoa glukoze u nervnim ćelijama i onemogućenosti neurona da obavljaju aerobni 

metabolizam (18,26). Cerebralna ishemija pokreće niz složenih biohemijskih i molekularnih 

mehanizama koji dovode do ozbiljnog narušavanja nervnih funkcija usled onemogućenog održavanja 
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normalnog transmembranskog jonskog gradijenta i homeostaze. Ovo aktivira ekscitotoksičnu 

glutamatergičnu signalizaciju, jonski disbalans, oksidativni i nitrozativni stres, inflamaciju i apoptozu 

(23,27,28). Pomenuti patofiziološki procesi dovode do ozbiljnih poremećaja neurona, glije i 

endotelnih ćelija, međusobno su povezani, aktiviraju jedan drugi preko mehanizama pozitivne 

povratne sprege, a finalno dovode do destrukcije neurona (27–29).  

Na celularnom nivou, ishemija dovodi do zaustavljanja oksidativne fosforilacije i sinteze 

adenozin-trifosfata (ATP). Celokupan ATP u neuronima potroši se u roku od dva minuta od početka 

ishemije. To negativno utiče na natrijum-kalijumovu (Na+/K+) pumpu, dovodi do depolarizacije 

ćelijske membrane, otpuštanja jona kalijuma (K+) u vanćelijski prostor i ulaska jona natrijuma (Na+) 

u ćelije (30). Takođe, tokom ishemije, dolazi do oštećenja kalcijumske pumpe i drastičnog porasta 

jona kalcijuma (Ca2+) unutar neurona. Ovakav infuks Ca2+ u neuronima aktivira nekoliko proteina 

koji pokreću ćelijsku smrt, kao što su Ca2+-zavisne proteaze, lipaze i dezoksiribonukleaze, rezultujući 

smrću neurona u infarktnom jezgru (31). Jedan od razloga za veliku osetljivost mozga na ishemiju je 

taj što moždano tkivo sadrži visoke koncentracije glutamata, a mnogi neuroni se aktiviraju preko 

glutamatskih receptora. Prilikom IMU, glutamat je krucijalni molekul za neuronsku degeneraciju 

(32), kada deluje kao neurotoksični ekscitatorni neurotransmiter i ima ključnu ulogu u ishemiji preko 

ekscitotoksične patogeneze (23). Poznato je da je inicijalni influks Ca2+ okidač intracelularnog 

toksičnog nakupljanja Ca2+, što je povezano sa smrću neurona. Joni kalcijuma su esencijalni za 

glutamatsku neurotoksičnost (33). Naime, aktivacija N-metil-D-aspartatskih (NMDA) i α-amino-3-

hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionskokiselinskih (AMPA) tipa glutamatskih receptora dovodi do 

depolarizacije membrane neurona, influksa Ca2+ u neurone i posledično do ekscitotoksičnosti (34–

36). Pokazano je da su NMDA receptori (NMDAr) odgovorni za oštećenje neurona nakon IMU, a 

ujedno su i Ca2+-najpermeabilniji jonotropni glutamatski receptori (32). Tokom ekscitotoksičnosti, 

povećana koncentracija Ca2+ unutar mitohondrija dovodi do stvaranja ROS (37), depolarizacije 

mitohondrija, mitohondrijalne disfunkcije i prekida stvaranja energije (38), apoptoze mitohondrija, a 

finalno do neuronske smrti (39).  

Mehanizmi koji učestvuju u oštećenju mozga tokom ishemije su kompleksni (40), sa NMDAr-

posredovanom ekscitotoksičnošću kao ključnim faktorom (40,41).  

Do oksidativnog i nitrozativnog stresa dolazi kada stvaranje slobodnih radikala, kao što su 

ROS i reaktivne azotne vrste (engl. Reactive nitrogen species- RNS), nadjača endogeni 

antioksidativni sistem. Brojne studije su pokazale da su kod svih tipova IMU količine slobodnih 

radikala značajno povećane (42), a ROS i RNS molekuli važni faktori oštećenja moždanog tkiva 

prilikom ishemije (43). Nekoliko različitih mehanizama dovodi do stvaranja slobodnih radikala, 
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uključujući i NMDAr-posredovanu ekscitotoksičnost, influks Ca2+, mitohondrijalnu disfunkciju, kao 

i aktivaciju azot-oksid sintaze (44). Prekomerna količina ROS molekula dovodi do razarajućih efekata 

na celularne makromolekule i doprinosi aktivaciji dodatnih signalnih puteva, oštećenja 

dezoksiribonukleinske kiseline (DNK), koji rezultiraju neuronskom smrću. ROS aktivira i ćelije 

mikroglije koje se transformišu u fagocite i oslobađaju citotoksične, ali i citoprotektivne molekule i 

u tom slučaju može doći do oporavka neuronske funkije, ukoliko ostali delovi ćelije nisu u prevelikoj 

meri oštećeni (45) (Slika 3).   

 

Slika 3. Prikaz signalnih puteva uključenih u patofiziologiju ishemijskog moždanog udara: 

ATP - adenozin-trifosfat, DNK - dezoksiribonukleinska kiselina, iNOS - inducibilna NOS, NMDA - 

N-metil-D-aspartat, ROS - reaktivne kiseonične vrste, NO3
- - nitratni jon,  O2

- - jon kiseonika, NO - 

azot-oksid, NOS - NO sintaza, , nNOS - neuronalna NOS (modifikovano) (46) 
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1.2.3. Faktori rizika ishemijskog moždanog udara 

Iako su se u poslednjih dvadeset godina incidencija IMU, kao i mortalitet i godine života 

korigovane u odnosu na nesposobnost tzv. DALY (engl. Disability adjusted life years) usled IMU, 

smanjile zahvaljujući napretku sistema zdravstvene zaštine, lekovima novijih generacija, novim 

smernicama u terapiji, uvećanje svetske populacije, produženje životnog veka, kao i brojni faktori 

rizika doprineli su da globalno opterećenje IMU i dalje raste (47–49).  

Faktori rizika za razvoj IMU se mogu podeliti u dve grupe. Prvu grupu čine faktori rizika na 

koje ne može da se utiče i tu spadaju starost, pol, rasna/etnička pripadnost i genetički faktori. Sa druge 

strane, faktori rizika kao što su hipertenzija (HTA), dijabetes melitus (DM), atrijalna fibrilacija (AF), 

dislipidemija, ishemijska bolest srca (IBS), pušenje, ishrana, fizička aktivnost i ostali, mogu se 

modifikovati (8,48). Iako je patofiziologija IMU dobro poznata i proučena, devet od deset IMU 

nastaje usled prisustva nekog od faktora rizika koji se može modifikovati (49). Smanjenje ovih faktora 

rizika značajno smanjuje rizik od nastanka IMU (50). Zato su rana identifikacija i korigovanje faktora 

rizika imperativ u prevenciji IMU.  

Kao što je već navedeno, i genetički faktori imaju ulogu u nastanku IMU. Javljanje IMU kod 

roditelja ili članova porodice značajno povećava rizik za nastanak IMU (51). Iako se na genetičke 

faktore rizika ne može uticati, novija istraživanja pokazuju da se epigenetički faktori mogu 

modifikovati (48).   

Faktori koji doprinose nastanku IMU predstavljeni su na Slici 4. 

 

Slika 4. Shematski prikaz multifaktorskog porekla ishemijskog moždanog udara 
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1.2.4. Klinička slika i dijagnoza ishemijskog moždanog udara 

Neurološki simptomi naglo nastali, jasno lokalizovani, gotovo sigurno ukazuju na IMU ili 

TIA. Fokalni neurološki deficit nastaje kao posledica disfunkcije dela mozga u kome je cirkulacija 

kompromitovana. Shodno tome, dolazi do javljanja različitih simptoma i znakova u zavisnosti od 

lokalizacije zahvaćenog krvnog suda (14). Oštećenje govora, koji pacijenti često opisuju kao 

nerazumljiv govor, ili nemogućnost pronalaska adekvatnih reči, slabost ekstremiteta ili lica, gubitak 

vida na jednom oku, pojava duplih slika, poremećaj ravnoteže, kao i različiti senzitivni ispadi su 

najčešća simptomatologija IMU (52). U zavisnosti od lokalizacije i stepena okluzije arterije, varira i 

klinička slika IMU. 

Kod pacijenata sa gore navedenim simptomima, prvo treba napraviti razliku da li se radi o 

TIA ili IMU. Za razliku od pacijenata sa IMU, kod pacijenata koji imaju TIA,  simptomi se najčešće 

povlače nakon nekoliko minuta, do jednog sata i ne postoje znaci infarkta na CT ili NMR snimku 

endokranijuma (15). Iako pomenuti simptomi u preko 95% govore u prilog IMU ili TIA, znatno ređe 

mogu da se jave i kod drugih oboljenja. Diferencijalno dijagnostički najčešće treba posumnjati na 

konvulzije, sinkopu, tumore mozga, septičko stanje praćeno visokom febrilnošću i poremećenim 

stanjem svesti, metaboličke poremećaje (hipoglikemija) i drugo (53).  

Dijagnoza akutnog ishemijskog moždanog udara (AIMU) se postavlja urgentno, a na osnovu 

kliničke slike, neurološkog pregleda i CT ili NMR snimka endokranijuma. Precizno vreme početka 

prvih simptoma je jedan od ključnih anamnestičkih podataka koji je bitan neurologu za procenu da li 

je pacijent stigao u terapijskom prozoru za primanje trombolitičke terapije (1,54). Ukoliko je pacijent 

ispunio kriterijume za primenu trombolitičke terapije, a nakon saglasnosti pacijenta, ili porodice u 

pratnji, ista mu se ordinira. Nakon  dobijene terapije, u daljem toku se preduzima ispitivanje koje 

podrazumeva laboratorijske analize krvi, elektrokardiogram (EKG), posebno kod mlađih pacijenata, 

dopler krvnih sudova, po potrebi angiografija, ehokardiografija, a sve u cilju utvrđivanja etiologije  

moždanog udara (1,53).  

1.2.5. Terapija ishemijskog moždanog udara 

Ishemijski moždani udar se može prevenirati, ali i lečiti. U prošlosti, najčešće korišćena 

terapija AIMU bila je davanje antiagregacionih lekova (smanjuju aktivaciju i agregaciju trombocita, 

kao i nastanak tromba), ali sa skromnim učinkom (55). Formiranje specijalizovanih Jedinica za 

moždani udar, koje podrazumevaju multidisciplionarni, protokolisani, timski pristup svakom 

pacijentu i adekvatan i pravovremeni rehabilitacioni tretman, dodatno je poboljšalo oporavak 

pacijenata sa IMU (56). U poslednje dve decenije, terapija AIMU je doživela velike izmene usled 
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pojave opcija lečenja baziranih na smanjenju i daljem širenju moždane ishemije (57). Tri osnovna 

načela u lečenju AIMU su: 

1. Postizanje blagovremene rekanalizacije okludirane arterije i reperfuzije ishemijskog tkiva;  

2. Uspostavljanje kolateralnog krvotoka; 

3. Sprečavanje sekundarnih oštećenja moždanog tkiva (57). 

Tretman pacijenata sa AIMU treba započeti odmah po postavljanju dijagnoze IMU na terenu, 

na osnovu kliničke slike i neurološkog pregleda. Nakon brzog transporta u odgovarajuću ustanovu, 

kod pacijenata u terapijskom prozoru, a bez kontraindikacija (koje su definisane postojećim 

vodičima) započinje se sa trombolitičkom terapijom (57). Najnovija istraživanja preporučuje da 

terapijski prozor, vremenski okvir unutar kog se smatra da primena trombolitičke terapije ima veću 

korist u odnosu na moguće neželjene efekte, iznosi tri do četiri i po sata (58). Studije su ukazale da 

je vreme od početka simptoma do primene trombolitičke terapije izuzetno važno i da je kraće vreme 

od pojave prvih simptoma do primene ove terapije povezano sa boljim ishodom, ali i  ređom pojavom 

simptomatske intrakranijalne hemoragije (59). 

Trombolitička terapija je savremena terapija lečenja AIMU koja ima za cilj rekanalizaciju 

okludiranog krvnog suda kako bi se ponovo uspostavila normalna funkcija ćelija penumbre (60). 

Spašavanje ćelija penumbre je cilj svih revaskularizacionih terapija. Iako je poslednjih 20 godina 

korišćena kao rutinska terapija AIMU, prve studije o trombolitičkoj terapiji i AIMU publikovane su 

još 1958. godine (61), a prvo uspešno kliničko ispitivanje deset godina kasnije (62). Veliki broj studija 

se bavio proučavanjem streptokinaze, kao trombolitičkog leka za lečenje IMU, međutim, usled većeg 

mortaliteta zbog hemoragijskih cerebralnih komplikacija u poređenju sa placebo grupom, njena 

primena je zaustavljena (63). Nakon niza kliničkih studija, alteplaza (rekombinovani tkivni aktivator 

plazminogena- rtPA) je 1996. godine postala prvi licencirani trombolitički lek za lečenje AIMU u 

Sjedinjenim Američkim Državama (SAD) i Evropi (64,65), iako je pre toga, od 1987. godine 

korišćena za lečenje akutnog infarkta miokarda (AIM), kao i za lečenje masivnih plućniih embolija 

od 1990. godine (66). Intravenska trombolitička terapija sa rtPA predstavlja zlatni standard u lečenju 

AIMU, jer deluje tako što direktno razlaže krvni ugrušak. Rana rekanalizacija i reperfuzija su osnov 

za lečenje AIMU i dovode do smanjenog oštećenja moždanog tkiva kao posledice ishemije, a samim 

tim i do smanjenja neuroloških oštećenja i nesposobnosti kod pacijenata (67). Rekanalizacija se 

definiše stepenom ponovnog otvaranja okludirane arterije, dok se reperfuzija meri stepenom protoka 

koji se dostiže u prethodno hipoperfuzionim regionima mozga (68). Usled akutno nastalog prekida u 

protoku krvi, oko 32 hiljade neurona umre u svakoj sekundi, odnosno oko 1,8 miliona neurona svakog 

minuta u zahvaćenom regionu, sve do trenutka kada se protok ponovo ne uspostavi (’’vreme je 
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mozak’’) (69). Imajući u vidu da se radi o terapiji sa potencijalno teškim neželjenim efektima, 

prvenstveno hemoragijskim, kriterijumi za primenu trombolitičke terapije su strogo definisani (1,70) 

(Tabela 1). Alteplaza se daje intravenski (i.v.), najkasnije do četiri i po sata nakon pojave prvih 

simptoma IMU, u dozi 0,9mg alteplaze/kg telesne mase, ali sa napomenom da ukupna doza leka ne 

sme da pređe 90mg. Deset posto leka se daje odmah, kao i.v. bolus injekcija, dok se ostatak leka daje 

u infuzionom rastvoru u trajanju od 60 minuta (71).   
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Tabela 1. Inkluzioni i ekskluzioni kriterijumi za primenu intravenske trombolitičke trapije sa rtPA 

(1) 

Inkluzioni i ekskluzioni kriterijumi za primenu intravenske rtPA 

Inkluzioni kriterijumi 

1. IMU sa jasnim vremenom početka simptoma  

2. Neurološki deficit koji je merljiv po NIHSS (eng. National Institutes of Health 

Stroke Scale) skali 

3. Starost > 18 godina 

4. Bez znakova hemoragije na CT endokranijuma 

5. Aplikacija intravenske rtPA unutar četiri i po sata od pojave simptoma. 

Ekskluzioni kriterijumi 

1. IMU sa nejasnim vremenom početka simptoma 

2. Neurološki simptomi koji se povlače nakon nekoliko sekundi ili minuta 

3. Simptomi koji ukazuju na SAH i pored negativnog nalaza na CT endokranijuma 

4. Prethodna krvarenja u endokranijumu 

5. Ozbiljna trauma glave ili moždani udar unazad tri meseca 

6. Intrakranijalna neoplazma, arteriovenska malformacija ili aneurizma 

7. Skorašnja intrakranijalna ili spinalna operacija  

8. Povišen krvni pritisak (sistolni > 185 mm Hg ili dijastolni >110 mm Hg) 

9. Aktivno unutrašnje (gastrointestinalno ili urogenitalno) krvarenje 

10. Arterijska punkcija na nedostupnom mestu za kompresiju prethodnih nedelju dana 

11. Broj trombocita  < 100 000/mm3 

12. Korišćenje heparina unutar 48 sati koji dovodi do produženog aPTT 

13. Korišćenje antikoagulantnih lekova sa INR > 1,7 ili protrombinsko vreme > 15s 

14. Vrednost glukoze < 2,7 mmol/l ili >22,2 mmol/l 

15. Akutni infarkt miokarda u prethodna tri meseca 

16. Lumbalna punkcija unazad nedelju dana 

17. Ozbiljne hirurške operacije unazad 14 dana 

INR- protrombinsko vreme/Internacionalni normalizovani odnos, aPTT- aktivirano parcijalno 

tromboplastinsko vreme  
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Samo 1-8% svih pacijenata sa AIMU primi trombolitičku terapiju. Ovo je znatno ispod 

očekivanih 20% za koje se smatra da bi ispunili inkluzione kriterijume i imali korist od trombolitičke 

terapije. Kao osnovni razlog za ovako mali procenat pacijenata smatra se kasno prepoznavanje 

simptoma IMU i odložen dolazak u jedinice moždanog udara (72–74). Za pacijenate kod kojih postoji 

bar jedan ekskluzioni kriterijum za trombolitičku terapiju, lečenje AIMU podrazumeva adekvatnu 

hemodinamsku terapiju, monitoring, lečenje edema mozga i rano otkrivanje i lečenje sistemskih 

komplikacija (intrahospitalnih infekcija, srčane aritmije, popuštanja srčanog mišića, venskih 

tromboembolija) (74). Na isti način se nastavlja sa lečenjem i kod pacijenata koji su primili rtPA. Sa 

druge strane, mehanička ekstrakcija tromba (trombektomija) predstavlja metod izbora za lečenje 

AIMU u slučajevima kada, usled kontraindikacija, nije moguće dati rtPA. Za razliku od trombolitičke 

terapije, terapijski prozor za trombektomiju je šest sati (75).  

1.2.5.1. Tkivni aktivator plazminogena 

Aktivatori plazminogena, tkivni aktivator plazminogena (tPA) i urokinaza (uPA), pripadaju 

grupi serin proteaza. Oba enzima katalizuju konverziju inaktivnog enzima plazminogena u aktivni 

enzim - plazmin, koji razgrađuje fibrin u solubilne produkte razgradnje fibrina (Slika 5). Ovaj proces 

se naziva fibrinoliza (76). TPA i uPA se razlikuju po mestu delovanja, gde uPA uglavnom katalizuje 

stvaranje plazmina u ekstravaskularnom prostoru, a tPA unutar samog krvnog suda. U serumu su 

koncentracije tPA veoma niske, ali se povećavaju, kako lokalno, tako i sistemski kao odgovor na 

potrebu za povećanjem fibrinolitičke aktivnosti (okluzija krvnog suda, epinefrin, nikotinska kiselina 

i drugo). Lučenje tPA iz endotelnih ćelija krvnih sudova u kojima se sintetiše regulisano je 

kompleksnim fizičkim i hormonskim faktorima kao što su venski pritisak, vazoaktivne supstance, ali 

i glavnim enzimom u koagulacionoj kaskadi - trombinom. U fiziološkim uslovima balans između 

formiranja i razgradnje tromba bazira se na činjenici da stimulansi za formiranje tromba istovremeno 

stimulišu oslobađanje tPA, supstance koja posledično dovodi do njegove lize (77). Sinteza plazmina 

od strane tPA predstavlja fiziološki odgovor na rekanalizaciju okludiranog krvnog suda, samim tim 

olakšava reperfuziju zahvaćenog tkiva. Inhibicija fibrinolitičkog sistema može da se dogodi na nivou 

aktivatora plazminogena delovanjem specifičnog inhibitora aktivatora plazminogena (PAI), ili na 

nivou plazmina delovanjem inhbitora plazmina (α2-antiplazmin) (78).  
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Slika 5. Prikaz fibrinolitičkog sistema: PAI-1 - inhibitor aktivatora plazminogena 1, tPA - tkivni 

aktivator plazminogena 

Endogeni tPA, veličine 72 kDa, jednolančani je glikoprotein koji pripada superfamiliji serin 

proteaza. Kao i ostale serin proteaze, tPA postoji u jednolančanom i dvolančanom obliku. Pod 

dejstvom endogenih proteaza (plazmin, kalikrein i druge), tPA se proteolizom arginina na poziciji 

275 cepa na dvolančani molekul sačinjen od teškog (A lanac) i lakog lanca (B lanac). Dva lanca tPA 

molekula su povezana disulfidnom vezom. Za razliku od većine serin proteaza, obe forme tPA su 

proteolitički aktivne. TPA je sačinjen od pet različitih strukturnih domena, koji su u jednolančanom 

tPA povezani sa 17 disulfidnih veza. N-terminalni kraj tPA počinje domenom u obliku prsta, takođe 

nazvanim i fibronektin domen. Na njega se nastavlja epidermalnom faktoru rasta-sličan (engl. 

Epidermal growth factor- EGF) domen koji omogućava aktiviranje EGF receptora nakon interakcije 

sa tPA. Sledeća su dva ,,kringl’’ domena (proteinski strukturni domeni koji formiraju veliku 

proteinsku petlju za protein-protein interakciju) označena kao K1 i K2. Kringl domeni se uglavnom 

nalaze u proteinima uključenim u koagulacionu kaskadu i fibrinolizu. Unutar kringl domena nalaze 

se aktivna mesta sa visokim afinitetom za lizinske ostatke. Fibronektin domen i K2 domen primarno 

su odgovorni za vezivanje tPA za fibrin, dok se tPA preko fibronektin domena može vezati i za 

određene membranske receptore. Sva četiri navedena domena nalaze se na teškom lancu. Laki lanac 

tPA se sastoji od jednog velikog domena unutar koga se nalazi aktivno katalitičko mesto sa serin 

proteaznom aktivnošću (Slika 6). Katalitičko mesto se sastoji od asparaginske kiseline371, histidina322 

i serina478, međusobno razdvojenih u primarnoj strukturi tPA, ali prilikom aktivacije i konformacione 

promene tPA, ove aminokiseline dolaze u blizak kontakt i raskidaju Arg561-Val562 vezu unutar 

plazminogena, pretvarajući ga u plazmin. Fibrinoliza je signal za konformacionu promenu tPA iz 

jednolančanog u dvolančani molekul. Iako imaju sličnu aktivnost, uPA i tPA se značajno strukturno 

razlikuju. Enzimska aktivnost tPA značajno je povećana u prisustvu fibrina u poređenju sa uPA. 

Fibrin dovodi do povećanja enzimske aktivnosti tPA promenom konformacijskog oblika nakon što 



14 

 

se tPA veže za fibrin, što dodatno povećava interakciju tPA i plazminogena na površini fibrina. I tPA 

i plazminogen se vezuju direktno za fibrin preko kringl domena, dok se tPA vezuje i preko fibronektin 

domena (79–82).  

 

Slika 6. Shematski prikaz a) primarne strukture tPA sa označenim domenima; b) jednolančanog 

tPA i mesta konverzije u dvolančani tPA; c) prikaz jednolančane i dvolančane forme tPA: tPA - 

tkivni aktivator plazminogena,  F- fibronektin (domen u obliku prsta), EGF - epidermalni faktor 

rasta, K1 - kringl 1, K2 - kringl 2, SP- serin proteaza (modifikovano) (80) 
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1.2.5.2. Rekombinovani tkivni aktivator plazminogena - rtPA 

Alteplaza predstavlja prvi rekombinovani tkivni aktivator plazminogena (rtPA) i zajedno sa 

ostalim rtPA spada u grupu serin proteaza. Alteplaza je nastala rekombinovanom DNK tehnikom 

koristeći komplementarnu DNK iz tPA izolovanog iz humanih melanocita. Izgrađena je od 527 

aminokiselina. Glikozilacija pojedinih ostataka asparagina obezbeđuje njenu hidrosolubilnost (66). 

N-terminalni teški lanac i C-terminalni laki lanac sa aktivnim katalitičkim mestom povezani su 

disulfidnim mostom izgrađenim od cisteinskih ostataka. RtPA ima identičnu strukturu i mehanizam 

dejstva kao tPA i sastoji se od istih pet domena, gde fibronektin i kringl domeni obezbeđuju visok 

afinitet vezivanja sa plazminogenom (Slika 6). Katalitička aktivnost alteplaze se ogleda u raskidanju 

peptidne veze između aminokiselina arginin i valin na pozicijama 561 i 562 unutar plazminogena, 

čime se on konvertuje u plazmin. Nakon što nastane, plazmin, aktivni proteolitički enzim, dalje 

razlaže tromb na produkte razgradnje fibrina, dovodeći do dezintegracije krvnog ugruška i ponovnog 

uspostavljanja cirkulacije u krvnom sudu (Slika 7). Fibrinski monomeri, međusobno povezani u 

mrežu preko bočnih lanaca lizina, predstavljaju osnovu građe tromba (66). Poput plazminogena, i 

alteplaza ima visok afinitet za vezivanje za bočne ostatke lizina unutar tromba. Na ovaj način 

formiraju se tercijarni kompleksi sačinjeni od alteplaze, plazminogena i fibrina. Specifičnost alteplaze 

za vezivanje za plazminogen osigurava da se njegovo prevođenje u plazmin odvija pretežno u 

trombovima sa najmanjom koncentracijom cirkulišućeg plazmina. Prednost alteplaze u odnosu na 

starije generacije trombolitičkih lekova je njena visoka specifičnost za fibrin koja je, u preko 80% 

slučajeva, posredovana fibronektin domenom (63).  Alteplaza se preko EGF-sličnog, fibronektin i K1 

domena vezuje za glikoproteinske receptore na hepatocitima. Trodimenzionalni prikaz alteplaze 

predstavljen je na slici 8. Iako se alteplaza veoma brzo metaboliše u jetri, njena farmakodinamska 

dejstva su produžena. Iz tog razloga aplikacija drugih antikoagulantnih lekova se ne preporučuje 

najmanje 24 časa nakon rtPA terapije usled povećanog rizika od hemorgijskih komplikacija (67). 

Više od 80% alteplaze se eliminiše urinom, 18h nakon aplikacije (66).  
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Slika 7. Mehanizam delovanja rtPA unutar tromba: rtPA - rekombinovani tkivni aktivator 

plazminogena 

 

Slika 8. Trodimenzionalni prikaz alteplaze (Slika dostupna na  https://s3-us-west-

2.amazonaws.com/drugbank/protein_structures/full/DB00009.png?1266600394)  

 Terapija rekombinovanim tkivnim aktivatorom plazminogena je povezana sa značajnim 

smanjenjem invaliditeta i mortaliteta, ali se kod 40% pacijenata rekanalizacija uopšte ne dogodi, ili 

se događa kasno (83). Takođe, zbog destruktivnog dejstva rtPA na bazalnu membranu i vanćelijski 

https://s3-us-west-2.amazonaws.com/drugbank/protein_structures/full/DB00009.png?1266600394
https://s3-us-west-2.amazonaws.com/drugbank/protein_structures/full/DB00009.png?1266600394
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matriks, može doći do popuštanja KMB i najozbiljnije komplikacije trombolitičke terapije- 

hemoragijske transformacije (HT) (84).  

Hemoragijska transformacija je definisana kao bilo koje krvarenje u regionu ishemije nakon 

IMU, koje može da varira od mikroskopski vidljivih krvarenja do velikih hemoragija (85), a koja se 

u 3% slučajeva završava smrtnim ishodom (67). Posttrombolitička HT nastaje kao posledica više 

kompleksih patofizioloških mehanizama među kojima su ishemijska lezija, narušavanje KMB, 

koagulopatija i reperfuzione povrede (86). Hemoragijska transformacija može da se javi neposredno 

nakon IMU, ali i nekoliko dana kasnije i ne mora uvek da bude praćena neurološkim pogoršanjem. 

Takođe, može da se javi i kod pacijenata koji nisu lečeni trombolitičkom terapijom, iako je njena 

učestalost kod pacijenata lečenih sa rtPA značajno veća (87).  

 U skladu sa ECASS II kriterijumima, a na osnovu radiografskih nalaza, hemoragijska 

transformacija se deli na (88): 

1. Hemoragijski infarkt tip 1 (HI-1) - petehijalna krvarenja; 

2. Hemoragijski infarkt tip 2 (HI-2) - konfluentna petehijalna krvarenja; 

3. Parenhimski hematom tip 1 (PH-1) - parenhimski hematom koji obuhvata <30% ishemije 

sa malim efektom mase; 

4. Parenhimski hematom tip 2 (PH-2) - parenhimski hematom koji obuhvata >30% ishemije 

sa širenjem u područije van ishemije sa značajnim efektom mase. 

Simptomatska intrakranijalna hemoragija (sICH) je najteža komplikacija trombolitičke 

terapije, a koja se javlja sa učestalošću između 2% i 7% u različitim populacijama. U skladu sa 

ECASS III (engl. European Cooperative Acute Stroke Study) kriterijumima, sICH je definisana kao 

bilo koji tip intrakranijalne hemoragije koji dovodi do neurološkog pogoršanja u vidu povećanja 

NIHSS skora za četiri ili više poena unutar sedam dana od primene trombolitičke terapije, ili dovodi 

do smrtnog ishoda pacijenta, kao direktnim uzrokom (89). Sve HT koje ne ispunjavaju kriterijume za 

sICH po ECASS III kriterijumima su označene kao nesimptomatske HT.  

Neželjena dejstva trombolitičke terapije u vidu ekstrakranijalnih krvarenja se, takođe, javljaju, 

ali sa uglavnom blagom kliničkom slikom u vidu petehija na površini kože, epistaksom ili krvarenjem 

u gingivama. Ne tako često, može doći i do ozbiljnijih ekstrakranijalnih krvarenja, poput onih u 

gastrointstinalnom traktu koja se javljaju sa učestalošću od približno 1% (90). Kod određenog broja 

pacijenata dolazi do javljanja alergijske reakcije na rtPA. Najčešće su u vidu lokalizovane ili 

generalizovane urtikarije, a znatno ređe se javlja angioedem ili anafilaktički šok, koji predstavljaju 

životno-ugrožavajuća stanja (91).  
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Epiliptički napad je još jedan neželjeni efekat rtPA terapije. Iako epileptički napadi nisu česti 

nakon AIMU, učestalost njihovih javljanja nakon AIMU lečenog trombolitičkom terapijom je nešto 

veća i povezana je sa lošijih oporavkom pacijenata (92).  

Efikasnost trombolitičke terapije se gleda u odnosu na brzinu aktivacije plazminogena od 

strane rtPA unutar tromba; sposobnosti prodiranja plazminogena u krvni ugrušak; odnosa rtPA i 

njegovih inhibitora, kao i brzine eliminacije rtPA. Pored navedenih mehanizama, za efikasnost rtPA 

terapije bitno je i vreme za koje se postiže rekanalizacija, ali i sam obim rekanalizacije, posebno kod 

IMU. Sa druge strane, efikasnost rtPA terapije je smanjena usled pojave neželjenih efekata, kao što 

su HT, reokluzija krvnog suda, neurološka ekscitotoksičnost ili oštećenja KMB koja vode dodatnom 

oštećenju moždanog parenhima (93). 

U cilju poboljšanja sigurnosti i ishoda terapije rekombinovanim tkivnim aktivatorom 

plazminogena, sve je veće interesovanje za pronalazak novih biomarkera, kao potencijalnih 

prediktora hemoragijske transformacije i drugih neželjenih ishoda ove terapije. Identifikacija faktora 

koji predviđaju efikasnost rtPA bila bi značajna za tretman pacijenata sa IMU, posebno onih za koje 

se ispostavi da nemaju odgovarajući odgovor na rtPA, jer kod ovih pacijenata, primena rtPA sa 

dodatnim koadjuvantim lekovima mogla bi biti efikasnija nego lečenje samo sa rtPA. 

1.2.6. Farmakogenetika 

Farmakogenetika predstavlja modernu discpilinu koja objedinjuje oblasti farmakologije i 

genetike, a fokusira se na otkrivanje individualnih genskih varijanti koje utiču na efikasnost ili 

toksičnost lekova (94,95). Farmakogenetika se može podeliti na dve oblasti. Prva oblast se bavi 

proučavanjem genskih polimorfizama koji dovode do razlika u farmakokinetici (apsorpcija, 

distribucija, metabolizam ili elimininacija) leka. Druga oblast je fokusirana na polimorfizme koji 

utiču na farmakodinamska svojstva (izmena ciljnog mesta delovanja ili ometanje bioloških puteva) 

lekova, nezavisno od koncentracije samog leka (95).  

Nakon što su objavljeni prvi radovi o farmakogenetici, počelo je sve veće interesovanje za 

ovu disciplinu što je dodatno podstaknuto značajnim napretkom tehnika genotipizacije i povećanog 

interesovanja za razvoj ciljanih farmaceutskih lekova. Ne zadugo, Američka agencija za hranu i 

lekove (engl. The Food and Drug Administration- FDA) unela je promene u sažetku o svakom leku, 

gde su dodate potencijalne farmakogenetske varijacije koje bi mogle da objasne različit odgovor na 

lek između osoba (96).  
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Primarni cilj farmakogenetike je detekcija onih pacijenata za koje je veća verovatnoća da će 

imati koristi od određene intervencije korišćenjem njihovih genetičkih informacija za odabir 

odgovarajućeg tretmana lečenja. Imajući takav cilj, bolje razumevanje genetičkih determinanti koje 

utiču na individualne strategije lečenja i odgovor na terapiju kod IMU u velikoj meri će pomoći da se 

poboljša bezbednost i efikasnost, ali i smanje troškovi lečenja (97). Farmakogenetika omogućava 

lečenje pacijenata sa IMU obezbeđivanjem pravog leka i prave doze. Postoje primeri bolesti kod kojih 

se lečenje pacijenata odgovarajućim lekom ili odgovarajućom dozom bazira na njihovom genotipu, 

što umnogome pomaže poboljšanju prednosti lečenja i smanjenju neželjenih reakcija (98).  

 

1.3. GENETIČKA OSNOVA ISHEMIJSKOG MOŽDANOG UDARA 

 

Brojne studije su pokazale da genetički faktori imaju značajnog udela u nastanku IMU. Taj 

uticaj je još veći kada su, pored genetičkih faktora, prisutni i poznati faktori rizika za IMU, kao što 

su hipertenzija, pušenje, dijabetes melitus, gojaznost i drugi (99,100). Kao još jednu potvrdu 

genetičke pozadine u nastanku IMU dale su blizanačke studije i studije sprovedena unutar članova 

porodica (101). Blizanačke studije su pokazale da je prevalencija IMU kod jednojajčanih blizanaca 

pet puta veća u odnosu na prevalenciju IMU kod dvojajčanih blizanaca (102). U cilju poboljšanja 

strategija prevencije i lečenja IMU, ali i smanjenja javnozdravstvenog opterećenja IMU, otkrivanje 

genetičkih determinanti je veoma značajno.  

Genska ispitivanja kod osoba sa IMU se sprovode sa različitim ciljevima. Neki od njih su 

pronalazak monogenskih varijanti koje dovode do IMU ili genskih varijanti koje dovode do IMU-

sličnih sindroma. Jedan broj studija baziran je na ispitivanju genskih varijanti poznatih faktora rizika 

za IMU (AF, HTA, DM i drugi). Praćenje javljanja IMU unutar porodice i posmatranje epigenetičkih 

uticaja na ekspresiju gena tokom AIMU su tema istraživanja drugih studija. Ispitivanja povezanosti 

genskih varijanti sa oporavkom nakon IMU i farmakogenetika su sve više u žiži interesovanja kao 

budućnost personalizovane terapije (103). 

Metode molekularne genetike ključne za ova ispitivanja su, pre svega, studije ispitivanja gena 

kandidata i studije asocijacije kompletnog genoma (engl. Genome Wide Association Studies- 

GWAS), studije analize ribonukleinskih kiselina (RNK) i proteina, kao i savremene analitičke 

kompjuterske metode za ispitivanje statističko značajne povezanosti. U novije vreme, napretkom 

tehnologije, došlo je i do unapređenja molekularnih tehnika, a samim tim i dodatnih saznanja o 

genetici IMU. U moderne tehnike spadaju analize kompletnog genoma, metode sekvenciranja nove 
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generacije (engl. Next-generation sequencing- NGS), metode sekvenciranje celog genoma (engl. 

Whole genome sequencing- WGS) i druge (103). GWA studijama identifikovan je određeni broj 

genetičkih faktora povezanih sa rizikom od nastanka IMU (3,104). Nešto manje od 1% svih IMU 

nastaje kao posledica monogenskih oboljenja (retka mutacija jednog gena dovoljna je da izazove 

IMU) i u većini slučajeva se javlja u odsustvu poznatih faktora rizika za IMU (104,105). Ovaj 

procenat je nešto veći kod mlađih pacijenata sa IMU (106). Najčešća monogenska oboljenja kod kojih 

je IMU, pored drugih simptoma, jedan od osnovnih kliničkih manifestacija bolesti, predstavljena su 

u tabeli 2 (107):  

Tabela 2. Monogenska oboljenja kod kojih je IMU jedan od osnovnih znakova bolesti (107) 

Oboljenje Gen Način nasleđivanja 

Monogenska oboljenja koja dovode do lakunarnog IMU 

 

- Cerebralna autozomno dominantna arteriopatija sa 

subkortikalnim infarktima i leukoencefalopatijom (CADASIL) 

- Cerebralna autozomno recesivna arteriopatija sa 

subkortikalnim infarktima i leukoencefalopatijom (CARASIL) 

- Retinalna vaskulopatija sa cerebralnom leukodistrofijom 

(RVCL) 

 

Monogenska oboljenja koja dovode do IMU kao posledice 

ateroskleroze malih ili velikih arterijskih krvnih sudova 

 

- Srpasta anemija 

 

- Homocistinurija 

 

- Fabrijeva bolest 

 

- Pseudoksantoma elastikum (PXE) 

 

Monogenska oboljenja koja dovode do IMU nejasne etiologije 

 

- Elers-Danlos sindrom  

 

- Marfanov sindrom 

 

 

NOTCH3 

 

HTRA1 

 

TREX1 

 

 

 

 

HBB 

CBS* 

GLA 

ABCC6 

 

 

COL3A1 

FBN1* 

 

 

Autozomno-dominantno 

 

Autozomno-recesivno 

 

Autozomno-dominantno 

 

 

 

 

Autozomno-recesivno 

Autozomno-recesivno* 

X-vezano  

Autozomno-recesivno 

 

 

Autozomno-dominantno 

Autozomno-dominantno 

*najčešći oblik 
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 S obzirom da je IMU u većini slučajeva multifaktorsko oboljenje i ne sledi Mendelov obrazac 

nasleđivanja, interakcije gen-gen ili gen-okolina su odgovorne za razvoj bolesti. Određeni genski 

lokusi u interakciji sa drugim genskim lokusima mogu doprineti razvoju kompleksnih bolesti, između 

ostalih i IMU, međutim, efekti svakog lokusa su nedovoljni da bi mogli da budu pojedinačno 

opservirani (108,109). U većini slučajeva genetički faktori u interakciji sa faktorima sredine 

doprinose riziku od nastanka IMU, kao deo multifaktorskog nasleđivanja (Slika 4) (104). 

Epigenetički faktori mogu uticati na gensku ekspresiju preko metilacije DNK ili izmene histona 

(proteina koji učestvuju u pakovanju DNK). Promene u molekulu DNK mogu obuhvatiti ceo ili veći 

deo hromozoma (citogenetičke promene). Ovakve promene su mikroskopski vidljive i u velikom 

broju slučajeva inkompatibilne sa životom. Izmena DNK srednje veličine vidljiva je na 

submikroskopskom nivou. Najmanje molekularne promene podrazumevaju varijaciju u samo jednom 

nukleotidu (103). 

Normalna varijabilnost u nukleotidnoj sekvenci gena koja se javlja u populaciji sa učestalošću 

većom od 1% predstavlja genski polimorfizam, sa druge strane sve varijabilnosti sa učestalošću  

manjom od 1% predstavljaju genske mutacije (110). Genski polimorfizmi mogu biti u osnovi 

različitog nivoa ekspresije gena, ili aktivnosti genskog produkta, pa posredno mogu uticati na 

fiziologiju i funkcionalnost ćelija, a u perspektivi i na sklonost ka određenom oboljenju, odgovoru na 

primenjenu terapiju, patogenezu i ishod same bolesti (110). Do danas je identifikovan veliki broj gena 

čiji su produkti uključeni u procese angiogeneze, koagulacije/fibrinolize i inflamacije (111,112). U 

ovim genima javljaju se varijacije u vidu polimorfizama pojedinačnih nukleotida (engl. Single 

Nucleotide Polymorphism- SNP), inserciono-delecionih variajnti (INDLs), ili polimorfizama 

nukleotidnih ponovaka. Do današnjeg dana, veliki broj studija o uticaju genetičkih faktora na IMU 

bavio se istraživanjem SNP (113).  

1.3.1. Geni povezani sa rizikom od IMU i sa efektima rtPA terapije IMU  

U studijma udruženosti gena kandidata otkriveno je nekoliko gena sa potencijalnom ulogom 

u nastanku IMU. Uočeno je da genski činioci imaju veći značaj kod IMU pacijenata mlađih od 70 

godina, nego kod onih starijih. Genetički faktori imaju više značaja i kod IMU nastalog kao posledica 

ateroskleroze velikih i malih krvnih sudova u odnosu na IMU nejasne etiologije (114,115). Studije 

udruženosti gena kandidata bile su, pre svega, fokusirane na ispitivanje SNP varijanti gena kod kojih 

je prethodno uočena povezanost sa kardiovaskularnim oboljenjima (116,117). Za nekoliko SNP 

varijanti je potvrđeno da su povezane sa nastankom IMU velikih krvnih sudova i kardioembolijskim 

IMU (Tabela 3) (103). Takođe, veliki broj SNP varijanti različitih gena uključenih u procese 
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inflamacije, ateroskleroze, renin-angiotenzin sistem, hemoglobinopatije, metabolizam lipida, između 

ostalog, bile su povezane i sa IMU (118).  

Tabela 3. Primeri SNP varijanti povezanih sa rizikom za nastanak IMU (103) 

Region SNP Gen (SNP) 

4q25 

7p21 

9p21 

12p13.33 

12q24.12 

PITX2 (rs1906591) 

HDAC9 (rs11984041) 

CDKN2A/B (rs4977574 ) 

NINJ (rs11833579) 

NAA25/C12orf30 (rs17696736) 

GWA studije omogućavaju identifikaciju genskih lokusa povezanih sa oboljenjem od 

interesa, bez postojanja prethodne hipoteze o postojanju određenog molekularnog puta. Uprkos ovoj 

prednosti, samo mali broj GWAS sproveden je kod pacijenata sa IMU (105), dok se nijedna GWA 

studija nije bavila ispitivanjem povezanosti genskih varijanti i funkcionalnog oporavka nakon IMU 

(119).  

Klinički ishod nakon IMU je veoma različit, a razlog za ove varijacije često se ne mogu 

objasniti. Oporavak nakon IMU zavisi od mnogo faktora (120), kao što su starost pacijenta, vreme 

započinjanja terapije, lokalizacija zahvaćenog dela mozga, kao i težina IMU (121). Do funkcionalnog 

oporavka nakon IMU može se doći brzo, a može da traje mesecima i godinama. Takođe, stepen 

oporavka može značajno da varira od potpunog oporavka do trajne i teške onesposobljenosti ili 

smrtnog ishoda. Procena ishoda je, prema tome, veoma teška i nepouzdana i zavisi od više faktora, 

sa nejasnim ili ograničenim uticajem. Genetički faktori su jedan od tih faktora, a uticaj njihove 

varijabilnosti na mogućnost i stepen funkcionalnog oporavka nakon IMU sve je više u žiži 

interesovanja.  

Farmakogenetika IMU se bazira na ispitivanju polimorfizama različitih gena kako bi se 

utvrdio njihov uticaj na različit odgovor na terapiju kod pacijenata. Najveći broj studija bio je usmeren 

na analizu odgovora pacijenata sa IMU na terapiju aspirinom, klopidogrelom i varfarinom (98,122). 

Aspirin je najčešće korišćen antiagregacioni lek za prevenciju prvog, ali i rekurentnog IMU. 

Međutim, kod određenog broja pacijenata dolazi do aspirinske rezistencije, koja može biti posledica 

postojanja alternativnih metaboličkih puteva na koje ne deluje aspirin, ili genetičkih faktora. Do 

danas, nekoliko gena je povezano sa aspirinskom rezistencijom. U nekim slučajevima, klopidogrel se 

koristi zajedno sa aspirinom kao dvojna antiagregaciona terapija za prevenciju rekurentnog IMU. 
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Međutim, i ovde su opisane genske varijante kod kojih dolazi do lošijeg odgovora na terapiju 

klopidogrelom, kao i povećanog rizika od ponovnog IMU kod određenih osoba. Varfarin je lek izbora 

za prevenciju IMU kod osoba sa atrijalnom fibrilacijom. Kako bi se osigurala optimalna efikasnost 

varfarina, a smanjio rizik od krvarenja, potrebno je redovno kontrolisanje INR vrednosti. Međutim, 

studije su pokazale da su genske varijante, u vidu polimorfizama i mutacija različitih gena, u 30% - 

35% slučajeva razlog lošijeg odgovora na terapiju kod određenih pacijenata (98,122). Takođe je 

aducin Trp460 varijanta G460W polimorfizma (rs4961) ADD1 gena povezana sa smanjenim 

mortalitetom nakon IMU ili AIM kod pacijenata lečenih diureticima (123). Dok je druga studija 

ukazala da su osobe, nosioci alela 4 izrazito polimorfnog regiona 25. introna COL3A1 gena, ne samo 

povezane sa smanjenom učestalošću IMU, već i sa ređim javjanjem HT kod pacijenata lečenih 

glikoprotein 2B/3A inhibitorima (124).  

Određeni genski polimorfizmi povezani su sa različitim stepenom oporavka pacijenata sa 

IMU. 

Metilen-tetrahidrofolat reduktaza (MTHFR) kodirana je MTHFR genom i određeni 

polimorfizmi ovog gena su već povezani sa rizikom od IMU. Sa druge strane, rs868014 SNP varijanta 

ovog gena povezana je sa lošijim oporavkom kod pacijenata nakon IMU (125). 

Neurotrofni moždani faktor (engl. Brain derived neurotrophic factor- BDNF) uključen je u 

cerebralnu regeneraciju i neuroplastičnost, a SNP varijanta (Val66Met) unutar BDNF gena je 

povezana sa boljim oporavkom nakon IMU (126). Sa druge strane, SNP unutar APOE ε4 gena 

povezan je sa lošijim oporavkom pacijenata nakon IMU (127).  

U velikoj internacionalnoj studiji uočena je statistički značajna povezanost između SNP 

(rs1842681) LOC105372028 gena i funkcionalnog oporavka tri meseca nakon IMU, kao i moguća 

povezanost sa nekoliko SNP varijanti koju treba dodatno potvrditi (119).  

Iako je opisana ogromna interindividualna varijabilnost u odgovoru na rtPA terapiju kod 

pacijenata sa IMU (62), veoma mali broj studija se bavio farmakogenetikom rtPA. Nekoliko studija 

udruženosti gena kandidata korišćene su za ispitivanje moguće povezanosti različitih polimorfizama 

i odgovora na rtPA terapiju.  

Posebnu pažnju u novije vreme privlači ispitivanje polimorfizama gena koji regulišu 

fibrinolizu i integritet vanćelijskog matriksa, imajući u vidu da su produkti tih gena dovedeni u vezu 

sa rizikom za IMU, ali i različitim stepenom oporavka nakon IMU. Identifikacija genskih varijanti 

povezanih sa rekanalizacijom, a samim tim i efikasnošću rtPA terapije je od izuzetne značajnosti. 
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1.3.2. Struktura, funkcija i polimorfizmi PAI-1 gena 

Protrombinsko stanje se definiše kao bilo koje stanje sa pojačanom sklonošću ka stvaranju 

krvnih ugrušaka. Protrombinska stanja mogu biti uzrokovana endotelnom disfunkcijom, 

abnormalnostima u koagulacionom sistemu, smanjenom sposobnošću fibrinolitičkog sitema da 

razgradi tromb, ili bilo kojim drugim abnormalnostima koje narušavaju normalnu hemostazu (128). 

Abnormalnosti fibrinolitičkog sistema imaju važnu ulogu u  patogenezi aterosklerotskih oboljenja, 

kao što su akutni infarkt miokarda i akutni ishemijski moždani udar (129,130).  

Inhibitor aktivatora plazminogena-1 (PAI-1) predstavlja glavni inhibitor endogene 

fibrinolitičke aktivnosti tako što se vezuje za tkivni aktivator plazminogena (tPA), zajedno 

formirajući neaktivan kompleks (131) i od suštinske je važnosti za regulaciju fibrinolitičkog sistema. 

Interakcija između primarnog medijatora fibrinolize- tPA i njegovog inhibitora- PAI-1 direktno 

reguliše stvaranje ili razgradnju tromba (Slika 5) (132). 

PAI-1 pripada superfamiliji inhibitora serinskih proteaza (serpinska superfamilija). Sintetiše 

se u aktivnom obliku, ali se u cirkulaciji spontano prevodi u inaktivni oblik sa polu-životom od jednog 

do dva sata u fiziološkim uslovima (133). PAI-1 se stvara u brojnim organima i ćelijama, uključujući 

jetru, slezinu, adipocite, endotelne ćelije, dok su astrociti glavni izvor PAI-1 u moždanom tkivu. 

Njegova sinteza je regulisana od strane nekoliko faktora kao što su insulin, lipidi status, nivo glukoze, 

endotoksina i inflamatornih citokina (134). PAI-1 molekul sadrži tri moguća mesta glikozilacije. 

Stanja različte glikozilacije mogu da utiču na stabilnost aktivnog oblika PAI-1, dok glikolizirani PAI-

1 ima jaču inhibitornu aktivnost na tPA u odnosu na neglikolizirani PAI-1 (135). Eksperimentalne 

studije na miševima su pokazale da PAI-1, otpušten od strane astrocita, može smanjiti 

ekscitotoksičnost i smrt neurona ograničavanjem prekomerne aktivnosti tPA u parenhimu mozga 

(136), a dodatno može uticati na aktivnost KMB direktno ojačavajući okludentne veze između ćelija 

(137). Ova saznanja još uvek nisu potvrđena u humanoj populaciji. 

Kao jedan od centralnih molekula u patogenezi i progresiji različitih vaskularnih oboljenja 

koja nastaju formiranjem tromba, između ostalih i IMU, i kao glavni endogeni inhibitor tPA, PAI-1 

bi mogao biti povezan sa efikasnošću reperfuzije i rizikom od HT nakon terapije rekombinovanim 

tkivnim aktivatorom plazminogena kod pacijenata sa IMU. RtPA dovodi do značajnog povećanja 

nivoa plazmina u krvi što dovodi do povećanja produkata razgradnje fibrina uz propratno smanjenje 

koncentracije fibrinogena i α2-antiplazmina u plazmi. Smanjenje nivoa plazminogena i povećani nivoi 

PAI-1 ograničavaju efekte rtPA terapije. Koncentracija PAI-1 u novoformiranom trombu su i do 

nekoliko hiljada puta veće u odnosu na njegove koncentracije u fiziološkim uslovima i tako dovoljne 
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da inhibiraju rtPA doze korišćene za trobolizu (138). U plazmi, rtPA se nalazi u slobodnom obliku, 

ali i vezan za određene proteine plazme, među kojima i za PAI-1 (Slika 9). Na ovaj način, ovi proteini 

mogu značajno uticati na volumen distribucije, klirens i metabolizam rtPA (66). PAI-1 se vezuje 

preko svog centralnog dela za aktivno mesto na rtPA tako što negativno naelektrisana pukotina na 

PAI-1 molekulu direktno ulazi u pozitivno naelektrisanu petlju koju formiraju aminokiseline296–302 

unutar rtPA (Slika 10) (93).  

 

Slika 9. Shematski prikaz interakcije PAI-1 i rtPA u lumenu krvnog suda 

 

Slika 10. Trodimenzionalni prikaz vezivanja rtPA (levo) i PAI-1 (desno) (93) 

PAI-1 je kodiran PAI-1 genom smeštenim na 7. hromozomu u regionu q21.3–q22 (Slika 11) 

(139). Veličine je 12,2 kilobaze (kb) i sadrži devet egzona i osam introna (140). Opisano je nekoliko 
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polimorfizama unutar PAI-1 gena koji utiču na nivo PAI-1, od kojih je -675 4G/5G polimorfizam 

(rs1799889) najviše proučavan.  

 

Slika 11. Shematski izgled hromozoma 7 i položaj PAI-1 gena (modifikovano). (Slika dostupna na 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/SERPINE1#location ) 

Inserciono-delecioni polimorfizam jednog nukleotida guanina (G) na -675 mestu u 

promotorskom regionu PAI-1 gena (4G/5G) direktno utiče na nivo transkripcije gena, a posledično i 

na nivo PAI-1 u plazmi. 5G alelska forma se sastoji od pet nuklotida G, dok 4G ima sekvencu od 

četiri G na -675 bp uzvodno od početka transkripcije. Obe alelne forme sadrže mesta za vezivanje 

aktivatora transkripcije, ali 5G alelna varijanta vezuje i aktivatore i sadrži dodatno mesto vezivanja 

represornog inhibitornog proteina, odsutnog u 4G alelskoj formi, što vodi smanjenom 

transkripcionom odgovoru kod 5G alela (141,142). Kao rezultat, 4G alelna varijanta dovodi do veće 

ekspresije PAI-1 gena u odnosu na 5G varijantu, proizvodi i do šest puta više informacione RNK 

(iRNK) u in vitro uslovima i povezana je sa višim nivoima PAI-1 u plazmi (Slika 12) (142).  

 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/SERPINE1#location
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Slika 12. Shematski prikaz 4G/5G polimorfizma PAI-1 gena (modifikovano) (143) 

1.3.3. Struktura, funkcija i polimorfizmi ACE gena 

Sistem renin-angiotenzin je deo hormonske signalizacije, a angiotenzin konvertujući enzim 

(ACE) predstavlja značajan enzim u renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) i kinin-kalikrein sistemu 

(144). ACE ima značajnu ulogu u vaskularnom remodelovanju, aterosklerozi, razvoju hipertenzije i 

cerebrovaskularnih bolesti, uključujući ishemijski moždani udar (145–147). 

Angiotenzin konvertujući enzim spada u grupu Zn2+ zavisnih metalopeptidaza, nalazi se u 

serumu, ali je široko rasprostranjen i na površini endotelnih i epitelnih ćelija, gde katalizuje hidrolizu 

dipeptida His-Leu na karboksilnom kraju velikog broja oligopeptida (148). Najvažniju katalitičku 

aktivnost ACE ostvaruje prilikom prevođenja neaktivnog angiotenzina I u aktivni angiotenzin II koji 

direktno učestvuje u regulaciji tonusa krvnih sudova (149). Angiotenzin I nastaje od prekursora 

angiotenzinogena (sintetisanog u jetri), koji nastaje delovanjem renina, enzima sekretovanog iz 

jukstaglomerularnih ćelija bubrega kao odgovor na smanjene glomerularnog protoka, smanjenje Na+, 

ili usled β-adrenergičke stimulacije. Aktivacija angiotenzina I od strane ACE, ne dovodi samo do 

aktivacije angiotenzina II i posledične vazokonstrikcije preko interakcije angiotenzin II- AT receptora 

na vaskularnim glatkim mišićnim ćelijama, već podstiče i lučenje aldosterona (reguliše homeostazu 

vode i elektrolita) iz kore nadbubrežne žlezde (150). Navedeni efekti direktno dovode do povećanja 

količine tečnosti u krvi, nadoknađujući gubitak volumena i dovode do povećanja krvnog pritiska 

(Slika 13) (151).  
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ACE ima veoma važnu ulogu i u kinin-kalikrein sistemu. U ovom sistemu ACE metaboliše 

bradikinin, snažni vazodilatator, pretvarajući ga u inaktivni oblik. Angiotenzin konvertujući enzim, 

dakle, ima prominentnu ulogu u regulaciji krvnog pritiska i preko ovog puta, takođe. Bradikinin se 

formira iz kininogena aktivacijom preoteaze kalikrein, a inaktivira se delovanjem ACE (Slika 13) 

(152). U ostale produkte delovanja ACE spadaju gonadotropin oslobađajući hormon (GnRH), 

suptanca P, neurotenzin, ali njegova uloga ovde nije u potpunosti jasna (153). ACE je inicijalno 

izolovan iz plazme, ali u velikim koncentracijama se nalazi i u bubrezima, plućima, testisma (154).  

 

Slika 13. Shematski prikaz uloge ACE u renin-angiotenzin-aldosteron i kinin-kalikrein sistemu 

Istraživanja su ukazala da su koncentracije ACE u plazmi ustaljene prilikom više uzastopnih 

merenja kod istog pojedinca, ali su primećene velike interindividualne razlike (155). Ovo sugeriše da 

je dugoročna kontrola nivoa ACE u plazmi najverovatnije genskog porekla.  

Gen za ACE smešten je na dugom kraku hromozoma 17 (17q23), veličine je 21 kb i sadrži 26 

egzona i 25 introna (Slika 14). Do danas je poznato više od 160 polimorfizama unutar ACE gena, 

većina kao SNP varijante. Samo 34 polimorfizama smešteno je u kodirajućim regionima ovog gena, 

dok 18 predstavljaju missense mutacije (zamena jedne aminokiseline drugom) (151).  

U 16. intronu ACE gena nalazi se funkcionalni inserciono/delecioni (I/D) polimorfizam koji 

direktno utiče na nivo ACE, a posredno i na nivo angiotenzina II u cirkulacijii i aktivnost pojedinih 

endogenih fibrinolitičkih faktora (156). Insercioni alel (I) ima Alu sekvencu od 287 bp koja kod 

delecionog alela (D) izostaje. Vrednosti ACE u serumu su približno dva puta veće kod osoba D/D 

genotipa u odnosu na osobe I/I genotipa. Osobe sa I/D genotipom su imale srednje vrednosti ACE u 

plazmi, ukazujući na kodominantnost I i D alela (157). Alel D, ne samo da je povezan sa višim 

nivoima ACE u serumu, posledično i angiotenzina II, već i sa višim vrednostima PAI-1, dok je u 
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homozigotnom obliku povezan sa smanjenim koncentracijama fibrinogena i faktora koagulacije VII 

i X, što ukazuje na mogući antikoagulantni efekat ovog polimorfizma (158). Angiotenzin II dovodi 

do povećane sinteze PAI-1 u glatkim mišićnim i endotelnim ćelijama (159). PAI-1 je jedan od 

osnovnih inhibitora fibrinolize, osnovnog mehanizma delovanja rtPA terapije. Preko ovih endogenih 

fibrinolitičkih faktora, moguć je uticaj I/D polimorfizma ACE gena na efikasnost i bezbednost 

primenjene rtPA terapije nakon IMU (158,160,161). 

 

Slika 14. Shematski izgled hromozoma 17 i položaj ACE gena (modifikovano). (Slika dostupna na 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/ACE) 

1.3.4. Struktura, funkcija i polimorfizmi gena za matriks metaloproteinaze 

Matriks metaloproteinaze (MMP) pripadaju familiji Zn2+ zavisnih endopeptidaza, koje imaju 

ulogu u remodelovanju i razgradnji brojnih proteina vanćelijskog matriksa (VĆM) i bazalne 

membrane (BM). Remodelujući vanćelijski matriks, MMP su uključene u fiziološke procese 

embrionalnog rasta i razvoja, angiogeneze, migracije primordijalnih germinativnih ćelija, regenerciji 

i reparaciji tkiva, ali i u brojne patološke procese (162), između ostalih i IMU (163). MMP mogu da 

utiču i na aktivnost molekula na površini ćelija, i na taj način na različite intracelularne signalne 

puteve (164). Ravnoteža između MMP i njihovih tkivnih inhibitora (engl. Tissue inhibitor of 

metalloproteinases- TIMP) je veoma značajna. Narušavanje ove ravnoteže dovodi do nekotrolisane 

aktivnosti matriks metaloproteinaza i razgradnje proteina vanćelijskog matriksa u različitim 

patološkim stanjima (162), a kod IMU dovodi do narušavanja krvno-moždane barijere što za 

posledicu može imati hemoragijske komplikacije (165).  

Familija matriks metaloproteinaza je veoma homogena i sastoji se od najmanje 25 enzima 

široko rasprostranjenih u brojnim humanim tkivima. Enzimi unutar MMP familije imaju oko 40% 

istu primarnu strukturu i sličnu strukturu jezgra (166). Sve matriks metaloproteinaze su izgrađene od 

tri domena: N-terminalnog domena, katalitičkog domena i C-terminalnog domena. Kod najvećeg 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/ACE
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broja MMP, N-terminalni domen sačinjen je od oko 80 aminokiselina i ima ulogu u održavanju 

enzima u inaktivnom obliku. Katalitički domen se sastoji od oko 170 aminokiselina. Unutar 

katalitičkog mesta nalazi se Zn2+-vezujući region koji povezan sa metioninom gradi metioninsku 

petlju. Katalitički domen sadrži dva mesta za vezivanje Zn2+ i tri Ca2+-vezujuća mesta. Joni cinka su 

posebno važni za katalitičku aktivnost MMP, dok su joni kalcijuma neophodni za stabilizaciju 

katalitičkog domena. Katalitički domen je preko fleksibilnog zglobnog regiona, bogatog prolinom, 

povezan za C-terminalni domen. Dužina zglobnog regiona značajno varira u broju aminokiselina kod 

različitih matriks metaloproteinaza i njegova tačna uloga nije u potpunosti ispitana. C-terminalni 

domen (hemopeksin-sličan domen) sačinjen je od oko 200 aminkiselina, strukturno sličnih proteinima 

iz porodice hemopeksina, sa relativno velikom površinom za protein-protein interakciju. Matriks 

metaloproteinaze se sintetišu u različitim ćelijama kao proenzimi, čime se izbegava hidroliza 

intracelularnih proteina. Aktivacija MMP se vrši ekstracelularno, proteolitičkim uklanjanjem N-

terminalnog domena serin proteazom- plazminom (pod kontrolom plazminogena i aktivatora 

plazminogena), ali i drugih proteaza. Aktivacija matriks metaloproteinaza predstavlja osnovni nivo 

regulacije MMP, ali pored nje, za regulaciju MMP su od izuzetne važnosti TIMP i α2-makroglobulin, 

glavni inhibitor matriks metaloproteinaza u serumu. Jedini izuzetak gde se direktno stvaraju aktivne 

forme enzima su membranske matriks metaloproteinaze (MT-MMP) (163,166–168).  

Podela matriks metaloproteinaza se najčeše bazira u odnosu na specifičnost supstrata, ili 

njihove strukturne sličnosti. Na osnovu ovoga, sve matriks metaloproteinaze se mogu podeliti na:   

1. Kolagenaze ( MMP-1, MMP-8, MMP-13); 

2. Želatinaze ( MMP-2, MMP-9); 

3. Stromelizine ( MMP-3, MMP-10); 

4. Matrilizine ( MMP-7); 

5. Membranske MMP ( MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24, MMP-25); 

6. Ostale MMP (MMP-11, MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-23) (163,169). 

1.3.4.1.  Struktura, funkcija i polimorfizmi MMP-2 i MMP-9 gena 

Matriks metaloproteinaza 2 (MMP-2) i matriks metaloproteinaza 9 (MMP-9) spadaju u grupu 

želatinaza i iako pripadaju velikoj familiji matriks metaloproteinaza sa dosta sličnosti sa ostalim 

MMP, kako u strukturi, tako i u enzimskoj aktivnosti, ove želatinaze imaju svoje osobenosti. 

Želatinaza A je drugi naziv za matriks metaloproteinazu 2. Ulazi u sastav bazalne membrane, 

veličine je 72 kDa i primarna uloga joj je da vrši hirolizu kolagena tip IV, ali i kolegana tipa V, VII, 

X, XIV, kao i fibronektina i elastina. Pored toga, MMP-2 razgrađuje i insulinu-slične faktore rasta, 
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koji imaju snažan uticaj na ćelijsku proliferaciju i inhibiciju apoptoze (170,171). Matriks 

metaloproteinaza 9 se naziva i želatinaza B. Veličine je 92 kDa, a primarno razgrađuje kolegen tip 

IV i V, ali i aktivira brojne proinflamatorne citokine (faktor nekroze tumora α - TNFα i interleukin 

1β – IL-1β) (163). 

Slično kao i ostale matriks metaloproteinaze, i želatinaze se sintetišu unutarćelijski u 

inaktivnom obliku. Sačinjene su od N-terminalnog domena unutar kog se nalaze cisteinski ostataci, 

katalitičkog domena sa jonima cinka, zglobnog regiona i C-terminalnog domena. Preko cisteinskih 

ostataka, N-terminalni domen je povezan sa katalitičkim domenom, onemogućavajući njihovu 

intracelularnu aktivaciju. Pored prisustva Zn2+ u katalitičkom domenu, u njemu se, kod želatinaza, 

nalaze i tri fibronektin tip II-vezujuća mesta, što ih izdvaja od drugih MMP. Aktivacija želatinaza 

započinje oksidacijom cisteinskih ostataka i dovodi do konformacijske izmene polipeptida koja sada 

omogućava njihovu proteolitičku aktivaciju. Proteoliza zimogena se dešava na dva mesta: unutar N-

terminalnog domena i na mestu spoja N-terminalnog i katalitičkog domena (Slika 15) (168).  

 

Slika 15. Aktivacija želatinaza (modifikovano) (168) 

Pokazano je da su matriks metaloproteinaze uključene u kompleksnu patofiziologiju IMU, ali 

i javljanja kompikacija u vidu hemoragijske transformacije kod pacijenata lečenih rtPA terapijom. 

Sazrevanje i ruptura aterosklerotskog plaka, narušavanje krvno-moždane barijere, formiranje edema 

su neki od mehanizama preko kojih MMP učestvuju u patogenezi IMU (172). Nakon IMU, izmenjena 

je ekspresija i aktivacija MMP. Proinflamatorni citokini, oslobođeni tokom ishemije, stimulišu 

lokalnu produkciju MMP, posebno MMP-2, čiji su povećani nivoi, najvećim delom, sekretovani iz 

astrocita. Sa druge strane, visoki nivoi MMP-9, tokom ishemije, povezani su sa migracijom 

granulocita iz cirkulacije u region inflamacije i njihovom degranulacijom (31,173).  
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RtPA povećava rizik od HT nakon ishemijskog moždanog udara preko brojnih mehanizama 

vezivajući se za receptore na površini ćelija. Ovakva interakcija dovodi do povećanja nivoa MMP-2, 

MMP-3 i najviše MMP-9. RtPA se vezuje i aktivira proteazni receptor tip 1 i povećava ekspresiju 

MMP-9 preko NFkB (engl. Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 

transkripcionog faktora. Interakcija rtPA i lipoproteinskog receptora (engl. lipoprotein receptor 

protein- LRP) na površini endotelnih ćelija je još jedan mehanizam preko kog rtPA povećava 

ekspresiju MMP-9, ali i MMP-3. Vezivajući se za PDGF-C (engl. Platelet-derived growth factor C) 

receptor na površini astrocita, rtPA dovodi do povećane sinteze MMP-2. Rekombinovani tkivni 

aktivator plazmonogena stimuliše i neutrofilnu degranulaciju i oslobađanje brojnih proteaza u 

cirkulaciju, između ostalih i MMP-9 (85,174,175). Prekomerno i produženo oslobađanje ovih enzima 

vodi dodatnom oštećenju moždanog parenhima (176) preko razgradnje kolagena tip IV, laminina i 

fibonektina, osnovnih komponenti KMB (173). Pokazano je da su u prva 24h nakon IMU 

koncentracije MMP-2 i njenog tkivnog inhibitora (TIMP-2) najveće, dok koncentracije MMP-9 i 

njenog tkivnog inhibitora (TIMP-1) dostižu pik nakon 48h (173). 

Iako rana reperfuzija smanjuje rizik od nastanka HT (85), ne tako retko, dolazi do razvoja rane 

hemoragijske transformacije. Rana HT se javlja kao rezultat uspostavljanja recirkulacije usled 

pomeranja krvnog ugruška, što dovodi do reperfuzije preko leptomeningealnih anastomoza (177). Sa 

druge strane, odložena reperfuzija povećava rizik od hemoragijske transformacije. ROS, MMP-9 iz 

neutrofila i MMP-2 iz astrocita imaju najvažniju ulogu u ranom oštećenju krvno-moždane barijere i 

pojavi HT. Sa druge strane, vaskularno remodelovanje od strane matriks metaloproteinaza iz mozga 

i drugih proteaza, ROS i neuroinflamacija doprinose kasnijem oštećenju krvno-moždane barijere i 

javljanja hemoragijske transformacije (85).  

Matriks metaloproteinaza 2 je kodirana MMP-2 genom smeštenom na dugom kraku 

hromozoma 16 (16q13) (Slika 16). U okviru ovog gena, dužine 17 kb, nalazi se 13 egzona različitih 

veličina (110 -901 bp) i 12 introna veličina od 175 - 4350 bp (178). Unutar MMP-2 gena opisano je 

24 SNP varijanti, od kojih se šest nalazi unutar promotora (179).  
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Slika 16. Shematski izgled hromozoma 16 i položaj MMP-2 gena (modifikovano). (Slika dostupna 

na https://ghr.nlm.nih.gov/gene/MMP2) 

Promotor MMP-2 gena sadrži AP-2 (engl. Activating protein 2), p53, Sp-1 (engl. Specificity 

protein 1) i Sp-3 (engl. Specificity protein 3) mesta za vezivanje transkripcionih faktora. Polimorfne 

genske varijante u MMP-2 regionu promotora mogu uticati na ekspresiju gena (180). Četiri od šest 

promotorskih polimorfizama predstavljaju i polimorfizme od najvišeg interesa (-1575 G/A, -1306 

C/T, -790 T/G, -735 C/T). Polimorfizam -1575 G/A utiče na vezivanje receptora estrogena, a 

karakteriše ga tranzicija guanina (G) u adenin (A) na poziciji -1575 uzvodno od mesta početka 

transkripcije. Alel A pomenutog polimorfizma je povezan sa većom aktivnošću promotora i većom 

stopom transkripcije (181). Kao produkt funkcionalnih -1306 C/T i -735 C/T SNP varijanti nastaju 

dva izoformna oblika MMP-2 enzima. U oba navedena polimorfizma dolazi do supstitucije citozina 

(C) timinom (T). Ranije in vitro studije su ukazale da supstitucija baza u -735 C/T polimorfizmu utiče 

na stepen transkripcije MMP-2 gena. Druge studije su potvrdile da je tranzicija C u T kod oba 

polimorfizma povezana sa smanjenom genskom ekspresijom usled ukidanja Sp1 mesta za koje se 

vezuju transkripcioni faktori (182). Polimorfizam -1306 C/T smešten je unutar CCACC sekvence 

Sp1-vezujućeg mesta, pa C alelna varijanta dovodi do 1,6 puta veće genske ekspresije u poređenju sa 

T alelnom varijantom (179). Polimorfna varijanta -790 T/G dovodi do trasverzije T u G. Lokalizovana 

je u obrnutom GATA-1 elementu (CTATCT) i smatra se da je jedino ovaj polimorfizam 

nefunkcionalan (179). 

Matriks metaloproteinazu 9 je produkt MMP-9 gena lokalizovanom na 20. hromozomu u 

regionu 20q11.2-q13.1 (Slika 17) i sastoji se od 13 egzona i 12 introna (183). Unutar MMP-9 gena 

opisano je nekoliko SNP varijanti koje mogu dovesti do izmenjene funkcije MMP-9 enzima i na taj 

način uticati na remodelovanje vanćelijskog matriksa.  

 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/MMP2
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Slika 17. Shematski izgled hromozoma 20 i položaj MMP-9 gena (modifikovano). (Slika dostupna 

na https://ghr.nlm.nih.gov/gene/MMP9) 

Polimorfizam -1562 C/T (rs3918242) je jedna od SNP varijanti MMP-9 gena, koji sadrži 

mesto za vezivanje inhibitornih transkripcionih faktora na poziciji -1562. Tranzicija C u T dovodi do 

ukidanja ovog mesta i prekida vezivanje inhibitornih transkripcionih faktora što posledično vodi 

većoj promotorskoj aktivnosti T alelne varijante (184). Ovo potvrđuju i viši nivoi MMP-9 u plazmi 

kod osoba TT genotipa -1562 C/T polimorfizma (185,186). Imajući u vidu da su studije pokazale da 

se radi o funkcionalnom polimorfizmu koji utiče na nivo MMP-9 u plazmi, moguća je povezanost 

ovog polimorfizma i odgovora na rtPA terapiju kod pacijenata sa IMU, kao i javljanja HT nakon 

primene gore pomenute terapije. 

1.3.5. Struktura, funkcija i polimorfizmi TIMP-2 gena 

 Tkivni inhibitori matriks metaloproteinaza zajedno sa MMP imaju značajnu ulogu u 

fiziološkom održavanju i reorganizaciji vanćelijskog matriksa.  

 TIMP protein se sastoji od N-terminalnog i C-terminalnog domena. Dve trećine proteina se 

sastoji od velikog N-terminalnog domena izgrađenog od oko 125 aminokiselina preko koga TIMP 

inhibira matriks metaloproteinaze. Ostatak polipeptida čini manji, C-terminalni domen, sačinjen od 

oko 65 aminokiselina. Domeni su povezani sa po tri unakrsne disulfidne veze, dok su međusobno 

razdvojeni kratkim spejserom između šestog i sedmog cisteina u zrelom tkivnom inhibitoru matriks 

metaloproteinaza koji ograničava fleksibilnost između domena (187). Do sada je izolovano četiri tipa 

TIMP proteina (TIMP-1 – TIMP-4) (188). Koncentracija TIMP-a u tkivima povećana je tokom 

fiziološkog remodelovanja u embriogenezi i održavanja vanćelijskog matriksa, ali i tokom brojnih 

patoloških stanja koja dovode do oštećenja VĆM (189). Četiri različita TIMP proteina međusobno se 

razlikuju prema tipu kompleksa koji formiraju preko C-terminalnog domena sa MMP. Tako se TIMP-

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/MMP9
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2 čvrsto vezuje za neaktivni oblik MMP-2 zajedno sa membranskim MMP (MT-MMP) i formira 

važan kompleks neophodan za aktivaciju MMP-2 na površini ćelije.  

 Zapravo, odnos između MMP-2 i TIMP-2 ne funkcioniše na klasičan način na principu 

inhibitor/supstrat. Veza između MMP-2 i TIMP-2 zavisi od koncentracije ova dva proteina. U 

uslovima niske koncentracije TIMP-2, preko C-terminalnog domena, TIMP-2 se nekovalentnim 

vezama vezuje istovremeno za MT1-MMP i za hemopeksin-sličan domen unutar MMP-2. Na ovaj 

način formira se kompleks koji dovodi do aktivacije MMP-2 na površini ćelije. Sa druge strane, 

visoka koncentracija TIMP-2, dovodi do vezivanja MMP-2 i TIMP-2 preko N-terminalnog domena 

i na taj način se stvara MMP-2/TIMP-2 inhibitorni kompleks (190,191). Odnos između MMP-2 i 

TIMP-2 je unikatan i zbog toga mnogi fiziološki, ali i patološki procesi zavise od ravnoteže ova dva 

proteina. 

 TIMP-2 protein je kodiran istoimenim genom, smeštenim na dugom kraku hromozoma 17 

(17q25.3) (Slika 18). TIMP-2 gen je veličine je 72,4 kb i sastoji se od pet egzona međusobno 

razdvojenih sa četiri introna (192).  

 

Slika 18. Shematski izgled hromozoma 17 i položaj TIMP-2 gena (modifikovano). (Slika dostupna 

na https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=TIMP2 ) 

 Izmene u ekspresiji TIMP-2 gena utiču na nivo TIMP-2, a posledično na aktivnost MMP-2, 

ali i drugih MMP u serumu, a potencijalno mogu biti povezane sa povećanim rizikom od IMU i 

javaljnja HT (173). Kao posledica neravnoteže između MMP-2 i TIMP-2 kod određenih 

cerebrovaskularnih bolesti, može doći do razgradnje i disfunkcije zida krvnog suda, stvaranja 

moždane aneurizme, poremećaja KMB, destabilizacije aterosklerotičnog plaka (193), ali i 

transformacije cerebralne ishemije u HT nakon rtPA terapije (194). 

https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=TIMP2
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 Kod rtPA-posredovane neutrofilne degranulacije u moždanom tkivu nakon IMU i oslobađanja 

MMP i drugih proteaza, neravnoteža između TIMP i proteaza iz neutrofilnih granula može dovesti 

do ireverzibilnih oštećenja moždanog parenhima (174). Sa druge strane, uporedo sa pikom neutrofilne 

degranulacije, uočena je visoka koncentracija TIMP, predstavljajući mogući protektivni odgovor na 

povećanu koncentraciju sekretovanih MMP (Slika 19) (176). Međutim, različiti polimorfizmi TIMP-

2 gena mogu dovesti do strukturnih promena u TIMP-2 proteinu, ili uticati na njegovu transkripciju i 

dovesti do sinergističkog dejstva TIMP-2 i MMP, bržeg narušavnja krvno-moždane barijere i većeg 

rizika od HT nakon IMU (173). 

 

Slika 19. Oštećenje krvno-moždane barijere nakon IMU lečenog rtPA; Ravnoteža između matriks 

metaloproteinaza (MMP) i njihovih tkivnih inhibitora (TIMP) (modifikovano) (194) 

Unutar TIMP-2 gena nalazi se više polimorfizama. U promotoru TIMP-2 gena utvrđena je 

funkcionalna SNP varijanta (-418 G/C) koja nakon transverzije G u C ukida mesto za vezivanje Sp-
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1 transkripcionog faktora. Sp-1 se vezuje za sekvencu DNK prisutnu u brojnim ćelijama i povećava 

transkripcionu aktivnost gena unutar kojih se nalazi CCACC blok. Dodatno, Sp-1 je povezan sa NF-

kB transkripcionim faktorom koji pojačava transkripciju gena kao odgovor na inflamaciju. Sp-1 i NF-

kB deluju sinergistički na stepen transkripcije, stoga bilo kakve promene u interakciji Sp-1 i DNK 

mogu da dovedu do izmene genske ekspresije (195). C alelska varijanta -418 G/C polimorfizma ukida 

Sp-vezujuće mesto što vodi smanjenju transkripcione aktivnosti TIMP-2 gena (192,196).  

 Studije su ukazale da -303 C/T polimorfna varijanta, smeštena unutar 3. egzona TIMP-2 gena, 

ne utiče na ekspresiju gena samostalno, međutim postoje dokazi da je u asocijaciji sa drugim TIMP-

2 polimorfizmima ovaj SNP funkcionalan (197).  

 Izmene u ekspresiji mogu da dovedu do različitih nivoa TIMP-2 u serumu i utiču na ravnotežu 

TIMP-2 i MMP, a posledično i pojavu rtPA indukovane HT kod pacijenata sa IMU. 
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

Naše istraživanje je sprovedeno sa ciljem da se kod osoba sa ishemijskim moždanim udarom, 

a koji su lečeni intravenskom trombolitičkom terapijom: 

1. Utvrdi učestalosti genotipova i alela izabranih polimorfizama gena za MMP-2, MMP-

9, TIMP-2, PAI-1 i ACE. 

2. Analizira povezanost ispitivanih polimorfnih genskih varijanti sa efikasnošću 

trombolitičke terapije.  

3. Analizira povezanost ispitivanih polimorfnih genskih varijanti sa pojavom 

hemoragijskih komplikacija. 
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3. MATERIJAL I METODE 

 

3.1. DIZAJN STUDIJE 

 

Istraživanje je dizajnirano po tipu hibridne panel studije, koja predstavlja kombinaciju 

kohortne studije i studije preseka. Inicijalna studija preseka obuhvatila je prvih 16 meseci od 

započinjanja studije i uključila je 94 pacijenta koji su unutar ovog vremenskog intervala imali IMU 

koji je lečen rekombinovanim tkivnim aktivatorom plazminogena. 

 

3.2. ISPITANICI 

 

 U studiju je uključeno 166 konsekutivna pacijenta sa IMU lečenih rtPA terapijom u 

Specijalnoj bolnici za cerebrovaskularne bolesti ,,Sveti Sava’’ u Beogradu u periodu od avgusta 2016. 

godine do avgusta 2018. godine. Veličina uzorka (broj ispitanika) formirana je na osnovu godišnje 

dinamike osoba sa IMU lečenih rtPA terapijom u ovoj ustanovi.  

 Kriterijumi za uključivanje pacijenata u studiju bili su postavljena dijagnoza IMU i ordinirana 

rtPA terapija, kao i uzrast stariji od 18 godina. 

 Kriterijumi za isključivanje pacijenata iz studije su bili postavljena dijagnoza hemorgijskog 

moždanog udara ili urađena trombektomija nakon trombolitičke terapije (kod pet pacijenata). Takođe, 

iz studije su isključeni svi pacijenti koji nisu dali pismeni pristanak za učešće u istraživanju. 

  Po prijemu, svakom pacijentu je uzeta anamneza, obavljen neurološki i CT pregled 

endokranijuma, izmeren sistolni i dijastoli krvni pritisak i uzeta krv za laboratorijske analize. Takođe, 

određivan je neurološki deficit merljiv po NIHSS skali (engl. National Institutes of Health Stroke 

Scale). NIHSS skala se bazira na proceni neurološkog deficita nakon IMU posmatrajući stanje svesti 

pacijenta, postojanje ekstraokularnih i vidnih ispada, slabost facijalne muskulature, motoriku gornjih 

i donjih ekstremiteta, prisutnost ataksije, poremećaj senzibiliteta, govora ili postojanje fenomena 

neglekta. Svaki od gore navedenih parametara se skorira od 0 do 2, od 0 do 3, ili od 0 do 4 u zavisnosti 

o kom sistemu se radi. Odsustvo simptoma, odnosno normalna funkcija određena je skorom 0, dok je 

maksimalan NIHSS skor 42 (1). NIHSS procena je obavljena i 24h nakon primljene rtPA terapije i 
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po otpustu iz bolnice s ciljem da se proceni da li postoji promena u neurološkom statusu. Svim 

pacijentima je određena i težina IMU na osnovu inicijalnog NIHSS skora (Tabela 4) (198). 

Tabela 4. Težina moždanog udara 

NIHSS skor  

0-4 Lak IMU 

5-15 Umeren IMU 

16-20 Umeren do težak IMU 

21-42 Težak IMU 

Nakon prijemne ambulante, svi pacijenti sa ispunjenim kriterijumima za rtPA terapiju (1), 

prebačeni su u Jedinicu za moždani udar, gde im je ordinirana navedena terapija. Drugog dana nakon 

hospitalizacije, pored laboratorijskih analiza urađenih po prijemu (glukoza, urea, kreatinin, Na+, K+, 

INR, apTT), svim pacijentima urađene su i dodatne laboratorijske analize (holesterol, trigliceridi, 

alanin amino-transferaza - ALT, aspartat amino-transferaza - AST). Za sve ispitanike prikupljeni su 

sledeći podaci: starost, pol, faktori rizika (hipertenzija, dijabetes melitus, atrijalna fibrilacija, 

ishemijska bolest srca, srčana insuficijencija, periferna arterijska bolest, pušenje), kao i podaci o 

nekom od prethodnih neželjenih ishemijskih događaja (TIA, IMU i AIM).  

Tokom hospitalizacije praćena je pojava sledećih neželjenih reakcija nakon trombolitičke 

terapije: simptomatske intracerebralne hemoragije, hemoragijske transformacije, sistemskog 

krvarenja, alergijske reakcije, epileptičkog napada, agitacije, intrahospitalne infekcije, ali i letalnog 

ishoda. 

Kontrolni CT snimak obavljen je rutinski svim pacijentima 24h nakon trombolitičke terapije. 

Prisustvo hemoragijske transformacije na kontrolnom CT snimku definisano je u skladu sa ECASS 

II kriterijumima (88). U slučaju naglog pogoršanja neurološkog stanja, kontrolni CT snimak je hitno 

urađen. Prisistvo sICH definisano je u skladu sa ECASS III kriterijumima (89). Kontrolnim, ili hitnim 

CT snimkom je registrovano prisustvo i drugih intrakranijalnih hemoragija koje su se proširile iz 

ishemičnih hemoragija (intraventrikularna krvarenja, SAH). 

Sistemsko krvarenje je definisano kao bilo koje ekstrkranijalno krvarenje, koje se javilo nakon 

rtPA terapije, a da pre terapije nije postojalo.  

Pojava agitacije podrazumeva epizode raznolikih psihomotornih fenomena, nakon 

trombolitičke terapije, različitog vremena trajanja, kod pacijenata koji nikada ranije ništa slično nisu 
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imali  i  kod kojih je  ispitivanjem isključen drugi uzrok pojave ovakve izmene ponašanja (metabolički 

poremećaj, infekcija i sl.).  

Epileptički napad je definisan kao generalizovani ili parcijalni napad, nakon trombolitičke 

terapije kod pacijenata koji nikada ranije ništa slično nisu imali. 

Alergija na rtPA je registrovana kao pojava urtikarije, ospe, svraba i drugo, neposredno nakon 

ili u toku primene trombolitičke terapije. 

Funkcionalni oporavak kod svih bolesnika praćen je preko modifikovanog Rankin skora 

(mRS). MRS je određivan po otpustu iz bolnice i nakon tri meseca od IMU. MRS je skala globalo 

korišćena za procenu funkcionalnog oporavka kod pacijenata nakon IMU. MRS se bazira na 

subjektivnoj proceni neurologa o stanju pacijenta u odnosu na funkcionalno stanje pre IMU, a ne u 

odnosu na izvođenje specifičnih zadataka tokom pregleda (199). Rankin skala je prvi put formirana 

1957. godine, a zatim modifikovana 1988. godine od strane Warlow i saradnika. Iako ne postoji 

idealna skala za procenu ishoda nakon IMU, prednosti mRS zbog koje je u samom vrhu određivanja 

funkcionalnog oporavka nakon IMU u svetu su to što obuhvata celokupan opseg simptoma- od stanja 

bez ijednog zaostalog simptoma IMU, do smrtnog ishoda (Tabela 5). Uprkos činjenici da je mRS 

skala jednostavna za korišćenje i razumevanje od strane neurologa, ali i pacijenata, subjektivnost je 

najveća mana ove skale (200).  

Efikasnost rtPA terapije je procenjivana na osnovu povoljnog funkcionalnog oporavka, 

definisanog mRS skorom 0 ili 1, tri meseca nakon IMU (201). 
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Tabela 5. Modifikovan Rankin skor skala  

Skor  

0 Bez simptoma 

1 
Nema značajne onesposobljenosti, pacijent može da obavlja sve uobičajene aktivnosti 

uprkos postojanju blagih simptoma 

2 
Blagi stepen onesposobljenosti, pacijent je sposoban da se brine o sopstvenim potrebama 

bez pomoći, ali ne i da obavlja sve aktivnosti kao pre IMU 

3 Srednji stepen onesposobljenosti, pacijent zahteva malo pomoći, samostalno pokretan 

4 
Umereno teška onesposobljenost, nemogućnost obavljanja sopstvenih potreba i 

samostalnog hoda 

5 
Težak stepen onesposobljenosti, pacijent ima inkontinenciju, zahteva stalnu negu i 

nepokretan je  

6 Smrtni ishod 

 

Promene mRS na otpustu i tri meseca nakon IMU smo koristili za procenu funkcionalnog 

oporavka pacijenta, kao i efekta rtPA terapije. Dobar oporavak je označen skorovima 0 i 1, dok su 

skorovi veći od 2 označavali loš oporavak tri meseca nakon IMU (202). Ishod lečenja rtPA terapije, 

procenjivan preko mRS skale tri meseca nakon IMU, zabeležen je kod 162 pacijenata. 

Svakom pacijentu je uzet uzorak od 5mL venske krvi u vakutaner sa antikoagulansima 

(natrijum-citrat, etilendiamintetraacetatna kiselina - EDTA) za potrebe molekularno-genetičkih 

analiza. 

Studija je odobrena od strane Etičkog odbora Specijalne bolnice za cerebrovaskularne bolesti 

,,Sveti Sava’’u Beogradu (03/2278) i Etičke komisije Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu 

(29/X-3). 
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3.3. METODE 

 

3.3.1. Izolacija  molekula DNK 

 Sva molekularno-genetička ispitivanja obavljena su u laboratorijama Instituta za humanu 

genetiku Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.  

Totalna genomska DNK izolovana je iz leukocita periferne krvi metodom isoljavanja (engl. 

Salting out) po Milleru (203). Iako se u poslednjoj deceniji za potrebe izolacije DNK koriste različiti 

komercijalni setovi- kitovi, metoda isoljavanja je i dalje često u upotrebi. 

Postupak izolacije DNK metodom isoljavanja je podeljen na dva dana. Prvi dan izolacije 

započinje 20-minutnom inkubacijom 5 ml venske krvi sa antikoagulansima i 5 ml pufera za lizu (0,32 

M saharoza, 10 mM Tris HCl, 1% TRITON x 100,5 mM MgCl2) na temperaturi od 4˚C. Po isteku 

inkubacije, sve zajedno se centrifugira na 2000 rmp 15 minuta, nakon čega se supernatant odlije. 

Dobijeni talog se ispira sa 5-10 ml fiziološkog pufera (0,075 M NaCl, 0,025 M EDTA pH=8), po 

potrebi nekoliko puta, sve dok ne postane bele boje. Nakon svakog ispiranja, smešu je potrebno 

centrifugirati 15 minuta na 2000 rmp. Po završetku poslednjeg ispiranja, supernatant se odliva, dok 

se talogu, koji je ostao na dnu epruvete, doda 3 ml pufera A (10 mM TRIS HCl #, 400 ml NaCl, 2 

mM EDTA pH=8), 200 μl 10% SDS i 50 μl rastvora proteinaze K (10 mg/ml). Potrebno je uzorak 

dobro resuspendovati i ostaviti u termostatu na 37˚C preko noći.  

Drugi dan izolacije počinje tako što se rastvoru doda 1 ml 6 M NaCl (značajno povećava 

rastvorljivost DNK), a potom epruveta snažno izmućka. Rastvor je potrebno ponovo centrifugirati na 

3000 rmp 15 minuta, kako bi se proteini istaložili. Po završetku centrifugiranja, supernatant se 

prebacuje u čistu epruvetu. Ovaj proces precipitacije proteina potrebno je obaviti još dva puta, nakon 

čega se supernatant prebacuje u čistu graduisanu epruvetu. Pažljivo se očitava volumen supernatanta 

i dodaje ista zapremina izopropanola. Smeša se meša okretanjem dok se ne uoči DNK precipitat 

izgleda beličastog končića. Staklenim štapićima DNK končići se pokupe, a zatim drže potopljenim 

30 sekundi u 70% alkoholu. Nakon isteka ovog vremena, štapići sa DNK se ostavljaju da se suše na 

sobnoj temperaturi 30-60 minuta. Po završetku sušenja, DNK se rastvara u 300 μl vode za injekcije 

(203).  

 Koncentracija i kvalitet izolovane DNK određeni su spektrofotometrijom na λ=260nm za 

DNK i λ=280nm za rezidualne proteine. Odnos apsorbancija na λ=260nm i λ=280nm (A260nm/A280nm) 



44 

 

daje informaciju o čistoći dobijenog uzorka. Ukoliko je odnos apsorbancija između 1,8-2,0 uzorak je 

visoke čistoće. 

3.3.2. Određivanje genotipova polimorfizama 4G/5G PAI-1 (rs1799889), -735 C/T MMP-2 

(rs2285053) i -1562 C/T MMP-9 (rs 3918242) gena  

U slučaju PAI-1 (rs1799889), MMP-2 (rs2285053) i MMP-9 (rs 3918242) gena, genotipovi 

su određeni reakcijom lančane polimerizacije - polimorfizmi dužine restrikcionih fragmenata (engl. 

Polymerase chain reaction – restriction fragment length polymorphism analysis - PCR–RFLP).  

Reakcija lančane polimerizacije (PCR metoda) je molekularno-genetička metoda, nastala 

1985. godine, kojom se in vitro umnožavaju željeni segmenti DNK molekula, a zasniva se na principu 

replikacije. U narednim godinama protokoli za PCR metodu su modifikovani i prošireni, ali tek kada 

je 1988. godine otkrivena termostabilna Taq polimeraza, izolovana iz bakterije Thermus aquaticus, 

PCR metoda se značajno pojednostavila i automatizovala. U sastav PCR smeše, pored DNK 

molekula, ulaze i Taq polimeraza, pufer, Mg2+, prajmeri i slobodni nukleotidi u vidu 

dezoksinukleozid-trifosfata (dNTP) (Slika 20). Taq polimeraza, enzim koji vrši dodavanje nukleotida 

tj. sintezu novog lanca, otporna je na visoke temperature neophodne za denaturaciju molekula DNK 

(raskidanje vodoničnih veza i razdvajanje dva komplementarna lanca DNK), jedan od koraka PCR 

metode, kao i na visoke temperature potrebne za specifično vezivanje prajmera. Za potrebe PCR 

metode neophodan je pufer (engl. buffer) koji obezbeđuje idealne uslove Taq polimerazi, najčešće su 

od istog proivođača i dolaze u kompletu. Pufer održava konstantu pH vrednost i jonski sastav PCR 

smeše. Joni magnezijuma obezbeđuju stabilnost lanaca DNK molekula nakon raskidanja vodiničnih 

veza i katalizuju ugradnju nukleotida u rastući lanac.  Prajmeri su specijalno dizajnirani jednolančani 

nizovi nukleotida komplementarni regionima DNK od interesa, ograničavaju deo DNK molekula koji 

treba da bude amplifikovan i obično se sastoje od 18-38 nukleotida. U PCR reakciji prajmeri imaju 

ulogu početnice na koju Taq polimeraza dodaje komplementarne nukleotide. Za svaku PCR analizu, 

potrebna su dva prajmera- prednji (engl. forward- F) koji se vezuje za 3’-5’ lanac na početku mesta 

koji je potrebno umnožiti, i drugi prajmer- reverzni (engl. reverse- R) koji se vezuje za 5’-3’ lanac na 

mestu koji označava završetak željenog segmeta DNK (Slika 21).  
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Slika 20. Sastav smeše za PCR reakciju 

 

 

Slika 21. Vezivanje F i R prajmera tokom PCR reakcije 
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PCR metoda započinje inicijalnom denaturacijom na 94˚C - 96˚C u trajanju od pet minuta pri 

kojoj se Taq polimeraza aktivira. Zatim slede tri osnovna koraka PCR metode koja se ponavalju 

određeni broj ciklusa, svaki put duplirajući broj umnoženih segmenata DNK molekula. To su: 

1. denaturacija molekula DNK pri dejstvu visokih temperatura (94˚C - 96˚C),  

2. hibridizacija prajmera (engl. annealing) - vezivanja prajmera za komplementarne target 

sekvence na temperaturama 50˚C-70˚C (u zavisnosti od sekvence prajmera),   

3. elongacija lanca (sinteza novog lanca) - Taq polimeraza se vezuje za prajmere i počinje 

da dodaje nukleotide jedan po jedan simultano čitajući matricu i poštujući pravilo 

komplementarnosti na temperaturi od 72˚C, optimalnoj za Taq polimerazu (Slika 22).  

Broj ciklusa zavisi od broja željenih umnožaka DNK molekula. Broj kopija željene sekvence 

DNK se može odrediti formulom 2n, gde n predstavlja broj ciklusa. Broj kopija ciljne DNK sekvence 

raste eksponencijalno. Broj ciklusa je najčešće između 25 i 40, gde je 25 ciklusa granična vrednost 

kojom se stvori dovoljan broj kopija koji se mogu uočiti nakon gel-elektroforeze i bojenja. Na ovaj 

način, nakon PCR metode, dobija se umnoženi segment DNK molekula u nekoliko miliona, pa čak i 

milijardi kopija nazvanih PCR produkti, a koji se nakon gel-elektorforeze i bojenja odgovarajućim 

bojama mogu vizuelizovati na transiluminatoru (204,205). 

PCR metoda je veoma elegantna i jednostavna, a njeni rezultati su izuzetno značajni i korisni. 

Svestranost PCR metode učinila ju je jednom od najčešće korišćenih metoda u molekularnoj 

dijagnostici različite etiologije, od genetike, preko onkologije, do virusologije i detekcije različitih 

mikrobnih organizama. 



47 

 

 

Slika 22. Shematski prikaz PCR reakcije 

Regione gena koje smo analizirali i amplifikovali PCR metodom izlagali smo, zatim, 

delovanju odgovarajućih restrikcionih endonukleaza RFLP metodom, pri čemu su se aleli, na ovaj 

način detektovani, razlikovali po prisustvu, ili odsustvu restrikcionog mesta za odgovarajući enzim. 

PCR–RFLP je jednostavna metoda kojom se otkrivaju polimorfizmi ili mutacije. RFLP se bazira na 

endonukleaznom isecanju PCR produkata u tačno definisanim regionima (restrikcionim mestima) 

formirajući na taj način restrikcione fragmente (Slika 23). Iz bakterijskih ćelija su izolovane i nazvane 

restrikcione endonukleaze koje na PCR produktima specifično prepoznaju palindromske sekvence 

(ista sekvenca nukleotida kada se čita u 5’- 3’ smeru i na 5’-3’ i  na 3’-5’ lancu) što je najčešće i 

mesto njihove digestije (206).  
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Slika 23. Shematski prikaz delovanja restrikcionih enzima i izgled gela nakon gel 

elektroforeze 

Za sve gore navedene polimorfizme, PCR metoda je urađena u aparatu SureCycler 8800 

Agilent Technologies. 

 Reakciona PCR smeša za jedan uzorak, zapremine 25 μl, prikazana je u Tabeli 6. 
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Tabela 6. Sastav reakcione PCR smeše 

Sastojak  Količina 

Ampulirana H2O 17,85 µl 

10 x pufer B 2,5 µl 

25 mM rastvor MgCl2 2 µl 

10 mM rastvor dNTP 0,25 µl 

F prajmer (10 nmol/µl) 0,4 µl 

R prajmer (10 nmol/µl) 0,4 µl 

5 U/µl FIREPol® Taq polimeraza  0,1µl 

DNK (100 ng/µl) 1,5 µl 

Rezultati sečenja restrikcionim endonukleazama su posle gel-elektroforetskog razdvajanja i 

bojenja sybr®safe DNA gel-stain bojom (Invitrogen) analizirani na 8% poliakrilamidnim gelovima 

(Tabela 7) prosvetljenim na UV transiluminatoru (ETX-F20.M, Vilber).  

Tabela 7. Sastav smeše 8% poliakrilamidnog gela 

Sastojak  Količina 

H2O 6 ml 

TBE x 5 2 ml 

akril-amid (40%) 2 ml 

APS (10%) 70 µl 

TEMED 13 µl 

 

 

  



50 

 

3.3.2.1.  Analiza 4G/5G  polimorfizma PAI-1 gena (rs1799889) 

Genotipovi 4G/5G polimorfizma PAI-1 gena (rs1799889) određeni su PCR-RFLP metodom. 

Prajmeri korišćeni u PCR reakciji ograničavaju region od 99 bp. Sekvenca prajmera je: 

• F prajmer: 5’-CAC AGA AGT CTG GCC ACGT-3’,  

• R prajmer: 5-CCA ACA GAG GAC TCT TGG TCT-3’. 

PCR metoda se sastojala iz sledećih koraka: 

• Početna denaturacija od tri minuta na 95°C; 

• 32 ciklusa od tri koraka:  

1. denaturacija jedan minut na 94°C, 

2. hibridizacija prajmera jedan minut na 60°C, 

3. ekstenzija prajmera i DNK polimerizacija jedan minut na 72°C; 

• završna ekstenzija na 72°C sedam minuta.  

Umnoženi deo PAI-1 gena dužine je 99 bp. Po završetku umnožavanja, vršena je restrikcija 

PCR produkata BseLI restrikcionim enzimom koji specifično prepoznaje sekvencu 

5’...CCNNNNN↓NNGG...3’, gde N predstavlja bilo koji od četiri nukleotida. Nakon restrikcije od 

30 minuta na 37°C u termostatu, uzorci su analizirani vertikalnom gel-elektroforezom. Sastav 

restrikcione smeše za jedan uzorak predstavljen je u tabeli 8.  

Tabela 8. Sastav restrikcione smeše za 4G/5G polmorfizam PAI-1 gena 

Sastojak  Količina 

Ampulirana H2O 8 ml 

Pufer  1,4 µl 

Enzim BselI (U) 0,6 µl 

PCR produkt (µg) 5 µl 

Restrikciono mesto za BselI enzim je odsutno kod osoba sa 4G alelnim oblikom. Kod osoba 

sa 5G alelom, BselI enzim je sekao PCR produkte na restrikcione produkte od 70 bp, 28 bp i 1 bp.  

Analizom gela, može se uočiti jedna traka od 98 bp koja odgovara genotipu 4G/4G, ili jedna traka od 

70 bp koja odgovara genotipu 5G/5G. Ukoliko je osoba heterozigot, genotipa 4G/5G, na gelu se vide 

trake od 98 bp i 70 bp.  
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3.3.2.2.  Analiza -735 C/T polimorfizma MMP-2 gena (rs2285053) 

Za analizu genotipova polimorfizma -735 C/T MMP-2 gena (rs2285053) PCR-RFLP 

metodom korišćeni su prajmeri koji umnožavaju region od 391 bp. Sekvence prajmera neophodnih 

za ovu reakciju su sledeće:  

• F prajmer: 5’-GGA TTC TTG GCT TGG CGC AGG-3’, 

• R prajmer: 5’-GGG GGC TGG GTA AAA TGA GGG TG-3’.  

PCR metoda se sastojala iz sledećih koraka: 

• Početna denaturacija od pet minuta na 95°C; 

• 35 ciklusa od tri koraka:  

1. denaturacija pola minuta na 95°C, 

2. hibridizacija prajmera 45 s na 67°C, 

3. ekstenzija prajmera i DNK polimerizacija jedan minut na 72°C; 

• završna ekstenzija na 72°C sedam minuta.  

Po završetku umnožavanja, produkt reakcije tretiran je HinfI restrikcionim enzimom preko 

noći na 37°C u termostatu. Sastav restrikcione smeše, po uzorku, predstavljen je u tabeli 9.  

Tabela 9. Sastav restrikcione smeše za -735 C/T polimorfizam MMP-2 gena 

Sastojak  Količina 

Ampulirana H2O 8 ml 

Pufer  1,4 µl 

Enzim HinfI (U) 0,6 µl 

PCR produkt (µg) 5 µl 

Nakon završene digesije, uzorci su analizirani vertikalnom gel-elektroforezom. HinfI enzim 

prepoznaje restrikciono mesto 5’...G↓ANTC... 3’. Izostanak restrikcionog mesta ukazivao je na C alel 

i davao fragment veličine 391 bp. Restrikciono mesto je prisutno u slučaju prisustva T alela, pri čemu 

se dobijaju produkti veličine 338 bp i 53 bp. Kod osoba sa CC genotipom, na gelu se uočava samo 

jedna traka veličine 391 bp. Osobe heterozigoti su imale dve trake od 391 bp i 338 bp.  
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3.3.2.3.  Analiza polimorfizma -1562 C/T MMP-9 gena (rs 3918242) 

PCR-RFLP metodom određivani su genotipovi -1562 C/T polimorfizma MMP-9 gena (rs 

3918242). Produkti PCR reakcije su sečeni SphI restrikcionim enzimom.  

Prajmeri korišćeni u PCR reakciji imali su sledeće sekvence: 

• F prajmer: 5’-GCC TGG CAC ATA GTA GGC CC-3’, 

• R prajmer: 5’-CTT CCT AGC CAG CCG GCA TC-3’. 

PCR metoda se sastojala iz sledećih koraka: 

• Početna denaturacija od deset minuta na 95°C; 

• 35 ciklusa od tri koraka:  

1. denaturacija 45 s na 95°C, 

2. hibridizacija prajmera 45 s na 60°C, 

3. ekstenzija prajmera i DNK polimerizacija 45 s na 72°C; 

• završna ekstenzija na 72°C sedam minuta.  

PCR produkti se inkubiraju u restrikcionoj smeši zajedno sa restrikcionim enzimom SphI na 

37°C preko noći u termostatu. Sastav restrikcione smeše predstavljen je u tabeli 10. SphI enzim 

prepoznaje restrikciono mesto 5’... GCATG ↓C... 3’ i seče PCR produkt veličine 435 bp na 

restrikcione produkte veličine 247 bp i 188 bp, ukoliko je prisutan T alel. Kod C alela, restrikciono 

mesto izostaje, pa se kod osoba CC genotipa može uočiti samo jedna traka veličine 435 bp. 

Tabela 10. Sastav restrikcione smeše za -1562 C/T polimorfizam MMP-9 gena 

Sastojak  Količina 

Ampulirana H2O 9 ml 

Pufer  1,6 µ 

Enzim BselI (U) 0,4 µl 

PCR produkt (µg) 4 µl 
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3.3.3. Određivanje genotipova I/D polimorfizma ACE gena (rs4646994) 

Polimorfizam rs4646994 ACE gena predstavlja inserciono/delecionu varijantu ovog gena. 

Analiza ovog polimorfizma vršena je PCR metodom. Sekvenca korišćenih prajmera je: 

• F: 5’-CTG GAC ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3’, 

• R: 5’-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3’.  

PCR uslovi su bili: 

• početna denaturacije od pet minuta na 94°C, 

• 35 ciklusa od tri koraka:  

1. denaturacija pola minuta na 94°C, 

2. hibridizacija prajmera 30 s na 63°C, 

3. ekstenzija prajmera i DNK polimerizacija pola minuta na 72°C; 

• završna ekstenzija na 72°C sedam minuta.  

Nakon završene PCR reakcije, PCR produkti su direktno puštani na vertikalnu gel-

elektroforezu. Unutar umnoženog dela ACE gena veličine 490 bp prisutna je Alu sekvenca od 278 

bp, što na gelu odgovara I alelu. Izostanak Alu sekvence odgovara D alelu, pa produkti PCR reakcije 

imaju 203 bp.  

3.3.4. Određivanje genotipova polimorfizama -1575 G/A (rs243866), -1306 C/T (rs243865), 

-790 T/G (rs243864) MMP-2 i -303 C/T (rs2277698) i -418 G/C (rs8179090) TIMP-

2 gena 

Genotipizacija polimorfizama unutar TIMP-2 (rs2277698 i rs8179090) i MMP-2 gena 

(rs243866, rs243865, rs243864) izvršena je metodom lančane polimerizacije u realnom vremenu 

(engl. Real-time Polymerase Chain Reaction – real-time PCR) na aparatu 7500 Real-Time PCR 

System (Applied Biosystems, Foster City, SAD). Za ove analize korišćene su specijalno dizajnirane 

TaqMan probe (TaqMan® SNP Genotyping Assays, Applied Biosystems, Foster City, SAD).  

Real-time PCR metoda se drugačije naziva i kvantitativna PCR metoda. Dinamika DNK 

umožavanja se prati detekcijom fluorescentnih signala, koji su direktno srazmerni količinom 

stvorenih PCR produkata po završetku svakog PCR ciklusa u realnom vremenu. Alel-specifične 

oligonukleotidne probe, pored prajmera, sastavni su deo smeše za Real-time PCR metodu. Ove probe 

su na svom 5’ kraju označene različitim fluorescentnim bojama (tzv. reporter boje – VIC, FAM). Sa 

druge strane, na 3’ kraju probe je prisutan prigušivač (engl. quencher) koji blokira impuls 
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fluorescencije. Real-time PCR metoda se sastoji od početne 10-minutne denaturacije na 95°C tokom 

koje se aktivira Taq polimeraza i serije temperaturnih promena koje se ponavljaju 25 - 50 ciklusa. 

Svaki ciklus se sastoji od dva stadijuma koja se ponavljaju: 

1. Denaturacije (na oko 95°C) u trajanju od jednog minuta 

2. Vezivanja prajmera (50°C - 60°C) i proba i elongacije lanca. 

Tokom hibridizacije, pored prajmera, za target sekvencu DNK, vezuje se i jedna proba. S 

obzirom da Taq polimeraza ima 5’ - 3’ egzonukleaznu aktivnost, u fazi elongacije, ona uklanja 

nukleotid  na 5’ kraju probe. Za ovaj nukleotid je vezana fluorescentna boja, pa njegovim uklanjanjem 

dolazi do razdvajanja reportera i prigušivača i reporter počinje da emituje fluorescenciju, koja se 

detektuje optičkim instrumentima unutar aparata (Slika 24). Fluorescentne probe razlikuju se po boji 

(VIC i FAM) i u sekvenci (na mestu bazne supstitucije). Nakon što se Real-time PCR reakcija završi, 

u zavisnosti od intenziteta fluorescencije, može se odrediti genotip. Izrazito uvećanje samo jedne boje 

ukazuje na homozigotnu varijantu. Ukoliko su se relativno jednako emitovale fluorescencije obe boje, 

reč je o heterozigotu (Slika 25) (207,208).  
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Slika 24. Shematski prikaz PCR reakcije u realnom vremenu 
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Slika 25. Izgled rezultata PCR reakcije u realnom vremenu. Slike a) i c) predstavljaju homozigote 

za različite alelne varijante; slika b) heterozigot 
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3.3.4.1.  Analiza polimorfizma -1575 G/A (rs243866), -1306 C/T (rs243865), -790 T/G 

(rs243864) MMP-2 i -418 G/C (rs8179090) i -303 C/T (rs2277698) TIMP-2 

gena 

Analiza polimorfizma -1575 G/A (rs243866), -1306 C/T (rs243865), -790 T/G (rs243864) 

MMP-2 i -418 G/C (rs8179090) i -303 C/T (rs2277698) TIMP-2 gena određena je real-time PCR 

metodom.  Za sve polimorfizme korišćene su specijalno dizajnirane TaqMan probe, dok je sastav 

reakcione smeše, zapremine 13 μl, po jednom uzorku, za sve polimorfizme predstavljen u tabeli 11.  

Tabela 11. Sastav reakcione smeše za PCR metodu u realnom vremenu 

Sastojak  Količina 

Ampulirana H2O 5,125 µl  

TaqMan Universal Master Mix 6,25 µl 

Assay  0,625 µl 

DNK 1 µl 

 

Uslovi real-time PCR metode, za sve polimorfizme, su bili sledeći:  

• početna denaturacija i aktivacija Taq polimeraze deset minuta na 95°C, 

• 40 ciklusa od dva koraka:  

1. denaturacija 15 s na 92°C, 

2. hibridizacija i ekstenzija prajmera i DNK polimerizacija jedan minut na 60°C, 

• završna ekstenzija na 72°C jedan minut.  

Kod polimorfizma -1575 G/A (rs243866) MMP-2 gena, VIC boja odgovarala je A alelu, dok 

je FAM boja odgovarala G alelu. 

Kod polimorfizma -1306 C/T (rs243865) MMP-2 gena, VIC boja odgovarala je C alelu, dok 

je FAM boja odgovarala T alelu. 

Kod polimorfizma -790 T/G (rs243864) MMP-2 gena, VIC boja odgovarala je G alelu, dok je 

FAM boja odgovarala T alelu. 

Kod polimorfizma -418 G/C (rs8179090) TIMP-2 gena, VIC boja odgovarala je C alelu, dok 

je FAM boja odgovarala G alelu. 
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Kod polimorfizma -303 C/T (rs2277698) TIMP-2 gena, VIC boja odgovarala je C alelu, dok 

je FAM boja odgovarala T alelu. 

 

3.4. STATISTIČKA ANALIZA 

 

Na osnovu urađenih genskih analiza utvrđene su apsolutne učestalosti alela i genotipova. Mere 

deskriptivne statistike - mere centralne tendencije i mere varijabiliteta, tabeliranje i grafičko 

prikazivanje korišćene su u opisivanju podataka. U statističkoj analizi podataka korišćene su 

parametarske i neparametarske statističke metode, u zavisnosti od tipa raspodele. Analiza varijanse, 

studentov T-test i Kruskal-Wallis-ov test su upotrebljeni za procenu značajnosti razlike apsolutnih 

vrednosti za kontinuirana obeležja, a hi-kvadrat (χ2) test za kategorijalne varijable. Sve varijable koje 

su se pokazale značajnim su zatim uvršćene u multivarijantu logističku regresionu analizu sa lošim 

ishodom kao ishodnom varijablom. Statistička obrada podataka urađena je SPSS softverom 22.0 

(SPSS, Chicago, IL, USA, 2009). Analiza haplotipova MMP-2 gena je obavljena koristeći Haploview 

softver 4.0. koriseteći Gabriel et al. metodu (209). 

P vrednosti ˂ 0,05 su izabrane kao statistički značajne. 
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4. REZULTATI 

 

U našu studiju uključeno je 166 konsekutivna pacijenta sa ishemijskim moždanim udarom 

lečenih rtPA terapijom. Od ukupnog broja pacijenata, njih četvoro (2,47%) nisu završili period 

praćenja (engl. follow-up) od tri meseca, što je prihvatljivo za kohortne studije i ne može uticati na 

validnost naših rezultata (210). 

Od 166 pacijenta, nešto više od polovine, činili su pacijenti muškog pola i to njih 88 (53,0%), 

dok je 78 (47,0%) pacijenata bilo ženskog pola. Prosečna starost pacijenata bila je 72,05±10,10 

godina. Najmlađi pacijent imao je 18, dok je najstariji imao 92 godine. Osobe ženskog pola bile su u 

proseku starije (74,36±8,62) od osoba muškog pola (70,00±10,90), što predstavlja statistički značajnu 

razliku (p=0,005).  

Dobar oporavak nakon rtPA terapije, na osnovu mRS, zabeležen je kod 48 (28,9%) pacijenata, 

dok je loš oporavak imalo 114 (68,7%) pacijenata, među kojima je 35 (21,1%) pacijenata završilo 

smrtnim ishodom. Nešto više od polovine svih smrtnih ishoda (51,4%) činila je intrahospitalna smrt, 

zabeležena kod 18 (10,8%) pacijenata. Dobar oporavak je češće registrovan kod pacijenata muškog 

pola, ali razlika u oporavku između polova nije dostigla statističku značajnost (p=0,078) (Grafikon 

1). Prosečna starost osoba koje su imale dobar oporavak bila je 68,25±13,62 godina, što je statistički 

značajno manja u odnosu na pacijente sa lošim oporavkom, čija je prosečna starost bila 73,49±7,88 

(p=0,003). 

 

Grafikon 1. Oporavak pacijenata nakon rtPA u odnosu na pol izražen u % 
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Hipertenzija, kao najčešći pridruženi komorbiditet, bila je prisutna kod 160 (96,4%) pacijenta, 

dok je ishemijsku bolest srca imao 51 (30,7%) pacijent. Kod 24 (14,5%) pacijenata ovo je bio 

ponovljeni IMU. Socio-demografske karakteristike, stil života, pridruženi komorbiditeti, kao i lična 

istorija vaskularnih ishemijskih događaja predstavljeni su u tabeli 12. 

Tabela 12. Oporavak pacijenata u odnosu na socio-demografske karakteristike, stil života, pridružene 

komorbiditete i ličnu istoriju vaskularnih ishemijskih događaja kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 

Varijabla Svi uključeni 

pacijenti  

N (%) 

Dobar 

oporavak 

N (%) 

Loš 

oporavak 

N (%) 

p vrednost 

Pol (muški) 88 (53,0) 30 (62,5) 54 (47,4) 0,078 

Starost (x̄±SD)  72,05±10,10 68,25±13,62 73,49±7,88 0,003 

Kardiovaskularni 

komorbiditeti 

    

Hipertenzija 160 (96,4) 45 (93,8) 112 (98,2) 0,131 

Atrijalna fibrilacija 45 (27,1) 13 (27,1) 32 (28,1) 0,898 

Dijabetes melitus 43 (25,9) 12 (25,0) 29 (25,4) 0,953 

Ishemijska bolest srca 51 (30,7) 10 (21,3) 40 (35,1) 0,085 

Srčana insuficijencija 20 (12,0) 2 (4,2) 17 (14,9) 0,052 

Periferna arterijska bolest 7 (4,2) 2 (4,2) 5 (4,4) 0,950 

Pušački status     

Pušači ili ex-pušači 68 (41,0) 16 (33,3) 50 (43,9) 0,213 

Lična istorija bolesti     

Prethodni IMU 24 (14,5) 5 (10,4) 18 (15,8) 0,371 

Prethodni TIA 20 (12,0) 7 (14,6) 11 (9,6) 0,362 

Prethodni AIM 10 (6,0) 2 (4,3) 8 (7.0) 0,509 

Oporavak pacijenata sa IMU lečenih trombolitičkom terapijom u odnosu na neurološke nalaze 

i laboratorijske i kliničke parametre pacijenata na prijemu i tokom hospitalizacije predstavljen je u 

tabeli 13. 
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Tabela 13. Oporavak pacijenata sa IMU lečenih rtPA u odnosu na neurološke nalaze i laboratorijske 

parametre pacijenata na prijemu i tokom hospitalizacije 

Varijabla Svi uključeni 

pacijenti 

(x̄±SD) 

Dobar 

oporavak 

(x̄±SD) 

Loš oporavak 

(x̄±SD) 

p vrednost 

Neurološki nalaz     

NIHSS na prijemu  12,23±4,99 9,63±3,73 13,32±5,05 <0,001 

NIHSS nakon 24h 9,13±5,29 5,35±2,59 10,74±5,33 <0,001 

NIHSS na otpustu 7,07±5,41 3,21±2,06 8,67±5,57 <0,001 

mRS na otpustu 3,22±1,77 1,79±1,22 3,83±1,62 <0,001 

Klinički i laboratorijski 

parametri na prijemu 

    

Sistolni krvni pritisak 158,02±26,69 155,21±27,38 159,75±26,38 0,324 

Dijastolni krvni pritisak 87,93±11,52 87,19±12,46 88,79±10,84 0,413 

Nivo glukoze 7,53±2,88 7,30±2,07 7,59±3,16 0,548 

INR 1,13±0,18 1,13±0,24 1,13±0,15 0,841 

aPTT 26,45±4,19 26,86±5,17 26,30±3,77 0,469 

Urea 7,45±2,55 7,17±3,08 7,62±2,27 0,313 

Kreatinin 104,04±29,13 106,54±38,12 102,93±24,77 0,480 

Na+ 140,31±2,96 139,78±2,79 140,46±3,03 0,190 

K+  4,55±8,34 3,93±0,39 4,83±10,04 0,536 

Trombociti  215,58±60,12 212,17±53,83 216,54±63,49 0,681 

Biohemijski parametri prvog 

dana 

    

Ukupni holesterol 4,96±1,26 4,93±1,31 4,99±1,23 0,780 

LDL holesterol 4,39±0,93 4,56±0,68 4,32±1,06 0,575 

HDL holesterol  1,52±0,60 1,42±0,30 1,60±0,69 0,094 

Trigliceridi 2,19±0,93 1,55±0,93 2,49±0,75 0,553 

AST 23,67±14,57 20,37±6,54 23,88±11,95 0,072 

ALT 24,07 ±19,55 22,86±13,89 23,15±15,79 0,918 

Prosečan NIHSS na prijemu je bio 12,23±4,99 (opseg 4-25), 24h nakon rtPA 9,13±5,29 

(opseg 1-25), a 7,07±5,41 (opseg 0-25) na otpustu iz bolnice. Postoji visoko statistički značajna 

razlika u vrednosti NIHSS na prijemu, 24h nakon rtPA i na otpustu iz bolnice između pacijenata sa 

dobrim i lošim oporavkom (p<0,001).  Prosečan mRS na otpustu bio je 3,22±1,77 (opseg 0-6), dok 

je tri meseca nakon izlaska iz bolnice iznosio 3,08±2,04 (opseg 0-6).  

Svakom pacijentu određena je i težina IMU prema inicijalnom NIHSS skoru. Rezultati su 

prikazana u tabeli 14.  
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Tabela 14. Oporavak pacijenata sa IMU lečenih rtPA u odnosu na težinu IMU 

Težina IMU NIHSS  

skor 

Svi uključeni 

pacijenti 

N (%) 

Dobar 

oporavak 

N (%) 

Loš 

oporavak 

N (%) 

p vrednost 

Lak IMU  0-4 1 (0,6) 1 (100) 0 (0) 

<0,001 
Umeren IMU 5-15 120 (72,3) 44 (37,6) 73 (62,4) 

Umeren do težak IMU 16-20 31 (18,7) 3 (9,7) 28 (90,3) 

Težak IMU 21-42 14 (8,4) 0 (0) 13 (100) 

Najveći broj pacijenata, njih 120 (72,3%), imalo je umeren IMU, dok je samo jedan (0,6%) 

pacijent imao lak IMU. Postoji visoko statistički značajna razlika u težinu IMU između pacijenata sa 

dobrim i lošim oporavkom (<0,001). Oporavak pacijenata je u obrnutoj korelaciji sa težinom IMU tj. 

sa težinom IMU statistički značajno opada verovatnoća za dobar oporavak.  

Hemoragijska transformacija, bila je najčešći neželjeni događaj koji se javio kod 30 (18,1%) 

pacijenata, ali nije uticala na njihov oporavak (p=0,245). Ni nakon podele hemoragijske 

transformacije na podgrupe, nije uočena statistički značajna razlika između pacijenata sa dobrim i 

lošim oporavkom (p=0,482) (Tabela 15).  

Tabela 15. Oporavak pacijenata sa IMU lečenih rtPA u odnosu na intrakranijalni hemoragijski 

neželjeni događaj nakon trombolitičke terapije  

Intakranijalni hemoragijski 

neželjeni događaji 

Svi uključeni 

pacijenti 

N (%) 

Dobar 

oporavak 

N (%) 

Loš 

oporavak 

N (%) 

p vrednost 

     

Hemoragijska transformacija 

ukupno 

30 (18,1) 6 (12,5) 23 (20,2) 0,245 

     

Hemoragijski infarkt tip 1 7 (4,2) 2 (4,2) 4 (3,5)  

Hemoragijski infarkt tip 2 9 (5,4) 2 (4,2) 7 (6,1)  

Parenhimski hematom tip 1 7 (4,2) 2 (4,2) 5 (4,4)  

Parenhimski hematom tip 2 7 (4,2) 0 (0,0) 7 (6,1) 0,482 

sICH 9 (9,1) 0 (0) 9 (9,1) 0,043 

Ostale intrakranijalne hemoragije 7 (4,2) 1 (14,3) 6 (85,7) 0,363 

Simptomatska intrakranijalna hemoragija (sICH) je najozbiljnija komplikacija trombolitičke 

terapije. SICH je razvilo devet (9,1%) pacijenata koji su imali loš oporavak, pa je razlika između 

pacijenata sa dobrim i lošim oporavkom u ispoljavanju sICH statistički značajna (p=0,043). Od devet 

pacijenata sa sICH, kod sedam (77,8%) pacijenata je zabeležena intrahospitalna smrt.  

Imajući u vidu da su svi pacijenti sa parenhimskim hematomom tip 2 (PH-2) imali loš 

oporavak, detaljnija analiza rezultata nije ukazala na statistički značajnu povezanost pojave PH-2 sa 

lošim oporavkom pacijenata nakon IMU lečenog rtPA, ali sa trendom ka dostizanju značajnosti 
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(p=0,079). Ni nakon grupisanja HT u kategorije hemoragijskih infarkta naspram parenhimskih 

hematoma, nije uočena statistička značajnost u odnosu na oporavak pacijenata (p=0,389).  

Oporavak pacijenata sa IMU lečenih rtPA u odnosu na ostale komplikacije trombolitičke 

terapije predstavljen je u tabeli 16. 

Tabela 16. Oporavak pacijenata sa IMU lečenih rtPA u odnosu na ostale neželjene događaje 

trombolitičke terapije  

Neželjeni događaji Svi uključeni 

pacijenti 

N (%) 

Dobar 

oporavak 

N (%) 

Loš 

oporavak 

N (%) 

p vrednost 

     

Sistemsko krvarenje 4 (2,4) 0 (0,0) 4 (3,5) 0,189 

Intrahospitalna infekcija 22 (13,3) 7 (14,6) 15 (13,2) 0,809 

Agitacija 9 (5,4) 1 (2,1) 8 (7,0) 0,211 

Epileptički napad 1 (0,6) 0 (0,0) 1 (0,9) 0,515 

Alergijska reakcija na rtPA 4 (2,4) 1 (2,1) 3 (2,6) 0,837 

Intrahospitalna infekcija zabeležena je kod 22 (13,3%) pacijenta, ali bez značaja za oporavak 

pacijenta. Takođe, epileptički napad zabeležen je kod jednog (0,6%) pacijenta i nije uticao na 

oporavak (p=0,515).   

Nakon što se statistička značajnost za sICH i težinu IMU u odnosu na oporavak pacijenata 

nakon IMU lečenog trombolitičkom terapijom izgubila u univarijantnoj logističkoj regresionoj 

analizi, multivarijantna logistička regresiona analiza sa lošim oporavkom kao ishodnom varijablom 

uključila je starost, NIHSS skor na prijemu, 24h nakon rtPA i na otpustu kao i mRS na otpustu kao 

kovarijate. Rezultati multivarijantne logističke regresione analize pokazuju da starost pacijenta 

(p=0,01, OR: 1,06; 95% CI: 1,014 – 1,110) i NIHSS skor 24h nakon trombolitičke terapije (p=0,028; 

OR:1,29; 95% CI: 1,02 – 1,61) značajno utiču na oporavak pacijenata nakon IMU lečenog 

trombolitičkom terapijom. Sa svakim povećanjem godine života i NIHSS skora, povećavala se 

verovatnoća za lošiji oporavak pacijenta nakon IMU lečenim rtPA. Rezultati multivarijante logističke 

regresije sa lošim oporavkom kao ishodnom varijablom predstavljeni su u tabeli 17. 

Tabela 17. Multivarijanta logistička regresiona analiza sa lošim oporavkom nakon rtPA kao 

ishodnom varijablom 

Karakteristika B p vrednost OR (95% CI) 

Starost (u godinama) 0,060 0,010 1,06 (1,01-1,11) 

NIHSS prijem -0,056 0,425 0,87 (0,72-1,04) 

NIHSS 24h nakon rtPA 0,252 0,028 1,29 (1,02-1,61) 

NIHSS otpust 0,047 0,755 1,00 (0,73-1,38) 

mRS otpust 0,463 0,087 1,70 (0,95-3,04) 
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4.1. REZULTATI MOLEKULARNO-GENETIČKIH ANALIZA  

Molekularno-genetička ispitivanja polimorfizama PAI-1 4G/5G (rs1799889), ACE I/D 

(rs4646994), MMP-2 -1575 G/A (rs243866), -1306 C/T (rs243865), -790 T/G (rs243864), -735 C/T 

(rs2285053), MMP-9 -1562 C/T (rs3918242) i TIMP-2 -418 G/C (rs8179090) i -303 C/T (rs2277698) 

urađena su kod svih 166 pacijenata.  

Dobijene učestalosti genotipova u izabranim polimorfizmima su u saglasnosti sa prethodno 

saopštenim učestalostima genotipova u NCBI bazi (engl. The National Center for Biotechnology 

Information- NCBI).  

Asocijacije ispitivanih polimorfizama i efikasnosti rtPA terapije utvrđivane su na osnovu 

funkcionalnog oporavka pacijenata koristeći mRS skor tri meseca nakon IMU.  

Nismo uočili odstupanje od Hardi-Vajnbergove raznoteže unutar  ispitivanih polimorfizama.  

4.1.1. Rezultati ispitivanja PAI-1 4G/5G (rs1799889) polimorfizma 

Izgled PAI-1 4G/5G genotipova na 8% poliakrilamidnom gelu predstavljen je na slici 26. 

 

Slika 26. PAI-1 4G/5G polimorfizam – izgled traka na gelu nakon BselI digestije PCR produkata 

(kolone 1-4, 7, 8 - pacijenti sa 4G/5G genotipom; kolona 5 - pacijent sa 4G/4G genotipom; kolone 

6, 9, 10 - pacijenti sa 5G/5G genotipom)  
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Za ispitivani 4G/5G polimorfizam PAI-1 gena, većina pacijenata, njih 91 (54,8%) bili su 

heterozigoti za analizirani polimorfizam, 37 (22,3%) pacijenta su bili homozigoti za 5G alel, dok je 

38 (22,9%) pacijenata imalo 4G/4G genotip. Rezultati su predstavljeni na grafikonu 2. Učestalosti 

alela su izračunate na osnovu učestalosti genotipova. Učestalost 4G alelne varijante je bila 50,3%, 

dok je učestalost 5G alela iznosila 49,7%.  

 

Grafikon 2. Učestalost PAI-1 4G/5G genotipova kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 

Učestalosti genotipova i alela PAI-1 4G/5G polimorfizma, kao i udruženih genotipova po 

dominantnom i recesivnom modelu u odnosu na oporavak pacijenata sa IMU nakon rtPA terapije, 

prikazan je u tabeli 18.  

Tabela 18. Učestalosti genotipova i alela PAI-1 4G/5G polimorfizma, kao i udruženih genotipova po 

dominantnom i recesivnom modelu u odnosu na oporavak pacijenata sa IMU nakon rtPA terapije 

PAI-1 4G/5G Dobar oporavak 

N (%) 

Loš oporavak 

N (%) 

p vrednost 

 

    

4G/4G 15 (31,3) 23 (20,2)  

4G /5G 24 (50,0) 64 (56,1) 0,306 

5G/5G 9 (18,7) 27 (23,7)  

    

4G/4G 15 (31,3) 23 (20,2)  

4G /5G + 5G/5G 33 (68,7) 91 (79,8) 0,129 

    

4G/4G + 4G/5G  39 (81,3) 87 (76,3)  

5G/5G 9 (18,8) 27 (23,7) 0,490 

    

4G alel 54 (56,2) 110 (48,2)  

5G alel 42 (43,8) 118 (51,8) 0,223 

 

22,9%

54,8%

22,3%

4G/4G 4G/5G 5G/5G
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Analizom dobijenih rezultata, nije uočena statistički značajna razlika u distribuciji 

genotipova, kao ni alela PAI-1 4G/5G polimorfizma između pacijenata sa dobrim i lošim oporavkom 

nakon IMU lečenog rtPA terapijom. Dobijeni rezultati nisu ukazali ni na postojanje statistički 

značajne razlike u distribuciji udruženih genotipova PAI-1 4G/5G polimorfizma po dominantnom i 

recesivnom modelu između pacijenata sa dobrim i lošim oporavkom lečenih rtPA nakon IMU.  

U tabeli 19 prikazane su distribucije genotipova za 4G/5G polimorfizam PAI-1 gena u odnosu 

na javljanje komplikacija trombolitičke terapije kod pacijenata sa IMU. 

Tabela 19. Učestalosti genotipova PAI-1 4G/5G polimorfizma između pacijenata sa i bez 

komplikacija trombolitičke terapije  

Komplikacija  PAI-1 4G/5G  p vrednost 

 4G/4G 

N (%) 

4G/5G 

N (%) 

5G/5G 

N (%) 

 

Hemoragijska transformacija     

Da 8 (26,7) 14 (46,7) 8 (26,7)  

Ne 30 (22,1) 77 (56,6) 29 (21,3) 0,611 

Simptomatska ICH     

Da  1 (11,1) 6 (66,7) 2 (22,2)  

Ne 31 (23,0) 77 (57,0) 27 (20,0) 0,708 

Ostale intrakranijalne 

hemoragije 

    

Da  2 (28,6) 2 (28,6) 3 (42,9)  

Ne 36 (22,6) 89 (56,0) 34 (21,4) 0,300 

Sistemsko krvarenje     

Da 0 (0) 1 (25,0) 3 (75,0)  

Ne 38 (23,4) 90 (55,6) 34 (21,0) 0,035 

Agitacija     

Da 1 (11,1) 3 (33,3) 5 (55,6)  

Ne 37 (23,6) 88 (56,1) 32 (20,3) 0,047 

Epileptički napad     

Da 0 (0) 0 (0) 1 (100,0)  

Ne 38 (23,0) 91 (55,2) 36 (21,8) 0,173 

Alergija na primenjenu terapiju      

Da 2 (50,0) 1 (25,0) 1 (25,0)  

Ne 36 (22,2) 90 (55,6) 36 (22,2) 0,369 

Nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti genotipova PAI-1 4G/5G polimorfizma 

između pacijenata sa i bez HT nakon IMU lečenog rtPA terapijom (p=0,611). Statistički značajna 

razlika se ne uočava ni u učestalosti genotipova pomenutog polimorfizma između pacijenata sa 

različitim podtipovima HT (0,920). Dobijeni rezultati nisu ukazali ni na postojanje statistički značajne 

razlike u distribuciji udruženih genotipova PAI-1 4G/5G polimorfizma po dominantnom i recesivnom 

modelu između pacijenata sa i bez HT nakon IMU lečenog rtPA terapijom.  
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Iako se kod samo četiri pacijenta sa IMU lečenih trombolitičkom terapijom razvilo sistemsko 

krvarenje, postoji statistički značajna razlika u učestalosti genotipova PAI-1 4G/5G polimorfizma 

između pacijenata sa i bez sistemskog krvarenja (p=0,035). Osobe kod kojih se javilo sistemsko 

krvarenje statistički značajno češće su imale 5G/5G genotip PAI-1 4G/5G polimorfizma (p=0,035; 

OR=11,294; 95% CI 1,13 - 112,04; RR=3,573). Preciznije, osobe 5G/5G genotipa imaju tri i po puta 

veći rizik da razviju ovu hemoragijsku komplikaciju rtPA u odnosu na osobe 4G/4G i 4G/5G 

genotipa. Dodatno, uočena je statistički značajna razlika u učestalosti genotipova PAI-1 4G/5G 

polimorfizma između pacijenata sa i bez agitacije nakon rtPA terapije (p=0,047), gde su osobe kod 

kojih se javila agitacija nakon trombolitičke terapije statistički značajno češće imale 5G/5G genotip 

(p=0,027; OR=4,882; 95% CI 1,24 - 19,23; RR=2,72). Verovatnoća da će se kod osoba 5G/5G 

genotipa nakon IMU lečenog trombolitičkom terapijom javiti komplikacija ove terapije u vidu 

agitacije je 2,7 puta veća u odnosu na osobe drugih genotipova ovog polimorfizma. 

Anamnestičkim podacima za sve pacijente smo prikupili podatke o prethodnim vaskularnim 

ishemijskim događajima (IMU, TIA i AIM). Analiza razlike učestalosti genotipova 4G/5G 

polimorfizma PAI-1 gena u odnosu na prisustvo prethodnog vaskularnog ishemijskog događaja 

predstavljena je u tabeli 20. 

Tabela 20. Učestalosti genotipova PAI-1 4G/5G polimorfizma u odnosu na javljanje prethodnih 

vaskularnih ishemijskih događaja kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 

Vaskularni ishemijski događaj  PAI-1 4G/5G  p vrednost 

 4G/4G 

N (%) 

4G/5G 

N (%) 

5G/5G 

N (%) 

 

Prethodni IMU     

Da  2 (8,3) 19 (79,2) 3 (12,5)  

Ne 36 (25,4) 72 (50,7) 34 (23,9) 0,033 

Prethodni TIA     

Da 3 (15,0) 14 (70,0) 3 (15,0)  

Ne 35 (24,0) 77 (52,7) 34 (23,3) 0,347 

Prethodni AIM     

Da 2 (20,0) 7 (70,0) 1 (10,0)  

Ne 36 (23,2) 83 (53,5) 36 (23,3) 0,538 

Postoji statistički značajna razlika u učestalosti genotipova PAI-1 4G/5G polimorfizma 

između pacijenta sa i bez prethodnog IMU (p=0,033). Kako je učestalost heterozigota (4G/5G 

genotip) bila najveća, grupisali smo genotipove ispitivanog polimorfizma. Nakon grupisanja 

genotipova (4G/5G+5G/5G naspram 4G/4G genotipa), nije uočena statistički značajna razlika u 

učestalosti genotipova između pacijenata sa prethodnim IMU i bez njega (p=0,084; OR: 0,27; 95% 

CI: 0,06 - 1,19). Sa druge strane, nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti genotipova PAI-

1 4G/5G polimorfizma između pacijenta sa i bez prethodnog TIA ili AIM. 
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4.1.2. Rezultati ispitivanja ACE I/D (rs4646994) polimorfizama 

Izgled ACE I/D genotipova na 8% poliakrilamidnom gelu predstavljen je na slici 27. 

 

Slika 27. ACE I/D polimorfizam – izgled gela nakon razdvajanja i bojenja DNK fragmenata 

vertikalnom gel-elektroforezom (kolone 1, 4-6, 9 i 10 - pacijenti sa D/D genotipom; kolone 2, 3, 7 - 

pacijenti sa I/D genotipom; kolona 8 - pacijent sa I/I genotipom) 

Kod I/D polimorfizma ACE gena, najmanji broj pacijenata je bio homozigotan za I alel 

(genotip I/I) i to 26 (15,7%) pacijenata. Pacijenata homozigotnih za D alel (genotip D/D) je bilo 56 

(33,7%), dok je hetetrozigota (I/D genotip) bilo najviše, 84 (50,6%) (Grafikon 3). Učestalosti alela 

su izračunate na osnovu učestalosti genotipova, gde je učestalost I alela iznosila 40,9%, dok je 

učestalost D alela bila 59,1%. 

 

Grafikon 3. Učestalosti ACE I/D genotipova kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 

15,7%

50,6%

33,7%

I/I I/D D/D
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Distribucija genotipova i alela ACE I/D polimorfizma, kao i udruženih genotipova po 

dominantnom i recesivnom modelu u odnosu na oporavak pacijenata sa IMU nakon rtPA terapije, 

prikazan je u tabeli 21.   

Tabela 21. Učestalosti genotipova i alela ACE I/D polimorfizma, kao i udruženih genotipova po 

dominantnom i recesivnom modelu u odnosu na oporavak pacijenata sa IMU nakon rtPA terapije 

ACE I/D Dobar oporavak 

N (%) 

Loš oporavak 

N (%) 

p vrednost 

 

    

I/I 9 (18,8) 15 (13,2)  

I/D 21 (43,8) 62 (54,4) 0,425 

D/D 18 (37,5) 37 (32,5)  

    

D/D 18 (37,5) 37 (32,5)  

I/I+I/D 30 (62,5) 77 (67,5) 0,536 

    

D/D+I/D 39 (81,3) 99 (86,8)  

I/I 9 (18,8) 15 (13,2) 0,360 

    

I alel 39 (40,6) 92 (40,3)  

D alel 57 (59,4) 136 (59,6) 1,0 

Nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti genotipova, kao ni alela ACE I/D 

polimorfizma između pacijenata sa dobrim i lošim oporavkom. Dodatno smo analizirali distribuciju 

udruženih genotipova ACE I/D polimorfizma po recesivnom i dominantnom modelu u odnosu na 

oporavak pacijenata, međutim ni u tim slučajevima statistički značajna razlika nije dostignuta. 

Distribucija genotipova ACE I/D polimorfizma u odnosu na pojavu hemoragijskih, ali i ostalih 

komplikacija rtPA terapije kod pacijenata sa IMU prikazane su u tabeli 22.  
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Tabela 22. Učestalosti genotipova ACE I/D polimorfizma u odnosu na pojavu komplikacija rtPA 

terapije kod pacijenata sa IMU  

Komplikacija  ACE I/D  p vrednost 

 I/I 

N (%) 

I/D 

N (%) 

D/D 

N (%) 

 

Hemoragijska transformacija     

Da 7 (23,3) 16 (53,3) 7 (23,3)  

Ne 19 (14,0) 68 (50,0) 49 (36,0) 0,272 

Simptomatska ICH     

Da  2 (22,2) 5 (55,6) 2 (22,2)  

Ne 20 (14,8) 67 (49,6) 48 (35,6) 0,672 

Ostale intrakranijalne 

hemoragije 

    

Da  1 (14,3) 4 (57,1) 2 (28,6)  

Ne 25 (15,7) 80 (50,3) 54 (34,0) 0,938 

Sistemsko krvarenje     

Da 0 (0) 0 (0) 4 (100,0)  

Ne 26 (16,0) 84 (51,9) 52 (32,1) 0,018  

Agitacija     

Da 2 (22,2) 5 (55,6) 2 (22,2)  

Ne 24 (15,3) 79 (50,3) 54 (34,4) 0,711 

Epileptički napad     

Da 0 (0) 1 (100,0) 0 (0)  

Ne 26 (15,8) 83 (50,3) 56 (33,9) 0,612 

Alergija na primenjenu terapiju      

Da 2 (50,0) 2 (50,0) 0 (0)  

Ne 24 (14,8) 82 (50,6) 56 (34,6) 0,107 

Uprkos maloj učestalosti sistemskog krvarenja kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA, uočena 

je statistički značajna razlika u učestalosti genotipova ACE I/D polimorfizma između pacijenata sa i 

bez sistemskog krvarenja nakon rtPA terapije (p=0,018). Svi pacijenti koji su ispoljili sistemsko 

krvarenje imali su D/D genotip (p=0,013; RR=3,038; 95% CI: 2,49 - 3,89). Postoji tri puta veći rizik 

da će se kod osoba D/D genotipa nakon IMU lečenog trombolitičkom terapijom razviti sistemsko 

krvarenje u odnosu na druge genotipove ovog polimorfizma. 

Sa druge strane, nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti genotipova ACE I/D 

polimorfizma između pacijenata sa i bez hemoragijske transformacije nakon trombolitičke terapije 

kod pacijenata sa IMU (p=0,272), kao ni između pacijenata sa različitim podtipom hemoragijske 

transformacije (p=0,686). Takođe, nije uočena statistička značajna razlika u učestalosti genotipova 

pomenutog polimorfizma između pacijenata sa i bez sICH (p=0,067). Ni analizom učestalosti 

udruženih genotipova ACE I/D polimorfizma po recesivnom i dominantnom modelu u odnosu na 

komplikacije rtPA terapije nije zabeležena statistički značajna razlika. 
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Dodatno smo posmatrali distribuciju genotipova udruženih po recesivnom modelu za ACE 

I/D polimorfizam (I/I genotip naspram I/D+D/D genotipova) u odnosu na težinu IMU. Rezultati su 

ilustrovani na grafikonu 4.     

 

Grafikon 4. Učestalosti udruženih genotipova po recesivnom modelu za ACE I/D 

polimorfizam u odnosu na težinu IMU 

Analizom rezultata prikazanih na grafikonu 4 uočena je statistički značajna razlika u 

učestalosti udruženih genotipova po recesivnom modelu ACE I/D polimorfizma (I/D i D/D genotipovi 

naspram I/I genotipa) u odnosu na težinu IMU (p=0,027). Međutim, iako su svi pacijenti sa teškim 

IMU imali bar jedan alel D, nakon regresione analize, statistički značajna povezanost D/D genotipa 

sa težinom IMU nije potvrđena (p=0,308; OR=1,49; 95% CI 0,70 - 3,18). 

Ispitivanje uticaja genotipova ACE I/D polimorfizma na javljanje prethodnih vaskularnih 

ishemijskih događaja kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA predstavljeni su u tabeli 23. 
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Tabela 23. Učestalost genotipova ACE I/D polimorfizma u odnosu na javljanje prethodnih 

vaskularnih ishemijskih događaja kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA  

Vaskularni ishemijski događaj  ACE I/D  p vrednost 

 I/I  

N (%) 

I/D 

 N (%) 

D/D 

N (%) 

 

Prethodni IMU     

Da  5 (20,8) 15 (62,5) 4 (16,7)  

Ne 21 (14,8) 69 (48,6) 52 (36,6) 0,158 

Prethodni TIA     

Da 6 (30,0) 7 (35,0) 7 (35,0)  

Ne 20 (13,7) 77 (52,7) 49 (33,6) 0,129 

Prethodni AIM     

Da 2 (20,0) 6 (60,0) 2 (20,0)  

Ne 24 (15,5) 78 (50,3) 53 (34,2) 0,650 

Rezultati predstavljeni u tabeli 23 ukazuju da nije uočena statistički značajna razlika u 

učestalosti genotipova ACE I/D polimorfizma između pacijenata sa prethodnim vaskularnim 

ishemijskim događajem i bez njega. Statistički značajna razlika nije uočena ni nakon grupisanja 

genotipova po recesivnom, ni po dominantnom modelu.  

4.1.3. Rezultati ispitivanja polimorfizama -1575 G/A (rs243866), -1306 C/T (rs243865), -

790 T/G (rs243864) i -735 C/T (rs2285053) MMP-2 gena 

Izgled MMP-2 -735 C/T genotipova na 8% poliakrilamidnom gelu predstavljen je na slici 28. 

 

Slika 28. MMP-2 -735 C/T polimorfizam – izgled gela nakon HinfI digestije PCR produkata 

(kolone 1-4 i 7-10 - pacijenti sa CC genotipom; kolone 5 i 6 - pacijenti sa CT genotipom) 
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Unutar MMP-2 gena analizirali smo četiri polimorfizma (rs243866, rs243865, rs243864, 

rs2285053). Analizirani polimorfizmi nalaze se u linkidž disekvilibrijumu (engl. linkage 

disequilibrium- LD), pa je za njih dodatno urađena analiza haplotipova.  

Za ispitivani MMP-2 -1575 G/A polimorfizam, najmanji broj pacijenata, njih petoro (3,0%) 

je bilo homozigotno za ređi alel A (genotip AA). Ukupno 109 (65,7%) pacijenata je bilo GG genotipa. 

Heterozigota (genotip GA) je bilo 52 (31,3%).  

Za ispitivani -1306 C/T polimorfizam, najveći broj pacijenata, njih 109 (65,7%) bilo je 

homozigotan za C alel (CC genotip), sa druge strane najmanji broj pacijenata, njih petoro (3,0%) je 

bilo homozigotno za ređi alel T. Ukupno 52 (31,3%) pacijenata su bili heterozigoti (genotip CT). 

Za analizirani MMP-2 -790 T/G polimorfizam, 107 (64,5%) pacijenata su bili homozigoti za 

alel T (genotip TT). Pacijenata sa TG genotipom je bilo 51 (30,7%), dok je najmanje bilo pacijenata 

sa GG genotipom, njih 8 (4,8%).   

Nijedan pacijent nije bio homozigot za ređi T alel u ispitivanom -735 C/T polimorfizmu 

MMP-2 gena. Njih 147 (88,6%) su bili homozigoti za C alel (CC genotip), dok je 19 (11,4%) 

pacijenata bilo heterozigot (CT genotip) za ispitivani polimorfizam. Na osnovu učestalosti genotipova 

izračunate su učestalosti alela za sve polimorfizme i one su prikazane na grafikonu 5. 

 

Grafikon 5. Učestalosti alela u ispitivanim polimorfizmima MMP-2 gena 

Učestalosti alela, pojedinačnih i udruženih genotipova po dominantnom i recesivnom modelu 

analiziranih polimorfizama MMP-2 gena u odnosu na oporavak pacijenata nakon IMU lečenog 

trombolitičkom terapijom prikazani su u tabeli 24.   
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Tabela 24. Učestalosti genotipova i alela izabranih polimorfizama MMP-2 gena, kao i učestalosti 

genotipova udruženih po dominantnom i recesivnom modelu u odnosu na oporavak pacijenata sa 

IMU nakon rtPA terapije  

MMP-2 

polimorfizmi 

Dobar oporavak 

N (%) 

Loš oporavak 

N (%) 

p vrednost 

 

-1575 G/A     

GG 31 (64,6) 75 (65,8)  

GA 15 (31,2) 36 (31,6) 0,875 

AA 2 (4,2) 3 (2,6)  

    

GG 17 (35,4) 39 (34,2)  

GA+AA 31 (64,4) 75 (65,8) 0,883 

    

GG+GA 46 (95,8) 111 (97,4)  

AA  2 (4,2) 3 (2,6) 0,606 

    

G alel 77 (80,2) 186 (81,6)  

A alel 19 (19,8) 42 (18,4) 0,876 

-1306 C/T     

CC 31 (64,6) 75 (65,8)  

CT 15 (31,2) 36 (31,6) 0,875 

TT 2 (4,2) 3 (2,6)  

    

CC 17 (35,4) 39 (34,2)  

CT+TT 31 (64,4) 75 (65,8) 0,883 

    

CC+CT 46 (95,8) 111 (97,4)  

TT 2 (4,2) 3 (2,6) 0,606 

    

C alel 77 (80,2) 186 (81,6)  

T alel 19 (19,8) 42 (18,4) 0,876 

-790 T/G    

TT 31 (64,6) 73 (64,0)  

TG 14 (29,2) 36 (31,6) 0,859 

GG 3 (6,3) 3 (6,3)  

    

TT 31 (64,6) 73 (64,0)  

TG+GG 17 (35,4) 41 (36,0) 0,947 

    

TT+TG 45 (93,8) 5 (95,6)  

GG 3 (6,3) 5 (4,4) 0,617 

    

T alel 76 (79,2) 182 (81,2)  

G alel 20 (20,8) 42 (18,8) 0,758 

-735 C/T    

CC 42 (87,5) 101 (88,6)  

CT 6 (12,5) 13 (11,4) 0,843 

    

C alel 90 (93,8) 215 (94,3)  

T alel 6 (6,2) 13 (5,7) 1,0 
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Interpretacijom dobijenih rezultata za ispitivane polimorfizme MMP-2 gena utvrđeno je da ne 

postoji statistički značajna razlika u distribuciji genotipova, kao ni alela između pacijenata sa dobrim 

i lošim oporavkom nakon IMU lečenog trombolitičkom terapijom. Razlika se ne uočava ni nakon 

grupisanja genotipova po dominantnom ili recesivnom modelu. 

Takođe, analizirali smo uticaje genotipova svih ispitivanih polimorfizama MMP-2 gena u 

odnosu na pojavu komplikacija trombolitičke terapije.  

Nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti genotipova ni za jedan od ispitivanih 

polimorfizama MMP-2 gena između pacijenata sa i bez komplikacija rtPA terapije. Učestalosti 

genotipova MMP-2 -1575 G/A i -1306 C/T polimorfizama u odnosu na prisutne komplikacije 

trombolitičke terapije prikazane su u tabeli 25. U tabeli 26 su prikazane učestalosti genotipova -790 

T/G polimorfizma u odnosu na komplikacije izazvane rtPA terapijom, dok su u tabeli 27 predstavljene 

za -735 C/T polimorfizam. Statistički značajna razlika se ne uočava ni nakon grupisanja genotipova 

po dominantnom ili recesivnom modelu ni za jedan polimorfizam. 

Tabela 25. Učestalosti genotipova 1575 G/A i -1306 C/T MMP-2 polimorfizama u odnosu na pojavu 

komplikacija trombolitičke terapije kod pacijenata sa IMU 

Komplikacija MMP-2 -1575 G/A / -1306 C/T p vrednost 

 GG/ CC 

N (%) 

GA/CT 

N (%) 

AA/TT 

N (%) 

 

Hemoragijska transformacija     

Da 22 (73,3) 8 (26,7) 0 (0)  

Ne 87 (64,0) 44 (32,4) 5 (3,7) 0,431 

Simptomatska ICH     

Da  6 (66,7) 3 (33,3) 0 (0)  

Ne 87 (64,4) 43 (31,9) 5 (3,7) 0,841 

Ostale intrakranijalne 

hemoragije 

    

Da 3 (42,9) 4 (57,1) 0 (0)  

Ne 106 (66,7) 48 (30,2) 5 (3,1) 0,308 

Sistemsko krvarenje     

Da  4 (100) 0 (0) 0 (0)  

Ne 105 (64,8) 52 (32,1) 5 (3,1) 0,342 

Agitacija     

Da 7 (77,8) 2 (22,2) 0 (0)  

Ne 102 (65,0) 50 (31,8) 5 (3,2) 0,687 

 

Epileptički napad 

    

Da 1 (100,0) 0 (0) 0 (0)  

Ne 108 (65,5) 52 (31,5) 5 (3,0) 0,769 

Alergija na primenjenu terapiju      

Da 1 (25,0) 3 (75,0) 0 (0)  

Ne 108 (66,7) 49 (30,2) 5 (3,1) 0,161  
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Dodatnim analizama nije uočena ni statistički značajna razlika u učestalosti genotipova -1575 

G/A i -1306 C/T MMP-2 polimorfizama između pacijenata sa različitim podtipovima hemoragijske 

transformacije (p=0,664). Ni nakon grupisanja genotipova po dominantnom, odnosno recesivnom 

modelu nije uočena statistički značajna razlika u distribuciji genotipova pomenutih polimorfizama 

između pacijenata sa i bez komplikacija trombolitičke terapije nakon IMU. 

Sa druge strane, svih sedam pacijanata sa parenhimskih hematomom tip 1 je imalo bar jedan 

alel A -1575 G/A polimorfizma (GA i AA genotipovi), odnosno T alel -1306 C/T polimorfizma (CT 

i TT genotipovi), međutim statistička značajnost se nije dostigla (p=0,051).  

Tabela 26. Učestalosti genotipova MMP-2 -790 T/G polimorfizma u odnosu na pojavu komplikacija 

trombolitičke terapije kod pacijenata sa IMU 

Komplikacija MMP-2 -790 T/G p vrednost 

 TT 

N (%) 

TG 

N (%) 

GG 

N (%) 

 

Hemoragijska transformacija     

Da 22 (73,3) 7 (23,3) 1 (3,4)  

Ne 85 (62,5) 44 (32,4) 7 (5,1) 0,531 

Simptomatska ICH     

Da  6 (66,7) 3 (33,3) 0 (0)  

Ne 85 (63,0) 43 (31,9) 7 (5,2) 0,782 

Ostale intrakranijalne 

hemoragije 

    

Da 3 (42,9) 4 (57,1) 0 (0)  

Ne 104 (65,4) 47 (29,6) 8 (5,0) 0,281 

Sistemsko krvarenje     

Da  4 (100) 0 (0) 0 (0)  

Ne 103 (63,6) 51 (31,5) 8 (4,9) 0,323 

Agitacija     

Da 7 (77,8) 2 (22,2) 0 (0)  

Ne 100 (63,7) 49 (31,2) 8 (5,1) 0,624 

Epileptički napad     

Da 1 (100,0) 0 (0) 0 (0)  

Ne 106 (64,2) 51 (30,9) 8 (4,8) 0,758 

Alergija na primenjenu terapiju      

Da 1 (25,0) 2 (50,0) 1 (25,0)  

Ne 106 (65,4) 49 (30,2) 7 (4,4) 0,084 

Kao i kod prethodna dva ispitivana polimorfizma MMP-2 gena, ni u slučaju -790 T/G MMP-

2 polimorfizma nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti genotipova između pacijenata sa 

različitim podtipovima hemoragijske transformacije (p=0,467). Dodatno smo analizirali distribuciju 

udruženih genotipova MMP-2 -790 T/G polimorfizma po recesivnom i dominantnom modelu u 

odnosu na javljanje komplikacija trombolitičke terapije, međutim ni u tim slučajevima statistički 

značajna razlika nije uočena. 
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Međutim, postoji statistički značajna razlika u učestalosti grupisanih genotipova po 

recesivnom modelu MMP-2 -790 T/G polimorfizma (TT genotiip naspram TG+GG genotipova)   

između pacijenata sa parenhimskim hematomom tip 1 i bez njega (p=0,045). Svih sedam pacijenata 

sa PH-1 imalo je TT genotip ispitivanog polimorfizma, međutim nakon analize odnosa šansi i rizika, 

ova značajnost se ne potvrđuje. 

Tabela 27. Učestalosti genotipova MMP-2 -735 C/T polimorfizma u odnosu na pojavu komplikacija 

trombolitičke terapije kod pacijenata sa IMU 

Komplikacija MMP-2 -735 C/T p vrednost 

 CC 

N (%) 

CT 

N (%) 

 

Hemoragijska transformacija    

Da 27 (90,0) 3 (10,0)  

Ne 120 (88,2) 16 (11,8) 0,783 

Simptomatska ICH    

Da  9 (100,0) 0 (0)  

Ne 119 (88,1) 16 (11,9) 0,273 

Ostale intrakranijalne 

hemoragije 

   

Da 7 (100,0) 0 (0)  

Ne 140 (88,1) 19 (11,9) 0,331 

Sistemsko krvarenje    

Da  3 (75,0) 1 (25,0)  

Ne 144 (88,9) 18 (11,1) 0,389 

Agitacija    

Da 7 (77,8) 2 (22,2)  

Ne 140 (89,2) 17 (10,8) 0,296 

Epileptički napad    

Da 1 (100,0) 0 (0)  

Ne 146 (88,5) 19 (11,5) 0,718 

Alergija na primenjenu terapiju     

Da 4 (100,0) 0 (0)  

Ne 143 (88,3) 19 (11,7) 0,467 

Iako su svi pacijenti sa nekom drugom intrakranijalnom hemoragijom, kao i simptomatskom 

ICH imali CC genotip -735 C/T MMP-2 polimorfizma, statistička značajna razlika u učestalosti 

genotipova -735 C/T MMP-2 polimorfizma između pacijenata sa i bez intrakranijalne hemoragije, 

kao i između pacijenata sa i bez sICH nije dostignuta (p=0,331, p=0,273, respektivno). Ne uočava se 

ni statistički značajna razlika u učestalosti genotipova -735 C/T MMP-2 polimorfizma između 

pacijenata sa različitim podtipovima hemoragijske transformacije (p=0,854).   

Dodatno smo za sve odabrane polimorfizme MMP-2 gena analizirali distribuciju njihovih 

genotipova u odnosu na postojanje prethodnog vaskularnog ishemijskog događaja. U tabeli 28 
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predstavljeni su rezultati za -1575 G/A i -1306 C/T MMP-2 polimorfizme, u tabeli 29 za MMP-2 -

790 T/G polimorfizam, dok su u tabeli 30 za MMP-2 -735 C/T polimorfizam. 

Tabela 28. Distribucija genotipova MMP-2 -1575 G/A i -1306 C/T polimorfizama u odnosu na 

postojanje prethodnih vaskularnih ishemijskih događaja kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 

Vaskularni ishemijski događaj MMP-2 -1575 G/A / -1306 C/T p vrednost 

 GG/ CC 

N (%) 

GA/CT 

N (%) 

AA/TT 

N (%) 

 

Prethodni IMU     

Da  9 (37,5) 15 (62.5) 0 (0)  

Ne 100 (70,4) 37 (26,1) 5 (3,5) 0,002 

Prethodni TIA     

Da 12 (60,0) 7 (35,0) 1 (5,0)  

Ne 97 (66,5) 45 (30,8) 4 (2,7) 0,776 

Prethodni AIM     

Da 7 (70,0) 3 (30,0) 0 (0)  

Ne 102 (65,8) 48 (31,0) 5 (3,2) 0,839 

Uočena je statistički značajna razlika u učestalosti genotipova -1575 G/A i -1306 C/T MMP-

2 polimorfizama između pacijenata sa prethodnim ishemijskim moždanim udarom i bez njega 

(p=0,002). Osobe kojima je ovo bio ponovljeni IMU statistički značajno ređe su imale GG genotip -

1575 G/A polimorfizma ili CC genotip -1306 C/T polimorfizma (p=0,003; OR=0,252; 95% CI 0,102 

– 0,620; RR=0,53). Sa druge strane, statistička značajnost nije uočena u učestalosti genotipova -1575 

G/A i -1306 C/T MMP-2 polimorfizama između pacijenata sa i bez prethodnog AIM i TIA, ni nakon 

grupisanja genotipova po recesivnom, ni po dominantnom modelu.   

Tabela 29. Distribucija genotipova MMP-2 -790 T/G polimorfizma u odnosu na postojanje 

prethodnih vaskularnih ishemijskih događaja kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 

Vaskularni ishemijski događaj MMP-2 -790 T/G p vrednost 

 TT 

N (%) 

TG 

N (%) 

GG 

N (%) 

 

Prethodni IMU     

Da  10 (41,7) 13 (54,2) 1 (4,1)  

Ne 97 (68,3) 38 (26,8) 7 (4,9) 0,026 

Prethodni TIA     

Da 11 (55,0) 8 (40,0) 1 (5,0)  

Ne 96 (65,8) 43 (29,5) 7 (4,8) 0,621  

Prethodni AIM     

Da 7 (70,0) 3 (30,0) 0 (0)  

Ne 100 (64,5) 48 (30,8) 7 (4,5) 0,780 

Postoji statistički značajna razlika u učestalosti genotipova -790 T/G MMP-2 polimorfizma 

između pacijenata sa i bez prethodnog IMU (p=0,026). Osobe koje su imale prethodni IMU statistički 

značajno ređe su imale TT genotip ispitivanog polimorfizma (p=0,019; OR=0,331; 95% CI 0,136 - 
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0,803; RR=0,61). Statistička značajnost nije uočena u učestalosti genotipova -790 T/G polimorfizma 

između pacijenata sa i bez prethodnog AIM i TIA, ni nakon grupisanja genotipova po recesivnom, ni 

po dominantnom modelu. 

Tabela 30. Distribucija genotipova -735 C/T MMP-2 polimorfizma u odnosu na postojanje 

prethodnih vaskularnih ishemijskih događaja kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 

Vaskularni ishemijski događaj MMP-2 -735 C/T p vrednost 

 CC 

N (%) 

CT 

N (%) 

 

Prethodni IMU    

Da  20 (83,3) 4 (16,7)  

Ne 127 (89,4) 15 (10,6) 0,385 

Prethodni TIA    

Da 18 (90,0) 2 (10,0)  

Ne 129 (88,4) 17 (11,6) 0,829  

Prethodni AIM    

Da 8 (80,0) 2 (20,0)  

Ne 138 (89,0) 17 (11,0) 0,386 

Rezultati predstavljeni u tabeli 30 ukazuju da ne postoji statistički značajna razlika u 

distribuciji genotipova MMP-2 -735 C/T polimorfizma između pacijenata sa i bez prethodnih 

vaskularnih ishemijskih događaja, kao ni nakon grupisanja genotipova po recesivnom, ni po 

dominantnom modelu.  

4.1.3.1. Analiza haplotipova izabranih polimorfizama MMP-2 gena (rs243866, 

rs243865, rs243864, rs2285053) 

S obzirom da se analizirani polimorfizmi MMP-2 gena nalaze u linkidž disekvilibrijumu, za 

njih smo dodatno uradili analizu haplotipova. Dobijene D’ i r2 vrednosti predstavljene su na slici 29. 

Postojanje jakog haplotipskog bloka utvrđeno je između polimorfizama -1306 C/T (rs243865) i -790 

T/G (rs243864) MMP-2 gena koristeći ,,Confidence intervals LD (Gabriel et al)’’ metode. Učestalosti 

svih analiziranih haplotipova ne odsupaju od Hardi-Vajnbergovog ekvilibrijuma. 
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a) b)

 

Slika 29. Vrednosti a) D’ i b) r2 analiziranih MMP-2 polimorfizama. a) Intenzitet crvene boje i 

brojevi u poljima pokazuju vrednosti D’ (intenzivno crvena boja označava D’=100% sa LOD>2, 

smanjenje intenziteta boje ukazuje na smanjenje vrednosti D’). b) Nijanse sive boje i brojevi u 

poljima pokazuju vrednosti r2 (tamnije sivo označava veće vrednosti r2). 

Na osnovu dobijenih rezultata vezanih za prisustvo ispitivanih polimorfizama u genu za 

MMP-2, kod ukupno 166 pacijenata sa IMU lečenih rtPA, utvrđeni su haplotipovi i njihova učestalost. 

Rezultati analize su ilustrovani na grafikonu 6. 

 

Grafikon 6. Haplotipovi i njihova učestalost kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA dobijenih 

na osnovu analiziranih polimorfizama u genu za MMP-2 
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Za 162 pacijenata smo imali podatke o oporavku tri meseca nakon IMU i za njih je urađena 

analiza haplotipova. Rezultati su predstavljeni su tabeli 31.  

Tabela 31. Učestalosti haplotipova izabranih polimorfizama MMP-2 gena (rs243866, rs243865, 

rs243864, rs2285053) u odnosu na oporavak pacijenata sa IMU nakon rtPA terapije  

Haplotip Dobar oporavak 

(%) 

Loš oporavak 

(%) 

p vrednost 

GCTC 73,5 72,8 0,981 

ATGC 19,2 16,2 0,439 

GCTT 5,6 5,3 0,725 

GCGC 1,0 1,7 0,627 

GTGC  1,4  

Analizom rezultata, nismo uočili statistički značajnu razliku u učestalosti haplotipova 

izabranih polimorfizama MMP-2 gena između pacijenata sa dobrim i lošim oporavkom.   

Rezultati ispitivanja haplotipova polimorfizama MMP-2 gena (rs243866, rs243865, rs243864, 

rs2285053) u odnosu na pojavu hemoragijskih komplikacija trombolitičke terapije su predstavljeni u 

tabeli 32. 
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Tabela 32. Učestalosti haplotipova izabranih polimorfizama MMP-2 gena (rs243866, rs243865, 

rs243864, rs2285053) u odnosu na hemoragijske komplikacije trombolitičke terapije kod pacijenata 

sa IMU  

Hemoragijske komplikacije rtPA MMP-2 haplotipovi  

(rs243866, rs243865, rs243864, rs2285053) 

 GCTC  

(%) 

ATGC  

 (%) 

GCTT  

(%) 

GCGC 

(%) 

Hemoragijska transformacija (ukupno)     

Da 78,3 13,3 5,0 1,7 

Ne 72,0 18,0 5,5 1,5 

p vrednost 0,319 0,382 0,875 0,929 

Hemoragijski infarkt tip 1     

Da 71,4 21,4 7,1 / 

Ne 73,2 16,9 5,3 1,6 

p vrednost 0,879 0,664 0,770 0,636 

Hemoragijski infarkt tip 2     

Da 83,3 11,1 / 5,6 

Ne 72,6 17,5 5,7 1,3 

p vrednost 0,317 0,477 0,296 0,159 

Parenhimski hematom tip 1     

Da 87,5 / 12,5 / 

Ne 72,3 17,9 5,3 1,6 

p vrednost 0,09 0,09 0,77 0,636 

Parenhimski hematom tip 2     

Da 64,3 21,4 7,1 / 

Ne 73,6 16,9 5,3 1,6 

p vrednost 0,442 0,664 0,77 0,636 

sICH      

Da 83,3 16,7 / / 

Ne 72,6 17,2 5,7 1,6 

p vrednost 0,478 0,727 0,269 0,565 

Ostale intrakranijalne hemoragije     

Da 71,4 28,6 / / 

Ne 73,2 16,6 5,7 1,6 

p vrednost 0,879 0,247 0,360 0,636 

Sistemsko krvarenje     

Da 80,0 / 20,0 / 

Ne 72,8 17,6 5,2 1,5 

p vrednost 0,354 0,193 0,370 0,723 

Analizom rezultata iz tabele 32 uočeno je da ne postoji statistički značajna razlika u učestalosti 

haplotipova (rs243866, rs243865, rs243864, rs2285053) MMP-2 gena i pojave hemoragijskih 

komplikacija nakon trombolitičke terapije kod pacijenata sa IMU. Iako je učestalost parenhimskog 

hematoma tip 1 najveća kod osoba GCTC haplotipa, statistička značajnost nije dostignuta (p=0,09). 

Dodatno smo izvršili analizu MMP-2 haplotipova (rs243866, rs243865, rs243864) u odnosu 

na javljanje parenhimskog hematoma tip 1. Rezultati su predstavljeni u tabeli 33. 
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Tabela 33. Učestalosti haplotipova izabranih polimorfizama MMP-2 gena (rs243866, rs243865, 

rs243864) u odnosu na pojavu parenhimskog hematoma tip 1 nakon trombolitičke terapije kod 

pacijenata sa IMU 

Hemoragijske komplikacije rtPA MMP-2 haplotipovi 

 (rs243866, rs243865, rs243864) 

 GCT 

(%) 

ATG  

 (%) 

GCG 

(%) 

Parenhimski hematom tip 1    

Da 100 / / 

Ne 77,6 17,9 1,6 

p vrednost 0,046 0,08 0,636 

Svi pacijenti kod kojih se formirao parenhimski hematom tip 1, kao komplikacija 

trombolitičke terapije, imali su GCT haplotip (rs243866, rs243865, rs243864), što je statistički 

značajno češće u odnosu na pacijente koji nisu razvili ovu hemoragijsku komplikaciju rtPA terapije 

(p=0,046). 

Distribucija haplotipova (rs243866, rs243865, rs243864, rs2285053) MMP-2 gena u odnosu 

na pojavu nehemoragijskih komplikacija trombolitičke terapije kod pacijenata sa ishemijskim 

moždanim udarom predstavljena je u tabeli 34. 

Tabela 34. Učestalost haplotipova izabranih polimorfizama MMP-2 gena (rs243866, rs243865, 

rs243864, rs2285053) u odnosu na pojavu nehemoragijskih komplikacija rtPA terapije kod pacijenata 

sa IMU 

Nehemoragijske komplikacije 

rtPA 

MMP-2 haplotipovi 

(rs243866, rs243865, rs243864, rs2285053) 

 GCTC  

(%) 

ATGC  

 (%) 

GCTT  

(%) 

GCGC 

(%) 

Agitacija     

Da 77,8 11,1 11,1 / 

Ne 72,9 17,5 5,1 1,6 

p vrednost 0,650 0,485 0,272 0,589 

Alergija na primenjenu 

terapiju  

    

Da 50,0 37,0 0,5 12,5 

Ne 73,7 16,6 5,6 1,2 

p vrednost 0,134 0,127 0,493 0,011 

Analiza podataka iz tabele 34 pokazala je da su osobe kod kojih se razvila alergijska reakcija 

na rtPA statistički značajno češće imale GCGC haplotip (p=0,011).  

Zbog malih učestalosti, analiza uticaja haplotipova (rs243866, rs243865, rs243864, 

rs2285053) MMP-2 gena na pojavu epileptičkih napada nakon rtPA terapije nije urađena. 
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Sprovedena je i dodatna analiza haplotipova (rs243866, rs243865, rs243864) MMP-2 gena u 

odnosu na pojavu alergijske reakcije nakon rtPA. Rezultati su napisani u tabeli 35. 

 Tabela 35. Učestalost haplotipova izabranih polimorfizama MMP-2 gena (rs243866, rs243865, 

rs243864) u odnosu na pojavu alergijskih reakcija na trombolitičku terapiju kod pacijenata sa IMU  

Nehemoragijske komplikacije rtPA MMP-2 haplotipovi 

(rs243866, rs243865, rs243864) 

 GCT 

(%) 

ATG  

 (%) 

GCG 

(%) 

Alergija na primenjenu terapiju     

Da 50,0 37,5 12,5 

Ne 79,3 16,6 1,2 

p vrednost 0,046 0,127 0,01 

Analizom dobijenih rezultata može se zaključiti da su osobe kod kojih se javila alergijska 

reakcija nakon trombolitičke terapije statistički značajno češće imale GCG haplotip (rs243866, 

rs243865, rs243864) MMP-2 gena (p=0,01) i statistički značajno ređe imale GCT haplotip (rs243866, 

rs243865, rs243864) MMP-2 gena od osoba bez alergijske reakcije nakon rtPA terapije. 

Takođe smo analizirali distribuciju MMP-2 haplotipova (rs243866, rs243865, rs243864, 

rs2285053) u odnosu na prisustvo prethodnih vaskularnih ishemijskih događaja (IMU, TIA, AIM) 

(Tabela 36).  

Tabela 36. Učestalost MMP-2 haplotipova (rs243866, rs243865, rs243864, rs2285053) u odnosu na 

prisustvo prethodnih vaskularnih ishemijskih događaja 

Neželjeni 

ishemijski događaj 

MMP-2 haplotipovi 

(rs243866, rs243865, rs243864, rs2285053) 

 GCTC  

(%) 

ATGC  

 (%) 

GCTT  

(%) 

ACGC 

(%) 

GCGC 

(%) 

ATTT 

(%) 

GTGC 

(%) 

Prethodni IMU        

Da 60,4 25,0 6,3 4,2 2,1 2,1 / 

Ne 75,3 15,8 5,3 / 1,4 / 1,1 

p vrednost 0,029 0,121 0,783  0,703   

Prethodni TIA        

Da 70,0 20,0 5,0 2,5 2,5 / / 

Ne 73,6 16,8 5,5 / 1,4 / 1,0 

p vrednost 0,623 0,609 0,901  0,562   

Prethodni AIM        

Da 75,0 15,0 10,0 / / / / 

Ne 73,5 17,0 5,2 / 1,3 / 1,0 

p vrednost 0,884 0,819 0,365  0,607   

Analizom rezultata predstavljenih u tabeli 36 uočili smo da su pacijenti kojima je ovo bio 

rekurentni IMU statistički značajno ređe imali GCTC haplotip (75,3% prema 60,4%, p=0,029). Sa 
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druge strane, deluje da je ATGC haplotip faktor rizika za ponovni IMU, ali statistička značajnost se 

nije dostigla (p=0,121). 

4.1.4. Rezultati ispitivanja MMP-9 -1562 C/T (rs3918242) polimorfizma 

Izgled MMP-9 -1562 C/T genotipova na 8% poliakrilamidnom gelu prikazan je na slici 30. 

 

Slika 30. MMP-9 -1562 C/T polimorfizam – izgled gela nakon SphI digestije PCR produkata 

(kolone 2, 5-7, 9 i 10 - pacijenti sa CC genotipom; kolone 3 i 8 - pacijenti sa CT genotipom; kolona 

4 - pacijent sa TT genotipom) 

Kod analiziranog MMP-9 -1562 C/T polimorfizma, čak 128 (77,1%) pacijenta su bili 

homozigoti za C alel (CC genotip). Heterozigota je bilo njih 35 (21,1%) (genotip CT), dok je najmanji 

broj pacijenata bio homozigotan za T alel, njih troje (1,8%) (Grafikon 7). Na osnovu učestalosti 

genotipova, odredili smo i učestalosti alela ispitivanog polimorfizma. Učestalost C alelne varijante je 

bila 87,6%, dok je učestalost T alela iznosila 12,4%.    
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Grafikon 7. Učestalosti -1562 C/T MMP-9 genotipova kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA  

Učestalosti alela, pojedinačnih i udruženih genotipova za MMP-9 -1562 C/T polimorfizam u 

odnosu na oporavak pacijenata sa IMU lečenih rtPA predstavljeni su u tabeli 37.   

Tabela 37. Učestalosti genotipova i alela MMP-9 -1562 C/T polimorfizma, kao i učestalosti 

udruženih genotipova po dominantnom i recesivnom modelu u odnosu na oporavak pacijenata sa 

IMU nakon rtPA terapije  

-1562 C/T MMP-9 Dobar oporavak 

N (%) 

Loš oporavak 

N (%) 

p vrednost 

 

    

CC 34 (70,8) 91 (79,8)  

CT 14 (29,2) 20 (17,5) 0,150 

TT 0 (0) 3 (2,7)  

    

CC 34 (70,8) 91 (79,8)  

CT+TT 14 (29,2) 23 (20,2) 0,213 

    

CC+CT 48 (100) 111 (97,4)  

TT 0 (0) 3 (2,6) 0,257 

    

C alel 82 (85,4) 202 (89,8)  

T alel 14 (14,6) 23 (10,2)8 0,339 

Iako su svi pacijenti sa TT genotipom imali loš oporavak, razlika u učestalosti genotipova i 

alela MMP-9 -1562 C/T polimorfizma između pacijenata sa dobrim i lošim oporavkom nakon IMU 

lečenog trombolitičkom trapijom nije dostigla statističku značajnost (p=0,150). Razlika se ne uočava 

ni nakon grupisanja genotipova po dominantnom ili recesivnom modelu. 

77,1%

21,1%

1,8%

CC CT TT
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Kao i kod prethodnih polimorfizama, analizirali smo učestalosti genotipova MMP-9 -1562 

C/T polimorfizma u odnosu na pojavu komplikacija nakon rtPA terapije (Tabela 38), ali i u odnosu 

na prisustvo prethodnih vaskularnih ishemijskih događaja kod pacijenata sa ishemijskim moždanim 

udarom (Tabela 39).  

Tabela 38. Učestalosti genotipova MMP-9 -1562 C/T polimorfizma u odnosu na pojavu komplikacija 

trombolitičke terapije kod pacijenata sa IMU 

Komplikacija MMP-9 -1562 C/T p vrednost 

 CC 

N (%) 

CT 

N (%) 

TT 

N (%) 

 

Hemoragijska transformacija     

Da 25 (83,3) 4 (13,3) 1 (3,3)  

Ne 103 (75,7) 31 (22,8) 2 (66,7) 0,428 

sICH     

Da 6 (66,7) 2 (22,2) 1 (11,1)  

Ne 102 (75,6) 31 (23,0) 2 (1,4) 0,146 

Ostale intrakranijalne 

hemoragije 

    

Da 5 (71,4) 1 (14,3) 1 (14,3)  

Ne 123 (77,4) 34 (21,4) 2 (1,3) 0,039 

Sistemsko krvarenje     

Da  3 (75,0) 1 (25,0) 0 (0)  

Ne 125 (77,2) 34 (21,0) 3 (1,8) 0,948 

Agitacija     

Da 7 (77,8) 2 (22,2) 0 (0)  

Ne 121 (77,1) 33 (21,0) 3 (1,9) 0,915 

Epileptički napad     

Da 1 (100,0) 0 (0) 0 (0)  

Ne 127 (77,0) 35 (21,2) 3 (1,8) 0,861 

Alergija na primenjenu terapiju      

Da 4 (75,0) 0 (0) 0 (0)  

Ne 124 (76,5) 35 (21,6) 3 (1,9) 0,544 

Analizom rezultata iz tabele 38, uočena je statistički značajna razlika u učestalosti genotipova 

MMP-9 -1562 C/T polimorfizma između pacijenata sa i bez neke druge intrakranijalne hemoragije 

(p=0,039). Osobe kod kojih se razvila neka druga intrakranijalna hemoragija nakon rtPA terapije 

statistički značajno češće su imale TT genotip ispitivanog polimorfizma (p=0,047; OR=13,08; 95% 

CI 1,04-165,09).  

Nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti genotipova MMP-9 -1562 C/T 

polimorfizma između pacijenata sa i bez sICH (p=0,146). Međutim, nakon grupisanja genotipova po 

dominantnom modelu (TT naspram CC+CT), uočava se statistički značajna razlika u distribuciji 

genotipova pomenutog polimorfizma između pacijenata sa i bez sICH (p=0,050). Osobe kod kojih se 

javila sICH nakon trombolitičke terapije statistički značajno češće su imale TT genotip MMP-9 -1562 
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C/T polimorfizma. Međutim, analiza odnosa šansi i rizika nije potvrdila ovu statističku značajnost 

(p=0,097; OR=8,31; 95% CI 0,68 -101,70).   

Sa druge strane, nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti genotipova ispitivanog 

polimorfizma između pacijenata sa i bez hemoragijske transformacije (p=0,428). Statistički značajna 

razlika se ne uočava ni u učestalosti genotipova pomenutog polimorfizma između pacijenata sa 

različitim podtipovima HT (p=0,316), kao ni nakon grupisanja genotipova po dominantnom, odnosno 

recesivnom modelu. 

Dodatnim statističkim analizama unutar podgrupa hemoragijske transformacije, uočeno je da 

postoji statistički značajna razlika u učestalosti  genotipova MMP-9 -1562 C/T polimorfizma između 

pacijenata sa i bez parenhimskog hematoma tip 2 (p=0,019). Osobe sa parenhimskim hematomom tip 

2 statistički značajno češće su imale TT genotip ispitivanog polimorfizma (p=0,011; OR=11,083; CI 

95% 1,037-165,094) u odnosu na pacijente drugih genotipova.  

U tabeli 39 su predstavjene distribucije genotipova MMP-9 -1562 C/T polimorfizma u odnosu 

na postojanje prethodnih vaskularnih ishemijskih događaja kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA. 

Tabela 39. Učestalosti genotipova MMP-9 -1562 C/T polimorfizma u odnosu na postojanje 

prethodnih vaskularnih ishemijskih događaja kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 

Vaskularni ishemijski događaj MMP-9 -1562 C/T p vrednost 

 CC  

N (%) 

CT 

N (%) 

TT 

N (%) 

 

Prethodni IMU     

Da  20 (83,3) 4 (16,7) 0 (0)  

Ne 108 (76,1) 31 (21,8) 3 (2,1) 0,635 

Prethodni TIA     

Da 13 (65,0) 7 (35,0) 0 (0)  

Ne 115 (78,8) 28 (19,2) 3 (2,0) 0,231  

Prethodni AIM     

Da 9 (90,0) 1 (10,0) 0 (0)  

Ne 118 (76,1) 34 (21,9) 3 (1,9) 0,589  

Analizom rezultata iz tabele 39 nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti 

genotipova MMP-9 -1562 C/T polimorfizma između pacijenata sa i bez prethodnih vaskularnih 

ishemijskih događaja. Statistička značajnost se ne dostiže ni nakon grupisanja genotipova po 

dominantnom, odnosno recesivnom modelu. 
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4.1.5. Rezultati ispitivanja polimorfizama TIMP-2 -418 G/C (rs8179090) i -303 C/T 

(rs2277698) 

Za ispitivani polimorfizam -418 G/C TIMP-2 gena svih 166 pacijenata je imalo isti genotip 

(GG). Ovi rezultati su u saglasnosti sa objavljenim učestalostima za ispitivani polimorfizam za 

evropsku populaciju u NCBI bazi (distribucija G alela u populaciji Evrope je 99%). 

Što se tiče TIMP-2 -303 C/T polimorfizma, 120 (72,3%) pacijenata su bili homozigoti za C 

alel (genotip CC). Genotip CT je imalo 40 (24,1%) pacijenata, dok je šest (3,6%) pacijenata bilo 

homozigotno za ređi alel T (genotip TT) (Grafikon 8). Na osnovu analiziranih genotipova, utvrđene 

su učestalosti alela za našu studijsku grupu. Učestalost C alela je iznosila 84,3%, dok je učestalost T 

alela bila 15,7%. 

 

Grafikon 8. Učestalosti TIMP-2 -303 C/T genotipova kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 

Za ispitivani polimorfizam analizirali smo uticaj alela, pojedinačnih i udruženih genotipova 

po recesivnom i dominantnom modelu u odnosu na oporavak pacijenata nakon IMU lečenog rtPA. 

Rezultati navedenih analiza predstavljeni su u tabeli 40.   

  

72,3%

24,1%
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CC CT TT
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Tabela 40. Distribucija genotipova i alela TIMP-2 -303 C/T polimorfizma, kao i udruženih 

genotipova po dominantnom i recesivnom modelu u odnosu na oporavak pacijenata sa IMU nakon 

rtPA terapije  

TIMP-2 -303 C/T Dobar oporavak 

N (%) 

Loš oporavak 

N (%) 

p vrednost 

 

    

CC 31 (64,6) 86 (75,4)  

CT 14 (29,2) 25 (21,9) 0,289 

TT 3 (6,2) 3 (2,7)  

    

CC 31 (64,6) 86 (75,4)  

CT+TT 17 (35,4) 28 (24,6) 0,159 

    

CC+CT 45 (93,8) 111 (97,4)  

TT 3 (6,3) 3 (2,6) 0,265 

    

C alel 76 (79,2) 197 (86,4)  

T alel 20 (20,8) 31 (13,6) 0,132 

Nije uočena statistički značajna razlika u distribuciji genotipova i alela TIMP-2 -303 C/T 

polimorfizma između pacijenata sa dobrim i lošim oporavkom nakon IMU lečenog trombolitičkom 

terapijom. Razlika se ne uočava ni nakon grupisanja genotipova po dominantnom ili recesivnom 

modelu, iako je dobar oporavak zabeležen kod skoro dvostruko više pacijenata koji nisu bili nosioci 

T alela (CC prema CT+TT) (p=0,159). 

Ispitivali smo distribuciju genotipova TIMP-2 -303 C/T polimorfizma u odnosu na pojavu 

komplikacija rtPA terapije kod pacijenata sa IMU (Tabela 41), ali i u odnosu na prethodno javljanje 

nekog vaskularnog ishemijskog događaja (Tabela 42).  
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Tabela 41. Učestalosti genotipova TIMP-2 -303 C/T polimorfizma u odnosu na pojavu komplikacija 

trombolitičke terapije kod pacijenata sa IMU 

Komplikacija TIMP-2 -303 C/T   p vrednost 

 CC 

N (%) 

CT 

N (%) 

TT 

N (%) 

 

Hemoragijska transformacija     

Da 22 (73,3) 7 (23,3) 1 (3,3)  

Ne 98 (72,1) 33 (24,3) 5 (3,7) 0,989 

sICH     

Da 6 (66,7) 2 (22,2) 1 (11,1)  

Ne 97 (71,9) 33 (24,4) 5 (3,7) 0,560 

Ostale intrakranijalne 

hemoragije 

    

Da 6 (85,7) 0 (0) 1 (14,3)  

Ne 114 (71,7) 40 (25,2) 5 (3,1) 0,120 

Sistemsko krvarenje     

Da  4 (100,0) 0 (0) 0 (0)  

Ne 116 (71,6) 40 (24,7) 6 (3,7) 0,456 

Agitacija     

Da 8 (88,9) 1 (11,1) 0 (0)  

Ne 112 (71,3) 39 (24,8) 6 (3,9) 0,503 

Epileptički napad     

Da 1 (100,0) 0 (0) 0 (0)  

Ne 119 (72,1) 40 (24,2) 6 (3,6) 0,825 

Alergija na primenjenu terapiju      

Da 4 (100,0) 0 (0) 0 (0)  

Ne 116 (71,6) 40 (24,7) 6 (3,7) 0,456 

Analizom rezultata predstavljenih u tabeli 41 nije uočena statistički značajna razlika u 

distribuciji genotipova TIMP-2 -303 C/T polimorfizma između pacijenata sa i bez komplikacija 

trombolitičke terapije, ni nakon grupisanja genotipova po dominantnom ili recesivnom modelu.  

Tabela 42. Učestalosti genotipova TIMP-2 -303 C/T polimorfizma u odnosu na postojanje prethodnih 

vaskularnih ishemijskih događaja kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 

Vaskularni ishemijski događaj TIMP-2 -303 C/T p vrednost 

 CC  

N (%) 

CT 

N (%) 

TT 

N (%) 

 

Prethodni IMU     

Da  21 (87,8) 3 (12,5) 0 (0)  

Ne 99 (69,7) 37 (26,1) 6 (4,2) 0,176 

Prethodni TIA     

Da 16 (80,0) 4 (20,0) 0 (0)  

Ne 104 (71,2) 36 (24,7) 6 (4,1) 0,558  

Prethodni AIM     

Da 9 (90,0) 1 (10,0) 0 (0)  

Ne 111 (71,6) 39 (25,2) 5 (3,2) 0,438  
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Nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti genotipova TIMP-2 -303 C/T 

polimorfizma između pacijenata sa i bez prethodnog vaskularnog ishemijskog događaja, čak ni nakon 

grupisanja genotipova po dominantnom i recesivnom modelu. 

Posmatrali smo i distribuciju genotipova TIMP-2 -303 C/T polimorfizma u odnosu na pojavu 

intrahospitalne infekcije kod pacijenata sa IMU lečenih trombolitičkom terapijom. Rezultati su 

ilustrovani na grafikonu 9. 

 

Grafikon 9. Distribucija genotipova TIMP-2 -303 C/T polimorfizma u odnosu na pojavu 

intrahospitalne infekcije kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 

Uočena je visoko statistički značajna razlika u učestalosti genotipova TIMP-2 -303 C/T 

polimorfizma između pacijenata sa i bez intrahospitalne infekcije (p<0,001). Učestalost CC genotipa 

ispitivanog polimorfizma je statistički značajno manja kod osoba koje su imale intrahospitalnu 

infekciju (p<0,001; OR= 0,206; 95% CI 0,080– 0,524).  

4.1.6. Rezultati analize kombinacije genotipova ispitivanih polimorfizama 

Dodatno smo analizirali učestalosti udruženih genotipova grupisanih po dominantnom ili 

recesivnom modelu za po dva polimorfizma u odnosu na oporavak pacijenata nakon IMU lečenog 

rtPA terapijom, kao i u odnosu na pojavu neželjenih efekata trombolitičke terapije. 
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4.1.6.1.  Kombinovani genotipovi polimorfizama MMP-2 i TIMP-2 gena 

Uočena je statistički značajna razlika u učestalosti genotipova MMP-2 -1575 G/A i TIMP-2 -

303 C/T polimorfizama između pacijenata sa i bez sistemskog krvarenja nakon IMU lečenog 

trombolitičkom terapijom (p=0,030). Sve osobe sa sistemskim krvarenjem istovremeno su imale GG 

genotip MMP-2 -1575 G/A polimorfizma i CC genotip TIMP-2 -303 C/T polimorfizma, tj. nosioci 

ovih genotipova imali su 2,2 puta veći rizik za ispoljavanje sistemskog krvarenja (p=0,044; 

RR=2,219). Multivarijanta logistička regresiona analiza sa sistemskim krvarenjem, kao ishodnom 

varijablom, nije mogla da se izvrši zbog malih učestalosti.  

4.1.6.2. Kombinovani genotipovi polimorfizama MMP-9 i TIMP-2 gena 

Nakon analize gen-gen interakcije između genotipova MMP-9 i TIMP-2 gena, čak 60,5% 

pacijenata sa lošim oporavkom nakon IMU lečenog rtPA istovremeno je imao CC genotip MMP-9 -

1562 C/T i CC genotip TIMP-2 -303 C/T polimorfizama, što je statistički značajno veća učestalost 

nego kod osoba sa dobrim oporavkom (p=0,050). Međutim nakon multivarijantne logističke 

regresione analize sa lošim oporavkom kao ishodnom varijablom, ova značajnost nije potvrđena 

(p=0,123; OR=2,04; 95% CI 0,825 – 5,069). 

Dodatnim analizama pronađena je statistički značajna razlika u učestalosti genotipova MMP-

9 -1562 C/T i TIMP-2 -303 C/T polimorfizama između pacijenata sa i bez hemoragijske 

transformacije (p=0,033). Hemoragijska transformacija se statistički značajno češće javila kod 

pacijenata koji su istovremeno imali TT genotip MMP-9 -1562 C/T polimorfizma i TT genotip TIMP-

2 -303 C/T polimorfizma. Ova statistički značajna razlika u učestalosti genotipova TIMP-2 -303 C/T 

i MMP-9 -1562 C/T polimorfizama se uočava i između pacijenata sa različitim podtipovima HT gde 

je visoko statistički značajna (p<0,001). Zbog male učestalosti genotipova nije bilo moguće uraditi 

analizu odnosa šansi i rizika između pacijenata sa i bez hemoragijske transformacije.  

Dodatno, uočena je statistički značajna razlika u učestalosti genotipova  MMP-9 -1562 C/T i 

TIMP-2 -303 C/T polimorfizama između pacijenata sa i bez neke druge intrakranijalne hemoragije 

(proširena iz ishemičnih hemoragija- intraventrikularna krvarenja ili SAH) nakon rtPA terapije. 

Pacijenti kod kojih se razvila neka druga intrakranijalna hemoragija nakon rtPA terapije statistički 

značajno češće su istovremeno imali TT genotip za oba ispitivana polimorfizma (p<0,001). Usled 

malih učestalosti genotipova, nije bilo moguće uraditi analizu odnosa šansi i rizika između pacijenata 

sa i bez drugih intrakranijalnih hemoragija. 

Međutim, uočava su da su pacijenti sa sICH visoko statistički značajno češče istovremeno 

imali TT genotip oba polimorfizma u odnosu na pacijente koji nisu razvili sICH (p<0,001). Zbog 
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malih učestalosti genotipova, nije bilo moguće uraditi analizu odnosa šansi i rizika između pacijenata 

sa i bez sICH. 

4.1.6.3. Kombinovani genotipovi polimorfizama MMP-2 i MMP-9 gena 

Sa druge strane pacijenati kod kojih se javilo neko drugo intrakranijalno krvarenje nakon 

trombolitičke terapije statistički značajno češće su istovremeno imali CC genotip MMP-2 -735 C/T 

polimorfizma i TT genotip MMP-9 -1562 C/T (p=0,011), međutim analizom odnosa šansi statistička 

značajnost se nije potvrdila (p=0,122; OR=11,36; 95% CI 1,04 -165,09). Takođe, pacijenti kod kojih 

se razvila sICH statistički značajno češće su imali iste udruže genotipove (CC genotip MMP-2 -735 

C/T i TT genotip MMP-9 -1562 C/T polimorfizma) (p=0,031). Međutim, ni ovde nakon analize 

odnosa šansi ova značajnost nije potvrđena (p=0,155; OR=9,69; 95% CI 0,79 - 118,43). 

 

4.2. REZULTATI INICIJALNE STUDIJE NAKON 16 MESECI ISTRAŽIVANJA 

 

U inicijalnu studiju preseka koja je obuhvatila prvih 16 meseci istraživanja, uključeno je 94 

konsekutivna pacijenta sa IMU lečena rtPA terapijom. Jedan pacijent (1,1%) nije završio period 

praćenja od tri meseca. U studiju je bilo uključeno 48 (51,1%) pacijenata muškog i 46 (48,9%) 

pacijenata ženskog pola. Prosečna starost pacijenata bila je 70,22±11,30 godina (opseg 18-87).  

Hipertenzija je bila najčećše udruženo oboljenje koje je registrovano kod 91 (96,8%) 

pacijenta. Prosečan NIHSS na prijemu je bio 12,5±5,0 (opseg 5-25), 24h nakon rtPA iznosio je 

9,9±5,7 (opseg 1-25), dok je 7,8±5,9 (opseg 0-25) bio na otpustu iz bolnice. Prosečan mRS tri meseca 

nakon izlaska iz bolnice iznosio je 3,2±2,0 (opseg 0-6). Nakon tri meseca od IMU, dobar oporavak 

je postignut kod 26 (28,0%) pacijenata, dok je loš oporavak imalo 67 (72,0%) pacijenta, uključujući 

21 letatan ishod (22,6%), od kojih se kod 13 (13,8%) pacijenata radilo o intrahospitalnom smrtnom 

ishodu.  

Hemoragijska transformacija je bila najčešći neželjeni događaj koja se javila kod 15 (16%) 

pacijenata. Sve kliničke i biohemijske karakteristike pacijenata, kao i kardiovaskularni faktori rizika 

i neželjeni događaji nakon IMU i rtPA prikazani su u tabeli 43.  
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Tabela 43.  Oporavak pacijenata u odnosu na kliničke i biohemijske karakteristike pacijenata, 

udruženost kardiovaskularnih faktora rizika, kao i pojave neželjenih efekata IMU i rtPA 

Variable Dobar 

oporavak 

 

Loš  

oporavak 

 

p 

vrednost 

Svi pacijenti   

N (%) / x̄±SD / opseg 

Pacijenti (muški pol) 16 (61,5) 31 (46,3) 0,186  

Starost 64,69±16,39 72,55±7,67 0,002 70,22 ± 11,3 (18– 87) 

Kardiovaskularni 

komorbiditeti 

    

Hipertenzija 24 (92,3) 67 (100) 0,022 91 (96,8) 

Atrijalna fibrilacija 7 (26,9) 19 (28,4) 0,89 26 (27,7) 

Dijabetes melitus 6 (23,1) 17 (25,4) 0,818 23 (24,5) 

Ishemijska bolest srca 4 (15,4) 20 (29,9) 0,152 24 (25,5) 

Srčana insuficijencija 1 (3,8) 11 (16,4) 0,105 12 (12,8) 

Periferna arterijska bolest 1 (3,8) 3 (4,5) 0,893 4 (4,3) 

Pušački status     

Pušači ili ex-pušači 7 (26,9) 23 (34,3) 0,493 33 (33,1) 

Lična istorija bolesti     

Prethodni IMU 2 (7,7) 7 (10,4) 0,687 9 (9,7) 

Prethodni TIA 2 (7,7) 4 (6,0) 0,762 6 (6,5) 

Prethodni AIM 1 (4,0) 4 (6,0) 0,711 5 (5,3) 

NIHSS na prijemu  9,96±3,63 13,55±5,12 <0,001 12,5±5,0 (5–25) 

NIHSS nakon 24h 5,73±2,57 11,49±5,81 <0,001 9,9 ± 5,7 (1–25) 

NIHSS na otpustu 3,31±2,01 9,51±6,00 <0,001 7,8 ± 5,9 (0–25) 

mRS na otpustu    3,2±2,0 (0-6) 

Laboratorijski parametri 

prijem 

    

SKP 157,12±26,46 164,18±28,22 0,274 161,9 ± 27,7 (100–220) 

DKP 86,15±12,03 90,07±11,40 0,146 88,9 ± 11,6 (60–120) 

Nivo glukoze 7,33±2,04 7,69±2,73 0,547 7,6 ± 2,6 (4,8–22,2) 

INR 1,11±0,21 1,14±0,16 0,463 1,13 ± 0,18 (0,84-1,95) 

aPTT 26,37±4,04 26,34±4,02 0,978 26,4 ± 4,0 (19,8–38,3) 

Urea 6,50±1,49 7,49±2,00 0,031 7,3 ± 1,9 (4,2–13) 

Kreatinin 100,13±16,10 105,52±25,99 0,344 104,1 ± 23,8 (63-194) 

Biohemijski parametri  

1. dan 

    

Ukupni holesterol 5,11±1,46 5,08±1,25 0,938 5,1 ± 1,3 (1,5–7,5) 

LDL holesterol 4,54±0,62 4,57±0,42 0,906 4,5 ± 0,5 (3,6–5,5) 

HDL holesterol  1,45±0,27 1,45±0,28 0,945 1,4 ± 0,3 (1,1–2,0) 

Trigliceridi 1,55±1,01 1,50±0,72 0,804 1,5 ± 0,8 (0,4–4,8) 

Neželjeni događaji     

 

Hemoragijska transformacija 

 

1 (3,8) 

 

14 (20,9) 

 

0,045 

 

15 (16) 

Sistemsko krvarenje 0 (0,0) 3 (4,5) 0,273 3 (3,2) 

Intrahospitalna infekcija 4 (15,4) 9 (13,4) 0,808 13 (13,8) 

Agitacija 1 (3,8) 4 (6,0) 0,684 5 (5,3) 

Alergijska reakcija na rtPA 0 (0,0) 3 (4,5) 0,273 3 (3,2) 
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Većina pacijenata, njih 44 (46,8%) bili su heterozigoti za PAI-1 4G/5G polimorfizam, dok je 

broj homozigota (4G/4G i 5G/5G) bio isti, po 25 (26,6%) pacijenata. Učestalosti 4G i 5G alela su, 

takođe, bile iste (50%).  

Sa druge strane, 54 (57,4%) pacijenta je bilo heterozigot (I/D genotip) za ACE I/D 

polimorfizam. Devet (9,6%) pacijenata je imalo I/I genotip, dok je 31 (33%) pacijent bio homozigotan 

za D alel (D/D genotip). D alel je bio češći, sa učestalošću od 61,7%. 

Uočena je statistički značajna razlika između pacijenata sa dobim i lošim oporavkom u odnosu 

na prosečnu starost pacijenata, kao i sa NIHSS skorom na prijemu, 24h nakon rtPA i na otpustu iz 

bolnice (Tabela 17). Međutim, ova značajnost nije uočena u odnosu na učestalosti genotipove i alela 

PAI-1 4G/5G i ACE I/D polimorfizama, što je predstavljeno u tabeli 44. 

Tabela 44. Oporavak pacijenata nakon IMU lečenog rtPA u odnosu na genotipove PAI-1 4G/5G i 

ACE I/D polimorfizma  

 Dobar oporavak 

N (%) 

Loš oporavak 

N (%) 

p vrednost 

PAI-1 polimorfizam    

4G/4G 9 (34,6) 16 (23,9)  

4G /5G 10 (38,5) 33 (50,0) 0,530 

5G/5G 7 (26,9) 18 (27,9)  

ACE I/D polimorfizam    

I/I 0 (0,0) 9 (13,4)  

I/D 15 (57,5) 38 (56,7) 0,100 

D/D 11 (42,3) 20 (29,9)  

Nakon multivarijante logističke regresione analize koja je uključila starost, pol, NIHSS 

skorove na prijemu, 24h nakon rtPA i na otpustu iz bolnice, kao i nivo uree na prijemu, pokazano je 

da je dobar oporavak nakon rtPA terapije, izražen preko mRS nakon tri meseca od IMU, značajno 

povezan samo sa starošću pacijenta (OR (95% CI): 1,078 (1,008-1,153), p=0,028) i NIHSS skorom 

na otpustu iz bolnice (OR (95% CI): 1,511 (1,055-2,164), p=0,024). 

Pacijenti sa IMU i 4G/4G genotipom su bili statistički značajno mlađi (67,38±13,83) u odnosu 

na pacijente sa 4G/5G i 5G/5G genotipom (70,85±8,67) (p=0,021). Razlika je još veća kada smo 

poredili pacijente sa 4G/4G i 5G/5G genotipom (72,56±9,36) (p=0,006).  

Uočena je statistički značajna razlika u javljanju HT između pacijenata koji nisu imali ACE 

D alel (pacijenti sa I/I genotipom) u poređenju sa pacijentima sa bar jednim D alelom (I/D+D/D 

genotipovi) (p=0,035) (Tabela 45). 
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Tabela 45. Distribucija genotipova PAI-1 4G/5G i ACE I/D polimorfizama u odnosu na pojavu HT 

kod pacijenata sa IMU nakon rtPA terapije 

 HT 

N (%) 

Bez HT 

N (%) 

p vrednost 

OR (95% CI) 

PAI-1 polimorfizam    

    

4G/4G 5 (5,4) 20 (21,5)  

4G /5G 7 (7,5) 33 (38,7) 0,721 

5G/5G 3 (3,2) 18 (27,9)  

ACE I/D polimorfizam    

    

I/I 4 (4,3) 5 (5,4)  

I/D 7 (7,5) 46 (49,5) 0,074 

D/D 4 (4,3) 27 (29,0)  

    

I/I 4 (4,3) 5 (5,4) 0,035 

I/D+ D/D 11 (11,8) 73 (78,5) 5,309 (1,233-22,853) 
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5. DISKUSIJA 

 

Genske varijacije, ne samo da utiču na predispoziciju za ishemijski moždani udar, već i na 

terapijski odgovor i klinički ishod same bolesti. Trombolitička terapija rekombinovanim tkivnim 

aktivatorom plazminogena zajedno sa mehaničkom ekstrakcijom tromba su jedine dozvoljene terapije 

AIMU u svetu. Uprkos činjenici da samo mali broj pacijenata sa AIMU primi trombolitičku terapiju, 

pacijenti u terapijskom prozoru za primenu iste, imaju veće dugoročno preživljavanje i niže stope 

mortaliteta, kao i bolji funkcionalni oporavak nakon IMU (211) i značajno poboljšan kvalitet života 

nakon IMU (212). Sa druge strane, kod određenog broja pacijenata koji su primili rtPA, dolazi do 

razvoja ozbiljne komplikacije ove terapije - hemoragijske transformcije, koja je, kada je 

simptomatska, povezana sa visokom stopom morbiditeta i mortaliteta (89). Razlozi zašto se kod 

određenog broja pacijenata razvije HT, kao i zašto neki pacijenti bolje, a drugi lošije odgovore na 

rtPA terapiju su brojni, ali i dalje nisu do kraja razjašnjeni. Poznavanje faktora rizika i patofizioloških 

mehanizama HT nakon trombolitičke terapije mogu da smanje rizik od nastanka HT kod ovih 

pacijenata (213). Farmakogenetika, kao nova i savremena disciplina, bazira se na otkrivanju uticaja 

genetičkih polimorfnih regiona na efikasnost, ali i pojavu neželjenih efekata lekova kod pojedinaca. 

Njen osnovni cilj je da identifikuje pacijente koji će bolje da odgovore na određenu terapiju (214). 

Usled velikih interindividualnih varijacija u odgovoru na primljenu trombolitičku terapiju, 

farmakogenetika se sve više fokusira na ispitivanje uticaja genskih varijacija nakon primene 

pomenute terapije za lečenje IMU, imajući u vidu da su već neke SNP varijante povezane sa 

odgovorom na rtPA terapiju, tokom same bolesti, ali i javljanjem hemoragijskih komplikacija nakon 

primljene trombolitičke terapije (215).  

U jednoj od ovakvih studija ispitivan je ApoE gen i pokazano je da je efikasnost rtPA terapije 

bila mnogo veća kod osoba ApoE E2 genotipa (216).  

Dva funkcionalna polimorfizma TAFI  (-1040 C/T- rs1926447) i PAI-I (4G/5G- rs1799889) 

gena ukazala su na značaj gen-gen interakcije jer je kombinacija genotipova (TAFI TT homozigoti i 

osobe sa PAI-1 4G alelom) ova dva polimorfizma rezultirala dvostrukim smanjenjem rekanalizacije 

nakon rtPA terapije (217).  

Takođe, V/V genotip V34L polimorfizma FXIII gena zajedno sa nižim vrednostima 

fibrinogena u krvi povezan je sa boljim oporavkom pacijenata sa IMU lečenih rtPA terapijom (218). 

 Polimorfizmi IL1B gena (rs1143627 i rs16944), kao i rs1063856 polimorfizam vWF gena 

povezani su sa ranom rekanalizacijom okludirane arterije kod pacijenata sa IMU lečenih rtPA 
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terapijom. Osobe sa TC haplotipom IL1B gena (rs1143627 i rs16944) imale su veće vrednosti IL-1β 

u plazmi i visok stepen rekanalizacije jedan sat nakon rtPA administracije. Takođe, uočena je 

značajna povezanost GG genotipa rs1063856 polimorfizma vWF gena i nižih vrednosti faktora 

koagulacije VIII sa bržom rekanalizacijom kod pacijenata nakon IMU (219).  

Imajući ovo u vidu, u našoj studiji smo analizirali uticaj polimorfizama u genima čiji su 

produkti uključeni u procese fibrinolize (PAI-1 i ACE) i održavanja integriteta vanćelijskog matriksa 

(MMP-2, MMP-9 i TIMP-2) na oporavak pacijenata nakon IMU lečenih rtPA terapijom, kao i na 

stepen javljanja hemoragijskih, ali i drugih komplikacija pomenute terapije. 

Inhibitor aktivatora plazminogena 1 (PAI-1) ima značajnu ulogu u fibrinolitičkom sistemu 

kao jedan od ključnih molekula koji povezuje patogenezu, ali i progresiju vaskularnih ishemijskih 

događaja (133). 

Brojne studije su ispitivale polimorfizme -675 4G/5G, -844 G/A i 11053 T/G PAI-1 gena 

najviše sa ciljem ispitivanja rizika za nastanak IMU. Međutim, u studijama asocijacija dobijeni su 

kontradiktorni rezultati o povezanosti polimorfizama PAI-1 gena i rizika za nastanak IMU (220).   

U poslednjih nekoliko godina 4G/5G polimorfizam PAI-1 gena je najčešće analiziran PAI-1 

polimorfizam, kako kod različitih cerebrovaskularnih oboljenja, uključujući IMU, tako i kod brojnih 

drugih oboljenja kao što su infarkt miokarda (221), trombofilije (222), spontani pobačaji (223) i drugi. 

PAI-1 4G/5G polimorfizam je povezan sa nivoom PAI-1 u plazmi, tako što je 4G alelna varijanta u 

vezi sa višim koncentracijama PAI-1 u plazmi (224). Dodatno, studije in vivo su pokazale da osobe 

homozigoti za 4G alel imaju najviše nivoe PAI-1 u plazmi, dok su kod osoba homozigota za 5G alel 

ovi nivoi najniži (225). Viši nivoi PAI-1 u plazmi uočeni su kod osoba sa IMU (226), trombozom 

dubokih vena i AIM (227), ali su povezani i sa lošijim ishodom nakon meningokokne sepse (228) i 

preeklampsije (229). Razlika u nivoima PAI-1 kod različitih genotipova najizraženija je nekoliko sati, 

ili dana nakon akutno životno ugrožavajuće bolesti (230).  

Povezanost 4G/5G polimorfizma PAI-1 gena i IMU i dalje je nejasna (134,231). Najveći broj 

studija koje su analizirale pomenuti polimorfizam PAI-1 gena i IMU bio je je usmeren na ispitivanje 

4G/5G polimorfizma kao faktora rizika za nastanak IMU. Tako su Hu i saradnici ukazali na značajnu 

povezanost 4G/4G genotipa ovog polimorfizma sa povećanim rizikom za nastanak IMU u populaciji 

odraslih, ali je ova povezanost izostala u dečjoj populaciji (220). Drugi autori su  potvrdili povezanost 

4G/4G genotipa sa povećanim rizikom za nastanak IMU (232,233). Međutim, određeni broj studija 

je pokazao da je pomenuti genotip neutralan, ili čak protektivan za dobijanje IMU (234–236). 

Hoekstra i saradnici su u svojoj studiji, takođe, ukazali na protektivno dejstvo PAI-1 4G alela kod 
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pacijenata sa IMU, gde je on povezan sa stabilizacijom aterosklerotskog plaka (231). Rezultati naše 

studije ukazuju da postoji statistički značajna razlika u učestalosti genotipova 4G/5G polimorfizma 

između pacijenata sa i bez prethodnog IMU (p=0,033), međutim nismo uspeli da ukažemo na 

povezanost 4G/4G genotipa sa nastankom ponovljenog IMU (p=0,084; OR=0,27; 95% CI: 0,06 - 

1,19). Studija koju je sproveo Vergouwen sa saradnicima bavila se ispitivanjem povezanosti PAI-1 

4G/5G polimorfizma i javljanja cerebralne ishemije, ponovnog krvarenja i oporavka pacijenata nakon 

SAH. U njihovoj studiji uočena je povezanost između 4G alelne varijante sa većim rizikom za 

javljanje cerebralne ishemije nakon SAH, kao i lošijeg oporavka pacijenata nakon SAH (224).  

Povezanost PAI-1 sa efikasnošću reperfuzije i hemoragijskim rizikom nakon rtPA terapije se 

može objasniti time što je PAI-1 najefikasniji endogeni inhibitor tPA. Međutim, uprkos ovoj činjenici, 

njegova uloga u ishodu nakon rtPA terapije kod pacijenata sa IMU nije do kraja rasvetljena (237). 

Do sada su svega tri studije, uključujući našu, spovedene s ciljem ispitivanja povezanosti 4G/5G 

polimorfizma i efikasnosti rtPA terapije i javljanja rtPA indukovanih hemoragijskih neželjenih 

efekata. Prva od ovih studija, sprovedena na 165 pacijenata sa IMU, ukazala je na moguću povezanost 

4G/4G genotipa sa lošijim oporavkom pacijenata sa IMU lečenih rtPA. U pomenutoj studiji oporavak 

pacijenata je procenjivan na osnovu mRS skora i stepena rekanalizacije. Sa druge strane, u istoj studiji 

povezanost genotipova 4G/5G polimorfizma i pojave rtPA indukovane HT je izostala (238). U našoj 

studiji nismo uspeli da potvrdimo uticaj genotipova, kao ni alela PAI-1 4G/5G polimorfizma na 

oporavak pacijenata nakon IMU meren mRS skorom (p=0,306), čak ni nakon grupisanja genotipova 

po recesivnom modelu (4G/4G prema 4G/5G+5G/5G, p=0,129). Takođe, nismo uspeli da pronađemo 

asocijaciju između genotipova 4G/5G polimorfizma i pojave intrakranijalnih hemoragijskih 

komplikacija trombolitičke terapije. U drugaoj studiji u koju je uključen 131 konsekutivni pacijent 

nije pronađena veza između genotipova PAI-1 4G/5G polimorfizma i oporavka pacijenata (239). Sa 

druge strane, Szegedi i saradnici su u ovoj studiji ukazali na značaj 5G/5G genotipa kao nezavisnog 

faktora rizika za hemoragijsku transformaciju nakon trombolitičke terapije kod pacijenata sa IMU. 

Uticaj 5G/5G genotipa na pojavu HT u teoriji se može objasniti povezanošću ovog polimorfizma i 

nivoa PAI-1 u plazmi, gde je 5G alel povezan sa nižim vrednostima PAI-1 u plazmi, pa samim tim 

smanjenim vezivanjem za rtPA tokom fibrinolize, ali i lokalnim efektom PAI-1 u moždanom 

parenhimu gde ima ulogu da ograničava preveliku rtPA aktivnost, odnosno niži nivoi PAI-1 manje 

inhibiraju rtPA aktivnost (239). Iako nismo uspeli da nađemo asocijaciju između genotipova 4G/5G 

polimorfizma i HT, u našoj studiji smo posmatrali i distribuciju genotipova 4G/5G polimorfizma u 

odnosu na druge neželjene efekte rtPA terapije, između ostalih pojavu hemoragijskih komplikacija u 

drugim sistemima organa, gde smo uočili statistički značajnu razliku (p=0,035). Osobe kod kojih se 

javilo sistemsko krvarenje nakon trombolitičke terapije statitički značajno češće su bile 5G/5G 
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genotipa PAI-1 4G/5G polimorfizma (p=0,035; OR=11,294; 95% CI 1,13 - 112,04; RR=3,573). 

Preciznije, osobe 5G/5G genotipa imaju tri i po puta veći rizik da razviju ovu hemoragijsku 

komplikaciju rtPA u odnosu na osobe 4G/4G+4G/5G genotipa. Dobijene rezultate nismo mogli da 

poredimo sa rezultatima drugih istraživača, jer nijedna studija još nije pratila druga neželjena dejstva 

rtPA kod IMU, ali su dobijeni rezultati u saglasnosti sa rezultatima Szegedi i saradnika, sa 

pretpostavkom da isti patofiziološki mehanizmi koji povezuju 5G/5G genotip 4G/5G polimorfizma i 

HT u njihovoj studiji i ovde dovode do rtPA indukovanog sistemskog krvarenja. Studija koju su 

sproveli Huges i saradnici ispitivala je uticaj biomarkera endotelne disfunkcije kao i oštećenje KMB 

kod pacijenata sa životno-ugrožavajućim oboljenima na pojavu i trajanje delirijuma, gde su uočili da 

su povišeni nivoi PAI-1 u plazmi povezani sa dužim trajanjem delirijuma kod ovih pacijenata (240). 

U našoj studiji, uočena je statistički značajna razlika u učestalosti genotipova PAI-1 4G/5G 

polimorfizma između pacijenata sa i bez agitacije nakon rtPA terapije (p=0,047). Osobe kod kojih se 

javila agitacija nakon trombolitičke terapije statistički značajno češće su bile 5G/5G genotipa 

(p=0,027; OR=4,882; 95% CI 1,24 - 19,23; RR=2,72). Uticaj 4G/5G polimorfizma PAI-1 gena na 

pojavu agitacije nakon trombolitičke terapije je i dalje potpuno nejasan s obzirom da ne postoji 

nijedna studija koja je to ispitivala. Iako smo u našoj studiji dobili statistički značajnu povezanost 

5G/5G genotipa i pojave agitacije nakon rtPA kod pacijenata sa IMU, ovi rezultati nisu u saglasnosti 

sa rezultatima Hugesa i saradnika imajući u vidu da je 5G/5G genotip povezan sa nižim vrednostima 

PAI-1 u plazmi u odnosu na druge genotipove, a da je u njihovoj studiji pojava i trajanje delirijuma 

povezano sa višim nivoima PAI-1 u plazmi. Sa druge strane, konačne zaključke ne možemo da 

donosimo zbog malog broja pacijenata uključenih u studiju. Dodatno, iako je u našoj studiji devet 

pacijenata imalo agitaciju, delirijum se nije razvio ni kod jednog, što ostavlja mesta za dodatna 

istraživanja povezanosti ovog polimorfizma i drugih oblika agitacije u budućnosti. 

Angiotenzin konvertujući enzim, kao produkt ACE gena, uključen je u brojne fiziološke, ali i 

patološke procese u organizmu (148,150).  

Uočena je povezanost ACE I/D polimorfizama sa bolestima koronarnih arterija, AIM i 

nastankom tromboze (241), gde su osobe D/D genotipa češće bile sa kardiovaskularnim događajima 

u odnosu na osobe I/I genotipa (242). Pored toga, D/D genotip je povezan sa javljanjem leukoarajoze 

kod pacijenata sa lakunarnim IMU (243). Alel D u homozigotnom stanju dovodi do viših vrednosti 

ACE u plazmi (244), posledično do smanjene aktivnosti faktora koagulacije VII i X i smanjenog 

nivoa fibrinogena, što predstavlja osnovu antikoagulantnog efekta. Ovo povećanje nivoa ACE u 

plazmi dovodi do povećanja angiotenzina II, endotelne disfunkcije i smanjenja nivoa azot-oksida. 

Niži nivoi NO vode smanjenom vazodilatacijskom odgovoru, koji sa druge strane, igra važnu ulogu 

u patofiziologiji nastanka IMU (245). Pored ovoga, pozato je da angiotenzin II pogoršava ishemijske 
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lezije moždanog parenhima nakon IMU tako što povećava stepen oksidativnog stresa i inflamacije 

(246). Imajući ovo u vidu, moguće je napraviti asocijaciju između ACE I/D polimorfizma i stepena 

oporavka pacijenata nakon IMU, ali i pojavom komplikacija primenjene terapije. 

Što se tiče povezanosti ACE I/D polimorfizma i IMU, najveći broj studija širom sveta bio je 

usmeren na ispitivanje I/D polimorfizma kao faktora rizika za nastank IMU. U svojoj studiji, Kalita 

i saradnici su pokazali da su osobe D/D genotipa u većem riziku, ne samo od IMU, već i od 

hemoragijskog moždanog udara (247). To su potvrdili i kineski naučnici u svojoj metaanalizi 2015. 

godine, gde su ukazali na povezanost D/D genotipa ACE I/D polimorfizma i rizika od nastanka IMU 

kod osoba bele rase (145). Međutim, druge studije nisu uspele da potvrde prethodno navedenu 

povezanost (158,248). Treba naglasiti da su se ove studije značajno razlikovale prema kriterijumima 

uključivanja pacijenata, različitih strategija uzorkovanja materijala, genotipizacije i drugo (249) i da 

su analizirale relativno mali broj ispitanika. U našoj studiji uočili smo statistički značajnu razliku u 

učestalosti udruženih genotipova po recesivnom modelu ACE I/D polimorfizma (I/D i D/D genotipovi 

naspram I/I genotipa) u odnosu na težinu IMU (p=0,027). Dobijeni rezultati se mogu objasniti 

prethodno pomenutim patofiziološkim mehanizama. Naime, D alel preko niza kaskadnih reakcija 

dovodi do viših vrednosti angiotenzina II koji dodatno pogoršava ishemijske lezije moždanog 

parenhima nakon IMU. Međutim, iako su u našoj studiji svi pacijenti sa teškim IMU imali bar jedan 

alel D, nakon regresione logističke analize, statistička značajnost za osobe nosioce D alela, kao 

faktora rizika za teži IMU, nije potvrđena (p=0,308; OR= 1,49; 95% CI 0,70 - 3,18). U literaturi 

nismo mogli da pronađemo studije sa kojima bismo uporedili naše rezulate o povezanosti težine IMU 

i genotipova ACE I/D polimorfizma. 

Svega tri studije, uključijući i našu, ispitivale su povezanost ACE I/D polimorfizma i oporavak 

pacijenata nakon IMU. Studija koju su sproveli Malueka i saradnici analizirala je oporavak pacijenata 

nakon IMU, ali koji nisu lečeni rtPA terapijom. Njihova studija uključila je 61-og pacijenta i pokazala 

je da je D alel ACE I/D polimorfizma povezan sa lošijim funkcionalnim oporavkom pacijenata nakon 

IMU (250). Sa druge strane, Fernández-Cadenas sa saradnicima je sproveo, pored naše, jedinu studiju 

u kojoj je ispitivan utivaj ACE I/D polimorfizma na funkcionalni oporavak pacijenata sa IMU lečenih 

rtPA terapijom i pojavu hemoragijskih komplikacija nakon pomenute terapije. U ovoj studiji, španski 

naučnici su pratili povezanost I/D polimorfizma i efikasnosti rtPA terapije preko stepena 

rekanalizacije okludirane arterije na uzorku od 96 pacijenata. Uočena je značajna povezanost D/D 

genotipa sa stepenom rekanalizacije nakon 1h, 6h i 24h od trenutka aplikovanja rtPA (158). Ovi 

rezultati nisu u saglasnosti sa rezultatima naše studije u kojoj nismo mogli da dokažemo povezanost 

genotipova ACE I/D polimorfizma i funkcionalnog oporavka pacijenata nakon IMU merenog preko 
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mRS skora. Različiti rezultati mogu biti posledica korišćenja različitih metoda za procenu efikasnosti 

terapije.  

Uporedo sa praćenjem efikasnosti terapije, Fernández-Cadenas i saradnici analizirali su i 

uticaj ACE I/D polimorfizma na pojavu hemoragijske transformacije nakon trombolitičke terapije 

kod pacijenata sa IMU, ali nisu uočili povezanost. U našoj inicijalnoj studiji preseka, na 94 

konsekutivna pacijenta sa IMU lečenih rtPA, 16% pacijenata je imalo HT, sa statistički značajno 

češćim javljanjem HT kod pacijenata I/I genotipa u odnosu na pacijente sa I/D ili D/D genotipovima 

(p=0,015) (251). Ovi rezultati su kontradiktorni sa hipotezom da je ACE D/D genotip potencijalno 

povezan sa ICH preko vazokonstrikcije i posledičnog javljanja hipertenzije, ali ova asocijacija još 

uvek nije potvrđena u evropskoj populaciji (252). Međutim, na kraju naše studije, na većem broju 

pacijenata, nismo mogli da potvrdimo povezanost genotipova ACE I/D polimorfizma i javljanja rtPA 

indukovane HT (p=0,272). Statistički značajna povezanost nije uočena ni između pacijenata sa 

različitim podtipom hemoragijske transformacije (p=0,686), a ni kada smo posmatrali povezanost 

pomenutog polimorfizma u odnosu na pojavu sICH (p=0,672). Imajući ovo u vidu, nijedna studija do 

sada nije uspela da pronađe asocijaciju između ACE I/D genotipova i javljanja HT nakon rtPA (95). 

Sa druge strane, u našoj studiji smo uočili statistički značajnu povezanost između ACE I/D 

polimorfizma i sistemskog krvarenja, kao još jedne komplikacije rtPA terapije (p=0,018). Svi 

pacijenti koji su ispoljili sistemsko krvarenje imali su D/D genotip (p=0,013; RR=3,038; 95% CI: 

2,49 - 3,89). Ovi rezultati su u saglasnosi sa hipotezom da je ACE D alel povezan sa značajnim 

povećanjem ACE u cirkulaciji, a samim tim i angiotenzinom II. Viši nivoi angiotenzina II dovode do 

rane proliferacije glatkih mišićnih ćelija u zidu arteriola, a posledično do smrti glatkih mišićnih ćelija 

i oštećenja zida arteriola. Ovaj proces dovodi do vazokonstrikcije i hipertenzije koja pogoršava 

aterosklerozu, a finalno može uticati na pojavu hemoragije (252). Naši rezultati su ukazali da postoji 

tri puta veći rizik da će se kod osoba D/D genotipa nakon IMU lečenog trombolitičkom terapijom 

razviti sistemsko krvarenje u odnosu na druge genotipove, međutim imajući u vidu niske učestalosti, 

potrebne su dodatne studije da ovo potvrde. 

Ravnoteža između matriks metaloproteinaza i njihovih tkivnih inhibitora jedan je od 

krucijalnih faktora za održavanje integriteta vanćelijskog matriksa, ali i krvno-moždane barijere 

(162). Promene aktivnosti MMP i TIMP mogu dovesti do narušavanja njihovog balansa, posledičnog 

oštećenja vanćelijskog matriksa i javljanja različitih patoloških stanja. Njihova neravnoteža dovodi i 

do oštećenja krvno-moždane barijere i predstavlja jedan od deklanširajućih faktora za javljanje 

hemoragijske transformacije nakon ishemijskog moždanog udara (168).  
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Matriks metaloptroteinaze su produkti MMP gena, smeštenih na različitim hromozomima. U 

literaturi, ispitivanje polimorfizama MMP gena i njihovog uticaja na gensku ekspresiju i povezanost 

sa različitim oboljenjima je sve više u žiži interesovanja. Do sada je opisano više različitih MMP 

polimorfizama povezanih sa povećanom incidencijom karcinoma (253,254), bolestima arterijskih 

krvnih sudova (255) i drugim oboljenjima. SNP varijante u promotorima i kodirajućim regionima 

MMP gena mogu rezultirati različitom genskom ekspresijom kod pojedinaca (256), ali i različitim 

oporavkom nakon terapije (257).  

Najveći broj studija o IMU fokusirao se na ispitivanje povezanosti polimorfizama unutar gena 

za MMP-2, MMP-9 i TIMP-2 i rizika za nastanak IMU (163,258,259).  

Povećana ekspresija MMP-2 uočena je u brojnim inflamatornim i imunolškim oboljenjima 

(260). Nekoliko studija na miševima je pokazalo da želatinaze imaju značajnu ulogu u 

neuroinflamaciji (261), dok su povećani nivoi MMP-2 uočeni u serumu pacijenata sa IMU (262), kao 

i kod pacijenata sa vaskularnom demencijom (263). Dodatno, literaturni podaci ukazuju i da povećana 

ekspresija MMP-2 gena povećava rizik od IMU (264). Studija sprovedena u Nemačkoj ukazala je na 

povezanost alela pet polimorfizama MMP-2 gena (rs1030868- alel T, rs2241145- alel C, rs2287074- 

alel A, rs2287076- alel C i rs7201- alel C) sa povećanim rizikom od lakunarnih IMU (265).  

Studija koju su sproveli Nie i saradnici ispitivala je dve SNP varijante (-735 C/T i -1306 C/T) 

MMP-2 i jednu SNP varijantu (-1562 C/T) MMP-9 gena. U njihovoj studiji uočeno je da su C alelna 

varijanta i CC genotip MMP-2 -735 C/T polimorfizma, kao i T alelna varijanta i TT genotip MMP-9 

-1562 C/T polimorfizama povezani sa jedan i po puta većim rizikom od javljanja IMU. Međutim, 

nisu uspeli da dokažu povezanost alela i genotipova MMP-2 -1306 C/T polimorfizma i rizika od IMU 

(259). Ovi rezultati se mogu objasniti hipotezom da su C alelna varijanta MMP-2 -735 C/T i T alelna 

varijanta MMP-9 -1562 C/T polimorfizma povezani sa većom ekspresijom MMP-2, odnosno MMP-

9 gena (182,184) i posledično višim nivoima MMP-2 i MMP-9 u infarktnom tkivu mozga gde mogu 

da dovedu do razgradnje vanćelijskog matriksa i oštećenja krvno-moždane barijere što rezultira 

sekundarnim oštećenjem mozga kao posledicom ishemije (266). Suprotno ovim rezultatima, Zhang i 

saradnici su u svojoj studiji ukazali na povezanost MMP-2 -735 C/T (T alela i TT genotipa) i -1306 

C/T (T alela i CT genotipa) polimorfizama i rizika od IMU (267). Sa druge strane, metaanaliza koju 

su sproveli Misra i saradnici nije uspela da ukaže na povezanost genotipova MMP-2 -1306 C/T i 

MMP-2 -735 C/T polimorfizama i rizika od IMU (268). Iako naša studija nije direktno istraživala 

povezanost genotipova odabranih polimorfizama i rizika od IMU, uočili smo statistički značajnu 

razliku u učestalosti genotipova MMP-2 -1575 G/A i MMP-2 -1306 C/T polimorfizama između 

pacijenata sa i bez prethodnog ishemijskog moždanog udara (p=0,002). Osobe koje su imale 
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prethodni IMU statistički značajno ređe su imale GG genotip MMP-2 -1575 G/A polimorfizma ili 

CC genotip MMP-2 -1306 C/T polimorfizma (p=0,003; OR=0,252; 95% CI 0,102 - 0,620; RR=0,53). 

Takođe, osobe sa rekurentnim IMU statistički značajno ređe su bile TT genotipa MMP-2 -790 T/G 

polimorfizma (p=0,019; OR=0,331; 95% CI 0,136 - 0,803; RR=0,61). Ova povezanost izostala je kod 

MMP-2 -735 C/T polimorfizma. Šarolikost rezultata se može objasniti različitom alelskom 

distribucijom između osoba različite etničke i rasne pripadnosti, ali nam može ukazati i na potrebu za 

dodatnim izučavanjima pomenutih polimorfizama na većim uzorcima. 

Još jedna studija bavila se ispitivanjem povezanosti polimorfizama unutar MMP-2 gena i 

rizika za IMU. U ovoj studiji, uočena je povezanost rs243849 polimorfizma (T alelna varijanta) i 

povećanog rizika za nastanak IMU, ali i statistički značajnog protektivnog dejstva C alela rs1132896 

polimorfizma na nastanak IMU. Sa druge strane, nije uočena povezanost drugih SNP varijanti 

(rs1132896, rs1053605, rs243849, rs243847, rs243832, rs7201) MMP-2 gena i rizika od IMU (269). 

Kombinacija haplotipova četiri promotorska polimorfizma (-1575 G/A, -1306 C/T, -790 T/G, 

-735 C/T) MMP-2 gena povezana je sa brojnim patološkim stanjima (270–272), dok su podaci o 

njihovoj povezanosti sa IMU i odgovorom na terapiju veoma oskudni (273). 

Alp i saradnici su u svojoj studiji ukazali na statistički značajnu razliku u učestalosti ACGC 

haplotipa (-1575 G/A, -1306 C/T, -790 T/G, -735 C/T) MMP-2 gena kod osoba sa ishemijskom 

bolesti srca u odnosu na kontrolnu grupu (272), dok je GCGC haplotip povezan sa većim rizikom od 

reumatoidnog artritisa u odnosu na kontrolnu grupu (274). Sa druge strane, GCTT i GTTC 

haplotipovi su povezani sa manjim rizikom od karcinoma dojke u poređenju sa kontrolnom grupom, 

što može da sugeriše na njihovo protektivno dejstvo (275). Prilikom pretrage NCBI baze, nismo 

uspeli da pronađemo nijedan rad koji je ukazao na povezanost haplotipova ispitivanih polimorfizama 

i rizika od IMU, oporavka nakon IMU ili odgovora na rtPA terapiju. Rezultati naše studije nisu 

pokazali statistički značajnu povezanost haplotipova polimorfizama (-1575 G/A, -1306 C/T, -790 

T/G, -735 C/T) MMP-2 gena i odgovora na rtPA terapiju kod pacijenata sa IMU, kao ni na pojavu 

rtPA indukovane HT. Sa druge strane, svi pacijenati kod kojih se razvio parenhimski hematom tip 1, 

kao podtip hemorgijske transformacije, imali su GCT haplotip (-1575 G/A, -1306 C/T, -790 T/G), 

što je statistički značajno češće nego kod osoba bez parenhimskog hematoma tip 1 (p=0,046). 

Pacijenti kod kojih se nije javila alergija na trombolitičku terapiju statistički značajno češće su imale 

pomenuti haplotip - GCT (p=0,046), dok su osobe sa alergijskom reakcijom na rtPA statistički 

značajno češće imale GCG haplotip. Dodatno smo posmatrali uticaj haplotipova na prethodno 

javljanje ishemijskih vaskularnih događaja i uočili smo da su pacijenati sa prethodnim IMU statistički 

značajno ređe imali GCTC haplotip (p=0,029), što može da ukazuje na njegovo protektivno dejstvo 
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za ponovljeni IMU, dok, sa druge strane, deluje da je ATGC haplotip (-1575 G/A, -1306 C/T, -790 

T/G, -735 C/T) MMP-2 gena faktor rizika za ponovni IMU, ali statistička značajnost se nije dostigla 

(p=0,121). 

Brojni polimorfizmi unutar MMP-9 gena intenzivno su proučavani kod osoba sa IMU, ali sa 

različitim zaključcima. Veliki broj studija je ukazao na povezanost T alela -1562 C/T (rs3918242) 

polimorfizma smeštenog u promotoru MMP-9 gena i rizika od IMU (258,259,268,276–278). Sa druge 

strane, studije sprovedene u Španiji (186) i Poljskoj (279), ali i druge studije (280,281) nisu uspele 

da potvrde ovu povezanost. Transverzija A u C SNP rs1056628 polimorfizma MMP-9 gena utiče na 

vezivanje miR491-5p i dovodi do njegove povećane ekspresije. Pokazano je da su osobe CC genotipa 

navedenog polimorfizma u većem riziku od dobijanja IMU (282). 

Svega nekoliko studija se bavilo ispitivanjem povezanosti polimorfizama gena za matriks 

metaloproteinaze i njihovih tkivnih inhibitora i oporavka pacijenata nakon IMU. 

Manso sa saradnicima je ispitivala uticaj 20 SNP varijanti MMP-2 i četiri SNP varijante 

MMP-9 gena na funkcionalni oporavak pacijenata nakon hemoragijskog i ishemijskog moždanog 

udara. U studiju je uključeno 568 pacijenata, a funkcionalni oporavak je procenjivan na osnovu mRS 

tri meseca nakon MU. Šest SNP polimorfizama MMP-2 gena, među kojima su i -1575 G/A i -1306 

C/T polimorfizmi, značajno su povezani sa oporavkom pacijenata nakon oba tipa moždanog udara, 

ali značajnost je uočena i samostalno u podgrupi pacijena sa IMU. Takođe, TAT haplotip 

(rs11643630, rs243866, rs243865) je bio statistički značajno povezan sa oporavkom pacijenata nakon 

IMU. Međutim samo dve SNP varijante (rs2241145 i rs1992116) MMP-2 gena su pokazale značajnu 

povezanost sa oporavkom pacijenata nakon Bonferoni korekcije i to G alel u oba polimorfizma je bio 

povezan sa statistički značajno boljim oporavkom nakon moždanog udara. Sa druge strane, nijedna 

od SNP varijanti MMP-9 gena nije pokazala statistički značajnu povezanost sa oporavkom pacijenata 

nakon moždanog udara (273).  

Studija koju su sproveli Inzitari i saradnici analizirala je povezanost nivoa MMP (1-3 i 7- 9) i 

TIMP (1, 2, 4) u plazmi i oporavka pacijenata sa IMU lečenih rtPA terapijom. Studija je uključila 

327 pacijenata sa IMU lečenih rtPA terapijom, dok su nivoi MMP i TIMP mereni pre terapije i 24h 

nakon primene rtPA terapije. Jedino su se povišeni cirkulišući nivoi MMP-9 pokazali kao nezavisni 

prediktor lošeg oporavka pacijenata, pojave hemoragijske transformacije i smrtnog ishoda (283). 

Povezanost viših nivoa MMP-9 u plazmi i pojave HT nakon IMU je potvrdila i metaanaliza koja je 

uključila 1492 pacijenta sa IMU (284), ali i druge studije (285). Rezultati MAGIC studije, koja je, 

takođe, merila nivoe MMP (1-3 i 7- 9) i TIMP (1, 2, 4) u plazmi pre i 24 nakon rtPA, pokazali su da 
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je samo porast odnosa MMP-9/TIMP-1 i MMP-9/TIMP-2 značajno povezan sa sICH, dok je jedino 

povećanje MMP-9/TIMP-1 odnosa značajno povezan sa pojavom HT. Dodatno, povećanje odnosa 

MMP-9/TIMP-2 nije statistički značajno povezano sa javljanjem HT kod pacijenata sa IMU lečenih 

trombolitičkom terapijom, ali uočeno je da postoji tendencija da se ta statistička značajnost dostigne 

(194).    

Iako većina literaturnih podataka ukazuju da je povećan nivo MMP-9 povezan sa lošijom 

prognoza kod osoba sa IMU i javljanjem HT, kao i da je koncentracija iRNK MMP-9 prediktor lošeg 

oporavka i većeg mortaliteta kod pacijenata sa IMU (286), podaci o povezanosti polimorfizma unutar 

MMP-9 gena i funkcionalnog ishoda nakon IMU lečenog rtPA i dalje su nejasni, ali i nedovoljno 

istraženi (273). Pretraživanjem NCBI baze, pronašli smo samo tri studije koje su ispitivale uticaj 

MMP-9 -1562 C/T polimorfizma na javljanje HT nakon IMU, gde su u dve studije pacijenti lečeni 

rtPA terapijom, dok nismo pronašli nijednu studiju koja je analizirala uticaj pomenutog polimorfizma 

na oporavak pacijenata nakon rtPA terapije. 

Jedna od ovih studija pratila je uticaj MMP-9 -1562 C/T polimorfizma u kineskoj populaciji i 

pokazala da je CC genotip ispitivanog polimorfizma značajno povezan sa pojavom HT kod pacijenata 

sa IMU u poređenju sa pacijentima CT i TT genotipa (287). Ono što razlikuju ovu studiju od naše je 

selekcija ispitanika, s obzirom da pacijenti sa IMU u pomenutoj studiji nisu lečeni rtPA terapijom. U 

našoj studiji, nismo uspeli da uočimo statistički značajnu razliku između genotipova MMP-9 -1562 

C/T polimorfizma i javljanja HT, čak ni nakon grupisanja genotipova po dominantnom i recesivnom 

modelu. Naši rezultati su u saglasnosti sa rezultatima Montaner i saradnika (186) i rezultatima 

Fernández-Cadenas i saradnika (288), koji, takođe, nisu uspeli da pronađu asocijaciju između 

genotipova pomenutog polimorfizma i javljanja HT kod pacijenata sa IMU lečenim rtPA. Međutim, 

dodatnim statističkim analizama unutar podgrupa hemoragijske transformacije, uočeno je da postoji 

statistički značajna razlika u učestalosti genotipova MMP-9 -1562 C/T polimorfizma između 

pacijenata sa i bez parenhimskog hematoma tip 2 (p=0,019). Osobe sa parenhimskim hematomom tip 

2 statistički značajno češće su imale TT genotip ispitivanog polimorfizma (p=0,011; OR=11,083; CI 

95% 1,037 - 165,094). Takođe smo uočili statistički značajnu razliku u učestalosti genotipova MMP-

9 -1562 C/T polimorfizma između pacijenata sa i bez neke druge intrakranijalne hemoragije 

(p=0,039). Osobe kod kojih se razvila neka druga intrakranijalna hemoragija (proširena iz ishemičnih 

hemoragija - intraventrikularna krvarenja ili SAH) nakon rtPA terapije statistički značajno češće su 

imale TT genotip ispitivanog polimorfizma (p=0,047; OR=13,08; 95% CI 1,04 - 165,09). Nakon 

grupisanja genotipova MMP-9 -1562 C/T polimorfizma po dominantnom modelu (TT naspram 

CC+CT) uočava se i statistički značajna razlika u odnosu na pojavu sICH (p=0,050). Osobe kod kojih 

se razvila sICH, statistički značajno češće su bile TT genotipa. Međutim, analiza odnosa šansi i rizika 
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nije pokazala statistički značajnu povezanot između TT genotipa MMP-9 -1562 C/T polimorfizma i 

pojave sICH (p=0,097; OR=8,31; 95% CI 0,68 - 101,70), ali se zadržao trend ka njenom dostizanju. 

Naši rezultati ukazuju da je TT genotip MMP-9 -1562 C/T faktor rizika za intrakranijalnu hemoragiju 

kod pacijenata sa IMU lečenih trombolitičkom terapijom i mogu se objasniti višim nivoima MMP-9 

u plazmi kod osoba TT genotipa MMP-9 -1562 C/T polimorfizma (185,186), koji su povezani sa 

oštećenjem KMB i posledične hemoragije (289). 

Pored ovoga, studija iz 2019. godine nije pronašla pojedinačnu povezanost šest SNP varijanti 

MMP-9 gena i javljanja HT kod pacijenata sa IMU. Međutim, nakon ispitivanja gen-gen interakcije 

GMDR (engl. Generalized multifactor dimensionality reduction) metodom, uočeno je sinergističko 

dejstvo između rs3918242 i rs3787268 polimorfizama MMP-9 gena, gde kombinacija genotipova ova 

dva polimorfizma značajno povećava rizik od HT kod pacijenata sa IMU (290).  

Unutar TIMP-2 gena do sada su ispitivani brojni polimorfizmi (291). Pokazana je jasna 

asocijacija između -418 G/C polimorfizma i stepena genske ekspresije, a posledično i nivoa TIMP-2 

u plazmi, dok su podaci o funkcionalnosti -303 C/T polimorfizma i dalje kontradiktorni 

(192,196,292). 

Polimorfizam TIMP-2 -418 G/C povezan je sa rizikom od javljanja različitih karcinoma 

(98,99), aneurizme abdominalne aorte (195), hronične opstruktivne bolesti pluća (295), ali i 

određenih CVB (296). I TIMP-2 -303 C/T polimorfizam povezan je sa većom incidencijom javljanja 

karcinoma (291), dok su ređi aleli oba polimorfizma povezani sa češćim javljanjem primarne 

ovarijalne insuficijencije u odnosu na kontrolnu grupu (297). Uticaj -418 G/C i -303 C/T 

polimorfizama TIMP-2 gena na razvoj navedenih bolesti može se objasniti variranjem nivoa TIMP-

2 u plazmi kao posledice uticaja na različitu gensku ekspresiju ovih SNP varijanti, što potencijalno 

može dovesti do narušavanja ravnoteže između MMP i TIMP i delovati na razvoj, ali i egzarcerbaciju 

ovih oboljenja. 

Pretraživanjem literature nismo uspeli da pronađemo nijednu studiju koja je ispitivala TIMP-

2 polimorfizme od našeg interesa i IMU. Štaviše, veoma je oskudan i broj studija koje su ispitivale 

uticaj drugih polimorfizama TIMP-2 gena na nastanak IMU. 

Studija koju su sproveli Guo i saradnici ukazala je da je T alel, u dominantnom modelu, 

rs4789936 polimorfizma TIMP-2 gena statistički značajno ređi kod pacijenata sa IMU kao posledice 

ateroskleroze velikih arterija u poređenju sa kontrolnom grupom. U istoj studiji nije pronađena 

asocijacija ostalih ispitivanih SNP varijanti TIMP-2 gena (među kojima je i -303 C/T polimorfizam) 

čak ni nakon grupisanja genotipova po dominantnom i recesivnom modelu (193). Studija koju su 
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sproveli kineski naučnici je ukazala na značajnu povezanost A alela TIMP-2 -269 C/A polimorfizma 

i povećane incidencije sICH kod starijih muškaraca, dok je AA genotip TIMP-2 -261 G/A 

polimorfizma delovao protektivno kod žena starije životne dobi (298). Rezultati studije sprovedene 

u Nemačkoj su bili u saglasnosti sa studijom koju su sproveli Guo i saradnici koji su, takođe, ukazali 

da AA genotip -261 G/A polimorfizma TIMP-2 gena statistički značajno povećava incidenciju 

javljanja ICH, uprkos činjenici da nivoi TIMP-2 u serumu nisu dostigli statističko značajno niže 

koncentracije od očekivanih (173). 

Različite koncentracije TIMP-2, nastale usled uticaja ispitivanih SNP varijanti na gensku 

ekspresiju, mogu dovesti do narušavanja balansa između TIMP-2 i MMP-2 koji predstavlja jedan od 

patofizioloških mehanizama nastanka HT nakon IMU, a posebno nakon IMU lečenog rtPA terapijom 

ili dovesti do egzarcebacije IMU (194). Međutim, u već pomenutoj studiji, nije pronađena statistički 

značajna povezanost nivoa TIMP-2 u plazmi i oporavka pacijenata sa IMU lečenih rtPA terapijom ili 

pojavom HT nakon primene iste (283), dok je druga studija ukazala na tendenciju ka postojanju 

povezanosti između povećanja odnosa MMP-9/TIMP-2 i pojave HT kod pacijenata sa IMU lečenih 

trombolitičkom terapijom (194).   

Analizom -418 G/C i -303 C/T polimorfizama TIMP-2 gena i IMU, kao i povezanošću 

genotipova navedenih polimorfizama i oporavka pacijenata nakon IMU lečenog rtPA terapijom nije 

se bavila nijedna studija uključena u NCBI bazu. 

U našoj studiji nismo pronašli statistički značajnu povezanost genotipova, ni alela TIMP-2 -

303 C/T polimorfizma i oporavka pacijenata sa IMU lečenih rtPA terapijom, kao ni povezanost ovog 

polimorfizma sa pojavom rtPA indukovane HT, ili sICH, čak ni nakon grupisanja genotipova po 

dominantnom, odnosno recesivnom modelu. Uprkos činjenici da su osobe nosioci T alela (CT+TT 

genotipovi) imale tendenciju za bolji oporavak, statistička značajnost nije dostignuta (p=0,159). 

Izostanak povezanosti ovog polimorfizma i javljanja HT može se objasniti malim uticajem 

ispitivanog polimorfizma na ekspresiju gena, ali i činjenicom da je uzorak obuhvaćen u našoj studiji 

nedovoljno veliki za konačne zaključke. 

Međutim, nakon analize gen-gen interakcije između genotipova TIMP-2 i MMP-9 gena, čak 

60,5% pacijenata sa lošim oporavkom nakon IMU lečenog rtPA istovremeno je imao CC genotip 

TIMP-2 -303 C/T i CC genotip MMP-9 -1562 C/T polimorfizama, što je predstavljalo statistički 

značajno veću učestalost nego kod osoba sa dobrim oporavkom (p=0,050). 

U našoj studiji smo uočili statistički značajnu razliku u učestalosti genotipova TIMP-2 -303 

C/T i MMP-9 -1562 C/T polimorfizama između pacijenata sa i bez hemoragijske transformacije 
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(p=0,033). Hemoragijska transformacija se statistički značajno češće javila kod pacijenata koji su 

istovremeno imali TT genotip TIMP-2 -303 C/T i TT genotip MMP-9 -1562 C/T polimorfizama. 

Takođe je zabeležena i statistički značajna razlika u učestalosti genotipova  TIMP-2 -303 C/T i MMP-

9 -1562 C/T polimorfizama između pacijenata sa i bez neke druge intrakranijalne hemoragije nakon 

rtPA terapije, ali i između pacijenata sa i bez sICH. Pacijenti kod kojih se razvila neke druga 

intrakranijalna hemoragija, kao i pacijenti kod kojih se razvila sICH nakon rtPA terapije statistički 

značajno češće su istovremeno imali TT genotip za oba ispitivana polimorfizma (p<0,001). Zbog 

malih učestalosti, analiza odnosa šansi i rizika nije mogla da potvrdi dobijene rezultate. Dobijeni 

rezultati se mogu objasniti činjenicom da je TT genotip MMP-9 -1562 C/T polimorfizma povezan sa 

višim nivoima ovog enzima u plazmi i posledičnim oštećenjem KMB nakon IMU, a da TT genotip -

303 C/T polimorfizma TIMP-2 gena na, još uvek, nerazjašnjen način dovodi do pojačavanja ovog 

efekta, što rezultira češćom pojavom HT, sICH i drugih hemoragija.  

Dodatno smo pratili i pojavu sistemskog krvarenja, kao komplikacije trombolitičke terapije, i 

uočili da su sve osobe sa sistemskim krvarenjem imale istovremeno GG genotip -790 T/G 

polimorfizma MMP-2 gena i CC genotip TIMP-2 -303 C/T polimorfizma (p=0,032). Ovi rezultati su 

u suprotnosti u odnosu na naše prethodno navedene rezultate, gde se vidi povezanost TT genotipa 

TIMP-2 -303 C/T polimorfizma i  HT. Treba imati u vidu da je ovo prva studija koja se bavila uticajem 

TIMP-2 -303 C/T polimorfizma i pojave komplikacija rtPA terapije kod pacijenata sa IMU i da je 

broj pacijenata koji su razvili sistemsko krvarenje mali (četiri pacijenta), a uticaj TIMP-2 -303 C/T 

polimorfizma na ekspresiju TIMP-2 gena nerazjašnjen, tako da, osim mogućnosti da se analizirani 

polimorfizmi nalaze u vezi sa drugim polimorfizmom, trenutno nije moguće diskutovati ove 

kontradiktorne rezultate.  

Sa druge strane, kod pacijenata koji su istovremeno imali CC genotip MMP-2 -735 C/T i TT 

genotip MMP-9 -1562 C/T polimorfizama, statistički značajno češće se javilo neko drugo 

intrakranijalno krvarenje (p=0,011), kao i sICH (p=0,031) u odnosu na pacijente sa drugim udruženim 

genotipovima, ali detaljnom analizom statistička značajnost nije potvrđena. 

Finalno, svih 166 pacijenata u našoj studiji je bilo homozigotno za G alel za ispitivani -418 

G/C polimorfizam TIMP-2 gena. Polimorfizmi -303 C/T i -418 G/C su najviše proučivani 

polimorfizmi TIMP-2 gena, pogotovo zajedno, ali i pojedinačno i u kombinaciji sa polimorfizmima 

MMP-2 gena. Imajući u vidu povezanosti TIMP-2 -418 G/C polimorfizma i različitih oboljenja u 

evropskoj populaciji, smatrali smo da ovaj polimorfizam može da bude potencijalni kandidat za našu 

studiju, uprkos niskim učestalostima jedne alelne forme. Naime, za razliku od azijske populacije, gde 

je učestalost G alela TIMP-2 -418 G/C  polimorfizma oko 86%, u evropskoj populaciji je, na osnovu 
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NCBI baze, ona viša i iznosi oko 99%, s tim što se podaci razlikuju između zemalja. Tako, na primer, 

u Grčkoj i Nemačkoj učestalosti C alela iznose 2,2%, odnosno 3,6%, respektivno (293). Na osnovu 

rezultata naše studije možemo pretpostaviti da je u našoj populaciji učestalost C alela -418 G/C 

polimorfizma TIMP-2 gena izuzetno niska, iako treba imati u vidu uticaj relativno malog broja 

analiziranih pacijenata na ovakav rezultat. 
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6. ZAKLJUČCI 

 

U skladu sa postavljenim ciljevima studije, a na osnovu dobijenih rezultata, možemo doneti 

sledeće zaključke: 

1. Učestalosti genotipova i alela kod pacijenata sa ishemisjkim moždanim udarom za sve 

ispitivane polimorfizme su u saglasnosti sa prijavljenim učestalostima u NCBI bazi; 

2. Nema razlike u učestalosti genotipova, kao ni alela ispitivanih polimorfizama u odnosu na 

efikasnost trombolitičke terapije rekombinovanim tkivnim aktivatorom plazminogena kod 

pacijenata sa ishemisjkim moždanim udarom, ni nakon grupisanja genotipova po 

dominantnom, ni po recesivnom modelu;  

3. 5G/5G genotip PAI-1 4G/5G polimorfizma je povezan sa sistemskim krvarenjem, ali i 

agitacijom, kao komplikacijama trombolitičke terapije; 

4. D/D genotip ACE I/D polimorfizma je povezan sa sistemskim krvarenjem, kao jednom od 

komplikacija trombolitičke terapije;  

5. GG genotip MMP-2 -1575 G/A, CC genotip MMP-2 -1306 C/T ili TT genotip MMP-2 -790 

T/G polimorfizama su ređi kod pacijenata koji su imali prethodni IMU; 

6. GCTC haplotip (-1575 G/A, -1306 C/T, -790 T/G, -735 C/T) MMP-2 gena je ređi kod 

pacijenata sa rekurentnim IMU; 

7. Osobe sa GCT haplotipom (-1575 G/A, -1306 C/T, -790 T/G) MMP-2 gena češće su imale 

parenhimski hematom tip 1, dok su osobe sa istim haplotipom ređe imale alergijsku reakciju 

na rtPA; 

8. Kod osoba TT genotipa MMP-9 -1562 C/T polimorfizma češće se javila neka druga 

intrakranijalna hemoragija (proširena iz ishemičnih hemoragija - intraventrikularna krvarenja 

ili SAH) nakon rtPA terapije, ali i parenhimski hematom tip 2; 

9. Sve osobe sa sistemskim krvarenjem su istovremeno imale GG genotip MMP-2 -1575 G/A 

polimorfizma i CC genotip TIMP-2 -303 C/T polimorfizma;  

10. Osobe koje su istovremeno imale TT genotip TIMP-2 -303 C/T polimorfizma i TT genotip 

MMP-9 -1562 C/T polimorfizma češće su imale HT, sICH, kao i druga intrakranijalna 

krvarenja (proširena iz ishemičnih hemoragija - intraventrikularna krvarenja ili SAH)  nakon 

trombolitičke terapije. 
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SPISAK SKRAĆENICA 

 

ACE - angiotenzin konvertujući enzim 

AF - atrijalna fibrilacija  

AIM - akutni infarkt miokarda  

AIMU - akutni ishemijski moždani udar  

ALT - alanin amino-transferaza 

AMPA - α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionskokiselina 

AMU - akutni moždani udar 

aPTT - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme 

AST - aspartat amino-transferaza 

ATP - adenozin-trifosfata  

BDNF - neurotrofni moždani faktor  

BM - bazalna membrana  

CADASIL - cerebralna autozomno dominantna arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i 

leukoencefalopatijom  

CARASIL - cerebralna autozomno recesivna arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i 

leukoencefalopatijom  

CNS - centralni nervni sistem 

CT - kompjuterizovana tomografija 

CVB - cerebrovaskularne bolesti 

DALY - godine života korigovane u odnosu na nesposobnost  

DM - dijabetes melitus  

DNK - dezoksiribonukleinska kiselina 



 

 

dNTP - dezoksinukleozid-trifosfat 

EDTA - etilendiamintetraacetatna kiselina 

EGF - epidermalni faktor rasta 

F prajmer - prednji prajmer 

GnRH - gonadotropin oslobađajući hormon 

GWAS - studije asocijacije kompletnog genoma  

HI-1 - hemoragijski infarkt tip 1  

HI-2 - hemoragijski infarkt tip 2 

HT - hemoragijska transformacija 

HTA - hipertenzija 

IBS - ishemijska bolest srca   

ICH - intracerebralna hemoragija 

IL-1β - interleukin 1β 

INR - protrombinsko vreme/Internacionalni normalizovani odnos  

IMU - ishemijski moždani udar 

INDLs - inserciono-delecionie variajnte 

iNOS - inducibilna azot-oksid sintaza 

iRNK - informaciona ribonukleinska kiselina 

i.v. - intravenski  

KMB - krvno-moždana barijera  

MMP - matriks metaloproteinaza 

mRS - modifikovani Rankin skor 

MT-MMP - membranska matriks metaloproteinaza 

MTHFR - metilen-tetrahidrofolat reduktaza  



 

 

MU - moždani udar  

NGS - metode sekvenciranja nove generacije  

NIHSS - skala za procenu težine mozdanog udara  

NMDA - N-metil-D-aspartat 

NMDAr - N-metil-D-aspartat receptor 

NMR - nuklearna magnetna rezonanca  

nNOS - neuronalna azot-oksid sintaza 

NO - azot-oksid  

NOS - azot-oksid sintaza 

PAI-1 - inhibitor aktivatora plazminogena 1 

PCR - reakcija lančane polimerizacije 

PCR–RFLP - reakcija lančane polimerizacije - polimorfizmi dužine restrikcionih fragmenata 

PH-1 - parenhimski hematom tip 1 

PH-2 - parenhimski hematom tip 2  

PXE - pseudoksantoma elastikum  

R prajmer - reverzni prajmer 

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sistem 

RNK - ribonukleinska kiselina 

RNS - reaktivne azotne vrste  

ROS - reaktivne kiseonične vrste  

rtPA - rekombinovani tkivni aktivator plazminogena  

RVCL - retinalna vaskulopatija sa cerebralnom leukodistrofijom  

SAD - Sjedinjene Američke Države 

SAH - subarahnoidalna hemoragija 



 

 

sICH - simptomatska intrakranijalna hemoragija  

SNP - polimorfizam pojedinačnih nukleotida  

TIA - tranzitorni ishemijski atak  

TIMP - tkivni inhibitor matriks metaloproteinaza 

TNFα - faktor nekroze tumora α 

tPA - tkivni aktivator plazminogena  

uPA - urokinaza  

VĆM - vanćelijski matriks 

WGS - metode sekvenciranje celog genoma  
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o6pasa4 usjaee o rymopcmey

WsiaBa o ayropcrBy

I4ivr e v rpe3rrMe ayropa Mapuia r. Ayruanonuh lrienuh

Epoj HHAeKCa MM-l6lL5

llsjan rryieM

Aa je AoKTopc:ra Aucepralluia IIoA HacJroBoM

uurerDuret nanhenuicror uarpnxca ca ederruua repanuie ncxeuuicxor uoxtranor YJIaDa

Deron6nnonanulr rxnnnrtYr arr[naroDo[r unasMunorena

pe3yJrTaT concTBeHor [crpaxl,IBar{Kor paAa;

Aa AlrcepTaqlaja y IIeJII,IHI,I Ht4 y AeJIoBuua Huje 6uta tpe4ttoxeHa sa cTI'IqaBe Apyre
Ar,rrrJroMe npeMa cty4Iajcxtau flporpaMHMa ApyIHx BHcoKoIIIKoJIcKIax ycTaHoBa;

Aa cy pesyJITaTH KOpeKTHO HaBeAeHI'I H

Aa HVcaM xpgtuof ta ayropcKa rpaBa H Koplacrzo f naunreterTyallHy cnojuHy.4pyrl4x
Jrlrqa.

llornuc ayropa

Y EeorpaAy, 15.09.2020.

a

o

o

a

WcnntrrBarbe uonesaHocru uorul,Iop0rlganfla reHa roJu



o6p73aq uaj1ee o ucmoaemHocmu wman4naHe u efieKmpoHcKe eep3uje doxmopcxoz pada

I{siana o lrcroBe.THocrlr rrrraMrraHe u eJIeKTpoHcKe Bep3[ie AoKTopcKor
paAa

j

I,lr,r e vrpe3HMe ayropa Mapuia I. Ayruanonuh llienuh

Epoj HHAeKCa MM-l6115

Cry4r,rjcru nporpaM norcroDcxe arcalerrcre crV,Unie - uo.fvn Molexvlapna ueln[Ilna

HacIoe pa4a llcnurnsalbe nosegauocru noluuop6rraMa rena Koiu

r6nnnornly tr rIHTerprITer nauhe;rnicrcor uarDunca ca ederrnua reDannie

rcxeMuicror Moxnanor vnaDa Deronr6xnonan[M rrcxnsnM axrnsaroDolr'I

trJIASMIIHOTCHA

MeHrop npod..fD Eu;rana Jercuh. npod. Ap Jbu;rana Bec;rah EYn6amupenuh

I4sjan"rryjena Aa je rrrraMnaHa nepsnja Mor AoHTopcKor paAa HcroBerHa eaexrponcxoj
repsujra xojy car'a rtpenaofrra paryu roxpamuBarLa y ,{ururalnon perlosrlTopuiylty
Ynureplurera y EeorPa4Y.

,{osnorsanaM Aa ce o6jane uoju luvupr noAaIIH Be3aHI4 sa 4o6ujarre axaAeMcror Ha3I'IBa

AoKTopa HayKa, Kao IIITo Cy I,IMe H IIpe3I,IMe, roAI,IHa I4 MeCTo pOlerra v AaTyM O46paHe pa4a.

Oeu au.rHra [oAarIH Mory ce oljaeuru Ha MpexHIrM crpaHHIIaMa AI,IrIaratrue 6u6tuoreKe, y
eJreKTpoHcKoM KaraJIory vry ny6lNxaqujaua Yuunep3uTera y Eeorpa4y.

Iloruuc ayropa

Y EeorpaAy, L5.09.2020.



o6pasa4 usjaee o Kopurulterxy

VsiaBa o Kopulrlheby

Onaauhyjeu VHunepsurercKy 6u6tuorexy ,,Cneto3ap Mapxonzh" 4a y lnruranuu
penosuropujyt',t VuunepaureTa y Eeorpa4y yHece uojy 4oxropcKy AI'IcepTaIIfijy uol
HACJIOBOM:

trIcnutnnarre, nonetanocru uo.tunronduraua rena rcoiu DervnuurY dx6nunolnlv x
nnrernxrer nanhe;ruicror uarpurca ca edexruua renannie ncxeunicror uoxaauor vlapa
Derou6nnonannu rrunuuu arcrnnaroDou n.naguxuorena

xoja je r'aoje ayT opcxo AeJIo.

flNcepraqujy ca csrar.a [pH,[o3r,rMa npe1aof ta caM y eJIeKTpoHcKor'a r[opr'aary noroAHoM 3a

rpaj no apxl,IB I,Iparbe.

Mojy 4oxropcxy Aucepra1ujy roxparbeHy y flurwrar.uoM perosllTopujyvty Vnnrepsxteta y
Eeorpa4y H AocrynHy y orBopeHoM npvcryry Mory Aa Kopucre cnn xoju noruryjy o4pe46e

caApxaHe y o4a6panoM Tr.rfly JrrnrleHrle Kpearurue sajegnnqe [Creative CommonsJ sa xojy
caM ce o4tytwofta.

1. Ayropctno [CC BY)

2. Ayropctno - HexoMep4vjaano ICC BY-NC)

A-oo.rBo - HeKoMepIlujaaHo - 6es npepaaa ICC BY-NC-ND)\J"
4. Ay'ropc.rBo - HeKoMepqnjaluo - AeruT:l1. rroA r.rcTHM ycJroBr.rMa (cc BY-NC-SA)

5. Ay'ropctno - 6es npepaAa (CC BY-ND)

6. Ayropcrno - AeilHTvt roA I,Icrt4M ycrIoBI'IMa (CC BY-SA)

[Monrar*,ro Aa 3aoKpyxl4Te caMo jefny oA ruecr nonyf euzx JII{IIeHIII'I.

Kparar orrIac JII4IIeHIIIa je cactaBHH Aeo one xsjaee).

llornuc ayropa

V Eeorp a4y, 15.09.2020.



1. Ayropcrro. flosnoraBare yMHoxaBarbe, 4vtcrpu6yq4)y u januo caorIIITaBatLe AeJIa, H

flpepaAe, aro ce HaBeAe r4Me ayropa Ha Har{r,rH o4pefen oA crpaHe ayropa HJIH AaBaoIIa
Jrr,rqeHrIe, qaK ra y KoMeprlr4jalne cBpxe. Ono je najcno5o4ruaja o,4 cBI,Ix JIHIIeHIII4.

2. AyropctBo - HeKoMepq[iaJIHo. floseo.naBaTe yMHoxaBabe, gucrpuiyqujy u januo

caon[rraBarbe AeJra, u npepaAe, aKo ce HaBeAe rMe ayropa Ha Har{I{H o4pefen oA crpaHe
ayropa unu aaiaoqa JrHrIeHrIe. Ona ruqenqa He Ao3BoJbaBa KoMepIIujanuy ynorpe6y gena.

/?<\
( ' 

E. ) Ayropcrno - HeKoMepquia.nno - 6es flpepaAa. flosno.rranate yMHoxaBarbe,

Yrcrpray\vtjy n jarno cao[rrrraBarbe ,qe.lIa, 6es npoueua, npeo6laKoBarba uau ynorpe6e

Aeila y cBoM AeJry, aKo ce HaBeAe raMe ayropa Ha Har{LtH o4pefeu oA crpaHe apopa vrv
AaBaorla Jrr,rrleH4e. Ona ruqeurla He Ao3BoJbaBa rouepqujaJlHy yrorpe6y geaa. V o4nocy ua

cBe ocraJre Jrr{rleHrle, oBoM JrHrIeHrIoM ce orpaHlzqaBa Hajnehz o5uu upana xopuurhersa AeJIa.

4. AyropcrBo - HeKoMeprluiaano - Aeilvru rIoA ucrl{M ycJroBrlMa. Ao3BoJbaBare
yMHoxaBane, 4ucrpu6y\Hjy ra janHo cao[rrrraBarLe AeJIa, u npepaAe, axo ce HaBeAe HMe

ayropa Ha HaqraH o4pefen oA crpaHe ayropa vrfl AaBaoIIa JII,IIIeHIIe H axo ce npepaAa
guctpu6yupa rtoA HcroM krlv cJrrrrrHoM JIITIIeHIIoM. Osa JIIaIIeHIIa He ,4osBoJbaBa

xor.aepqnj aJrHy yrorpe 6y aena u rpepaAa.

5. Ayropctno - 6es EpepaAa. fiosno"ranare yMHoxaBarbe, aucrpu6y4ujy vt janno

caoflrrrraBarLe AeJra, 6es npoueua, npeoSruxoBarba I,IJII,I yflorpe6e 4e"ua y cBoM,qeJly, aKo ce

HaBeAe r,rMe ayropa Ha Harrun o4peleH oA crpaHe ayropa vrv AaBaoIIa JIITIIeHIIe. Osa

,rr Hqe HIIa Ao3 B oJbaBa xovrepquj anHy ynorp e 6 y Ae ila'

6. AytopcrBo - AeJrHTlr rrorq r{crrirM ycJroB}rMa. ,{osnoraanare yMHoxaBatbe, 4ucrpu6y4ujy
ra janHo caoflrrrraBarre AeJra, r4 rrpepaAe, axo ce HaBeAe I,IMe ayropa Ha HaqI,IH o4peleu o4
crpaHe ayropa vrv AaBaorla Jrr,rr{eHrle [r aKo ce npepaAa 4ucrpu6yupa noA vtcrou vtrtr4
cJr{qHoM JrHrIeHrIoM. Ona luqeurla AosBoJbaBa KoMepl{ujatuy ynotpe6y Aera v rpepaAa.
Cru.{Ha je cor0rrepcKr{M JrLrrleHrlaMa, oAHocHo JITIIIeHIIaMa orBopeHor KoAa.


