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            У етиопатогенези акутног инфаркта миокарда, поред 
исхемије и некрозе, значајну улогу играју инфламација, ендо-
телна дисфункција и оксидативни стрес. До данас није нађен 
јединствени маркер који би одражавао све процесе укључене у 
настанак дестабилизације атеросклеротског плака, односно, 
појаву акутног коронарног догађаја, као и последичне дисфунк-
ције миокарда. Из тих разлога, неопходно је спровести мулти-
маркер испитивање, које би нам дало, не само увид у активацију 
појединих механизама укључених у настанак овог стања, већ би 
се одредила и прогноза болести.  
            Циљ истраживања је био одређивање вредности поједи-
них маркера ендотелне дисфункције (ендотелина-1, уринарног 
албимин-креатинин односа, деградационих продуката азот-мо-
ноксида), маркера оксидативног стреса (супероксид-дизмутазе, 
каталазе, глутатион-пероксидазе, тиолних група, малондиалдехи-
да и узнапредовалих продуката оксидације протеина) и инфлама-
ције, трећег дана од настанка акутног коронарног догађаја, и 
процена значаја ових маркера, као предиктора двогодишње 
прогнозе болесника са акутним коронарним синдромом.  
            Добијени резултати указују на то да су маркери ендотелне 
дисфункције, оксидативног стреса и инфламације повишени 
трећег дана након акутног инфаркта миокарда, као и да њихово 
одређивање може значајно допринети интрахоспиталној и 
двогодишњој прогнози. Концентрације ендотелина-1 изнад 75. 
перцентила су биле удружене са лошом интрахоспиталном и 
двогодишњом прогнозом, док је  повишена вредност уринарног 
албумин-креатинин односа била удружена са ризиком од двого-
дишњег морталитета и реинфаркта услед ин-стент тромбозе. 
Снижен ниво деградационих продуката азот-моноксида је 
указивао на већу вероватноћу рехоспитализације, током две 
године праћења, док је повишена активност супероксид-дизму-
тазе, са истовремено сниженом концентрацијом тиолних група, 
малондиалдехида и узнапредовалих продуката оксидације проте-
ина, била удружена са лошом интрахоспиталном и двогодишњом 
прогнозом. Снижена концентрација серумског калијума је била 
фактор ризика за настанак интрахоспиталног морталитета. 
 Интегративни мултимаркер приступ даје бољи увид у 
прогнозу болесника у акутном инфаркту миокарда, као и могућ-
ност благовремене примене адекватних терапијских поступака.      
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      In the etiopathogenesis of acute myocardial infarction, in addition 
to ischemia and necrosis, an important role play inflammation, endo-
thelial dysfunction, and oxidative stress. A single marker that would 
reflect all the processes involved in the formation of atherosclerotic 
plaque, its destabilization and the occurrence of acute coronary 
events resulting in myocardial dysfunction is not found. For these rea-
sons, it is necessary to implement multimarker testing, which would 
give us, not only an insight into the activation of specific mechanisms 
involved in this situation but to determine the prognosis of the dise-
ase.  
     The aim of the research was to determine the value of certain 
markers of endothelial dysfunction (endothelin-1, a urinary albumin-
creatinine ratio, nitric oxide degradation priducts), oxidative 
stress markers (superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxi-
dase, thiol groups, malondialdehyde and advanced oxidation protein 
products) and markers of inflammation on the third day after an acute 
coronary event, and to evaluate the importance of these markers as 
predictors of two-year prognosis in patients with acute coronary 
syndrome.  
     The results show that markers of endothelial dysfunction, oxida-
tive stress, and inflammation are raised on the third day after acute 
myocardial infarction and that their determination can significantly 
contribute to intrahospital and two-year prognosis. The concentrations 
of endothelin-1 above the 75th percentile were associated with 
poor intrahospital and two-year prognosis while the increased urinary 
albumin-creatinine ratio was associated with the risk of a two-year 
mortality and reinfarction due to in-stent thrombosis. Reduced levels 
of nitric oxide degradation products were associated with a higher 
probability of rehospitalization during the two-year follow-up, while 
the increased activity of superoxide dismutase, together with reduced 
concentrations of thiol groups, malondialdehyde, and advanced oxida-
tion protein products, have been associated with a poor intrahospital 
and two-year prognosis. Reduced serum potassium was a risk factor 
for in-hospital mortality. 
     Multimarker integrative approach gives better insight into the pro-
gnosis in patients with acute myocardial infarction, as well as the 
possibility of timely application of the adequate therapeutic procedu-
res. 
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СКРАЂЕНИЦЕ 
 
ACE - ангиотензин-конвертујући ензим LDL - липопротеини ниске густине 
ACx - циркумфлексна коронарна артерија LM - главно стабло леве коронарне артерије 
ADMA - асиметрични диметиларгинин Lp(a) - липопротеин а 
АИМ - акутни инфаркт миокарда МА - микроалбуминурија 
АКБП - аотокоронарни бајпас MDA - малондиалдехид 

АКС - акутни коронарни синдром 
MDRD формула - The Modification of Diet in 
Renal Disease формула 

ALT - аланин аминотрансфераза MPO - мијелопероксидаза 

ANP - атријални натриуретски пептид 
mtNOS - митохондријална азот-моноксид 
синатаза 

apo (a) - аполипопротеин А1 
mtРНК - митохондријална рибонуклеинска 
киселина 

AOPP - узнапредовали оксидисани протеински 
продукти 

NADPH - никотинамид аденин динуклеотид 
фосфат 

APC - активисани протеин С NEP - неутрална ендопептидаза 

ARB - блокатор ангиотензинских рецептора 
nNOS - неуронална форма азот-моноксид 
синтазе 

AST - аспартат аминотрансфераза NO - азот-моноксид 
BMI - индекс телесне масе (ИТМ) NOS - азот-моноксид синтаза 

BNP - мождани натриуретски пептид 
NOx - разградни продукти азот-моноксида 
(нитрати и нитрити) 

CAT - каталаза 
NSTEMI - инфаркт миокарда без  ST сегмент 
елевације 

cGMP - циклични гуанозин-монофосфат 
NT-proBNP - N-терминални крај можданог 
натриуретског пептида 

CK-MB - кратин-киназа изоформа МВ 
NYHA класа - New York Heart Association 
класа 

CRP - С реактивни протеин 
ox-LDL - оксидисани липопротеин ниске моле-
куларне густине 

CVI - цереброваскуларни инзулт ПКИ - перкутана коронарна интервенција 
DDAH - диметиларгинин диметиламино-аргиназа PUFA - полинезасићене масне киселине 
ДНК - дезоксирибонуклеинска киселина RCA - десна коронарна артерија 
ECE - ендотелин конвертујући ензим РНК - рибонуклеинска киселина 
EC-SOD - екстраћелијска супероксид-дизмутаза ROS - реактивни кисеонички радикали 
EFLK - ејекциона фракција леве коморе СИ - срчана инсуфицијенција 
eNOS - ендотелна азот-моноксид-синтаза SOD - супероксид-дизмутаза 
EPCR - ендотелни рецептор за протеин С STEMI - инфаркт миокарда са ST елевацијом 
ЕТ-1 - ендотелин-1 TAS - укупан антиоксидативни статус плазме 
GFR - брзина гломеруларне филтрације TBA - тиобарбитурна киселина 

GLUT 4 - глукоза транспортер тип 4 
TBARS - једињења која реагују са 
тиобарбитурном киселином 

GPx - глутатион пероксидаза TХБ - тетрахидробиоптерин 
GRACE скор - Global Registry of Acute Coronary 
Events скор 

TIMI -Thrombolysis in Myocardial Infarction  

GSH - глутатион Тn - тропонин, TnI - тропонин I 
hsCRP - високо сензитивни С-реактивни протеин T-SH - сулфхидрилне или тиолне групе 
IFG - поремећај гликемије наште UACR -уринарни албумин креатинин однос 
IL - интерлеукин vWF - фон Вилебрандов фактор 
iNOS - индуцибилна азот-моноксид синтаза VLDL - липопротеини врло ниске густине 
КВБ - кардиоваскуларне болести XO - ксантин-оксидаза 
LAD - предња десцендентна артерија  
LDH - лактат дехидрогеназа  
  

 



 

 
 
1.1. ЕПИДЕМИОЛОГИЈА КАРДИОВАСКУЛАРНИХ ОБОЉЕЊА 

 

 Кардиоваскуларне болести (КВБ) данас представљају најчешћи узрок у укупном  

морталитету. Резултати велике студије „Global Burden of Disease“ из 2010. године 

указали су на то да су КВБ учествовале са 29,6% у целокупном морталитету (15,6 

милиона свих смртних случајева). Четири милиона Европљана умире од КВБ годишње. 

Кардиоваскуларна обољења су узрок смрти код 49% жена и код 40% мушкараца у 

Европи. Ово је чак два пута више него морталитет узрокован онколошким болестима и 

више од свих заразних, преносивих болести, неонаталних, болести трудница/породиља 

и нутритивних поремећаја заједно. Упркос лаганом паду њихове инциденце, оне остају 

најчешћи узрок морталитета у Европи.  

 Коронарна болест је најчешћи узрок смрти и она је одговорна за 19% смртности 

код мушкараца и 20% смртности код жена.1 

 

1.2. АТЕРОСКЛЕРОЗА КАО НАЈЗНАЧАЈНИЈИ ЕТИОПАТОГЕНЕТСКИ  
       МЕХАНИЗАМ У ОСНОВИ КОРОНАРНЕ БОЛЕСТИ  
 

 У основи коронарне болести  најчешће се налази атеросклероза, патолошки про-

цес који зхвата коронарне, церебралне и периферне артерије. 

 Она је генерално асимптоматска док стеноза плаком не пређе 70 или 80% дија-

метра лумена што доводи до редукције у протоку крви. Када је у питању срце, стено-

тичне лезије на коронарним крвним судовима могу довести до појаве типичних симпто-

ма ангине пекторис, али и акутног коронарног синдрома (и то најчешће при руптури 

плака са мање од 50% стенозе лумена).2-4 Понављане неме руптуре и тромбозе праћене 

репарацијом могу довести до прогресије процеса атеросклерозе, са порастом тзв. опте-

рећења плаком, порастом процента стенозе лумена суда и негативним артеријским 

ремоделовањем.5 

 Процес атеросклерозе почиње још у детињству са развојем масних пруга. Узна-

предовале атеросклеротске лезије се јављају прогресивно са годинама старења.6-8 Прва 

фаза атеросклерозе хистолошки се презентује као фокално задебљање тунике интиме са 
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акумулацијом липидима богатих макрофага (тзв. пеушавих ћелија) и екстраћелијског 

матрикса. Глаткомишићне ћелије, такође, могу да населе тунику интиму од којих неке 

потичу од хематопоетских стем ћелија, мигрирају и пролиферишу.9, 10 Липиди се накуп-

љају рано у атеросклеротским лезијама, формирајући интраћелијске и екстраћелијске 

депозите који су и одговорни за настанак масних пруга. Дигликан, мали дерматансул-

фат, је протеогликан уочен у туници интими оболелих сегмената коронарних артерија, 

који може везивати и „заробити“ липопротеине, укључујући липопротеине врло ниске 

густине (VLDL) и липопротеине ниске густине (LDL).11 Масне пруге, такође, садрже и 

Т лимфоците. Пенушаве ћелије јесу главно обележје раног атерома. Како се ове лезије 

шире тако се више глаткомишићних ћелија накупља у туници интими. Глаткомишићне 

ћелије унутар дубљег слоја масних пруга су подложне апоптози, која је удружена са 

даљом акумулацијом макрофага и микровезикула које могу калцификовати, и на тај на-

чин доприносити преласку масних пруга у атеросклеротске плакове.12  

 Формирање атерома је удружено са ремоделовањем коронарних артерија. Пози-

тивно ремоделовање се дефинише као експанзија плака и екстерне еластичне мембране 

услед компензаторног локалног увећања крвног суда, док негативно ремоделовање под-

разумева скраћење екстерне еластичне мембране на месту лезије, услед локалног сма-

њења величине крвног суда. Позитивно ремоделовање је компензаторни механизам у 

раној коронарној болести који превенира губитак лумена упркос расту плака. Међутим, 

артеријско ремоделовање као последица експанзије плака је удружено са абнормалном 

артеријском физиологијом, као и са настанком клиничких симптома.13 Позитивно ремо-

деловање се види код комплексних, нестабилних плакова, код болесника са нестабил-

ном ангином, за разлику од негативног ремоделовања које је удружено са опструктив-

ним плаковима код болесника са стабилном ангином пекторис.14 

 Мултипли фактори доприносе развоју атеросклеротских промена. Ту спадају 

ендотелна дисфункција, дислипидемија, инфламација, имунолошки механизми, рупту-

ра плака и поједини традиционални фактори ризика (пушење, алкохол).   

 Ендотелна вазодилататорна дисфункција је иницијални корак у атеросклерози и 

сматра се да је њен главни узрок, с једне стране, губитак ендотелног азот-моноксида, а 

са друге стране, повећана продукција ендотелина-1 (ЕТ-1). Постоје мишљења да ЕТ-1 

као снажан вазоконстриктор може допринети патогенези атеросклерозе у свим стадију-

мима, па чак и у клинички мирном стадијуму. Њему се приписују и митогена својства 

која за последицу имају стимулацију миграције и раста глаткомишићних ћелија. 
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Модификацијом LDL молекула настаје тзв. оксидисани LDL (оxLDL)  који може стиму-

лисати продукцију ЕТ-1 и појачати његове вазоконстрикторне ефекте.15-17  

 Постојање инфламације у атеросклеротским лезијама је описано већ у раним 

фазама патохистолошких промена у овом процесу. У прилог овоме иде и налаз повише-

них маркера системске инфламације код атеросклерозе.18-21  

 Најчешће описиван маркер инфламације је серумски C-реактивни протеин 

(CRP), и сматра се да је он у непосредној вези са атеросклеротском коронарном болеш-

ћу, мада генетска испитивања не потврђују да је он од пресудне улоге. Свакако да 

присуство CRP у атеросклеротским лезијама директно доприноси активацији проокси-

дантних процеса, што даље по типу каскадне реакције, може да утиче на појаву тзв. 

протромботских догађаја.22  
 

 1.2.1. Актуелни биомаркери у акутном коронарном синдрому везаном за  
                      атеросклеротске промене  
 

 Како је коронарна болест велики проблем у већини земаља, изузетно је важно  

идентификовати особе са повишеним ризиком, како би се превенирало обољевање и 

умирање од ове болести. 

 Имајући у виду да је лечење коронарне болести скупо и везано за дуг период 

потпуне или непотпуне рехабилитације ових пацијената, важно је познавати маркере, 

који се могу одредити једноставним и јефтиним тестовима и који би били не само 

значајни за превенцију, већ и за одлучивање о примени различитих терапијских мода-

литета у акутном коронарном синдрому (АКС). Добар биомаркер би био онај који би 

давао прецизан увид у постојање ризика, или чак дијагнозу обољења, што захтева да 

има високу специфичност и високу сензитивност.23 

 Биомаркер је молекул, протеин или ензим, који може да пружа независне дија-

гностичке или прогностичке информације, одражавајући патолошко стање или болест. 

У случају коронарне болести, биомаркери би требало да буду показатељи биологије 

васкуларног зида, која је у основи обољења и/или његове последице. Клиничка употре-

ба биомаркера зависи од њихове прецизности, поузданости, сензитивности, специфич-

ности, предиктивне вредности и могућности шире употребе. Клиничка употреба захте-

ва проспективну потврду у више кохортних студија да биомаркер није само предиктор 

обољевања, већ да индиректно говори и о утицају традиционалних фактора ризика на 

клиничку манифестацију болести.24 Данас се сматра да комбинација одређивања високо 
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сензитивног C-реактивног протеина (hsCRP), тропонина (Tn) и можданог натриурет-

ског пептида (BNP, енг. brain natriuretic peptide) је основна батерија тестова за процену 

ризика код болесника са АКС. У студији која се бавила улогом мулти-маркер тестира-

ња, тропонин I (TnI), CRP и BNP су мерени код 450 болесника са АКС. Морталитет је 

био независно удружен са сваким маркером засебно, а стопа морталитета је расла гото-

во два пута са удруживањем сваког позитивног биомаркера.25 

 Године 2000. тропонин је заменио МB изоформу креатин-киназе као маркер 

избора у дијагностици инфаркта миокарда. Испитивања других аутора су показала да 

ниво Tn у крви зависи директно од величине инфарктног подручја и говори о тридесе-

тодневном исходу болести, што је свакако важно у дијагностици и прогнози, али треба 

водити рачуна о лажно позитивним резултатима. Тропонин достиже пик након двана-

ест сати, а остаје повишен десет или више дана. Недостатак овог маркера је чекање на 

пораст како би се поставила дијагноза. Нови сензитивнији тропонин есеји су развијени 

како би кориговали овај недостатак.  

 Мождани натриуретски пептид и N-терминални део pro-BNP молекула (NT-

proBNP) пружају додатне информације о кардиоваскуларном морталитету, и то за 

наредних годину дана од кардиоваскуларног догађаја, што је од посебног значаја у 

старијој популацији. У инфаркту миокарда без SТ сегмент елевације (NSTEMI) поме-

нути биомаркери су предиктори интрахоспиталног морталитета и развоја срчане сла-

бости у наредних шест месеци, након акутног догађаја.23 Ретроспективна анализа код 

болесника са NSTEMI је указала на то да болесници са повишеним вредностима BNP 

или NT-proBNP имају три до пет пута виши морталитет, независно од концентрација 

тропонина и hsCRP.26 Други аутори, пак, дају предност CRP и сматрају да су његове 

вредности, између 12 и 24 сати након АИМ, предиктори развоја срчане слабости и мор-

талитета. Високи пик CRP у раној постинфарктној фази може бити удружен са меха-

ничким компликацијама, укључујући руптуру слободног зида миокарда, вентрикуларну 

анеуризму и формирање тромба. Ниво CRP након пика у инфаркту миокарда који се 

јавља другог до четвртог дана, постепено опада током следећих осам до дванаест 

недеља на базалне вредности. Међутим, ако и након дванаест недеља од АИМ он има 

повишене вредности онда је он предиктивни маркер настанка нових коронарних дога-

ђаја. Свакако да су лимитирајуће околности то што CRP није високо специфичан и 

може бити повишен и у другим стањима инфламације.23 У Fragmin during Instability in 

Coronary Artery Disease (FRISC) студији је потврђено да повишене вредности hsCRP 

јесу удружене са повећаним морталитетом у време иницијалног догађаја, али и током 
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четири године праћења.27 Данас се сматра да ће одређивање хуманог пентраксина-3, као 

изоформе CRP, која се искључиво секретује из васкуларног ендотела, бити много 

сензитивније и значајније.23  

 

1.3. ЕНДОТЕЛ 

 

 Ендотелне ћелије облажу све крвне и лимфне судове у васкуларном кориту. 

Тело одраслог човека садржи најмање трилион ендотелних ћелија које прекривају повр-

шину већу од 1000 m2. 28, 29 

 Ендотел регулише вазомоторни тонус, ћелијски транспорт хранљивих материја, 

одржава флуидност крви и доприноси локалном балансу про- и анти-инфламаторних 

медијатора, као и прокоагулантне и антикоагулантне активности (Слика 1).30  

  

 

Слика 1. Улоге здравог ендотела (Модификовано према: Siekmeier R и сар.40) 
 

Он има значајну улогу у ангиогенези, у сталној је интеракцији са циркулишућим 

ћелијама крви, и ендотелне ћелије подлежу програмираној ћелијској смрти. Свака од 

ових активности је динамички регулисана како у простору, тако и у времену. Како 
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ендотелне ћелије добијају сигнале из великог броја ткива и органа, оне поседују разли-

чите карактеристике, које зависе од специфичности локалног окружења. Ова „хетероге-

ност“ је централна одлика ендотела и подразумева различитости у морфологији, био-

синтетском репертоару и понашању.31 Термин ендотелна активација настао је на основу 

запажања да према ендотелним ћелијама из културе, леукоцити показују повећану адхе-

зивност, након излагања запаљенским медијаторима. Касније је термин обухватио ши-

ри спектар фенотипских промена, укључујући смањену тромборезистенцију, измењен 

вазомоторни тонус и губитак баријерне функције. Према овој хипотези, мирујуће ендо-

телне ћелије показују тромборезистентни, антиадхезивни и вазодилататорни фенотип, 

док активисане ендотелне ћелије имају прокоагулантна, проадхезивна и вазоконстрик-

торна својства.32 

 Под ендотелном дисфункцијом подразумева се структурна промена у ендотел-

ним ћелијама, губитак интегритета или хиперадхезивност васкуларног омотача према 

тромбоцитима, што се може видети у атеросклерози.33-35 

 Од недавно се термин ендотелна дисфункција користи за стања у којима фено-

тип ендотелних ћелија, било да поседује или не, својства активације, представља опас-

ност по организам. Примери су тешка сепса, плућна хипертензија, патолошка ангио-

генеза, тромботична тромбоцитопенијска пурпура, хепатична венооклузивна болест и 

болест српастих ћелија.36  

 

 1.3.1. Ендотелна дисфункција - први корак ка атеросклерози  
  

 1.3.1.1. Aзот-моноксид 

 Контрола локалног васкуларног тонуса је регулисана, првенствено, ослобађањем 

азот-моноксида (NO) из ендотела.37 

 Азот-моноксид настаје из амино киселине L-аргинина од стране три изоформе 

азот-моноксид синтазе (NOS): неуроналне (n NOS, NOS1), цитокин индуцибилне или 

макрофагеалне NOS (i NOS, NOS2) и ендотелне (e NOS, NOS3).37-39 Помиње се и чет-

врта форма тзв. митохондријална NОS (mt NOS), мада још увек није јасно да ли се ради 

само о подваријанти ендотелне NOS.40 Сва три ензима су цитохрому P-450 слични про-

теини, олакшавају додатак гуанидин азота из амино киселине аргинина молекуларном 

кисеонику, продукујући NО и воду. Поред ендотелниих ћелија и многе друге ћелије 

експримирају еNОS, чиме продукују релативно мале количине NО. Иако се iNОS нор-
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мално не експримира, након индукције инфламаторним цитокинима, може продуковати 

далеко веће количине NO од  еNОS. 

 Азот-моноксид је паракрини медијатор који лако пролази кроз мембране окол-

них ћелија и модулира велики број сигналних каскада. Како има јако кратак полуживот, 

своје дејство испољава локално и пролазно. Најзначајнији молекул на кога делује NO је 

солубилна гуанилат циклаза која садржи хем. Стимулација овог ензима појачава синте-

зу цикличног гуанозин монофосфата (сGMP) из гуанозин трифосфата, повећавајући 

нивое cGMP у цитозолу (процес је катализован једињењима из породице фосфоди-

естераза). 

 Други молекули са којима реагује азотмоноксид су тиолне групе на протеинима 

и малим молекулима, формирајући S-нитрозотиоле, такође, NO може да се веже за Fе/S 

групе каталитичких центара протеина, укључујући и хемоглобин.41 Када велике коли-

чине NО бивају продуковане, типично од стране iNОS, настају пероксинитрити и 

супероксидни радикали који су токсични за ћелију, односно, условљавају настанак 

нитрозативног стреса.42 

 Главни узрок ендотелне дисфункције је дисбаланс у NО продукцији и потро-

шњи, где је фаворизована његова потрошња, а то за последицу има неспособност крв-

ног суда да се адекватно дилатира. Клиничка манифестација ендотелне дисфункције у 

коронарној циркулацији је миокардна исхемија. Додатно, ендотелна дисфункција ства-

ра повољне услове за активацију тромбоцита и леукоцита, као и за активацију цито-

кина, који повећавају пермеабилност крвног суда за оксидисане липопротеине и меди-

јаторе запаљења, што резултује структурним оштећењем артеријског зида са проли-

ферацијом глаткомишићних ћелија и формирањем атеросклеротског плака.  

 Биохемијски узроци абнормалног NО метаболизма, који доприносе ендотелној 

дисфункцији преко смањене продукције и/или појачане потрошње азот-моноксида, 

укључују: 
 

1. Појачан оксидативни стрес и инфламацију. Појачан оксидативни стрес се карак-

терише мерљивим повећањем реактивних кисеоничких радикала (ROS, енг. reac-

tive oxygen species) који оштећују NОS, доводе до смањеног преузимања L-

аргинина и појачане продукције оксидисаних липопротеина мале густине (ox-

LDL) (Слика 2);43, 44  

2. Смањење тетрахидробиоптерина (ТХБ) који је кофактор за еNОS.45, 46 Попуња-

вање ТХБ депоа изгледа поправља ендотелну дисфункцију; 
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3. Недостатак L-аргинина који је супстрат за еNОS.47 У недостатку било L-арги-

нина или ТХБ, еNОS може да продукује супероксидни анјон (О2
•-) и H2О2. Овај 

феномен се назива NОS uncoupling. Појава еNОS uncoupling-а у ендотелу може 

довести до оксидативног стреса и ендотелне дисфункције преко најмање три 

механизма. Прво настају промене у ензимској продукцији NО, која је смањена, 

што омогућује радикалима да реагују са компоненатама ћелије. Затим, ензим 

почиње да продукује О2
•- што доприноси оксидативном стресу. И на крају могуће 

је, да настане парцијални еNОS uncoupling, тако да се О2
•- и азот-моноксид ради-

кал (NО•) продукују симултано. У таквим околностима, еNОS може постати 

пероксинитрит генератор што води драматичном повећању степена оксидатив-

ног стреса;48 

4. Абнормалности у интраћелијском сигнализирању путем G-протеина што резул-

тује смањеном активацијом еNОS у одговору на стимулацију рецептора ендо-

телних ћелија; 

5. Ензим аргиназа може имати појачану активност након исхемије-реперфузије, 

када се смањује доступност L-аргинина;47 

6. Повећање концентрације асиметричног диметиларгинина (ADMA) који је ендо-

гени компетитивни инхибитор NО.49,50 Асиметрични диметиларгинин се везује за 

поремећај ендотелних функција код пацијената који су на умереном ризику за 

кардиоваскуларна обољења.48 Даље, ox-LDL може повећати ADMA код пације-

ната са факторима ризика за коронарну болест, чак може довести до повећаног 

броја акутних догађаја код оних који имају повишене вредности АDMA.50  
  

 Фактори кардиоваскуларног ризика доводе до појачане продукције ROS у зиду 

крвног суда, чиме се смањује биорасположивост NО приликом формирања перокси-

нитрит анјона (супероксидни радикал у реакцији са NО), инхибиције диметиларгинин 

диметиламиноаргиназе (DDAH) због чега долази до појачане продукције АDMA, као и 

оксидативне деградације ТХБ (Слика 2).48-50  
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Слика 2. Фактори КВ ризика повећавају синтезу ROS у зиду крвног суда и смањују 
биорасположивост азот-моноксида преко три различита механизма (Модификовано према: 
Siekmeier R. и сар.40). 
 

 1.3.1.2. Eндотелин 
 Ендотелин-1 је вазоконстрикторни пептид сачињен од 21 аминокиселине, први 

пут изолован 1988. из културе ендотелних ћелија аорте.51 Поред директних вазокон-

стрикторних ефеката које узрокује, ЕТ-1 може да има и дугорочне ефекте на пролифе-

рацију и диференцијацију глаткомишићних ћелија.52 

 До сада су клониране и секвенциониране три изоформе: ЕТ-1, ЕТ-2 и ЕТ-3:  
 

 ЕТ-1 је предоминантна изоформа синтетисана у хуманој васкулатури и најснаж-

нији је вазоконстриктор; 

 ЕТ-2 није нађен у хуманој плазми, али је присутан у бубрезима, оваријуму и цре-

вима где има вазоконстрикторна својства слична онима које поседује ЕТ-1; 

 ЕТ-3 има минимална вазоконстрикторна својства, његов главни извор није поз-

нат, иако су високе концентрације нађене у централном нервном систему у раз-

воју. 
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 Ендотелин се брзо укљања из циркулације од стране плућа, јетре и бубрега.53  

 Ген за ЕТ-1 је лоциран на хромозому 6. Његова транскрипција је регулисана од 

стране различитих фактора као што су ангиотензин II, цитокини, хипоксија, тромбин и 

механички стрес зида крвног суда. Ендотелин-1 се иницијално синтетише као прекур-

сор, препроЕТ-1 који има 212 амино киселина. Одстрањивањем сигналног дела молеку-

ла настаје проЕТ-1 (195 аминикиселина) од кога касније дејством металопротеиназа, 

ендотелин конвертујућег ензима-1 (ЕCE-1), настаје биоактивни ЕТ-1 пептид са 21 ами-

нокиселином и C-терминални део пропептида са 139 аминокиселина. Концентрације 

ЕТ-1 у плазми код здравих одраслих особа су веома ниске, 0,28-2,01 pmol/L. Кратак 

полуживот ЕТ-1 од само два минута је вероватно последица његовог везивања за рецеп-

торе и катаболизма од стране неутралних ендопептидаза (NEP).54   

 Полиморфизам гена који кодирају ЕТ рецепторе може повећати ризик од развоја 

кардиомиопатије.55  

 Постоје два типа ендотелинских рецептора: ЕТ-A и ЕТ-Б. Оба рецептора су екс-

примирана на неколико врста ћелија у кардиоваскуларном систему укључујући ендо-

телне ћелије, глаткомишићне ћелије, кардиомиоците и фибробласте.56 Трећи тип рецеп-

тора ЕТ-Ц још увек није изолован код сисара.57 

 Активација ЕТ-А и ЕТ-Б рецептора даје различите хемодинамске ефекте. У 

васкулатури ЕТ-А рецептори су лоцирани на глаткомишићним ћелијама где учествују у 

вазоконстрикцији и пролиферацији тих ћелија.58 Ендотелински-Б рецептори се првен-

ствено налазе на васкуларним ендотелним ћелијама и посредују у вазодилатацији преко 

ослобађања ендотелног NО.59 Ендотелински-Б рецептори се такође налазе на глатко-

мишићним ћелијама где посредују у вазоконстрикцији. Код људи, вазоконстрикторно 

дејство ЕТ-1 предоминира, што резултује у коцентрација-зависној контракцији, систем-

ских и плућних артерија. Повећан вазомоторни тонус у атеросклеротичним коронарним 

артеријама је делом узрокован ендотелном дисфункцијом, међутим, и ЕТ-1 доприноси 

претераном вазоконстрикторном одговору. Давање антагониста ендотелинских рецеп-

тора изазива значајну дилатацију атеросклеротичних артерија, посебно на месту стено-

зе, што указује на то да ендотелин значајно доприноси тонусу у мировању у атероскле-

ротски измењеним артеријама.60 

 Ендотелин-1 вероватно има улогу и у инфламацији преко повећања васкуларне 

пермеабилности, индукције ослобађања цитокина и стимулације продукције васкулар-

них адхезивних молекула.61 
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 Ендотелин се експримира у миокарду где има снажно инотропно дејство. Ино-

тропни ефекат је делом посредован повећаном сензитивношћу миофиламената на кал-

цијум.62 Са друге стране, постоје докази да ендотелин може да има негативно инотроп-

но дејство у инсуфицијентном миокарду.63 Даље, ЕТ-1 може имати проаритмијско 

дејство у срчаној слабости.64 Доказано је на експерименталном моделу зеца да стиму-

лација ЕТ-А, односно ЕТ-Б рецептора, нема директно аритмогено дејство у физиоло-

шким условима, као ни у исхемији. Ендотелином-1 индукован аритмогени ефекат у 

примарно не-исхемијским условима је вероватно резултат удружене коронарне вазо-

констрикције настале услед стимулације ЕТ-А рецептора што води развоју исхемије.65 

 У инсуфицијентном миокарду, хронична стимулација ЕТ-А рецептора од стране 

повишеног ендотелина плазме и миокарда, доводи до хипертрофије кардиомиоцита и 

пролиферације фибробласта. Густина рецептора је непромењена или безначајно пови-

шена, али су ефекти ЕТ-1 смањени.62   

 Као што је напоменуто, синтеза ЕТ-1 у миокарду, in vitro, може бити стимули-

сана хипоксијом, исхемијом, неурохормонима (пр. норепинефрин, ангиотензин II, арги-

нин вазопресин) и инфламаторним цитокинима (IL-1b).66 Многи од ових стимуланаса 

су повишени у инсуфицијентном миокарду и могу допринети вентрикуларном ремоде-

ловању. На експерименталном моделу миша, претерана експресија ЕТ-1 у срцу је била 

повезана са повећаном експресијом запаљенских цитокина и развојем дилатантне кар-

диомиопатије.67  

 Поред дејстава на васкулатуру и миокард, циркулишући ЕТ-1 утиче и на ренал-

ну функцију и на активност ренин-ангиотензин и симпатичког нервног система. Код 

здравих људи ЕТ-1 учествује у одржавању циркулишућег волумена, док у срчаној сла-

бости повишени нивои ЕТ-1, могу довести до реналне вазоконстрикције и задржавања 

натријума.68 ЕТ-1 стимулише секрецију норепинефрина, ангиотензина II и вазопреси-

на.69 У нормалном бубрегу, међутим, ендотелин фаворизује вазодилатацију. Ендотелин 

се продукује у сабирним каналићима бубрега као одговор на повишен перфузиони 

притисак или оптерећење натријумом. Везивање ендотелина за ЕТ-Б рецепторе инду-

кује натриурезу у сабирним каналићима, инхибицијом Nа+-К+ АTP-азне пумпе, што има 

за последицу екскрецију натријума. Везивање ендотелина за ЕТ-Б рецепторе стимули-

ше NOS да ослобађа NО и узрокује вазодилатацију.70 Ендотелин појачава кардиовас-

куларне и реналне ефекте ангиотензина II.71 Ангиотензин II, са друге стране, повећава 

концентрацију ткивног ендотелина и индукује васкуларну хипертрофију. Ендотелин и 

ангиотензин активишу Nа+/H+ измену и повезују стрес коморског миокарда са његовом 
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хипертрофијом. Инхибитор ангиотензин-конвертујућег ензима (АCЕ) је превенирао 

хроничну хипертензију, индуковану инфузијом ЕТ-1 на експерименту код пацова. 

Прецизније корелације сигналних ендотелинских и ангиотензин II путева још увек нису 

расветљене.72  

 Регулација ослобађања ендотелина је блиско повезана са ендогеним вазодила-

татором, азот-моноксидом, где NО вероватно има инхибиторно дејство на ендогену 

ендотелинску продукцију и/или дејство. Инхибиција ендогене продукције NО појачава 

ендотелин-посредовану вазоконстрикцију у системској, плућној, коронарној и реналној 

артеријској циркулацији.72  

 У плућима, ендотелински систем регулише тонус бронхија и пролиферацију 

крвних судова дисајних путева, и на тај начин учествује у настанку плућне хипертензи-

је. Систем ендотелина поред физиолошких утиче и на бројне патолошке догађаје (у 

имуном систему, јетри, мишићима, костима, кожи, простати, масном ткиву и репродук-

тивном тракту), а важна је његова улога у гликорегулацији.73 Гојазност је често удруже-

на са инсулинском резистенцијом која доводи до активације ренин-ангиотензин систе-

ма. Новије студије указују на то да је протеинурија директно повезана са активацијом 

ендотелина.74 Протеинурија је предиктор кардиоваскуларних догађаја код особа са или 

без бубрежног обољења.  

 Измене у васкуларном тонусу и метаболичким функцијама код гојазности и 

шећерне болести несумњиво су у вези са секрецијом ендотелина. Ендотелин такође има 

улогу у адипогенези и липолизи, што може указати на значај блокаде ендотелинских 

рецептора у лечењу ових стања, односно, у превенцији настанка кардиоваскуларних и 

бубрежних болести.73 

 Концентрације ЕТ-1 у плазми су повишене у срчаној инсуфицијенцији (СИ), што 

је делом посредовано ангиотензином II.75 Претпоставља се да је део повољног дејства 

АCЕ инхибитора у СИ последица смањења ослобађања ЕТ. Пораст препро (big) ЕТ-1 и 

ЕТ-1 у плазми у СИ је последица појачане продукције у плућима и кардиомиоцитима, 

пре него смањеног клиренса.76, 77 Концентрација плазматског ЕТ-1 зависи од тежине 

СИ, и у позитивној је корелацији са New York Heart Association (NYHA) класом, а у 

негативној корелацији са ејекционом фракцијом леве коморе (EFLK) и толеранцијом 

физичког оптерећења.78 Пацијенти са СИ и са повишеним нивоима ЕТ-1 имају значајно 

већи једногодишњи морталитет од оних са нормалним вредностима.79  

 Већи број неконтролисаних и мањих студија фазе II показало је акутне повољне 

хемодинамске ефекте са двојно-рецепторским и ЕТ-А селективним анатагонистима у 
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срчаној слабости, међутим,  три велике рандомизоване, контролисане студије (ENABLE 

студија са босентаном - Endothelin Antagonist Bosentan for Lowering Cardiac Events in 

Heart Failure; ENCOR студија са енрасентаном - Enrasentan Cooperative Randomized Eva-

luation; EARTH студија са дарусентаном - Endothelin A Receptor Antagonist Trial in Heart 

Failure) нису показале корист од хроничне блокаде ЕТ рецептора код ових болесника.80 

Потенцијални бенефит ограничен је на пацијенте са терминалном СИ и плућном хипер-

тензијом, који чекају на трансплантацију срца.81  

  Две различите терапијске стратегије су развијане како би се блокирало неже-

љено дејство ЕТ-1 у патофизиолошким условима, укључујући рецептор антагонисте и 

инхибиторе ендотелин конвертујућег ензима (ЕCЕ-1, ЕCЕ-2) (Слика 3).82 

 

 

Слика 3. Принцип деловања различитих типова “антиендотелинских” лекова (инхиби-
тори ендотелин-ковертујућег ензима и блокатори ЕТ рецептора) (Модификовано према: 
Kelly JJ. и сар.82). 
  

 Алтернативна стратегија за анти-ендотелин терапију је блокада конверзије про-

ЕТ-1 (big ЕТ-1) у ЕТ-1 помоћу специфичних инхибитора ЕCЕ.82 Ендотелин конверту-

јући ензими се налазе у ендотелним ћелијама. Међутим, део big-ЕТ-1 успева да избегне 

интраћелијску конверзију и циркулише у плазми. Big-ЕТ-1 се не везује за васкуларне 
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ЕТ рецепторе док се не трансформише у ЕТ-1 од стране конвертујућих ензима при-

сутних на глаткомишићним ћелијама. Активност ЕCЕ је повећана у огољеном ендотелу 

крвних судова, захваћених атеросклерозом, тако да конверзија big-ЕТ-1 у ЕТ-1 од 

стране глаткомишићног ЕCЕ може допринети повећаном плазма/ткивном ЕТ нивоу у 

овој болести.83 Терапија инхибиторима ЕCЕ, сама или у комбинацији са инхибитором 

NЕP, изгледа да побољшава хемодинамику у СИ, али морталитет и морбидитет нису 

процењивани. Неутралне ендопептидазе разграђују натриуретске пептиде и њихова 

инхибиција повећава плазматске концентрације атријалног натриуретског пептида 

(ANP) и BNP који имају хемодинамске и неурохуморалне ефекте и делују као фактори 

раста, а могу бити корисни у срчаној слабости, артеријској хипертензији и атероскле-

рози. Међутим, NEP такође метаболишу ангиотензин II и ЕТ-1 чиме могу поништити 

повољне ефекте добијене повећањем нивоа натриуретских пептида.82   

 Преклиничка испитивања указују на повољне ефекте комбинације АCЕ инхи-

битора са ЕCЕ-NЕP инхибитором у СИ. Комбиновани тројни инхибитори АCЕ, ЕCЕ и 

NЕP су, такође, у фази развоја.83  

  

1.4. ОКСИДАТИВНИ СТРЕС И АТЕРОСКЛЕРОЗА - ПОЧЕТАК И КРАЈ  
       ЗАЈЕДНИЧКОГ ПУТА  
 

 На експерименталним моделима са атеросклерозом, хиперхолестеролемијом, 

хипертензијом и дијабетес мелитусом, показана је удруженост оксидативног стреса и 

поремећаја ендотелне функције. Поред многобројних биолошких промена које се деша-

вају у зиду крвног суда у наведеним околностима, смањена биорасположивост NО у 

условима повећане концентрације супероксидног анјона се чини заједничком абнор-

малношћу. Недавно спроведене студије на болесницима са коронарном болешћу пока-

зале су повећану продукцију супероксидног анјона у зиду крвног суда. Ендотелна дис-

функција код болесника са коронарном болешћу или са факторима ризика за исту, 

може бити умањена давањем агенаса који су чистачи тј. „скевенџери“ супероксидног 

анјона, као што је витамин C.84   

 Постоји консензус по коме атеросклероза представља стање интензивираног 

оксидативног стреса што се односи, пре свега, на оксидацију липида и протеина у зиду 

крвног суда. Реактивни кисеонички радикали су кључни медијатори сигналних путева 

који леже у основи васкуларне инфламације у атерогенези, почев од настанка масних 

пруга, преко прогресије лезија, до финалне руптуре плака. Руптура плака и тромбоза 
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резултују акутним клиничким компликацијама: инфарктом миокарда и цереброваску-

ларним инзултом. Многе студије указују на то да слободни кисеонички радикали осло-

бођени дејством никотин амид аденин динуклеотид (NADPH) оксидазе, мијелоперок-

сидазе (МPO), ксантин оксидазе (XО), липооксигеназе, NОS и појачана продукција 

кисеоничких радикала из дисфункционалног митохондријалног респираторног ланца, 

заиста има узрочну улогу у развоју атеросклерозе и других обољења васкуларног сис-

тема.   

 Реактивни кисеонички радикали имају негативан утицај на васкуларну функцију 

преко више механизама. Најпре, реактивни кисеонички радикали, пре свега хидроксил-

ни радикали, директно оштећују ћелијске мембране и једро. Даље, реагујући са ендо-

геним вазоактивним медијаторима из ендотелних ћелија, RОS мењају вазомоцију и 

процес атерогенезе. Треће, ROS врше пероксидацију липидних компоненти, што води 

формирању оxLDL који су кључни медијатори атеросклерозе (Слика 4).48  

 

 

Слика 4. Хипотеза о оксидативној модификацији LDL у основи атеросклеротског про-
цеса. LDL бива заробљен у субендотелном простору где подлеже оксидативној моди-
фикацији и даље А) стимулише хемотаксу моноцита, Б) превенира излазак моноцита, 
Ц) омогућује стварање пенушавих ћелија, Д) оxLDL и сам доводи до ендотелне дис-
функције и повреде, Е) пенушаве ћелије некротизују услед акумулације оxLDL 
(Модификовано према: Diaz M. и сар.29). 
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 У акутном инфаркту миокарда настају два различита типа оштећења: исхемијско 

и реперфузионо. Први тип оштећења настаје након губитка дотока крви, док други тип 

оштећења настаје секунду након поновног успостављања дотока кисеоника. Ово укљу-

чује метаболичке промене типа преласка на анаеробну гликолизу и искоришћавање 

масних киселина, чиме се повећава преузимање глукозе, а смањује контрактилност. 

Уколико исхемија перзистира, у миокарду може настати озбиљан АТP дефицит што 

води иреверзибилном оштећењу ћелије и њеној смрти. Реперфузија исхемичног мио-

карда је предуслов ћелијског преживљавања. Након реперфузије настају ROS, брза 

продукција АТP молекула, повећање концентрације Cа2+ јона, повећање пермеабилно-

сти митохондријалне мембране, што може довести до апоптозе и тзв. онкотске ћелијске 

смрти.85 

 Реактивни кисеонички радикали настају и у циркулишућим фагоцитима, али и у 

самим кардиомиоцитима. Хидроксилни радикали реагују са липидима, протеинима, 

дезоксирибонуклеинском киселином (ДНК) и рибонуклеинском киселином (РНК) што 

води губитку интегритета мембране, структурних и функционалних промена протеина 

и генетским мутацијама. Оксидисани липопротеини мале густине су, такође, директно 

токсични за васкуларне и глаткомишићне ћелије, условљавајући ослобађање оксидатив-

них лизозомалних ензима у простор тунике интиме. Овај процес доводи до прогресије 

атеросклеротских лезија.86, 87  

 

1.5. ОКСИДАТИВНИ СТРЕС - РЕАКТИВНИ КИСЕОНИЧКИ РАДИКАЛИ И  
       АНТИОКСИДАТИВНА ЗАШТИТА 
  

 1.5.1. Реактивни кисеонички радикали 
 

 Срце сисара је облигаторно аеробни орган. У мировању, срце троши око 8–15 ml 

О2/min/100 g ткива. Ово је много више но што троши мозак (око 3 ml О2/min/100 g 

ткива) и може порасти на више од 70 ml О2/мин/100 g миокардног ткива током интен-

зивног вежбања. Срчани мишић сисара не може продуковати довољно енергије у анае-

робним условима како би обезбедио одвијање есенцијалних ћелијских процеса, стога, 

константно снабдевање кисеоником је неопходно за одржање срчане функције и вија-

билности. Кисеоник нема само улогу у метаболизму енергије, он је главна детерми-

нанта експресије миокардних гена, и како се миокардни ниво кисеоника смањује током 

хипоксије, пр. исхемијом изазване хипоксије, шеме генске експресије се значајно мења-

ју. Кисеоник је такође од кључног значаја и у производњи ROS који могу учествовати у 
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сигналним процесима, или пак, могу довести до иреверзибилних ћелијских промена и 

смрти. То значи да је кисеоник истовремно неопходан за преживљавање, али има и 

штетне ефекте. 

 Реактивни кисеонички радикали могу настати у срцу путем неколико механи-

зама укључујући производњу током оксидативне фосфорилације у митохондријама, као 

нуспродукт нормалног ћелијског аеробног метаболизма. Стога, главни процес из кога 

срце добија довољно енергије резултује и у настанку ROS.88   

 Аеробни организми имају антиоксидативне одбрамбене системе којима се бране 

од ROS, продукованих као последица аеробне респирације и оксидације различитих 

супстанци. Мале количине ROS укључујући хидроксилне радикале (•ОH), суперок-

сидни анјон (О2
•-) и водоник пероксид (H2О2), се константно стварају у аеробним орга-

низмима као одговор на екстерне и унутрашње стимулусе. Ниски нивои ROS су важни 

за многе биохемијске процесе, укључујући месенџерску улогу у ћелијској диференција-

цији и ћелијској прогресији ка мировању или расту, имају значајну улогу у апоптози, 

имунитету и у одбрани против микроорганизама. Ћелијска “кисеоник-радикал хомео-

стаза” је повезана са три различите класе месенџер молекула: факторима раста, проста-

гландинима и азот-моноксидом. Међутим, веће количине ROS или неадекватно уклања-

ње истих, доводи до настанка оксидативног стреса, који може узроковати метаболичке 

поремећаје и оштећења биолошких макромолекула.89 

Сматра се да супероксидни анјон има важну улогу у патогенези атеросклерозе и 

коронарне болести. Овај радикал има више штетних кардиоваскуларних дејстава, као 

што су индукција експресије проинфламаторних гена, оксидација LDL молекула, 

стимулација пролиферације глаткомишићних ћелија или оштећење ендотелних ћелија и 

кардиомиоцита. Супероксидни анјон реагује са азот-моноксидом, што доводи до губит-

ка NО биоактивности и последичне продукције оксидишућег пероксинитрита (ОNОО-). 

Супероксидни анјон се ствара у бројним васкуларним ћелијама (ендотелне и глаткоми-

шићне ћелије, адвентицијални фибробласти, макрофаги), у ћелијама крви (неутрофили) 

и у кардиомиоцитима. Главни ензимски извори су ксантин оксидаза, NAD(P)H оксидаза 

и NOS. Појачана продукција супероксидних анјона је присутна у процесу атероскерозе, 

инфламацији и током реперфузије након миокардне исхемије. То води прогресији ате-

росклеротских промена, миоцелуларној исхемијско-реперфузионој повреди, што се 

клинички често манифестује функционалним поремећајима.90  

 Водоник-пероксид, као оксидишући агенс, је мање реактиван од кисеоника и 

може дифундовати кроз ћелијске мембране до субцелуларних структура, које су уда-
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љене од места његовог настанка. Посебан значај H2О2 има као извор хидроксилних 

радикала. У одсуству металних катализатора, супероксид анјон и водоник-пероксид се 

лако одстрањују и практично су нешкодљиви.  

Водоник-пероксид може, такође, реаговати са Fе2+ у Фентоновој реакцији при 

чему настају хидроксилни радикали.  

O.- + H2O2                        O2
.- + -OH + -OH

Cu j0jmj Fe
 

Хидроксилни радикали су јако реактивни оксидишући радикали који реагују са 

већином биомолекула и представљају најштетнију форму ROS. Познато је да настају у 

Хабер-Вајс реакцији (Слика 5).89, 91 

 

 

Слика 5. Вишеструки извори ROS. Ензимски и не-ензимски антиоксиданси. Већа коли-
чина ROS се продукује током исхемије и реперфузије, доводећи до оштећења ћелија. 
(Модификовано према: Misra MK. и сар 88.) 

 

  1.5.2. Продукти оксидативног стреса 
 

 Witko-Sarasat и сар.92 су 1996. године описали нову породицу оксидисаних про-

теинских продуката које су назвали “advanced oxidation protein products” (АOPP).  

 Узнапредвали оксидисани протеински продукти (АОPP) јесу високо оксиди-

сани протеини, пре свих албумини, и могу настати током оксидативног стреса у реак-

цији плазма протеина са хлоринисаним оксидансима. Стога се АОPP могу сматрати 

новим маркерима оксидативног оштећења протеина. Недавно је запажено да АОPP 

могу да се понашају као проинфламаторни медијатори и да могу бити окидачи оксида-

тивне “експлозије” у неутрофилима, моноцитима и Т-лимфоцитима. Повишени нивои 

АОPP су независни предиктори, и од фибриногена и од CRP, за атеросклеротске кар-

диоваскуларне догађаје, код болесника са повишеним ризиком. Дејством хлорамини-
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саних оксиданаса (првенствено хипохлорне киселине и хлорамина продукованих од 

стране МPO у активисаним неутрофилима) долази до стварања дитирозинских веза у 

протеинским молекулима и тако настају једињења позната као АОPP. Узнапредовали 

оксидисани протеински продукти настају првенствено оксидацијом албумина и зависе 

од хлоринишуће активности МPO. Концентрација АОPP у плазми блиско корелише са 

нивоом неоптерина, као маркера макрофагне активности, као и са дитирозином.93   

 Liu и сар.94 су показали да хронична акумулација АОPP доводи до настанка 

атеросклерозе код зечева и у условима ниских вредности оxLDL, што даје за право да 

се АОPP сматрају не само важним маркерима оштећења протеина узрокованих оксида-

тивним стресом, него и његовим потенцијалним покретачима.95 

 Албумини молекуларне масе од око 66 кDа су најраспрострањенији протеини у 

плазми и чине 50-60% укупних протеина. Они су протеини негативне акутне фазе 

инфламаторног одговора. Албумин је важан антиоксиданс у плазми, у биолошком ком-

партману, који је континуирано изложен оксидативном стресу. Метионин и цистеин су 

одговорни за 40 до 80% укупне антиоксидативне активности хуманих албумина, док се 

метионин понаша и као хелациони агенс за метале. 

 Поред албумина, важан супстрат за настанак АОPP је и фибриноген. Фибри-

ноген се у плазми налази у слободној форми и везан за друге протеине и липопротеине. 

Поједина истраживања показала су да је фибриноген у плазми много осетљивији на 

оксидативну модификацију, у односу на друге протеине плазме (албумини, имуногло-

булини и трансферин). У експерименталним условима показано је да фибриноген може 

бити снажнији антиоксиданс у заштити липопротеина, у односу на албумине. Има и 

мишљења да оксидисани фибриноген представља кључни молекул који је одговоран за 

антиоксидативну активност АОPP протеома.96 

 Полинезасићене масне киселине у холестеролским естрима, фосфолипидима и 

триглицеридима подлежу слободним радикалима иницираној оксидацији, и могу учес-

твовати у ланчаној реакцији, која доводи до оштећења биомолекула. 

 Малондиалдехид (МDA) је најраспорострањенији алдехид који настаје у про-

цесу липидне пероксидације и његово одређивање помоћу 2-тиобарбитурне киселине 

јесте један од најчешће коришћених есеја у изучавању процеса липидне пероксидације. 

Малондиалдехид који се јавља у биолошким материјалима ступа у различите ковалент-

не везе и формира низ продуката са лизинским резидуама протеина, или са амино 

групама из фосфолипида као што је фосфатидилсерин или фосфатидилетаноламин. 

Велики број доказа говори да су многи процеси ћелијске дисфункције током оксида-
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тивног стреса посредоване продуктима не-ензимских реакција, као што је пероксида-

тивна разградња полинезасићених масних киселина. Липидна пероксидација прати лан-

чану реакцију коју започињу слободни радикали и доводи до настанка липидних хидро-

пероксида као главних иницијалних продуката. Даље, разградњом липидних хидропе-

роксида настају многобројна једињења, која имају штетна дејства. Алдехиди који 

настају током липидне пероксидације се сматрају узрочницима цитотоксичних процеса, 

иницираних излагањем биолошких система оксидишућим агенсима. У поређењу са 

слободним радикалима, алдехиди су релативно стабилни, и могу дифундовати унутар 

или чак изван ћелије и реаговати са супстанцама далеко од места иницијалног догађаја. 

Ови алдехиди лако ступају у реакције са биомолекулима као што су протеини, ДНК, 

фосфолипиди, градећи са њима разне интра и интермолекуларне ковалентне везе. 

Сматра се да су они главни медијатори токсичности, узроковане оксидативним стресом, 

у биолошким материјалима. Ови алдехиди се понашају као биоактивни молекули у 

бројним физиолошким и/или патолошким стањима. Они могу да утичу и да мењају, у 

веома малим и нетоксичним концентрацијама, више ћелијских функција укључујући 

пренос сигнала, генску експресију, ћелијску пролиферацију и уопштено одговор 

циљних ћелија.97 

 

 1.5.3. Антиоксидативна заштита 

 
 1.5.3.1. Ензимски и не-ензимски системи 

 Фини баланс између оксидативних и редуктивних услова је есенцијалан за нор-

мално функционисање и преживљавање ћелија.  

 Сулфихидрилне - тиолне групе (Т-SH) имају највећу концентрацију међу анти-

оксидативним системима. Једна од најзначајних улога тиола је њихово функционисање 

као компоненте интра и екстраћелијског редокс пуфера. Понашају се као редуктивно 

средство у окружењу богатом оксидансима и пружају протективну улогу. Главни изво-

ри тиолних група су цистеин, хомоцистеин, метионин, амино киселине и глутатион 

(GSH).98  

 Ћелијски тиол редокс статус је кључни медијатор у многим метаболичким, сиг-

налним и транскрипционим процесима у ћелији.99 У израженом оксидативном стресу, 

смањење протеолитичке разградње и акумулација неструктурисаних протеина може 

бити узрок/последица бројних поремећаја. Стога, тиоли плазме представљају не само 

 20



 

метаболите и транспортере између ткива и органа, него и као функционално значајни 

део плазме.95  

 Тиолне групе цистеинских бочних ланаца протеина су подложне бројним окси-

дативним модификацијама. Тако је познато формирање интер и интрамолекуларних 

дисулфида или сулфеничне (P-SOH), сулфиничне (P-SO2H) и сулфоничне (P-SO3H) 

киселине, као и S-нитрозотиола. Ове промене могу изменити функционисање бројних 

протеина који садрже цистеин унутар својих каталитичких центара или као део проте-

ин-протеин интерактивних површина.99   

 Одређивање укупних тиолних група у плазми је од користи за идентификацију 

клиничких стања са прекомерном продукцијом слободних радикала јер се у тим 

стањима конформација албумина мења. Ниво редукованих ћелијских тиола може бити 

дијагностички индикатор патолошког стања. Ниво и међусобни односи између разли-

читих редокс форми тиола у плазми (насталих у редокс реакцијама укључујући и тиол 

дисулфидну размену) су од пресудног значаја за плазма редокс капацитет. Глутатион, 

цистеин и хомоцистеин су присутни у плазми углавном у форми симетричних и мешо-

витих дисулфида, и као фракција везана за протеине.  

 Неензимски антиоксидативни механизми укључују интраћелијске антиоксидан-

се као што су витамин Е, витамин C и β-каротен (прекурсор витамина А), убиквинон, 

липоичну киселину и урате. Такође, ту спада и глутатион који се понаша као редуктив-

ни супстрат у ензимској активности глутатион пероксидазе (GPx).88   
 Ензимски антиоксидативни системи укључују супероксид дизмутазу (SOD), 

каталазу (CAT) и GPx. Тиоредоксин и тиоредоксин-редуктаза заједно чине још један 

ензимски антиоксидативни и редокс регулациони систем, који је укључен у бројне ROS 

зависне процесе. Тиоредоксин и тиоредоксин-редуктаза могу катализовати регенера-

цију многих антиоксидативних молекула укључујући убиквинон Q10, липоичну кисе-

лину и аскорбинску киселину, и као такви чине значајан антоксидативни систем против 

ROS. Недостатак тиоредоксин-редуктазе доводи до развоја урођених срчаних мана и 

срчане смрти услед тешке дилатантне кардиомиопатије.88 Мале девијације у физиоло-

шкој активности антиоксидативних ензима могу имати драматичне ефекте на отпор-

ност ћелија према оксидативно индукованом оштећењу генома и ћелијском преживља-

вању.89, 91  

Супероксид-дизмутаза (SOD) - је главни ћелијски одбрамбени механизам про-

тив супероксида у свим васкуларним ћелијама. Ова група ензима садржи редокс метал 

у каталитичком центру и катализује реакцију при којој долази до разградње суперок-
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сидних радикала до водоник пероксида и кисеоника. До сада су изоловане три изо-

форме овог ензима: митохондријална која садржи манган (MnSOD, SOD2), цитозолна 

која садржи бакар и цинк (CuZnSOD, SOD1) и екстраћелијска SOD (EC-SOD, SOD3). 

O2
.- + O2

.-
 + 2H+              H2O2

 + O2
SOD

 

 Екстраћелијска SOD је секреторни тетрамер, односно, гликопротеин који садр-

жи бакар и цинк са високим афинитетом ка гликозаминогликанима као што су хепарин 

и хепаран сулфат. Она се налази у екстраћелијској течности и одговорна је за највећи 

део SOD активности плазме. Њу не индукују супстрати или други оксиданси у ткивима 

сисара, а активност у првом реду координишу цитокини, пре него индивидуални одго-

вор ћелије на оксидансе.48, 89 Екстраћелијска SOD има кључну улогу у кардиоваску-

ларним антиоксидативним механизмима заштите. Показано је да повећана експресија 

ЕC-SOD поправља ендотелну дисфункцију и смањује величину инфарктног подручја 

код експерименталних анималних модела, као и да недостатак васкуларне ЕC-SOD 

оштећује вазорелаксацију и повећава величину инфарктне зоне. Ови резултати указују 

на то да нивои експресије ЕC-SOD у васкулатури имају критичну важност у регулацији 

вазомоторне функције и у развоју васкуларних поремећаја. Недавно је објављено да је 

„down“ регулација ЕC-SOD присутна код особа са стабилном ангином пекторис, што 

сугерише да ЕC-SOD има улогу у патогенези хроничне коронарне болести. Такође, екс-

пресија васкуларне ЕC-SOD је већа код нестабилне ангине, него код стабилне ангине 

пекторис, а нивои ЕC-SOD експресије су удружени са добро окарактерисаним стањима 

са повишеним оксидативним стресом као што су хиперхолестеролемија и старење. Екс-

пресија васкуларне ЕC-SOD је значајно повишена и код пацијената са АИМ у акутној 

фази (првог дана), али подаци о активности овог ензима у даљем току АКС се разли-

кују. Постоје подаци да су високи нивои ЕC-SOD експресије првог дана након АИМ 

удружени са мањим инфарктним подручјем.90  

 Kаталаза (CAT) - је интрацелуларни антиоксидативни ензим који је углавном 

локализован у пероксизомима и мањим делом у цитозолу, а катализује реакцију раз-

градње водоник пероксида до воде и молекуларног кисеоника у двостепеној реакцији. 

Каталаза је као ензим  веома ефикасна у израженом оксидативном стресу и штити 

ћелије од водоник пероксида продукованог у њима. Поред водоник пероксида, CAT 

реагује и са донорима водоникових јона као што су метанол, етанол, мравља киселина и 

феноли.48, 89 Овај ензим највећу активност испољава у еритроцитима и ћелијама јетре, 

док ендотелне ћелије њу не садрже. У еритроцитима се 80-98% ћелијске каталазе нала-
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зи у цитозолу, док је 2-20% везано за мембрану еритроцита.100 Иако CAT није есенци-

јална за неке ћелијске типове, у нормалним околностима, овај ензим је посебно важан у 

случајевима смањеног садржаја глутатиона или смањене активности глутатион перок-

сидаза, и самим тим, игра значајну улогу у развоју толеранције у адаптивном одговору 

ћелија. У студији која је пратила преживљавање пацова изложених 100% кисеонику, 

показано је да је интравенозно убризгавање липозома са SOD и CAT, пре и током 

експозиције, имало повољне ефекте на преживљавање.     

H2O2              2H2O2
 + O2

ROOH + AH2             H2O + ROH + A 

 Глутатион-пероксидаза (GPx) - Редукован глутатион има најважнију улогу у 

регулацији интраћелијског редокс стања у васкуларним ћелијама, обезбеђујући редуку-

јуће еквиваленте за многе биохемијске реакције. Глутатион-пероксидаза је ензим који 

садржи селен. Она ефикасно редукује водоник пероксид и липидне пероксиде до воде и 

липидних алкохола, и истовремено оксидише глутатион до глутатион дисулфида. 

GPx/глутатион систем се сматра најважнијим антиоксидансом у стањима оксидативног 

стреса мањег интензитета.48, 89  

ROOH + 2GSH             ROH + GSSG + H2O
GPx

 

 Постоје најмање четири изоформе GPx и све садрже селеноцистеин у активним 

центрима. Глутатион пероксидаза-1 је убиквитарна интаћелијска форма и кључни је 

антиоксидативни ензим у већини ћелија, укључујући ендотел. У суштини,  понаша се  

као пероксинитрит редуктаза. Код мишева недостатак GPx-1 активности доводи до 

функционалних и структурних поремећаја кардиоваскуларног система. 

 У појединим истраживањима, пушачки стаус и пол су имали најснажнији утицај 

на активност GPx-1. Значајно нижу активност су имали активни и бивши пушачи за 

разлику од оних који никада нису пушили дуван. Што се тиче пола, мушкарци имају 

нижу активност GPx-1 у односу на жене, али значајан фактор је и старост испитаника. 

Жене имају протективан фенотип одн. нижи садржај пероксида, вишу концентрацију 

глутатиона и већу активност GPx-1, чиме се делом може тумачити нижа инциденца 

срчаних обољења код жена пре менопаузе.101, 102 

 Упоредна испитивања активности GPx-1 код болесника са стабилном и неста-

билном ангином пекторис, показала су смањену активност овог ензима у обе групе. 

Слични резултати добијени су и при испитивању овог ензима код болесника са каро-

тидним атеросклеротским плаковима. Сматра се да ниска активност GPx-1 може да 
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идентификује болеснике са коронарном болешћу који су на највећем ризику за будуће 

кардиоваскуларне догађаје.101 Како САТ није присутна у хуманим васкуларним ћели-

јама (ендотелним и глаткомишићним), а SOD је слабо ефикасна против ћелијског окси-

дативног оштећења, најзначајнија антиоксидативна одбрана је смањена у атеросклерот-

ским плаковима.103  

  

 1.5.3.2. Лекови у антиоксидативној заштити 

  Отворено је питање да ли се оштећења ендотела могу превенирати употребом 

лекова. 

 Последњу, односно, трећу генерацију, бета-блокатора од осталих издваја актив-

ност посредована азот-моноксидом. Док небиволол може активирати NOS преко одго-

варајућих рецептора, небиволол и карведилол утичу на активност NOS путем смањења 

нивоа ADMA који представља енодогени NOS инхибитор. Они такође могу превенира-

ти настанак „NOS uncoupling“ феномена и појачати биорасположивост NO, те делују 

као антиоксиданси. Нова генерација бета-блокатора се показала ефикаснијом у лечењу 

хипертензије и срчане слабости са бољим утицајем на липидни профил и гликорегу-

лацију. Није прецизно показано како су NO-зависни механизми  (укључујући вазодила-

тацију, анти-пролиферативне ефекте, кардиопротективно дејство) повезани са повољ-

нијим терапијским дејствима нове генерације бета-блокатора.104 

 Појачана експресија ангиотензин-1 (АТ-1) рецептора је забележена код хиперли-

пидемије и дијабетеса тип 2, чиме се потенцира активација ангиотензином II -индуко-

ване NADPH оксидазе. То је разлог због чега ACE инхибитори смањују NADPH окси-

дазну активност и интензитет васкуларног оксидативног стреса. Успорено напредовање 

атеросклеротских лезија код експерименталних животиња, настало употребом блока-

тора ангиотензинских рецептора (ARB), делом се приписује антиоксидативном дејству 

ових лекова, што укључује инхибицију експресије и активности NADPH оксидазе, 

редукцију продукције кисеоничних молекула у митохондријама, инхибицију активно-

сти ксантин-оксидазе и превенцију eNOS „uncoupling“ феномена. Неколико механизама 

има учешће у тзв. „eNOS-recoupling“ феномену које изазивају ARB, укључујући стиму-

лацију de novo синтезе ТХБ. Додатно, ACE инхибитори и ARB смањују интензитет 

васкуларног окидативног стреса, повећавајући активност SOD3.105   

 Калцијумски антагонисти појачавају протективну активност ARB на церебровас-

куларни систем и бубреге, путем супримирања активности NADPH оксидазе, посебно 

активне код дијабетеса тип 2.106  
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 Алфа-липоична киселина, било као дијететски суплемент или терапијски агенс, 

модулише редокс потенцијал уједначавањем редокс статуса између различитих субце-

луларних компартмана као и екстраћелијског простора. Оксидисана (дисулфидна) и 

редукована (ди-тиол:дихидро-липоична киселина, DHLA) форма α-липоичне киселине 

имају антиоксидативна својства. Она испољава антиоксидативна дејства у биолошким 

системима путем одстрањивања ROS, али и дејством на металне хелаторе. Дијететска 

суплементација α-липоичном киселином се успешно примењује у бројним обољењима 

са дисбалансом редокс статуса, као што су дијабетес мелитус и КВБ.107 

 Едаравоне (3-метил-1-фенил-2-пиразолин-5-он) је снажан скевенџер слободних 

радикала који превентивно делује против оштећења миокарда, након исхемије и репер-

фузије, код болесника са АИМ. Његова антиоксидативна дејства укључују инхибицију 

липооксигеназе и метаболизма арахидонске киселине заробљавањем хидроксилних 

радикала, инхибицију алоксаном индуковане липидне пероксидације и везивање 

активног кисеоника, што води заштити различитих ћелија, као што су ендотелне, од 

ROS. За сада се употребљава након исхемијског можданог удара.91   

 Недавно рађене студије о улози антиоксиданаса, углавном витамина Е, код 

болесника на ризику од КВБ (The Heart Outcomes Prevention Evaluation - HOPE студија, 

Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto - GISSI студија код 20 865 

учесника) нису доказале постојање бенефита од употребе витамина Е у превенцији 

укупног морталитета и кардиоваскуларних догађаја.108 

 

1.6. БИОМАРКЕРИ ОКСИДАТИВНОГ СТРЕСА И ЕНДОТЕЛНЕ  
       ДИСФУНКЦИЈЕ У АКУТНОМ ИНФАРКТУ МИОКАРДА  
        

 Иако су улоге оксидативног стреса и ендотелне дисфункције у коронарној арте-

ријској болести добро познате, истраживања о оксидативном стресу и ЕТ-1 у АИМ су 

мање бројна, али и контрадикторна.  

 Неки аутори нису нашли разлику у степену липидне пероксидације код болесни-

ка са стабилном коронарном болешћу тј. стабилном ангином пекторис, у поређењу са 

контролном групом здравих, док су други аутори нашли значајно смањење концен-

трације једињења која реагују са тиобарбитурном киселином (TBARS, енг. thiobarbituric 

acid reactive substance) код болесника са стабилном коронарном болешћу, у поређењу са 

контролом.109, 110 Са друге стране, запажен је пораст продуката липидне пероксидације 

код болесника са стабилном коронарном болешћу и у АИМ, и то са прогресивним 
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повећањем седам дана након иницијалног догађаја. Овај пораст је био израженији код 

пацијената са кардиогеним шоком.111 Код болесника са АИМ, на концентрацију TBARS 

у плазми, није имала утицај тромболитичка терапија. У Prospective Randomized 

Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial (PREVENT) студији ниво ТBARS је 

био одличан предиктор кардиоваскуларних догађаја код болесника са стабилном коро-

нарном болешћу.112  

 Укупан антиоксидативни статус (ТАS, енг. total antioxidant status) је показатељ 

укупних антиоксидативних система (ензимских и неензимских) на које може утицати 

више фактора. Код здравих испитаника ТАS је снижен код пушача у поређењу са 

непушачима. Он је такође снижен у стабилној коронарној болести. Нађено је прогре-

сивно смањење ТАS током прве недеље након АИМ, док у студијама других аутора 

исти параметар се није разликовао код болесника са АИМ у односу на здраву контрол-

ну групу. Ниво ТАS је био значајније снижен код млађих особа које су преживеле 

инфаркт миокарда. На животињским експериментима у току АИМ нађено је смањење 

ТАS, али уколико им је давана аскорбинска киселина пре акутног догађаја, ТАS је била 

значајно повишена. Vassalle и сар.113 су показали пораст ТBARS-а и снижење ТАS код 

болесника са ангиографски доказаном коронарном болешћу, и оба параметра су била 

значајно повезана са тежином коронарних лезија.  

 Мало је података о оксидативним продуктима NО у акутном коронарном син-

дрому. За разлику од стабилне фазе коронарне болести где су нитрити и нитрати сни-

жени услед ендотелне дисфункције, током акутне фазе инфаркта миокарда долази до 

пораста активности iNОS и NО оксидативних продуката, што је одговор на висок 

интензитет оксидативног стреса у овом патолошком стању. На анималним моделима, 

након лигатуре предње десцендентне коронарне артерије, запажен је пораст NОx који 

достиже пик након два до три дана. У истом истраживању је нађена блиска корелација 

између NОx и NОS активности и S-метилизотиоурее (инхибитора iNОS). Концентра-

ција NОx је, такође, одређивана у коронарној артеријској и венској крви на малој групи 

болесника са антериорним инфарктом миокарда и то 24, 48 и 72h након акутног 

догађаја. Пик NОS концентрације се јавио два до три дана од почетка симптома, што 

указује на то да је пораст NОx корелисао са iNОS активацијом индукованом цито-

кинима.114   

 Велики број доказа прикупљених током протеклих декада указују на то да 

биосинтеза NО од стране еNОS има значајну улогу у ублажавању тежине, како реверзи-

билног (миокардни stunning - “ошамућени миокард”) тако и иреверзибилног (миокард-
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ни инфаркт) оштећења, стеченог током исхемија-реперфузије у не-прекондицио-

нираном миокарду. Сличне повољне ефекте може дати и егзогени NО дат у виду NО-

ослобађајућих агенаса или NО-прекурсора. Нађено је да NО има веома важну двојну 

функцију (као окидач и медијатор) у касном прекондиционирању, што представља 

парадигму која се назива „NО хипотеза касног прекондиционирања“. Појачана произ-

водња NО од стране еNОS је есенцијална за покретање касне фазе исхемијом или 

напором индукованог прекондиционирања, док појачана продукција NО од стране 

iNОS је неопходна у посредовању анти-„stunning“ и анти-инфаркт активности касног 

прекондиционирања. Хипотеза касног прекондиционирања је открила непрепознату 

цитопротективну улогу iNОS у кардиоваскуларном систему, као и то да је “up”-регула-

ција овог ензима централни механизам којим се срце штити од исхемије. Ово указује на 

ваљаност доказа да је iNОS хипоксија-индуцибилни протеин. Срце реагује на исхемију 

користећи две различите изоформе NОS, регрутује већ постојећу еNОS за промптни 

одговор и истовремено доводи до up-регулације iNOS у дефанзивни фенотип, који се 

карактерише повећањем NО биосинтезе.115  

 In vitro, ЕТ има позитивно инотропно и хронотропно дејство. Због снажног вазо-

констрикторног ефекта када се даје системски, ЕТ-1 посебно у високим дозама, доводи 

до смањења минутног волумена. Интракоронарна апликација ЕТ-1 у високим дозама 

може бити летална због настанка критичне исхемије. Уколико се ЕТ-1 даје заједно са 

вазодилататорима, срчани оutput расте, вероватно због демаскирања његовог инотроп-

ног дејства. Ендотелин-1 има снажан ефекат на стимулацију секреције АNP путем 

стимулације ЕТ-А рецептора. Ендотелин-1 може имати антиаритмијски ефекат посебно 

у исхемичном миокарду, док резултати неких експерименталних студија указују на то 

ЕТ има проаритмијско дејство.116, 117 Имунохистохемијске студије су показале да је ЕТ-

1 високо експримиран у коронарној васкулатури, потом у периваскуларним подручјима 

и срчаним фибробластима и нешто мање у кардиомиоцитима, али с обзиром на њихову 

масу, највећа количина ЕТ-1 у срцу се налази управо у њима. Упркос релативно малој 

експресији у коморама, ЕТ-Б рецептори изгледа доприносе инотропном ефекту и 

коронарној вазоконстрикцији, посебно у срчаној слабости. Ендотелински Б рецептори 

такође могу бити укључени у настанак миокардне фиброзе удружене са хипертрофијом 

узрокованом хипертензијом.118   

 У студији Omlanda и сар.119 нађено је да  концентрација циркулишућег ЕТ-1 рас-

те рано након развоја инфаркта миокарда и врло брзо се враћа у референтни опсег. 

Дуже одржавање високих нивоа ЕТ-1 у циркулацији је нађено код болесника са 
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компликацијама као што је срчана слабост. Постојала је слаба, али статистички зна-

чајна, корелација ЕТ-1 у плазми и пика CК-МB, као и ЕТ-1 и година старости у студији 

Omlanda и сар.119 Поређење између умрлих и преживелих пацијената, открило је 

значајно више нивое плазма ендотелина у првој групи, мерено трећег дана од инфаркта 

миокарда. Поменуто истраживање је прво у коме је описана веза између ендотелина 

одређеног у субакутној фази инфаркта миокарда и једногодишњег морталитета. Omland 

и сар.119 су сматрали да је најбоље изабрати субакутну фазу за узимање узорака крви за 

одређивање ЕТ-1. То је период када се издвајају болесници са перзистентно повишеним 

концентрацијама ЕТ-1, за разлику од оних са транзиторним, „акутним“ порастом.119   

 Могуће да акутна исхемија представља иницијатор ендотелинске продукције у 

срцу у раној фази инфаркта миокарда, док периферна хипоперфузија, настала секун-

дарно услед смањења минутног волумена, може представљати стимулус за одржавање 

системске продукције ендотелина. Интеракција са другим неурохуморалним системима 

може, такође, имати значајну улогу у продукцији ендотелина након инфаркта мио-

карда. Експериментални радови показују да катехоламини, ангиотензин II и аргинин 

вазопресин могу стимулисати производњу ендотелина.120 У раној фази АИМ, актива-

ција неурохуморалног система има улогу у одржавању минутног волумена и периферне 

перфузије, међутим, то може повећати оштећење миокарда.121   

  Како у клиренсу ендотелина учествују бубрези и плућа, а плућна конгестија и 

констрикција реналне артерије са секундарном хипоперфузијом су честе компликације 

у инфаркту миокарда, оне могу утицати на капацитете плућа и бубрега да уклоне ЕТ-1 

из циркулације, и на његов пораст.119 

 У студији Tomoda и сар.122 је нађена снажна корелација између плазматског ЕТ-

1, плућног капиларног „wedge“ притиска, средњег притиска у плућној артерији и плућ-

не васкуларне резистенције, као и срчаног индекса 24 часа након АИМ.  

 Улога ЕТ-1 у раном и касном постинфарктом периоду вероватно је везана за 

његов снажни инфламаторни, профибротички и промитогени ефекат, што има значаја у 

процесу оздрављења инфарктног подручја. Ендотелин-1 стимулише адхезију неутро-

фила и хемоатрактант је за макрофаге.118  

 Ендотелин-1 има значајну улогу у срчаном ремоделовању након АИМ.123 Ремо-

деловање је процес који се арбитрарно може поделити на рани период ремоделовања 

(<72h) и касно ремоделовање. Рани процес ремоделовања започиње унутар пар сати од 

акутног инфаркта миокарда, подразумева процесе растезања и истањивања ожиљног 

ткива, који се називају „експанзија инфаркта“, што може довести до значајне вентри-
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куларне дилатације. Ова рана фаза је праћена касним ремоделовањем које се каракте-

рише ексцентричном хипертрофијом, даљом дилатацијом коморе и дисторзијом леве 

коморе која поприма сферичан облик. Активирају се фибробласти, долази до великих 

промена у срчаном интерстицијуму као што су фиброза и активација металопротеаза 

матрикса. Ове абнормалности су прогресивне и могу као последицу имати развој срча-

не слабости.118   

 Ендотелин предоминантно испољава своје ефекте као аутокрина и/или пара-

крина супстанца, тако да физиолошка улога циркулишућег ЕТ-1 остаје неразјашњена. 

Давање моноклоналних антитела на ендотелин, животињским експерименталним моде-

лима са АИМ, значајно смањује величину инфарктом захваћеног подручја. У концен-

трацијама већим од физиолошких, циркулишући ендотелин преко својих вазоконстрик-

торних дејстава, може допринети екстензији инфарцираног подручја. Повезаност изме-

ђу стално повишене продукције ЕТ-1 након АИМ и ризика од морталитета, може бити 

последица ових штетних ефеката циркулишућег ендотелина.119 

 Подаци о ЕТ-2 у АИМ се помињу само у једној студији, где је нађено да се екс-

пресија ЕТ-2 мења реципрочно са ЕТ-1 (драматично се смањује), али како физиолошка 

улога и значај ЕТ-2 нису објашњени, значај ове информације је непознат.124 

  Поред улоге у ожиљавању, улога ЕТ-1 током акутне исхемије миокарда, остаје 

контроверзна. У коронарној оклузија/реперфузији, блокада ЕТ рецептора је показала да 

има повољне ефекте на величину инфарктног подручја, инциденцу аритмија и метабо-

лизам кардиомиоцита и функцију миокарда у неким студијама, док у другим студијама 

није било уочљивих ефеката.   

 Давање ЕТ-1 током АИМ у субвазоконстрикторним дозама је показало повољне 

ефекте на величину инфарктног подручја и инциденцу аритмија.  

 Заједно узевши, резултати студија сугеришу да активација срчаног ЕТ система 

има двојну улогу рано након инфаркта миокарда, тј. са једне стране, он проширује 

исхемијско оштећење и доводи до настанка аритмија, а са друге стране, поспешује 

ожиљавање и експанзију инфаркта. Стога, блокада ЕТ може краткорочно имати повољ-

не ефекте због утицаја на смањење инфарктне зоне и антиаритмијских дејстава, док 

дугорочно посматрано има штетно дејство, због експанзије инфарктне зоне и даље вен-

трикуларне дилатације. Како ниједна студија није процењивала ефекте блокаде ЕТ 

рецептора пре, током и након АИМ, утицај блокатора ЕТ рецептора у инфаркту мио-

карда, и на ожиљавање миокардног ткива остаје нејасан. Вероватно да ови лекови могу 

бити укључени рано у постинфарктном периоду и на тај начин спречити поремећај 
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ткивног ожиљавања, али ово је за сада само предмет спекулација. У једној студији на 

анималном моделу оваква примена лека је поправила хемодинамику у првим данима 

након АИМ, али и петомесечно преживљавање. Такође, је контроверзно питање треба 

ли употребити селективне ЕТ-А или комбиноване блокаторе ЕТ-А/ЕТ-Б рецептора. 

Додатак ЕТ-Б компоненте може смањити ЕТ-Б-посредовану NО продукцију и појачати 

вазоконстрикцију. Са друге стране, додатак ЕТ-Б блокатора може инхибирати секреци-

ју алдостерона.118  
 

1.7. KОАГУЛАЦИОНО-ФИБРИНОЛИТИЧКИ СИСТЕМ У АТЕРОСКЛЕРОЗИ 

  

 Фон Вилебрандов фактор (vWF) је велики мултимерни гликопротеин који има 

две кључне улоге у хемостази: делује као премошћујући (“bridging”) молекул на мес-

тима васкуларне повреде како би дошло до нормалне тромбоцитне адхезије, и у услови-

ма виоког “shear” стреса доводи до агрегације тромбоцита. Фон Вилебрандов фактор 

делује и као носач за фактор VIII у циркулацији, продужујући му полуживот пет 

пута.125, 126 Поремећај коагулације који се назива фон Вилебрандова болест јавља се у 

условима дефицијенције или квалитативних абнормалности фон Вилебрандовог моле-

кула. То је најчешћа наследна болест коагулације са преваленцом око 1% у општој 

популацији.127 Симптоматска фон Вилебрандова болест је мање учестала, око 0,01%.128 

 Пре 160 година постављена је хипотеза да абнормалности у току крви, зиду крв-

ног суда или у саставу крви, могу довести до тромбозе (Вирховљева/Virchow-а тријада). 

Како се ослобађање vWF повећава код оштећења ендотелних ћелија, ниво vWF је пред-

ложен као могући индикатор ендотелне дисфункције.   

 Фон Вилебрандов фактор је мултимерни гликопротеин који се синтетише 

искључиво у ендотелним ћелијама и мегакариоцитима. Мултимери vWF су различите 

молекуларне тежине, а они са највећом молекулском тежином се складиште у тромбо-

цитима и ендотелним ћелијама, и имају већи афинитет за везивање за субендотелни 

екстраћелијски матрикс (посебно колаген) него мање vWF мултимерне врсте. Ово 

сугерише да структура или тип циркулишућег vWF антигена, може евентуално, бити 

важнији маркер ендотелне ћелијске повреде, дисфункције или стимулације, од апсолут-

них вредности vWF антигена. 

 Повишене концентрације vWF су нађене код пацијената који су преживели 

АИМ. Постоји такође повезаност концентрације vWF са клиничком тежином ангине 

пекторис. Фон Вилебрандов фактор је показатељ повишеног ризика за реинфаркт и 
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морталитет код болесника са ангином пекторис и код оних који су преживели инфаркт 

миокарда. У великој проспективној, мултицентричној студији, European Concerted Acti-

on Against Thrombosis (ECAT) код 3043 болесника са ангином пекторис, нивои vWF, 

фибриногена и ткивног плазминоген активатора су били независни предиктори за АКС 

током две године праћења.129 Прецизан механизам којим vWF повећава кардиоваску-

ларни ризик код болесника са ангином пекторис или након ИМ је непознат. Најпре, 

ендотелно оштећење у коронарној болести може довести до пораста настајања тром-

бина и пораста vWF. Алтернативно, како vWF има улогу у процесима адхезије и 

агрегације тромбоцита и у коагулацији, његови повишени нивои могу повећати ризик 

од тромбогенезе код болесника са већ постојећом болешћу зида крвног суда, доводећи 

до појаве реинфаркта. Даље, vWF може бити једноставно показатељ теже болести без 

директног патофизиолошког значаја. 

 Иницијални стимулус за ослобађање или синтезу vWF, код болесника са васку-

ларним обољењем, је нејасан и може укључивати различите факторе кардиоваскулар-

ног ризика: пушење, хиперлипидемију, слободне кисеоничке радикале или хипоксију 

насталу услед исхемије. Блокада NО појачава стимулисано ослобађање vWF код људи. 
130  

 Акутни коронарни синдром је прототип клиничког стања удруженог са дуготрај-

ним порастом vWF, са пиком три до четири дана након инфаркта и са постепеним сма-

њењем у постинфарктном периоду и у току реконвалесценције.131   

 У многим студијама је проспективно испитивана удруженост између vWF и 

развоја КВБ код здравих индивидуа. У великој Atherosclerosis Risk in Communities 

(ARIC) студији релативни ризик за коронарну болест је сигнификантно, али незнатно, 

био повишен код испитаника са vWF у највишем терцилу. Међутим, у регресионој ана-

лизи са конвенционалним факторима ризика за КВБ (као што је дијабетес мелитус), 

повишен vWF је губио предиктивни значај. Повезаност vWF нивоа и појаве коронарних 

догађаја код здравих особа је слаба, међутим, ова веза постаје много јача, код болес-

ника са већ постојећом васкуларном болешћу, посебно код оних који су преживели 

ИМ.132 Међутим, неке ретке болести пружају убедљив индиректни доказ о патогеној 

улози vWF у АИМ. Прво, акутна тромботична тромбоцитопенијска пурпура у којој пос-

тоји изражен пораст нивоа циркулишућег веома великог мултимера vWF, који је и 

најактивнији мултимер у плазми, је врло често повезана са миокардним оштећењем.133 

То може довести до озбиљног ИМ, кардиогеног шока и срчаног застоја, што је и опи-

сано у неколико објављених приказа случаја.134   
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 Насупрот томе, артеријска тромбоза је, чини се, веома ретка код болесника са 

фон Вилебрандовом болешћу, која настаје услед квалитативног или квантитативног 

недостатка vWF. Давање дезмопресина који доводи до секреције велике количине vWF, 

али не и коронарне вазоконстрикције, може довести до инфаркта миокарда код 

појединих пацијената. Стога се чини да је vWF ипак укључен у настанак коронарне 

болести, и да није само прогностички фактор.135 

 D-димер је деградациони продукт унакрсно повезаних фибринских нити. Пови-

шен плазма D-димер је нађен код болесника са коронарном и периферном атероскле-

розом и атријалном фибрилацијом, где су његови нивои указивали на тежину обољења. 

D-димер корелише са “major” кардиоваскуларним факторима ризика као што су ста-

рост, пушење, крвни притисак и фибриноген.136 Резултати Caerphilly Prospective студије 

су показали да је повишен D-димер снажан предиктор настанка кардиоваскуларних 

догађаја и CVI. Ово је у складу са налазима Edinburgh Artery Study и студије код 

болесника из Глазгова са атријалном фибрилацијом, што указује на могућу улогу поја-

чане раградње фибрина у предикцији и патогенези артеријске болести и тромбозе.137 

Многе студије показују да протеин C има више улога са циљем одржања регулисаног 

баланса између хемостазе и система одбране домаћина у одговору на васкуларну пов-

реду. Плазма протеин C је зимоген серин протеазе. Након његове активације, активиса-

ни протеин C (АPC) има више биолошких активности. Ово укључује антитромботску 

активност и различита антиинфламаторна и цитопротективна дејства чији је главни 

циљ одржавање здравог интегритета васкулатуре.  

 Мултипле активности укључују анти-апоптотичку активност, антиинфламатор-

ну активност, регулацију генске експресије и стабилизацију ендотелне баријере и могу 

бити покренуте након везивања АPC за кључне рецепторе, протеаза активисан рецеп-

тор-1 (PAR 1) и ендотелни рецептор за протеин C (EPCR). Ћелије код којих APC инду-

кује цитопротективне сигнале нису ограничене само на ендотел, него укључују и епи-

телне ћелије, различите лимфоците, дендритичне ћелије и неуроне.138 Протеин C је 

значајан природни плазматски антикоагуланс. Након његове активације тромбомо-

дулин везаним тромбином, у присуству протеина С, он разграђује фактор (F)Va и VIIIa, 

инхибирајући коагулацију. Наследна дефицијенција протеина C је фактор ризика за 

венски тромбоемолизам, и нижи ниво протеина C у плазми повећава ризик од венске 

тромбоемболије. Међутим, да ли је низак ниво протеина C фактор ризика и за артериј-

ску тромбозу остаје нејасно.139 Мета анализа више мањих студија је показала да код 

деце дефицијенција протеина C удвостручује вероватноћу настанка цереброваскулар-
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ног инзулта.140 Код одраслих, највише доказа о повезаности смањења нивоа протеина C 

са артеријском тромбозом се добија из појединачних приказа случаја. Закључено је да 

су ови докази тренутно недовољни да би повезали дефицијенцију протеина C и артериј-

ску тромбозу код људи.141 Недавно је велика породична кохортна студија показала да 

урођена дефицијенција протеина C (протеин C антиген испод 63 IU/dL) и/или актив-

ност мања од 64 IU/dL су удружене са повећаним ризиком од артеријске тромбозе 

(инфаркт миокарда, исхемијски цереброваскуларни инзулт, транзиторни исхемични 

атак) пре 55. године, али не и код старијих особа.142 У популационој студији Atheroscle-

rosis Risk in Communities (ARIC), плазма протеин C ниво није био удружен са појавом 

коронарне болести.139   

 Клиничке студије су показале да особе са фактором V Leiden, мутираним фак-

тором V што води резистенцији на активисани протеин C, имају девет пута већи ризик 

од развоја исхемијске болести срца пре 45. године.143 Додатно, мутација на тромбо-

модулину је удружена са инфарктом миокарда на тај начин што онемогућава настанак 

АPC у нормалним физиолошким условима. Активност АPC након реперфузионе тера-

пије у АИМ је проучавана на анималним моделима сисара. Давање АPC током исхемије 

и реперфузије помаже у смањењу морталитета и степена апоптозе кардиомиоцита, и 

враћа средњи артеријски притисак у нормалне оквире без утицаја на срчану фреквенцу 

или притисак у левој комори, кратко након оклузије. Тачан механизам настанка ових 

повољних ефеката је нејасан.144  

 Costa и сар.145 су показали да АPC повећава преузимање глукозе и доводи до 

повећања транслокације глукоза транспортера тип 4 (GLUT 4) до ћелијске мембране и 

на тај начин мења метаболизам супстрата у исхемијском миокарду на повољан начин, 

тако да се АТP генерише примарно преко оксидације глукозе током реперфузије. 

Интересантно, АPC такође, повећава аутофагију и побољшава редокс статус у исхеми-

јом и/или реперфузијом оштећеном миокарду. Ови резултати иду у прилог недавним 

налазима да аутофагија доприноси интраћелијској хомеостази глукозе у краткорочним 

условима стреса.145 

 

1.8. АЛБУМИНУРИЈА  

 

 Нормално се бубрезима излучује мање од 30 mg на дан, односно 20 g/min албу-

мина. Перзистентна екскреција албумина између 30 и 300 mg/дан (20 до 200 g/min) 
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раније се називала микроалбуминурија (МА), а сада се означава као албуминурија 

умереног степена. Излучивање албумина преко 300 mg/дан (200 g/min) је позитивна 

протеинурија на тест траци (која се назива и албуминурија тешког степена, односно, по 

старој номенклатури макроалбуминурија).146, 147 Важнији параметар у процени албуми-

нурије је одређивање уринарног албунин креатинин односа (UACR, енг. urinary albu-

min-to-creatinine ratio). Предност одређивања овог параметра је у независности од волу-

мена излученог урина. Вредности од 2,5-25 mg/mmol код мушкараца и 3,5-35 mg/mmol 

код жена сугеришу на постојање умерено повишене албуминурије, док вредности веће 

од 25 mg/mmol код мушкараца, и вредности веће 35 mg/mmol код жена, указују на 

тешку албуминурију (раније називану макроалбуминурија).148, 149  

 

 1.8.1. Албуминурија умереног степена  
 

 Утврђено је да је албуминурија умереног степена значајан фактор ризика и уми-

рања од КВБ.  

 У HOPE студији (Heart Outcomes Prevention Evaluation), њено присуство је било 

удружено са повишеним релативним ризиком од инфаркта миокарда, CVI и кардио-

васкуларног морталитета, без обзира на присуство шећерне болести.150 У LIFE (The 

Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study) студији је показано да 

је ризик од кардиоваскуларног морталитета, инфаркта миокарда и CVI био снижен код 

болесника код којих је регистровано њено смањење на крају једне године праћења.151

 Велики број популационих студија је указао на то да је умерено повећање албу-

минурије снажан, независан, предиктор кардиоваскуларног ризика.152-154 Високо-нор-

мална албуминурија тј. виши ниво албуминурије, али унутар референтних вредности, 

је, такође, удружен са повишеним кардиоваскуларним ризиком, што је доказано у 

Copenhagen Heart Study и субанализама Framingham Heart Study.155  

 Њено присуство повећава предиктивни значај ST/T промена. Ово је нађено у 

субанализи PREVEND IT (The Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease Inter-

vention Trial) студије. Испитаници са албуминуријом умереног степена и ST/T проме-

нама, у поређењу са онима са само ЕКГ променама, су имали повишен укупни и 

кардиоваскуларни морталитет (7,2 vs. 1,1%).156  

 Поједини аутори су указали на то да она  има чак већи утицај на укупан морта-

литет од хипертензије, хиперхолестеролемије, пушења дувана, гојазности и дијабетес 

мелитуса, али је недовољно познат механизам којим је повезана са КВБ. Код особа без 
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шећерне болести она је изгледа сигнал из бубрежне васкулатуре, посебно ендотела, о 

постојању дисфункције. Наиме, вазодилатација у одговору на одређене стимулусе је 

релативно ослабљена код старијих здравих особа са албуминуријом умереног степена, 

у поређењу са онима који имају албуминурију у референтним вредностима.157 Код 

особа са примарном хипертензијом и без шећерне болести, али са албуминуријом уме-

реног степена, нађени су повишени нивои vWF антигена. Вредности албуминурије и 

vWF антигена код ових болесника су блиско корелисале.158 

  

 1.8.1.1. Албуминурија умереног степена - фактор ризика за КВБ  

 Подаци из више студија су показали да албуминурија умереног степена није 

само предиктор компликација код болесника са шећерном болешћу,  него и снажан, 

независан фактор ризика за коронарну болест, тј. она је предиктор развоја коронарне 

болести на терену атеросклерозе.159 Постоји више патофизиолошких механизама који 

објашњавају њену повезаност са процесом атеросклерозе крвних судова. Тренутно 

прихваћена теорија подразумева локално оштећење глаткомишићних ћелија и ендотела, 

што води ћелијској пролиферацији и порасту васкуларне пермеабилности.160  

 Савремена схватања сугеришу да је механизам васкуларне повреде удружен са 

албуминуријом умереног степена различит код хипертензивних особа са одн. без 

шећерне болести.161-163 Особе са албуминуријом умереног степена имају повишену 

стопу транскапиларног губитка албумина. Оне такође имају скуп других метаболичких 

и не-метаболичких фактора удружених са КВБ као што су артеријска хипертензиија, 

дислипидемија и инсулинска резистенција.164, 165  

 Код болесника са албуминуријом умереног степена без дијабетес мелитуса, 

повећана васкуларна пермеабилност је узрокована изменама у екстраћелијском мат-

риксу, што доприноси развоју ендотелне дисфункције, са убрзаним преласком липида у 

зид крвног суда и настанком атеросклеротских промена.150 У многим акутним и хро-

ничним обољењима она је удружена са повећаном васкуларном пермеабилношћу која 

представља финалну заједничку карику и укључује активацију комплемента и макро-

фага, неутрофила и ендотелних ћелија, путем различитих запаљенских медијатора.162  

 Болесници са дијабетес мелитусом, поред системских промена, развијају локал-

но оштећење на нивоу гломеруларне мембране. Као последица реналног губитка албу-

мина, јетра компензаторно повећава синтезу истих.161 Гликозилација албумина у 

дијабетес мелитусу трансфомише овај молекул у антиген, који иницира велики број 

ћелијских и хуморалних имунолошких реакција, као што је активација полиморфону-
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клеарних леукоцита. Додатно, постоји губитак селективности гломеруларне мембране. 

Патофизиолошке промене удружене са албуминуријом умереног степена, у дијабетес 

мелитусу су вишеструке: локалне промене у бубрезима као што је повишен интрагло-

меруларни капиларни притисак, повећан прелазак албумина кроз поре гломеруларне 

мембране и губитак наелектрисања гломеруларне мембране, док системске промене 

укључују активацију инфламаторних медијатора, повећани транскапиларни прелазак 

албумина и васкуларну ендотелну дисфункцију. Она стога, одражава постојање дифуз-

не васкуларне болести, која је удружена са присуством неповољног профила ризика и 

оштећењем циљних органа код особа са дијабетес мелитусом. 166 

 

 1.8.1.2. Ендотелна дисфункција и албуминурија 

 Ендотел продукује компоненте екстраћелијског матрикса и низ протеина који 

имају важну улогу у васкуларној и бубрежној функцији. Оштећена ендотелна анти-

тромботична и вазодилататорна својства јесу најзначајнији фактори у атерогенези. 

Сматра се да поремећај ендотелне пермеабилности може бити узрок албуминурије 

умереног степена у општој популацији, код оних са артеријском хипертензијом и са 

дијабетес мелитусом. Ендотелна дисфункција изгледа има кључну улогу у настанку 

гломерулосклерозе и атеросклерозе, код болесника без дијабетес мелитуса. Повећана 

пермеабилност ендотела дозвољава атеросклеротским липопротеинским честицама 

(оксидисаном LDL и др.) да продру у васкуларни зид и започну процес настанка 

атеросклеротских плакова. Албуминурија умереног степена је, такође, удружена са 

биохемијским показатељима ендотелне дисфункције као што су повишен vWF, повећа-

на адхезивност тромбоцита, са повишеном концентрацијом ангиотензина II у плазми, 

повишеним ткивним плазминоген активатор инхибитором-1 и повишеним концентра-

цијама ЕТ-1.166 Већи степен албуминурије умереног степена не представља само пока-

затељ ендотелног оштећења, него је удружена и са лошом кардиоваскуларном прогно-

зом. 

 Њено присуство је од великог дијагностичког значаја јер она представља веома 

сензитивну манифестацију поремећене васкуларне пермеабилности.155 Количина излу-

чених албумина је пропорционална тежини патолошког стања.165 Албуминурија умере-

ног степена је уочена и код болесника са АКС или са болешћу периферних артерија, и 

пропорционална је величини инфарктног подручја, односно, појави клаудикација.167, 168 

Рана детекција ове абнормалности може утицати на агресивност лечења и коначно на 

исход обољења. У студији Klansena и сар.169 нађено је да је она снажан показатељ 
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постојања коронарне болести и предиктор морталитета, независно од старости, пола, 

хипертензије, присуства дијабетес мелитуса, реналне функције и липидног профила. 

 Нађена је значајна корелација албуминурије умереног степена и тежине коро-

нарне болести, одређене бројем коронарних артерија са сигнификантним лезијама. 

Болесници са дво- или тросудовном болешћу имали су виши степен албуминурије уме-

реног степена од оних са једносудовном болешћу.170 Она је била независан предиктор 

слабијег протока крви кроз инфарктну артерију, што је био показатељ шестомесечног 

морталитета код болесника са STEMI, који су били подвргнути примарној перкутаној 

коронарној интервенцији (ПКИ), без обзира на старост, Килип класу на пријему и број 

оболелих коронарних артерија.171  

 Последњих година, hsCRP и албуминурија умереног степена су означени као 

независни маркери ризика за морталитет код болесника са АИМ.172, 173 Удруженост 

CRP и албуминурије умереног степена се објашњава помоћу више механизама. Студије 

на животињама су показале да убризгавање CRP пацовима доводи до ендотелне дис-

функције и оштећења вазореактивности услед инхибиције ендотелне NOS.174 Смањена 

синтеза азот-моноксида доводи до вазоконстрикције, адхезије леукоцита, активације 

тромбоцита, поремећаја коагулације и васкуларне инфламације.175 C-реактивни протеин 

доводи до продукције проинфламаторних цитокина што изазива пролиферацију мезан-

гијалних ћелија, прекомерну продукцију мезангијалног матрикса гломерула и повећану 

васкуларну пермеабилност, чија је последица албуминурија.176 Није било разлике у 

нивоу hsCRP између група са нормоалбуминуријом и албуминуријом умереног степена 

код болесника са АИМ, у студији Weir и сар.177 Ово може бити објашњено тиме да је 

сам АИМ праћен израженим порастом hsCRP. У овој студији, болесници са албу-

минуријом умереног степена су имали више вредности серумског креатинина, већу 

гликемију на пријему и нижу LVEF, од болесника без албуминурије умереног степена. 

Међутим, утицај албуминурије умереног степена на краткорочни морталитет у АИМ је 

био независан од осталих поменутих фактора ризика у мултиваријантном моделу. 

Виши ниво серумског креатинина у АИМ, може указивати на смањен срчани минутни 

волумен што води смањењу реналног протока крви, смањењу протока крви кроз мио-

кард, хроничном оптерећењу волуменом и дијастолној дисфункцији леве коморе. Даље, 

албуминурија умереног степена рефлектује субклиничко оштећење васкулатуре у буб-

резима, али може означавати и системску ендотелну дисфункцију која, сама по себи, 

јесте предиспонирајући фактор за кардиоваскуларне догађаје.177 Хипергликемија, per 

se, оштећује енотелна вазодилататорна својства што води ендотелној дисфункцији.178 
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 Неколико истраживача је показало да се „no-reflow“ феномен виђа код више од 

30% болесника након тромболизе или “catether-based” ПKИ у АИМ.179,180 Додатно, 

показано је да „no-reflow“ јесте предиктор лоше краткорочне и дугорочне прогнозе у 

АИМ. Тежина „no-reflow“ феномена корелише добро са тежином миокардног оште-

ћења.179 Ангиографски „no-reflow“ феномен је снажан предиктор срчаних компликаци-

ја, независно од осталих добро познатих предиктора дугорочне прогнозе након АИМ, 

као што су старост, Килип класа, LVEF.181 Недавно су Suenari и сар.182 нашли да пос-

тоји значајна разлика у протоку крви кроз епикардне коронарне артерије, одређиваног 

„TIMI flow grades“, између болесника са и без албуминурије умереног степена.182 „No-

reflow“ у инфарктом захваћеној артерији, након реперфузионе терапије, углавном се 

приписује дисфункцији дисталне микроциркулације. Реперфузионо оштећење и осло-

бађање слободних кисеоничких радикала као и микроваскуларна ендотелна дисфунк-

ција и микроваскуларна констрикција могу имати значајну улогу у настанку „no-reflow“ 

феномена.183, 184 Прецизан патофизолошки механизам којим албуминурија умереног 

степена повећава ризик од настанка лоше миокардне перфузије након ПКИ није познат. 

Претпоставља се да су анемија, оксидативни стрес, пораст инфламаторних цитокина, 

неповољан липидни профил, поремећај калцијум фосфатне хомеостазе, као и стања која 

фаворизују коагулацију, удружени са албуминуријом умереног степена. Све наведено 

може бити повезано са лошом перфузијом миокарда, након примарне ПKИ, код болес-

ника са албуминуријом умереног степена.171, 185, 186 

  

 

 



 

 
 

 Х0. Акутни инфаркт миокарда нема утицаја на маркере ендотелне дисфункције, 

оксидативног стреса и инфламације и наведени биомаркери немају прогностички значај 

у овој болести. 

 

 Х1. Eндотелин-1, азот-моноксид, уринарни албумин-креатинин однос и фон Ви-

лебрандов фактор су повишени трећег дана након акутног инфаркта миокарда и имају 

значаја у интрахоспиталној и двогодишњој прогнози код ових болесника. 

  

 Х2. Тиолне групе у плазми, активност антиоксидативних ензима у еритроцити-

ма: SOD, GPx и CAT, као и продукти оксидативног стреса: MDA и АОPP су значајно 

повишени трећег дана након акутног инфаркта миокарда и њихово одређивање има 

значаја у интрахоспиталној и двогодишњој прогнози. 

  

 Х3. Инфламаторни маркери: hsCRP, фибриноген и број леукоцита су повишени 

у акутном инфаркту миокарда и њихово одређивање пружа додатне прогностичке 

информације поред оних које добијамо одређивањем маркера некрозе кардиомиоцита. 

  

 Х4. Маркери хемостазе: протеин C и D-димер, мерени трећег дана од акутног 

инфаркта миокарда имају краткорочни и дугорочни прогностички значај.  

 

 Х5. Одређивање више биомаркера, односно, „мултимаркер“ приступ омогућује 

боље сагледавање профила ризика код пацијената након акутног инфаркта миокарда, 

како у погледу краткотрајне (интрахоспиталне) тако и прогнозе након 24 месеца од 

акутног догађаја (морталитет и рехоспитализације).  
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Имајући у виду комплексност акутне коронарне болести у чијој патогенези се 

налази велики број механизама као што су процес атеросклерозе, ендотелна дисфунк-

ција, оксидативни стрес и инфламација, циљ нашег рада је био:  

 

1. Одредити поједине маркере ендотелне дисфункције, трећег дана од акутног 

инфаркта миокарда, како би се проценио однос промене њихових концентрација 

и појаве интрахоспиталних компликација и њихов значај у одређивању двого-

дишње прогнозе (морталитет и рехоспитализације). 

 

2. Одредити маркере прооксидативне активности (MDA, AOPP) и антиоксидативне 

активности (GPx, SOD, CAT, концентрација T-SH), трећег дана од акутног ин-

фаркта миокарда, како би се проценио однос промене њихових концентрација и 

појаве интрахоспиталних компликација, и њихов значај у одређивању двогодиш-

ње прогнозе (морталитет и рехоспитализације). 

 

3. Одредити маркере инфламације код болесника са акутним инфарктом миокарда, 

у истом временском периоду, и проценити промене у њиховој концентрацији у 

односу на прогнозу ових болесника. 

 

4. Одредити маркере хемостазе трећег дана од акутног инфаркта миокарда и про-

ценити постојање пораста њихове концентрације и њену удруженост са интра-

хоспиталном и двогодишњом прогнозом. 

 

5. Корелирати вредности појединих биомаркера оксидативног стреса, ендотелне 

дисфункције, инфламације и хемостазе са клиничким манифестацијама акутног 

инфаркта миокарда.  
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4.1. ИСПИТАНИЦИ 

 

 4.1.1. Експериментална/клиничка група  

 

Проспективним истраживањем је обухваћено 108 болесника са акутним инфарк-

том миокарда (80 мушкараца и 28 жена) старости од 40 до 84 године који су чинили 

клиничку одн. експерименталну групу и 30 здравих испитаника (20 мушкараца и 10 

жена) старости од 30 до 72 године који су представљали контролну групу. Информиса-

ни пристанак је добијен од сваког пацијента пре укључивања у истраживање, у складу 

са препорукама World medical association Declaration of Helsinki - Ethical principles for 

medical research involving human subjects (усвојена 1964, ревидирана 1975, 1983, 1996, 

2000, 2002, 2004, 2008, 2013). 

У истраживање су укључени болесници који су примљени у Јединицу за лечење 

акутног коронарног синдрома Клинике за кардиоваскуларне болести, Клиничког центра 

у Нишу, у периоду април-јун 2012. године. Из истраживања су били искључени болес-

ници са коморбидитетима као што су дијабетес мелитус, хроничне инфламаторне боле-

сти, коагулопатије, хронична бубрежна и респираторна слабост, с обзиром на то да  

маркери инфламације, оксидативног стреса и ендотелне дисфункције могу бити пови-

шени у склопу основне болести. 

Према најновијим препорукама Европског удружења кардиолога, дијагноза 

акутног инфаркта миокарда се поставља уколико се докаже некроза миокарда у склопу 

клиничке слике која указује на исхемију миокарда. У том случају се било који од наве-

дених критеријума сматра довољним за дијагнозу инфаркта миокарда: Регистровање 

пораста и/или пада вредности срчаних биомаркера (пре свега срчаног тропонина (cТn)) 

за најмање једну вредност изнад 99. перцентила горње референтне вредности (URL) уз 

постојање најмање једног од наведених параметара, као што су: 
 

 симптоми исхемије; 

 ЕКГ промене које указују на новонасталу исхемију (новонастала значајна 

промена ST-сегмента-T-таласа) (ST-Т) или новонастали блок леве гране (BLG); 
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 развој патолошког Q зупца на ЕКГ-у; 

 новонастали губитак вијабилности миокарда или новонастали поремећај регио-

налне покретљивости доказан визуализационим методама; 

 идентификација интракоронарног тромба ангиографијом или аутопсијом. 

 Срчана смрт са симптомима који упућују на исхемију миокарда и новонастале 

исхемијске промене или новонастали блок леве гране, при чему је смртни исход 

наступио пре него што су добијене вредности биомаркера, или пре него што је 

дошло до пораста вредности срчаних биомаркера.  

 Посебно се издвајају подтипови инфаркта који могу настати код поступака као 

што су ПКИ или аортокоронарног бајпаса (АКБП). 187 
 

Клиничко-лабораторијска обрада болесника обухватала је детаљно узимање ана-

мнезе уз процену присутних фактора кардиоваскуларног ризика и претходних кардио-

васкуларних болести, као и податке о претходној терапији. Рађен је детаљни физикални 

преглед и процена хемодинамског статуса, као и процена Килип класе. Килип класа I 

подразумева непостојање срчане инсуфицијенције, Килип класа II постојање конгес-

тивне срчане инсуфицијенције са влажним шушњевима испод половине плућних поља 

или трећи срчани тон, док Килип класа III означава едем плућа (влажни шушњеви 

преко половине плућних поља), Килип IV класа се односи на кардиогени шок. Паци-

јентима је мерена телесна висина и тежина и одређиван индекс телесне масе (BMI, енг. 

body mass index). Узимани су узорци крви за лабораторијске анализе (комплетна крвна 

слика, глукоза, уреа, креатинин, натријум, калијум, аспартат аминотрансфераза-АST, 

аланин аминотрансфераза-АLT, лактат дехидрогеназа-LDH, липидни статус-укупни 

холестерол, LDL и HDL фракција холестерола, триглицериди), као и за маркере некрозе 

миоцита: тропонин I (ТnI), креатин киназа изоензим МБ (CK-МB), мождани натриу-

ретски пептид B (BNP) и инфламаторне маркере: високо сензитивни C реактивни 

протеин (hs CRP), фибриноген. Високо сензитивни тропонин I је одређиван на пријему 

ако је од почетка болова у грудима прошло најмање 6 сати, уколико то није био случај, 

крв је за ову анализу узимана након истека поменутог временског периода. Процена 

бубрежне функције је вршена поред мерења азотних продуката у крви и одређивањем 

брзине гломеруларне филтрације уз помоћ MDRD једначине.146  

Комплетна крвна слика је одређивана на хематолошком анализатору AL 816 

(Graz, Austria), док су биохемијски параметри испитивани у серуму стандардним про-

цедурама на биохемијском анализатору Olympus AU680, Beckman Coulter, Brea, USA.  
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Концентрације BNP, hsCRP и hsTnI су одређиване према упутствима произвођача: BNP 

(Architect assay, Abbott, USA), hsCRP (Beckman Coulter, Brea, USA), hsTnI (Architect Stat 

High sensitive Troponin-I assay, Abbott Diagnostics, USA).  

Болесници са инфарктом миокарда и ST-сегмент елевацијом, болесници након 

неуспешне фибринолитичке терапије и болесници са инфарктом миокарда без ST- 

сегмент елевације (NSTEMI) на врло високом или високом ризику (хемодинамска нес-

табилност или кардиогени шок, рекурентни или непрекидни бол у грудима рефрактеран 

на примењену медикаментозну терапију, животно угрожавајуће аритмије или срчани 

застој, механичке компликације, рекурентне SТ/Т промене, посебно интермитентна SТ 

елевација, GRACE ризик скор преко 140) су одмах по иницијалној обради добијали 

реперфузиону терапију (примарну или „rescue“ ПКИ, фибринолитик- ACTLYSE®).188 

С обзиром на то да је лечење укључивало ПКИ унутар 72 часа од момента 

настанка АИМ и биомаркери су одређивани на крају тог периода. 

Трећег дана хоспитализације одређивани су: 
 

1. Маркери оксидативног стреса: малондиалдехид, продукти узнапредовале окси-

дације протеина, тиолне групе, антиоксидативни ензими у еритроцитима: супер-

оксид-дизмутаза, каталаза, глутатион-пероксидаза. 

2. Маркери ендотелне дисфункције: азот-моноксид, ендотелин-1, фон Вилебрандов 

фактор, албуминурија мерена као уринарни албумин креатинин однос (UACR) 

из јутарњег узорка урина; 

3. Маркери хемостазе: D-димер и протеин C. 
  

  Биохемијске анализе су обављене у Центру за медицинску биохемију КЦ Ниш, 

Заводу за трансфузију крви Ниш и у оквиру Института за биомедицинска истраживања 

Медицинског факултета у Нишу.  

 

 4.1.2. Контролна група  

 

 Контролну групу чинило је 30 здравих испитаника сличне старосне и полне 

структуре у односу на клиничку. Испитаници су били добровољни даваоци крви у 

Заводу за трансфузију крви Ниш. Онима који су потписали информисани пристанак 

након детаљног објашњења циља истраживања и њихових обавеза, заказан је термин за 

амбулаторни интернистички преглед, током кога је рађен ЕКГ, мерен крвни притисак, 

узета детаљна анамнеза и узорци крви и урина (ујутру, наште, најмање 12 сати од 
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узимања оброка и конзумирања дувана). Добровољци код којих су уочене абнормал-

ности упућивани су лекарима опште медицине на даљу дијагностичку и терапијску 

обраду. Од 112 наводно здравих добровољаца који су потписали информисани 

пристанак, само 30 је укључено у истраживање. Код њих су телефонске визите рађене 

на 6 месеци, а након 2 године поново су били на интернистичком прегледу.   

 

4.2. МЕТОДЕ 

  

 4.2.1. Супероксид дизмутаза 

 

 Супероксид дизмутаза (SOD) (ЕC 1.15.1.1) је одређивана у еритроцитима коло-

риметријским тестом „Ransod“ фирме Randox (Crumlin, Co. Antrium, UK). Еритроцити 

су припремани из предходно узете крви са хепарином (вакумска епрувета, Terumo, 

Leuven, Belgium). Након центрифугирања и одвајања плазме уобличени елементи су 

испирани више пута са NaCl (8,9 g/L) све док супернатант не постане сасвим бистар (3-

4 пута). По завршеном испирању суспензији еритроцита додавана је хладна вода (на 1 

део еритроцита 3 дела воде) и вршена је хемолиза еритроцита након чега је хемолизат 

смрзаван и чуван на -20oC. 

Супероксид анјон радикал, генерисан ксантин/ксантин оксидаза системом, 

реагује са акцептором електрона 2-(p-indophenyl)-3-(p-nitrophenol)-5-phenyl tetrazolium 

chloride (I.N.T.) формирајући црвену формазан боју. 

Ltboujo!!!!!!!!!!!!!!!Nplsb~ob!ljtfmjob!,!P3
/.

   

XOD

I.N.T.                Gpsnb{bo
O2

O2
. + O2

.
 + 2H+              H2O2

 + O2
SOD

jmj 

 

Активност SOD-а је одређивана степеном инхибиције ове реакције и прерачуна-

вана преко стандардне криве при чему су вредности изражаване на грам предходно 

одређеног хемоглобина (U/g Hb). Метода је апликована на анализатору Beckman Coul-

ter AU 680 (Beckman Coulter, Brea , USA).189  

  

 4.2.2. Глутатион пероксидаза  

 
  Глутатион пероксидаза (GPx) (ЕC 1.11.1.9) је одређивана у еритроцитима UV 

методом, „Ransel“ реагенсом фирме Randox на анализатору Beckman Coulter AU 680 
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(Beckman Coulter, Brea, USA). Начин припреме узорка је исти као и за одређивање 

SOD. За разблажење узорка коришћен је Драпкинов реагенс да би се цијанидом извр-

шила инхибиција других пероксидаза. Пре додавања Драпкиновог реагенса узорак је 

третиран комерцијалним дилуентом да би се GPx превела у редуковани облик.  

 Принцип реакције је заснован на методи коју су дали Paglia и Valentine. 

2GSH + ROOH             ROH + GSSG + H2O
GPx

GSSG + NADPH + H+             NADP + 2GSH
 

Глутатион пероксидаза катализује оксидацију глутатиона са кумен хидропе-

роксидом. У присуству глутатион редуктазе и NADPH, оксидисани глутатион се прево-

ди у редуковану форму са истовременом оксидацијом NADPH у NADP, што се одража-

ва на пад апсорбанције на 340 nm.190, 191 Активност је изражавана као U/g Hb. 

 

 4.2.3. Каталаза 

 
 Каталаза (CAT) (EC 1.11.1.6) у еритроцитима је одређивана Beutler-овом кине-

тичком методом, базираном на разградњи водоник-пероксида чији се пад при разград-

њи прати падом абсорбанце на 230 nm.192 Узорак је претходно припреман након испи-

рања еритроцита, с тим што се стоструко разблажује. Активност је изражавана као U/g 

Hbx104. Одређивање је вршено на спектрофотометру DU-650, Beckman (Beckman Coul-

ter, Brea, USA).  

 

 4.2.4. Малондиалдехид 

 
 Концентрација МDA је одређивана у плазми помоћу спектрофотометријске 

методе са тиобарбитурном киселином (ТBА). Малондиалдехид, као један од секундар-

них продуката липидне пероксидације, у ацидификованој средини, на повишеној темпе-

ратури, реагује са ТBА при чему настаје розе пребојени МDА-(ТBА)2 комплекс чија се 

концентрација одређује спектрофотометријски на 532 nm употребом моларног апсорп-

ционог коефицијента 1,56x105 mol/L/cm, а изражава се у μmol/L.193   

  

 4.2.5. Узнапредовали продукти оксидације протеина  

 
 Узнапредовали продукти оксидације протеина (АОPP) су одређивани у плазми у 

коју је додата H2O, сирћетна киселина и калијум јодид. Апсорбанца је очитавана 
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спектрофотометријски на 340 nm у поређењу са хлорамином Т раствореним у истом 

пуферу. Резултат је изражаван као µmol/L хлораминских еквивалената плазме.194  

 

 4.2.6. Сулфхидрилне групе 

 
 Укупна количина (протеинских и непротеинских) SH група је одређивана у 

плазми према методи Sedlaka и Lindsay, заснована на Ellman-овој реакцији -SH група са 

5,5’-5,5’-дитио ди-(2-nitrobezoevom киселином) при чему настаје 2-нитро-меркапто 

бензоева киселина која има апсорпциони максимум на 412 nm. Редуковани глутатион је 

коришћен као стандард, а концентрација сулфихдрилних група је изражавана у μmol/L 

плазме.195  

 

 4.2.7. Ендотелин-1 

 
 Одређивање ендотелина 1 вршено је ELISA методом, комерцијалним тестом 

фирме R&D Systems, R&D Company, Minneapolis, USA. Метода је заснована на тзв. 

сендвич имуноесеју где по додавању узорка и након инкубације долази до специфичног 

везивања антигена за антитело, предходно везаног за унутрашњост реакционе чашице, 

те након следеће инкубације долази до везивања "обележивача" (стрептавидин перок-

сидаза) за комплекс антиген-антитело. Након инкубације испирањем се издваја невезан 

обележивач, а комплекс обележивач-антиген-антитело се затим специфично боји те 

фотометрира на 450 nm. Интензитет настале боје је пропорционалан концентрацији 

одређеног испитиваног атхезионог молекула.  

 

 4.2.8. Нитрати и нитрити 

 
 Венска крв је узимана у вакутајнере обложене калијум EDTA као антиокоагу-

лансом за индиректно мерење NО преко одређивања концентрације нитрита/нитрата 

(NO2
-/NO3

-) у плазми.  

 Узорци плазме су чувани на -20ºC. Концентрација нитрата и нитрита је мерена 

уз помоћ модификоване кадмијум редукционе методе према Navaro-Gonzalvez, базира-

ној на Griss-овој реакцији.196  
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 4.2.9. Албуминурија 
  

 Умерено повишена албуминурија (раније: микроалбуминурија) се дефинише као 

уринарни албумин креатинин однос (UACR) у рангу 3,4-34 mg/mmol.148 UACR је мерен 

трећег дана од пријема у болницу из узорка првог јутарњег урина. Коришћење првог 

јутарњег узорка урина се препоручује јер је у то време утицај уноса хране и воде, као и 

физичке активности на албуминурију минимално. Албумин се у урину одређује фото-

метријским колор тестом са пирогалол црвеним на апарату Olympus analyzer AU 400 

(Olympus, Tokio, Japan).  

 

 4.2.10. D-димер 

 

 D-димер Latex Reagens је суспензија полистиренских латекс честица једнаке 

величине, обложених моноклоналним антителима која су високо специфична за D-

димер домен који је део растворљивих фибринских молекула. Када се плазма која 

садржи D-димер помеша са латекс реагенсом и реакционим пуфером (фосфатни пуфер 

са говеђим албуминима) укљученим у D-димер кит, долази до аглутинације обложених 

честица латекса. Степен аглутинације је директно пропорционалан концентрацији D-

димера у узорку и одређује се мерењем опадања пропуштене светлости на 405 nm које 

изазивају агрегати (турбидиметријски имуноесеј).197 Метода се изводи на апарату ACL 

ELITE (Instrumentation Laboratory, Bedford, USA).  D-димер резултати се изражавају у 

ng/mL. 

 

 4.2.11. Протеин C 

 

Протеин C кит је базиран на синтетичком хромогеном супстрату. Ниво протеина 

C у плазми се мери аутоматски на IL Coagulation системима у 2 фазе:  
 

1. Фаза: инкубација плазме са протеин C активатором 

2. Фаза: квантификација активисаног протеина C уз помоћ хромогеног синтетичког 

супстрата. 
 

Паранитроанилин који се ослобађа у овој реакцији и чија се кинетика прати на 

405 nm директно је пропорционална нивоу протеина C у испитиваном узорку. Рефе-

рентни опсег: 70-140%. Састав протеин C активатора: 2x2,5 mL лиофилизиране фрак-
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ције из отрова Agkistrodon c. contortrix, пуфер, говеђи серум албумин и конзерванс. 

Састав хромогеног супстрата: 2x2,5 mL лиофилизираног хромогеног супстрата S-2366 

piroGlu-Pro-Arg-pNA и HCl, синтетички тромбин инхибитор I-2581 и пуњач. Метода се 

изводи на апарату ACL ELITE (Instrumentation Laboratory, Bedford, USA) према упут-

ству произвођача. 

 

 4.2.12. фон Вилебрандов фактор 

 

Фон Вилебранд је кит латекс честица припремљених за имунотурбидиметријски 

есеј за квантифиацију фон Вилебрандовог фактора у плазми. Када се плазма која 

садржи фон Вилебрандов фактор помеша са Латекс Реагенсом и Реакционим Пуфером 

који је укључен у кит, долази до аглутинације латексом обложених честица. Степен 

аглутинације је директно пропорционалан концентрацији фон Вилебрандовог антигена 

у узорку и одређује се мерењем смањења пропуштеног светла узрокованог агрегатима. 

Састав латекс реагенса: 2x3 mL суспензије полистиренских латекс честица обложених 

зечјим поликлоналним антителима против vWF који садржи говеђи серум албумин, 

стабилизатори и конзерванси. Састав реакционог пуфера: 2x4 mL HEPES пуфера који 

садржи говеђи серумски албумин, стабилизатори и конзерванси. Резултати су изражени 

у % нормалног. Метода се изводи на апарату ACL ELITE (Instrumentation Laboratory, 

Bedford, USA) према упутству произвођача.  

 Интрахоспитална прогноза у експерименталној групи је одређивана на основу 

присуства/одсуства компликација укључујући: 
   

1. Фатални исход; 

2. Теже нефаталне интрахоспиталне компликације као што су:   
 

 Постинфарктна ангина пекторис: рекурентна ангина при мировању са 

новом депресијом SТ сегмента (≥ 0.1mV тј. 1mm) или инверзијом Т тала-

са у најмање 2 суседна одвода; 

 Проширење инфарцираног подручја: елевација SТ сегмента (>0,1 mV, тј. 

1 mm) у најмање 2 нова суседна одвода са порастом кардиоспецифичних 

ензима; 

 Механичке компликације: руптура слободног зида миокарда, руптура 

интервентрикуларног септума или руптура папиларног мишића дијагно-
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стикована; ехокардиографски или доказана током хируршке интервенци-

је или пост-мортем; 

 Поремећаји у спровођењу надражаја: атриовентрикуларни (АV) блок 

другог степена тип Mobitz 2 или комплетни АV блок или новонастали 

комплетни блок гране; 

 Вентрикуларне аритмије: нон-сустаинед вентрикуларна тахикардија (3 

или  више узастопних вентрикуларних екстрасистола при SF>100/мин, 

у трајању <30s), sustained вентрикуларна тахикардија (3 или више уза-

стопних вентрикуларних екстрасистола при  SF>100/мин, у трајању >30s 

или удружена са осећајем мучнине, синкопом или болом у грудима) или 

вентрикуларна фибрилација; 

 Едем плућа: влажни касноинспиријумски пукоти над више од половине 

површине плућних поља (класа III по Килип-у); 

 Остале компликације од значаја.  
 

 Испитивање у хоспиталним условима је обухватало и ЕКГ мониторинг (конти-

нуирани у току првих 24h-48h), праћење виталних параметара и примењену терапију. 

Унутар 24 сата од пријема код свих болесника је рађен ехокардиографски прег-

лед на апарату марке Vivid  4, GE (Fairfield, Conn., USA).   

 Болесници су били амбулантно праћени 24 месеца након отпуста из болнице и 

то на редовно заказаним контролним специјалистичким прегледима на 6 месеци, када је 

рађен комплетни физикални преглед, ЕКГ и мерење крвног притиска уз додатне методе 

и специјалистичке прегледе, уколико је тo било неопходно.   

 Праћен је укупни и морталитет од кардиоваскуларних болести, као и број рехос-

питализација због кардиоваскуларних болести.  

  

4.3. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА  

 

 Након завршеног истраживања формирана је јединствена база података у софт-

верском пакету SPSS (верзија 17,0) са којом је вршена даља статистичка обрада и ана-

лиза добијених резултата. Континуиране варијабле су изражаване као средња вредност 

и стандардна девијација, односно као медијана са интеркванталним рангом, (тј. од 25-ог 

до 75-ог перцентила), док су категоријске варијабле изражаване као апсолутни бројеви 
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и проценти. Нормалност дистрибуције континуираних варијабли је тестиран 

Kolmogornov-Smirnovim тестом. Коришћени су следећи статистички поступци: 
 

 Дескриптивна статистика - мере централне тенденције (средња вредност, меди-

јана, мод) и мере варијабилитета (стандардна девијација, варијанса, интерквар-

тилни распон); 

 Аналитичка статистика - 1.) Методе за анализу значајности добијених разлика 

(параметријски и/или непараметријски): Студентов т тест, т тест за упарене и 

независне узорке, тестови за тестирање интергрупних варијанси (АNOVA), 

Mann-Whitney, Wilcoxon, Kruskal Wallisov тест. Ови тестови примењивани су 

тамо где је то било адекватно узимајући у обзир дистрибуцију вредности добије-

них варијабли, величину узорка, и жељену анализу), и 2.) Методе за анализу 

повезаности тестираних варијабли (Pearsonov коефицијент линеарне корелације, 

Spearmanov коефицијент корелације рангова, линеарна корелациона и регреси-

она анализа). 

 Појединачна и милтипла линеарна регресиона анализа су коришћене да би се 

проценила веза између биомаркера и клиничких базичних варијабли. Варијабле 

које нису имале нормалну расподелу су трансформисане у њихов природни лога-

ритам за све регресионе анализе.  

 За анализу преживљавања конструисане су Kaplan-Meier криве да би илустро-

вале време до циљних догађаја током праћења болесника у зависности од нивоа 

испитиваног биомаркера. За поређење преживљавања између група употребљен 

је Log-rank тест. Униваријантни и мултиваријантни модели Cox-ове пропорцио-

налне анализе ризика су примењени како би се проценио однос између базалних 

варијабли и укупног морталитета и рехоспитализација због КВБ. 

 Како би се проценила способност концентрација биомаркера да предвиђају неже-

љени исход и да би се поредила њихова прогностичка вредност, конструисане су 

receiver-operator characteristic (ROC) кривуље и пропрачуната је површина испод 

кривуље (AUC-“ area under the curve”, тј. c-статистика).  

 

Вредност p мања од 0,5 је сматрана статистички значајном. 

 



 
 
 

5.1. ПОЛНА И СТАРОСНА СТРУКТУРА ИСПИТИВАНИХ ГРУПА  

 

 На табели 1 приказана је полна и старосна структра клиничке и контролне групе, 

где нису постојале статистички значајне разлике (χ2= 0,137, p=0,5; ANOVA, F=2,114; 

p=0,148).  

 

Табела 1. Старосна и полна структура у клиничкој и контролној групи 

 Старост (године) Мушкарци (N)% 

Клиничка група, N=108 62,44±10,42 (80) 74,1% 
Контролна група, N=30 59,37±9,46 (20) 66,7% 

У табели су дате средње вредности ± SD. 
 

5.2. ФАКТОРИ РИЗИКА ЗА КВБ У КЛИНИЧКОЈ И КОНТРОЛНОЈ ГРУПИ  
  

 5.2.1. Пушење дувана 
  

 Није било разлике у броју активних пушача између испитиваних група, али је 

проценат бивших пушача (апстинирали најмање 6 месеци) био већи у клиничкој групи, 

у поређењу са контролном, док је број непушача у клиничкој групи био значајно мањи 

у односу на контролну. Дужина пушачког стажа код активних и бивших пушача у 

клиничкој и контролној групи се није разликовала (Табела 2). 

  

Табела 2. Пушачке навике у контролној и клиничкој групи 

 Клиничка група Контролна група  

Пушачке навике N (%) 
Дужина пушења 

(године) 
N (%) 

Дужина пушења 
(године) 

Непушачи 29 (26,8)** / 20 (66,6) / 
Пушачи 51 (47,2) 32,45±10,104 9 (30) 21,13±8,22 
Бивши пушачи 28 (25,9)* 28,12±12,167 1 (3,33) 34,0 

Укупно 108 (100,0) / 30 (100,0) / 

* - p < 0,05 vs. Контролна група; ** - p < 0,001 vs. Контролна група 
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 5.2.2. Употреба алкохола  

  

 Постоји статистички значајна разлика између броја испитаника који повремено 

конзумирају алкохол или га не конзумирају у поређењу са бројем оних који свакоднев-

но користе 1 до 2 чашице жестоког алкохолног пића, између клиничке и контролне 

групе (Табела 3). У обе групе није било лечених алкохоличара. 

 

Табела 3. Конзумирање алкохола у контролној и клиничкој групи 

 Група 

 Клиничка  Контролна 

 N (%) N (%) 

Повремено користе алкохол или га не конзумирају 86 (79,6)* 30 (100) 
Редовно конзумирају алкохол (1 до 2 чашице  
жестоког алкохолног пића дневно) 

20 (18,5)* 0 (0) 

Престали да конзумирају алкохол  2 (1,9) 0 (0) 

Укупно 108 (100,0) 30 (100,0) 

* - p < 0,05 vs. Контролна група 
 

 5.2.3. Поремећај метаболизма липида  

 
 Значајно већи број пацијената имао је промене у липидном статусу у клиничкој 

групи у поређењу са контролном (χ2=7,62; p=0,005) (Табела 4). Код болесника који су 

имали поремећаје у липидима у клиничкој групи, просечно трајање истог је било 

3,7±4,31 године. Од болесника који су имали хиперлипидемију, 22 (48,88%) је било на 

терапији дијетом и статином, најмање 4 недеље пре пријема у болницу. 

 

Табела 4. Хиперлипидемија код болесника у клиничкој и контролној 
групи 

 Група 

 Клиничка Контролна  

 N (%) N (%) 

Нема хиперлипидемију  25 (83,33) 51 (47,2)* 
Болује од хиперлипидемије  0 (0) 45 (41,7)* 
Без података  5 (16,66) 12 (11,1) 

Укупно 30 (100,0) 108 (100,0) 

*- p<0,001 vs. Контролна група  
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  5.2.4. Индекс телесне масе (ИТМ) 

 
 Није било значајне разлике у ИТМ односно BMI између клиничке и контролне 

групе (ANOVA, F=2,834; p=0,095) (Табела 5).  

 

Табела 5. Индекс телесне масе код испитаника  

95% интервал  
поверења за средњу 

вредност Групе N 
 

BMI (kg/m2) 
Доња 

граница 
Горња  
граница 

Мин. Макс. 

Клиничка  108 27,52±3,74 26,81 28,24 18,37 37,40 
Контролна 30 26,25±3,35 24,99 27,50 19,20 32,10 
Укупно 138 27,24±3,69 26,62 27,87 18,37 37,40 

У табели су дате средње вредности ± SD. 
 

Највећи број пацијената је био прекомерно ухрањен (Табела 6).  

 

Табела 6. Степен ухрањености према BMI у клиничкој групи 

 N % 

 Слабија ухрањеност (<18,5) 1 0,9 
Нормална ухрањеност (18,5-24,9) 21 19,4 
Прекомерна ухрањеност (25-29,9) 58 53,7 
Гојазност I степена (30-34,9) 25 23,1 
Гојазност II степена (35-39,9) 3 2,8 

Укупно 108 100,0 
 

 5.2.5. Поремећај метаболизма глукозе  
  

Код 11 (10,18%) болесника у току хоспитализације због АИМ је откривен поре-

мећај метаболизма глукозе, код 8 (7,4%) пацијената је постављена дијагноза de novo 

дијабетес мелитуса, док је код 3 (2,7%) болесника дијагностикован поремећај гликемије 

наште (енг. impaired fasting glucose).  

Од болесника са поремећеним метаболизмом глукозе, њих 40% је умрло током 2 

године праћења, што је значајно више у поређењу са онима без ове болести метабо-

лизма  (9,2%; χ2=8,063; p=0,018). 
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 5.2.6. Породично оптерећење за кардиоваскуларне болести  

 

 Није било значајне разлике у броју болесника са и без позитивне породичне ана-

мнезе за кардиоваскуларна обољења код испитаника клиничке и контролне групе 

(Табела 7).  

 

Табела 7. Породично оптерећење за КВБ код болесника у клиничкој и 
контролној групи 

Група 
Позитивна породична анамнеза 

Клиничка  Контролна 

 N (%) N (%) 

Нема 14 (46,66) 78 (72,2) 
Има 16 (53,33) 108 (100,0) 

Укупно 30 (100,0) 30 (100,0) 
  

5.3. КАРДИОВАСКУЛАРНА ОБОЉЕЊА КОД ИСПИТАНИКА КЛИНИЧКЕ  
       ГРУПЕ  
 

 5.3.1. Артеријска хипертензија  

 

 Примарну артеријску хипертензију имало је 82 (75,9%) испитаника који су 

доживели ИМ. Дужина трајања артеријске хипертензије износила је 8,73±7,054 година 

(мин 0,4 год/маx 32 године).  

 Педесетпет (52,9%) болесника је у терапији артеријске хипертензије (најмање 4 

недеље пре пријема у болницу) имало ACE инхибитор или ARB.  

 

 5.3.2. Ангина пекторис, прележан инфаркт миокарда, АКБП и ПКИ  

 

 Ангину пекторис у анамнези је имало 42 (38,9%) болесника. Међу болесницима 

са ангином пекторис њих 20 (47,6%) је раније преживело ИМ док је међу онима који 

нису боловали од ангине пекторис само 1 (1,5%) болесник имао прележан инфаркт у 

историји болести (χ2=34,8; p<0,001) (Графикон 1).  
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Графикон 1. Прележан ИМ код болесника са и без ангине пекторис у анамнези. 
  

 Просечна дужина трајања ангине пекторис је била 6,16±6,58 година (мин 1 

месец/маx 27 год). Инфаркт миокарда у анамнези имао је 21 (19,4%) болесник, а међу 

њима је код 3 (2,7%) уграђен аорто-коронарни бајпас (АКБП), а осморо (7,4%) је било 

подвргнуто ПКИ са уградњом стента. Један болесник са ангином пекторис, а без пре-

лежаног инфаркта миокарда, је био на перкутаној коронарној интервенцији и уграђен 

му је стент. 

  

 5.3.3. Цереброваскуларне болести  

  

 Цереброваскуларни инцидент је преживело 6 болесника (5,5%). Међу њима, 2 је 

имало ангину пекторис, а 1 је, такође, преживео и инфаркт миокарда. Код 3 болесника 

са прележаним CVI, он је био прва манифестација атеросклеротске болести.  

 

 5.3.4. Срчана аритмије 

  

 Статистички значајно већи број болесника је имао синусни ритам на ЕКГ-у 

приликом пријема у болницу (χ2=37,46; p<0,001). Перманентну атријалну фибрилацију 

имало је 10 (9,25%) болесника. 
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5.4. КЛИНИЧКО-ФУНКЦИОНАЛНИ И ЛАБОРАТОРИЈСКИ ПАРАМЕТРИ КОД  
       КЛИНИЧКЕ И КОНТРОЛНЕ ГРУПЕ    
        

 У табели 8 су представљене основне клиничко-функционални и лабораторијске 

карактеристике испитаника из клиничке и контролне групе.  

 

Табела 8. Клиничке и биохемијске карактеристике испитиваних група 

Клиничко-функционални и 
биохемијски параметри 

Клиничка 
група 

Контролна 
група 

Срчана фреквенција (bpm)   78,10±23,82   72,25±9,57 
Систолни крвни притисак (mmHg) 133,17±26,91 128,91±8,54 
Дијастолни крвни притисак (mmHg)   82,21±15,38   80,77±5,47 
LVEF (%)   52,59±10,54         62,20±6,84*** 
Еритроцити (x 1012/L)   4,69±0,47     4,63±0,38 
Тромбоцити (x 109/L) 224,76±61,12        248±60,52 
Хемоглобин (g/L) 139,41±15,10    132,55±15,34 
Уреа (mmol/L)    6,34±2,35          5,14±1,53** 
Креатинин (µmol/L)    99,77±30,18          79,69±14,14** 
Глукоза (mmol/L)    7,69±3,21            5,14±0,88*** 
Триглицериди (mmol/L)    1,73±0,87        1,22±0,53* 
Холестерол (mmol/L)    5,83±1,56      5,44±1,48 
LDL (mmol/L)    3,92±1,23      3,55±1,14 
HDL (mmol/L)    1,21±0,25      1,13±0,27 
Na+ (mmol/L)   137,3±2,55            139±1,63** 
K+ (mmol/L)    4,25±0,49       4,30±0,34 

* - p < 0,05 vs. Контролна група; ** - p < 0,01 vs. Контролна група; *** - p < 
0,001 vs. Контролна група. У табели су дате средње вредности ± SD. LVEF-
ејекциона фракција леве коморе, LDL-липопротеини ниске густине, HDL-
липопротеини високе густине. 

  

 Испитаници клиничке, у односу на контролну групу, су имали значајно веће 

концентрације лабораторијских параметара као што су гликемија, уреа, креатинин и 

триглицериди. 

 У табели 9 представљени су биомаркери инфламације, некрозе, ендотелне дис-

функције, хемостазе и BNP код испитаника из обе групе. Маркери запаљења, D-димер, 

vWF, протеин C, LDH и трансаминазе су имали значајно вишу концентрацију код испи-

таника из клиничке групе, у односу на контролну групу.  
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Табела 9. Испитивани биомаркери инфламације, некрозе, хемостазе, 
ендотелне дисфункције и BNP 

Биохемијски параметри Клиничка група Контролна група 

Леукоцити (109/L) 11,25±3,8   6,49±1,13*** 
Фибриноген (g/L)     6,19±1,73   3,92±0,70*** 
hs CRP (mg/L) 6,9 (3,41-30,81) 1,57 (0,91-3,20) *** 
hsTnI (ng/mL)  6,93 (2,20-20,49) / 
LDH (U/L)    835,41±413,00 317,08±89,92** 
CK-MB (U/L)      82,73±116,64   14,89±7,44*** 
AST (U/L)      90,93±113,77 21,43±8,05** 
ALT (U/L)    39,34±42,27          20,51±8,98* 
D-димер (ng/mL) 235,0 (149,5-589,5) 107,75±68,22** 
Протеин C (%)    108,93±24,63     83,25±12,18*** 
vWF антиген 140,0 (126,5-146,0)     95,75±18,07*** 
BNP (pg/mL) 300,1 (176,95-560,6) 48,1 (21,05-92,0) *** 
* - p < 0,05 vs. Контролна група; ** - p < 0,01 vs. Контролна група; *** - p < 
0,001 vs. Контролна група. У табели су дате средње вредности ± SD/ меди-
јана (IQR). LDH -лактат-дехидрогеназа, CKMB-кратин киназа MB изоформа, 
hsCRP- високо сензитивни C-реактивни протеин, BNP-мождани натриуретски 
пептид, hsTnI-високо сензитивни тропонин I, AST-аспартат аминотрансаминаза, 
ALT-аланин аминотрансаминаза, vWF антиген-фон Вилебрандов антиген, IQR-
интерквартилна разлика. 

 

5.5. МАРКЕРИ ОКСИДАТИВНОГ СТРЕСА И ЕНДОТЕЛНЕ ДИСФУНКЦИЈЕ У  
       ИСПИТИВАНИМ ГРУПАМА   
 

 Испитивани маркери оксидативног стреса и ендотелне дисфункције у контрол-

ној и клиничкој групи су приказани у табели 10.  

 

Табела 10. Вредности биомаркера оксидативног стреса и ендотелне 
дисфункције у клиничкој и контролној групи 

Биомаркер Клиничка група Контролна група 

CAT (Ux104/g Hb)   6,40±2,14 7,25±1,98 
SOD (U/g Hb) 1370,07±191,89 1185,23±134,49* 
GPx (U/g Hb) 40,66 (36,48-45,36)   51,64±11,98* 
SH (µmol/L) 134,26 (111,46-158,0) 183,18 (153,67-211,9) * 
NOx  (µmol/L) 131,80 (116,10-161,10)   86,04±16,64* 
AOPP (µmol/L) 20,01 (14,33-21,23)               18,35±1,73 
MDA (µmol/L) 38,13 (27,11-46,33) 15,95 (11,79-19,98) * 
ET-1 (pg/mL) 3,11 (2,50-3,84) 3,46 (3,01-3,91) 
UACR (mg/mmol) 0,87 (0,45-4,59) 0,72 (0,46-1,38) 

* - p < 0,001 vs. Контролна група. У табели су дате средње вредности ± 
SD/медијана (IQR). 
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 Супероксид-дизмутаза и CAT из клиничке групе; SOD, CAT, GPx, NOx и AOPP 

из контролне групе су имале нормалну статистичку дистрибуцију, док су остали мар-

кери имали неправилан распоред, те су концентрације маркера представљене као сред-

ња вредност ± SD, али и као медијана са интерквартилним распоном (IQR) од 25. до 75. 

перцентила. 

 Међу антиоксидативним ензимима, једино је SOD имала значајно већу актив-

ност у клиничкој групи (p<0,001), док је GPx имала значајно нижу активност у односу 

на контролну групу (p<0,001). Нитрати и нитрити и MDA су били значајно виши код 

болесника са АИМ (p<0,001 за оба маркера). Тиолне групе су имале значајно ниже 

вредности у клиничкој групи (p<0,001). 

 Код испитаника из клиничке групе нађена је статистички значајно већа вредност 

ЕТ-1 код пушача у односу на непушаче [3,38 (2,51-3,93) vs. 2,77 (2,50-3,29) pg/mL, 

p=0,026], што се разликује од резултата у контролној групи. Разлике у NOx концентра-

цијама међу испитиваним групама није било. 

 У клиничкој групи, нађена је позитивна корелација МDA и BMI (rho=0,204, 

p=0,034). У обе групе SOD није корелисала са BMI. 

 

5.6. АКУТНИ КОРОНАРНИ ДОГАЂАЈ - ТИП И ТЕРАПИЈА  
 

 Међу  испитаницима клиничке групе 80 болесника је имало STEMI, док су 

остали развили NSTEMI форму инфаркта (χ2=14,19; p=0,0002) (Графикон 2). 

 

74.1%

25.9%

STEMI NSTEMI
 

Графикон 2. Процентуална заступљеност болесника са (N)STEMI. 
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 Највећи број болесника је имао инфаркт инфериорног и антериорног зида, док је 

инферопостеролатерални и инфериорни инфаркт са десном комором био ређе заступ-

љен као инфарктно подручје (Табела 11). 

 

Табела 11. Инфарктом захваћен зид  

 N (%) 

Антериорни 40 37,0 
Инфериорни 44 40,7 
Инферопостеролатерални 16 14,8 
Инфериорни са десном комором 8 7,4 

Укупно 108 100,0
  

 Значајно већи број болесника са STEMI је био лечен примарном ПКИ у односу 

на оне са фибринолитичком терапијом (χ2=79,005; p<0,001) или „спашавајућом“ ПКИ 

(χ2=82,04; p<0,001) (Табела 12).  

 

Табела 12. Тип реперфузионе терапије у STEMI 

 N % 

Примарна ПКИ 65 81,25 
Фибринолитичка терапија 8 10 
„Rescue“ ПКИ 7 8,75 

Укупно 80 100,0 
 

 Код највећег броја болесника са STEMI којима је рађена ПКИ (примарна или 

„rescue“) „culprit“ лезија је била локализована у систему десне коронарне артерије 

(Табела 13).   

 Код 5 (4,6%) болесника рађена је ангиопластика, док је њих 67 (62,03%) добило 

1 или више стентова током примарне или „rescue“ ПКИ. Код 2 болесника је било 

немогуће лоцирати „culprit“ лезију и то због спонатане реперфузије у првом случају на 

артеријама без сигнификантне стенозе, док је код другог болесника била у питању тро-

судовна коронарна болест.  

 Код укупно 6 (5,5%) болесника због болести главног стабла или тросудовне 

коронарне болести предложена је хитна хируршка реваскуларизација миокарда.  
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Табела 13. Артерија одговорна за инфаркт миокарда 
(IRA) у STEMI код примарне или „rescue“ ПКИ 

IRA (infarct related artery - culprit lezija) N % 

LAD - предња десцендента артерија 24 41,6 
LCX - циркумфлексна артерија 8 11,1 
RCA - десна коронарна артерија 38 52,7 
Неидентификована 2 2,7 
Укупно 72 100 

 

 Код 101 болесника је урађена коронарографија током хоспитализације. Највећи 

број болесника имао је обољење 1 крвног суда са лумен стенозом преко 75%, док је 

најмањи број имао болест главног стабла и то уз сигнификантну стенозу још 2 (2 

болесника) или 3 (2 болесника) коронарна крвна суда (Табела 14).  

 

Табела 14. Број оболелих коронарних крвних судова 

Бр. крвних судова са значајном стенозом N (%) 

0 6 5,55 
1 51 47,22 
2 29 26,85 
3 11 10,18 
LM 4 3,7 

LM- left main 
 

5.7. ЕЈЕКЦИОНА ФРАКЦИЈА ЛЕВЕ КОМОРЕ 
 

 Код 24 (22%) болесника са сниженом ејекционом фракцијом леве коморе (45%) 

мерене унутар 24h од пријема, нађене су значајно повишене вредности NOx, MDA, 

BNP, hsTnI и снижен ниво тиолних група у односу на остале болеснике.  

 AOPP је био гранично повишен у истој групи пацијената (Табела 15). 
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Табела 15. Испитивани биомаркери код болесника са LVEF испод одн. изнад 45%

Биомаркер LVEF < 45% LVEF ≥ 45% 

CAT 6,88±2,03 6,39±2,15 
SOD 1383,43±138,06 1371,04±208,27 
GPx 40,34 (36,48-44,48) 41,26 (36,57-46,61) 
SH 134,63 (110,80-159,33) 140,73 (126,17-157,31)* 
AOPP 23,06 (14,97-31,93) 23,56 (16,18-26,68) 
MDA 38,26 (25,83-51,98) 39,67 (38,25-41,23)* 
ET-1 3,45 (3,01-4,45) 2,97 (2,31-3,58)* 
UACR 1,21 (0,36-5,86) 0,79 (0,46-5,02) 
hsCRP 10,31 (5,01-36,35) 8,73 (3,77-31,29) 
Фибриноген 6,09±1,76 6,19±1,71 
Le 10,91±3,97 11,26±3,91 
BNP 688,20 (455,30-802,50) 266,85 (91,80-481,70)* 
TnI 20,98 (10,05-22,06) 4,75 (1,40-17,76)* 
D-димер 287,0 (218,0-593,0) 235,1 (142,0-463,5) 
vWF 143,0 (138,9-149,0) 141,0 (127,0-147,5) 
Протеин C 107,67±67 110,72±29,44 

* - p < 0,05 vs. LVEF < 45%  
 

5.8. КИЛИП КЛАСА НА ПРИЈЕМУ 
 

 Највећи број болесника (50) није имао знаке срчане слабости, док је у кардио-

геном шоку (Килип класа IV) примљено 5 болесника (χ2=47,3; p<0,001) (Графикон 3).  
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Графикон 3. Килип класа на пријему. 
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5.9. БУБРЕЖНА ФУНКЦИЈА НА ПРИЈЕМУ У БОЛНИЦУ  
 

 Највећи број болесника са АИМ имао је реналну дисфункцију благог степена 

(Графикон 4) (χ2=9,08; p=0,002, у односу на нормалну реналну функцију; χ2=12,57; 

p=0,004, у односу на умерену бубрежну слабост). Вредности креатинина, као ни GFR 

нису корелисали са концентрацијом AOPP.  
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Графикон 4. Степен бубрежне (дис)функције на пријему у болницу. 
 

5.10. TIMI ПРОТОК НА КРАЈУ РЕПЕРФУЗИОНЕ ТЕРАПИЈЕ  
 

 Wilcoxon-овим тестом ранга установљено је да је било значајне промене у вред-

ностима TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) протока пре и након завршетка 

ПКИ (примарне/ „rescue“ код STEMI или болесника са NSTEMI - 9 болесника који су 

због високог ризика унутар 24h од пријема у болницу подвргнути ургентној ПКИ) 

(Табела 16).  

 

Табела 16. TIMI проток пре и након реперфузионе терапије 

TIMI проток 
Пре реперфузионе 
терапије N (%) 

Након реперфузионе 
терапије N (%) 

0 - без протока 52 (64,2) 5 (6,2) 
1 - контраст пролази иза  
     места опструкције 

8 (9,9) 2 (2,5) 

2 - парцијална перфузија 11 (13,6) 2 (2,5) 
3 - комплетна перфузија 10 (12,3) 72 (88,9) 

 p<0,001 3 vs. 0+1+2 
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 Каталаза и D-димер значајно разликовали код болесника код којих јесте одн. 

није добијен оптимални TIMI проток након реперфузије (Табела 17).  

 

Табела 17. Биомаркери од значаја код болесника са оптималним и 
субоптималним TIMI протоком на крају реперфузионе терапије 

Биомаркер 
TIMI 3 проток на крају 

реперфузије 
TIMI<3 на крају 
реперфузије 

CAT(Ux104/g Hb)   6,41±2,29      8,52±1,83** 
SOD (U/g Hb) 1362,93±188,67 1354,69±250,58 
GPx (U/g Hb) 39,11 (37,48-41,67) 39,78 (37,63-42,98) 
SH (µmol/L) 135,06 (121,32-159,33) 161,35 (120,91-196,12) 
AOPP (µmol/L) 23,27 (16,18-30,87) 14,51 (12,84-16,92) 
MDA (µmol/L) 38,26 (27,78-50,68) 32,7 (22,044-39,64) 
ET-1 (pg/mL) 3,15 (2,77-3,81) 3,30 (2,59-8,97) 
UACR (mg/mmol) 0,79 (0,57-1,37) 3,21 (0,76-17,35) 
hsTnI (ng/mL) 15,91 (7,73-41,27) 4,52 (3,95-12,35) 
BNP (pg/mL) 390,1 (203,5-481,7) 488,3 (254,7-732,5) 
hsCRP (mg/L) 7,93 (4,76-12,15) 66,08 (29,53-104,97) 
D-димер (ng/mL) 167 (113-204) 272,5 (198,0-1760,5)* 
vWAg 141,5 (128,0-147,5) 148,0 (140,0-170,0) 
Протеин C (%)    106,16±23,57    106,33±38,15 

* - p < 0,05 vs. TIMI 3 проток на крају реперфузије; ** - p < 0,01 vs. 
TIMI 3 проток на крају реперфузије; у табели су дате средње вредности 
± SD/медијана (IQR) 

  

 Није било значајне разлике у преваленци интрахоспиталних компликација код 

болесника са постигнутим оптималним TIMI и субоптималним протоком кроз коронар-

не артерије (Табела 18). 

 

Табела 18. Оптимална одн. субоптимална реперфузија и интрахоспиталне 
компликације  

Интрахоспиталне компликације ДA (TIMI 3) НE (TIMI 0+1+2) Укупно

Укупно 57 6 63 
НЕ % болесника без интрахосп. 

компликација  
90,5% 9,5% 100,0% 

Укупно 15 3 18 
ДА % болесника са интрахосп. 

компликацијама  
83,3% 16,7% 100,0% 

  

 Није било значајне разлике у преваленци двогодишњег морталитета код болес-

ника са постигнутим оптималним TIMI и субоптималним протоком кроз коронарне 

артерије (Табела 19).  
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Tабела 19. Оптимална одн. субоптимална реперфузија и двогодишњи морталитет  

Двогодишњи морталитет ДA (TIMI 3) НE (TIMI 0+1+2) Укупно 

Укупно 67 8 75 НЕ 
% живих болесника 89,3% 10,7% 100,0% 
Укупно 5 1 6 

ДА 
% умрлих болесника 88,9% 11,1% 100,0% 

 
 
5.11. ИСПИТИВАНИ БИОМАРКЕРИ КОД БОЛЕСНИКА СА STEMI/NSTEMI И  
         РАЗЛИЧИТИМ ТИПОМ РЕПЕРФУЗИОНЕ ТЕРАПИЈЕ  

 
 Међу испитиваним маркерима једино је hsTnI  био значајно виши код болесника 

са STEMI од оних код којих се акутни коронарни синдром презентовао као NSTEMI 

(Табела 20).  

 

Табела 20. Биомаркери код болесника са различитим типом акутног 
коронарног догађаја  

Биомаркер STEMI NSTEMI 

CAT (Ux104/g Hb)   6,51±2,29   6,03±1,62 
SOD (U/g Hb) 1360,03±189,03 1398,72±198,84 
GPx (U/g Hb) 39,44 (37,48-42,82) 43,32 (38,97-46,14) 
SH (µmol/L) 133,45 (109,99-169,03) 137,89 (106,76-157,71) 
NOx (µmol/L) 135,85 (114,30-167,40) 157,05 (128,60-181,80) 
AOPP (µmol/L) 21,22 (13,27-30,87) 22,14 (15,75-28,03) 
MDA (µmol/L) 34,47 (22,94-41,23) 40,09 (35,96-42,94) 
ET-1 (pg/mL) 3,14 (2,41-3,91) 2,76 (2,33-3,47) 
UACR (mg/mmol) 0,93 (0,57-1,41) 0,55 (0,25-0,86) 
hsTnI (ng/mL) 17,01 (7,36-45,14) 1,52 (0,17-4,64)* 
hsCRP (mg/L) 8,60 (4,79-29,81) 2,95 (1,92-45,35) 
BNP (pg/mL) 395,35 (235,0-688,2) 153,65 (78,8-455,30) 
D-димер (ng/mL) 189 (119-226) 161,5 (80,0-310,0) 
vWAg   140,55±20,75   133,21±23,12 
Протеин C (%)   133,21±25,69     113,14±21,622 

* - p < 0,001; у табели су дате средње вредности ± SD, медијана (IQR) 
  

 Код болесника који су били подвргнути „rescue“ ПКИ, вредност hsTnI, hsCRP и 

D-димера је била значајно већа него у осталим групама. Вредности D-димера и BNP су 

биле више код болесника који су добили фибринолитичку терапију у односу на оне 

лечене примарном ПКИ (Табела 21).  
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Табела 21. Вредности испитиваних маркера  у односу на тип реперфузионе 
терапије  

Биомаркер 
I група 

Реперфузија 
примарном ПКИ  

II група 
Реперфузија 

фибринолитиком 

III група 
Реперфузија 
rescue ПКИ 

TnI (ng/mL) 11,87 (4,52-21,52) 65,39(28,62-102,17) 57,53(17,6-97,47)a,d 
hsCRP (mg/L) 6,22 (4,19-12,82) 21,8 (5,91-37,7) 35,8 (9,72-61,88) b 

BNP (pg/mL) 
322,25 (217,45-

445,35) 
719,1 (635,7-802,5) 594,3(235,0-953,6) 

a  

D-димер (ng/mL) 

235,0 (158,0-433,0) 775,0 (494,0-995,0) 377,50 (260,0-
407,0) b,c 

a - p < 0,05 vs. I; b - p < 0,01 vs. I; c - p < 0,05 vs. II; d - p < 0,01 vs. II 
 

5.12. УТИЦАЈ ПРЕТХОДНО КОРИШЋЕНЕ ТЕРАПИЈЕ (ACE ИНХИБИТОРА  
         /ARB, БЕТА-БЛОКАТОРА И СТАТИНА) НА ВРЕДНОСТ ИСПИТИВАНИХ  
         ПАРАМЕТАРА 
 
 Пре АИМ, 59 (54,6%) болесника користило је бета-блокатор, док је њих 55 

(50,9%) имало ACE инхибитор или ARB у терапији.  

 Концентрације ЕТ-1 су се разликовале само код болесника са/без бета блокатора 

у терапији (Графикон 5), док ACE инхибитори и ARB нису испољили утицај на 

испитиване биомаркере.  

 

 

Графикон 5. Концентрација ЕТ-1 код болесника са и без бета блокатора у терапији 
КВБ.  
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5.13. ИНТРАХОСПИТАЛНЕ КОМПЛИКАЦИЈЕ  
 

 Лакши или тежи облик интрахоспиталних компликација је био присутан код 41 

(48%) болесника. Најчешће компликације су биле срчане аритмије и поремећаји 

спровођења импулса које су нађене код 24 (22%) болесника. Теже аритмије и спроводне 

сметње су се јављале у виду вентрикуларне фибрилације, вентрикуларне тахикардије 

(пре реперфузионе терапије), и спроводних сметњи које су захтевале уградњу сталног 

пејсмејкера. У ову групу поремећаја спадали су и они  „бенигни“ типа пароксизама брзе 

атријалне фибрилације и других форми суправентрикуларних тахикардија, идиовентри-

куларни ритам и транзиторни AV блок II и III степена који није захтевао имплантацију 

сталног пејсмејкера. Механичке компликације - руптура митралног кусписа и припада-

јуће хорде (1 болесник), ехокардиографски уочене компликације: анеуризма леве комо-

ре у раном току АИМ (6 болесника) и тромб у левој комори (2 болесника) су нађени 

код 9 (8,3%) болесника, док је 5 (4,6%) имало реинфаркт и то као последицу ин-стент 

тромбозе (Графикон 6).  
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Графикон 6. Учесталост интрахоспиталних компликација у клиничкој групи. 
 

 Код болесника са интрахоспиталним компликацијама, вредности продуката 

оксидације: AOPP и MDA су биле значајно ниже у односу на болеснике без истих, док 

је тропонин био сигнификантно повишен (Табела 22).  
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Табела 22. Однос прсутности интрахоспиталних компликација и промене 
биомаркера  

Биомаркер 
Без интрахоспиталних 

компликација 
Са интрахоспиталним 

компликацијама 
CAT (Ux104/g Hb) 6,67±2,25   5,98±1,91 
SOD (U/g Hb)    1369±194,69 1370,38±189,73 
GPx (U/g Hb) 40,28(36,07-45,36) 44,79(42,93-45,47) 
SH (µmol/L) 135,46(112,42-159,33) 93,01(92,20-109,185) 
NOx (µmol/L) 131,45(115,50-161,10) 172,40(155,85-178,65) 
AOPP (µmol/L) 22,53 (15,75-30,44) 15,68 (12,77-26,68) ** 
MDA (µmol/L) 40,60 (29,31-50,76) 36,53 (23,97-42,94) * 
ET-1 (pg/mL) 3,11(2,50-3,81) 4,08(3,28-8,99) 
UACR (mg/mmol) 0,86(0,45-4,11) 53,17(26,86-67,02) 
TnI (ng/mL) 7,94 (3,02-22,16) 15,57 (4,7-45,32) * 
hsCRP (mg/L) 9,28 (4,46-33,56) 28,73 (9,78-47,68) 
BNP (pg/mL) 334,0 (170,0-698,6) 500,0 (450,0-1400,0) 
D-димер (ng/mL) 248,0(156,0-496,0) 586,0(522,0-932,0) 
vWAg 141,50 (128,0-148,0) 149,0 (144,5-149,0) 
Протеин C (%)     114,09±23,18    101,84±25,16 

* - p < 0,05 vs. Болесници без интрахоспиталних компликација 
** - p < 0,01 vs. Болесници без интрахоспиталних компликација  

 
 Није било статистички значајне разлике у броју болесника са и без микро одн. 

маркоалбуминурије код пацијената са и без интрахоспиталних компликација. 

 Код механичких и ехокардиографски уочених компликација тропонин I је био 

значајно повишен, док је MDA био значајно нижи у поређењу са болесницима без ових 

компликација. Фон Вилебрандов антиген је био значајно нижи код болесника који су 

доживели реинфаркт услед ин-стент тромбозе (Табела 23).  

 

Табела 23. Биомаркери са статистички значајном разликом код испитаника са 
различитим интрахоспиталним компликацијама  

Интрахоспитална 
компликација 

Биомаркер
Са 

компликацијом 
Без  

компликације 
p  

TnI 28,62 (19,47-44,96) 8,59 (2,89-25,84) <0,05Механичка 
комликација/тромб у 
ЛК/анеуризма ЛК 

MDA 24,16 (21,98-27,75) 39,67 (29,10-49,32) <0,01

Реинфаркт услед   
ин-стент тромбозе  

vWAg 121 (98-140) 142 (129-148) <0,05

 

 5.13.1. Логистичка регресиона анлализа параметара удружених са  појавом  
                        интрахоспиталних компликација  
 

 Са повишеним ризиком од интрахоспиталних компликација су били удружени 

снижен систолни и дијастолни крвни притисак, TIMI проток 1 vs. TIMI проток 3, као и 
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веће концентрације ЕТ-1, ниже концентрације триглицерида, протеина C и AOPP у уни-

варијантном регресионом моделу. У мултиваријантном моделу су се као независни пре-

диктори за појаву интрахоспиталних компликација издвојиле снижене концентрације 

AOPP. За сваку јединицу смањења концентрације AOPP у плазми, повећава се ризик од 

појаве интрахоспиталних компликација за 6,5% (Табела 24). 

 

 Табела 24. Логистичка регресиона анализа параметара удружених са 
интрахоспиталним компликацијама  

 Униваријантна анализа Мултиваријантна анализа 

Параметар OR 95% CI p OR 95% p 
AOPP 0,945 0,902-0,990 0,018 0,935 0,878-0,995 0,034 
ET-1 1,455 1,054-2,009 0,022    
Систолни крвни 
притисак 

0,983 0,968-0,998 0,032    

Триглицериди 0,404 0,175-0,933 0,034    
TIMI проток пре 
реперфузије  1:3 

15,000 
1,215-

185,198 
0,035    

Протеин С 0,978 0,958-0,998 0,039    
Дијастолни крвни 
притисак 

0,973 0,974-0,999 0,043    

 

 5.13.2. Реинфаркт услед ин-стент тромбозе  
 

 Повишене вредности ЕТ-1, UACR, нижи BMI, присуство макроалбуминурије, 

NSTEMI тип инфаркта и непостојање претходно уграђеног стента у униваријантом мо-

делу су били удружени са повишеним ризиком од настанка реинфаркта. У мултивари-

јантном моделу UACR је задржао свој значај као независни предиктор и то повећа-

вајући вероватноћу за 8,3% са сваким порастом концентрације за 1 јединицу, док је 

индекс телесне масе са снижењем за 1 мерну јединицу повећавао исти ризик за чак 

49,5% (Табела 25). 
 

Табела 25. Логистичка регресиона анализа фактора за појаву реинфаркта  

Параметар OR 95% CI p OR 95% CI p 
ET-1 1,338 1,037-1,726 0,025    
UACR 1,059 1,018-1,101 0,004 1,083 1,016-1,154 0,014
Нормо vs. макроалбуминурија 0,23 0,002-0,326 0,005    
Микро vs. макроалбуминурија 0,62 0,004-0,915 0,043    
Тип ИМ 
STEMI/NSTEMI 

0,076 0,008-0,712 0,024    

BMI 0,700 0,524-0,935 0,016 0,505 0,271-0,943 0,032
Претходно уграђен стент 0,109 0,016-0,766 0,026    
vWAg 0,966 0,932-1,000 0,052    
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 5.13.3. Механичке и ехокардиографски уочене компликације  

 

 У униваријантном моделу, повишене вредности ЕТ-1, GPx и гликемије на при-

јему, са једне стране, и снижене вредности MDA и триглицерида, поред TIMI протока 0 

у поређењу са оптималним, су биле удружене са повишеним ризиком од настанка меха-

ничких и ехокардиографски уочених компликација. Вероватноћа настанка ових ком-

пликација повећавала се за 85,3% уколико је особа претходно преживела CVI (Табела 

26). Наведени фактори, међутим, нису задржали своју независну предиктивну улогу, тј. 

статистички значај у мултиваријантном моделу.  

 

Табела 26. Логистичка регресиона анализа параметара удружених са 
појавом механичких и ехокардиографски уочених компликација  

Параметар OR 95% CI p 

ET-1 1,288 1,019-1,628 0,034 
GPx 1,073 1,001-1,151 0,047 
MDA 0,908 0,842-0,978 0,011 
Глукоза 1,167 1,004-1,355 0,044 
Триглицериди 0,127 0,017-0,963 0,046 
TIMI на крају процедуре 0 vs. 3 8,933 1,201-66,453 0,032 
Прележан CVI 0,147 0,023-0,949 0,044 

  

 5.13.4. Тежи поремећаји срчаног ритма 

 

 Повишене вредности натријума у серуму, MB изоформе креатин киназе, као и 

снижен дијастолни крвни притисак су били удружени са повишеним ризиком од 

настанка тежих поремећаја срчаног ритма и спровођења срчаних импулса (Табела 27). 

У мултиваријантном моделу своју независност су задржали натријум (са порастом 

серумске концентрације за 1 mmol/L ризик од компликације се повећава за 48,4%) и 

дијастолни крвни притисак (са снижењем за 1 mmHg, повећава се ризик од комплика-

ције за 5,1%).  

 

Табела 27. Логистичка регресиона анализа испитиваних параметара удружених са 
појавом тежих поремећаја срчаног ритма  

 Униваријантна анализа Мултиваријантна анализа 

Параметар OR 95% CI p OR 95% CI p 
Натријум (mmol/L) 1,571 1,123-2,198 0,008 1,484 1,070-2,059 0,018 
Дијастолни КП (mmHg) 0,944 0,901-0,988 0,014 0,949 0,898-0,993 0,024 
CK-MB (U/L) 1,008 1,000-1,019 0,038    

 69



 

 Средње вредности параметара који су били удружени са појавом тежих пореме-

ћаја срчаног ритма су представљене на графикону 7.  
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Графикон 7. Средње вредности дијастолног крвног притиска, натријума и CK-MB код 
болесника са и без тежих поремећаја срчаног ритма. 
 

 Сви болесници са овом компликацијом су имали STEMI и 10 је било подвргнуто 

примарној, а 1 болесник „rescue“ ПКИ. „Culprit“ лезија је у 72,7% случајева била лоци-

рана у систему десне коронарне артерије. Инфаркт антериорног зида имало је 18,2% 

болесника, инфериорног 45,4%, инферопостериорног 9,1%, а 27,3% болесника инфаркт 

доњег зида са захватањем десне коморе. Срчана фреквенца се код ових болесника кре-

тала од 30 до 150/мин са средњом вредношћу од 69,73/мин. Средња вредност крвног 

притиска на пријему је била 119,55/70,91 mmHg. Дијастолни крвни притисак се кретао 

од 40 до 120 mmHg, а систолни од 60 до 190 mmHg. Средња вредност eGFR код болес-

ника без ових компликација је била незнатно виша него код оних који су испољили ове 

компликације током хоспитализације (69,69 vs. 63,81 mL/min/m2). 

 

5.14. УКУПНИ МОРТАЛИТЕТ У КЛИНИЧКОЈ ГРУПИ  
 

 Током две године праћења 13 (12%) болесника је умрло, и то 3 (2,8%) болесника 

током иницијалне хоспитализације. Умрло је 14,3% жена и 11,3% мушкараца укључе-

них у истраживање (χ2=0,181; p=0,4). Код свих болесника, сем код једног који је умро 
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на гастроентеролошкој клиници услед масивног крварења из желудачних улцерација,  

узрок смрти су биле кардиоваскуалрне компликације. Код болесника који су умрли 

током две године праћења, ЕТ-1, SOD и D-димер су били значајно повишени, док су 

вредности AOPP и SH биле значајно ниже (Табела 28). 

 

Табела 28. Испитивани биомаркери код преживелих и умрлих болесника 
током две године праћења 

Биомаркер Преживели Умрли 

CAT    6,48±2,19 5,79±1,70 
SOD 1352,86±176,54 1495,78±254,36* 
GPx 39,15 (36,92-45,18) 42,59 (41,09-44,36) 
SH 136,27 (111,46-159,33) 115,65 (91,39-129,40) * 
NOx 140,8 (116,15-166,15) 165,50 (141,14-175,20) 
AOPP 21,22 (15,32-29,66) 14,05 (12,36-15,75) * 
MDA 38,19 (25,76-44,12) 42,94 (36,50-47,46) 
ET-1 3,12 (2,44-3,59) 4,02 (2,74-5,67) * 
UACR 0,76 (0,52-1,37) 40,62 (0,39-80,86) 
TnI 8,16 (2,89-21,52) 1,64 (0,83-3,33) 
hsCRP 6,4 (3,41-30,81) 10,23 (6,03-28,95) 
BNP 289,05 (176,95-522,30) 558,30 (318,55-2779,15) 
D-димер 235 (145-486) 458 (279-1278) * 
vWAg 138,0 (121,0-144,50) 140,0 (133,5-140,5) 
Протеин C   108,51±23,79   112,11±31,70 

* - p < 0,05 vs. Преживели; у табели су дате средње вредности ± SD 
/медијана (IQR). 
 

 Двогодишњи морталитет је био највећи у групи бивших пушача (28,6%), затим 

непушача (10,3%), а најмањи је био код пушача (3,9%). Бивши пушачи и непушачи у 

клиничкој групи били значајно старији од пушача (69,2±7,5 vs. 64,8±10,8 vs. 57,2± 8,8 

година).   

 У униваријантној анализи, старост, повишене вредности D-димера, SOD, ET-1, 

UACR и креатинина, присуство макроалбуминурије, Килип класа 4 vs. Килип класа 1, 

присуство ангине пекторис у анамнези, прележан CVI, de novo дијагностикован diabetes 

mellitus су повећавали ризик од двогодишњег морталитета у униваријантној анализи, 

који је био повишен и код бивших пушача (у односу на актуелне).  

 Повишен ризик је био удружен и са нижим вредностима хемоглобина и тиолних 

група (Табела 29). 
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Табела 29. Логистичка регресиона анализа параметара удружених са 
двогодишњим морталитетом 

 Униваријантна анализа Мултиваријантна анализа 

Параметар OR 95% CI p OR 95%CI p 

SOD 1,004 1,002-1,007 0,017 1,003 1,001-1,009 0,048 
SH 0,975 0,954-0,997 0,023 0,962 0,928-0,997 0,036 
UACR 1,052 1,015-1,090 0,005 1,076 1,010-0,146 0,023 
Ангина пекторис  
у анамнези 

0,237 0,068-0,827 0,024 0,075 0,007-0,786 0,031 

  
 У мултиваријантној анализи своју предиктивну независност су задржали SOD 

(свако повећање за 1 јединицу је удружено са повећањем ризика за 0,3%), тиолне групе 

(свако смањење за 1 јединицу је удружено са повећањем ризика за 3,8%), UACR (чије 

повећање за 1 јединицу јесте удружено са повишеним ризиком за 7,6%), док присуство 

ангине пекторис повећава ризик за 92,5%. Наведени мултиваријантни модел у целини 

објашњава између 25,4% (R2 Koksa и Snela) и 51,1% (R2 Nagelkerkea) варијансе и тачно 

класификује 89,1% случајева.  

 Cox регресиона анализа је показала да постоји разлика у преживљавању између 

болесника са вредностима ЕТ-1 испод и изнад 75. перцентила (HR=0,151, 95% CI 

(0,049-0,466); p=0.001) (Графикон 8).  

 

 

Графикон 8. Kaplan-Meier кривуље преживљавања за вредности ЕТ-1 изнад и испод 
75. перцентила. 
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 ROC анализа је показала да је за вредност ЕТ-1>3,81 pg/mL, AUC=0,708 за 95% 

CI (0,612-0,791), p=0,01, постоји сензитивност од 61,5% и специфичност 81,05% за 

предикцију двогодишњег морталитета (Графикон 9).  

 

Графикон 9. ROC кривуља за ЕТ-1 код двогодишњег морталитета. 
  

 У Cox-регресионој анализи [HR=0,308; 95% CI (0,151-0,626)], вероватноћа 

преживљавања без рехоспитализација током две године је била значајно већа  (p=0,001) 

код болесника са ET-1 испод 75. перцентила (3,77 pg/mL) (Графикон 10). 
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Графикон 10. Kaplan-Meier кривуље за „composit endpoint“ (преживљавање без рехос-
питализација) за вредности ET-1 испод и изнад 75. перцентила. 

 
 У Cox-регресионој анализи [HR=0,374; 95% CI (0,200-0,698)], вероватноћа 

преживљавања болничких компликација је била значајно већа (p=0.002) код болесника 

са ET-1 испод 75. перцентила (3,77 pg/mL) (Графикон 11). 

 

 
Графикон 11. Kaplan-Meier кривуље за composit endpoint (интрахоспитално прежив-
љавање без компликација) за вредности ET-1 испод и изнад 75. перцентила. 

 74



 

 Повишене вредности ЕТ-1, UACR, снижене вредности калијума и присуство 

макроалбуминурије су били удружени са интрахоспиталним морталитетом (Табела 30). 

У мултиваријантном моделу се као независан предиктор морталитета издвојио UACR 

чије повећање за 1 јединицу јесте удружено са повишеним интрахоспиталним морта-

литетом за 6,2%. 

 

Табела 30. Логистичка регресиона анализа за факторе од интереса за 
интрахоспитални морталитет  

 Униваријантна анализа Мултиваријантна анализа 

Параметар OR 95% CI p OR 95% CI p 
ET-1 1,398 1,054-1,854 0,020    
UACR 1,070 1,023-1,120 0,003 1,062 1,025-1,179 0,016 
Макро vs. 
нормоалбуминурија 

0,023 0,002-0,326 0,005
   

Калијум 0,043 0,003-0,690 0,026    

 
 Модел у целини објашњава између 17,1% (R2 Koksa и Snela) и 25,1% (R2 Nagel-

kerkea) варијансе и тачно класификује 96,9% случајева. 

 За факторе удружене са лошом интрахоспиталном прогнозом средње вредности 

одн. медијане су представљене на Табели 31.  

 

Табела 31. Вредности предиктивних параметара код болесника са и без 
интрахоспиталног морталитета 

Биохемијски параметри Преживели 
Умрли у току иницијалне 

хоспитализације 

Kалијум  4,27±0,48 3,56±0,73* 
ET-1 медијана (IQR) 3,11 (2,50-3,81) 4,08 (3,28-8,99)* 
UACR медијана (IQR) 0,86 (0,45-4,11) 53,17 (26,86-67,02)** 
Макроалбуминурија (%) 2,85% 66,6%** 

* - p < 0,05 vs. Преживели; ** - p < 0,001 vs. Преживели; у табели су дате 
средње вредности ± SD, медијана (IQR) 

 

5.15. РЕХОСПИТАЛИЗАЦИЈЕ  
  

 Током две године праћења, 27 (25%) болесника је било рехоспитализовано, од 

којих је 14 (13%) болесника имало више од једне рехоспитализације (Графикон 12).  
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Графикон 12. Број рехоспитализација током две године праћења. 
 

 У униваријантној анализи снижене вредности NOx, LVEF, присуство ангине 

пекторис и прележаног инфаркта миокарда у анамнези и интрахоспиталних комплика-

ција су били удружени са повишеним ризиком од рехоспитализација током две године 

(Табела 32). У мултиваријантној анализи своју независну предиктивну улогу су задржа-

ли снижена LVEF (свако снижење за 1 мерну јединицу је било удружено са повишеним 

ризиком од рехоспитализације за 5,7%) и присуство прележаног инфаркта миокарда у 

анамнези (удружено са повећањем ризика за 75,7%). 

 

Табела 32. Логистичка регресиона анализа фактора удружених са ризиком за 
рехоспитализацију током двогодишњег праћења  

 Униваријантна анализа Мултиваријантна анализа 

Параметар OR 95% CI p OR 95% CI p 

NOx 0,984 0,969-1,000 0,044    
LVEF (%) 0,958 0,918-1,000 0,047 0,943 0,894-0,995 0,03 
Претходни ИМ 0,267 0,098-0,731 0,010 0,243 0,075-0,787 0,02 

 
 Модел у целини објашњава до 39,8% (R2 Nagelkerkea) варијансе и тачно класи-

фикује 74 % случајева.  

 У табели 33 су представљени лабораторијски и клиничко-функционални пара-

метри који су били удружени са повећаним ризиком за рехоспитализацију током две 

године у униваријантној логистичкој регресионој анализи.  
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Табела 33. Варијабле од интереса за рехоспитализацију 

Клиничко-функционална или 

лабораторијска карактеристика 

Без 

рехоспитализација 

Са 1 или више 

рехоспитализација 

LVEF (%) 52,67±10,58 48,50±10,50* 

NOx медијана (IQR)  139,3 (116,8-164,9) 125,5 (112,35-139,25)* 

Ангина пекторис у анамнези 33,3 (%) 55,6(%)* 

Прележан ИМ у анамнези 13,6 (%) 37(%)* 

Интрахоспиталне компликације 33,3 (%) 55,6(%)* 

* - p < 0,05 vs. Без рехоспитализација; у табели су дате средње вредности ± SD, 

медијана (IQR) 

 

5.16. КОРЕЛАЦИЈА ИСПИТИВАНИХ БИОМАРКЕРА 

  

 Каталаза, NOx, ET-1 и UACR нису корелисали са маркерима оксидативног 

стреса. Нађена је позитивна корелација тиолних група и AOPP, као и тиолних група и 

MDA (Табела 34). 

 

 

Табела 34. Корелација маркера оксидативног стреса 

  MDA SH 

AOPP 
 r=0,415 r=0,286 

 p<0,001 P<0,01 

MDA 
  r=0,305 

  p< 0,01 

 

Код старијих болесника, вредност тиолних група и AOPP је била значајно нижа (Табела 

35). 

Табела 35. Корелација маркера оксидативног стреса 

 AOPP SH  

Старост 
r=-0,274 r=-0,192  

p<0,01 p<0,05  

 

 

 Нађена је блиска корелација маркера инфламације, некрозе миокарда, хемоди-

намског оптерећења (BNP) и ендотелне дисфункције vWF (Табела 36). Ендотелин-1 је 

позитивно корелисао са TnI, BNP и бројем леукоцита (Графикон 13, 14, 15).  

 

 



 

 

 

Табела 36. Корелација маркера оксидативног стреса и инфламације 

 hsCRP TnI BNP D-димер Фибриноген 

Фибриноген 
r=0,565 
p<0,001 

    

TnI 
r=0,399 
p<0,001 

    

Le 
r=0,226 
p<0,05 

r=0,323 
p<0,01 

   

D-димер 
r=0,254 
p<0,05 

 r=0,526 
p<0,001

  

BNP 
r=0,439 
p<0,01 

r=0,460 
p<0,01 

  r=0,322 
p<0,05 

vWAg 
r=0,343 
p<0,001 

r=0,244 
p<0,05 

r=0,518 
p<0,001

r=0,397 
p<0,001 

 

 

 UACR је позитивно корелисао са BNP (ρ=0,327, p=0,04), hsCRP (ρ=0,306, 

p=0,003), D-димером (ρ=0,225, p=0,026), vWF (ρ=0,219, p=0,031).  

 

 

Графикон 13. Корелација ЕТ-1 и BNP концентрација. 
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Графикон 14. Корелација концентрација ЕТ-1 и TnI. 

 

 

Графикон 15. Корелација ЕТ-1 концентрације и броја леукоцита. 
 

5.17. МЕДИКАМЕНТНА ТЕРАПИЈА НА ОТПУСТУ 

  

 Сви болесници су на отпусту очекивано имали двојну антиагрегациону терапију. 

Такође, у високом проценту је прописан статин. Орални антикоагуланс имало је 7,4% 

болесника у терапији, што повећава ризик од „major“ крварења и може утицати на про-

гнозу (Графикон 16).  
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Графикон 16. Медикаментозна терапија на отпусту. 

 
 

80



 
 
 
6.1. РАЗЛИКА У УЧЕСТАЛОСТИ АИМ КОД МУШКАРАЦА И ЖЕНА  
  

 Ово истраживање је показало да је учесталост АИМ у клиничкој групи била 

значајно већа код мушкараца, што се слаже са подацима већине националних реги-

стара.198 Међутим, у току две године праћења, стопа морталитета се није разликовала 

између полова, што је такође показано у европским регистрима за коронарну болест.199 

Просечна старост мушкараца и жена је била око 62 године, и већина испитаница је била 

у менопаузи, чиме се може објаснити добијени резултат. 

 

6.2. УТИЦАЈ ТРАДИЦИОНАЛНИХ ФАКТОРА РИЗИКА И ПОСТОЈЕЋИХ КВБ  
       НА ПРОМЕНЕ ВРЕДНОСТИ ПОЈЕДИНИХ БИОМАРКЕРА  
 

 6.2.1. Гликемија и новооткривени поремећаји метаболизма глукозе 

 

 Гликемија на пријему је била значајно већа код болесника из клиничке групе, 

што је у складу са доказима да организам на акутни стрес реагује ангажовањем хипота-

ламусно-питуитарно-адреналне осовине. Неуроендокрини одговор на стрес подразу-

мева појачану гликонеогенезу, гликогенолизу и истовремену инсулинску резистенцију. 

Сматра се да је стрес хипергликемија узрокована пре свега појачаном синтезом глукозе 

у јетри, пре него смањеном екстракцијом у периферним ткивима.200 

 Данас се зна да је хипергликемија код пацијената са АИМ снажан предиктор 

морталитета, како код болесника са шећерном болешћу, тако и код оних који је немају. 

Међутим, има аутора који сматрају да је гликемија код болесника у раном стадијуму 

лечења АИМ, бољи индикатор морталитета и срчане слабости, од гликемије на прије-

му.201 Гликемија наште у раном хоспиталном току јесте бољи предиктор морталитета од 

гликемије на пријему, међутим, посебно се истиче флуктуација нивоа глукозе током 

хоспитализације као лош прогностички знак.202, 203 То је показано и у овој студији, јер 

су болесници који су умрли током две године праћења, на пријему, имали незнатно 

више вредности гликемије од преживелих (9,03 vs. 7,5 mmol/L). Међутим, код болес-

ника са новооткривеним поремећајем метаболизма глукозе, стопа морталитета је била 

значајно већа, него код осталих испитаника. Повећање гликемије за 1 mmol/L пове-
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ћавао је ризик у униваријантној анализи од механичких и ехокардиографски уочених 

компликација (вентрикуларна анеуризма и/или тромб у левој комори) у току хоспи-

тализације за 7,3%. Иако актуелни регистри за акутни коронарни синдром указују на то 

да се тренд интрахоспиталног морталитета код болесника са дијабетесом лагано смању-

је, ови болесници и даље имају лошију прогнозу након АИМ.204   
 

 6.2.2. Пушачке навике  

 

 Није постојала значајна статистичка разлика у појави АИМ код наших испита-

ника који су били непушачи, бивши пушачи или пушачи. Међутим, други аутори 

налазе да је инциденца АИМ шест пута већа код жена, односно, три пута већа код 

мушкараца који пуше најмање 20 цигарета дневно.205 Пушење је значајан независан 

фактор ризика за КВБ и водећи је узрок структурних и функционалниих промена у 

кардиоваскуларном систему. Показано је да је дувански дим један од директних узрока 

оштећења васкуларних структура, што поред оштећења ендотела укључује и продук-

цију супероксидних анјона, смањену продукцију и биорасположивост NO и повећану 

продукцију и ослобађање ЕТ-1. Свакако, да то за последицу има ендотелну дисфункци-

ју, и покретање сложеног механизма настанка атеросклерозе.206  

 Поређење вредности ЕТ-1 код пушача и непушача клиничке групе, показало је 

да активни пушачи имају значајно више вредности, што није био случај и у контролној 

групи. Нису нађене значајне разлике у концентрацији NOx код испитаника са АИМ, у 

односу на њихов пушачки статус, што би се могло приписати значајнијем утицају самог 

коронарног догађаја на ослобађање деградационих продуката азот-моноксида, од изо-

лованог утицаја пушачког дима. Двогодишњи морталитет је био највећи у групи бив-

ших пушача, затим непушача, а најмањи је био код пушача. Ове резултате треба сагле-

дати у односу на старост пацијената јер су бивши пушачи и непушачи у клиничкој гру-

пи били значајно старији од пушача.   

 

 6.2.3. Алкохол  

 

 Највећи број испитаника клиничке групе узимао је алкохол у малим количинама 

или повремено, што би било неповољно, ако се узму у обзир данашње препоруке које 

кажу да редовно конзумирање може имати добре ефекте у смањењу кардиоваскуларног 

ризика.199 Са друге стране, не сме се занемарити чињеница да постоји Ј- или U-тип 
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повезаности између коришћења алкохола и коронарне болести, и између коришћења 

алкохола и морталитета. Показано је да узимање већих количина алкохола доводи до 

субклиничког оштећења леве коморе са развојем алкохолне кардиомиопатије. Ово је 

последица директних токсичниих ефеката алкохола или његових токсичних метаболита 

на миокард, а ретко је повезано и са адитивима који се додају алкохолним пићима. 

Свакако је од значаја и присутво придруженог повећаног крвног притиска и повећане 

масе леве коморе код конзумената.207  

 

 6.2.4. Индекс телесне масе  

 

 Највећи број испитаника клиничке групе је био прекомерно ухрањен. Vincent и 

сар.208 су нашли да је гојазност удружена са повећаном липидном пероксидацијом у 

миокарду. Гојазност може довести до повећане продукције ROS у миокарду, повећаног 

садржаја полинезасићених масних киселина (PUFA, енг. polyunsaturated fatty acids) у 

срцу и смањења антиоксидативног капацитета. Митохондријална изоформа SOD (Mn-

SOD) је повишена у левој комори код прекомерно ухрањених експерименталних живо-

тиња, што указује на то да један од извора ROS у гојазности јесте супероксидни ради-

кал. Међутим, и поред повећане експресије овог ензима, у миокарду су биле повећане 

концентрације липидних хидропероксида и TBARS, што сугерише да је за антиокси-

дативну заштиту потребно укључење више (не)ензимских система.208 У клиничкој, али 

не и у контролној групи, нађена је позитивна корелација МDA и BMI, док SOD није 

корелисала са BMI како у клиничкој, тако и у контролној групи. 

 

 6.2.5. Хиперлипидемија  

 

 Поремећај метаболизма липида који се манифестовао као хиперхолестеролемија 

верификован је код 41,7% испитаника клиничке групе, од којих је 48,8% било на 

терапији статинима и на дијети, најмање 4 недеље пре пријема у болницу. Међутим, 

11,1% болесника није контролисало свој липидни статус. Снижење плазма LDL холе-

стерола смањује ризик од КВБ. Резлутати епидемиолошких студија указују на то да 

редукција LDL холестерола мора бити примарни циљ превенције КВБ. Метаанализа 

великог броја студија је показала јасну дозно-зависну редукцију инциденце КВБ са 

снижењем LDL холестерола. Свако снижење LDL холестерола за 1 mmol/L редукује 

ризик од кардиоваскуларног морталитета и не-фаталног инфаркта миокарда за 20-25%. 
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Новије студије су потврдиле да снижење LDL холестерола испод 1,8 mmol/L значајно 

доприноси снижењу ризика од рекурентних кардиоваскуларних догађаја.199 Просечна 

вредност LDL холестерола код болесника са АИМ је била 3,9 mmol/L, далеко изнад 

циљних вредности (испод 3 mmol/L и 2,5 mmol/L за особе са ниским тј. високим 

кардиоваскуларним ризиком).  

  

 6.2.6. Претходне кардиоваскуларне болести  

 

 Од болести које су у директној вези са кардиоваскуларним системом, најзаступ-

љенија је била примарна артеријска хипертензија, што су показали и резултати других 

аутора. Значајно ређе су биле присутне раније верификована ангина пекторис, инфаркт 

миокарда и цереброваскуларни инзулт. Познато је из епидемиолошких студија да је 

повишен крвни притисак, фактор ризика, не само за коронарну болест, срчану слабост, 

већ и за цереброваскуларна оболења, периферну артеријску болест и оштећење буб-

рега.199  

 Акутни инфаркт миокарда директно повећава интензитет инфламације у 

атеросклеротским плаковима. Због тога, након исхемијског догађаја, настаје повећање 

атеросклеротских плакова са истовременим повећањем активности протеаза у њима. 

Ова дешавања су последица промена у оквиру имуног система, а индуктор им је 

повећана активност симпатичког нервног система. Под дејством овог система долази до 

појачаног ослобађања прогениторних ћелија из костне сржи, које се транспортују до 

слезине доводећи до убрзане екстрамедуларне мијелопоезе. Ове про-инфламаторне 

промене перзистирају у плаку месецима. Упркос све већем броју доказа о инфламатор-

ној природи процеса атеросклерозе, примена антиинфламаторне терапије у овом обо-

љењу остаје будућност. Болесници са исхемијским компликацијама атеросклерозе 

улазе у посебно вулнерабилну фазу обољења и интервенције које би биле усмерене на 

прогениторне имуне ћелије имале би најдугорочније повољне ефекте.209 Болесници 

који су претходно имали CVI били су на повишеном ризику од механичких и ехокар-

диографски уочљивих компликација, са истовремено већим ризиком од двогодишњег 

морталитета у униваријантном моделу регресионе анализе. Пацијенти са претходно 

верификованом ангином пекторис су имали повишен ризик од двогодишњег 

морталитета, а овај ризик је у униваријантном моделу био праћен и ризиком од рехос-

питализација. Већина болесника са ангином пекторис је лечена медикаментозно, а само 

је један болесник био подвргнут ПКИ. Показало се да нема значајне разлике у 

 84



 

морталитету (22,2% болесника са претходно уграђеним стентом), инциденци рехоспи-

тализација (44,4% болесника са претходно уграђеним стентом), као и интрахоспитал-

них компликација (44% болесника са претходно уграђеним стентом) код болесника са 

одн. без претходне ПКИ. Међутим, код болесника са претходно уграђеним стентом 

постојао је виши ризик од реинфаркта услед ин-стент тромбозе у униваријантном 

моделу, док је у мултиваријантном моделу статистички значај био на самој граници. 

Још увек је отворено питање да ли је ПКИ у стабилној коронарној болести, супериор-

нија у односу на медикаментозну терапију.210 

 Прележан инфаркт миокарда се такође издвојио као независан предиктор, удру-

жен са повећним ризиком од рехоспитализација због КВБ, у току две године праћења.

 У неким студијама, код болесника који имају уграђен АКБП, посебно код оних 

са дијабетес мелитусом, прогноза у реинфаркту је била далеко повољнија, а инциденца 

реинфакрта се кретала од 4 до 8%.211 Код болесника из ове студије који су имали угра-

ђен АКБП није дијагностикован поремећај метаболизма глукозе de novo. Међу њима 

није било умрлих током две године праћења, а код једног је дијагностикована анеуриз-

ма леве коморе током хоспитализације. Двоје је било рехоспитализовано због КВБ 

поремећаја током 24 месеца. Дакле, није било разлике у заступљености компликација у 

поређењу са осталим болесницима. 

  

 6.2.7. Утицај раније примењене анихипертензивне и антилипемичке  
                      терапије на вредности испитиваних биомаркера код болесника са  
                      АИМ  
 

 Само код болесника који су у антихипертензивној терапији имали бета-блока-

торе пре иницијалног догађаја, нађене су значајно ниже концентрације ЕТ-1, док сви 

остали биомаркери нису показали ову врсту зависности. Испитивани биомаркери се 

нису разликовали код болесника са, односно, без статина, АCE инхибитора и АRB у 

терапији пре АИМ. Garlichs и сар.212 су показали да бета-блокатори (пропранолол, 

метопролол и целипролол) смањују базално и стимулисано ослобађање ЕТ-1 из културе 

хуманих ендотелних ћелија. Како адреналин доводи до пораста секреције ЕТ-1, могући 

инхибиторни ефекат је посредован преко блокаде бета-адренергичких рецептора на 

површини ендотела. Са друге стране, блокада бета-адренергичких рецептора може бити 

посредна и везана за мембраностабилизујуће дејство. Овакво дејство имају, углавном 

калцијум антагонисти из групе дихидропиридина, и они су описани као инхибитори 

ослобађања ЕТ-1 из ендотелних ћелија. Brehm и сар.213 су на експерименталном моделу 
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нашли да небиволол и карведилол смањују синтезу ЕТ-1 из његових прекурсора. Ово 

говори у прилог да су бета-блокатори лекови који могу имати улогу у превенцији нас-

танка и прогресије атеросклерозе.  

 У експерименталној студији на пацовима нађено је да АСЕ инхибитори могу да 

превенирају хроничну хипертензију индуковану инфузијом ЕТ-1.71 Доказано је да пос-

тоји блиска повезаност ендотелинског и ренин-ангиотензинског система, и очекивало 

би се да ACE инхибитори имају сличне ефекте на ЕТ-1 концентрације као и бета-бло-

катори, што није био случај у овом истраживању. Могуће је да ACE инхибитори своје 

ефекте остварују краткотрајно у ендотелинском систему у поређењу са бета-блока-

торима.  

 У студији Yada и сар.214 је показано да је NOS инхибитор - ADMA, повишен док 

су снижени нивои ТХБ у условима појачаног оксидативног стреса у АИМ, као и да је 

терапија примењена у АИМ смањивала ниво оксидативног стреса. Недавно рађене сту-

дије показале су да ACE инхибитори и аспирин редукују ниво АDMA у плазми, док 

статини немају утицаја на његову концентрацију. Инхибитори ангиотензин конверту-

јућег ензима стимулишу ткивне антиоксидативне механизме, док аспирин редукује 

АDMA концентрацију, повећавајући активност диметиларгинин диметил-аминохидро-

лазе (DDAH), ензима који разграђује ADMA молекул.214 Изостанак антиоксидативног 

ефекта ARB и ACE инхибитора је вероватно била последица снажне активације iNOS 

система у условима исхемије. 

  

6.3. АКТИВНОСТ АНТИКОСИДАТИВНИХ ЕНЗИМА (CAT, SOD, GPX) И  
       КОНЦЕНТРАЦИЈА ТИОЛНИХ ГРУПА  У КЛИНИЧКОЈ И КОНТРОЛНОЈ  
       ГРУПИ 
  

 Код испитаника клиничке групе,  једино је SOD имала већу активност у односу 

на контролну групу, док је активност GPx била значајно нижа у клиничкој групи у 

поређењу са контролном, a активност CAT није показивала значајнe разлике између 

група. Концентрација тиолних група, слично GPx, показивала је значајно нижу вред-

ност код болесника са АИМ.    

 Резултати из доступне литературе не дају јасан одговор на питање шта се дешава 

са антиоксидативним системом у акутној и субакутној фази инфаркта миокарда. 

 У студији Bagatini и сар.215 је нађено да највећу активност у групи испитаника са 

АИМ имају CAT и SOD, у поређењу са контролном групом. Иначе, ова активност је 

мерена након што је концентрација ТnI достигла пик, а што је у просеку било 72h од 
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почетка ангинозних болова.215 То одговара времену када су вршена мерења у клиничкој 

групи, али у овом истраживању пораст активности SOD није била праћена порастом 

активности CAT. Каталаза, као ензим такозване прве линије одбране, је имала нижу 

активност и у налазима других студија код болесника са АИМ (Noichri и сар.216). Посто-

јала  је велика осцилација активности овог ензима, у зависности од циркардијалног рит-

ма, на анималним моделима, што свакако може имати директног утицаја на добијене 

резултате.217 Акумулација водоник-пероксида у условима исхемије и реперфузије може 

инхибирати антиоксидативне ензиме (инхибиција високом концентрацијом супстрата) 

и, такође, мењати им молекуларну конформацију. Смањена активност CAT код болес-

ника са коронарном болешћу може бити и последица њене инактивације услед унакрс-

ног везивања, или поремећаја у NOS активности. Наиме, NO концентрација расте услед 

активације iNOS у АИМ који се може реверзибилно везивати за фери јон (Fе3+), чиме се 

инхибира активност CAT.218 

 Активност антиоксидативних ензима се мења брзо током акутног коронарног 

догађаја. Повећану продукцију реактивних кисеоничких радикала и смањење антиокси-

дативних резерви у првих 6-12 сати, прати усходна, тзв. „up“ регулација ензимске 

активности, која достиже пик након 1-2 дана од почетка акутног догађаја, и постепено 

се враћа у референтне интервале током следећих дана. Интензитет и време ових про-

мена зависе од тежине акутног догађаја, развоја компликација, а у првом реду од  при-

мене реперфузионе терапије.   

 Варијабилност у времену одређивања антиоксидативне ензимске активности, у 

зависности од времена почетка акутног догађаја, је разлог хетерогености резултата 

унутар једне или између више студија. Чак и у студијама у којима се врше мерења 

активности антиоксидативних ензима у хроничној, стабилној коронарној болести, 

ензимска активност може бити модификована променама у терапијским протоколима 

након прележаног инфаркта миокарда (употребом статина) или изменом животних 

навика (престанак пушења, физичка активност, исхрана).219  

 Могуће је да се „up“ регулација SOD, која реагује са супероксидним анјоном, 

дешава брже у АИМ у односу на CAT, те да је из тог разлога концентрација SOD била 

значајно виша у клиничкој групи након 72 сата од иницијалног догађаја.  

 Када је у питању снижена активност GPx у еритроцитима, добијени резултати се 

слажу са већином других студија, које су показале да код болесника са АИМ долази до 

смањења активности овог ензима због исцрпљивања у реакцији са водоник-перокси-

дом, или пак, због излагања алдехидним нуспродуктима насталим у липидној перокси-
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дацији и азот-моноксиду чија је концентрација такође повишена у АИМ.218  

  Cheng и сар.220 су нашли да код болесника са стабилном коронарном болешћу, 

који имају већ снижене вредности GPx-1 изоензима и витамина Е у плазми, постоји 

значајно већи ризик од настанка АИМ. Дефицијенција GPx-1 доводи до ендотелне 

дисфункције, повећане оксидације LDL молекула, значајних измена у структури васку-

латуре и миокарда и прогресије атеросклеротских лезија на анималним моделима.220 

Како је значајан проценат испитаника имао већ доказану коронарну болест, могуће је 

да је и то био један од разлога њене снижене активности у време мерења.  

 Тиолне групе, чија је концентрација у клиничкој групи била снижена, имају 

велики удео у целокупној антиоксидативној активности у плазми.98 У студији Nojiri и 

сар.221 је нађено да је TAS била нижа код болесника са стабилном коронарном болешћу, 

као и да је постојала корелација његовог снижења са бројем захваћених крвних судова. 

У студији Surekha и сар.207 код болесника са АИМ је такође нађена значајно нижа вред-

ност ТАS. Tanriverdi и сар.98 предлажу да редукција у вредностима тиолних група, 

мерених на пријему у болницу, буде коришћена као помоћно средство у дијагностици 

акутног коронарног синдрома. Исти аутори су нашли негативну корелацију концентра-

ције тиолних група и маркера некрозе.98 У испитиваној клиничкој групи није нађена 

корелација броја захваћених оболелих коронарних крвних судова, као ни вредности ТnI 

са концентрацијом тиолних група. Већина болесника је имала једносудовну коронарну 

болест, а време узорковања крви за одређивање ТnI се разликује међу студијама, чиме 

се могу објаснити поменуте разлике. 

  

6.4. КОНЦЕНТРАЦИЈА ОКСИДАЦИОНИХ ПРОДУКАТА ПРОТЕИНА И  
       ЛИПИДА (AOPP, MDA) У КЛИНИЧКОЈ И КОНТРОЛНОЈ ГРУПИ 
 

 Концентрација MDA је била значајно повишена у клиничкој групи у односу на 

контролну групу. Запажено је повећање МDA у току АИМ, као и да се његова концен-

трација током првих седам дана од акутног догађаја прогресивно увећава, што одговара 

нашем налазу.111  

 Протеини су посебно осетљиви на дејство слободних радикала. У реакцији са 

ROS долази до измена у аминокиселинама, односно резидуама лизина, аргинина, про-

лина и хистидина, при чему настају карбонилни молекули, који су идентификовани као 

рани показатељи оксидативног оштећења протеинских молекула, али је методологија 

њиховог одређивања сложенија.222 Молекули који служе за процену оксидативне 
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модификације протеина у клиничким студијама су најчешће АOPP.96 Skvarilova и сар.93 

су показали да пацијенти са АКС имају повишене нивое АОPP који се значајно разли-

кују од оних који су присутни код здравих.  

 Barsotti и сар.95 су вршили серијско мерење АОPP код болесника са АИМ и у 

контролној групи чији су испитаници имали неки од фактора ризика за коронарну 

болест. Вредности AOPP су биле повишене и месец дана након акутног догађаја.95 

Добијени резултати су у складу са налазом поменуте студије, где су АОPP мерени 

трећег дана од АИМ били повишени, међутим, разлике у концентрацијама нису биле 

статистички значајне у односу на контролну групу. Могуће је да концентрација АОPP 

постепено расте током периода реконвалесценције.  

 За хемијску реактивност АОPP молекула је поред оксидативно измењених албу-

мина, одговоран и оксидисан фибриноген.96 Како је код болесника са АИМ, фибри-

ноген био значајно повишен у односу на здраве испитанике, очекивао би се њихов 

пораст. Могуће је да је вредност албумина која се смањује након акутне фазе инфаркта 

миокарда (и то израженије код снажнијег инфламаторног одговора) узрок снижења 

концентрације овог молекула. Такође, од значаја је и време узорковања крви за доби-

јене различите вредности у различитим студијама.  

 Оксидисани фибриноген може да се веже за аpo(а), део Lp(а) због велике струк-

турне сличности између аpо(а) и плазминогена. Тако, аpо(а) се надмеће са плазмино-

геном за везујућа места, и може да се „такмичи“ са плазминогеном (и/или ткивним 

плазминоген активатором) за везујућа места на фибрин(огену), што доводи до инхи-

биције фибринолизе и промоције атеросклерозе у КВБ. То даје за право да се функција 

АОPP система посматра као мач са две оштрице плазма протеома, са једне стране, а са 

друге, не умањује његов значај као биомаркера оксидативног стреса.96   

 Kanedа и сар.223 су показали корелацију концентрације АОPP и тежине коронар-

не болести одређиване Gensini скором. Witko-Sarsat  и сар.92 су нашли да се вредност 

АОPP повећава у уремији, али у студији Kanedа и сар.223 није нађена корелација креати-

нина и АОPP. Већина болесника клиничке групе је имала вредности креатинина у 

референтним оквирима и благи степен реналне дисфункције, и није показана корелаци-

ја између ових параметара и АОPP, као ни корелација AOPP и броја оболелих коро-

нарних крвних судова. 

 У неким студијама болесници са АИМ показали су виши ниво АОPP/тиол 

односа него они са нестабилном ангином пекторис. Нађена је корелација глукозе, тиола 

и АОPP/тиол односа у плазми код болесника са АИМ. Показано је да хипергликемија 
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дефинише подгрупу болесника са АИМ који имају већи степен инфламаторне актив-

ности, а самим тим и  већи ризик за поновне кардиоваскуларне догађаје. Описане про-

мене у односима ових параметара свакако играју улогу у настанку генерализованог 

инфламаторног одговора код ових болесника.95 За разлику од тога, у клиничкој групи 

није нађена корелација гликемије на пријему, АОPP и АОPP/тиол односа, али је посто-

јала снажна позитивна корелација тиолних група и АОPP, што је још један доказ 

парадоксалног одговора АОPP као антиоксидативног система.  

 

6.5. МАРКЕРИ ИНФЛАМАЦИЈЕ У АИМ  

 

 Маркери за процену постојања инфламаторног процеса: hsCRP, фибриноген и 

број леукоцита су били значајно повишени код болесника клиничке групе у односу на 

испитанике контролне групе.     

 Процес инфламације је укључен у све аспекте атеросклерозе, па и у настанак 

АКС. Повишени маркери инфламације су присутни код атеросклеротских плакова 

склоних руптури и тромбози, какви су они са танком фиброзном капом, великим ли-

пидним/некротичним језгром, смањеним садржајем глаткомишићних ћелија у фиброз-

ној капи, „спољашњим ремоделовањем“ (компензаторним увећањем), тачкастим или 

микроскопским калцификацијама.224 Већина наших испитаника је имала инфаркт тип 1, 

у чијој основи су поменуте атеросклеротске промене, што је свакако и доказано 

високим степеном активности инфламаторног процеса. Након иницијалног исхемијског 

догађаја јавља се снажан инфламаторни одговор праћен, пре свега, инфилтрацијом 

ткива неутрофилима, потом моноцитима/макрофагима и лимфоцитима. Током еволуци-

је, инфламаторни/имуни систем се развијао са циљем адапатације и заштите врсте од 

убиквитарне микробне флоре, али по цену развоја неинфективних обољења преко хро-

ничне инфламације (каква се виђа у атеросклерози, дијабетес мелитусу, гојазности) или 

претераног инфламаторног одговора на оштећење ткива (АИМ, CVI). Постоје много-

бројни докази да инфламација има централну патофизиолошку улогу у прогресији 

коронарне болести, АИМ и срчаној слабости. 225 

 

6.6. ЕНДОТЕЛИН-1, NOX I UACR (МАРКЕРИ ЕНДОТЕЛНЕ ДИСФУНКЦИЈЕ)  
 

 Код испитаника клиничке групе вредности ЕТ-1 нису показивале значајне разли-

ке у односу на испитанике контролне групе. Иначе, ЕТ-1 се ослобађа у циркулацију 
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врло рано током АИМ, али се брзо и враћа у референтне оквире (унутар пар сати), чиме 

се може објаснити овакав налаз код наших болесника са АИМ.139 Концентрације ЕТ-1 

код кардиоваскуларних компликација, као што су срчана слабост и рекурентна исхеми-

ја, остају повишене најмање три дана од иницијалног догађаја.139, 140 Нови пик ЕТ-1 се 

јавља након реперфузионе терапије, услед постојања феномена „испирања“ из инфарк-

том захваћеног подручја, након „отварања“ крвног суда одговорног за настанак 

АКС.119, 139 Већина болесника је била подвргнута примарној, спашавајућој или електив-

ној ПКИ унутар 24 сата од пријема у болницу, тако да је ЕТ-1 мерен након секундарног 

пика концентрације индукованог реперфузијом. У студији Lewiciki и сар.226 је нађено 

да је код болесника са STEMI, вредност ЕТ-1 била два пута виша у односу на контрол-

ну групу, али узорковање крви је вршено током пункције у припреми за ПКИ. 

 Трећег дана од АИМ код испитаника клиничке групе нађене су повишене 

концентрације NOx, што се слаже и са подацима из других студија, где су вредности  

NОx достизале пик пар дана након акутног догађаја. Ово се може објаснити компенза-

торним повећањем продукције NО од стране iNOS, пре свега индуковане инфламатор-

ним цитокинима.114  

 Вредности UACR, још једног маркера ендотелне дисфункције, нису биле зна-

чајно различите  код болесника са АИМ у односу на контролну групу здравих испита-

ника. Албуминурија умереног степена се значајно чешће налазила у клиничкој групи, у 

односу на контролну. Gosling и сар.167 су још 1991. године дали објашњење да унутар 

прва три дана од настанка АИМ, долази до пораста екскреције протеина путем урина. 

Појава микроалбуминурије у болесника са АИМ је тумачена повећањем системске 

васкуларне пермеабилности, укључујући и бубрежне крвне судове, у склопу инфлама-

торног процеса и хемодинамских промена који прате АИМ.227 

 

6.7. МАРКЕРИ КОАГУЛАЦИОНО-ФИБРИНОЛИТИЧКЕ АКТИВНОСТИ У   
       АИМ  
 

 Фон Вилебрандов антиген је нађен у значајно вишој концентрацији код болес-

ника са АИМ. Овај налаз је у складу са подацима других аутора о порасту vWF код 

болесника са АИМ и то са пиком три до четири дана од иницијалног догађаја.131 Плаз-

матски vWF је значајан маркер ендотелне дисфункције, односно генерализованог оште-

ћења ендотела, а истовремено је и маркер степена изражености атеросклеротског 

процеса.228 Према досадашњим сазнањима, ниво vWF није удружен са развојем коро-
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нарне болести у општој популацији, али има значајну предиктивну улогу код болесника 

са развијеном КВБ, дијабетес мелитусом и код старијих особа. Иако постоји консензус 

да ниво vWF одражава општи ендотелни функционални поремећај, још увек није јасно 

да ли он има утицаја на појаву и опсежност тромбозе артерија.229   

 D-димер је био значајно повишен у наших болесника са АИМ. Овај маркер може 

да има значајну улогу и у раној дијагностици АКС, с обзиром на чињеницу да пружа 

независне информације од оних које добијамо користећи традиционална лабораториј-

ска и функционална дијагностичка средства (посебно у искључењу АКС када је маркер 

у референтним оквирима).230  

 Очекивано, протеин C је био значајно повишен у АИМ у поређењу са испитани-

цима из контролне групе, с обзиром на то да је он задужен за инактивацију активисаних 

фактора коагулације V и VIII, и његова ензимска активност је стимулисана тромбином 

односно томбин-тромбомодулин једињењем.139  

 

6.8. РАЗЛИКЕ У ВРЕДНОСТИ БИОМАРКЕРА КОД БОЛЕСНИКА СА  
       АКУТНИМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА СА ИЛИ БЕЗ SТ СЕГМЕНТ  
       ЕЛЕВАЦИЈЕ  
 

 Код болесника са АИМ доминирали су они са STEMI. У скоро истом проценту 

су били заступљени инфаркт антериорног и инфериорног зида, а најчешће се радило о 

једносудовној коронарној болести, са „culprit“ лезијом лоцираном у систему десне 

коронарне артерије или на LAD.  У овом истраживању ниједан параметар оксидативног 

стреса, као ни ендотелне дисфункције, није корелисао са бројем оболелих крвних судо-

ва, као ни са захваћеним коронарним судом (LAD, ACx, RCA, LM). Ово одступа од 

налаза Kaneda и сар.223 који су показали да постоји корелација концентрације АОPP и 

тежине коронарне болести. Lewicki и сар.226 су запазили да је код болесника са STEMI, 

код којих је „culprit“ лезија била лоцирана на LAD, ниво ЕТ-1 био нижи него код 

осталих болесника. Nojiri и сар.221 су утврдили да се ниво укупне плазматске антиокси-

дативне заштите смањује са бројем оболелих крвних судова. Могуће одступање наших 

налаза је и у томе што је већина болесника имала једносудовну коронарну болест. 

Показано је да и ниво појединачно измерених антиоксиданаса као што су α и β каротен, 

GPx јесте у негативној корелацији са ангиографски одређеном тежином коронарне 

болести. Поједини аутори сматрају да коронарна болест може делом бити узрокована 

поремећеним аминотиол редокс статусом, што није последица, него узрок оштећења 

крвног суда.221 Резултати ове студије, када је у питању активност GPx, одговарају они-
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ма које су добили Yegin и сар.231 који су доказали да постоји смањење како GPx 

активности, тако и нивоа селена у еритроцитима, у атеросклерози, као и да активност 

овог ензима може бити пропорционална  степену тежине коронарне болести. 

 Болесници са STEMI у овој студији су имали значајно више вредности TnI. Ниво 

TnI се код болесника са NSTEMI мења унутар 72 сата. Сматра се да та флуктуација 

након исхемијског догађаја може бити снажан предиктор морталитета, а то је посебно 

изражено код болесника са умерено повишеним TnI који дуго одржава плато концен-

трације. Претпоставља се да је то последица пролонгираног ослобађања тропонина I из 

оштећеног миокарда, што резултује прогресивним ремоделовањем и нежељеним дога-

ђајима.232 Није било значајне разлике у праметрима оксидативног стреса и ендотелне 

дисфункције код болесника са STEMI и NSTEMI. Једино је ЕТ-1 био лако повишен код 

болесника са STEMI. Овај налаз се слаже са испитивањем Mayyas и сар.233 Сматра се да 

ове промене могу бити у вези са чињеницом да болесници са STEMI имају веће 

инфарктно подручје, а самим тим, и већу стопу морталитета него они са NSTEMI. 

Стога је очекивано да повишени ниво ЕТ-1 у плазми код наших болесника буде удру-

жен са акутном и хроничном срчаном инсуфицијенцијом, тј. са нижом LVEF на 

пријему. Свакако то указује на то да ЕТ-1 има потенцијалну улогу у смањењу вредно-

сти LVEF путем директног смањења крвног протока кроз болесне коронарне артерије. 

Са друге стране, постоје и мишљења да пораст ЕТ-1 може настати након снижења 

LVEF као компензаторни одговор, како би се одржао крвни притисак у условима сма-

њеног минутног волумена. Постоје и извештаји да је плазматски ниво про-ендотелина 

три до пет дана након ИМ предиктор развоја срчане слабости и морталитета. Студијска 

популација De Chiara и сар.234 је обухватала како болеснике са STEMI, тако и болеснике 

са NSTEMI, а испитиване су промене у тзв. редокс статусу (тиолне групе, GSH, хомо-

цистеин и цистеин), узимајући у обзир време које је протекло од почетка тегоба до 

уласка у катетеризациону салу, као и тип третмана. Од свих посматраних параметара 

само је код болесника са STEMI нађен пораст плазматског хомоцистеина и цистеина 

који показују прооксидативна својства.234  

 

6.9. АКТУЕЛНИ ТЕРАПИЈСКИ ПОСТУПЦИ 

 

 Код болесника са STEMI и различитим типовима реперфузионе терапије није 

било значајне разлике у вредностима ЕТ-1. Иначе, ЕТ-1 као снажан вазоконстрикторни 

пептид, налази се у великим количинама у нестабилним коронарним плаковима или у 
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тромбу унутар коронарних артерија, и појачано се експримира у реперфундованом 

исхемијском миокарду. Његов плазматски ниво је предиктор „no-reflow“ након  при-

марне ПKИ, а истовремено и показатељ дугорочне прогнозе након АИМ. До данас није 

у потпуности разјашњена улога блокатора ЕТ рецептора на експерименталним моде-

лима са АИМ. Постоје саопштења у којима се тврди да ови лекови на анималним 

моделима редукују величину инфарктног подручја, али и саопштења о њиховом 

контроверзном, односно, њиховом непожељном ефекту. С обзиром на то да ЕТ покреће 

микроциркулаторну дисфункцију у STEMI, претпоставља се да краткорочно давање 

антагониста ЕТ рецептора побољшава микроваскуларну функцију, након примарне 

ПКИ. Давање ових лекова код болесника са STEMI након ПКИ, према подацима поје-

диниих аутора, је безбедно и може побољшати перфузију на нивоу ткива и LVEF.235 

 Наши резултати су показали да се код болесника који се лече примарном ПКИ 

дешава “експлозија” реактивних кисеоничких радикала, што се сматра последицом 

повишене инфламаторне активности у вулнерабилним плаковима, постојећом исхеми-

јом и реперфузионим оштећењем. Иако је отворена коронарна артерија након ПКИ или 

тромболитичке терапије, са добијеним протоком ТIMI 2-3, и даље перзистира високи 

степен про-оксидативног окружења, што може бити главни прогностички индикатор и 

имати утицаја на неповољан исход болести. Са друге стране, правовремена реперфузија 

је од критичног значаја за спречавање ћелијског и васкуларног оштећења.234 Код 

болесника у овој студији нису постојале значајне разлике између биомаркера оксида-

тивног стреса у односу на модалитете реперфузионе терапије, што је вероватно везано 

за брзе промене у њиховој активности у акутној фази инфаркта миокарда.  

 У студији Cuculi и сар.236 нађена је значајна разлика у концентрацијама ЕТ-1 

између болесника са вишесудовном коронарном болешћу који су подвргнути ПКИ или 

тзв. “on-pump” АКБП хирургији. Показано је да је ЕТ-1 достизао пик 24 сата од хирур-

шке интервенције и остајао је повишен једну недељу након процедуре, док су промене 

у концентрацији ЕТ-1 код болесника са ПКИ биле значајно мање, што је дало за право 

тврдњи да он нема значајну улогу у перипроцедуралном миокардном оштећењу у 

ПКИ.236 Овај налаз одговара резултатима ове студије где је највећи број болесника имао 

једносудовну коронарну болест и ПКИ. Иста група аутора је доказала да постоји 

снажна корелација вредности ЕТ-1 и hsCRP што указује на повишену инфламаторну 

активност током АКБП хируршке процедуре, те би антиинфламаторна терапија могла 

побољшати прогнозу ових болесника.236   

 94



 

 Уринарни албумин-креатинин однос, као показатељ ендотелне дисфункције, се 

није значајно разликовао међу болесницима лечених примарном, односно, „rescue“ 

ПКИ и оних који су добили фибринолитик. 

 За разлику од маркера ендотелне дисфункције и оксидативног стреса, вредности 

BNP и D-димерa су биле значајно више код болесника који су добијали фибриноли-

тичку терапију. То је потврђено и од стране других аутора, који сматрају да BNP, као 

маркер хемодинамског стреса, у комбинацији са маркерима некрозе, може имати зна-

чајно место у правилној стратификацији ризика на пријему у болницу, односно, на брзо 

упућивање пацијената са повишеним ризиком на ПКИ. Повишене вредности BNP на 

иницијалној презентацији код STEMI су последица поремећене реперфузије након фиб-

ринолизе и удружене су са повишеним ризиком од краткорочног морталитета.237 D-

димер као биомаркер има посебан значај, имајући у виду да његове концентрације код 

пацијената који су добили фибринолитичку терапију након АИМ, остају повишене и по 

неколико месеци. То указује на перзистирање стања повећане коагулабилност након 

ИМ. Хиперкоагулабилно стање условљено је одржавањем повишеног нивоа 

фибриногена, што са собом носи ризик од реинфаркта, цереброваскуларног догађаја и 

морталитета. Стога, D-димер може бити користан биомаркер у предикцији рекурентних 

исхемијских догађаја код ових болесника. Подстудија HORIZONS-AMI (Harmonizing 

outcomes with revascularization and stents in acute myocardial infarction trial) показала је 

да су високе вредности D-димера на пријему болесника са STEMI, лечених примарном 

ПКИ, биле удружене са повећаним ризиком од нежељених догађаја током три године 

праћења. Међутим, и вредности D-димера одређене на отпусту, такође могу указивати 

на повишен ризик од нежељених догађаја. Нађено је да дужина укупног исхемијског 

времена (време од почетка тегоба до балон инфлације) одређује концентрацију D-

димера и током тог временског периода активира се коагулациона каскада са 

ослобађањем фибрина, а прекида се давањем антитромботске терапије.238 Болесници из 

овог истраживања на фибринолитичкој терапији су очекивано имали више вредности 

D-димера од оних лечених примарном ПКИ, док су болесници са „rescue“ ПКИ имали 

најмању вредност овог биомаркера, што је указивало на добру средњерочну прогнозу, 

што се слаже и са наводима из литературе. 

 Што се тиче маркера инфламације, код испитанка са АИМ, hsCRP је био зна-

чајно виши код оних који су третирани са „rescue“ у поређењу са онима који су били 

подвргнути примарној ПКИ. То се слаже и са наводима других аутора, који су показали 

да код пацијената са пролонгираним “pain to balloon” временом (што је случај са rescue 

 95



 

подгрупом), постоји лоша миокардна перфузија. Одрређивање CRP показало је да је он  

снажан предиктор краткорочног и дугорочног морталитета код болесника са 

NSTEMI.239 Мали број студија се бавио одређивањем корелације CRP, мереног унутар 

шест сати од почетка тегоба, и прогнозе код болесника са STEMI који су били третира-

ни примарном ПКИ. У неким студијама уочено је да су повишени нивои hsCRP удру-

жени са великим бројем нежељених догађаја, након примарне ПКИ, унутар тридесет 

дана од иницијалног догађаја.233, 234 Друга група аутора сматра да маркери инфламације 

имају изузетну предиктивну вредност код NSTEMI док су маркери некрозе бољи 

прогностички показатељи код STEMI. Доказано је да код STEMI постоји бржи и већи 

пораст нивоа ТnI у односу на NSTEMI. То је потврдило да се у STEMI процес некрозе 

одвија брже због чега је неопходна реперфузиона терапија како би се очувала вијабил-

ност миокарда. Свакако да је брзи пад TnI након реперфузионе терапије потврда ових 

налаза. За болеснике са NSTEMI, карактеристично је да ТnI расте полако током 36 сати 

од почетка тегоба.240 Очекивано, болесници са „rescue“ ПKИ су имали више вредности 

ТnI у поређењу са осталим подгрупама, узевши у обзир да је код њих исхемија дуже 

трајала, али и да се парцијално одиграо “wash out” феномен након давања фибрино-

литика.   

 Значајно нижи морталитет код примарне ангиопластике, али не и фибринолизе 

је нађен у CARDINAL (Complement And ReDuction of INfarct size after Angioplasty or 

Lytics)  студији која је била дизајнирана као две посебне подстудије за фибринолизу 

одн. примарну ПКИ у ИМ. Објашњење за ову разлику је свакако везано за различит 

процес реперфузије у ове две групе. Наиме, реперфузија узрокована фибринолизом је 

спорија и често интермитентна, док се код примарне ПКИ проходност артерије много 

брже успоставља, а самим тим и реперфузија. Овај налаз је потврђен и у COMMA 

(COMplement inhibition in Myocardial infarction treated with Angioplasty) студији која је 

показала да се код болесника са примарном ПКИ брзо постизала комплетна SТ сегмент 

резолуција. Међутим, у случају да је примарна ПКИ удружена са дисталном емболи-

зацијом, посебно при имплантацији стента, реперфузија је продужена што одражава 

поремећај ендотелне функције и микроваскуларну инфламацију.240,  241 

 

6.10. БИОМАРКЕРИ И ТIMI ПРОТОК НАКОН РЕПЕРФУЗИОНЕ ТЕРАПИЈЕ 
 

 Одржавање повишених вредности D-димера након примарне ПКИ показало се 

као предиктор лоше шестомесечне прогнозе.242 Код болесника у овој студији након 
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реперфузионих процедура, код оних код којих није постигнут оптимални TIMI 3 

проток, једино су каталаза и D-димер били значајно повишени. Један од разлога могао 

би да буде „slow“ или „no-reflow“ феномен, због чега долази до континуираног ослоба-

ђања мањих количина ових маркера из оштећених подручја у периферну крв. Повише-

ни нивои каталазе говоре у прилог израженом оксидативном стресу код ових пације-

ната, јер је овај антиоксидативни ензим одговоран за брз, адаптивни одговор на пови-

шен садржај ROS.48, 91  

 Концентрација МDA је била виша код болесника са оптималним ТIMI протоком 

у односу на остале. Вероватно да је проходна артерија одговорна за инфаркт, омогући-

ла „washout“ за липидне пероксиде настале дејством ROS.  

 Није било значајне разлике у преваленци интрахоспиталних компликација и 

двогодишњег морталитета код болесника са оптималним и субоптималним ТIMI прото-

ком. Наиме, могуће је да код болесника са ТIMI 3 протоком није постигнут микроцир-

куларни проток и адекватна миокардна перфузија. Адекватан проток кроз епикардне 

крвне судове се новим техникама и помоћним фармаколошким средствима постиже у 

95% болесника. Међутим око 40% болесника не постиже микроваскуларну и миокард-

ну перфузију што се класификује као „slow“ или „no-reflow“ у наjтежим случајевима.240

 Има података да ЕТ-1 учествује у важним механизмима настанка „no-reflow“ 

феномена. Сматра се да прво долази до појачаног ослобађања ЕТ-1 из исхемија-репер-

фузијом оштећеног ендотела, што доводи до снажне и постојане микроваскуларне конс-

трикције. Затим, ослобођени ЕТ-1 активира полиморфонуклеарне леукоците и стимули-

ше њихову адхезију за ендотел појачавајући експресију интегрина CD11b/18 на повр-

шини ових ћелија с једне стране, а са друге, индукује ослобађање еластазе, ензима који 

посредује у ткивном оштећењу. Ендотелин-1 може да повећава микроваскуларну 

пермеабилност што доводи до настанка едема и микроваскуларне компресије. У неким 

студијама је доказано да карведилол смањује ниво ЕТ-1 као и предео захвaћен исхе-

мијско-реперфузионим оштећењем делујући преко KATP зависних канала.241 

 За разлику од претходних студија, у овој није нађена разлика у концентрацијама 

ЕТ-1 код болесника са и без ТIMI 3 протока добијеног на крају реперфузионе терапије. 

Могуће је и да се ТIMI проток побољшао након иницијалне процедуре употребом 

медикаментозне терапије. 
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6.11. ВРЕДНОСТИ ИСПИТИВАНИХ БИОМАРКЕРА И ЕЈЕКЦИОНА  
         ФУНКЦИЈА ЛЕВЕ КОМОРЕ  
 

 Најбољи предиктор очуваности функције леве коморе након реперфузионе тера-

пије јесте управо миокардна перфузија.241 Код болесника са очуваном систолном функ-

цијом, тј. код оних са LVEF≥45%, уочене су повишене вредности NОx, тиолних група, 

и ниже вредности МDA, АОPP, BNP, ТnI и ЕТ-1. Ендотелин-1 је такође био у 

корелацији са LVEF у студији Omlanda  и сар.119 У другој студији показано је да оште-

ћење систолне функције леве коморе повећава притисак у левој преткомори, што је 

стимулус за ослобађање ЕТ-1 и натриуретских молекула.243 То даје за право тврдњама 

да је ЕТ-1, као маркер ендотелне дисфункције, повишен пропорционално степену тежи-

не АИМ, независно од Килип класе и претходне историје болести.23  

 Протективне тиолне групе и NOx су били повишени код болесника са већом 

ЕFLK. Ниже концентрације оксидационих продуката, као што су MDA и АОPP, свакако 

указују на мањи степен оксидативног стреса и/или ефикасније одн. активније антиокси-

дативне механизме. Логично је да овакве промене прати мањи пораст ТnI.  

 

6.12. ПРОМЕНЕ У ВРЕДНОСТИМА БИОМАРКЕРА И ИНТРАХОСПИТАЛНЕ  
         КОМПЛИКАЦИЈЕ КОД БОЛЕСНИКА СА АИМ  
 

 Код болесника са интрахоспиталним компликацијама постојале су статистички 

значајно повишене вредности ТnI у односу на испитанике који нису имали ове компли-

кације. Највећи пораст у вредностима овог биомаркера запажен је код болесника са 

механичким и ехокардиографски уоченим компликацијама. Тропонин I је био снажан 

предиктор тридесетодневне прогнозе у ИМ.23 Сличне резлутате објавили су Feng и 

сар.244 и истакли су да су пацијенти са STEMI, имали изражен пораст не само ТnI, него 

и CK-МB. За разлику од наших испитивања где су продукти оксидације липида и про-

теина у подгрупи болесника са интрахоспиталним компликацијама имали значајно 

снижене вредности, овде је показано да  АОPP корелирају са порастом ТnI и CK-МB, 

односно, позитивно корелирају са “pain to hospital” временом.  Показано је и да су висо-

ке вредности АОPP биле удружене са повећаном инциденцом тешких нежељених дога-

ђаја и снижењем LVEF током шест месеци праћења, што се тумачи интензивирањем 

оксидативног стреса због пролонгираног исхемијског времена, упркос хитној ПКИ. Из 

ових разлога се предлаже одређивање АОPP на самом пријему, као значајног 

предиктора лоше прогнозе.244 Друга група аутора сматра да АОPP могу бити 
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доприносећи фактори у даљој прогресији атеросклерозе, и у и могућем развоју буб-

режнх оштећења. Они су показали да код болесника на хируршком третману коронарне 

болести, концентрације овог оксидисаног продукта су биле повишене и до седам дана 

од оперативног захвата.245 Међутим, у мултиваријантној анализи снижен АОPP је био 

независни предиктор удружен са повећаним ризиком за све интрахоспиталне компли-

кације. Добијени резултати у овом испитивању могу се објаснити одређивањем овог 

биомаркера тек након 72 часа од пријема, што је са једне стране везано за интензивније 

укључивање ензимских и неензимских компоненти антиоксидативног система, а са 

друге стране, смањењем биорасположивости овог једињења у условима повећања њего-

вог клиренса као последице индукције супстратом.  

 Нађена је позитивна корелација вредности триглицерида са холестеролом и 

MDA. Снижење  вредности триглицерида се може објаснити повећаном продукцијом 

соматотропног хормона у условима стреса, који директно утиче на метаболизам масти, 

убрзавајући разградњу триглицерида. 246  

 Што се тиче компоненти антиоксидативног система, пре свега GPx, она није 

показивала значајан пораст са интрахоспиталним компликацијама. Могуће је да је њена 

потрошња у овим условима већа, јер се укључује у процес уклањања продуката липид-

не пероксидације.247 Овај ефекат може бити у вези са поремећајем протока кроз веће 

епикардне коронарне крвне судове и микроциркулаторну мрежу, што може резултира-

ти у постепеном, али континуираном, ослобађању мањих количина продуката липидне 

пероксидације из исхемичног и некротичног миокарда. У униваријантној анализи 

активност GPx и концентрација MDA су имали предиктивни значај код пацијената са 

интрахоспиталним компликацијама. Могуће повишење активности GPx у субакутној 

фази ИМ, у условима када постоји теже оксидативно оштећење, се може објаснити 

појавом „up“ регулације. Резултати ових истраживања се слажу са подацима појединих 

студија које су доказале да је низак ниво GPx-1 активности у еритроцитима независан 

предиктор будућих кардиоваскуларних догађаја.248 

 Што се тиче промена у маркерима ендотелне дисфункције, очекивано је да су 

болесници са интрахоспиталним компликацијама имали више вредности ЕТ-1 и NOx. 

Такође, вредности ЕТ-1 су биле повишене код болесника који су имали механичке и 

ехокардиографски уочене компликације. Пацијенти који су имали аритмије и спровод-

не сметње, имали су статистички значајно више вредности ЕТ-1 у односу на оне без 

аритмија и спроводних сметњи. Овај налаз се слаже са резултатима испитивања поједи-

них аутора који су нашли да пораст концентрације ЕТ-1 има проаритмијски ефекат у 
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АИМ.65 Пораст вредности ЕТ-1 у плазми је била праћена статистички значајним 

порастом концентрације натријумових јона. С обзиром на то да физиолошки ефекти 

ЕТ-1 у бубрегу јесу стимулација натриурезе и вазодилатација, настанак овог ефекта 

може се објаснити појавом такозване јатрогене хипернатремије, због значајног пада 

крвног притиска код болесника са АИМ, односно, поремећајима срчаног ритма и тера-

пијским третманом јер су ови пацијенти добијали 0,9% раствор NaCl у циљу одржања 

перфузије миокарда, или су пак ти раствори служили као дилуенси за парентералну 

терапију антиаритмицима. Више вредности натријума (повећање за 1 mmol/L је било 

удружено са 1,5 пута већим ризиком) и снижен дијастолни крвни притисак (снижење за 

1 mmHg је било удружено са 5.6% повећаним ризиком) су били независни показатељи 

повишеног ризика од тежих поремећаја срчаног ритма и спровођења (VT, VF, потреба 

за сталним пејсмејкером). То је у супротности са ранијим саопштењима где су болесни-

ци  са STEMI имали хипонатремију на пријему, а у наредним данима вредности Na+ 

јона су се нормализовале. Налаз дилуционе хипонатремије у неким истраживањима се 

може објаснити повећаним задржавањем слободне воде због активације антидиуретског 

хормона.249  

 Фон Вилебрандов фактор који је одређиван као и као параметар ендотелне 

дисфункције, али и хемостазе, показао је значајан пораст вредности у клиничкој групи. 

Међутим, код болесника са реинфарктом током хоспитализације, његове вредности су 

биле значајно снижене, што се може објаснити испражњеним депоима овог фактора и 

неспособношћу оштећених ендотелних ћелија да га брзо ресинтетишу. Свакако да се не 

може искључити и значај примењене медикаментозне терапије. Овај налаз се слаже и 

са подацима других аутора који су код пацијената са коронарном ангиопластиком и 

стентирањем, нашли повећање vWF и фактора ендотелне дисфункције.250 Он учеству-

јући у груписању и адхезији тромбоцита на местима васкуларног оштећења, директно 

стимулише процес тромбогенезе.250 Могуће да код болесника са ин-стент тромбозом 

због пораста потрошње на месту ендотелне повреде и стварања тромба долази до 

опадања његове вредности у периферној циркулацији. Смањење дијастолног (пад за 1 

mmHg повећава ризик за 2,7%) и систолног крвног притиска (снижење за 1 mmHg пове-

ћава ризик за 1,7%), као и ТIMI 3 проток vs. TIMI 1 проток (15 пута мањи ризик код 

проходне артерије) су били удружени повећаним ризиком од интрахоспиталних ком-

пликација у униваријантном моделу. Значајно снижење дијастолног крвног притиска 

може имати врло негативан утицај на исход код болесника са ИМ који имају компро-

митовану коронарну резерву.251 Показано је да је пад крвног притиска чешћи код 
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захватања инфарктом инфериорног зида са или без захватања десне коморе, што је у 

складу са нашим резултатима. Управо су то били болесници који су због спроводних 

сметњи често захтевали имплантацију сталног пејсмејкера. 

 У мултиваријантном моделу је показано да је ризик од реинфаркта услед ин-

стент тромбозе био удружен са повишеним UACR нивоима. Добијени резултати су у 

складу са онима из Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombo-

lysis in Myocardial Infarction 22 (PROVE IT-TIMI 22)  подстудије који су показали да је 

код болесника са АКС  патолошка албуминурија удружена са повишеним ризиком од 

срчане слабости, реинфаркта, CVI и повишеним ризиком од морталитета.252 Снижен 

BMI је такође у регресионој анализи био независан предиктор ин-стент тромбозе. Иако 

није било значајних разлика у вредностима BMI клиничке и контролне групе, у мулти-

варијантном моделу се показало да су болесници са сниженим вредностима овог индек-

са имали лошију прогнозу од оних са вишим вредностима BMI. Показано је и од стране 

других аутора да болесници са коронарном болешћу и умерено повишеним BMI или 

чак гојазни, имају бољу краткорочну и дугорочну прогнозу.253, 254 

 

6.13. БИОМАРКЕРИ И МОРТАЛИТЕТ У АИМ  

 

 Код болесника који су умрли током две године праћења вредности ЕТ-1 су биле 

значајно повишене, што је у складу са наводима из литературе да одржавање високих 

вредности ЕТ-1 у циркулацији, након АИМ, јесте удружено са појавом интрахоспи-

талних компликација и лошом једногодишњом прогнозом.116 Према објављеним пода-

цима, највиши ниво ЕТ-1 је измерен код болесника са кардиогеним шоком.255, 256 Вред-

ности ЕТ-1 > 3,81 pg/mL у ROC анализи су имале најбољу сензитивност и специфич-

ност за двогодишњи морталитет у нашем истраживању. Концентрације ЕТ-1 испод 75. 

перцентила (ЕТ-1<3,77 pg/mL) су биле удружене са повољном прогнозом, односно, 

двогодишњим преживљавањем без рехоспитализација, као и са интрахоспиталним пре-

живљавањем без интрахоспиталних компликација. Ови налази потврђују да одређива-

ње ЕТ-1 у АИМ има велики значај у стратификацији ризика у интрахоспиталној и дуго-

рочној прогнози. 

 Различита су мишљења о пореклу повишеног нивоа плазма ЕТ-1 након АИМ. 

Постоје докази да се ЕТ-1, у in vitro условима, ослобађа из исхемијског миокарда. Са 

друге стране, у срчаној слабости је нађено да смањен плућни клиренс ЕТ-1 доприноси 

порасту овог пептида у плазми.118, 257 Watanabe и сар.258 су нашли на анималном моделу 
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да је рани постинфарктни ниво ЕТ-1 у срцу значајно повишен. Један сат након лигатуре 

коронарне артерије, садржај ЕТ-1 у миокарду расте неколико пута. Студије на анимал-

ним моделима су потврдиле да постоји рана и значајана ЕТ-1 активација у некротичној 

зони, са пиком седам дана након АИМ. Нивои mРНK за ЕТ-1 су били седам пута већи у 

некротичном, него у вијабилном делу миокарда, а у поређењу са здравим срцем, његови 

нивои су били повишени педесет пута. Механизам тако брзе активације ЕТ-1 након 

исхемије је недовољно јасан. Главни стимулус за ЕТ-1 активацију je свакако исхемија,  

per se, делујући преко повећаног ослобађања транскрипционог фактора, односно, хи-

поксијом-индукованог фактора 1-алфа. Под утицајем овог фактора долази до директне 

активације генске транскрипције ендотелина-1 у кардиомиоцитима. Не може се заобићи 

и улога  ангиотензина II, који у условима исхемије, доводи до стимулације секреције 

ЕТ-1. У условима in vitro, показано је да је ефекат ангиотензина II на хипертрофију у 

миокарду и систему малих артерија, бар делом посредован ЕТ-1.145, 259, 260   

 Повишен UACR однос је био удружен са повишеним ризиком од дугорочног 

морталитета, а у мултиваријантној логистичкој регресионој анализи, се издвојио као 

једини независни предиктор интрахоспиталног морталитета. Овај налаз је у складу и са 

ранијим студијама. Пораст овог маркера показује да код болесника са АИМ постоји 

повишена пермеабилност васкулатуре, повишена активност инфламаторних фактора, а 

свакако важне су и измене у хемодинамици.261 

 Доказано је да код болесника са АИМ постоји дисбаланс у про- и антиоксида-

тивној активности. Најзначајније промене нађене су у антиоксидативној активности, 

где је доказано да активност SOD значајно расте трећег дана од иницијалног догађаја, 

код болесника који су умрли током две године праћења. Резултати других аутора су 

указали на постојање повишеног оксидативног стреса и код болесника са стабилном 

коронарном болешћу, без обзира на терапијски третман. Углавном су налазили да су 

повећане концентрације oxLDL и да су његове вредности корелисале са повишеном 

активношћу SOD и GPx, као антиоксидативних ензима. Сматра се да је иницијално 

смањење активности антиоксидативних ензима, након исхемија-реперфузије, праћено 

повећањем њихове активности. Индукција активности ових ензима може бити значајан 

механизам којим се штите кардиомиоцити након инфаркта миокарда.247 Према томе, 

интензивнија продукција ROS код болесника на повишеном ризику од смртног исхода, 

води до израженије експресије SOD активности.  

 Супротно од пораста активности SOD, концентрација тиолних група је била 

значајно снижена трећег дана од инфаркта миокарда, код оних болесника који су умрли 
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током две године праћења. Снижење антиоксидативног капацитета тиолних група, као 

не-ензимских антиоксиданаса, може се објаснити повећаном потрошњом ових компо-

ненти у току прва три дана, када је највећа експресија нитрозативног стреса. 

 Као маркер од значаја за двогодишњи морталитет, издвојио се и D-димер, што је 

у складу са подацима из литературе да су  повишени маркери формирања тромбина, у 

које спада и овај маркер,  фактори ризика за будуће кардиоваскуларне догађаје и код 

здравих испитаника.262 Повишен D-димер је био повезан са повећаним дугорочним 

морталитетом (29 месеци) код болесника са NSTEMI или нестабилном ангином пек-

торис.263 Међутим, има и супротних мишљења, као у студији Tello-Montoliu и сар.264 

који нису нашли повезаност D-димера са прогнозом код NSTEMI болесника. Аутори су 

сматрали да је рано узорковање крви за D-димер (првих 36h) један од разлога за такве 

налазе, јер у то време многи пацијенти добијају терапију која утиче на вредност D-

димера (хепарин, антитромботска терапија).  

 У мултиваријантној анализи своју предиктивну независност за двогодишњи 

морталитет задржало је постојање ангине пекторис у анамнези. Болесници са ангином 

пекторис очекивано имају и већу вероватноћу за двогодишњи морталитет. Подаци из 

европских регистара указују на то да је код болесника са стабилном коронарном 

болешћу годишњи морталитет између 1,2-2,4%, од чега на кардиоваскуларни мортали-

тет отпада 0,6 до 1,4%.265   

 Од посебног значаја у овој студији је налаз снижене вредности серумског 

калијума, за који се показало у униваријантном моделу, да је фактор удружен са пове-

ћаним интрахоспиталним морталитетом. Мали је број литературних података који су 

обрађивали проблем хипокалијемије у АИМ, али се сви слажу, да хипокалијемија 

повећава ризик од морбидитета и морталитета код болесника са овом болешћу.  

 Измене у интра- и екстраћелијској концентрацији калијума, свакако, модификују 

електрофизиолошка својства мембране и значајно доприносе појави вентрикуларних 

аритмија. Стога, савремени водичи саветују да се ниво калијума у серуму одржава на  

>4 mЕq/L или чак >4,5 mЕq/L, код болесника са АИМ. Постоје саопштења да су кон-

центрације калијумових јона до 5 mmol/L удружене са најнижом стопом морталитета 

код болесника са АИМ.266   
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6.14. БИОМАРКЕР И РЕХОСПИТАЛИЗАЦИЈЕ ТОКОМ ДВЕ ГОДИНЕ  
         ПРАЋЕЊА  
 

  Од праћених параметара, као зависни предиктор рехоспитализација, издвојила 

се снижена концентрација NОx. Азот-моноксид има значајну улогу у модулацији 

васкуларног тонуса и миокардне функције. У нормалним околностима мале количине 

NО су довољне да уклоне супероксидне радикале продуковане у миокарду. Међутим, у 

патолошким стањима, супероксид анјон је способан да реагује са већим делом или са 

целом количином продукованог NО, доводећи до формиарња реактивних нитрогених 

интермедијерних једињења. То за последицу има смањење биорасположивости NО и 

истовремено доводи до оштећења процеса ендотел-зависне вазодилатације. Поједини 

аутори су саопштили да се пораст активности NAD(P)H оксидазе налази код болесника 

са АИМ, као и да је њена активност важна у повећаној продукцији супероксида, али и у 

активацији ангиотензин-алдостерон система.267 Може се претпоставити да код болес-

ника са лошом прогнозом, који ће бити касније рехоспитализовани, долази брже до 

снижења нивоа азот-моноксида, услед перзистирања израженог про-оксидантног окру-

жења, три дана након иницијалног догађаја. 

 Као независни предиктор рехоспитализација током две године праћења, издво-

јило сe се постојање претходног инфаркта у анамнези, као и снижена ејекциона фрак-

ција леве коморе, што је у складу са саопштењима из претходних студија.211, 268  
  

6.15. КОРЕЛАЦИЈА МАРКЕРА ОКСИДАТИВНОГ СТРЕСА, ИНФЛАМАЦИЈЕ,  
         ЕНДОТЕЛНЕ ДИСФУНЦКИЈЕ, МИОКАРДНЕ НЕКРОЗЕ И  
         ХЕМОДИНАМСКИХ ПОРЕМЕЋАЈА - МУЛТИМАРКЕР ПРИСТУП  
 

 Мултимаркер стратегија која је примењена у овој студији, показала је своју 

оправданост, имајући у виду то да је комбинација маркера некрозе, као најчешће одре-

ђиваних, показала висок степен корелације са маркерима инфламације и маркерима 

процене хемодинамског оштећења. Посебан значај у овој обради пацијената има про-

ширење батерије коришћених маркера (ендотелне дисфункције, оксидативног стреса и 

хемостазе) који су показали високи степен позитивне корелације са маркерима некрозе, 

инфламације и хемодинамског оштећења. До данас је у већини студија испитивана 

комбинација Tn I са још једним маркером, као што је CRP или BNP/NT-proBNP, те је 

указано на то да повишене вредности CRP и BNP/NT-proBNP на пријему у болницу, 

идентификују пацијенте који имају висок ризик од морталитета, независно од тога да 
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ли је тропонин повишен у том тренутку. То јасно указује да одређивање маркера инфла-

мације и хемодинамских поремећаја, значајно побољшава стратификацију ризика.25, 269-

272 Неки аутори сматрају да би одређивање сва три поменута маркера издвојило болес-

нике са високим ризиком од морталитета. Високо сензитивни CRP, у нашој студији, 

корелисао је са hsTnI, BNP, али и са D-димером и vWF. Од великог значаја је и пози-

тивна корелација ЕТ-1 са концентрацијама ТnI, BNP и бројем леукоцита. Постојала је 

позитивна корелација тиолних група и продуката оксидативног стреса, што је свакако 

везано за промене механизама оксидативне и антиоксидативне активности у условима 

акутног инфаркта миокарда. Сваки од поменутих маркера је имао улогу у прогнози 

ових болесника. Њихова корелација може указивати на сличне етиопатогенетске меха-

низме у настанку самог АИМ, односно његових последица.  

 



 

 

 

Анализом добијених података могу се извести следећи закључци: 

 

 Акутни инфаркт миокарда је патолошко стање у чијој етиопатогенези учествују 

бројни механизми, почев од исхемије и некрозе, инфламације, ендотелне дис-

функције, оксидативног стреса до поремећаја хемостазе и хемодинамике. Одре-

ђивање биомаркера је од директне помоћи у бољем сагледавању, како краткороч-

не тако и дугорочне прогнозе, код болесника са акутним инфарктом.  

 

 Од маркера ендотелне дисфункције, ендотелин-1 је имао највећи предиктивни 

значај и показивао је највећу сензитивност и специфичност, не само у предикци-

ји двогодишњег морталитета, него и у предикцији интрахоспиталних комплика-

ција и интрахоспиталног морталитета.  

 

 Деградациони продукти азот-моноксида показивали су значајне промене код 

болесника са инфарктом миокарда, а снижене вредности су биле директно удру-

жене са ризиком од рехоспитализација, током две године праћења. 

 

 Повишене вредности уринарног албумин-креатинин односа су биле удружене, не 

само са већим ризиком од интрахоспиталног и двогодишњег морталитета, него и 

са повећаним ризиком од развоја реинфаркта услед ин-стент тромбозе. 

 

 Антиоксидативна активност не-ензимског и ензимског типа је добар показатељ 

дисбаланса оксидативне и антиоксидативне активности у болесника са акутним 

инфарктом миокарда, и у прилог овоме говори повишена активност супероксид-

дизмутазе и њена удруженост са повећаним ризиком од двогодишњег морталите-

та. Значајно снижење антиоксидативног потенцијала плазме је било удружено са 

повишеним ризиком од двогодишњег морталитета након акутног инфаркта мио-

карада.  
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 Укупном оксидативном стресу доприносио је и значајан пораст концентрације 

малондиалдехида, код болесника са акутним инфарктом миокарда, мада је посто-

јала значајна разлика у вредности овог маркера код болесника са повишеним 

ризиком од механичких и ехокардиографски уочљивих компликација.  

 

 Узнапредовали оксидациони продукти протеина показивали су ниже вредности 

код болесника који су умрли током две године праћења, као и код оних на ризи-

ку од настанка интрахоспиталних компликација.  

 

 Снижене вредности серумског калијума су биле удржене са повишеним ризиком 

од настанка интрахоспиталних компликација, у униваријантном моделу. Одржа-

вање адекватног електролитног баланса, у акутном инфаркту миокарда, може 

утицати на прогнозу у овој болести. 
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