YHUBEP3UTET ¥ HUIITY
MEJIMINHCKU ®AKVIITET

Jparana M. Cranojesuh
3HAYAJ MAPKEPA EHAOTEJIHE TUC®YHKIUJE, OKCUJATUBHOI'
CTPECA U UHOJAMAIIMJE Y JBOTIOAUIITEHOJ ITPOT'HO3U KO/
BOJIECHUKA CA AKYTHUM UH®APKTOM MHUOKAPJIA

- JOKTOPCKA AMCEPTAILIUJA -

Hum, 2016.



UNIVERSITY OF NIS
FACULTY OF MEDICINE

Dragana M. Stanojevi¢
THE SIGNIFICANCE OF MARKERS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION,
OXSIDATIVE STRESS AND INFLAMMATION IN TWO-YEAR PROGNOSIS IN
PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

- DOCTORAL DISSERTATION -

Nis, 2016.



Benuxy saxeannocm ma nomohu npu uzpaou Ooxkmopcke mesze oOyz2yjem C80M
menmopy, npog. op Ceemnanu Anocmonosuh, xoja je kopucHum cagemuma oOula
V3 MeHe, jour 00 mpeHymKa Kaoa je 00KmopcKa mesa ouna camo npezspuim uoeja.
3axeanna cam joj wmo ocmaje y30p V O0O0JCIEOHOCMU HAVYYHO] MUCIU U
UCMPAjHOCMU Y UCMPANCUBAIY, KAO U HeceOUYHa NoOpuiKa HAa KOjy Y8eK Moz2y
pauynamu. Ftboj oyzyjem uncnupayujy 3a HayuHy mucao, ocioHay 0a ucmpajem u
oa yocusam y Hayuynom paoy. /paea npogecopka, 3uam cam oa he npsa pevenuya
HAKOH 3a8puieno2 paoa Ha 0okmopckoj mezu oumu Bawa uysena: ,,Moemo oawe,
umamo uodeje Koje nac uexajy. “

Ilpogh. op Comu Paodenxosuh cam 3axearna Ha OeCKPAJHOM CMPNBERHY U
0pazoyeHom 6pemeHy npu nomohu y o00IUK08ary HAYYHE MUCIU, A MaAj 0eo
HAYYHO-CMBAPANAYKO2 Npoyeca Yuum 00 e joul 00 CeMUHAPCKUX CMYOeHMCKUX
paoosa. Ilpogh. op Buoocaseu Bophesuh cam 3axeanrna Ha noopuyu Kojy mu
npyoica, Kao u Ha OpazoyeHum cmepHuyama y Hayunom paody. Ilpog. op Heanu
Cmojanosuh, npogh. op Bnaoany hocuhy u op Tamjanu Pucmuh 3axeamyjem na
camuma npo8eoOHUM HA NPedaHoM paody y 1adopamopuju u KOPUCHUM CABeMUMA.

lpazu yuumesnu, Koneze, capaonuyu, u opazu MeHmopy, npe ceux, xeaia Bam na
HeceOuuHOj noopuwiyu, yacm je capahueamu ca éama !

Hpacana Cmanojesuh, maj 2016.



Menrop:

Hacnos:

Pesume:

Hayuna oGnacr:

IMomanu 0 JOKTOPCKOj AMcCePTALUjH

[Ipod. np Ceernana AmnocronoBuh, YHuBepsurer y Humy, Menununcku
dakynreT

3Haya] Mapkepa €HJIOTelIHE IUCYHKIHMje, OKCUJATHUBHOI CcTpeca U
uH}IIaManuje y IBOTOAUIIHO0j MTPOrHO3U KO OOJIECHUKA ca aKyTHHM
UH(papKTOM MUOKapAa

VY ernonatroreHe3u akyTHOI MH(papKTa MHMOKapna, MOpen
UCXEMHje W HEKpo3e, 3HauajHy yJIory Wrpajy uHpiIamanuja, eHIo-
TenHa AUCPYHKIMja U OKCHUAATUBHU cTpec. Jlo nmanac Huje HaleH
JeIMHCTBCHH Mapkep Koju O oJpa’kaBao CBE MpOIECe YKIbYYCHE Y
HAacTaHaK JecTaOuiM3anyje aTepoCKIEpOTCKOr IUIaKa, OJHOCHO,
M0jaBy aKyTHOT KOpOHapHOTr jaorahaja, kao u mocieaunyHe aucyHK-
nyje Muokapaa. M3 TuX pasnora, HEONXOJHO j€ CIIPOBECTH MYJITHU-
MapKep MCIHUTHBAakE, Koje OM HaM J1ajio, He CaMO YBUJI Y aKTHBAIH]y
NOJeIMHUX MEXaHM3aMa YKJbYYEeHUX y HAaCTaHaK OBOI' CTama, Beh Ou
ce o/pe/Iniia U porHo3a 0oJecTy.

[{uss uctpaxkuBama je 60Mo oapehuBame BPETHOCTH MOjeau-
HUX Mapkepa eHAOoTelHe MUcyHKIuje (€HAoTennHa-1, ypHHapHOT
QIOMMMH-KPEaTUHUH OJHOCA, JEerpajallMOHUX MpojayKaTa a30T-Mo-
HOKCHJa), MapKepa OKCHIATHBHOT cTpeca (CYNMepOKCHI-AM3MYyTase,
KaTaJjiase, IIIyTaTHOH-TIEPOKCHa3e, THOJHUX Ipya, MaJTOHANAIeXU-
Jla ¥ y3HAIPEIOBAIMX MPOayKaTa OKCUIAIN]C MPOTEHHA) U HH(Iama-
nyje, Tpeher naHa ol HacTaHKa aKyTHOT KOpoHapHor norahaja, u
NpoIleHa 3Hadaja OBHX MapKepa, Kao NPEAUKTOpa JJIBOTOAMIIHE
HpOrHo3e OOJIECHUKA Ca aKyTHUM KOPOHAPHUM CHHAPOMOM.

JloOujeHn pe3ynrTaT yKasyjy Ha TO Jja Cy MapKepH €HIOTEITHE
muchyHKIMje, OKCUIATHUBHOT cTpeca W UHGIaMalnuje MMOBUIICHU
Tpeher maHa HaAKOH aKyTHOT WH(apKTa MHOKap/a, Kao U Ja HUXOBO
onpehuBambe MOXE 3HAYajHO JONPUHETH WHTPAXOCIMUTANHO] H
JBOTOJIMINH0] MporHo3u. KoHreHTpanuje enmorenuHa-1 wsHag 75.
HepUeHTHIa cy Ouje yApy>KeHe ca JIOUIOM HHTPaXOCIHUTAIHOM H
JIBOTOJUIIIE-OM TPOTHO30M, JIOK j€ ITOBHIIEHA BPETHOCT yPUHAPHOT
aI0yMUH-KpPEaTUHUH OJIHOCA Oujia yApy’KeHa ca PU3MKOM O]l JABOro-
JIUIIBET MOPTAJIUTETa W perH(papKTa yclea WH-CTEHT Tpombo3e.
CHumXEH HHUBO JerpajallMOHUX MpoayKaTa a30T-MOHOKCHIA je
ykazuBao Ha Behy BepoBaTHOhy pexocmuTanm3anuje, TOKOM JIBE
rofuHe npahema, JOK je MOBHUIIEHA aKTUBHOCT CYNEPOKCHU-AU3MY-
Ta3e, ca MCTOBPEMEHO CHM)XCHOM KOHIICHTPAILMjOM THOJHHUX TpyTIa,
MaJIOHIMANIZIEXU/1a U Y3HAIPEIOBAIMX MpoayKaTa OKCHIalHje MpoTe-
WHa, OMia yapyskeHa ca JIOMIOM WHTPaXOCIIUTAITHOM H JTBOTOTUIIEHOM
nporHo3oM. CHMKEHA KOHIIEHTpaIlja CEPYMCKOT Kajlujyma je Omia
(akTOp pU3UKa 32 HACTAHAK UHTPAXOCIUTATHOT MOPTAJIUTETA.

WHTerpaTuBHU MyJATHMapKep HPUCTYH Jaje 0oJbU YBUI Yy
NpOrHO3y OOJIECHUKA Y aKyTHOM MH(APKTy MHOKapjaa, kao U Moryh-
HOCT O1aroppeMeHe NpUMeHe aJIeKBaTHUX TEPAINjCKUX MOCTYMAaKA.

‘ Menumaa
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The significance of markers of endothelial dysfunction, oxidative
stress and inflammation in two-year prognosis in patients with acute
myocardial infarction

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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JIUTEPATYPE

1.1. EHNMAEMHUOJIOTNJA KAPAUOBACKYJIAPHUX OBOJbEIBA

Kapnunosackynapue 6onectu (KBB) nanac mpencraibajy Hajuemhu y3poK y YKYITHOM
MoprtanuTery. Pesynaratu Benuke cryauje ,,Global Burden of Disease® u3 2010. rogmne
ykazanu cy Ha 1o Aa cy KBb ydecrBoBane ca 29,6% y uenokynHom mopTtanutery (15,6
MWJINOHA CBUX CMPTHHUX ciy4ajeBa). Yetupu munnona Epporbana ymupe ox KBb rogumme.
KapnmoBackynapaa o0ojbema cy y3pok cMmptu kon 49% sxena m kon 40% wmymikapama y
EBponu. OBo je 4ak /iBa IyTa BHILE HETO MOPTAJIUTET Y3pPOKOBAaH OHKOJIOMIKMM OO0JIeCTUMA U
BUIIIE OJ] CBUX 3apa3HUX, IPEHOCUBHUX OOJIECTH, HEOHATAIHUX, OOJECTU TPYIHULA/TOPOIHIbA
U HYTPUTUBHUX nopemehaja 3ajeiHo. YIIPKOC JIaraHOM Tay BUXO0BE WHIMJICHIIE, OHE OCTajy
Hajuenrhu y3pok MopTanutera y EBpornn.

Koponapna Oosect je Hajuenthu y3pok CMpTH U OHa je oAroBopHa 3a 19% cmpTHOCTH

ko1 Mymkapana u 20% CMpPTHOCTH KO, KeHa.!

1.2. ATEPOCKJIEPO3A KAO HAJ3HAYAJHUJU ETUOIMATOI'EHETCKHA
MEXAHHM3AM Y OCHOBHU KOPOHAPHE BOJIECTH

Y ocHOBH KOpOHapHE O0osecTH Hajuenthe ce Haa3W aTepocKiIepo3a, MaTONIONIKH TPOo-
11ec KOjU 3XBaTa KOpoHapHe, 1epedpaiine u nepudepHe aprepuje.

Oma je reHepajHO acUMITOMATCKa JAOK CTeHo3a miakoM He mpehe 70 umm 80% nuja-
MeTpa JiyMeHa IITO JOBOJM JI0 peayKije y nmpoToky KpBu. Kana je y mutamy cpiie, CTeHO-
THUYHE JIe31je Ha KOPOHAPHUM KPBHUM CYZOBHMa MOTY JIOBECTH JIO 110jaBe TUITUYHUX CUMIITO-
Ma aHTHHE TIEKTOPHC, Al U aKyTHOT KOPOHAPHOT CHHApOMA (M TO Hajuemhe Mpu pynTypH
miaka ca Mame o1 50% creHose nmymena).”” [loHaB/baHe HEME PYNType U TpoMbo3e mpahcHe
penapanmjoM MOTy JOBECTH 10 IPOTpecHje mpoleca aTepocKiIepose, ca IopacToM T3B. OITe-
pehema mIakoM, MOpacTOM MPOLEHTAa CTEHO3€ JyMEHa Cyla M HETaTHBHUM apTepHjCKUM
peMozenoBamem.’

[Ipouiec arepockiiepo3e MOUKHE jOLT Y TETHEHCTBY Ca Pa3BOjeM MAaCHUX Ipyra. Y3Ha-
TpeoBalie aTepOCKIEPOTCKE JIe3Hje Ce jaBibajy MPOrPEeCHBHO ca rognHama crapema.”” TIpsa

¢aza aTepoCcKIepo3e XUCTOJIONIKHU CE MPE3CHTYje Kao (pokamHo 3a/1e0spamke TYHUKE HHTUME Ca



IIPErNED TMATEPATYPE

aKyMyJaiijoM JunuauMa ooratux Makpodara (T3B. meymaBux henuja) m excrpahenujckor
matpukca. [ matkomumumhae henuje, Takohe, Mory na Hacesje TYHHKY UHTHMY O]l KOjUX HEKe
MOTHYY O] XeMAaTOMOETCKHX cTeM henuja, Murpupajy u npomudepuury.” ' Jlunmu ce Haky-
Jbajy paHO Yy aTepOCKICPOTCKHM Jiesnjama, ¢opmupajyhu maTpahenujcke u ekcrpahenujcke
JICTIO3UTE KOjU Cy M OATOBOPHHM 32 HACTaHaK MAacHMX mpyra. JIMriuMKaH, Manu JAepMaTaHCyII-
dar, je mpOTeorIMKaH yOueH y TYHHI MHTUMH OOOJIENINX CerMeHaTa KOpOHapHUX apTepHja,
KOjH MO)K€ BE3MBATH U ,,3apOOHUTH" JIMIIONIPOTENHE, YKIbYUyjyhul THIIONIpoTenHe BP0 HHUCKE
rycrune (VLDL) u nunonpotenne mucke rycrune (LDL).!! Macke npyre, taxolje, caapike u
T mumdonumre. [lenymraBe henuje jecy riaBHO oOenexje paHor arepoma. Kako ce oBe se3uje
IIMpEe TaKO ce BUIIE MIaTkoMuImrhHuX henuja HaKymba y TyYHUITM UHTUMH. | TaTkoMummhae
henuje ynytap nyOJber cioja MacHHUX Mpyra Cy MOJJIOXKHE aroNTo3U, Koja je yApyKeHa ca
JaJbOM aKyMyJIalldjoM Makpogara 1 MUKpOBE3HKYJIa KOje MOTy Kaluu(UKoBaTH, U Ha Taj Ha-
YHH JOTPHHOCHTH MPENACcKy MACHUX MPyra y aTepOCKIEPOTCKE IIAKOBE. -

dopmupame aTepomMa je yIpyKeHO ca peMoJIeNIOBak-eM KOpOHapHUX apTepuja. [1o3u-
THBHO PEMOJEJIOBakE ce Ae(UHHUIIE Kao eKCIIaH3Mja IUIaka U eKCTEPHE elacTUIHEe MeMOpaHe
ycliel KOMIIEH3aTOPHOT JIOKaJIHOT yBehama KPBHOT Cy/1a, IOK HETAaTUBHO PEMOJIENIOBAE MO/-
pasymeBa ckpaheme ekcTepHe elacTUYHe MeMOpaHe Ha MECTY JIe3Hje, YCIIe ] JIOKATHOT cMa-
HheHha BEINYNHE KPBHOT cyaa. [1o3uTHBHO pemopesnoBame je KOMIIEH3aTOPHH MEXaHU3aM y
paHoj KOPOHApHO] OOJIECTH KOjU MPEBEHUpa TyOUTaK lyMeHa YIPKOC pacTy Iiaka. Mehytum,
apTepUjCKO PEMO/IECTIOBAE KAa0 MOoCceIuIa eKCIIaH31je Iaka je yApy>KeHO ca aOHOpMaTHOM
apTepujcKOM (PH3HOTOTHjOM, K0 ¥ Ca HACTAHKOM KIMHHYKHAX CHMITOMA. - [TO3HTHBHO PeMo-
JIETIOBAbE Ce BUIM KOJ KOMIUIEKCHHMX, HECTAOMIHUX IUIAaKOBa, KOJ OOJEeCHHKA ca HEeCTaOMII-
HOM aHTHHOM, 32 pa3JIMKy OJ] HETaTHBHOT PEMOJICJIOBAA KOj€ j€ YAPYKEHO ca ONCTPYKTHB-
HHM IUTAKOBHMA KOJ GOJIECHHKA Ca CTAOHIHOM aHTHHOM ITEKTOpHC.

Myntutui  (pakTopu JONPUHOCE Pa3BOjy aTepPOCKICPOTCKHX TpoMmeHa. Ty cmamajy
eHjoTeNHa qucyHKIMja, TUCIUTIHIEeMU]ja, WH(]IIaManyja, IMYHOJIOIIKH MEXaHU3MHU, PYIITY-
pa IIaKa ¥ MojeIMHN TPAJAUIMOHATHN (GaKTOpH pU3HKa (IIyIIeHhe, aTKOX0).

Ennorenna BazoauiaTtaTropHa TUCQYHKIHMja j€é MHUIUjaTHU KOPAK Y aTepOCKICPO3H U
cMarpa ce Jia je ’hEeH IJIaBHU y3pOK, C jeJJHE CTpaHe, T'yOMTaK eHIOTETHOT a30T-MOHOKCHIA, a
ca apyre ctpane, noehana nmponyknuja eaaorenuna-1 (ET-1). [Toctoje munubema ga ET-1
Ka0 CHa)KaH Ba30KOHCTPUKTOP MOJKE JONPHHETH MATOTEHE3H aTePOCKIEPO3E Y CBUM CTaIN]y-
MHUMa, T1a YaK U Y KIMHUYKH MUPHOM CTaaujymy. Ebemy ce mpumucyjy u MUTOTre€Ha CBOjCTBa

KOja 3a MOCIEAWIly WMajy CTHUMYJALHWjy MUTpalyje W pacta mmarkomumuhaux henuja.
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Momudukanujom LDL Monekyna Hacraje 13B. okcuaucanu LDL (oxLDL) koju Moxe cTumy-
mucarn npoaykiujy ET-1 i mojauaTi meroBe BA30KOHCTPHKTOPHE edexte.

[locrojame mHGIaMaIyje y aTepoCKICPOTCKUM Je3hjamMa je omucaHo Beh y paHum
(azama MaTOXMCTOJIOMIKUX ITPOMEHA Y OBOM TPOIieCy. Y MPHUIIOT OBOME M€ U HaJjla3 TIOBHUIIIE-
HIX MapKepa cHcTeMcke nHbIaMaruje Koy arepockiepose. 2!

Hajuemhe ommcuBan mapkep uHpuamanuje je cepyMcku C-peakTUBHU NpPOTEUH
(CRP), u cmaTpa ce /1a je OH y HEelOCpPeHO] BE3U ca aTepOCKIEPOTCKOM KOPOHAPHOM Ooier-
hy, Mazna reHeTcka McIuTHBaWma He TOTBpYjy Ha je oH ox mpecynHe yiore. Cakako Ja
npucyctBo CRP y aTepockiiepoTcKiM Jie3rjaMa TUPEKTHO JOMPUHOCH aKTHBAIUjU TPOOKCH-
JAHTHHUX Tpoleca, IITO Jajbe MO THUITy KacKaJHE peakifje, MOXe Ja yTH4e Ha IO0jaBy T3B.

.22
npOTPOMOOTCKUX norabaja.

1.2.1. AkTyeiHr OMOMapKepH Yy AKYTHOM KOPOHAPHOM CHHAPOMY B€3aHOM 3a
aTepoCKJIePOTCKe IPOMEHe

Kaxko je xoponapHa 0oJyiecT BeJIMKH MPoOJeM y BEehWHH 3eMasba, U3Y3€THO j& Ba)KHO
UJICHTU(PHUKOBATH 0COOE ca MOBHIICHUM PU3MKOM, KaKo OW ce MPEBCHUPAIO 000JbEBAE U
yMHpame 01 0Be OOJIECTH.

Nmajyhu y Bumy na je nedeme KOpoHapHEe OOJIECTH CKYIO M BE3aHO 3a AYT TEpPHOJ
MOTIYHE WJIM HEMOTIYHE pexaOWInTalfje OBUX MallMjeHaTa, BAXKHO j€ TO03HABATH MapKepe,
KOjU C€ MOTY OJpEIUTH jeJHOCTAaBHUM U je(TUHUM TECTOBMMA M KOju OuU OWIM HE caMo
3Ha4YajHU 3a MPEBEHIN]Y, Beh U 3a OTyuyuBamke O MPUMEHHU PA3IMYUTHX TEPAIUjCKUX MOJIa-
auTera y akyTHOM KopoHapHoM cuaapomy (AKC). Jobap 6uomapkep 6u 6uo oHaj Koju Ou
JlaBao TMpelr3aH yBUJ y MOCTOjamhe PU3MKA, WM YaK JMjarHO3y 000JhEeHa, IITO 3aXTeBa Jia
MIMa BHCOKY CICIM(UIHOCT ¥ BUCOKY CEH3UTHBHOCT.

Buomapkep je Momnexys, MpOTeHH WIN €H3UM, KOjH MOXKE J1a Tpy’ka He3aBHCHE JHja-
THOCTHYKE WJIM NMPOTHOCTHYKE MH(OpMaIyje, oapaxanajyhn maTolomKo CTamke WA O0JIeCT.
VY cnyuajy kopoHapHe Oojiectd, 6moMapkepu Ou Tpebano na Oyay mokaszaTesbu OWOJIOTH]e
BACKYJIAPHOT 3H[Ia, KOja j& Y OCHOBH 000JbeHha U/WIN HheroBe nocieauie. Kiuanyka yrnorpe-
0a OGmomapkepa 3aBUCH O] lbUXOBE MPEIHU3HOCTH, MMOY3AaHOCTH, CEH3UTUBHOCTH, CTICIIH(IY-
HOCTH, IPEAMKTABHE BPEIHOCTH M MoryhHocTr mupe ynorpede. Knmmanuka ymorpebda 3axre-
Ba MPOCIICKTHBHY MOTBPAY Y BHIIIC KOXOPTHHUX CTY/Hja Ja OMOMapKep HHje caMO TPEAUKTOP

o0oJbeBama, Beh 1a MHAMPEKTHO FOBOPU U O YTUIA]y TPAAULMOHATHUX (akTOpa pU3HKa Ha

KIMHAYKY ManudecTamumjy Gomectn.”* Jlamac ce cMaTpa a KOMOHHAIH]a oxpeljHBaEba BHCOKO
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censutuBHOT C-peaktuBHOT nporerHa (hsCRP), tpomonunna (Tn) m MoXxaaHOT HATpHypeET-
ckor nentuna (BNP, ene. brain natriuretic peptide) je ocHOBHa 6aTepHja TECTOBa 3a MPOLIEHY
pusuka koj 6onecHuka ca AKC. ¥V cryauju koja ce 6aBuia yjaoroM MyJITH-MapKep TeCTHUpa-
wa, TporoHuH | (Tnl), CRP u BNP cy mepenu kox 450 6omnecnuka ca AKC. Mopranurer je
01O HE3aBUCHO YJIPY’KEH ca CBAKUM MapKepoM 3aceOHO, a CTONa MOPTAJIUTETA j€ pacia roTo-
BO /B IyTA Ca yAPY’KUBAKCM CBAKOT TIO3MTHBHOT GHOMapKepa.”

logunre 2000. tpomoHuH je 3ameHHo MB u3zodopmy kpeaTnH-KHMHA3e Kao Mapkep
u300pa y AMjarHOCTHLIM MH(papKTa MHOKapjaa. McnutuBama Ipyrux ayropa cy Iokasaia Jaa
HUBO Tn y KpBH 3aBUCH JUPEKTHO OF BEIMYMHE HH(APKTHOT TOAPYyYja U TOBOPH O TPHIECE-
TOAHEBHOM HMCXOy OOJIECTH, IITO j& CBAaKAaKO BAXKHO y JAMJarHOCTUIIM W MPOTHO3H, Ik Tpeba
BOJIUTH padyHa O JIA)KHO MO3UTHBHUM pe3ynTaTUMa. TPONMOHMH AOCTHKE MUK HAKOH JIBaHa-
€CT caTu, a OCTaje MOBHUIIIECH JIeCeT WM BUIIe AaHa. HegocTarak OBOT Mapkepa je 4eKame Ha
nopact Kako Ou ce mocraBwiIa qujarHo3a. HoBM CEH3UTHBHU]U TPOTIOHUH €CEjH Cy Pa3BHjCHU
Kako OM KOPUTOBAJIM OBAa] HEJIOCTATAK.

Mosxnanu HaTpuypeTcku mnentun u N-TepmuHanHu neo pro-BNP monekyna (NT-
proBNP) npyxajy nomatHe umHoOpManuje 0 KapAMOBACKYJapHOM MOPTAIUTETy, U TO 3a
HapeIHUX TOJWHY JaHa Of KapJAHOBacKyJapHoOr inorahaja, mTo je oJa MOCEOHOT 3Hadaja y
crapujoj nomynanuju. Y uHpapkry muokapaa 6e3 ST cerment eneBaruje (NSTEMI) mome-
HYTU OMOMapKepH Cy NpeIuKTOPU MHTPAXOCIUTAIHOI MOPTAJIUTETa U pa3Boja CpyaHe cla-
6OCTH y HapeJHHX LIECT MECEIH, HAKOH aKyTHOT porajaja.”> PeTpocreKTHBHA aHATH3a KOS
oonecarnka ca NSTEMI je ykazama Ha To Ja OOJECHHUIM Ca TOBHUIIEHUM BpeaHOCTHMa BNP
nin NT-proBNP nmajy Tpu 10 meT myTa BUIIM MOPTAJIUTET, HE3aBUCHO OJI KOHIIEHTpaIlhja
tpononnaa u hsCRP.* Jlpyru ayropu, max, majy npeasoct CRP u cMaTpajy ma Cy merose
BpenHocTH, u3mely 12 u 24 catu Hakon AVIM, npeaukTopu pa3Boja cpuaHe caabocTu U MOp-
tanmtetra. Bucokn muk CRP y panoj moctuH(papkTHO] da3zu Moxe OUTH YIOpy>KeH ca Mexa-
HUYKUM KOMIUTHKaIlMjaMa, YKJbydyjyhu pynTypy cIo00IHOT 3uja MUOKapAa, BEHTPUKYJIApHY
aHeypusMmy u (opmupame tpomba. Huso CRP HakoH muka y MH(papKTy MUOKapia KOju ce
jaBjpa JIpyror IO YETBPTOr JaHa, MOCTENEHO Omaja TOKOM cienehux ocaMm 10 JBaHAECT
Henesba Ha 0a3aimHe BpenHocTH. MehyTuM, ako M HaKOH JBaHaecT Helesba o1 AVIM oH nma
IOBUIIEHE BPEJHOCTH OHJIA j€ OH MPEIUKTHUBHU MapKep HACTaHKa HOBUX KOPOHApHMX Jlora-
haja. CBakako na cy numutHpajyhe oxonHoctu To mto CRP Huje BuCOKO crenuduyuan u
MOe GHTH TOBHIIICH H Y APYyrHM cTamuMa uadaamammje.” ¥V Fragmin during Instability in
Coronary Artery Disease (FRISC) crynuju je motBpheno na mosumiene Bpexnoctu hsCRP

jecy yapykeHe ca moBehaHMM MOPTaIUTETOM Yy BpeMe MHHIIMjaTHOT forahaja, ald U TOKOM
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gernpy roauHe npahema.”’ Jlanac ce cmatpa 1a he oxpeljiBarme XyMaHOT EHTPAaKCHHA-3, Kao
uzopopme CRP, koja ce MCKIbYUYHBO CEKpeTyje M3 BacKyJapHOI €HI0Tela, OMTH MHOIO

CCH3UTHBHHjC ¥ 3HAUajHMje. >

1.3. EHIOTEJ

Ennorenne henuje o0naxy cBe KpBHE M JUMQHE CyJOBE y BacKyJapHOM KOPHTY.
Teno oxpacior yoBeka caapKu HajMame TPUIMOH SHIOTEIHUX henuja Koje MpeKpuBajy MOBp-
muay Behy ox 1000 m*. 2% %

Enporen perynmiie Ba30MOTOPHH TOHYC, NENH]CKHA TPAaHCTIOPT XPaHJbUBUX MaTepHja,
oJpkaBa (DIYWAHOCT KPBH M JAONPHUHOCH JIOKATHOM OallaHCy Mpo- U aHTU-UH(IaMaTOPHUX

MeJIHjaTopa, Kao 1 MPOKOAryIaHTHE U aHTHKoaryaanTHe aktusHocTH (Cruka 1),

AHTUTPOMBOTHYHA
AKTUBHOCT:
AHXHOANHja arperaudje a
agxesmje TpoMborATa

AHTHA 11
PUHOINUTITIKA
. AKTI’IBHOCT

Cuamka 1. Yiore 3apaBor enporena (Moauduxosaro npema: Siekmeier R u cap.*)

OH nMa 3HaYajHy YJI0Ty Y aHTUOTE€HE3H, y CTATHO] j€ MHTEPAKIIN]U ca IUPKYJIHUIITY himM
henujama xpBH, U eHjoTenHe henuje mouiexy nporpamupanoj henujckoj cmptu. CBaka of

OBUX aKTHBHOCTH j€ AMHAMHYKH PETYJIMCAaHa KaKo y MPOCTOPY, Tako W y BpeMmeHy. Kako
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eHgorenHe hemuje nobujajy curHasie U3 BEJIMKOT Opoja TKMBA U OpraHa, OHE MOCEAY]y pasiiu-
YHUTE KapaKTepUCTUKE, KOje 3aBUCE 01 CHEIM(PUUHOCTH JIOKATHOT OKpYXkema. OBa ,,xeTepore-
HOCT* je IEHTpajHa OJJIMKA €HIOTeNa M MOJApa3yMeBa pPa3IdUTOCTH y MOopdonoruju, 6uo-
CHHTETCKOM PerepToapy ¥ MoHamamy.” TepMHH eHI0TENHA aKTHBALI]a HACTAO j& HA OCHOBY
3amakama Jia pemMa eH0TeTHUM henrjama u3 KyJaType, JICYKOIUTH 10Ka3yjy nmoBehany aaxe-
3MBHOCT, HAKOH M3JIarama 3arajbeHCKUM Meaujaropuma. KacHuje je TepMuH 00yXBaTHO IIH-
pH cnekTap (EHOTUIICKHX TMPOMEHA, YKJbYyUyjyhn cMameHy TpOMOOpPE3UCTEHIH]y, H3MEHCH
Ba30MOTOPHH TOHYC U ryoutak Oapujepre ¢pynkmuje. [Ipema oBoj xunotesu, mupyjyhe enmio-
TenHe henwje mokasyjy TpOMOOpPE3UCTEHTHH, aHTHAIXEC3UBHU U Ba30MIIATATOPHU (DEHOTHIT,
JIOK aKTHBUCaHE eHAoTelHe henmuje nMmajy mpokoaryjaHTHa, IPOAaXe3UBHA H Ba30KOHCTPHK-
TOpHA CBOjCTBa.>”

[Mon enmoTenHOM TUC(YHKLHMjOM IOApa3yMeBa ce CTPYKTYpHA MPOMEHA Y EHIOTell-
HUM henmjama, TyOWTaK WHTETPUTETA WM XUIEPAIXE3UBHOCT BACKYJIAPHOT OMOTada Ipema
TPOMOOLUTHMA, IITO CE MOYXKE BHIETH Y aTEPOCKICPO3U.> -

Opn HemaBHO ce TEPMHH €HAOTeNHa TUCPYHKIMja KOPUCTHU 3a CTama y KojuMa (eHo-
TUIN €HI0TeTHHUX henuja, OUiIo Ja moceayje Wi He, CBOjCTBA aKTUBAIM]je, IIPEJICTaBIba OIac-
HOCT 10 opranu3am. [Ipumepu cy Temka cerca, uryhHa XUNepTeH3H]ja, MMAaTOJONIKA aHTHO-

reHesa, TPOMOOTHYHA TPOMOOIIMTOIICHH]CKA MypITypa, XemaThiyHa BEHOOKITY3UBHA OOJECT U

.36
Oonect cpnactux henuja.

1.3.1. Ennorenna 1uCyHKIHja - IPBH KOPAK Ka aTePOCKJIEPO3H

1.3.1.1. A30T-MOHOKCH]

KonTtpona mokamHOTr BacKyJIapHOT TOHYCA je peryJucana, IpBEHCTBEHO, ociiobalamem
azor-moHokcuzaa (NO) uz eHILOTena.3 7

A30OT-MOHOKCH]] HacTaje U3 aMHUHO KucelnHe L-apruHuHa oA cTpaHe Tpu u3odopme
azoT-moHokcua cuataze (NOS): veyponamne (n NOS, NOSI1), uuTOKUH WHAYIUOWIHE WU
makpodareanae NOS (i NOS, NOS2) u ennorente (e NOS, NOS3).*">° [Tomume ce u uer-
BpTa hopma 13B. MuTOXOHApHjamHa NOS (mt NOS), maaa joi yBek HHje jaCHO Ja JIU ¢€ paau
caMo O MOJABAPHjaHTU €HIO0TETHE NOS.* Csa TpH eH3uMa cy uuroxpomy P-450 ciuunu npo-
TEWHH, OJIAKIIABA]Yy AOJAaTaK TyaHHIUH a30Ta U3 aMHHO KUCEJIMHE apTHHUHA MOJCKYJIapHOM
KuceoHuky, npoaykyjyhu NO u Boxy. [lopen enmorennnux henuja m MHOTE Apyre hemuje

ekcipumupajy eNOS, unme npoaykyjy penatuBao maie komnuuHe NO. Mako ce iNOS Hop-
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MaJIHO HE EeKCIIPUMHPA, HAKOH MHIYKIIH]je MH(IaMaTOPHUM LIUTOKMHUMA, MOXKE IPOLyKOBATH
nanexo Behe xoanunnae NO oxg eNOS.

A3OT-MOHOKCHJI j€ MapakKpUHH MEIHjaTop KOjU JIAKO MpoJia3u Kpo3 MeMOpaHe OKOJI-
HUX henuja u Momynupa BenuKu Opoj CUTHAIHUX Kackana. Kako mMa jako KpaTak MOy XHBOT,
CBOj€ JIe]JCTBO MCITOJbaBa JIOKAJTHO U Iposia3Ho. Haj3Hauajauju mosiekyn Ha kora aemyje NO je
coyOMIHaA TyaHMJIaT LUKJIa3a Koja caapxu xeM. CTUMyalija OBOT €H3MMa IojayaBa CUHTe-
3y UUKIMYHOTI TyaHo3uH MoHodocgata (cGMP) u3 ryanosun tpudocdara, nosehasajyhu
HuBoe cGMP y 1muTo301y (mpoliec je KaTalM30BaH jenumbelbruMa u3 mopoauie (ochomu-
ecrepasa).

Jpyru MoJieKyu ca Kojuma pearyje a30TMOHOKCHUJ Cy THOJHE Tpylle Ha IPOTEeHHUMaA
U MaJlUM MOJIeKyiIuMa, popmupajyhu S-uutpo3oruoie, takohe, NO moxe na ce Bexe 3a Fe/S
rpylie KaTaTUTHIKKX [EHTapa MpoTerHa, yKibydyjyhu i xemornobun.*' Kama Benuke komu-
ypae NO OwuBajy mpomykoBaHe, TUOUYHO oja crpaHe iNOS, HacTajy NEpOKCHHUTPUTH H
CYNEPOKCHIHHM PaJUKaId KOjU Cy TOKCHYHHU 3a henujy, OJHOCHO, YCJIOBJbaBajy HacTaHAK
HUTPO3aTHBHOT cTpeca.”

I'maBHM y3pok ennorenne auchyHkiuje je nucdbamanc y NO mpomayKuuju v moTpo-
IIBH, TIIe je (paBopU30BaHa HETOBA MOTPOIIHA, a TO 32 MOCICIUILy UMa HECTIOCOOHOCT KpB-
HOT CyJa Jla ce aJeKBaTHO Awiatupa. Knuandyka Manudecramnuja eHaoTeaHe TMCPyHKIUje y
KOPOHAPHOj IUPKYIALUjH je MUOKapaAHa ucxeMuja. [lonatHo, eHnoTenHa quchyHKIMja CTBa-
pa MOBOJbHE YCJIOBE 3a aKTHBAIM]y TPOMOOIMTA M JICYKOILUTA, KAa0 W 3a aKTUBAIM]y LUTO-
KWHAa, KOju noBehaBajy mepmMeaOMmIIHOCT KPBHOT CyZla 32 OKCHUAMCAHE JIUIOTPOTEHHE U MEIH-
jaTtope 3amajbema, IITO PE3YNTyje CTPYKTYpPHHM omTehemeM apTepHjCKOr 3uja ca IMPOJIv-
depaunjom rnmatkomumnhanx henuja u popmMupameM aTepOCKICPOTCKOT TUIaKa.

Buoxemujcku y3poru abHopmanHor NO metabonu3ma, KOju JONPHHOCE €HIIOTEIHO]

TUCYHKIUJH TIPEKO CMameHe TMPOIYKIHMje W/WIH T0jadyaHe IMOTPOIIHkE a30T-MOHOKCHIA,

YKIBYUY]y:

1. Tlojauan okcumaTHUBHH cTpec U WHGuamanujy. [lojayan OKCHIATUBHU CTPEC ce Kapak-
TepuIlle MEPJHbUBUM MOBehameM peakTUBHUX KHMCEOHHUYKUX paaukaia (ROS, ewne. reac-
tive oxygen species) koju omrehyjy NOS, moBome 10 cMmameHOr mnpey3umama L-
apTMHUHA W TI0jadyaHe MPOAYKIMje OKCHUIUCAHUX JIUTIONMPOTEHHA Mayieé TyCTHHE (OX-
LDL) (Cruka 2);

45, 46
S

2. Cwmameme Terpaxuapoduontepuna (TXb) koju je kopakrop 3a eNO [Tonymwa-

Bamve TXb nemnoa n3riena nonpasiba €HAOTEIHY TUCPYHKIHU]Y;
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3. Hepmocrarak L-aprununa xoju je cymcrpar 3a eNOS." V nenmocrarky 6uio L-apru-
auHa win TXB, eNOS moxe ma npoaykyje cymepokcuanu anjod (O,”) u HyO,. OBaj
¢denomen ce nazuBa NOS uncoupling. ITojaBa eNOS uncoupling-a y engoreny mMoxe
JIOBECTH /IO OKCHJIATHBHOI CTpeca M CHIOTENHE TUC(YHKIUje NMPEKO HajMame TPH
MexaHnusma. [IpBo HacTajy mpomMeHe y eH3uMcKoj nmpoaykinuju NO, Koja je cMameHa,
mro oMoryhyje paaukanuma Ja pearyjy ca KOMIIOHeHaTama henuje. 3aTuMm, €H3UM
nouHbe Ja mpoayKyje O, mITo TOMPHHOCH OKCHIATHBHOM cTpecy. U Ha kpajy Moryhe
je, ma Hacrane nmapuujaiaau eNOS uncoupling, Tako aa ce O, U a30T-MOHOKCH] paiu-
kan (NO') mpoaykyjy cumynraHo. Y TakBuM okKoiaHOocTHMa, eNOS Moxe mocraTu
MEPOKCHHUTPUT T'€HEPATOp IUTO BOAM ApaMaTHYHOM roBehamy CTeleHa OKCHIIATHB-
Hor crpeca; ™

4. AOHOopmanHOCTH Y MHTpahennjcKkoM curHanu3upamwy myTeM G-IpoTenHa IITO pe3yil-
Tyje cMameHOM akTuBarjoM eNOS y oAroBopy Ha CTHUMYJAIH]y PEIenTopa €HI0-
TenHuX henuja;

5. EH3uM apruHaza Moke MMaTd I0jayaHy aKTHBHOCT HAaKOH HcXeMmuje-penepdyswje,
Kaja ce cMarbyje I0CTymHOCT L-apruuna;’’

6. IloBehame koHICHTpaIMje acUMeTpUIHOT TuMeTmiapruanaa (ADMA) koju je eHmo-
renn kommeruTiBHE HEXHOHTOp NO.*"" AcuMerpiunn nuMeTHIaprunuH ce Besyje 3a
nopemehaj eHAoTeNHUX (PYHKIMja KOJA TalMjeHaTa KOju Cy Ha yYMEPEHOM PH3HUKY 3a
Kap/MoBacKyiapHa obosbema.” Jlame, ox-LDL moxe mosehatn ADMA koj martmje-

Hata ca (hakTopuMa pH3HMKa 32 KOPOHApHY OOJIECT, YaK MOXKE JOBECTH 10 moBehaHor

6poja akyTHHX foraljaja KOX OHEX KOjH MMajy moBHuIeHe BpexHocTd ADMA.™

dakTopu KapAHOBACKYJIApHOT PH3UKa JOBOJE N0 mMojadaHe mpoaykuuje ROS y 3umy
KPBHOI' CyJia, YUMe ce cMamyje OnopacnonoxuBocT NO nmpuiankoM ¢GopMmuparma MepoKCH-
HUTPHUT aHjoHa (CYNEpOKCHIHHU paauKan y peakuuju ca NO), "HXUOHIHje AUMETHIAPTHHUH
numetunamuaoaprunase (DDAH) 36or vera monasu g0 nojadane npoaykiuje ADMA, kao u

okcuaatuBHe aerpaaanuje TXb (Cnuka 2).48'50

|
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KAPIUOBACKYIIAPHH ®AKTOPH PHI3HKA:
XANepIANAAeMH]a, AH(IIaMany)ja, TyIewe, fajabeTec

menutyc (AGE), xemonmaaMcKy (pakTOPH, XOMOIMUCTENHEMA]A,
nehHnujeHnrja ecTporena, AaRrnoTeH3uH [1
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Cauxa 2. ®akropu KB pusuka nosehasajy cunresy ROS y 3umy KpBHOT cyla M CMamyjy

OMOPACIIOIOKUBOCT a30T-MOHOKCHJIA MPEKO TPH pa3imuuTa MexaHu3Ma (Moupukosano mpema:
Siekmeier R. i cap.*).

1.3.1.2. Engoreann
Ennorenun-1 je BAa30KOHCTPUKTOPHU MENTH CayubeH o1 21 aMUHOKHUCENWHE, IPBH

myT m3omoan 1988. u3 kynrype emmorennnx hemmja aopre.’' Tlopex AMPEKTHHX Ba30KOH-
CTpUKTOpHHX eekara koje y3pokyje, ET-1 moxe ga uma u gyropoune edexre Ha nponude-
paumjy u audepenuujanujy rmarkomumuhaux heuja.>”

o cana cy kinoHupane u cekBeHimonupane tpu nzodopme: ET-1, ET-2 u ET-3:

* ET-1 je npenoMuHaHTHA U30(hopMa CHHTETUCAHA Y XyMaHOj BaCKyJIaTypH U HajCHaX-
HUjH je Ba30KOHCTPUKTOP;

» ET-2 nuje HaljeH y XxyMaHoj Tu1a3Mu, ajd je MpUcyTaH y OyOpe3uma, oBapujyMy H Ipe-
BHMa T'JIe ©Ma Ba30KOHCTPUKTOPHA CBOjCTBA CIMYHA OHMMA Koje mocenyje ET-1;

* ET-3 uma MUHMMaJIHAa Ba30KOHCTPUKTOPHA CBOjCTBA, H-ETOB IVIABHU M3BOP HHjE MO3-

HAT, UAKO Cy BHCOKE KOHIICHTpaIije Hal)eHe y IIEHTPaTHOM HEPBHOM CHCTEMY y pas-

BOJY.

©|
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EHJIOTeNHH ce Op30 yK/bama W3 LEpPKyIamuje of crpade miyha, jerpe u Gy6pera.”

I'en 3a ET-1 je nouupan Ha Xxpomo3oMmy 6. Eberosa TpaHckpuniuja je peryjaucasa oj
CTpaHe pa3IUYUTHX (pakTopa Kao MTO Cy aHTHOTeH3HUH I, MUTOKWHU, XUTIOKCH]ja, TPOMOUH U
MEXaHUYKH CTpeC 3uaa KpBHOT cyna. EHpoTenuH-1 ce MHUIMjATHO CHHTETHUIIE Kao MPEeKyp-
cop, ipenpoET-1 xoju uma 212 amunO kucenuHa. OACTpambUBakEM CUTHATHOT JIejia MOJIEKY-
na Hactaje mpoET-1 (195 amuHuKHCcenHHA) O] KOra KacHUje JIeJCTBOM METaJONpOTEenHa3a,
ennorenuH kousepryjyher ensuma-1 (ECE-1), nactaje 6uoaxkruau ET-1 nentup ca 21 amu-
HOkHcennHOM U C-TepMHUHAIHM Jeo mpomentuaa ca 139 amuHokucenuna. Konunenrpanuje
ET-1 y mma3mu Koj 3apaBUX onpaciux ocoba cy Beoma Hucke, 0,28-2,01 pmol/L. Kparak
nosrykuBoT ET-1 o1 camo aBa MuHYyTa je BEpOBATHO MOCJIEANIIA HETOBOT BE3UBara 3a pPeren-
Tope 1 KaTaboNM3Ma OJ1 CTpaHe HeyTpanHuX exponentiaasa (NEP).**

[omumopdusam rena koju koaupajy ET peuentope moxxe nmoBehatu pusmkK o] pa3Boja
KapHoMHonaTHje.”

[TocToje nBa Tuma engorenuHckux penenropa: ET-A u ET-b. O6a penentopa cy ekc-
IpUMHUpaHa Ha HEKOJHMKO BpcTa henMja y KapAHOBAacKyJIapHOM CUCTEMY YKJbydyjyhu enno-
tenue henuje, rmarkomumnhue henuje, kapaunomuouute u Gpudpobaacre.’® Tpehn Tun peuen-
topa ET-1] jour yBek HUje W30JI0BaH KOJT CI/Icapa.5 !

AxtuBanmja ET-A u ET-b penenrtopa naje pasznuuute XeMmoauHaMcke edekre. Y
Backynatypu ET-A peuentopu cy Jouupanu Ha rinatkoMuimnhHuM henujama rie y4ecTByjy y
Ba30KOHCTPHKIM|H 1 mposudeparmju Tux henuja.”® Engotenuucku-b perentopy ce mpBeH-
CTBEHO Hajla3e Ha BACKyJIAPHUM €HIOTEITHUM henrjamMa u ocpeyjy y Ba30AWIaTaIlj  MPEKo
ociob6ahama ennorentor NO.” Exporemuucku-b penenropu ce Takohje Hanase Ha TIIaTKO-
muminhauM henujama rae nocpeanyjy y Ba3oKOHCTpUKLIMjU. Kox Jbynu, Ba30KOHCTPUKTOPHO
nejcrBo ET-1 nmpenoMunmpa, mTo pe3yiryje y KOIEHTpalllja-3aBUCHO] KOHTPAKIIUjU, CHCTEM-
ckux u iyhaux aprepuja. [loBehan Ba30MOTOpHH TOHYC Yy aT€pOCKICPOTUIHAM KOPOHAPHUM
apTepujama je JIeJIOM Y3pOKOBaH €HI0TeIHOM AuchyHkuujoM, mehytum, u ET-1 nonpunocu
IpeTepaHOM Ba30KOHCTPUKTOPHOM OJroBopy. /laBame aHTaroHWCTa €HIOTEIMHCKHUX peLel-
TOpa M3a3MBa 3HAYajHy JUJIATallljy aTepOCKICPOTUYHUX apTeprja, IOCEOHO Ha MECTY CTEHO-
3e, IITO yKa3yje Ha TO Jia CHIOTEINH 3Ha4ajHO JONPUHOCH TOHYCY Y MHPOBamy Yy aTepOCKIIe-
POTCKH H3MemeHnM apTeprjama.’’

Ennorenun-1 BepoBaTHO MMa yJjory U y MH(pIamManuju npeko nosehama BacKkynapHe
nepMeabuIHOCTH, MHIYKIHje ocio0ahama IMTOKMHA U CTUMYJIAlMje MPOAYKIHUje BacKyiap-

1
HUX aAXEC3UBHUX MO.]'IGKyJ'IJ':I.6
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Ennorenus ce ekcnpumupa y MHOKapay Ie UMa CHaXXHO MHOTPOMHO jejcTBo. MHo-
TpPOIHM edeKaT je AeJIOM MOCpeoBaH noBehaHoM CeH3UTHBHOIINY MHO(MIaMeHaTa Ha Kaj-
mmjym.”? Ca mpyre cTpaHe, MOCTOje TOKA3H Ja CHIOTEIHH MOXKE Ja HMa HEraTHBHO HHOTPOII-
HO HejcTBO y mHCyduumjerTHOM Muokapay.” Jame, ET-1 MoXe MMATH IPOapHTMHjCKO
nejerBo y cpuanoj caaboeti.’t JlokasaHo je Ha EKCIIEPHMEHTAIHOM MOJENY 3€la Ia CTUMY-
namja ET-A, onnocHo ET-b penentopa, HemMa AUPEKTHO apUTMOTEHO JAEjCTBO Yy (hHU3HOI0-
IIKMM YCJIOBMMA, Ka0 HU Yy ucxeMuju. EnpoTenuHom-1 MHIyKOBaH apUTMOreHH edekar y
IPUMapHO HE-MCXEMMJCKHM YCJIOBHMA je BEPOBATHO pe3yJNTaT yApYyXKeHe KOpPOHAapHE Bazo-
KOHCTPHKIMje HAcTaIe yciren crumyanuje ET-A pementopa mro Boau pa3Bojy ucxemmuje.”

VY uHCY(pUIMjeHTHOM MHOKapy, XpoHu4YHa ctumynamnuja ET-A pernentopa on crpane
MNOBUUIICHOT €HIOTENIMHA TJIa3Me U MHOKapAa, AOBOAU 10 XHUNepTpoduje KapAUOMHOLUTA U
nponudepanuje hudpobdiacta. ['ycTrHa perienTopa je HEMPOMEHEHA WM O0e3HAuajHO TIOBU-
mena, ami cy edextn ET-1 cmamenn.®

Kao mrro je manomenyto, cunteza ET-1 y Muokapnay, in vitro, Moxe OUTH CTUMYJIU-
CaHa XUIIOKCHjOM, UCXEMH]OM, HEYPOXOpMOHMMA (TIp. HOpenuHeppuH, anrnoTeHsuH 1, apru-
HUH Ba3OIPEeCHH) U MH(IAMATOPHUM ITUTOKMHHMA (IL-1b).°° Muoru ox oBux CTUMYJIaHaca
Cy TIOBUIIICHU y WHCY(UIINjEHTHOM MHOKapIy U MOTY JONPUHETH BEHTPHKYJIAPHOM peMo/ie-
noBamy. Ha excriepuMenTamnom mMojeny Muiia, nperepana ekcnpecuja ET-1 y cpiy je Oma
IOBE3aHa ca nmoBehaHOM eKCIpecHjoM 3amabeHCKUX HUTOKMHA M pa3BOjeM AMUJIaTaHTHE Kap-
I[I/IOMI/IOHaTI/IjC.67

[open nejcraBa Ha BackynaTypy u MuOKapn, mupkymumryhu ET-1 ytuue u Ha peHan-
HY (YHKLHJy ¥ Ha aKTUBHOCT PEHMH-aHTMOTEH3WH M CUMIATHUYKOr HEpBHOI cucreMma. Kox
3npaBux Jeynu ET-1 yuecTByje y onpkaBamy LMpKyJIuinyher BoayMeHa, 0K y CpuaHoOj clia-
6octu nosunienn HUBou ET-1, Mory moBecTu 10 peHaqHe Ba30KOHCTPUKIIM]jE U 3aJpKaBamba
HanI/ijMa.68 ET-1 crumynume cexpeunjy HopenuHeppuHa, aHrHoTeH3nHa 11 um Bazompecu-
1a.” V HopmanzoMm Gy6pery, Mehytum, ennorenns dasopusyje Basogwiaranujy. EHforenns
ce MpoIyKyje y cabupHuM kaHanmuhuma OyOpera kao OJIrOBOp Ha MOBHUIIEH Nep(y3uoHU
npuTHcak wiu onrepeheme HaTpujymoMm. BesuBame ennorenuna 3a ET-b penenrope unny-
Kyje HaTpuype3y y cabupuuM Kanamuhuma, naxubunujom Na -K* ATP-asne mymme, mrto uma
3a MOCJEeANIy eKCKpeIrjy HaTpujyMa. BesuBame ennotenuna 3a ET-b penenrope crumymnu-
me NOS nma ocnobalja NO u y3pokyje Basoumararujy.  EHIOTETHH MojayaBa KapamoBac-
KyJIapHE M peHaJHE eeKTe aHTMOTEH3UHA I1.”" Aurmorensus II, ca apyre crpane, nosehasa
KOHIICHTPAIMjy TKUBHOT €HIIOTEIMHA ¥ MHIYKYje BacKyJapHy xuneprpodujy. Enmorenun n

+ oyt :
aHrnoTeH3uH akTuBuiny Na /H™ n3MeHy u 1moBe3yjy cTpec KOMOPCKOT MHOKap/a ca ’eroBoM
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xuneprpodujoM. Maxubutop anrmoreH3mH-koHBepTyjyher enzuma (ACE) je mpeBeHupao
XpOHUYHY XWIIEPTEH3H]y, MHAyKoBaHy uHQYy3ujom ET-1 Ha excnepuMeHTy KoOJ Nalosa.
[Mpenu3Huje Kopenanuje CUTHATHIX SHIOTSIMHCKUX U aHTHOTeH3uH 11 myTeBa join yBek HUCY
pacsetsbene.

Perymanmja ocnobahama eHIoTeNMHA je OJIMCKO TOBE3aHa ca €HJOTCHHM Ba30Iuiia-
TaTOPOM, a30T-MOHOKCHIOM, rae NO BepoBaTHO MMa MHXHOMTOPHO JIEjCTBO Ha CHIOTEHY
€HJIOTEJIMHCKY NMPOAYKUWjy u/min nejerBo. Muxubunuja engorene npoaykuuje NO nojauasa
€H/IOTEJIMH-TIOCPEIOBaHY Ba30KOHCTPUKIIN]Y Y CUCTEMCKO], TTyhHO]j, KOpOHAPHO] U PEHAITHO)]
apTEepPHjCKO]j UPKYIALH]H.

VYV mnyhuma, eHAOTETWHCKH CHCTEM peryJuiie TOHyC OpoHXHja W mposindepainjy
KPBHHUX CyJI0Ba JMCajHUX ITyTEBa, U Ha Taj HAYMH Y4YECTBYj€ Y HACTAHKY IuTyhHe XumepTeHs3u-
je. CucreMm eHjoTenuHa nopes (pU3MONOIIKUX yTHYe M Ha OpojHe matojomike gorahaje (y
UMYHOM CHCTEMY, jeTpH, MUIIMhIMa, KOCTHMa, KOXKH, IIPOCTATH, MACHOM TKUBY M PETPOTYK-
THBHOM TPAaKTYy), a B&XXHA j& (eroBa yJIora y IIHKoperyIanuji. - [0jasHoOCT je 4ecTo yapyxKe-
Ha ca MHCYJMHCKOM PE3UCTEHIIMjOM KOja IOBOJW 10 aKTHUBAIMje PEHHH-aHTMOTEH3UH CHCTE-
ma. HoBuje cTyamje ykasyjy Ha TO J1a je MpOTeHHypHja TUPEKTHO MOBE3aHa ca aKTHUBAIMjOM
eHmorennHa.  [IpoTenHypHja je IPEIUKTOp KapAHoBacKyIapHHEX Korahaja kox ocoba ca wim
6e3 OyOpexHor 000JbeHAa.

M3meHe y BacKyJapHOM TOHYCY M MeTaOOIMuKuM (yHKIHjamMa KOJA TOja3HOCTH W
mehepHe 00JIeCTH HECYMELHBO Cy Y BE3H Ca CEKpelrjoM enaoTenuHa. EnnoTenun takohe nma
yIIOTY Yy aIHMIIOT€HE3W W JIMIIOJIM3HU, IITO MOXE YKa3aTh Ha 3Hayaj OJOKajze eHIOTEIMHCKUX
penienTopa y Jieuemhy OBUX CTamba, OAHOCHO, Y TMPEBEHIMjH HACTAHKA KapIHOBACKYJIAPHUX H
6yOpeKHIX GOMeCTH.

Konnenrpauuje ET-1 y muiazmu cy nosuiiene y cpyanoj uacypunujeniuju (CH), mro
je menom mocpemoBano anrmorensuHom I1.”° TTpeTmocTaBiba ce 1a je Ie0 MOBOJBHOT [ejCTBA
ACE unxubutopa y CH nocneauna cMamema ocinodahama ET. [Topact npenpo (big) ET-1 u
ET-1 y mnasmu y CH je nmocneamua mnojayaHe mpoaykiuje y miyhuma u KapIuoMHOIUTUMA,
mpe Hero cMameHor kmmpenca.’” '’ Kowmenrpauuja miasmarckor ET-1 3aBucu o1 TexuHe
CH, u y nosutuBHOj je xopenanuju ca New York Heart Association (NYHA) kmacom, a y
HEraTHUBHO] KopeJalnuju ca ejekuuonom ¢paknujom yese komope (EFLK) u Tonepaniujom
dusmuxor ontepehera.”® Manujentn ca CU i ca noumennM HuBonma ET-1 uMajy 3nadajuo
BehH jeIHOrOHIIELH MOPTATUTET O] OHUX Ca HOPMAITHAM BPEAHOCTHMA.

Behu 6poj HekoHTponMcaHuX M Mamux cTyauja ¢ase Il mokazano je akyTHe MOBOJbHE

XeMOJMHAMCKe e(deKTe ca ABOjHO-penenTtopckuM U ET-A celneKkTHBHMM aHAaTaroHUCTHUMA Y
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cpuaHoj cnaboctu, Meh)yTum, TpH BEIHKE paHAOMH30BaHe, KoHTpoaucane ctyauje (ENABLE
ctyauja ca 6ocentanoM - Endothelin Antagonist Bosentan for Lowering Cardiac Events in
Heart Failure; ENCOR crtynuja ca enpacentanoMm - Enrasentan Cooperative Randomized Eva-
luation; EARTH crynuja ca napycenranom - Endothelin A Receptor Antagonist Trial in Heart
Failure) Hucy mokasane KOpHCT 01 XpoHHuHe Oi1okane ET peuerntopa Ko OBUX GonecHHKa.
[Torenuujanau OeHePUT OrpaHUYeH je Ha nanujente ca repmuHanHom CU u muryhHom xunep-
TEH3MjOM, KOjH YeKajy Ha TPaHCIUIAHTAIH]y cpua.”’

JIBe pasnuuuTe TepamnujcKe CTpaTerdje Cy pa3BHjaHe Kako OW ce OIOKUpano Hexe-
sbeHo aejctBo ET-1 y maropu3uoIomKiuM yClIoBIMa, YKIbYUyjyhil perentop aHTaroHUCTe |

MHXHOUTOpE eHI0TenHH KoHBepTyjyher exsuma (ECE-1, ECE-2) (Ciuxa 3).%
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Cuamka 3. [IpuHnun nejgoBama pa3IMuUTUX TUIIOBA “aHTUEHIOTEIWHCKUX  JIEKOBA (MHXUOU-

TOpU eHaoTeanH-koBepTyjyher ensuma u Omokatopu ET penentopa) (Momudukosano mpema:
Kelly JJ. u cap.®).

AnTepHaTHBHA CTpaTeryja 3a aHTU-CHIOTEIIMH Tepanujy je OJoKaaa KOHBEp3HUje MPo-
ET-1 (big ET-1) y ET-1 momohy crerm¢uuannx uuxuéuropa ECE.* Engotennn kouBepry-
jyhu eHsumu ce Hanase y eHnorenHuM henujama. Mehytum, neo big-ET-1 ycneBa na u3berne

uHTpahenujcky KOHBEp3Wjy u mupkyiume y miasmu. Big-ET-1 ce He Besyje 3a BackynapHe
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ET peuenrope nok ce He Tpancopmume y ET-1 ox crpane koHBepTyjyhux eHzuma mpu-
CcyTHUX Ha rinarkomuinnhauM henujama. AxktuBHocT ECE je nmoBehana y orojbeHOM eHI0TETY
KPBHHUX CyZOBa, 3axBaleHHX aTepOCKIepo30oM, Tako Aa KoHBep3uja big-ET-1 y ET-1 on
ctpane rinarkomummhaor ECE mosxxe nompunetn nmoehanom miazma/tkuBHOM ET HEBOY Y
oBoj Gonect.* Tepamuja naxuburopuma ECE, caMa min y KOMOMHALHH ca HHXHOGHTOPOM
NEP, usrnena na noGosbmaBa xemonuHamuky y CH, anu MopranuTer U MOpOMAUTET HHUCY
nponewrBanu. HeyTpanHe enponentuiase pasrpal)yjy HaTpHypeTcke MENTHAE U HHXOBa
uHXuOMIMja moBehaBa MIa3MaTcKe KOHIEHTpAlMje aTPUjaTHOT HATPUYPETCKOT TMENTHAA
(ANP) u BNP koju nmajy XxeMOAMHAMCKE U HEypoXyMopaiHe edekre U Jenyjy kKao (paxkropu
pacra, a MOTy OMTH KOPHCHHU y CpUYaHOj Cl1abOCTH, apTePUjCKO] XUIEPTECH3UJU U aTePOCKIIe-
po3u. Mehytum, NEP Takohe metabonumry anrumorensus Il u ET-1 yume Mory mOHUIITUTH
noBosbHe edexTe To0HMjere moBehameM HUBOA HATPHYPETCKUX menTHa.

[IpexnuHMYKa MCIUTHBAka yKa3yjy Ha moBosbHE edekre komOuHamuje ACE wHxU-

outopa ca ECE-NEP unaxuburopom y CU. Kom6unoanu tpojuu naxuouropu ACE, ECE u
NEP cy, taxolje, y dasu passoja.™

1.4. OKCUJATUBHU CTPEC U ATEPOCKJIEPO3A - IIOYETAK U KPAJ
SAJEJHUYKOI IIYTA

Ha excriepuMeHTaTHHM MOJETUMa ca aTepOCKIEPO30M, XHUIIEPXOJIECTEPOIEMH]OM,
XHUIIEPTCH3UjOM U JHjadeTec MEIUTYCOM, MOKa3aHa je yIPYKEHOCT OKCUIATUBHOI CTpeca W
nopemehaja engorente ¢pynkiuje. [Topen MHOroOpojHIX OMOJIOMIKUX MPOMEHA KOje ce Jelia-
Bajy y 3Way KPBHOT CyJia y HaBEIEHUM OKOJHOCTHMA, CMameHa OnopacmonoxuBoct NO y
ycioBuMa ToBehaHe KOHIEHTpaIMje CyNepOKCHIHOT aHjOHA C€ YMHM 3ajeTHUYKOM aOHOp-
manHomthy. HegaBHo cnpoBenieHe cTyauje Ha OoJleCHUIIMMA ca KOpoHapHOM Oouenthy moka-
3aine cy noBehaHy MpoayKIMjy CYyMepOKCHIHOT aHjoHa y 3Uay KpBHOT cyna. Engorenna auc-
dbyHkMja KoJ OOJIECHHKA ca KOpOHAapHOM Oosemrhy win ca (akropuma pU3MKa 3a HUCTY,
MOXe OMTH yMamE€Ha JIaBameM areHaca KOju Cy YUCTadH Tj. ,,CKeBEHUEPH ' CyNEepPOKCHIHOT
aHjoHa, Kao mro je suramus C.*

[TocToju KOHCEH3yC MO KOME aTepoCKIepo3a MpeAcCTaB/ba CTAHE MHTCH3UBHUPAHOT
OKCHJIATHBHOT CTpeca IITO Ce OJJHOCH, TP CBETa, Ha OKCHIAIIN]Y JIUIIUAA U IPOTEHHA Y 3UITY
KPBHOT cyna. PeakTHBHU KUCEOHMYKH PAIMKAIN Cy KJbYYHH MEAHMjaTOPH CUTHAIHHX ITyTEBa
KOjH JIe)Ke Y OCHOBU BacKyJiapHe WH(IIaMaIlfje y aTepOreHe3n, 0oYeB Off HACTAaHKAa MAaCHUX

npyra, Ipeko Iporpecuje jesuja, 10 GpUHaIHE pyNnType Iuiaka. Pynrypa mmaka u TpoM003a
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pe3yATyjy aKyTHUM KJIMHUYKUM KOMILTMKaIMjama: HHGApKTOM MHOKapaa U 1epedpoBacKy-
JapHUM MH3YJIATOM. MHOre CTyJuje yKa3yjy Ha TO Aa cI000JHH KUCEOHUUYKU pajiuKaal OClo-
OoheHu nejcTBOM HMKOTHH amu[ afeHuH auHykieotun (NADPH) okxcupase, mMujenonepok-
cunaze (MPO), kcantun okcumase (XO), nunookcurenase, NOS u mojadaHa mpoayKIdja
KACEOHWYKHMX paJuKaia U3 AUCHYHKIMOHAIHOT MHTOXOHIPUjAITHOT PECHHPATOPHOT JIaHIIA,
3aKUCTa UMa y3pOUHY YJIOI'Y Y pa3Bojy aTepoCKiIepo3e U APYruxX 000JbeHa BACKYIAPHOI CUC-
TeMa.

PeakTUBHM KUCEOHMUYKH paJiKald UMajy HETaTUBAH YTHUIlA] Ha BaCKyJapHy (YHKLH]Y
IpeKo BUIIIe MeXxaHn3ama. Hajrpe, peakTHBHH KHCEOHHYKHU PATUKAIHN, TIPE CBEra XUIAPOKCHII-
HU pajuKaiu, JUpekTHo omTehyjy henuwjcke memOpane u jeapo. Jlamwe, pearyjyhu ca enmo-
TeHUM Ba30aKTUBHUM MenaujaTopuMa M3 eHjporenHux hemmja, ROS memajy Bazomouujy u
nporiec areporenese. Tpehe, ROS Bpie nepokcuganujy TUNUAHUX KOMIIOHEHTH, IITO BOIU

dopmupamy oxLDL koju cy KibydHE MexujaTopu atepocknepose (Cruka 4).*
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Cauka 4. Xurore3a o okcuaaTuBHOj Mogudukanuju LDL y ocHOBH aTepOCKIEpOTCKOT TIPO-
neca. LDL 6uBa 3apo0JbeH y cyOeHA0TEeTHOM HPOCTOpY TJ€ MOAJEKE OKCHIATUBHO] MOIU-
¢ukamuju 1 gajbe A) CTEMYJIHIIE XeMOTaKCy MOHOIWMTA, b) mpeBeHupa M31a3ak MOHOLUTA,
L) omoryhyje crBapame nenymasux hemnuja, J[) oxXLDL u cam 1oBoau 10 eHAOTEIHE AUC-
¢yskmmje u moBpene, E) menymase hemuje HekpoTusyjy yciex akymynanuje oxLDL
(Momuduxoano npema: Diaz M. u cap.”).
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VY akyTHOM MH(}apKTy MHOKap/ia HACTajy JABa Pa3jIM4MTa THUIIA OIITehema: HCXEMH]CKO
u penepdysuono. [IpBu tun omrehema HacTaje HAaKOH TyOUTKA OTOKA KPBH, JOK APYTH THI
omrtehema HacTaje CEKyHy HAKOH MMOHOBHOT' YCIIOCTaBJbama JO0TOKA KuceoHHKa. OBO yKIbY-
yyje MeTaboJMYKe MPOMEHE THUIla Ipejlacka Ha aHaepoOHy IJIMKONIM3Y M HCKopullhaBame
MacHUX KHCENMHA, YuMe ce moBehaBa mpey3umame TIIyKo3e, a CMamyje KOHTPAKTHIHOCT.
VYKOIHMKO HCXeMHja MEep3UCTUpa, y MHUOKapay Moke HactaTh o30mibaH ATP neduuur mro
BOAM upeBep3uOmiIHOM omrehemy henuje u meHoj cmptu. Penepdysuja HCXeMHUYHOT MHO-
Kapja je mpeayciioB henmujckor mnpekuBsbaBama. HakoH penepdysuje Hactajy ROS, Op3a
npoxykimja ATP morekyna, mosehame komrentpammje Ca’ jona, mosehame mepMeabuIHO-
CTH MUTOXOHJIpHjaTHE MEMOPAHE, IITO MOXKE IOBECTH IO allONTO3€ M T3B. OHKOTCKE henunjcke
cmpri.®

PeakTHBHU KMCEOHMYKH paJiiKalid HacTajy U y nupKynuinyhuM daronutuma, anu u 'y
CaMHM KapIMOMHOUMTUMA. XHUIPOKCWIIHM PaJWKalld pearyjy ca JIMIuAnMa, MpOTeHHUMA,
ne3okcupudonykiaenackoM kucenmnaoM (JIHK) u pubonyknennckom kucenunHoMm (PHK) mro
BOJM T'YOUTKY MHTETPUTETa MEMOpaHe, CTPYKTYpHHUX U (PYHKIIMOHATHUX MPOMEHA MPOTEHHA
U TeHeTCKUM MyTanujama. OKCHUIMCAaHU JTUIONPOTEUHU Majie TYCTHHE Cy, Takohe, TUPEeKTHO
TOKCHYHHM 3a BacKyJIapHe U riatkomumnhae henwje, ycnosspaajyhu ocnobahame okcuiaTHB-
HHX JM3030MaJlHUX €H3MMa y IpocTop TyHHKe MHTUME. OBaj MpoIec T0BOAU 0 MPOrpecHje

-, 86,87
ATCPOCKICPOTCKUX JIe3Hja.

1.5. OKCUJATUBHU CTPEC - PEAKTUBHU KNCEOHHNYKHU PAJIUKAJIN N
AHTHOKCHUIATHUBHA 3AIITUTA

1.5.1. PeakTHBHN KMCEOHMYKHU PATUKAIA

Cprie cucapa je o0uraTopHo aepoOHU OpraH. Y MUPOBamwYy, CpIie TPOIIH 0Ko 8—15 ml
0,/min/100 g tkuBa. OBO je MHOTO BHIIE HO IITO TpomH Mo3ak (oko 3 ml O,/min/100 g
TKHMBa) U MOxe mopactu Ha Butie oa 70 ml O,/mun/100 g MuOKapIHOT TKUBAa TOKOM HHTEH-
3MBHOT BexkOama. Cpuanu Mumuh cucapa He MOXe IPOJyKOBAaTH JOBOJBHO €HEpPrHje y aHae-
poOHUM yclloBUMa Kako Ou 00e30earo O/IBHjamkhe CCeHIMjaTHIX helnjcKuX Impoleca, CTora,
KOHCTAHTHO CHA0/ICBamk€¢ KMCECOHHKOM j€ HEOMXOHO 3a OJpXame cpuyaHe (yHKIHje U BHja-
ounHoctu. KruceoHnk Hema caMo ynory y MeTabojiu3My €Hepruje, OH je TjaBHa JIeTepPMHU-
HAHTa EKCIPEeCHje MHOKAPIHUX TeHA, U KaKO C€ MUOKApIHU HUBO KUCEOHHKA CMamkbyje TOKOM
XHUIOKCH]€, ITP. HCXEMHU]OM H3a3BaHE XHUIIOKCH]e, IIIEME TeHCKE SKCITPECHje CE 3HAYAjHO MCHa-

Jy. Kuceonuk je Takohe o1 KJby4HOT 3Ha4aja M 'y npou3Boamu ROS koju Mory yuecTBoBatu y
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CUTHQJIHUM IIPOLIECUMa, WIN MaK, MOTy JOBECTH 10 MPEBEP3MOMIHMUX hennjcKux MpoMeHa U
cMptd. To 3Ha4YM Ja je KUCEOHHK MCTOBPEMHO HEOIXOJaH 3a MPEXKUBIJbABAKE, AU UMa U
ITeTHE eeKTe.

PeakTUBHM KHCEOHWYKH PaJUKaIA MOTY HAaCTaTH y CPIy IyTeM HEKOJIMKO MEXaHU-
3aMa yKJby4yjyhul pOU3BOIlbY TOKOM OKCHUIATUBHE (pocdopuiaiuje y MUTOXOHApHUjamMa, Kao
HYCIIPOAYKT HOpMaiHor henujckor aepobHor Meradonusma. Ctora, IJIaBHU MpOLEC U3 KOra
cpIie 100Hja TOBOJBHO eHepruje pesynryje u y Hactanky ROS.*

AepoOHU OpraHu3MU UMajy aHTHOKCHUIATHBHE 0JI0paMOeHe CUCTEME KOjuMa ce OpaHe
ox ROS, mpomykoBaHuX Kao TMOCIEAWIIA aepoOHE peclupanrje W OKCHUIAIH]e Pa3sTuIHTHX
cyncraniy. Mane xonuumne ROS yxibydyjyhu xuapoxcunne pagukane ((OH), cymepok-
cunnu anjon (O;7) u Bomonuk nepokcus (H,O,), ce KOHCTaHTHO CTBapajy y aepoOHHUM opra-
HU3MHUMa Kao OATOBOP Ha €KCTepHE M yHyTpalme ctumyityce. Hucku nuBon ROS cy BaxkHu
3a MHOT¢ OMOXeMHjCKe mporiece, ykibydyjyhu mecennepcky ynory y henmjckoj nudepenimja-
1Mju 1 heaujckoj mporpecuju Ka MUPOBamky WIHM PacTy, MMajy 3Ha4YajHy yJIOTY y alomnTo3H,
UMYHUTETY M Y 0A0paHU NPOTUB MHUKpOOpraHu3ama. henmjcka “KHMCEOHMK-paJuKanl XOMEeo-
cTa3a” je MmoBe3aHa ca TPH pazIMuUTe KJIace MECEHIIep MoJIeKya: (pakropuma pacra, mpocTa-
TJIaHAWHUMA U a30T-MOHOKCHIOM. Mehytum, Behe konmmunae ROS mnm HeasiekBaTHO yKIlama-
€ UCTHUX, JOBOJMU IO HACTAaHKA OKCHJIATHMBHOI CTpeca, KOJU MOXKE Y3POKOBAaTH METa0OIMUKE
nopemehaje u omrehera GHOIOMIKAX MaKPOMOJIEKyJ1a.>

CwMmaTpa ce aa CynepoKCHIHHM aHjOH UMa BaKHY YJIOTY y IaTOTE€HE3HM aTepoCcKiepo3e u
KopoHapHe Oosectn. OBaj paauKan MMa BHIIE INTETHUX KapIUOBACKYJIAPHHUX JEjCTaBa, Kao
MTO Cy HWHAYKIHMja eKCIpecuje mpouHdamatopHuX reHa, okcumamuja LDL wmonekymna,
cTUMyJauja nponudepaiyje rmarkoMumuhaux henuja wnm omrehewme eHa0TENHUX henuja u
kapauomuonura. CyrnepoKCHAHM aHjoOH pearyje ca a30T-MOHOKCHJIOM, IITO JTOBOJH JI0 TyOuT-
ka NO OMOaKTUBHOCTH M MOCJICIUIHE MPpoayKirje okcuaumryher nepokcuautpura (ONOO).
CyTIepoKCHIHU aHjOH Ce CTBapa y OpOjHUM BacKyJIapHUM henujama (€HIOTEIHE U TIIaTKOMHU-
mmmhue henuje, agBenTunMjanuu Gudpobdbnactu, makpodaru), y henvjama kpBu (HeyTpopuin)
U Y KapAMOMHUOLIUTUMA. | TaBHU €H3UMCKHU U3BOPH cy KcaHTHH okcuaasa, NAD(P)H okcunasza
u NOS. INojagana mpoayKIHja CYyIIEepOKCHIHUX aHjOHA je IPUCYTHA Y MPOIIECy aTepOCKepo3e,
nH(pIaManuju U TOKOM pernepdysnje HaKOH MHOKapiHe ucxemuje. To Boau mporpecuju ate-
POCKJIEPOTCKUX NPOMEHA, MHUOLEIYIApHO] HCXEMHU]CKO-penepdy3HMOHO] MOBPEIH, ILUTO Ce
KITMHAYKHE 9ecTo Mannectyje GyHkimonanHum nopemehajuma.”

Boponuk-niepokcns, kao okcuauiryhu areHc, je Mame peakTHBAaH O]l KUCEOHWKA U

Moke mudyHA0OBaTH Kpo3 hemujcke MemOpaHe 0 CyOIenyIapHUX CTPYKTypa, Koje Cy yaa-
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JbeHE O]l MecTa meroBor Hactanka. [loceban 3nauaj] H,O, mma kao M3BOp XUIAPOKCHITHHX
paaukana. Y oJICyCTBY METAHUX KaTajau3aTopa, CyNepoKCH aHjOH U BOJIOHHUK-TIEPOKCHU] Ce
JaKO OJICTPambyjy U IPAKTUYHO Cy HEUIKOJHbUBH.

BonoHuk-miepokcua Moxe, Takohe, pearoBatu ca Fe*' y DEHTOHOBO] PEakIUju MPpU
yeMy HaCTajy XUIAPOKCHIIHHA PaIUKaIH.

Cu n/unu Fe

O + H,O, > O,” + OH + OH

XUIPOKCUITHU PAIMKAIN Cy jaKO PEaKTUBHU OKCHUIWIITYhH pajviKkaiu KOju pearyjy ca

BehrHOM OHMOMOIIEKyIa U NpeAcTaBbajy HajteTHU)y ¢popmy ROS. Ilo3naro je na Hactajy y

. . 89,91
Xabep-Bajc peakuuju (Cruka 5).”
DR H CRCHRITH| !
e
INATH IORCHTAT S
FCTHTH IO ECHITH 34 SN S TE PO R HS M T HS )

0, > 0,

LEHTOHOBAIPCHRITH] o}

Camka 5. Bumectpyku nzBopu ROS. EH3uMckn u He-eH3UMCKH aHTHOKcH1aHcu. Beha komu-

yiHa ROS ce npoaykyje TokoMm ucxemuje u penepdysuje, nosoaehu no omrehema henuja.
(Mommduxoparo npema: Misra MK. u cap **.)

1.5.2. IIpoayKTH OKCHAATHBHOT CTpeca

Witko-Sarasat u cap.92 cy 1996. ronune onucanu HOBY MOPOJUILY OKCHUAMCAHUX MPO-
TEMHCKHX TPOJIyKaTa Koje ¢y HazBanu “‘advanced oxidation protein products” (AOPP).

VY3nanpeaBaiau okcuaAuCcaHu npoTenHcku npoaykTu (AOPP) jecy Bucoko oxcumu-
CaHM MPOTEUHH, Mpe CBUX AIOYMHUHHU, U MOT'Y HacTaTH TOKOM OKCHJATHBHOI CTpeca y peak-
IUjH IUIa3Ma MpOTeHHa ca XJIOpMHHCaHuM okcugancuma. Crora ce AOPP mory cmarparu
HOBHM MapKepuMa okcuaaTuBHOr omrtehema mporemHa. HemaBHo je 3amakeHo na AOPP
MOTY J1a ce TOHaIIajy Kao MpouHGIaMaTOPHA MEIUjaTOPU U J]a MOTY OMTH OKHIAYH OKCHJIA-
TUBHE “‘eKcIio3uje” y HeyTpoduianma, MmoHouutuma u T-numbountuma. [loBuieHn HuBou
AOPP cy He3aBucHH npenukTopu, u ox ¢pudbpunorena u oxg CRP, 3a arepockieporcke Kap-

IMoBacKynapHe norahaje, kox OoJleCHHKA ca MOBHIICHUM PU3UKOM. J[€jCTBOM XJIOpaMUHH-
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CaHMX OKcHJaHaca (IPBEHCTBEHO XMIIOXJIOPHE KHMCEIMHE U XJIOpaMHHA MPOJYKOBAaHHX O]
ctpane MPO y akTuBUCaHUM HeyTpo(miInMa) 0J1a3u O CTBapama AUTUPO3UHCKUX Be3a Y
INPOTEUHCKUM MOJIEKYJMMa M TaKO HacTajy jenumerma mozHata kao AOPP. V3nanpenoanu
OKCHJIUCAaHW TIPOTEWHCKH MPOJIYKTH HACTajy MPBEHCTBEHO OKCHIAIM]OM aJOyMHHA M 3aBHCE
on xynopunuinyhe aktuBaoctn MPO. Konnienrparuja AOPP y murasmu 65mcko kopenwiie ca
HMBOOM HEOITEPHHA, KA0 MapKepa Makpo(harte akTHBHOCTH, K40 ¥ ¢a THTHPO3UHOM.

Liu u cap.”® cy mokasamu ga xpommuna axymymamuja AOPP 10BoaM 10 HacTaHKa
aTepOCKJIepo3e KOJ 3eUeBa M y yCIOBUMa HUCKUX BpeaHocTH oxLDL, mTo naje 3a mpaBo na
ce AOPP cmarpajy He caMO BaKHUM MapKepuMa omTehema mpoTenHa y3pOKOBaHUX OKCHIIA-
THBHHM CTPECOM, HEr0 M F-CTOBHM TOTCHIIH]aTHIM TTOKpETaunMa.

AnGyMHMHU MoOJIEKyJIapHe Mace oJ] 0ko 66 kDa cy HajpacnpoCTpameHUjU IPOTEUHH Y
wiazMu 1 unHe 50-60% ykynHux mporenHa. OHM Cy NPOTEMHM HETaTHBHE akyTHE (ase
UH(IAaMaTOPHOT OATOBOpa. AJIOYMHUH je BakKaH aHTHOKCHIAHC Yy TIa3MH, Y OHOJIOIIKOM KOM-
napTMaHy, KOjU je KOHTUHYHPAHO U3JI0KEH OKCUAATUBHOM CTpecy. METHOHUH U LUCTEUH CY
onrosopH# 3a 40 10 80% yKynHe aHTHOKCUAATUBHE aKTUBHOCTH XyMaHUX aJOyMHHA, 0K ce
METHOHHH TOHAIIIA ¥ Ka0 XeJallMOHM areHC 3a MeTale.

IMopen anGymmunua, Bakan cyncrpar 3a HactaHak AOPP je u ¢uOpunoren. ®ubpu-
HOTEH C€ Y IJIa3MH HaJla3u y cI000/1HO] (opMU 1 Be3aH 3a ApyTe MPOTEHHE U JTUTOMPOTEHHE.
[TojenuHa ucTpaxuBama Mokasana cy Aa je (UOPUHOTEH Yy IUIa3MU MHOTO OCETJbUBHjHU Ha
OKCHJAaTHBHY MOAM(DUKALIM]Y, y OJHOCY Ha ApPYyre MpOTEHHE IU1a3Me (anOyMUHH, UMYHOTJIO-
OynuHU U TpaHCepuH). Y eKCIepUMEHTAITHAM yCJIOBHMA MOKA3aHo je 1a puOpuHOreH MoXe
OUTH CHAXXHUJU AaHTUOKCHUJAHC Y 3aIUTUTH JIMIONPOTEHHA, y OJHOCY Ha anOymuHe. MMa u
MUILJbEHA 12 OKCUANCAHU (UOPUHOTEH MPECTaB/ba KIbYYHHU MOJIEKYJI KOJU j€ OATOBOPAH 3a
AHTUOKCUJIATUBHY akTUBHOCT AOPP HpOTeOMa.96

[Nomuue3acuhene MacHe KHCEIHHE Y XOJECTEPOJICKUM ecTpuma, Gochorunuamma u
TPUIIMLEPUANMA MOAJIEXKY CI000IHUM paJuKalIuMa MHULMPAHO] OKCUAALUJU, U MOTY yuec-
TBOBATH Y JIAHYAHO] peaklrju, Koja TOBOIM 10 omTehema OrnoMonekyna.

Manonauannexua (MDA) je HajpacnopocTpameHHjH alAeXHUl KOjU HacTaje y Ipo-
1ecy JHIMHAIHE TePOKCHIANNje W HEeroBo onpehuBame momohy 2-Tno0apOUTYypHE KHCEIHHE
jecte jemaH oj Hajuenihe KopuImheHUX eceja y u3ydaBamy Mpoleca JUMUIHE TTEPOKCHIAITH]C.
MastoHinaniexusa Koju ce jaBjba y OMOJIOIIKMM MaTepujaiuMa CTyIa y pa3InduTe KOBAJIEHT-
He Be3e W (opMupa HM3 HpoJyKaTa ca JU3WHCKUM pe3uayaMa IMpOTeHHAa, WIM ca aMUHO
rpynama u3 Qochommmuaa kao mro je docharuamicepur wim (HochaTHIUICTAHOTIAMIH.

Benuku 6poj moka3a roBopH Ja Cy MHOTH Iporecu hemmjcke MUC(yHKIMje TOKOM OKCHIa-
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THUBHOT' CTpeca TMOCPe0BaHe MPOAYKTUMA HE-€H3UMCKHUX peakiifja, Kao IITO je MepOKCHIa-
TUBHA pa3rpajiikba MoJuHe3aCHNeHNX MaCHUX KHUCEMUHA. JIunuHa mepokcuaamja mpaTty JiaH-
YaHy peakiyjy Kojy 3alouumby clI000IHU paJuKald U JJOBOAU A0 HACTAHKA JIMIHIHUX XUIPO-
NePOKCHIa Kao TIIABHUX WHUIHMjATHUX Tpoxaykata. Jlasbe, pasrpaamboM JIMIUIHUX XHIPOTie-
poKcHIia HacTajy MHOTOOpOjHA jequI-EHha, KOja MMajy INTETHA JejcTBA. AJIEXUIN KOJH
HACTajy TOKOM JIMITUIHE MEPOKCUIAIIU]E CE CMATPajy Y3POUHUIIMMA IIUTOTOKCUYHHX TMpoIieca,
WHUIMPAHUX H3JIarambeM OHOJNOIIKUX cucTeMa okcuaumyhum areHcuma. Y mopehemy ca
CJI000/IHUM paJMKalluMa, ajIeXuIu Cy PeJaTHBHO CTAOMIIHM, U MOTY AU(yHIOBaTH yHyTap
WM 9aK M3BaH henmje u pearoBaTH ca CyrncTaHIlamMa Jaleko OJ] MecTa MHHUIMjaTHOT Jorahaja.
OBH anuexuay Jako CTyIajy y peakiuje ca OMoMoJieKylnMa kao mTo cy mporennu, JJHK,
dochomununu, rpangehn ca mwUMa pasHE WHTpAa W WHTEPMOJICKYJapHE KOBAJICHTHE Be3e.
CwMmatpa ce 1a cy OHM IVIaBHU MEIUjaTOpU TOKCUYHOCTH, Y3pOKOBaHE OKCUIATUBHUM CTPECOM,
y Ouonomkum matepujanuma. OBH ajeXuIu Ce MOHAmajy Kao OMOaKTHBHH MOJICKYJIH Yy
OpojHUM (PU3HUOJIOUMIKUM H/WJIM MATOJOMKUM cTarbuMa. OHU MOTY Jla YTHUYY U Ja MEHajy, Y
BEOMa MalluM M HETOKCHYHHM KOHIIEHTpauujama, Buiie henujckux (yHKIHUja yKIbydyjyhu
IPEHOC CUTHAajla, TEHCKY eKCIpecHjy, heiamjcky mnponudepannjy ¥ yONIITEHO OATOBOP

HUJbHUX heJ'II/Ija.97

1.5.3. AHTHOKCHIATHBHA 3aIITUTA

1.5.3.1. EH3UMCKH M He-eH3MMCKH CHCTeMH

®unu Oananc u3mel)y OKCHAATUBHUX M PEIYKTHBHUX YCIIOBA je €CCHIIMjalaH 3a HOp-
MaJIHO (DYHKIIMOHHUCAE U MPEeKUBIbaBambe henuja.

Cyaduxuapuiane - tuosaHe rpyne (T-SH) nmajy najpehy konnenrpanujy mely antu-
OKCHUJIATUBHUM CHUCTEMHMA. JeHa 0/1 Haj3HAYajHUX yJIora THOJA j€ BHXOBO (DYHKITMOHHCAHE
Kao KOMIIOHEHTe MHTpa U exctpahenujckor penokc mydepa. [ToHarmajy ce kao peayKTUBHO
CPEICTBO y OKpY>KEeHY 00raToM OKCHJIAHCHMA U MpYXkajy MPOTEKTUBHY yJory. [ TaBHU U3BO-
pU THOJIHUX TpyNa Cy HHUCTEHH, XOMOLMCTEWH, METHOHWH, AMUHO KHCEJIMHE W TIyTaTHOH
(GSH).”®

henujcku THON peOKC CTATYC je KJbYYHH MEIUjaTOp Y MHOTMM METa0OJIMYKUM, CHT-
HAJTHEM ¥ TPAHCKPUIILHOHKM mporeckMa y hemuji.”’ V H3pakeHOM OKCHIATHBHOM CTPECY,
CMameHke MPOTEOIUTHIKE Pa3Tpaamkbe UM aKyMylaldja HECTPYKTYPHUCAHHX IMPOTEHHA MOXE

ouTH y3pok/mociennna Opojuux mopemehaja. Crora, THOMM TUIa3Me MPEACTaBIbajy HE CaMO
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MeTaboJIuTe U TpaHCIopTepe M3Mely TKHBa M opraHa, HETO W Kao (PYHKIIMOHAIHO 3HaYajHU
z1eo masme.””

TuonHe rpyne HUCTEMHCKUX OOYHMX JIaHAlla MPOTEUHA Cy MOJJI0KHE OPOJHUM OKCHU-
JaTUBHUM Mojudukanujama. Tako je mo3Hato (opMHUpame MHTEP W HHTPAMOJICKYJIAPHUX
mucyndunaa unu cyndennune (P-SOH), cyndunnune (P-SO,H) u cyndonmune (P-SOs;H)
KHCEJIMHE, Ka0 U S-HUTpo30THoda. OBE MPOMEHE MOTY U3MEHHUTH (YyHKIMOHHCAakEe OpPOjJHUX
NPOTEHHA KOJU CcaJpKe LUCTEUH YHYTap CBOJUX KAaTAIUTHYKHUX LIEHTapa WM Kao JeO MpoTe-
MH-TIPOTENH NHTEPAKTHBHIX TIOBPIIHHA.

OpnpehuBame yKymHAX THOJTHHX TPyIa Yy IUIa3MU j€ Off KOPHCTH 3a HIeHTH(UKAIU]y
KIIMHUYKAX CTamka Ca MPEKOMEPHOM IMPOAYKIMjOM CIOOOJHUX paaukaia jep ce y THM
cTamuMa KoH(popmanuja andymuHa Mewa. HuBo penykoBaHux heiaujckux THONA MOXE OUTH
JIMjarHOCTUYKYA WHAMKATOP MAaTOJIOIIKOr crama. HuBo u MelhycoOHu onHocu m3mely pasnu-
YUTHX peJOKC (HOpMH THOJA Y IUIa3MHU (HACTAIHMX Y PEOKC peakijaMa YKJbY9Iyjyhu u THOI
nucynpuaHy pa3MeHy) Cy OJ1 IPECyTHOT 3Havaja 3a Iia3Ma peIoKC KamaruTeT. [ IyTaTuoH,
IIUCTEUH U XOMOLIMCTEUH Cy NPUCYTHH Yy IUIA3MHU YIIaBHOM y (OPMH CUMETPUYHHUX U MEIIO-
BUTHX AUCYyNuUIa, 1 Kao Pppakiyja Be3aHa 3a IpPOTEHHE.

HeeH3uMCKM aHTHOKCHIATHBHU MEXaHU3MH YKJbydyjy WHTpahenujcke aHTHOKCHIaH-
ce kao mTo cy ButamuH E, Buramua C u B-kaporeH (mpexypcop BUTaMuHa A), yOMKBHUHOH,
JUIONYHY KHCEIHHY U yparte. Takole, Ty cliafa u IIIyTaTHOH KOjU Ce MOHalla Kao peayKTHB-
HU CYNCTpAT y €H3UMCKO] aKTUBHOCTH IIIyTaTHOH MEPOKCHUIA3e (GPx).®

EH3uMMCKN aHTHOKCHMIATHMBHH CHCTeMM YKJbYydy]y cynepokcup nusmytasy (SOD),
karanazy (CAT) u GPx. TuopenokcuH u THOPETOKCUH-PEAYKTa3a 3ajeIHO YWHE oIl jefaH
€H3UMCKHM aHTUOKCUJATUBHHU U PEIOKC PETyJallMOHN CUCTEM, KOjH je yKJbyueH y Opojue ROS
3aBHCHE Tpolece. THOPENOKCHH U THOPEJOKCHH-pEAyKTa3a MOTy KaTallu30BaTH pereHepa-
II1jy MHOTHX aHTHOKCHJATUBHUX MOJIEKyNa yKkibydyjyhu yomksuHoH Q10, munonvny kuce-
JVHY ¥ aCKOPOMHCKY KHCEJIMHY, U Ka0 TaKBU YMHE 3HauajaH aHTOKCUJATUBHU CUCTEM IIPOTHUB
ROS. Henocratak THOpeIOKCHH-pEIYKTa3e AOBOJIM O pa3Boja ypoheHHX cpyaHUX MaHa U
cpuaHe CMPTH ycle/ TelKe AuiaTanTHe kapauomuonatuje.”® Mane nesujarmje y dbusuono-
IIKOj aKTHBHOCTH aHTHOKCHJATHBHHUX E€H3MMa MOTY MMaTH JpaMaTHYHe e(eKkTe Ha OTHOp-
HOCT henuja mpemMa OKCHIATHBHO WHIYKOBAHOM omTehemy TeHoMa U heanjckoM IpekuBIba-
Bamy.® !

Cynepoxkcua-gu3myTtasa (SOD) - je rmaBHu henujcku ogdpamOeHn MexaHu3aM Ipo-
THB CyNEPOKCHIA y CBUM BacKysiapHuM henujama. OBa Tpyrna eH3uMa CaJpKH PeJOKC MeTal

y KaTAIUTUYKOM IEHTPY W KaTalH3yje peaklujy MpH KOjoj J0Ja3u JI0 pasrpaame CYMepoK-
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CHUJIHUX paJuKana A0 BOJOHUK NEpOKCHIa M KHuceoHHKa. Jlo caga cy M30i10BaHE TpHU U30-

¢dopme OBOr eH3UMa: MUTOXOHJpHUjanHa Koja cagpxu manran (MnSOD, SOD2), nuto3onHa

Koja caapxku 6akap u nuHK (CuZnSOD, SOD1) u ekcrpahenujcka SOD (EC-SOD, SOD3).
Oy + 0y +2H*PL> H,0, + 0,

Exctpahenmjcka SOD je cexpeTropHH TeTpaMmep, OJHOCHO, TNIMKOTPOTEHH KOjH Caip-
&M 0akap M IIMHK ca BUCOKMM a()MHUTETOM Ka INIMKO3aMUHOITIMKAaHMMA Kao LITO CYy XENapHH
u xenapat cyigdar. OHa ce Haja3u y ekcTpahenujckoj TEeYHOCTH M OArOBOpHA je 3a HajBehu
neo SOD aktuBHOCTH mi1a3Mme. by He HHAYKY]y CyNCTpaTu WK JPYTU OKCHJIAHCH Y TKUBUMA
cucapa, a akTUBHOCT y TIPBOM pelly KOOPAWHUILY ITUTOKUHU, IIPe HEro WHAMBHUIYATHH OJrO0-
Bop henmje Ha okxcmmance.*™ ® Excrpahenmjcka SOD MMa KIby4HY YIIOTY y KapIHOBACKY-
JApHUM aHTUOKCHJIATUBHUM MeXaHu3MuMa 3amTuTte. [lokasaHo je ma moBehana excrpecuja
EC-SOD mnomnpasiba eHI0TENHY TUCPYHKLHU]Y U CMambyje BEIUUMHY MH(DAPKTHOI MOJpYydja
KOJI €KCIIEpPUMEHTATHUX aHMMAalHUX MOJena, Kao M Ja Hejocrarak Backyinapue EC-SOD
omrtehyje Bazopenakcanujy u nosehasa BenmmunHy uHpapkTHE 30He. OBH pe3ysTaTH yKa3yjy
Ha To Aa HuBoM ekcnpecuje EC-SOD y BackynaTypu UMajy KpUTHYHY BOKHOCT y PeTyIaruju
Ba30MOTOpHE (DyHKIIMje M Y pa3Bojy BackynapHux nopemehaja. HemaBHo je o0jaBibeHo na je
»down* perynamuja EC-SOD npucytHa kon ocoba ca CTaOMIHOM aHTHMHOM TEKTOPHUC, IITO
cyrepuie ga EC-SOD uma ynory y natoreHe3su XpoHUuHe KopoHapHe 6onecTtu. Takohe, exc-
npecuja Backymapae EC-SOD je Beha koj HecTaOMiIHE aHTHHE, HETO KOJI CTaOWIHE aHTHHE
nektopuc, a HuBou EC-SOD ekcnpecuje cy yapyx eHH ca JoOpo OKapaKTepUCaHUM CTambHMa
ca MOBUIIEHUM OKCHUIATHBHUM CTPECOM Kao IITO Cy XHMIIEPXOJeCTepoIeMHuja u crapeme. Exc-
npecuja BackynapHe EC-SOD je 3nauajHo moBuieHa u koj manujeHara ca AUM y akyTHO]
¢da3u (mpBOT AaHa), ajqy MOAAIM O aKTUBHOCTH OBOT eH3uMa y aasbeM Toky AKC ce pasznu-
Kyjy. Ilocroje momaum na cy Bucoku HuBou EC-SOD excnpecuje npBor gana HakoH AUM
YAPYXKCHH ca MambuM HH(apkTHAM moapydjem.”’

Karanaza (CAT) - je unTpanenyJapHd aHTHOKCUIATUBHHA €H3UM KOjU j& yTIaBHOM
JIOKaJM30BaH y MEPOKCU30MHMMA U MamUM JEJIOM Yy LIUTO301y, a KaTalu3yje peakuujy pas-
Ipajilkbe BOJOHUK MEPOKCUAA A0 BOJE U MOJEKYJapHOT KUCEOHHKA y JIBOCTENEHO] PEeaKLUju.
Karamasza je xkao eH3uM Beoma e(uKacHa y HM3paKEHOM OKCHUIATUBHOM CTpPECy U IUTUTH
henmuje ox BOMOHMK IMEpOKCHAa MpoaykoBaHor y mwuma. [lopen Bomonmk mepokcuma, CAT
pearyje u ca JOHOpUMa BOJOHMKOBHX JOHA Kao ILITO Cy METaHOJ, €TaHOJI, MpaBJba KHUCEINHA U
denomn.*® * OBaj emsum HajBehy akTHBHOCT HCIIOJbaBA y epHTpOLMTHMA U henmjama jetpe,

1ok eHaotenne henuje wy He caapxke. Y eputporutuma ce 80-98% henmjcke karamase Hana-
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31 y IUTO301TY, JOK je 2-20% Be3aHo 32 MeMOpaHy epHTPOIHTA.

Nako CAT Huje eceHu-
janHa 3a Heke henujcke TUTMIOBE, Y HOPMATHUM OKOJTHOCTHMA, OBaj €H3UM j€ MOCEOHO BaxaH y
CllydajeBUMa CMambEHOT cajjpXaja INIyTaTHOHA WM CMameHE aKTMBHOCTU TITyTaTHOH IEpPOK-
cHasa, 1 CaMUM THM, UTpa 3Ha4YajHy yJIOTY Y pa3Bojy TOJIEpaHIHje Y aJallTUBHOM OJTrOBOPY
henuja. Y cTyauju Koja je mpaTuiia NpexuBibaBambe nanoBa u3nokeHux 100% KuceoHuky,
IIOKA3aHO je Ja je MHTpaBeHO3HO yOpusraBame junozoma ca SOD u CAT, npe u Tokom
€KCIO3MIIMje, UMaJIO TIOBOJbHE €eKTe Ha MPEKHUBIbABAE.

H202 -_— > Zqu + Oz

ROCH + AH,—> H,O + ROH + A

Iayratuon-nepokcuaasza (GPx) - PenxykoBaH riIyTaTHOH MMa HajBaXHU]Y YJIOTY Y

perynanuju uHTpaheanjcKor peoKC cTama y BacKyJdapHUM henujama, o6e3oehyjyhu peayky-
jyhe ekBUBaNeHTE 3a MHOT€ OMOXEMUjCKE peakiyje. [ TyTaTHOH-TIepoKcHaa3a je eH3UM KOju
caznpxu ceneH. OHa epUKACHO peAyKyje BOJOHUK NEPOKCH]I U IMIHIHE TIEPOKCUIE 10 BOAE U
JUIMATHAX aJKOXO0Jla, W HCTOBPEMEHO OKCHJIWIIEC TIYTATHOH 10 TIYTAaTHOH TUCYI(HIA.
GPx/riyTaTHoH cucTeM ce cMaTpa HajBaKHUJUM aHTUOKCHJAHCOM y CTamkbUMa OKCHJIATHUBHOT

48, 89
CTp€Ca MamkbEr UHTCH3UTETA.

ROOH + 2GSH-2% > ROH + GSSG + H,0O

[TocToje Hajmame dyetupu nzohpopme GPX u cBe caapke CEICHONMCTEHH Y aKTUBHUM
neHTpuMa. ['mytatnoHn nepokcuaasza-1 je yomkBurapHa uHtahenujcka gopma M KJbYyYHHU je
AQHTUOKCUJIATUBHH eH3uM y Behunu henuja, yxkipyuyjyhu ennoren. ¥ CyumITuHu, IOHAIIa ce
Kao TMEpOKCUHUTpUT peaykraza. Kom mumeBa Hemoctatak GPx-1 akTUBHOCTH OBOAM 10
(GyHKIIMOHATHUX B CTPYKTYPHHX MTopemMehaja kapIMoBacKyJIapHOT CHCTEMA.

VY nojeAMHUM HCTpaKUBaWkbUMA, MyIIaYKy CTAyC M MOJ Cy UMAali HajCHAXKHU]U YTHUIIA]
Ha akTuBHOCT GPx-1. 3Ha4yajHO HMXKY AKTUBHOCT Cy MMaJId aKTHBHU M OWMBIIM MylIaud 3a
pa3MKy O]l OHMX KOjU HUKaJa HUCY mymwin ayBaH. IlIto ce Twde mona, MymKapy uMajy
HIKY akTUBHOCT GPx-1 y omHOCY Ha jkeHe, anu 3HavajaH (pakTop je M CTapoCT MCIUTAHUKA.
Kene umajy mporekTuBaH (EHOTUIT OJH. HIDKM Calp)kaj MEPOKCUIA, BUIILY KOHIIEHTPAIH]Y
riytatuona u Behy aktuBHOCT GPx-1, unme ce nenomM Moke TyMauuTH HHMXKa WHIUICHIIA
CpUAHHX 0060JbEH-a KOJ JKeHa mpe Meromayse. ' 12

VYnopenna ucnutuBama akTUBHOCTH GPx-1 xom OosecHHMKa ca CTaOMIIHOM M HecTa-
OMJIHOM aHTMHOM TEKTOPHUC, TMOKa3ala Cy CMameHy aKTHBHOCT OBOT €H3MMa y o0e rpyre.
CanuHu pe3yntaTv JOOMjeHH Cy M MPH UCIUTHBAKY OBOT €H3MMa KOoJl OOJIECHUKA ca Kapo-

TUIHUM aTepOCKIEPOTCKUM IUlakoBuMa. Cmarpa ce aa Hucka aktuBHOcT GPx-1 moxe na
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unaeHTuuKyje 00JIECHUKE ca KOpoHapHOM Oosenthy kKoju ¢y Ha Hajpehem pusuky 3a Oymyhe
kaparoBackymapie gorahaje.'’’ Kako CAT Huje mprcyTHa y XyMaHHM BacKyiapHuM hemu-
jaMa (eHmoTeqHUM | riaatkomummuhauM), a SOD je cnabo eduxacHa npoTus hemujckor okcu-
JTaTUBHOT omiTehema, Haj3HAYAjHUja aHTHOKCHIATUBHA 0JI0paHa j€ CMambeHa y aTePOCKICPOT-

CKHM IIJITaKOBUMaA. 103

1.5.3.2. JlekoBH y aHTHOKCHAATUBHO]j 3a1ITHTH

OTBOpeHO je muTame Na Ju ce omTehema eHaoTena Mory MpeBEeHUpPATH yrnoTpedom
JIEKOBA.

[Tocnenwy, omnocHo, Tpehy renepaiujy, 6era-0610karopa off OCTAIMX W3/iBaja aKTUB-
HOCT IOCpeioBaHa a30T-MOHOKcUI0M. Jlok HeOuBoson Moxxe aktuBupatu NOS mpeko oaro-
Bapajyhux penenropa, HeOUBOJION U KapBEAMIION YTUUY Ha akTUBHOCT NOS myTeM cMamema
HuBoa ADMA koju nipencrasiba eHogorean NOS naxubutop. OHU Takohe MOTy MpeBeHUpa-
i HacTtaHak ,,NOS uncoupling® ¢eHomena u nojadatu 6mopacnosioxkuBoct NO, Te nmenyjy
Kao aHTHOKcuaaHcu. HoBa renepanuja 6era-0iokaTopa ce nokasajia e(UKacHUjOM y JICUeHwhy
XHUIIEPTEH3Uj€ U CpUaHe CIadoCTH ca OOJPUM YTHIAjeM Ha JIMIMUAHU NMPO(UI M TIUKOpETy-
narujy. Huje nmpenm3Ho mokazano kako cy NO-3aBucHH MexaHu3Mu (yKJbydyjyhu Bazoauna-
Tanujy, aHTH-posidepatuBHe eeKxTe, KapAUONPOTEKTUBHO JI€JCTBO) TOBE3aHU Ca MOBOJb-
HUjHM TepaIHjCKUM AejCTBIMA HOBE reHepaje Gera-6mokaropa.' ™

[Tojauana excnpecuja anrnoren3us-1 (AT-1) penenropa je 3abenexeHa Ko XUTEpIu-
nuieMuje U aMjadereca TUN 2, YUME Ce€ MOTCHIMpPA aKTHBamMja aHruoteH3nHoM 11 -uHmyko-
Bane NADPH okcunaze. To je pasnor 36or yera ACE unxuburopu cmamyjy NADPH okcu-
Jla3Hy aKTUBHOCT M MHTEH3UTET BACKYJIAPHOT OKCHIATHUBHOTI CTpeca. Y CIOPEHO Halpea0Bamhe
aTepPOCKIEPOTCKUX JIe3Uja KOJ €KCIIEPUMEHTATHUX JKUBOTHIHA, HACTAJIO YNMOTpeOoMm Oiioka-
TOpa aHTMOTEH3MHCKUX perentopa (ARB), nemom ce mpumucyje aHTHOKCHIATHBHOM JI€jCTBY
OBHUX JIGKOBa, INTO YKJby4yje HHXUOHUIM]Yy ekcrpecuje u aktuBHOCTH NADPH okcumase,
pPeNyKIHjy MPOAYKILHUje KHCEOHUYHUX MOJIEKYJIa Yy MUTOXOHJIpHjaMa, UHXUOULU]Y aKTUBHO-
CTH KCaHTHH-OKcHuase u npeseHnujy eNOS ,uncoupling® ¢penHomena. Hekonnko mexanuzama
uma ydenrhe y 138B. ,,eNOS-recoupling” ¢penomeny koje u3aszuajy ARB, ykpyuyjyhu crumy-
namujy de novo cuntese TXb. Jlomatno, ACE uaxubutopu u ARB cmamyjy mHTEH3UTET
BACKyJIAPHOT OKMIATHBHOT cTpeca, mosehasajyhu aktusrocT SOD3.'%

Kanmujymcku aHTaroHUCTH 10jadaBajy MpoTeKTHBHY akTHBHOCT ARB Ha niepedpoBac-
KyJIapHH cucTeM U OyOpere, myreM cynpumupama aktuBHOCTH NADPH okcunase, moce6HO

aKTHBHE Ko nujadereca TUTI 2,106
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Anda-munondHa KUCeNrHA, OHUJI0 Kao JUJETETCKH CYIJIEMEHT WJIM TEPaIujCKH areHc,
MOJTYJIUIIIE PEIOKC TIOTCHIIMjal yjelIHaYaBalkeM pelIoKe cratyca umely pasnmmuurux cyOre-
JTyJapHUX KOMIapTMaHa kKao W ekcrpahenujckor mpoctopa. Okcuaucana (nucyiadpuuHa) u
penykoBaHa (IU-THON: QUXUApO-THIIonyHa kucennaa, DHLA) ¢opma o-TunondHe KucennHe
MMajy aHTHOKCHUJIaTHBHA CBOjcTBA. OHA MCIOJ/baBa aHTHOKCHIATHBHA JICJCTBA y OMOJIOMIKIM
cUCTeMHUMa IyTeM oJcTpamuBama ROS, anu u nejcTBOM Ha MeTaiHe xenarope. JujeTercka
CYIJICMEHTAIIH]ja O-TUIIOMYHOM KHUCEIIMHOM C€ YCIICIIHO MPUMEHYje Y OpPOJHUM 000JbeHIMa
ca IucGATaHCOM PEIOKC CTaTyca, Kao mTo cy aujaberec memuryc u KBB.'"

EnapaBone (3-meTwii-1-heHnn-2-nupa3onnH-5-0H) je CHaXXaH CKEBEHIIEpP CI000THUX
paaukaia Koju MPEBEHTHUBHO Jieyje MPOTHB omTehema MuoKapaa, HaKOH UCXEMHUjE U pemnep-
dy3uje, kon Oonecuuka ca AVIM. HberoBa aHTHOKCUAATUBHA J€jCTBA YKIbYUY]y UHXUOULIU]Y
JMIIOOKCUT'€Ha3e M MeTa0oJM3Ma apaxHuIOHCKE KHCEITUHE 3apo0JbaBambeM XHIPOKCHUITHUX
panvkana, WHXMOWIM]y aJOKCaHOM WHAYKOBAaHE JHIIUAHE NEPOKCHIAIMje W BE3UBAE
AKTUBHOT KHCEOHHWKA, IITO BOAM 3alITUTH PAa3IMYUTUX hemuja, Kao IITO Cy CHIOTENHE, O]
ROS. 3a caga ce ynotpeG/baBa HAKOH HCXEMU]CKOT MOJKIAHOT yaapa. "

HenaBHo paljene cryauje o ylio3u aHTHOKCHIaHaca, yrJlaBHOM BuUTamMuHa E, Koj
oonecunka Ha pu3uky ox KBbB (The Heart Outcomes Prevention Evaluation - HOPE crynuja,
Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto - GISSI ctyamnja xox 20 865
y4eCHHKA) HUCY JOKa3aue MocTojamke OeHedura oa ymoTpede BuTamuHa E y mpeBeHuuju

YKYITHOT MOPTATHTETA H KapAHOBACKyIapHUX forahaja.'®®

1.6. BUOMAPKEPU OKCUIATUBHOI' CTPECA U EHAOTEJIHE
JUCOYHKIOHUJE Y AKYTHOM UHOPAPKTY MUOKAPIA

Hako cy yrnore oKCHIaTUBHOT CTpeca ¥ €HIOTeNIHEe AUCPYHKIMje Y KOPOHAPHO] apTe-
pujckoj 6onectu 100po mo3HaTe, UCTpakuBama 0 okcuaatuBHoM ctpecy U ET-1 y AUM cy
Mame OpojHa, alu U KOHTPAaJUKTOPHA.

Hexku ayTopu HUCY HAIIM Pa3UKy y CTETEHY JIMIHIHE NePOKCHAAINje KO O0IeCHHU-
Ka ca cTabUIHOM KOpOHapHOM Oonemthy Tj. cTaOMITHOM aHTMHOM MEKTOpuc, y mnopehemy ca
KOHTPOJIHOM TPYIIOM 3/paBHX, JIOK Cy APYI'H ayTOPH HAILUIA 3HAYajHO CMambCHE KOHIICH-
Tpalnmje jeumkbema Koja pearyjy ca tTuoobapourypaom kuceanaoM (TBARS, ere. thiobarbituric
acid reactive substance) koa 6ojiecHHKa ca cTabUITHOM KOpoHapHOM Oogerrhy, y mopehemy ca
xontporom.'” '° Ca npyre crpane, 3anaxen je mopact npoxykata JHITHAHE MEPOKCHIALI]E

Ko/ OoJjiecHHMKa ca cTaOWiIHOM KopoHapHoM Oosemthy u y AM, u To ca mporpecMBHUM
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noBehameM ceflaM JaHa HaKOH MHHIMjaTHOT aorahaja. OBaj mopacT je OMo M3paXKeHUJU KO
naiyjeHara ca KapAuoreHUuM moxom. ! Kog 6onecnuka ca AUM, Ha koHuentpauujy TBARS
y IUIa3MM, HHUje HMaia yTulla) TpomOonuTuuka tepamuja. Y Prospective Randomized
Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial (PREVENT) ctynuju auBo TBARS je
01O O/TTMYaH MPETUKTOP KapaAuoBacKyJapHuX forahaja komx O0JecHUKA ca CTaOMITHOM KOpO-
HapHOM Goremthy.' '

VYxynan antuokcuaatuBHu ctatyc (TAS, ene. total antioxidant status) je mokasaresb
YKYITHUX aHTHOKCHUIATUBHUX CHCTeMa (€H3MMCKUX U HECH3UMCKHX) Ha KOje MOXKE yTHLATH
Bume (akropa. Kox 3apaBux ucnmrannka TAS je cHWKEeH koja mymava y mopehemy ca
Henymaunma. OH je Takohe CHIKEH y cTaOuiaHOj] KopoHapHOj Oosiectu. Haheno je mporpe-
cuBHO cMameme TAS TokoM mpBe Helesbe HakoH AMM, ok y cTyaujama Opyrux ayropa
UCTHU MapaMeTap ce HUje pa3inKkoBao koj 6onecHuka ca AUM y omHOCy Ha 37paBy KOHTPOJI-
Hy rpyny. HuBo TAS je Omo 3HauajHHje CHIKEH KoJ Miajux ocoba Koje Cy TNpeKuBee
uH(papkT Muokapaa. Ha uBoTHBCKUM ekcriepuMeHTHMa Yy Toky AVIM HaleHo je cMameme
TAS, anu ykonuko UM je JaBaHa acCKOpOMHCKa KHMCeIMHA Ipe akyTHOT forahaja, TAS je Ouna
3HauajHO moBuiIeHa. Vassalle u cap.'” cy mokasamu nopact TBARS-a u cumxeme TAS kox
OosecHuKa ca aHruorpa)CKu JOKa3aHOM KOpoHapHOM Oosenthy, um 06a mapamerpa cy Ownia
3HA4YajHO MTOBE3aHa ca T&KWHOM KOPOHAPHUX JIe3H]a.

Maro je mogataka 0 OKCHMAATUBHUM mpoaykTumMa NO y aKyTHOM KOpPOHapHOM CHH-
apoMy. 3a pa3iuKy oJ crabuiaHe (aze KOpoHapHE OOJIECTH T/ie Cy HUTPUTU M HUTPATH CHU-
KEHU yCIie]] SHAOTeHe TUChYHKIH]je, TOKOM aKyTHe ¢a3e mH(]apKkTa MHOKapaa J0Ja3H 10
nopacta akTUBHOCTH INOS m NO OKCcHIATHBHHMX MpOJyKara, IITO jé OATOBOP Ha BHCOK
WHTEH3UTET OKCHJATUBHOT CTpEca y OBOM MAaTOJIOMIKOM cTamy. Ha aHumManHuM moaenuma,
HAKOH JINTaType Npeme AeCleHIeHTHE KOpOHapHe apTepHje, 3anaxeH je nmopact NOX koju
JIOCTIDKE MUK HAKOH J[Ba J0 TPH JaHa. Y MCTOM UCTpaKMBamy je Hal)eHa Oimcka Kopenaiuja
n3mehy NOx u NOS aktuBHOCTH M S-Metminnzotuoypee (maxudburopa iINOS). Konuenrpa-
mja NOX je, Takole, ogpehuBaHa y KOpOHapHOj apTEPUjCKOj M BEHCKO] KPBU Ha MaJjioj Ipynu
OoJlecHUKa ca aHTEpUOPHUM HH(papKkTOM MHUOKapaa u To 24, 48 um 72h HakoH akyTHOT
norahaja. [Tuxk NOS KOHIIEHTpaI#je ce jaBHO JBa A0 TPH JlaHA O]l MMOYETKAa CHUMIITOMA, IITO
yka3yje Ha To aa je mopact NOx kopenucao ca iNOS akTuBanyjoM HHIYKOBAHOM ITHTO-
KuHAMa.

Benuku Opoj 1o0ka3a MpUKYIJBEHMX TOKOM IPOTEKIMX JAeKaJa YyKasyjy Ha TO Ja
ounocunTe3a NO on ctpane eNOS uma 3Ha4ajHY yJiory y yOinakaBamy TeKHUHE, KAKO PeBEpP3H-

OwrtHOT (MHOKapHU stunning - “omamMyheHr MHOKap]’) TaKO W UPEBEP3UOMIHOT (MUOKAP/I-
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HU uH(papkT) omrehema, CTeUEHOT TOKOM HCXeMHja-penepdys3uje y He-IPEeKOHIUIINO-
HUpaHOM MHOKapay. CiuuHe nmoBoJbHE edekTe Moke nati u erzorenn NO nar y Bugy NO-
ocnobahajyhux arenaca wim NO-npekypcopa. Haheno je na NO nma Beoma BakHy ABOJHY
¢yHKIMjy (Ka0 OKHIAa4 M MEAHMjaTop) y KACHOM NPEKOHIWIMOHUpAY, IITO MpPEACTaBIba
napajaurMy koja ce Hasupa ,,NO Xumore3a KacHOT TpeKOHAWIMOHupama“. [lojauana mpowus-
Boawa NO ox crpane eNOS je eceHLMjaiHA 3a TOKpeTame KacHe (pase MCXeMHMjoM WU
HAIopoM HHJYKOBAaHOT NPEKOHAMIMOHUpama, 0K MNojadaHa mnpoaykuuja NO ox crpane
iINOS je HeomnxoJHa y MOCpeAOBamby aHTHU-,StUNNing* W aHTH-UH(PAPKT aKTUBHOCTU KaCHOT
NPEeKOHIUITUOHUPAkha. XUIIOTE3a KACHOT TPEKOHIUIMOHHpAmha je OTKpWIIa HETpEro3HaTy
IUTONPOTEKTHBHY ysory iNOS y KapAMOBacKyJIapHOM CHCTEMY, Kao M TO J1a je “up’’-peryJa-
II1ja OBOT €H3MMa LIEHTPAJIHU MEXaHU3aM KOJUM ce cplie IUTUTH o1 ucxemuje. OBo ykasyje Ha
BaJhAHOCT JI0Ka3a 1a je iNOS xunokcuja-uHayuuouiau nporens. Cplie pearyje Ha UCXEMU]jY
kopuctehu nBe pazmmuute m3odopme NOS, perpyryje Beh moctojehy eNOS 3a mpoMiTHU
OJITOBOP M MCTOBPEMEHO JOBOAM 10 up-perynanuje iNOS y nedanH3uBHU (DEHOTHUII, KOJH CE
xapakrepume nosehamem NO Guocnurese. '

In vitro, ET uma no3uTHBHO UHOTPOITHO M XPOHOTPOITHO /1€]CTBO. 300T CHAXKHOT Ba30-
KOHCTPUKTOPHOT edekTa Kaja ce naje cucremcku, ET-1 moceOHO y BUCOKMM J03aMa, JOBOJIU
JI0 CMamkeHha MUHYTHOT BoJiymMeHa. MHTpakopoHnapHa amukarnuja ET-1 y Bucokum mo3ama
Moyke OUTH JieTaiHa 300r HacTaHKa KpUTH4YHE ucxemuje. Ykonuko ce ET-1 naje 3ajenno ca
Ba30/1MJIaTaTOPHMa, CPYaHU output pacte, BEpoBaTHO 300T IeMacKupama HEroBOT HHOTPOI-
Hor nejctBa. EnporenuH-1 mMa cHakaH edekar Ha cTuMmynanujy cekperuje ANP myTtem
ctumynanuje ET-A peunentopa. Engorenun-1 Moke UMaTh aHTHAPUTMH]CKU eeKaT moceOHo
Yy HCXEMUYHOM MHOKapIy, AOK PEe3yNTaTH HEKUX EKCIIePUMEHTAIHUX CTyAWja yKa3yjy Ha TO
ET uma npoaputMujcko aejerso.' ' 7 MmyHoxucroxemujcke cryamje cy nokasane na je ET-
1 BHCOKO €KCIIPUMHUPAH y KOPOHAPHO] BaCKYJIaTypH, TIOTOM y TIEPUBACKYIAPHUM MOAPYYjHIMa
U cpyaHuM (HpuOpoOIacTUMa U HEIITO Makhe Y KapAMOMHUOIIMTAMA, alli ¢ 003UPOM Ha FbUXOBY
Mmacy, HajBeha konuunHa ET-1 y cpiy ce Hanasu ynpaBo y mbUMa. YIPKOC pEIaTUBHO MaJo)
excnpecuju y komopama, ET-Bb penenropu wusriena gompuHoce MHOTPOITHOM €(eKTy U
KOPOHAPHO] Ba30KOHCTPHKIIH]H, MMOCEOHO y cpuaHoj cimaboctu. Enmorenmucku b pernentopu
Takohe MOTy OMTH YKJbYUEHHU y HacTaHaK MUOKapaHe (Gulpo3e yapykeHe ca Xuneprpodujom
y3pOKOBaHOM xureprensujom. '

V cryauju Omlanda u cap.'”” naheno je na xommenTpauuja uupkymuuryher ET-1 pac-
T€ paHO HAKOH pa3Boja WMH(papKTa MUOKapaa W Bpio Op3o ce Bpaha y pedepeHTHHU oricer.

Hyxe oxapxaBame BHcOkMX HuBoa ET-1 y mupkynamuju je HahenHo kom OonecHuka ca
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KOMIUTMKAaIMjaMa Kao mro je cpuyaHa ciadoct. [locrojana je crmaba, anu CTaTUCTHYKH 3HA-
yajHa, kopenauyja ET-1 y mnazmu u nuka CK-MB, kao u ET-1 u roguna ctrapoct y cTyIuju

Omlanda u cap.'”

[lopeheme wm3melhy yMpiux M THpeXHMBEINX MaldjeHara, OTKPWIO je
3Ha4YajHO BUIIIE HUBOE IJIa3Ma CHIOTENNHA Y MPBOj TpynH, MepeHo tpeher nana ox mapapkTa
Muokapaa. [loMeHyTo HcTpakuBame je IPBO y KOME je OmucaHa Be3a M3Mel)y eHaoTeanHa
onpehenor y cybakyTHOj a3u nH(papKkTa MUOKap/a U jeAHOroAuIIber MopTanureTa. Omland
u cap.'"” cy cMatpanu 1a je Hajbosbe H3abpatH cybakyTHy hasy 3a y3HMame y30paKka KpBH 3a
onpehusame ET-1. To je mepuox kanga ce uzaBajajy O0JIECHUIM ca EP3UCTEHTHO MOBUIICHUM
KoHIeHTpanujama ET-1, 3a pa3iuky o1 OHUX ca TPAaH3UTOPHUM, ,,aKyTHAM* nopaCTOM.1 19

Moryhe na akyTHa WcXeMHja MPEACTaB/ba UHUIIM]ATOP CHIOTEIIMHCKE MPOAYKIIH]E Y
cpuy y panoj da3u mH(papkTa MHOKapAaa, A0K nepudepHa xumnonepdysuja, HacTala CEKyH-
JIApHO yCJell CMambeha MUHYTHOT BOJIYMEHA, MOXKE TPEACTaB/baTH CTUMYJIYC 33 OJpKaBambe
CHCTEMCKE IPOAYyKIHje eHaoTeNnHa. IHTepakiyja ca IpyruM HEYpOXyMOPATHUM CHCTEMHMA
MOXXe, Takohe, UMaTH 3HAYajHy YyJOTY Yy TPOAYKIMJU CHAOTEIMHA HAKOH WH(ApPKTa MHUO-
Kapja. ExcnepuMeHTaIHM pajioBU MOKa3yjy Aa KaTeXoJaMHHHM, aHTMOTeH3MH Il u apruHux
Ba30IIPECUH MOI'Yy CTUMYJIMCATH IPOU3BOLLY engorennua. > Y panoj ¢asu ANM, akTuBa-
II1ja HEYPOXYMOPAIHOT CHCTEMa MMa yJIOTY y O/Ip)KaBalby MUHYTHOT BOJyMEHa M nepudepHe
nepdysuje, MehyTim, To Moxke noseharn omreherme Muokapaa.'!

Kako y knupeHcy eHioTennHa y4decTByjy OyOpesu u ruiyha, a minyhHa koHrectuja u
KOHCTPHKIIMja pEHAJIHE apTepHje ca CeKYHIapHOM Xunomnepdy3nujoM Cy yecTe KOMIUIHKAIN]je
y uH}papKTy MHOKap/aa, OHe MOTY yTHIIATH Ha KananuteTe Tuyha u OyOpera ma ykiaone ET-1
W3 [UPKyJIALHje, H Ha Heros mopact.'

V cryauju Tomoda u cap.'? je Haljena cHaxna kopenaruja uamely mmasmarckor ET-
1, myhsor kanunapHor ,,wedge® mpuTucka, Cpeamer npuTHcka y miyhHoj aprepuju u miyh-
HE BaCKyJIapHE PE3UCTEHITN]e, Kao U CpUYaHoT mHJekca 24 yaca HakoH AVIM.

Vnora ET-1 y paHoM u kacHOM MOCTUH(APKTOM MEpUOAY BEPOBATHO j€ Be3aHa 3a
HErOB CHAKHU MH(IaMaTOpHH, MPO(GUOPOTUUKH U IPOMUTOT€HHU e(eKaT, IITO UMa 3Hayaja y
npolecy o31paBibema HH(pApKTHOT moapydja. Engorenuu-1 crumynuie anxesujy HeEyTpo-
dra 1 xeMoaTpakTaHT je 3a Makpodare.''

Enporenun-1 uma 3Ha4ajHy yJIoOTy y CpUYaHOM PEMO/IEIOBaky HAKOH AVIM.'" Pemo-
JIeNIOBamE j€ MpOoLEeC KOjU ce apOUTpapHO MOXKE MOJAEIUTH Ha PaHU MEpUOJ] PEMOJEIOBamba
(<72h) u xacHO pemojenoBame. PaHu npoiiec peMoieNoBama 3alounb-e YHyTap map catu oJ1

aKyTHOI MH(apKTa MUOKapja, MoJApa3yMeBa IPOLECe pacTe3ama U UCTambUBaKba OXKUIBHOT

TKHBA, KOJU C€ Ha3WMBAjy ,,eKCIaH3uja HH(aApKTa®, MTO MOXKE JOBECTH J0 3HA4YajHE BEHTPHU-
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KynapHe nauiataindje. OBa paHa da3za je nmpaheHa KaCHUM peMOJIEIOBamkEM KOje ¢ KapakTe-
pHIlEe €KCLEHTPUYHOM XMIEepTPO(dUjoM, [ajbOM AMIATALUjOM KOMOpPE M JUCTOP3UjOM JIEBE
KOMOpE Koja monpuMa cepudan oOnuK. AKTUBUPAJy ce (pudpoOrIacTy, J07a3u 10 BETUKUX
POMEHa y CpYaHOM WHTEPCTHLHMjyMy Kao MTO cy (udpo3a m akTHBaIMja METAIONpOTeasa
maTpukca. OBe aOHOPMAJIHOCTU Cy IPOTPECUBHE U MOTY Kao MOCJIEHIly UMaTH pa3Boj cpua-
ne cnabocrn.' '

EHnoTenMH npeioMHHAHTHO MCIIOJbaBa CBOje e(deKkTe Kao ayTOKpHMHA H/MIM mapa-
KpHHA CYIICTaHIa, Tako Ja (usuonomka yinora mupkynuiyher ET-1 ocraje HepasjammeHa.
JlaBarbe MOHOKJIOHAJIHUX aHTHUTEJA Ha €HAOTEIINH, )KHBOTUELCKUM EKCIICPUMEHTAITHUM MOJIe-
numa ca AVM, 3HauajHO cMamyje BelMnunHy WH(MapkTOoM 3axBaheHor moapydvja. Y KOHIICH-
Tpauujama Behum oJ1 GU3NOIOMIKUX, IUPKYJIUIIYhH €HA0TEITUH MPEKO CBOjUX Ba30KOHCTPHK-
TOPHHX JIejCTaBa, MOXe JONPUHETH eKCTEH3UjU nH(apuupanor noapyydja. [losezanoct usme-
hy cramHo nosumene npoaykiuje ET-1 sakon AVIM u pusnka o1 MOpPTaJIMTETa, MOXKE OUTH
TMOCIE/IUIIA OBUX IITETHHUX edekaTa HupKymumyher exgoTenuna.

[Tonamm o ET-2 y AUUM ce nmomumy camo y jeHOj CTyIuju, T1ie je Hal)eHo na ce exc-
npecuja ET-2 mema perumnpouno ca ET-1 (qpamaTuyHO ce cMamyje), allu Kako (pu3Hnoomka
yiora u 3Ha4yaj ET-2 Hucy o6jarumenn, 3Ha4aj oBe nH(OpMALH]e je Hermo3Har. >

[Topen ynore y oxusbaBamy, ynora ET-1 TokoM akyTHe ncxeMHje MHOKapJa, ocTaje
KOHTpOBep3Ha. Y KOpPOHAapHO] OKiIy3uja/penepdysuju, 61okana ET peuentopa je nokaszana aa
UMa MOBOJbHE e(eKTe HA BETMUMHY MH(APKTHOT MOJpYyYja, MHUMACHILY apuTMHja U MeTabo-
JM3aM KapaIuoMuonuTa U (GyHKIH]y MHOKap/aa y HEKHUM CTyaWjama, 10K y APYTHM CTyaujama
HUje OMI0 youJbuBHX eekara.

HaBame ET-1 Tokom AVIM y cyOBa30KOHCTPUKTOPHUM J03aMa je MOKa3ajao MOBOJbHE
edexTe Ha BeIMYMHY UH(APKTHOT MOJAPYYja U MHIUACHILY apUTMHja.

3ajeqHO y3€BIIM, pe3yJITaTH CTyAHja cyrepuiny na aktuBanuja cpuanor ET cuctema
¥MMa JIBOjHY yJIOTY paHO HakoH WH(apKTa MHOKapna, Tj. ca jeJHE CTpaHe, OH MPOIIUPYje
UCXeMUjCKO omTeheme M JA0BOAM 10 HAaCTaHKa apUTMHja, a ca Jpyre CTpaHe, MOcCHelyje
OKUJbaBame U eKkcran3ujy ungpapkra. Crora, 6mokaga ET Moxke KpaTKOPOUHO MMATH TOBOJb-
He edekTe 300T yTHIaja Ha CMamemhe MH(DAPKTHE 30HE W aHTHAPUTMH|CKUX JI€jCTaBa, JOK
JTyTOPOYHO TTOCMAaTPaHO UMa IITETHO JI€JCTBO, 300T eKCcIan3uje nH(papKTHE 30HE U 1aJbe BEH-
Tpukynapae aunatanje. Kako HujegHa crynuja Huje npouewmuBana edexrte Omokame ET
peuenropa npe, TokoM 1 HakoH AWM, ytunaj 6nokatopa ET penenropa y unpapkry Muo-
Kapza, ¥ Ha 0)KMJbaBak-€ MHUOKAPIHOT TKMBA OCTaje HejacaH. BepoBaTHO Ja OBU JIGKOBU MOTY

OUTH YKJbYYCHH PAHO y MOCTHH(APKTHOM IMEPUOAY M HA Ta] HAYMH CIPEUYUTH mopemehaj
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TKHUBHOT OHJbaBama, aJld OBO j€ 3a caja caMo MpeaMeT CIeKyJanyja. Y jeIHO] CTYIWju Ha
AHUMAJIHOM MOJIeNly OBaKBa MPUMEHA JIieKa je TMOIMpaBWiia XeMOJAUHAMUKY y MPBUM JaHUMA
HakoH AVMM, anu u meToMeceuHo MpexuBibaBame. Takohe, je KOHTPOBEP3HO MUTamE Tpeda
mu ynorpebutn cenekruBHe ET-A wnmm komOumHOBaHe Onokatope ET-A/ET-Bb penenrtopa.
Honarak ET-b xommonenTe moxe cmamutu ET-b-mocpenoBany NO npoaykiujy u mojadata
BazokoHCTpuknujy. Ca apyre crpane, nogarak ET-b O1okatopa Moxke HHXHOUpATH CEKpeln-

. 118
Jy anznocrepoHa.

1.7. KOAT'YJTAHNMOHO-®PUBPUHOJIUTUYIKU CUCTEM Y ATEPOCKJIEPO3HU

®on Bunebpannos ¢akrop (VWF) je Benmukn MyaTUMEpPHH INIMKOIPOTEHH KOJU UMa
JIBE KJby4YHE YJIOr€ y XeMOocCTasu: Jenyje kao mpemomuhyjyhu (“bridging”) monekyn Ha mec-
THUMa BaCKyJIapHE MOBpeIe Kako OU JOIIIO 0 HOPMaTHE TPOMOOIIMTHE aaXxe3nje, Uy YCIOBH-
Ma BHOKOT “shear” crpeca moBoau no arperaiuje Tpomoonuta. @on Bunebpanmos dakrtop
nenyje u kao Hocau 3a ¢akrop VIII y mupkynammju, mpomaykyjyhu My HOTY>KUBOT MET
myta.'>> '* Tlopemehaj xoarymarmje xoju ce HasuBa o BuneGpangosa Gomect jaBima ce y
ycloBuMa Ae(HIMjeHINje WM KBaJUTaTUBHUX aOHOpManHocTH (oH BuneOpanmoBor more-
kyna. To je Hajuemha HacieqHa OoyiecT Koaryianuje ca MpeBajieHIoM OKOo 1% y ommroj
nonynanuju.'>’ Cummromatcka hou Bune6pangosa Gorect je Mambe yuectana, oko 0,01%.'%

[Ipe 160 roauHa nocTaBbeHa j€ XUIIOTE3a J1a AOHOPMAIHOCTH Y TOKY KPBH, 3UIY KpB-
HOT CyJla WJIM y cacTaBy KPBH, MOTY JIOBECTH J10 Tpombo3e (BupxoriseBa/Virchow-a tpujana).
Kaxo ce ocmo6ahame vWF nosehasa kox omrehema engorenuux henuja, auBo vVWF je npen-
JI0XEeH Kao MOTryhu MHIUKATOp eHAO0TeNHEe TUCPYHKLH]E.

@®on BunebpanmaoB ¢akrop je MyITUMEpPHH TIJIMKONPOTEMH KOJjU CE€ CHHTETHIIE
WCKJPYUYMBO y €HIOTENHUM henmjama u merakapuonutuma. Myntumepu VWF cy paznmuunre
MOJIEKYJIapHE TS)KHHE, & OHM ca HajBehoM MOJIEKYJICKOM TEKHHOM C€ CKJIQAMINTE y TPOMOo-
UTUMa U eHAOTeNHUM henujama, u uMmajy Behu apuHHUTET 3a Be3WBame 3a CyOCHIOTEITHU
excrpahenujcku MaTpukc (mocedbHo komareH) Hero mame VWF myntumepne Bpcte. OBO
cyrepuie Ja CTpykTypa wiu Tun mupkyiaumyher vWF anturena, Mmoxe eBeHTyallHO, OUTH
BOKHUJH MapKep eHaoTeaHe henrjcke moBpeae, TucHyHKIMje Wi CTUMYJIAIH]je, O] allCOTyT-
Hux BpenHoctu vWF aHTUTEHa.

[oBumene kounenrpauuje VWF cy nHaljeHe kox mammjeHaTa KOju Cy HPEXKHBEITH
AWM. Tlocroju Takole moBe3aHoCcT KoHIEHTpanuje VWF ca KIMHHMYKOM TEKWHOM aHTHHE

nekropuc. ®on BunebpanmoB ¢akTop je MmokasaTesb MOBUIICHOT pHU3WKa 3a peuH(MAPKT U



IIPErNED TMATEPATYPE

MOPTAJIUTET KOJ OOJIECHUKA Ca aHTMHOM IEKTOPUC U KOJ OHUX KOJH Cy IPEXKHUBEIU HHPAPKT
MHOKap/a. Y BEJIMKOj NPOCIEKTUBHO], MyJITHIEHTPUYHO) cTyauju, European Concerted Acti-
on Against Thrombosis (ECAT) xox 3043 GonecHuka ca aHTHHOM TEKTOpUC, HUBOM VWEF,
¢uOprHOTEHA ¥ TKUBHOT TUIA3MUHOTEH aKTHBAaTOpa Cy Omim HezaBucHU npeaukropu 3a AKC
ToKoM Be roxuue mpahema.'”’ Ilpermsan Mexanusam kojum vVWE moBehaBa kapauoBacky-
JapHU PU3MK KOJ OOJECHHMKa ca aHTMHOM IeKTopuc miu HakoH MM je Hemosnat. Hajmpe,
€HJIOTETHO oluTehewme y KOpOHApHO] OOJIECTH MOXKE OBECTH 10 MOpacTa HacTajama TPOM-
6una u mopacra VWF. AnrepHatuBHo, kako VWF uma ynory y mporecuMa ajaxesuje u
arperanyje TpoMOOINTa U Y KoaryJalyjH, BeroBH MOBUIICHH HUBOW MOTY MoBehaTh pu3mk
o1 TpoMmOorene3e ko OosecHuka ca Beh mocrojehom Gosenthy 3uaa KpBHOT cyjaa, A0Bojehu
1o nojaBe peundapkra. Jlasse, VWF Moxe OMTH jeqHOCTaBHO TMOKa3aTesb Texke Oonectu 06e3
JUPEKTHOT NMaTO()U3HONIOIKOT 3HaYaja.

WNuntmjanam ctumyiyc 3a ocnobahame wim cuaTe3y VWF, ko1 OonecHHKa ca BacKy-
JapHUM 000JbCHEM, j€ HEjacaH M MOXKE YKJbYUMBATH Pa3IHUUTe (PaKTOpe KapAHOBaCKysap-
HOT' pU3MKa: MyUIeHe, XUIEePIUNNIEeMHjy, CI1000HEe KUCEOHUUYKE pajuKajie WM XUIIOKCH]Y
Hactaiy ycnen ucxemuje. brokana NO nojayaBa ctumynucaso ociobahame VWF ko sbyau.
130

AKyTHM KOPOHAPHH CHHAPOM j€ IPOTOTHII KJIMHUYKOT CTamka YAPY>KEHOT ca AyroTpaj-
HUM nopactoM VWF, ca muKoM TpH 10 4ETUpPU JaHa HAKOH MH(ApKTa U ca NOCTENEHUM CMa-
CIbEM Y TIOCTHH(APKTHOM MEPHOLY U y TOKY peKOHBaneceHmje. "

Y MHOrMM CTyaWjama je TpPOCIIEKTHBHO HCTIHTHBaHa ynpyxkeHoct mmehy vWF u
pasBoja KBb xox 3apaBux mHmuBumya. Y Benukoj Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) ctyauju penaTuBHU pU3UK 32 KOPOHApHY OOJIECT jé CUTHU(UKAHTHO, ajli HE3HATHO,
010 noBuIIeH Koa ucnuTanuka ca VWF y HajBuiieM tepumity. MelyyTum, y perpecuoHoj aHa-
JU3U ca KOHBEHIMOHATHUM (akropuma pmusmka 3a KBB (kao miro je nujaberec menuryc),
nosutiieH VWF je ryouo npeauktuBaM 3Ha4aj. [ToBezanoct vVWF HUBOa 1 mojaBe KOpOHApHUX
norahaja koJ 31paBux ocoba je cmaba, melyTuMm, oBa Be3a MMOCTaje MHOTO jada, Koj Oojec-
HUKa ca Beh mocrojehom BackymapHoMm Oosemrhy, MOCEOHO KOJ OHMX KOjH Cy TNPEKUBEIU
UM."*? MelyTtim, Heke petke GomecTH mpyxkajy yOe/UbHB MHAMPEKTHH J0Ka3 O IMATOTCHO]
yno3u VWF y AUM. TIpBo, akyTHa TpOMOOTHYHA TPOMOOITUTOTICHH]CKA Iy pIypa y KOjoj MOoc-
TOJU M3paXeH IOpacT HHMBOa IMpKyJuiiyher Beoma Benukor mynrtumepa VWE, koju je u
HAJAKTHBHU]H MyJITHMEp y IIIa3MH, je BPJIO 4eCTO MOBE3aHa ca MHOKapIHHM omrtehemem.
To moxe noBect 10 030usbHOT MM, KapAMOTEHOT IIOKa W CPYAHOT 3aCTOja, IITO je U OIU-

CaHO y HEKOJMKO 00jaBIbEHNX MPHKa3a CiIydaja.
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Hacympot Tome, aprepujcka TpomO03a je, YMHU ce, BeoMa peTKa KoJ OOJeCHUKA ca
¢on BuneOpanmoBom Oonemihy, koja HacTaje ycjiel KBaJIUTATUBHOT HIIM KBAaHTHUTATUBHOT
Henocrtatka VWE. JlaBame ne3moripecnHa Koju JOBOJU A0 cekpenyje Benuke konnunne VWE,
QI HE W KOpPOHAapHE BAa3OKOHCTPHKIIMjE, MOXE JOBECTH A0 HH(]apKTa MHOKapaa KOJ
nojeauHux manujeHara. Ctora ce unHU Aa je VWF unak ykJbydeH y HacTaHaK KOpOHapHE
GONECTH, 1 3 HHlje caMo MPOrHOCTHYKH dakTop.'>

D-numep je perpananioHu NpoAyKT YHAKPCHO MoBe3aHuX (puOpuHCKUX HUTH. [loBu-
mieH mwia3ma D-gumep je Hal)eH kon OoNieCHMKA ca KOPOHAPHOM U MepH(EepHOM aTepOCKIIe-
PO30M U atpujasHOM (HUOpMITALINjOM, TIE CY FEerOBH HHBOM YKa3UBAJIM HAa TEXKHHY 000JbCHHA.
D-gumep kopenuiie ca “major” KapJAuoBacKyJapHUM (akToprMa pU3HMKa Kao IITO Cy CTa-
pocT, mylierse, KpBHA mpuTHcak u huopuroren.*® Pesymnrati Caerphilly Prospective cryauje
Cy MOKa3alu Ja je MOBUIIeH D-auMep CHaXkaH NMPeIuKTOp HACTaHKa KapAHOBACKYJapHUX
norahaja u CVI. OBo je y ckimamy ca Hamasuma Edinburgh Artery Study m crynuje xon
OosecHuka u3 ['masroBa ca arpujamHom GpuOpuIayjom, MTO yKa3yje Ha Moryhy yrory moja-
qaHe parpajmbe (GpUOpHHA y MPEIUKIHjH ¥ ATOTCHEe3H apTepHjcke GomecTd u TpomGose."’
MHore ctyauje nokasyjy aa nporenH C MMa BHIIE yJIOTa ca HUJBEM OJp)Kama PeryiIncaHor
Oanmanca u3Mel)y xemocTase u cucrema og0Opane nomahuHa y oAroBopy Ha BacKyJapHY ITOB-
peny. [lnazma nporenn C je 3uMoreH cepuH nporease. HakoH meroBe akTuBalnje, akTHBHCA-
U npoteud C (APC) uma Bumie OMOJOMIKMX aKTUBHOCTH. OBO yKJbydyje aHTUTPOMOOTCKY
aKTUBHOCT M pPa3IUYMTa aHTUUH(IAMATOPHA W LUTONPOTEKTHBHA JI€jCTBAa YHjH j€ TJIaBHU
1B O/IP’KaBarbe 3[paBOT HHTETPUTETA BACKyJIaType.

MynTuiuie akTUBHOCTH YKJbY4yjy aHTH-allONTOTUYKY aKTHBHOCT, aHTMMH(pIamaTop-
HY aKTUBHOCT, PeryJialiijy TeHCKe eKCIIpecHje U cTabuinu3alujy eHaoTenHe 6apujepe 1 Mory
O0uTH NoKpeHyTe HakoH Be3uBama APC 3a kjpyuHe perenrtope, nporeasa aKTHBHCAH pelen-
top-1 (PAR 1) u engorennu peuentop 3a nporens C (EPCR). hemuje kox xojux APC nunny-
Kyje LUTOIPOTEKTUBHE CUTHAJIE HUCY OrpaHMYEHE CaMO Ha €HJIOTEJ, HEro yKJbyuyjy U enu-
Tenue hemmje, pasmuuute numdomnute, AeHapuTHdHe hemnje u Heypowe. Ipotenn C je
3Ha4yajaH MPHUPOJHM IUIA3MATCKM aHTUKoaryiaHc. HakoH meroBe akTuBanuje TpoMOOMO-
JyJIUH BE€3aHUM TPOMOUHOM, y npucyctBy nporeuna C, on pasrpabyje dpaxrtop (F)Va u VIlla,
nHxuoupajyhu koarynanujy. Hacmemna nedunmjenimja nporenHa C je daxTop pusmka 3a
BEHCKU TpoMOOoeMon3aM, U HWXHM HUBO nporenHa C y rua3mu nosehaBa pu3nK o BEHCKE
TpomboemOonuje. MelyTum, na au je Hu3ak HUBO npoTenHa C ¢dakTop pU3MKa U 3a apTepu)-
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CKy TpoMmOO3y ocTaje HejacHo. ~ MeTa aHalmu3a BUIIE MambHUX CTyAHMja je ToKas3aja Ja KO

nene neduiujennuja nporenna C yaBocTpydyje BepoBaTHohy HacTaHka mepeOpoBacKyiap-
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nor nu3ynta.'*” Kox oapaciux, HajBuIe 10Ka3a O MOBE3aHOCTH CMameHha HUBOA IpoTerHa C
ca apTepHjcKoM TpoMOO30M ce a100Mja U3 MojelMHAaYHUX IPUKa3a cilydaja. 3akjby4yeHo je Aa
Cy OBH JIOKa3W TPEHYTHO HEJOBOJbHH J1a Ou moBe3anu nedunujeHiyjy nporenna C u aprepuj-
cKy TpoMO03y Kox byau.' ! HemaBHO je BeNMka MOPOIMYHA KOXOPTHA CTY/Hja ITOKa3ama ja
ypohena nedunmjenimja nporenna C (nporeud C antureH ucnojn 63 1U/dL) w/unu akTus-
HocT Mama o 64 IU/dL cy yapyxeHe ca moBehaHUM pPHU3HMKOM O]l apTepujcke TpombOo3e
(nHpapKT MHOKapjaa, MCXEMHjCKH LepeOpOBACKyJIapHH HWH3YNIT, TPAH3UTOPHU HCXEMUYHU
aTak) mpe 55. ToAuHe, aau He U KOJ CTapujux ocoba.'?y nomynanuoHoj cryauju Atheroscle-
rosis Risk in Communities (ARIC), utazma nporenns C HUBO HHje OMO YIPYXKEH ca T0jaBOM
KopoHapHe Gosecrn.'>’

Knunnuke ctyamje cy mokasane aa ocobe ca ¢dakropom V Leiden, myTtupanum dax-
TopoM V IITO BOJM PE3UCTEHIM]U HA akTHBUCaHM npoTenH C, uMajy neBeT myTta Behu pusuk

'3 TTomatwo, MyTarmja Ha TPOMGO-

Ol pa3Boja MCXEMUjCKe OojecTu cpra mnpe 45. roauHe.
MOAYJUHY j€ yApYyKeHa ca WH(papKTOM MHOKap/a Ha Ta] HAYWH IITO OHeMoryhaBa HacTaHak
APC y HopMmanHuM ¢usnonomkuM yciaosuma. AktuBHocT APC HakoH penepdysnone Tepa-
nuje y AUM je mpoyuyaBaHa Ha aHUMaJIHUM Mozenuma cucapa. [laame APC TokoMm nexemuje
U periepdysnje TOMaKe y CMamEemhy MOPTAIMTETa U CTETECHA aroNTo3¢ KapAHOMHOINTA, U
Bpaha cpeimH apTepHjCKU MPUTHUCAK Y HOPMAJIHE OKBHUpE 0€3 yTHIlaja Ha cpuaHy (DpeKBEHITY
WIM TIPUTHUCAK y JIEBO] KOMOPH, KPaTKO HAaKOH OKiIy3Hje. TayaH MexaHHW3aM HAacTaHKa OBHUX

S 144
NIOBOJBHHX e(pekara je HejacaH.

14
Costa u cap.'®

cy nokazanu na APC nmosehaBa mpey3umame TIIyKO3€ U JOBOIU JI0
noBehama TpaHciokanuje rirykoza tpancnoprepa taun 4 (GLUT 4) no henujcke memOpane u
Ha Ta] HAYMH Mea MeTabon3aM CyIncTpaTa y UCXEMUjCKOM MHUOKapy Ha MOBOJbAH HAYMH,
tako ga ce ATP reHepuie mpumMapHO TPEKO OKCHUIAIMje TIyKO3e TOKOM penepdyswmje.
Nurepecantno, APC Takohe, moBehaBa ayrodarujy u moOosbliiaBa peIoKC CTaTyC y UCXEMHU-
joM w/mmm penepdysujom omrehenom muokapay. OBu pe3yaTaTd Wy y MPUIOT HETABHUM

HaJla3uMa Jia ayTodarvja JoNpUHOCH MHTpaheInjcKo] XOMEOCTa3H INIyKo3€ y KpaTKOPOUHUM

ycnoBuMa crpeca.'

1.8. AIBYMUHYPHUJA

Hopwmaino ce 6yopesuma uznydyje Mame o1 30 mg Ha gaH, ogHocHO 20 ug/min anody-

muHa. [lep3uctentHa exckpenuja andymuna uzmely 30 u 300 mg/man (20 mo 200 pg/min)
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paHuje ce HasuBana MHKpoanOymuHypHuja (MA), a caga ce o3HadaBa Kao alOyMHHYpHja
yMmepeHor creneHa. MzmyumnBame andymuna npeko 300 mg/man (200 wug/min) je mo3uTHBHA

MPOTEUHYPHja Ha TECT Tpaly (Koja ce Ha3uBa M AJIOyMUHYpH]ja TEIIKOT CTENeHa, OJHOCHO, 110

CTapoj HOMEHKIATYpH Makpoanbymunypuja). *® 147

BaxxHuju mapamerap y mpoieHu anoyMu-
HypHje je onpehuBame ypunapHor anOynuH kpeaTuHuH oxHoca (UACR, ewe. urinary albu-
min-to-creatinine ratio). [IpegHocT onpehuBama oBor mapamerpa je y He3aBUCHOCTH O] BOJTY-
MEHa M3JTydeHor ypuHa. BpegHoctu ox 2,5-25 mg/mmol kox mymkapana u 3,5-35 mg/mmol
KOJI J)K€Ha CYTepHIIly Ha MOCTOjahe YMEPEHO MOBHUIICHE aJOyMHUHYpHje, 0K BPEIHOCTH Behe
ol 25 mg/mmol xox Mmymkapana, 1 BpenHoctd Behe 35 mg/mmol kox *xeHa, ykasyjy Ha

TelKy anbyMUHypHjy (paHHUje Ha3uBaHy MakpoanOymuHypmja). *™ 1%

1.8.1. AnOymMmuHypHja yMepeHor cTeneHa

VYr1BpheHo je aa je andyMuHypHja yMEpEHOT CTerleHa 3Hadajad (GaKkTop pU3UKa U YMHU-
pamwa ox KBb.

Y HOPE ctynuju (Heart Outcomes Prevention Evaluation), seHO nipucycTBO je Omiio
YAPYXKEHO ca TOBUIICHUM pEIaTHBHUM PHU3HKOM oJ nH(papkra muokapaa, CVI u kapamo-
BaCKy/IapHOT MOpTanuTeTa, 6e3 063upa Ha mpucyctBo mehepre Gomecti.'”” V LIFE (The
Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study) ctyauju je mokazano na
je PU3HUK O] KapJHOBaCKyJapHOT MOpTalnTeTa, nHpapkra Muokapaa u CVI 6uo cHmkeH Kox
GoNecHIKa KO KOjUX je PErMCTPOBAHO IHEHO CMAmCHhe Ha Kpajy jedHe roamue mpaherma.

Benuku 6poj momynanuoHUX CTyIMja j€ yKa3ao Ha TO Jia je yMepeHo moBehame anoy-

. 152-154
MUHYpHj€ CHa)KaH, HE3aBHCaH, NMPEAUKTOP KapIUOBACKYJIAPHOI PU3HUKA.

Bucoxko-Hop-
MaJiHa aJIOYMUHYpHja Tj. BUIIM HUBO aJOyMHHYypHje, alld YHyTap pedepeHTHUX BPEIHOCTH,
je, Takohe, yApyXeH ca TMOBUIIEHHUM KapAMOBACKYJApHUM PH3UKOM, INTO j€ JIOKa3aHO Y
Copenhagen Heart Study u cy6anammsama Framingham Heart Study.'>

Beno mpucyctBo nosehasa mpenuktuBHM 3Hayaj ST/T mpomena. OBo je HaheHo y
cybananm3u PREVEND IT (The Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease Inter-
vention Trial) crynuje. Mcnimtanunm ca andymunypujom ymepenor crerneHa u ST/T mpowme-
Hama, y mopehemy ca onumma ca camo EKI' mpomenama, cy wmanu TMOBHIIEH YKyITHU H
KapJIMOBaCKyJIapHU MopTaimuTeT (7,2 vs. 1,1%).1%°

[ojenunu ayTopu Cy ykas3ajau Ha TO Ja OHAa HMMa yak Behu yTHIaj Ha yKymaH MopTa-

JUTET O] XUICPTEH3H]je, XUIIEPXOoJIeCTepolieMHje, Myliekha TyBaHa, TOJa3HOCTH U aujadberec

MEJUTYCa, aJlk j€ HeIOBOJbHO MO3HAT MeXaHu3aM KojuM je mose3aHa ca KBb. Kox ocoba 6e3
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mehepHe OoyiecT OHA je W3riiena curHaid u3 OyOpekHe BacKysarype, MoceOHO eHoTeNa, O
nocrojamy aucynkiuje. Haume, BazoaunaTamnuja y oAroBopy Ha ojapeheHe cTumymyce je
peNaTUBHO OCIabJbeHa KOJl CTapHjHuX 3/paBHX ocola ca allOyMUHYPHjOM YMEpPEHOT CTEIeHa,
y mopelery ca OHHMa KOjH MMajy aTOyMHHYpHjy Y pedepentruM BpemHoctnma. Kox
oco0a ca MpUMapHOM XHUTIEPTEH3UjOM U 0e3 1mehepHe 6osecTH, anu ca anOyMUHYPHJOM yMe-
peHor crerneHa, Hal)enn cy noBumenn HuBou VWF anturena. Bpennoctu anbGymunypuje u

158
vWF aHTturena xoJ1 oBux 00JIECHHUKA Cy OJIMCKO KOpemHcase.

1.8.1.1. AnGymunypuja ymepeHor crenena - ¢pakrop pusuka 3a KBb

[Tomamm w3 BuIIE CTyaMja Cy MOKa3aiu Ja aJlOyMHHypHja yMEPEHOT CTEleHa HHje
caMo TMpPeIUuKTOp KOMIUIMKaIja koJ OonecHuka ca mehepHom Oomnerrhy, HEro W CHakaH,
He3aBUCaH (PaKTOp pU3UKa 32 KOpOHApHY OOJECT, Tj. OHA je MPEIUKTOP pa3Boja KOPOHApHE
GomecTy Ha TepeHy artepockiepose.”’’ IT0CTOji BHIIE MATOMU3HOIOMKIAX MEXaHH3aMa KOjH
oOjammaBajy HBEHY TOBE3aHOCT Ca IMPOIECOM aTepOCKIepo3e KPBHHUX CyI0Ba. TpeHYTHO
npuxBaheHa Teopuja MmoapazymeBa JIOKaIHO omTehewme rnarkomumuhuux henuja u enporena,
mTo Bozu henujckoj mponubeparuju 1 mopacTy BacKyIapHe mepMeaGHIHOCTH,

CaBpeMeHa cxBaTama CyTepHIIy Ja je MEeXaHW3aM BacKyJapHE TOBpene YIpyXKeH ca
aJOyMHUHYPHJOM YMEPEHOT CTEINeHa Pa3IMuuT KOJ XHUIIePTEH3MBHUX ocoba ca onH. 0e3
mehepre Gomectn.'®''® Ocobe ca anGyMuHYpHjOM yMepeHOr CTeNeHa MMajy MOBHIICHY
CTOIy TpaHCKamuWiIapHOT TyouTka anOymuna. OHe Takohe uMajy CKyIl JpyTruX METaOOIHIKUX
U He-MeTabonmmukux (aktopa yapyxkenux ca KBb kao mTo cy aprepujcka XUNEpTECH3HUH]a,
JMCIMIACMHA]a M HHCYIIMHCKA pesuctermmja. 16

Kox GonecHuka ca anOymMHHYypHjOM yMEpPEHOT cTereHa 0Oe3 aujaberec MenuUTyca,
noBehaHa BacKyJapHa MEpMEaOMIHOCT je Y3pOKOBaHAa M3MEHama y eKCTpahelujcKoM MaT-
PHKCY, IITO TOTIPHHOCH Pa3Bojy €HAOTEIHE TUCPYHKIHMje, ca yOp3aHUM MPeTackoM JIMIUAA y
31 KPBHOT CyJia ¥ HACTAHKOM aTEPOCKICPOTCKHX TpoMeHa. ' Y MHOTHM aKyTHHM H Xpo-
HUYHUM 000JbEHbHMa OHA je YApY)KEeHa ca MmoBehaHOM BacKyJlIapHOM repMmeabuiaHoiihy Koja
npejcTaB/ba (PUHAIHY 3ajeIHUYKY KApUKy M YKJbydyje aKTHBALM]y KOMIUIEMEHTa M MaKpo-
(ara, HeyTpoduna i eHIoTeNHIX hennja, yTeM pasIMUHTHX 3alabeHCKUX MeaujaTopa.

Bbonecnunu ca nujaderec MEIUTYCOM, TIOPEJ CUCTEMCKUX MPOMEHA, pa3BHjajy JIOKaJI-
Ho omTeheme Ha HUBOY TIoMepyiapHe MmeMOpane. Kao mocnenuna peHamHor ryOuTka anly-

! Tnukosunammja anbymmna y

MHHA, jeTpa KOMIICH3aTOpHO IMoBehaBa CHHTE3Y HCTHX.
njabeTec MENUTYCy TpaHC(OMHIIE OBaj MOJICKYJ y aHTHIeH, KOjU MHHUIUpPA BEIUKHA OpOj

henujckux W XyMOpaaTHUX UMYHOJIOIIKUX PEaKIfja, Kao IITO j€ aKTHUBalHja MOJUMOPQOHY-
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KJI€apHUX JIeyKoIuTa. J{01aTHO, TOCTOju TyOUTaK CEJIEKTUBHOCTH TIIOMepyapHe MeMOpaHe.
[TaTodusmonoiike mpoMeHe yIpyKeHe ca aJOyMUHYpPHjOM yMEpEHOT cTereHa, y aujaderec
MEJITYCYy Cy BHIIECTpYKE: JIOKAJIHE MpOMeHe y OyOpe3uma Kao IITO je MOBHUIIEH HHTPArJIo-
MepyJlapHd KanwIapHU TpUTHCaK, noBehaH mpera3ak aJOyMHHa Kpo3 IOpe TIOMEpyJiapHe
MeMOpaHe W TyOWTaK HaelleKTpucama TIoMepyJapHe MeMOpaHe, JOK CHCTEMCKE MPOMEHE
YKJbYUyjy aKTHBALMjy WH(IAMAaTOPHUX MEAMjaTOpa, MOBehaHW TpaHCKaNmMIapHU Mperas3ak
a0yMHHa U BacKyJIapHy eHA0TeNnHy auchyHkuujy. OHa crora, ojpakaBa Mocrojame 1udys-
HE BacKyJapHe 00JecTH, Koja je yApyXKeHa ca MPHUCYCTBOM HEMOBOJHHOT Mpoduia pusmka u

. 1
ormrrehermeM MIBHIX Oprana Kox ocoba ca gujaberec MemuTycom. o

1.8.1.2. Engorenna nuchyHkuuja u aadymuHypuja

Ennoren mpoaykyje KOMIOHEHTE eKCTpahelujcKor MaTpuKca W HHU3 MPOTEHHA KOjH
UMajy BaXHY YJIOTY y BacKyiapHoj u OyOpexHo] (ynkuuju. Omrehena eHIOTeTHA aHTH-
TPpOMOOTHYHA W Ba30JWJIATaTOpPHA CBOJCTBA jeCy Haj3HA4YajHUJU (PAKTOPH Yy aTepOTCHE3U.
CwMmatpa ce na nopemehaj eHAOTeNHE MEPMEAOMIHOCTH MOXKe OUTH Y3pOK alOyMHUHYpHje
YMEpEHOT' CTENeHa y OMIUTOj MOMyJaluju, KOJ OHMX Ca apTepHjCKOM XUIEPTEH3HjOM H ca
njabetec MenmutycoMm. EHpoTenHa nucdyHKIMja M3rieAa uMa KJbY4YHY YJIOTY Y HACTaHKY
TJIOMEPYJIOCKIIEpO3€e M aTepoCKiIepo3e, Koa OonecHuka 0e3 aujaderec menutyca. [loBehana
nepMeabUIIHOCT EHJ0TeNla JI03BOJbaBa aTEPOCKIEPOTCKUM JIUIONPOTEUHCKUM YecTUIlama
(oxcumucanom LDL um np.) na mponpy y BacKyJlapHU 3uJ W 3al0YHY MpPOIEC HAacTaHKa
aTEPOCKIICPOTCKUX IUIaKOBa. AJOYMUHYpHja YMEpPEHOI CTeleHa je, Takohe, yapyxkeHa ca
OMOXEMH]CKUM TOKa3aTeJbuMa eHjoTenHe nucdyHkimje kao mro cy nosumieH vWF, nmoseha-
Ha a/IXe3UBHOCT TpPOMOOLIMTa, ca MOBUILIEHOM KOHIIEHTpauujoM aHruoteHsusa Il y mmasmuy,
NOBUIICHUM TKHBHUM IUIa3MHHOTEH aKTHUBATOp MHXMOUTOPOM-1 M MOBHIIEHHM KOHIEHTpa-
mjama ET-1."°° Behn crenen anGymuHyprje yMepeHOr CTeleHa He MPeCTaBIba CaMo MOKa-
3aTesb €HAOTENHOr omTehema, HEro je yApyKeHa U ca JIOIOM KapJUOBacKyJIapHOM IPOTrHO-
30M.

Hbeno npucycTBoO je 011 BEMIUKOT JAMjarHOCTUYKOT 3Hayaja jep OHa MpeAcTaBjba BeoMa
ceHsuTHBHY MaHn(pectamnujy nopemeherne BacKymapHe mepMeabmiHocTH. > KommanHa u3iy-

165

YeHUX ajOyMHHA je MPOTIOPIIMOHAIHA TEKMHH MATOJIONIKOT CTama. ~ AJOyMUHypHja ymepe-

HOT' CTeleHa je youeHa U koj OosecHuka ca AKC unu ca Goneurhy nepudepHux aprepuja, u
NPOTOPIHOHAIHA je BEIMYMHY HH(PAPKTHOT MOAPYYja, OJHOCHO, T0jaBH Kiayaukarmja. > '
Pana nerexmnuja oBe aOHOPMATHOCTH MOXKE YTHUIIATH HA arpeCUBHOCT JIeUeHha U KOHAYHO Ha

ncxon obossema. V cryauju Klansena u cap.'® maheno je ma je oHa cHaxaH mokasarelb
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II0CTOjarba KOPOHApHE OOJECTH M MPEIUKTOP MOPTAIUTETa, HE3aBUCHO O] CTAPOCTH, MOJa,
XHUMepTeH31je, IPUCYCTBa IujadeTec MeIUTyca, peHalnHe (QyHKIM]je U JTUMUAHOT MpoQua.

Halena je 3nHauajHa xopenanuja anOyMHHYpHje yMEPEHOI CTEleHa U TEXHUHE KOpo-
HapHe OosectH, onpeheHe OpojeM KOpPOHApHHX apTepuja ca CUTHH(DHUKAHTHUM Jie3ujama.
bonecHuiu ca 1Bo- UM TPOCYOBHOM OoJienihy UMalld Cy BUIIIM CTETICH aJJOYMUHYpPHjE yMe-
PEHOT CTeneHa O OHUX ca jegHocynoBHOM Gonemthy.'”’ OmHa je Guma He3aBHCAH MPETHKTOP
cnabujer mpoToka KpBU Kpo3 MH(MApKTHY apTepHjy, ITO je OMo Moka3aTesb IIeCTOMECEYHOT
MopTanutera ko 6onecHuka ca STEMI, xoju cy Ounu moaBprHyTH NPUMapHO] MEPKYTaHO]
koponapuoj uatrepBeHju (ITKN), 6e3 0063upa Ha crapoct, Kumun kiacy Ha npujemMmy u 0poj
060JIeNINX KOPOHAPHHX apTeprja.’’

[Tocnenmux roxuHa, hsCRP n anOymuHypHja yMepeHOr cTereHa Cy O3HAa4eHH Kao

HE3aBHCHU MapKepH pHU3HMKA 32 MOPTAIUTET KOJA OOJIeCHHKA ca AUM. 7> 173

Y npyxeHoct
CRP u anOymuHypHje yMEpeHOT CTeneHa ce objanrmaba momMohy Buiie Mmexanuzama. Cryamje
Ha JKMBOTHIbaMa Cy ToKaszaye aa yopusraBame CRP maroBuma moBoam 10 €HIOTENHE JHC-
dyHKIHje u omTehema Ba30peakTHBHOCTH ycnen uaxuonmuje engorente NOS.'* Cmamena
CHUHTE3a a30T-MOHOKCHJIA JOBOJAU 10 BA3OKOHCTPHUKIIM]jE, aaXe3Hje JCYKOIUTa, aKTHUBAIUje
TpomGonuTa, mopemehaja Koaryiaruje u BacKyapHe uapuamanuje. C-peakTHBHU IPOTEHH
JIOBOJIM JI0 TIPOIYKIIMj€ TPOUH(IAMATOPHUX IUTOKWHA IITO W3a3uBa mpoaudepalnjy Me3aH-
rujanHux henuja, mpeKoMepHy MPOIyKIM]y ME3aHTHjaTHOT MaTpHKCa TIoMepyia u noehany
BaCKyJIapHy IepMeaGHIHOCT, 4Hja je mocieania anOymunypuja.' ¢ Huje Guimo pasimke y
HrBoy hsCRP m3mely rpyma ca HOpMoanOyMuHYpHjoM U alOyMHUHYPHjOM YMEPEHOT CTEIeHa

kox Gorechnka ca AIM, y crymuju Weir u cap.'”’

OBO MOke OUTH 00jalIkHEHO TUME J1a e
cam AVM mnpahen uzpaxxenum nopactom hsCRP. ¥V oBoj crynuju, GonecHunu ca anly-
MHUHYPHJOM YMEPEHOI CTEIeHa Cy MMali BUIIE BPEIHOCTU CEPYMCKOI KpeaTWHHHA, Behy
rimkeMujy Ha npujemy u Hky LVEF, on 6onecHuka 6e3 anOyMuHypHje YMEpEHOT CTeTeHa.
MehytuMm, yTunaj anoyMuHypHje YMEPEHOT CTENeHa Ha KpaTKOPOouHU MopTainuTeT y AUM je
OMO He3aBHCaH OJf OCTAIMX MOMEHYTHX (aKTopa pH3MKa y MYJTHBAPHjaHTHOM MOJEIY.
Bumm HuBO cepymckor kpeatuHuHa y AMM, Mo)ke yka3uBaTu Ha CMambeH CPUaHU MUHYTHU
BOJIYMEH IITO BOAM CMAambCHhY PEHAIHOT MPOTOKA KPBH, CMAmbEHYy MPOTOKA KPBH KPO3 MHO-
KapJl, XpOHUYHOM onTepehemy BOTyMEHOM U JIMjacTONIHO] AUCHYHKIHjH JIeBe Komope. Jlasbe,
anOyMUHYypHja YMEPEHOT cTeneHa peduiekTyje CyOKIMHUYKO omTeheme BackyIaType y Oyo-
pe3uma, amu MOXe O3HadaBaTH W CUCTEMCKY €HIOTEIHY OUC(YHKIMjy Koja, cama 1o cedwu,
jecte mpemucronnpajyhn daxtop 3a kapamoBackyiapue morahaje.’’’ Xumepriukemuja, per

se, omrrehyje eHOTeIHA Ba30JMIATATOPHA CBOjCTBA IITO BOAH CHIOTENHO] AUCHYHKIM]I.
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Hekonuko uctpakuBava je mokaszano aa ce ,,no-reflow* ¢penHomen Buha ko BUIIe o1
30% GonmecHnka HakoH Tpombommse mim “catether-based” TIKM y AWM. Jlogarmo,
NoKa3aHo je aa ,,no-reflow™ jecte mpeaMKTOp Jole KPaTKOpPOUYHE U AYTOpPOYHE MPOTHO3E Y
AUNM. Texwuna ,no-reflow* deHomMeHa kopenuiie T0OpO ca TEKUHOM MHOKAPIHOT OIITE-
hema.'” Anrmorpadexu ,,no-reflow* heHOMEH je CHaXaH MPEIUKTOP CPUAHHX KOMILIAKAL-
ja, HE3aBHUCHO O] OCTaIHMX AOOPO MO3HATHX MPEIUKTOpa MYyropodHe MporHo3e HakoH AUM,

181 : 182
HenaBHo cy Suenari u cap. HanuM ga 1moc-

Kao 1To cy crapoct, Kunun knaca, LVEF.
TOjU 3HAYajHA pa3jHKa y MPOTOKY KPBU KPO3 eMHKapHE KOpOHApHE apTepuje, oapehuBaHOr
L, TIMI flow grades“, m3mely GoecHrka ca u 6e3 aIGyMUHYpHje yMepeHor cremena. ™ , No-
reflow* y unpapkTom 3axBaheHo] apTepuju, HaKOH penepdy3uoHE Teparnuvje, yriIaBHOM ce
npunucyje TuchyHKIUjU JUCTallHe MUKpoOIMpKyamnuje. Penepdysnono omrehewme u ocio-
Oahame c1000JHUX KMCEOHWYKUX pajJMKajia Kao ¥ MHUKPOBACKyJapHa €HAOTeNHa AUCHYHK-
I1ja 1 MUKPOBAaCKyJIapHa KOHCTPUKIIMja MOTY HMaTH 3HayajHy yJIOTYy y HaCTaHKY ,,no-reflow

183. 18 TTpenusan maTo(U30JIOMKH MEXaHH3aM KOJHM alOyMHHYPHjd YMEPEHOT

dbeHomeHa.
cTereHa nmoBehaBa pu3MK O] HaCTaHKa Jionie MHOKapaHe nepdysuje HakoH [IKW Huje mo3Hart.
[IpernocraBipa ce Aa Cy aHeMHja, OKCHAATUBHHU CTpPEC, MOPACT MH(IAMATOPHUX ITUTOKHHA,
HETIOBOJbaH JIMITUIHYU Tipodwt, mopeMehaj kamujym gocharHe xomeocrase, Kao M CTama Koja
daBopu3yjy Koaryianujy, YApPY»KeHU ca aJlOyMUHYpHUjOM yMepeHor cteneHa. CBe HaBeICHO
MOJKE OWTH MOBE3aHO ca JIOMIOM repdy3ujoM MUOKapaa, HakoH npumapue [TKH, kox Gonec-

. 171, 185, 186
HUKA ca anbyMHHYPHjoM yMepeHor cremena.' '™



1H AYYHA XUTOTE3A

X0. AxyTHu MH(pAPKT MHOKap/ia HEMA yTHIja Ha MapKepe EHI0TENHE AUCPYHKIHM)E,

OKCHJATHBHOT CTpeca U nHGIaMallyje 1 HaBeJeHH OMOMapKepu HEMajy MPOrHOCTHYKY 3HA4aj

y 0BOj O0JIECTH.

X1. Engorenun-1, a30T-MOHOKCH]I, ypPUHAPHH aI0yMUH-KPEATHHUH OJHOC U (oH Bu-

nedpanioB (akTop Cy MOBHUIEHU Tpeher maHa HaKOH aKyTHOT MH(apKTa MHOKapaa U UMajy

3Hayaja y HHTPaXOCHHUTAIHO] ¥ JBOTOUIL0] IPOrHO3U KOJI OBUX OOJIECHUKA.

X2. Tuonre rpyne y miasM, aKTABHOCT aHTHOKCUIATUBHHUX €H3UMA Y €PUTPOIIUTH-
ma: SOD, GPx u CAT, kao u npoayktu okcuaatuBHor crpeca: MDA u AOPP cy 3HauajHO
noBUIIeHW Tpeher JaHa HaKOH aKyTHOT MH(apKTa MHOKaplIa M HBHUXOBO OjpehuBame MMa

3Ha4aja y MHTPAXOCIHUTAIHO] ¥ JJBOTOIUIIH0] TPOTHO3H.

X3. Undnamaropun mapkepu: hsCRP, hpubpunoren u 6poj JeyKouTa Cy TOBULIEHN

y aKyTHOM HH(papKTy MHOKapJa ¥ HBUXOBO oJpehuBame Mpyxa JoAaTHE MPOTHOCTUYKE

uHopMallrje Tope OHUX Koje Jo001jamMo opehuBameM MapKepa HEKpO3€ KapIHOMHOLIUTA.

X4. Mapkepu xemocrase: nporeun C u D-mumep, Mepenu Tpeher mana ox akyTHOT

uH(papKTa MUOKap/a UMajy KpaTKOPOUYHH U AYTOPOYHHU MPOTHOCTHYKU 3HAYA].

XS5. Onpehusame Buie Guomapkepa, 0OJHOCHO, ,,MyJITUMapKep® mpUcTyn oMoryhyje
0ospe carienaBame npoduia pu3MKa KOJ MalijeHaTa HaKOH aKyTHOT MH(papKTa MHUOKap[a,
KaKo y TOIJIeAy KpaTKOTpajHe (MHTPaXOCHUTAIHE) TaKO M MPOTHO3€ HAaKOH 24 Mecema o

aKyTHOT jgorahaja (MOPTAIUTET U PEXOCTUTATIN3AIIH]E).
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Nmajyhu y BuAy KOMIIJIEKCHOCT aKyTHE KOpOHapHE OOJIECTH y 4HjOj MAaTOT€HE3H Ce
HaJla3y BEJIMKHM Opoj MeXaHM3aMa Kao IITO Cy MpOoIec aTepoCKiIepo3e, CHA0TENHA AUCHYHK-

I1ja, OKCHJIATUBHU CTpec M nH(pIamaIyja, ik Haller paja je ouo:

1. Oppeautu mnojeauHe Mapkepe eHjoTenHe auchyHkuuje, Tpeher aaHa oJ aKyTHOT
uH(papKTa MHOKap/a, Kako OU ce MPOIIEHNO OJHOC MPOMEHE HHXOBUX KOHILIEHTpAIHja
U T10jaB€ MHTPAXOCHUTAIHUX KOMIUIMKALMja U BUXOB 3Hauaj y onapehuBamy IBOrO-

JUIIEHE TPOTHO3E (MOPTAIUTET U PEXOCTUTAIIM3AIIN]E).

2. Oppenutu Mapkepe npookcuaatuBHe akTuBHOCTH (MDA, AOPP) 1 anTHOKCHIaTHBHE
aktuBHOCcTH (GPx, SOD, CAT, xonuentpanuja T-SH), Tpeher nana on akyTHOTr WH-
dapkTa MHOKap/Ia, Kako O ce TPOIEHUO OJJHOC TIPOMEHE FUXOBHUX KOHIICHTpAIN]ja U
10jaBe MHTPAXOCIUTATHUX KOMIUIMKAIIM]a, U BbUXOB 3Ha4a] y oJpehBamy JBOTOIHIII-

€ TIPOTHO3€ (MOPTAIUTET U PEXOCIUTANIU3AIIN]E).

3. Onpenutu Mapkepe wH(IaMaIuje Ko O0JCCHUKA ca aKyTHUM HH(PapKTOM MHOKap/a,
y HCTOM BPEMEHCKOM MEPUOJy, U MPOLECHUTH IPOMEHE Y HHXOBOj KOHIICHTPAIUjH Y

OIHOCY Ha IMPOIrHO3Yy OBUX OoJIeCHHKA.

4. Oppemutu Mapkepe xemocrtaze Tpeher mana on akyTHOT mH(apKTa MUOKapIa U Mpo-
[ICHUTH TIOCTOjae MopacTa HUXOBE KOHIICHTpAIM]e W BEeHY YAPYKEHOCT ca MHTpa-

XOCIIUTATHOM U JIBOTOJHIIIEGOM MPOTHO30M.
5. Kopenupatu BpeaHOCTH TOjeIMHUX OMOMapKepa OKCHIATHUBHOI CTpeca, €HIOTEITHE

nuchyHkje, nHpIaMaIje 1 XeMOCTa3e ca KIMHUYKUM MaHudecTanrjama aKkyTHOT

UH(papKTa MHOKap/a.
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4.1. UICIIMTAHUIIN

4.1.1. EkcnepuMeHTaJIHA/KIHMHAYKA Ipyna

[IpocniekTuBHUM HCcTpaxkuBameM je o0yxBaheno 108 GonmecHuka ca akyTHUM HUH(papPK-
ToM Muokapaa (80 mymkapama u 28 xena) crapoctd o 40 1o 84 roAauHE KOjU Cy YMHWIA
KJIMHUYKY OJIH. eKcnepuMeHTanHy rpymny u 30 3apaBux ucnuranuka (20 mymkapauna u 10
»keHa) crapoctr o1 30 10 72 romIUHE KOjU Cy MpeACTaBibald KOHTPOJIHY rpyiy. MHdopmuca-
HM IIPUCTAHAK je TOOUjeH O]l CBAaKOI MallljeHTa Npe YKJbyUHBamba y UCTPAKUBAKE, Y CKIATY
ca npenopykama World medical association Declaration of Helsinki - Ethical principles for
medical research involving human subjects (ycBojena 1964, pesumupana 1975, 1983, 1996,
2000, 2002, 2004, 2008, 2013).

VY uctpaxuBame Cy yKJbyueHH OOJIECHULIM KOjU CY NMPUMJbEHU y JeAUHUILY 3a JieueHe
aKyTHOT KOpOHapHOT cuHApoMa KinHuke 3a kapuoBackyiapse 6osnecty, KnuHuykor nenTpa
y Humy, y nepuony anpun-jyn 2012. rogune. 13 ucrpakupama cy OWIM UCKJbYUEeHH Oolec-
HUIIA ca KOMOPOUIUTETUMA KAo IITO Cy AWjabeTec MENIUTyC, XpoHUYHE WH(pIaMaTopHe OoJe-
CTH, KOoaryJormaruje, XpoHHuHa OyOpekHa M pecrnupartopHa ciaabocT, ¢ 003upoM Ha TO Ja
MapKepH MH(pIaMaluje, OKCHAATUBHOT CTpeca U eHJ0TeNHe AUC(yHKIMje MOTy OUTH MOBH-
IIEHU y CKJIOILY OCHOBHE OOJIECTH.

[Ipema HajHOBHjUM mpernopykama EBponckor yapyxkema Kapauosora, IdjarHo3a
aKyTHOT MH(apKTa MUOKap/a ce MOCTaBJba YKOJIUKO CE JOKaXKe HEKpO3a MHOKap/a y CKIIOIY
KJIMHUYKE CIIMKE KOja yKasyje Ha MCXEMH]y MUOKapAa. Y TOM clly4yajy ce OMJIo KOju OJ] HaBe-
JICHUX KpUTEepHjyMa cMmarpa JOBOJBHHM 3a AMjarHO3y MH(papKTa MUOKapaa: PerumcrpoBame
rmopacTa W/WiM maja BpeTHOCTH CpUYaHuX Onomapkepa (mpe cBera cpyaHor TporonuHa (cTn))
3a HajMamwe JeHy BpeaHoCT U3HaJ 99. nepueHTuia ropmwe pegepentne speanoctu (URL) y3

MIOCTOjarbe HajMarbe jeTHOT OJ] HAaBEJACHUX MapaMeTapa, Kao IITO Cy:

"  CHMIITOMH HCXEMH]E;
= EKI' mpomeHe Koje yka3yjy Ha HOBOHACTAJly HCXEeMH]y (HOBOHAcTajla 3HauyajHa

npomena ST-cermenta-T-tanaca) (ST-T) unu HoBoHacTanu 6110k nese rpane (BLG);
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= pa3Boj nmatojomkor Q 3ymnua Ha EKT -y;

® HOBOHACTaJM I'yOWTaK BHjaOMIIHOCTH MHOKapja WJIM HOBOHAcTaidu mopemehaj peruo-
HaJIHE TIOKPETJbUBOCTH JI0KA3aH BU3YyaJH3allMOHUM METOAaMa;

"  yACHTHU(UKAIH]a HHTPAKOPOHAPHOT TpoMmOa aHTHOTpadijoM MIIH ay TOTICH)OM.

= (CpuaHa CMPT ca cUMOTOMHMA Koju ymyhyjy Ha MCXeMH]y MHOKap/ia ¥ HOBOHACTaJe
MCXEMH]jCKE MTPOMEHE WIIM HOBOHACTAJIH OJIOK JIeBE IpaHe, IPU YeMy je€ CMPTHHU HUCXO[
HACTYNHUO Npe HEro IITO Cy J00ujeHe BPEAHOCTH OMOMapKepa, MM IMpe HEro IITO je
JIOIIIO JI0 TIOpacTa BPEJHOCTH CpUaHUX OnoMapkepa.

= [locebHO ce W3/Bajajy MOATUIIOBH MH(pApPKTa KOjU MOTY HACTaTH KOJ| TOCTyIakKa Kao

urro cy ITIKU i aoprokoporapHor Gajnaca (AKBIT). ¥

Knunnuko-nabopaTtopujcka obpana 6onecHuKa o0yxBaTaja je JeTaJbHO y3UMamhe aHa-
MHe3€ y3 MPOIEeHY MPUCYTHUX (haKTopa KapAHOBACKYJIAPHOT PU3UKA M MPETXOAHUX KapaHo-
BaCKyJIapHUX OO0JIECTH, Ka0 M TIOJIaTKE O MPETXO0HO] Tepanuju. PaleH je netaspHM PU3HKATHU
nperyiesl U NpoleHa XeMOJIMHAMCKOI' cTaTyca, kao M npoueHa Kunun knace. Kunmun kiaca [
noJpa3yMeBa Hemocrojame cpyane mHcydunujenuuje, Kumun knaca II mocrojame koHrec-
TUBHE CpYaHe MHCY(UIM]CHIMje ca BIaKHUM IIYIIEBUMA HCIIOJ ITOJIOBHHE TUTyhHUX mosba
nnn tpehu cpuanu toH, noxk Kunun kmaca III o3nauaBa emem turyha (BiakKHU HIYIIEGEBH
npeko nojoBuHe miyhHux nosba), Kumun IV knaca ce onHocu Ha kapauoreHu mok. [lamu-
JEeHTHMa je MepeHa TeJleCHa BUCHHA U TeXHHA U onpehuBan unaexc tenecue mace (BMI, ene.
body mass index). Y3umanu cy y30puu KpBHU 3a J1adopaTopujcke aHanmuse (KOMIUIETHa KpBHA
CIIMKa, TIIYKO3a, ypea, KpeaTHHUH, HaTPpUjyM, KaJujyM, acmapTaT amuHoTpaHcdepasza-AST,
anmaHuH amuHoTpaHcdepaza-ALT, makrat nexunaporeHasza-LDH, nunumnu cratyc-yKynmHU
xonecrepos, LDL u HDL ¢paxkiuja xonecreposna, TPUTIHLEPUIN), Ka0 U 32 MapKepe HEKpo3e
muonuta: TpornoHuH [ (Tnl), kpeatun kuHaza uzoenzum Mb (CK-MB), moxaanu Hatpuy-
percku nentua B (BNP) um undmnamaropne Mapkepe: BHUCOKO ceH3UTUBHU C peakTUBHU
npoteuH (hs CRP), pubpunoren. Bucoko cenzutuBHM TpornoHuH | je ogpehuBan Ha mpujemy
aKo je o] moyerka 00J70Ba y TpyArMa MPOILIO HajMamke 6 caTH, YKOJIMKO TO HUje OMo clyuaj,
KpB j€ 32 OBY aHaJIM3y y3MMaHa HaKOH MCTEKa IMOMEHYTOT BpeMeHCKor mnepuona. IIporena
OyOpexHe (YHKIIHje je BpIICHA MOpe]] Mepema a30THUX MPOayKaTa y KpBU U oapehuBamemM
6p3uHe rioMepynapHe GriTpaumje y3 momoh MDRD jexnaunue.'*

KommuierHa kpBHa civka je oapehuBaHa Ha XxeMaronomkoM aHamuzatopy AL 816
(Graz, Austria), 10k cy OMOXEMHjCKH MapaMeTpU UCIUTUBAHU Y CEpyMy CTaHAAPIAHUM IIPO-

neaypama Ha 6uoxemujckoM ananmzaTopy Olympus AU680, Beckman Coulter, Brea, USA.



UcnuTAHMIIA U METOJIE

Konnentpanuje BNP, hsCRP u hsTnl cy ogpehusane npema ymyrcTBuma npousohavya: BNP
(Architect assay, Abbott, USA), hsCRP (Beckman Coulter, Brea, USA), hsTnl (Architect Stat
High sensitive Troponin-I assay, Abbott Diagnostics, USA).

Bonecunuu ca nHpapkrom Muokapaa u ST-cerMeHT eneBanujoM, OOJECHUIIM HAKOH
HeycnenHe (GUOPUHOIUTHYKE Tepamnuje W OojiecHUIM ca uH(papkToM MuoKapaa 6e3 ST-
cermeHT eneBaije (NSTEMI) Ha Bpso BHCOKOM MJIM BUCOKOM PU3MKY (XEMOJAMHAMCKa Hec-
TaOUITHOCT WM KapAUOTEHH LIOK, PEKYPEHTHH WM HENPEKUIHU 001 y rpyaumMa pedpaxkTepaH
Ha MPUMEHEHY MEIUKAMEHTO3HY Teparnujy, *KHBOTHO yrpokaBajyhe apuTmuje Wi Cp4yaHu
3acT0j, MEXaHWYKe KoMIUTHKaIuje, pekypentne ST/T npomene, moceOHO mHTepMUTEHTHA ST
enesanrja, GRACE pusuk ckop npeko 140) cy oamax mo wHUIIMjaHO] oOpaau a00ujamu
pernepdy3uony Tepanujy (mpumapHy uim ,rescue” [TKW, pubpuromutuk- ACTLYSE®).'™

C o063upom Ha TO ma je nedyewe ykibyumBano IIKW ynyrtap 72 uwaca oq MoMmeHTa
Hactanka AWM u 6unomMapkepu cy onpehuBaHu Ha Kpajy TOT TIEPHOAA.

Tpeher nana xocnuranu3zanuje ogpehuBanu cy:

1. Mapkepu OKCHIATHBHOT CTpeca: MaJOHAMANJIEXU, MPOAYKTH y3HANpPEIOoBale OKCHU-
Janyje MpoTerHa, THOIHE TPyTe, aHTHOKCUIATUBHY €H3MMHU y €pUTPOLIUTUMA: CyTIep-
OKCHJ-AM3MYTa3a, KaTanasa, [IyTaTHOH-IIEpOKCH 1a3a.

2. Mapkepu eHAoTenHe AUCHYHKIHU]e: a30T-MOHOKCHI, eHA0TeNUH-1, o Bunedpannon
daxTop, andymMuHypHja MepeHa kao ypuHapHH anOymuH kpeatuHuH ogHoc (UACR)
U3 jyTapmer y30pKa ypHHa;

3. Mapkepu xemoctase: D-qumep u npoteun C.

buoxemujcke ananmuse cy obaBibeHe y LlenTpy 3a menunmucky ouoxemujy KL Hum,
3aBoay 3a TpaHchys3ujy kpBu Hum u y okBupy MHCTHTYTa 32 OMOMEIUITMHCKA UCTPAXKUBAHA

MenuuuHckor ¢akynrera y Humry.

4.1.2. KouTposaHa rpyna

Kontponny rpyny uyuamino je 30 3apaBuUX HCIUTAaHWKA CIUYHE CTApOCHE M TIOJIHE
CTPYKTYpe Yy OJHOCY Ha KIMHHMYKY. McnuTtanunu cy Owinm JOOpOBOJBHU JaBaold KpBH Y
3aBoay 3a TpaHcoys3ujy kpBu Hum. OHuMa koju cy moTmucanyd MH(OPMHUCAHU MPUCTAHAK
HAaKOH JIeTaJbHOT 00jalllbeba [IMJba UCTPAXKMBAA U BbUXOBUX 00aBe3a, 3aKa3aH je TEPMHH 32
amMOyJIaTOpHU MHTEPHUCTUYKH Tperiies, TokoM kora je pahen EKI', MepeH KpBHH NpPUTHCAK,

y3eTa JIeTaJbHa aHaMHe3a W Y30pId KpBU W ypuHa (yjyTpy, HamTe, HajMame 12 catu of
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y3uMama 00poKa W KOH3yMHpama JyBaHa). JJoOpOBOJBIIM KOA KOJUX CYy YOodeHE aOHOpMal-
HOCTH ymyhuBaHM Cy JekapuMma ONIITE MEAWIMHE Ha Jajby IUjarHOCTUYKY U TEPaIdjCcKy
obpany. On 112 nHaBogHO 3ApaBUX J00pOBOJbAlla KOjU Cy MOTHHCATH HH(OPMHUCAHU
npucTanak, camo 30 je yKkibyueHO y ucTpaxuBame. Ko mux cy tenedoHncke Busute pahene

Ha 6 Mecely, a HAKOH 2 TO/IMHE MIOHOBO Cy OMJIM HAa MHTEPHUCTUYKOM IpErieay.
4.2. METOJE
4.2.1. Cynepoxcua iusmyrasa

Cymnepokcupn nuzmytasa (SOD) (EC 1.15.1.1) je oapehuBana y eputponutuma Kojo-
pUMETpHjcKHM TecToM ,,Ransod* ¢upme Randox (Crumlin, Co. Antrium, UK). Eputpount
Cy TpHUIPEMaHH W3 TPEAXOTHO y3eTe KPBH ca XemapuHOM (BaKyMCKa empyBera, Terumo,
Leuven, Belgium). Hakon nentpudyrupama u oJBajama 1iasMe yOOIHUYCHH €JIEMEHTH Cy
ucnupanu Buie myTa ca NaCl (8,9 g/L) cBe 1ok cynepHaTaHT He IOcTaHe cacBUM Oucrtap (3-
4 myta). 1o 3aBpiIeHOM HCIUpPamy CYCIEH3UjU epUTPOLUTA J0aBaHa je XJaaHa Boja (Ha 1
JIE0 EpPUTPOIIMTA 3 JIeJia BOJIC) U BPIIEHA j€ XeMOJIH3a EPUTPOIMTA HAKOH Yera je XeMOoJIn3atr
cMp3aBaH 1 uyBad Ha -20°C.

CynepokcuJ aHjoH pajauKaji, TeHEepUCaH KCAaHTUH/KCAaHTHH OKCHJa3a CHCTEMOM,
pearyje ca akuentopom enekrpona 2-(p-indophenyl)-3-(p-nitrophenol)-5-phenyl tetrazolium
chloride (I.N.T.) dbopmupajyhu nipBeny dpopmasan 60jy.

Kcanrin =22 » Mokpahna kucenuna + Oy~

O
IN.T. —2—> dopmasan

NN

O, + Oy +2H*2L5 11,0, + O,

AxtuHOCT SOD-a je oapehuBana cTerieHOM WHXHOUIM]E OBE PEaKIUje U IpepadyHa-
BaHA MPEKO CTaHIApJHE KPUBE NMPH YeMy Cy BPEIHOCTH H3pa)kaBaHE Ha IpaM IPEIXO0THO

onpehenor xemornoduna (U/g Hb). Meroaa je aruinkoBana Ha aHanuzatopy Beckman Coul-

ter AU 680 (Beckman Coulter, Brea , USA).189

4.2.2. 'nyTaTHOH NepoOKcUaa3a

I'myratnon mepokcunasza (GPx) (EC 1.11.1.9) je onpehusana y eputporurama UV

MeroaoM, ,,Ransel pearencom pupme Randox na amammzatopy Beckman Coulter AU 680
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(Beckman Coulter, Brea, USA). Haunn npumnpeme y3opka je UCTH Kao U 3a oapehuBame
SOD. 3a pa3z0naxeme y3opka kopuilheH je J[pankuHOB peareHc 1a Ou ce LUjaHUIO0M H3Bp-
mujga MHXUOMIMja Opyrux nepokcunasa. IIpe momaBama [IpanknHOBOT peareHca y3opak je
TpEeTHpPaH KOMEPIHjaTHUM TUTyeHTOM 1a 0u ce GPx mpeBena y penykoBaHU OOJIHK.

[TpuHIIMT peakiyje je 3aCHOBaH Ha METOIU Kojy ¢y nanu Paglia u Valentine.

2GSH + ROOH—2% > ROH + GSSG + H,O

GSSG + NADPH + H—— NADP + 2GSH
['myraTvoH nepokcuiasa KaTaau3yje OKCHAALM]y INIyTaTHOHA ca KyMEeH Xujapolie-
poKcHIOM. Y NMpUCYCTBY IIyTaTHOH penykraze 1 NADPH, okcuaucanu riryTaTHOH ce IIpeBo-
1 y peaykoBaHy ¢opMy ca ucroBpemeHoM okcuaamnujoM NADPH y NADP, mto ce onpaxka-

Ba Ha maj arncopOanmuje Ha 340 nm."”" ! AxtuBHOCT je m3paxkaBana kao U/g Hb.

4.2.3. Karaaaza

Karanaza (CAT) (EC 1.11.1.6) y eputpountuma je oapehuBana Beutler-oBom kune-
TUYKOM METOJIOM, 0a3MpaHOM Ha pasrpajlbi BOJOHUK-TICPOKCHIA YUjU CE€ TMaJ] IPH Pa3rpa-

192 VY30pak je mpeTXoAHO MPUIIPEMaH HAKOH HUCIH-

U MpaTu nagoMm adcopbanie Ha 230 nm.
pama epuTpOoIHNTa, C THM IITO C€ CTOCTPYKO pa3diaxyje. AKTHBHOCT je m3paxaBana kao U/g
Hbx10*. Oxpehusame je Bpruero Ha crexkrpodoromerpy DU-650, Beckman (Beckman Coul-

ter, Brea, USA).

4.2.4. MajtoHauaiiexun

Konnenrpaunja MDA je oapehuBana y muasmu momohy crnekTpodoToMeTpHjcke
MeTojie ca THobapoutypHom kucenuHoM (TBA). Manonamanaexu, Kao jenan oJ] CeKyHIap-
HUX MpOoyKaTa JIMITHIHE TePOKCUIaI]e, y aliuan(uKOBaHO] CPEIMHH, Ha TIOBUIIIEHO] TEMIIe-
patypu, pearyje ca TBA npu yemy Hactaje pose npedojenu MDA-(TBA), kommnekc uuja ce
KOHIIeHTpanuja oapehyje cnexkrpodhoToMeTprjcku Ha 532 nm ynmoTpeOoM MOJIAPHOT arcopIi-

roHor koeduumjenta 1,56x10° mol/L/cm, a n3paxasa ce y pmol/L.'”

4.2.5. Y3nanpeaoBaJjii NpPoAyKTH OKCHAAIUje MPOTeHHA

V3nanpenoBanu npoayktu okcuaamnuje nporenna (AOPP) cy onpehuBanu y mnazmu y

kojy je momara H,O, cupherHa kucenmmHa M KanujyM joaua. AmncopOaHIla je ouMTaBaHa
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criektpodotomeTpujcku Ha 340 nm y mopehemy ca xmopamuHOM T pacTBOPEHUM Y HUCTOM

. 194
nydepy. Pesynrar je u3paxanan kao pmol/L Xj10paMHHCKUX €KBHBaJeHaTa Mja3Me.

4.2.6. CyagxuapuiiHe rpymne

YKynHa Koiu4MHa (MPOTEHMHCKUX M HempoTemHckux) SH rpyma je oapehuBana y
a3mu npema meroau Sedlaka u Lindsay, 3acHoBana Ha Ellman-oBoj peakuuju -SH rpyna ca
5,5°-5,5’-nutHOo nu-(2-nitrobezoevom KHCEIMHOM) TpPU YEeMy HacTaje 2-HUTPO-MEPKANTO
OcH30€eBa KUCEIMHA KOja UMa arcoOpIIIMOHN MaKCUMyM Ha 412 nm. PeaykoBaHu TIIyTaTHOH je
KopuirheH Kao cTaHAap, a KOHIEHTpanuja cyaduXIpIIHUX Tpyna je u3pakaBana y umol/L

jiasme. 195

4.2.7. Enporeann-1

OnpehuBame enporenwaa | BpmieHo je ELISA meTomom, KOMEpPIHjaTHUM TECTOM
bupme R&D Systems, R&D Company, Minneapolis, USA. MeTona je 3acHOBaHa Ha T3B.
CCHJIBUY UMYHOECE]Y TJIC 10 JI0JIaBamky y30pKa U HAKOH MHKYOAIIHje J0JIa3H J0 CIeU(GUIHOT
BE3WBamka aHTUTEHA 33 aHTHUTEJIO, MPEIXOAHO BE3aHOT 32 YHYTPAIIHOCT PEaKIIMOHE YaIlIHIIe,
Te HAKOH ciiefiche WHKyOaIuje 10Ia3u 10 Be3uBama "obenexknBada" (CTPENTaBHINH TIEPOK-
CHJa3a) 3a KOMIUIEKC aHTUTeH-aHTHTeN0. HakoH MHKyOaIuje ncrupameM ce U3/1Baja HEBE3aH
o0enexnBay, a KOMIUIEKC OOeNeKMBAaY-aHTUTCH-aHTUTENIO ce 3aTHM ChernupuvyHo O00ju Te
¢doromerpupa Ha 450 nm. MHTeH3uTeT HacTane 00je je MPOMOPLMOHATIAH KOHIEHTPAIHjU

ozipeheHor UCIUTUBAHOT aTXE3UOHOT MOJIEKYJIA.

4.2.8. HutpaTy 1 HUTPUTH

Bencka kpB je y3umana y BakyTajHepe obnokeHe kanmujyMm EDTA kao anTmokoary-
JaHCOM 3a MHANPEKTHO Mepewme NO mpeko oapehuBama KOHIEHTpallMje HUTPUTA/HUTpATa
(NO,/NOy") y mia3mu.

VY3o0puu mnazme cy uyyBanu Ha -20°C. KoHueHTpanuja HATpaTa ¥ HUTPUTA je MepeHa
y3 momoh monudukoBaHe KaaMHUjyM penyKiuoHne merojae npema Navaro-Gonzalvez, 6azupa-

. . . . 196
HOj Ha Griss-0BOj peakLuju.
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4.2.9. Andymunypuja

YMmepeHo noBuieHa anOyMuHypyja (paHuje: MUKpoaJOyMHuHypHja) ce AeQuHHUIIe Kao
ypuHapHn anbymus kpearnrnH ogHoc (UACR) y panry 3,4-34 mg/mmol.'*® UACR je mepen
Tpeher naHa ox mpujeMa y OOJTHHILY U3 Y30pKa MpBOT jyTapmer ypuHa. Kopumrhewe mpBor
JyTapmer y30pKa ypHHa ce Ipernopyuyje jep je y To BpeMe yTHIIa] yHOca XpaHe U Boje, Kao U
¢u3nYKe aKTUBHOCTH Ha AOyMHUHYPH]Y MUHUMAITHO. ATIOYMHUH ce Y ypuHy oxapehyje doto-
METPHjCKUM KOJIOp TECTOM ca MHUpOoraios npBeHHM Ha amapaty Olympus analyzer AU 400

(Olympus, Tokio, Japan).

4.2.10. D-qumep

D-mumep Latex Reagens je cycneH3uja MOJUCTUPEHCKHUX JIATEKC YECTHIA jE€THAKE
BEJIMYMHE, OOJI0)KEHWX MOHOKIIOHAJIHMM aHTHUTEINMa Koja cy BHCOKO crnenuduuna 3a D-
JUMEp JIOMEH KOju je JIe0 pacTBOpJbMBHX (hubpuHCKHX Monekyna. Kanma ce miasma koja
caapxu D-guMep momenra ca JaTekc peareHcoM U peakimonuM mydepom (dpocharau mydep
ca ropehum anbyMUHUMA) YKJbYYeHUM y D-auMep KUT, 10J1a3u 0 ariiyTHHAIM]e 00I0KEHUX
yecTria jarekca. CTeneH ariyTHHALWjE j€ TUPEKTHO MPOMOPIMOHATAH KOHIEHTpanuju D-
JUMepa y Y30pKy M opehyje ce MepemeM omnajama MpoIymTeHe cBeTiaocTd Ha 405 nm koje
M3a3MBajy arperaty (TypOuIMeTpHjcKu nMyHoece]).' Metoma ce m3Boau Ha amapaty ACL
ELITE (Instrumentation Laboratory, Bedford, USA). D-aumep pe3ynratu ce m3paxaBajy y
ng/mL.

4.2.11. IIporeun C

[Tpotenn C kut je 6a3upaH Ha CHHTETHYKOM XpOMOT'€HOM cyncTpary. HuBo nporenHa

C y ma3mu ce mepu ayromarcku Ha IL Coagulation cuctemuma y 2 ¢ase:

1. ®a3a: maKyOanuja miazme ca nporenH C aKTHBaTOPOM
2. @aza: kBaHTH(HUKAIIH]a aKTUBHCAHOT TipoTernHa C y3 moMoh XpOMOTE€HOT CHHTETHYKOT

CyIICTpaTa.

[MapanuTpoanminuH Koju ce ociobaha y 0BOj peakluju M YHMja ce KMHETHKA MpaTH Ha
405 nm AWPEKTHO je MPOIOPIMOHATHA HUBOY TpoTtenHa C y MCIUTHUBAHOM Y30pKy. Pede-

pentHu omcer: 70-140%. Cacras nporenn C aktuBatopa: 2x2,5 mL nauodwinsupane ¢pak-
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nuje u3 orpoBa Agkistrodon c. contortrix, mydep, ropehu cepym anOymMuH U KOH3EpBaHC.
CacraB xpoMmoreHor cymncrpara: 2x2,5 mL nuodunusupanor xpoMmoreHor cyncrpara S-2366
piroGlu-Pro-Arg-pNA u HCI, cunrernuku TpoMOoun uaxubutop [-2581 u mymau. Merona ce
m3Boau Ha amapaty ACL ELITE (Instrumentation Laboratory, Bedford, USA) mpema ymyT-

CTBY TIpou3Bohaua.

4.2.12. pon BuiedpanaoB paxrop

@®on BuneOpaH je KUT JIATEeKC YeCTHIIA MPUIPEMIBEHUX 32 UMYHOTYpPOHIUMETPH]CKH
ecej 3a kBanTuduanujy (on BunebpanmoBor dakropa y mmasmu. Kama ce mmasma koja
caapxu (hoH Bunedbpannos dakrop nmomema ca Jlarekc Pearencom u Peakumonum I[Tydepom
KOjH je YKJbYYEH y KHT, JI0JIa3U JI0 arilyTHHAIMje JaTekcoM oOnokeHux dectuna. CrerneH
arJyTUHANM]E je TUPEKTHO MPOTOPIHUOHAIaH KOHIEHTpauju ¢oH BumebpanmoBor aHTHTeHA
y Y30pKy U oapelyje ce MepemeM CMambeha MPOIyIITEHOI CBETIa Y3POKOBAHOT arperaruma.
CacraB narekc pearenca: 2x3 mL cycneH3Hje NOIMCTUPEHCKUX JaTEeKC YEeCTHIAa O0JI0KEHUX
3€4YjUM TOJIMKJIOHATHUM aHTHTenuMa npotuB VWF koju caapxu rosehu cepym anOymuH,
crabmim3aropu u koH3zepBaHcu. CacraB peakuuonor mydepa: 2x4 mL HEPES nydepa xoju
cazpxu roBehu cepyMCcKH aJIOyMUH, CTAaOMIIN3aTOPH U KOH3EpBaHCH. Pe3ynTaTu cy uzpaxeHu
y % HopmanHor. Merona ce u3Boau Ha amapary ACL ELITE (Instrumentation Laboratory,
Bedford, USA) npema ymyTcTBY npousBolaua.

WuTpaxocnuranHa mMporHo3a y eKCIEepUMEHTAHO] Tpynu je onapehuBaHa Ha OCHOBY

MPUCYCTBA/0/ICYCTBAa KOMIUTMKAIM]ja YKIbY4yjyhu:

1. daramHu ucxon;

> Texe HedaTamHe HHTPAXOCTIUTAIHE KOMIUTHKAIIHM]E K0 IITO CY:

» [locTuH(apKTHa aHTHHA MEKTOPUC: PEKYPEHTHA aHTWHA NPH MHPOBaKkY ca
HoBoM gemnpecujoMm ST cermenta (= 0.1mV 1j. Imm) niu unBep3ujom T Tana-
ca y HajMame 2 cyceaHa OJBO/IA;

» [Ipommpeme nHpapupanor noapy4ja: exepanuja ST cermenrta (>0,1 mV, 1j.
1 mm) y HajMame 2 HOBa CyceaHa OJIBOJIa ca TTOPAaCTOM KapAuoCIenuPpuaHmx
CH3UMa;

* MexaHMYKe KOMIUIMKAIMje: PyHTypa CJIO0OJHOTr 3HMJa MHUOKapnaa, pynrypa

WHTEPBEHTPUKYJIAPHOT CENTyMa WIHM PyNTypa NanujiapHOr MuIuha aujarso-
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CTMKOBaHa; eXoKapauorpa)CcKu WiM JJ0Ka3aHa TOKOM XUPYpPIIKE HHTEPBEHIIM-
J€ WU TIOCT-MOPTEM;

* [lopemehaju y cmpoBohemy Haapaxaja: aTprHoBEeHTpUKyJIapHu (AV) O6mox
apyror crenena Tun Mobitz 2 winu komruieTHH AV OJIOK WM HOBOHACTaJIA
KOMIUIETHH OJIOK TpaHe;

* BeHTpukynapHe apuTMHje: HOH-CYyCTaMHE] BEHTPUKYJIapHa Taxukapauja (3
WIM  BHUIIE y3aCTOIHHMX BEHTPUKYJIApHUX ekcTpacuctoia rnpu SF>100/mun,
y Tpajamy <30s), sustained BeHTpHKyJapHa Taxukapauja (3 WM BUIIE y3a-
CTOITHUX BEHTPHKYJIAapHUX ekcTpacuctona npu SF>100/muH, y Tpajamy >30s
WU yIOpysKeHa ca ocehajeM MydYHHHE, CHHKOIIOM WM 0O0JIOM y TPpyJIUMa) WIIH
BEHTpUKYJapHa pudpunamuja;

* Egem miyha: Bna)kHu KaCHOMHCIIMPH]YMCKU IMYKOTH HaJ| BHILIE OJ] TOJIOBUHE
nospuuuHe mryhuux nosea (knaca I no Kunun-y);

»  Ocrajne KOMIUTUKAIIHM]e O] 3Hauaja.

HcnutuBame y XoCcHUTaIHUM yciaoBuMa je odyxsarano u EKIT monutopuHr (KoHTH-
HYWpaHHU Y TOKY npBux 24h-48h), mpaheme BUTATHNX MapaMeTapa M MPUMEHEHY Teparmjy.

VYHyTap 24 cata on mpujemMa Kol CBUX OoJIeCHHKA je paheH exokapauorpadCku mper-
nen Ha anapaty mapke Vivid 4, GE (Fairfield, Conn., USA).

Bonecuunu cy Ounu amOynanTHO npahenu 24 meceria HaKOH OTIyCTa U3 OOJHHIIE U
TO Ha PEJAOBHO 3aKa3aHUM KOHTPOJIHHUM CHEIHjaTHCTUYKIM MperyieiliMa Ha 6 Mecely, Kaja je
pahen xomrieTHu ¢puzukanuu npernen, EKI u Mmepeme KpBHOT IPUTHCKA Y3 T0JaTHE METO/IE
U CTIELUjaJIUCTUYKE Tperiiesie, yKOJIMUKO je TO OMII0 HEOMXOAHO.

[IpaheHn je yKynmHH U MOPTAJIHUTET O] KapIMOBACKYJIapHUX O0JIeCTH, Kao 1 Opoj pexoc-

nUTaIM3almja 300r KapAHOBacKyJIapHUX 00JIecTH.

4.3. CTATUCTUYKA OBPAJIA IIOJATAKA

Hakon 3aBprieHor ucTpakuBama GOopMUpaHa j€ jeIMHCTBEHA 0a3a mojaraka y codr-
BepckoM makety SPSS (Bep3uja 17,0) ca kojom je BpIeHa Jajba CTATUCTUYKA oOpaaa v aHa-
nu3a go0ujeHux pesynrata. KoHTHHyupaHe Bapujadiie cy u3pakaBaHe Kao Cpelmha BPEIHOCT
U CTaHJapJiHa JACBHjaIlja, OJHOCHO Ka0 MeHjaHa ca MHTEPKBAHTATHUM PaHTOM, (Tj. 011 25-or

10 75-0T MepreHTriIa), T0K Cy KaTeropujcke Bapujabiie m3paxkaBaHe Kao arcoyTHH OpojeBr
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u mpoueHtd. HopmamHoct guctpuOyidje KOHTHUHYHWpaHUX Bapujabiud je TecTUpaH

Kolmogornov-Smirnovim Tecrom. Kopumihenu cy cienehu craTUCTUYKY MOCTYIIIH:

= JlecKpUNTHBHA CTAaTUCTHKA - MEpe LIEHTpPAIHE TeHJCHIM]je (Cpeama BPeIHOCT, MeIu-
jaHa, MOJ) U Mepe BapujadmwiInTeTa (CTaHIapIHA JeBUjalllja, BapujaHca, HHTEPKBAp-
TUJTHU PACTIOH);

* AHanuTHYKa CTaTUCTUKA - 1.) Merone 3a aHanmM3y 3HAYajHOCTH JOOWjEHHX Da3jIHKa
(mapameTrpujcku w/mim HenapaMmeTpujcku): CTYIEHTOB T TECT, T TECT 3a ymapeHe U
HE3aBUCHE Y30pKe, TECTOBH 3a TeCTHpame HHTeprpymHux Bapujancu (ANOVA),
Mann-Whitney, Wilcoxon, Kruskal Wallisov Tect. OBH TECTOBM NpUMEHHBAHU Cy
TaMo TJe je To OWio agekBaTHO y3umajyhu y 003up auctpulyiujy BpeqHoCcTH q00uje-
HUX Bapujaliy, BEIWYHMHY Y30pKa, W KEJbeHy aHanusy), u 2.) Merone 3a aHamu3y
MMOBE3aHOCTH TeCTHpaHuX Bapujadbimm (Pearsonov koeduijeHT JIMHEapHE KOpEanyje,
Spearmanov koedunujeHT Kopemalyje paHroBa, JIMHEApHa KOpEJIaloHa U PerpecH-
OHAa aHAJIN3a).

* [lojenuHayHa W MHUIATHILIA JIUHEApHA PETrpecMoOHa aHaiu3a cy KopumrheHe na Ou ce
npoleHnsIa Be3a n3Mel)y Onomapkepa W KIMHUYKUX O0a3muHUX Bapujadbmu. Bapujabie
KOje HUCY MMaJle HOPMAJIHY PAacHoAey Cy TpaHC(HOPMHUCAHE Y HBHXOB MPUPOIHH JIOTa-
pHTaM 3a CBE PErpecroHe aHaJIH3e.

= 3a a”anu3y NpeXHBJbaBama KoHCTpyHcaHe cy Kaplan-Meier kpuBe na Ou uiycrtpo-
BaJie BpeMe 10 NUJbHUX joraljaja TokoMm mpahema 00JIeCHUKA y 3aBUCHOCTH OJ HUBOA
HCIIUTUBAHOT OMOMapkepa. 3a mopeheme MpekrBibaBamka U3Mely rpyna ynorpedsbeH
je Log-rank Tect. YHUBapujaHTHH U MyInTHBapujaHTHU Mojenu Cox-OBe MPONOpLHUO-
HaJIHE aHAJIM3€ PU3UKA Cy MPUMEHEHU Kako OM ce MpoLeHHo oaHoC u3Mel)y OazanHux
BapHjaliIy ¥ YKYITHOT MOpTaJIUTETa U pexocnuTanu3amnyja 30or KBb.

= Kako 0u ce nporieHnIa crmocoOHOCT KOHIIEHTpaIlja OnoMapkepa Ja npeasuhajy Hexe-
JHCHU UCXOJ] M ]a O ce opeauiia lUX0Ba IMIPOTHOCTHYKA BPEIHOCT, KOHCTPYHCAHE Cy
receiver-operator characteristic (ROC) kpuByJbe U IponpadyHaTa je HOBPIINHA UCIIOA

kpuByJbe (AUC-* area under the curve”, Tj. c-cTaTHCTHKA).

Bpennoct p Mmama o7 0,5 je cMaTpaHa CTaTUCTUYKH 3HAYAJHOM.
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5.1. TIOJIHA 1 CTAPOCHA CTPYKTYPA HCIIUTUBAHUX I'PYIIA

Ha Tabenu 1 npukasaHa je 1MoJiHa ¥ CTapOCHA CTPYKTpa KIMHUYKE U KOHTPOJIHE TPYIIE,
I/Ie HUCY MOCTOjalie CTAaTUCTHUYKH 3HAYajHE Pa3JIUKe (X2= 0,137, p=0,5; ANOVA, F=2,114;

p=0,148).

Ta6ena 1. CtapocHa 1 TIOJTHA CTPYKTYpPa y KIMHIUYKO] U KOHTPOJIIHO] TPYITH

Crapoct (rogune) Mymkapuu (N)%

Knunnuka rpyna, N=108 62,44+10,42 (80) 74,1%
Kontposna rpyma, N=30 59,37+9.,46 (20) 66,7%

VY Tabenu cy nare cpeame BpeaHoctu = SD.

5.2. DPAKTOPU PU3UKA 3A KBb Y KIMHUYKOJ U KOHTPOJIHOJ I'PYIIN

5.2.1. Illymeme nyBaHa

Huje 6uno pasnuke y Opojy aKTHBHHUX ITylIada m3Mmel)y MCIUTHBAaHUX Tpyma, al je
MPOIICHAT OMBIIKX MyIava (alnCTUHUPAIN HajMamke 6 Mecenn) Ouo Behn y KIIMHUYKO] TPYyTIH,
y nopehemy ca KOHTPOITHOM, JIOK je Opoj Hemyllaya y KIMHUYKO] Tpynu OMO 3HA4YajHO Mambu
y OJHOCY Ha KOHTpOJHY. Jly’kKMHa MyIIAuyKOI CTaka KOJ| aKTMBHMX M OMBIIMX ITylIada y

KJIMHWYKO] U KOHTPOJIHOj TPyIH ce HHje pasnukoBaina (Tabemna 2).

Tabena 2. [lynrauke HaBUKE Yy KOHTPOJIHO] M KIIMHUYKO] TPYTTH

Kunnanuka rpyna KounTtposna rpyna
Mymasse mapme N (%) VIR ) Avai e
Henymaun 29 (26,8)** / 20 (66,6) /
[Tymaun 51 (47,2) 32,45+10,104 9 (30) 21,134£8,22
bumn nymauu 28 (25,9)* 28,12+12,167 1(3,33) 34,0
YKynHO 108 (100,0) / 30 (100,0) /

* - p <0,05 vs. Konatponna rpyna; ** - p < 0,001 vs. Konrposna rpymna

51
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5.2.2. Ynorpeba ankoxoJia

[locroju craTucTHUKM 3Ha4ajHa paznuka u3mely Opoja McmUTaHMKA KOjU OBPEMEHO
KOH3YMUPA]y aJTKOXOJI HJIU Ta He KOH3yMHUpajy y nopehemy ca OpojeM OHHX KOjU CBAKOJTHEB-
HO KopucTe | 1m0 2 yammiie KeCTOKOT aJKOXOJHOr nuha, m3mel)y KIMHWYKE W KOHTPOJIHE

rpyne (Tabena 3). ¥ o6e rpyne HHUje OHII0 JeUSHHUX alKOXO0JIn4apa.

Tab6ena 3. Konsymupame ankoxosia y KOHTPOIHO] U KIIMHAYKO] TPYITH

I'pyna

Knunuuka KoHTposHa

N (%) N (%)
[ToBpeMeHO KOpHCTE aTKOXOJI WJIM Ta HEe KOH3yMupajy 86 (79,6)* 30 (100)
PenoBHO KoH3yMHpajy anmkoxon (1 1o 2 gammie
YKECTOKOT alTKOXOJIHOT muha JTHEBHO)
[IpecTanu 1a KOH3YMHPA]y aTKOXOJ 2(1,9) 0(0)
YKynHO 108 (100,0) 30 (100,0)
* - p <0,05 vs. KouTpoana rpyna

20 (18,5)* 0 (0)

5.2.3. Ilopemehaj meradosmm3ma Jimnuaa

3HavajHo Behu Opoj manyjeHata UMao je MpoMEeHe Yy JIMIUIHOM CTaTyCy y KIMHUYKO]
rpynu y niopehemy ca konTposHOM (Y2=7,62; p=0,005) (Tabena 4). Kox 6osecHuKa Koju Cy
uManu mopemehaje y nunuauMma y KIMHHYKO] TPYMH, MPOCEYHO Tpajarke HUCTOT je OmIIo
3,7+4,31 rogune. O 6ojecHUKA KOJU Cy UMM Xunepiaunuaemujy, 22 (48,88%) je 6uino Ha

Tepanuju JUjeTOM U CTATUHOM, HajMame 4 HeJlesbe Mpe NprjeMa y OOIHUILY.

Ta6ena 4. Xunepnunuaemuja ko1 00J€CHUKA y KIMHUYKO] H KOHTPOJIHO)]

rpymnu
I'pyna
Knunuuka  KonTposna
N (%) N (%)

Hewma xuneprununemujy 25 (83,33) 51 (47,2)*
Bonyje ox xunepnunuuemuje 0(0) 45 (41,7)*
be3 momaraka 5 (16,66) 12 (11,1)
VYKyIHO 30 (100,0) 108 (100,0)

*- p<0,001 vs. Kontponna rpymna
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5.2.4. Mupexc Tesecue mace (MTM)

Huje Ouno 3nauajue pazmuke y UTM oxnocHo BMI u3mely kimHHYKE M KOHTPOIJIHE

rpynie (ANOVA, F=2,834; p=0,095) (Ta6ena 5).

Taobena 5. Uanekc TenecHe Mace KO UCIIUTAHUKA

95% uHTepBAJ
MoBepema 3a Cpeamby

I'pyne N 2 BPEIHOCT Mun. Make.
BMI (kg/m’) Homa I'opwa
TPaHHIA TpaHuIA
Knunnuka 108  27,52+3,74 26,81 28,24 18,37 37,40
Kontpomna 30 26,25+3,35 24,99 27,50 19,20 32,10
YKyInHO 138 27,24+3,69 26,62 27,87 18,37 37,40

VY Tabenu cy mare cpenme Bpennoctu = SD.

Hajsehu 6poj manujenara je 6uo npexkomepHo yxpameH (Tabena 6).

Ta6ena 6. Crenen yxpawenoctu npema BMI y knuHnukoj rpynu

Crnabwuja yxpameHoct (<18,5) 1 0,9
Hopwmanna yxpamenocrt (18,5-24,9) 21 194
[IpexomepHa yxpameHocT (25-29,9) 58 53,7
I'ojasnoct I crenena (30-34,9) 25 23,1
I'ojazuoct Il crenena (35-39,9) 3 2,8
YKynHo 108 100,0

5.2.5. Ilopemehaj meTadoan3ma riykose

Kox 11 (10,18%) Gonecnuka y Toky xocnuranusanuje 30or AUM je oTKpuBeH mope-
mehaj Metabonu3ma riaykose, koa 8 (7,4%) manujeHaTa je MOCTaBJbeHA AMjarHO3a de novo
nujadeTec MenuTyca, 10K je koJ 3 (2,7%) GosecHuKa 1MjarHOCTUKOBaH rnopemehaj rmukemuje
Hamte (ene. impaired fasting glucose).

Opn GonecHuka ca mopemeheHnM MeTaboaM3MOM TiTyKo3e, Bux 40% je yMpiio TokoM 2
rogune mpahema, MTO je 3HA4YajHO BUIE Y mopehemy ca oHuMa O0e3 oBe OoyiecTu MeTado-

m3Ma (9,2%; y2=8,063; p=0,018).
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5.2.6. IlopoanuHo ontepeheme 3a kapauoBackyIapHe 60/1ecTH

Huje 6uno 3HagajHe paznuke y Opojy OonecHUKA ca U 6€3 O3UTHBHE MOPOJUYHE aHa-
MHE3¢ 3a KapAuOBacKyjapHa 000JbeHa KOJ HMCIUTAHWKA KIMHUYKE M KOHTPOJIHE IpyIie

(Tabemna 7).

Ta6ena 7. [Toponuano onrepeheme 3a KBb ko OonecHuKa y KIMHUYKO] U

KOHTPOJIHOj TPyIH

I'pyna
Ilo3uTHBHA NOpOAMYHA aHAMHeE3a
Kiunanuka Konrtposna
N (%) N (%)
Hema 14 (46,66) 78 (72,2)
Nwma 16 (53,33) 108 (100,0)
YKyInHO 30 (100,0) 30 (100,0)

5.3. KAPAUOBACKYJIAPHA OBOJBEILA KO HCIIUTAHUKA KJIMHUYKE
I'PYIIE

5.3.1. Aprepujcka XunepTeHs3uja

[Ipumapny aprepujcky xunepreHsujy umano je 82 (75,9%) ucnuraHuka Koju cy
noxxuBenu M. Jly>kuHa Tpajama apTepHjcKe XUIMepTeH3uje n3Hocuna je 8,73+7,054 roauna
(muH 0,4 ron/max 32 roguse).

[Tenecermner (52,9%) OonecHuka je y Tepanuju apTepujcke XxumnepreHsuje (HajMame 4

Hezesbe npe npujema y 6onnuiy) umano ACE uaxubutop nimu ARB.

5.3.2. AHruHa nexkropuc, npeiaexad nHpapkt muokapaa, AKBII u ITKH

AHruHy nexkTopuc y anamsesu je umaino 42 (38,9%) 6onecnuka. Mely Gonecuniuma
ca aHruHoMm nekropuc mwux 20 (47,6%) je panuje npexuseno UM nok je mely oHuma xoju
HHUCY OosnoBanm ox aHrmHEe nekropuc camo 1 (1,5%) GonmecHuk MMao mpenexaH HHDApKT y

ucropuju 6onectu (y2=34,8; p<0,001) (I'padukon 1).
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20 (47,6%)

1(1,5%)

IIpenexan nH(papKT MEOKapAa

Ca auraaomMm OEKTOpHC Be3 anrune IIEKTOPHUC
42 (38,9%) 66 (61,1%)

I'paguxon 1. [Tpenexxan UM kon GosecHuka ca 1 0e3 aHTMHE NMEKTOPUC Y aHAMHE3H.

[Ipoceuna nyxuHa Tpajamba aHTHHE MEKTopuc je Omna 6,16+6,58 roauna (muH 1
mecery/max 27 rox). Muadapkt muokapaa y anamuae3n umao je 21 (19,4%) Gonecuuk, a mehy
muMa je kox 3 (2,7%) yrpahen aopto-koponapuu 6ajmac (AKBIT), a ocmopo (7,4%) je 6mino
noapruyTo [IKU ca yrpangmom crenTa. Jeman O0JIeCHUK ca aHTHHOM IIEKTOpHUC, a 0e3 mpe-
JexxaHor uH(papkTa MUOKapaa, je 0o Ha MepKyTaHO] KOPOHAPHO] MHTEPBEHLIU]U U yrpaheH

MY j€ CTEHT.

5.3.3. IlepeOpoBackyJiapHe 0oJiecTH

LepebpoBackynapHu MHIMICHT j€ MpexuBeno 6 6onecHuka (5,5%). Mehy wumMma, 2 je
UMaJIo aHTUHY TIEKTOpHC, a 1 je, Takohe, mpexxuBeo n mHPapkT Muokapaa. Kox 3 GonecHuka
ca ipenexkanuM CVI, oH je 6mo nmpBa MaHudecTaIrja aTepoCcKIepOTCKE 00JIECTH.

5.3.4. Cpuana aputmuje

Craructruku 3Ha4yajHo Behm Opoj OonecHuka je mMao cuHycHM putam Ha EKI -y

NPUIUKOM Tipujema y oomauiy (y2=37,46; p<0,001). [lepmanenTHy aTpujanHy Gudpunanujy

umao je 10 (9,25%) GonecHuka.
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5.4. KKIMHNYKO-® YHKIIMOHAJIHA U JIABOPATOPUJCKHU ITAPAMETPH KO/{
KJIMHUYKE U KOHTPOJIHE I'PYIIE

VY tabenu § cy npencTaB/beHE OCHOBHE KIMHUYKO-(YHKIIMOHAIHHU U JJAOOpaTOpHjCcKe

KapaKTCPUCTUKC UCIIUTAHUKA U3 KIIMHUYKC U KOHTPOJIHC I'PYyIIC.

Tabena 8. Knuanuke 1 OM0OXeMHjCKe KapaKTEPUCTUKE UCTTUTUBAHUX TPyTia

Kiananuko-QpyHKIMOHAIHA U Kiunanuka KonTtposna
0MOXeMHUjCKHU mapaMeTpu rpyna rpyna
Cpuana ¢pexseniuja (bpm) 78,10+23,82 72,25+9,57
Cuctonnu KpBHHU npuThcak (mmHg) 133,174£26,91 128,9148,54
JujactomHu KpBHU npuTHCak (mmHg) 82,21+15,38 80,77+5,47
LVEF (%) 52,59+10,54 62,20+6,84***
Eputpommra (x 10'%/L) 4,69+0,47 4,63+0,38
TpomGorwti (x 10°/L) 224,76+61,12 248+60,52
XemornobuH (g/L) 139,41+15,10 132,55+15,34
VYpea (mmol/L) 6,34+2,35 5,14+1,53**
Kpearunun (pmol/L) 99,77+30,18 79,69+14,14**
['myko3a (mmol/L) 7,69+3,21 5,14+0,88***
Tpurmuuepuau (mmol/L) 1,73+0,87 1,22+0,53*
Xonectepoa (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. Koutponna rpymna; ** - p < 0,01 vs. Koutponna rpyma; *** - p <
0,001 vs. Kontponaa rpyna. ¥ Tabenu cy aare cpenme Bpeanoct = SD. LVEF-
ejexrona ¢pakuyja aese komope, LDL-munonporennu nucke ryctune, HDL-
JIMTIONIPOTCUHHU BHUCOKC TYyCTHUHE.

Hcnuranumny KJIMHUYKE, Y OJAHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy, Cy MMald 3HadajHo Behe
KOHIICHTpAIHje JIA00PATOPUjCKUX TapaMeTapa Kao IITO Cy TIUKEMH]ja, ypea, KPeaTHHUH U
TPUTTULICPUIH.

VY Tabenu 9 mpencraBibeHu cy Onomapkepu uHbIaMalnuje, HEeKpo3e, CHAO0TETHE IUC-
dynkmje, xemoctaze u BNP kon ucniuranuka u3 0o6e rpymne. Mapkepu 3anabema, D-aumep,
vWF, nporenn C, LDH u TpancamuHa3e Cy UMaJy 3Ha4ajHO BHITY KOHIICHTPALN]y KO UCITH-

TaHUKa U3 KIIMHUYKE TPYIIe, Y OTHOCY HAa KOHTPOJIHY IpyIy.
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Ta6ena 9. VcnutuBanu Onomapkepu uHpIamManuje, HeKpo3e, XeMocTase,
engorente auchynkmnuje 1 BNP

Buoxemujcku napamerpu Kimanuka rpyna KonTtposana rpyna
Jleyxomuru (107/L) 11,25+3,8 6,49+1,13%**
®@ubpunoreH (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) ***
hsTnl (ng/mL) 6,93 (2,20-20,49) /

LDH (U/L) 835,414+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 20,514+8,98*
D-numep (ng/mL) 235,0 (149,5-589,5) 107,75+£68,22%*
ITpoteun C (%) 108,93+24,63 83,25+12,18%#*
vWF anturen 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. Konrponna rpyna; ** - p < 0,01 vs. Koarponna rpyma; *** - p <
0,001 vs. Kontponna rpyna. Y tabenu cy nate cpefame Bpeanoctu £ SD/ meau-
jana (IQR). LDH -nakrar-nexuaporenasa, CKMB-kparun kunaza MB nzopopma,
hsCRP- Bucoko censutuBHN C-peakTHBHE poTenH, BNP-Moxxnanu HaTpuypercku
nentua, hsTnl-Bucoko censutuBHu TpononuH I, AST-acnaprar aMMHOTpaHCaMHHA3a,
ALT-ananun amuHoTpancamuHasza, vWF anturen-¢pon Bunedpannos antures, IQR-
MHTEPKBapTHIIHA PA3JIUKa.

5.5. MAPKEPU OKCUJATUBHOI' CTPECA 1 EHAOTEJIHE JUCO®YHKIUJE Y
NCIIMTUBAHUM I'PYITAMA

HcnutuBanu Mapkepu OKCHIATHBHOT CTpeca W EHAOTEIHE TUCPYHKIUjE Y KOHTPOJI-

HOj ¥ KJIMHUYKOj TPYIH Cy NpuKa3anu y Tabenu 10.

Tabena 10. Bpegnoctu 6nomapkepa OKCHAATHBHOT CTPECca M CHIO0TEITHE

IUc(yHKIMje y KIMHUYKO] M KOHTPOJIHO] TPYyTIH

buomapkep Kinnnuka rpyna KonTposna rpyna
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 (umol/L) 134,26 (111,46-158,0) 183,18 (153,67-211,9) *
NOx (umol/L) 131,80 (116,10-161,10) 86,04+16,64*
AOPP (umol/L) 20,01 (14,33-21,23) 18,35+1,73

MDA (pmol/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. KoarposiHa rpyma. Y Tabenu cy aTe Cpemhe BPeTHOCTH +
SD/mennjana (IQR).
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Cynepokcun-gu3zmytaza 1 CAT u3 ximanuke rpymne; SOD, CAT, GPx, NOx u AOPP
U3 KOHTPOJIHE Ipyle Cy UMaje HOpMaJHy CTaTHUCTUYKY AUCTPUOYLHjY, AOK Cy OCTaIM Map-
KepH MMaJi HeTpaBWJIaH pacIropes, Te Cy KOHIIEHTpaIije MapKepa IpecTaB/beHe Kao Cpe-
Ba BpeaHOCT + SD, anu 1 kao MeArjana ca nHTepkBapTwiIHUM pacroHoM (IQR) ox 25. no 75.
HEepLEHTHIIA.

Meby aHTHOKCHIATUBHMM €H3UMHMA, jeauHo je SOD mmana 3HauajHO Behy akTuB-
HOCT y kinuHH4Koj rpynu (p<0,001), nok je GPx umaina 3HayajHO HUXKY aKTMBHOCT Y OJHOCY
Ha KoHTposHy rpyny (p<0,001). Hutpatu u vutput 1 MDA cy Owim 3Ha4ajHO BUILU KOJX
6onecauka ca AUM (p<0,001 3a o6a mapkepa). TuomHe Tpyre cy uUmale 3HA4ajHO HIKE
BPEIHOCTH Yy KIMHWYKO] Tpynu (p<0,001).

Kox ncnuranuka u3 KIMHUYKE TpyIe Hal)eHa je CTaTUCTHYKY 3Ha4yajHo Beha BpeqHOCT
ET-1 koxg mymawa y omHocy Ha Hemymade [3,38 (2,51-3,93) vs. 2,77 (2,50-3,29) pg/mL,
p=0,026], o ce pasznuKyje o1 pe3yirara y KOHTpoiaHOj rpynu. Pasmmke y NOX KoHIIEHTpa-
nyMjamMa Mehy icnuTuBaHUM TpyriaMa HUje Ouo.

VY knuHMYKO] rpymnu, HaheHa je mo3utuBHa Kopenauuja MDA u BMI (rho=0,204,

p=0,034). V o6e rpyne SOD nuje kopenucana ca BMI.

5.6. AKYTHH KOPOHAPHU JIOT'ABAJ - TUII U TEPAIINJA

Mebhy wucnuranumuma kiauHHYKe rpyrne 80 OonecHuka je mmano STEMI, mox cy

octaym pazsw NSTEMI popmy undapkra (y2=14,19; p=0,0002) (I'paduxon 2).

74.1%/

#STEMI mNSTEMI

I'paguxon 2. [Iponenryanna 3actymbenoct 6onecHuka ca (N)STEMI.



= PE3VITATH®

Hajehu 6poj GonecHuka je uMao uHGapKT MHPEPHUOPHOT U AHTEPUOPHOT 3UJ1A, JOK j&
uHbeponocTepoaaTepaIHy 1 HHPEpUOpHU UH(DAPKT ca TECHOM KOMOpoM Ouo pehe 3acTyr-

JbeH kao uHdpapkTHO noapydje (Tabena 11).

Ta6ena 11. adapkrom 3axBaheH 3un

N (%)
AHTEpHOpHH 40 37,0
Wudepropau 44 40,7
HNudeponocteponarepanuu 16 14,8

WudepuopHu ca 1eCHOM KOMOpOoM 8 7,4
YKynHO 108 100,0

3navajHo Behu 6poj GonecHuka ca STEMI je 6uo neuen npumapaom [IKU y onHocy
Ha oHe ca (pubpuHOIMTHYKOM TepanujoM (¥2=79,005; p<0,001) umm ,,cnamasajyhom* ITKU

(x2=82,04; p<0,001) (Tabena 12).

Ta6ena 12. Tun penepdysuone tepanuje y STEM II

N %
[Tpumapna [TKHN 65 81,25
OubprHOTUTHYKA Teparnyja 8 10
,.Rescue’ TTKHN 7 8,75
YKyIHO 80  100,0

Kon najeher 6poja Gonecnuka ca STEMI kojuma je pahena IIKU (mpumapna unu
»rescue) ,,culprit nmesmja je Ouia JOKaidM30BaHA y CHUCTEMY JIeCHE KOpOHAapHE aprepuje
(Tabena 13).

Kox 5 (4,6%) 6onecnuka paheHa je aHrHoIIacTHKA, AOK je Bbux 67 (62,03%) nobuno
| wnu Bumie cTeHTOBa TOKOM mpuMmapHe wiu ,rescue” [IKW. Koxg 2 Gomecnuka je 6miio
Hemoryhe nouuparu ,.culprit® nesujy u To 300r crionarae penepdysuje y IpBoM Cliydyajy Ha
aprepujama 0e3 CUTHH(PUKAHTHE CTCHO3€, JIOK je KOJ Ipyror OOJeCHUKa OWiia y TUTamky TPO-
CyJZIOBHa KOpOHapHa 00JecT.

Kox ykynHo 6 (5,5%) GonecHuka 300r GojecTu IyiaBHOr cTabja WM TPOCYIOBHE

KOpOHapHe 00JIeCTH MPEATIOKEHA j€ XUTHA XUPYPILKA PeBACKYIapH3allija MUOKap/a.
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Ta6ena 13. Aptepuja oaroBopHa 3a HH()ApKT MUOKapa

(IRA) y STEMI kox npumaphe uinu ,rescue ITKN

IRA (infarct related artery - culprit lezija) N %

LAD - npenma eciieHieHTa apTepuja 24 41,6
LCX - nupkymduiekcHa apTepuja 8 11,1
RCA - necna kopoHapHa apTepuja 38 52,7
Heunentuduxonana 2 2,7
YKynHo 72 100

Kox 101 6onecnuka je ypahena kopoHaporpaduja Tokom xocrmranm3anuje. Hajpehu
Opoj GonecHuKa UMao je 00oJbere 1 KpBHOI Cyna ca JIyMeH CTEHO30M mpeko 75%, JOK je
HajMamku Opoj MMao OoJyiecT IIaBHOT cTabla W TO Y3 CUTHH(HKAHTHY CTEHO3y jomr 2 (2

Oonecunka) unu 3 (2 6onecHrka) kKopoHapHa kpBHa cyaa (Tabemna 14).

Ta6ena 14. bpoj o6onenrx KOPOHAPHUX KPBHUX CyJI0Ba I

Bp. kpBHUX cyn0Ba ca 3HauajHoM cteHo3oM N (%)

0 6 5,55
1 51 47,22
2 29 26,85
3 11 10,18
LM 4 37

LM- left main
5.7. EJEKIIMOHA ®PAKIINJA JIEBE KOMOPE

Kox 24 (22%) 6onecHuKa ca CHHKEHOM €JeKIIMOHOM (hpakiujom jeBe komope (45%)
Mepene yHyTap 24h on mpujema, HaljeHe cy 3HauajHO moBuIneHe BpeaHocTu NOx, MDA,
BNP, hsTnl u cHrkeH HUBO THOJHMX Ipyla y OJHOCY Ha ocTaje 0OJeCHUKE.

AOPP je 6mo rpaHUYHO TIOBHIIIEH Y UCTO] Tpynu manujenara (Tabema 15).
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Ta6ena 15. UcniutuBanu 6uomapkepu koa 6onecnuka ca LVEF ucnon oxn. usnan 45%

Buomapkep 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)

AOPP 23,06 (14,97-31,93)
MDA 38,26 (25,83-51,98)
ET-1 3,45 (3,01-4,45)
UACR 1,21 (0,36-5,86)
hsCRP 10,31 (5,01-36,35)
dubpuHOTreH 6,09+1,76

Le 10,91+3,97
BNP 688,20 (455,30-802,50)
Tnl 20,98 (10,05-22,06)
D-gumep 287,0 (218,0-593,0)
vWF 143,0 (138,9-149,0)
[Iporenn C 107,67+67

140,73 (126,17-157,31)*
23,56 (16,18-26,68)
39,67 (38,25-41,23)*
2,97 (2,31-3,58)*
0,79 (0,46-5,02)
8,73 (3,77-31,29)
6,19+1,71
11,2643,91
266,85 (91,80-481,70)*
4,75 (1,40-17,76)*
235,1 (142,0-463,5)
141,0 (127,0-147,5)
110,72429 44

*-p<0,05vs. LVEF <45%

5.8. KHJIUII KIIACA HA ITPHJEMY

Hajsehu 6poj 6onecanka (50) HHje ©UMao 3HaKe cpyaHe cIabOCTH, JIOK je Y KapaHo-

reHoM moky (Kwumun knaca IV) npumibeno 5 6onecnuka (x2=47,3; p<0,001) (I'paduxon 3).

. 46,3%
50 JRaak

31,5%

NN\ N

Kunum knaca Ha mpujeMy (%)

I 11

I

v

I'paduxon 3. Kunun kinaca Ha npujemy.
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5.9. BYBPEJXKHA ®YHKIIMJA HA IPUJEMY Y BOJIHUIY

Hajeehu Opoj Gonecnuka ca AUM mmao je peHaiHy TUCHYHKIU]y OJiaror crereHa
(I'paduxon 4) (x2=9,08; p=0,002, y omHOCy Ha HOpMAJIHy peHaNHY (QYyHKIH]JY; y2=12,57;
p=0,004, y onHocy Ha ymepeHy OyOpexHy cnaboct). Bpennoctu kpearununa, kao Hu GFR

HHCY Kopesucaiu ca KoHeHTpauujom AOPP.

66,7%

%
s¢ %

40 1

30

20 A

10 1

0 4

Hopwmanna 6y6pexna bBiara Ymepena Tewka
bymxmja PU P P

PU - penanna maCypUIHjeHIHja

I'padukon 4. Crenen 6yOpexHe (nuc)yHKIMje HA TIpHjeMy Y OOJTHUILY.
5.10. TIMI IPOTOK HA KPAJY PEIIEP®Y3UOHE TEPAIINJE

Wilcoxon-oBuM TeCTOM paHra yCTaHOBJBEHO je Jia je Ouiio 3Ha4yajHe IPOMEHE y Bpell-
Hoctuma TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) mpoToka mpe W HaKOH 3aBpIIETKa
[IKU1 (mpumapne/ ,,rescue’ kox STEMI unu 6onecanka ca NSTEMI - 9 GonecHuka koju cy
300r BucoOkor pusuka yHyTap 24h on mpujema y OonnHuiy moaBprHyTd yprentHoj ITKU)

(TaGena 16).

Ta6ena 16. TIMI npotok mpe u HakOH pernepdy3uOHe Teparrje

IIpe penepdy3uone Haxkon penepgy3uone
TIMI nporok Tepanuje N (%) Tepanuje N (%)
0 - 6e3 mpoToka 52 (64,2) 5(6,2)
1 - koHTpacT MPOTIa3K u3a 8 (9.9) 2(2.5)
MecTa ONCTPYKIIHje
2 - maprjanHa nepdysuja 11 (13,6) 2(2,5)
3 - komIuieTHa nepdysuja 10 (12,3) 72 (88.9)

p<0,001 3 vs. 0+1+2
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Karanaza u D-mumep 3Ha4ajHO pas3iIWKOBAIM KOJ OOJIECHHKA KOJ KOJUX JECTE OJIH.

Hyuje nooujen ontumanuu TIMI npotok HakoH peniepdysuje (Tabena 17).

Ta6ena 17. buomapkepu oz 3Ha4yaja Koj OOJECHUKA ca ONTUMAIHUM U

cybonrumanaum TIMI mporokom Ha Kpajy pernepdy3noHe Teparuje

TIMI 3 npoTok Ha Kpajy TIMI<3 na kpajy

bromapkep penepdy3uje penepdys3uje
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 (umol/L) 135,06 (121,32-159,33) 161,35 (120,91-196,12)
AOPP (umol/L) 23,27 (16,18-30,87) 14,51 (12,84-16,92)
MDA (umol/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)
hsTnl (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-aumep (ng/mL) 167 (113-204) 272,5 (198,0-1760,5)*
vWAg 141,5 (128,0-147,5) 148,0 (140,0-170,0)
[Tpoteun C (%) 106,16+23,57 106,33+38,15

* - p <0,05 vs. TIMI 3 nmporok Ha kpajy penepdysuje; ** - p < 0,01 vs.
TIMI 3 mpoTok Ha kpajy penepdysuje; y Tabenu cy Aate Cpellbe BPeIHOCTH
+ SD/menujana (IQR)

Huje 6uno 3HauajHe pa3nuKke y NMPEeBaJCHLM WHTPAXOCIHUTATHUX KOMILIMKAIM]a KO
OosecHuKa ca NOCTUTHYTUM onTuManHuM TIMI u cybonTumaiHuM MPOTOKOM KpPO3 KOpOHap-

He aptrepuje (Tabemna 18).

Tab6ena 18. OnTumanna ogH. cybonTumaiHa pernepdysuja 1 HHTPaXOCTTUTATHE

KOMIUTHKAITA] e

HHTpaxocnuTaaHe KOMIJIMKALNje JA (TIMI 3) HE (TIMI 0+1+2) VYkynHo

YkynHo 57 6 63
0
HE % 6oneCHHKq 0e3 UHTpaxocI. 90.5% 9.5% 100,0%
KOMIUTHKAITHja
YkynHo 15 3 18
0
JA % OOJIECHUKA ca UHTPAXOCII. 83.3% 16.7% 100,0%

KOMIUTHAKAIjama

Huje Ouno 3HauajHe pasnuke y MpeBajeHIM ABOTOIUIIHET MOPTAIMTETA KOl OoJiec-
HUKa ca NMOCTHUrHYTUM ontumanHuMm TIMI u cyOGonTUMaiHUM MPOTOKOM KpO3 KOpPOHApHE

aprepuje (Tabena 19).
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Ta6ena 19. Ontumanza oaH. cyOonTUMaIHa pernepdysuja u IBOTOUIIHBA MOPTATUTET

JABoroguummu MOPTAJIUTET JA (TIMI 3) HE (TIMI 0+1+2) VYkynHo
HE YKynHo 67 8 75
% >XKUBUX OOJIECHHUKA 89,3% 10,7% 100,0%
A YKynHo 5 1 6
% yMpaux OOJICCHHUKA 88,9% 11,1% 100,0%

5.11. ACIIMTUBAHU BUOMAPKEPH KO/l BFOJIECHUKA CA STEMI/NSTEMI 1
PA3JIMYUTUM TUIIOM PEIIEP®Y3UOHE TEPAIINJE

Meby ncnutuBannm mMapkepuma jeauHo je hsTnl 6mo 3HauajHO BHIM KOJ OOJIECHHUKA

ca STEMI on oHHMX KOJI KOJUX C€ aKyTHH KOPOHApHH CHHIPOM Tpe3eHToBao kao NSTEMI

(Tabemna 20).

Ta6ena 20. buomapkepu ko 00JIeCHUKA ca pa3IMYUTUM THIIOM aKyTHOT

KOpoHapHoT norahaja

buomapkep 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 (umol/L) 133,45 (109,99-169,03) 137,89 (106,76-157,71)
NOx (umol/L) 135,85 (114,30-167,40) 157,05 (128,60-181,80)
AOPP (umol/L) 21,22 (13,27-30,87) 22,14 (15,75-28,03)
MDA (pmol/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)
hsTnl (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-aumep (ng/mL) 189 (119-226) 161,5 (80,0-310,0)
vWAg 140,55+20,75 133,21+23,12
[Tpotenn C (%) 133,21+25,69 113,14£21,622

* - p <0,001; y Tabemu cy mpare cpenme Bpennoct = SD, meaujana (IQR)

Kon Gonecnuka xoju cy omnu moaspruaytu ,,rescue’ I[IKU, Bpearoct hsTnl, hsCRP u

D-aumepa je Ouna 3nadajao Beha Hero y ocramum rpynama. Bpemnoctu D-nmumepa u BNP cy

Owie BHIIe KOJ OOJECHUKA KOjH Cy HOOWIHM (pUOPHHONMMTHYKY Tepamnujy y OIHOCY Ha OHE

nedene npumapHoMm [TKU (Tabena 21).
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Ta6esa 21. BpenHocTy ICIUTUBAHUX MapKepa y OAHOCY Ha THI penepdys3roHe

Tepamnuje
I rpyna II rpyna III rpyna
Buomapkep Penepdysuja Penepdysuja Penepdysuja
npumapHom [1IKN (bUOPUHOTUTUKOM rescue [IK1

Tnl (ng/mL) 11,87 (4,52-21,52) 65,39(28,62-102,17)  57,53(17,6-97,47)*¢
hsCRP (mg/L) 6,22 (4,19-12,82) 21,8 (5,91-37,7) 35,8 (9,72-61,88)"

322,25 (217,45- 719,1 (635,7-802,5) 594,3(235,0-953,6)
BNP (pg/mL) 445,35) !

235,0 (158,0-433,0)  775,0 (494,0-995,0) 377,50 (260,0-
D-mgumep (ng/mL) 407,0)"

a-p<0,05vs.;b-p<0,0lvs.;c-p<0,05vs.1I;d-p<0,01vs. 1l

5.12. YTULAJ IPETXOJHO KOPUIIIREHE TEPAIINJE (ACE HHXUBUTOPA
/ARB, BETA-BJIOKATOPA U CTATUHA) HA BPEJHOCT UCIIUTUBAHUX
ITAPAMETAPA

[Ipe AUM, 59 (54,6%) OGonecHuka kopucTuio je Oera-OmokaTop, JOK je HBHUX 55

(50,9%) nmano ACE uaxuburtop wiu ARB y Tepanuju.

Konnentpanuje ET-1 cy ce paznukoBane camo Koz O6ojecHuKka ca/be3 6eta Oyiokaropa

y tepanuju (I'paduxon 5), nok ACE wunxuburopu u ARB Hucy ucnossmwin yTunaj Ha

UCIIUTHBaHEe OMoMapKepe.

140000 * *

12.0000-

10.0000-

p=0,04
£.0000]

50000+

40000

EnpoTtenuH-1 (pg/mL)

2.00007 J_
329 (2 65-3,58) 2,94 (2,21-358)
0.0000<
T T
HE iy

Ynotpeba Geta-6nokatopa npe AMM

I'paduxon 5. Konnenrpanuja ET-1 kox 6onecHuka ca u 6e3 Oera Oyiokaropa y Tepamnuju
KBb.
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5.13. AHTPAXOCIHHUTAJHE KOMIIVINKAIIUJE

Jlakmm WM TeXU OOJMUK MHTPAXOCHHUTATHUX KOMIUIMKaNHMja je Ono mpucyrtaH kox 41
(48%) Oonecnuka. Hajuemthe kommumkamnuje cy Owie cpuaHe aputMmuje U nopemehaju
cnpoBohema umityJica koje cy Hahene kox 24 (22%) 6onecHuka. Texxe apuTMHje U CIIPOBOAHE
CMETHE Cy Ce jaBJbalie y BUAY BEHTpPUKYyJIapHE (GuOpuianuje, BEHTPUKYJIApHE TaXxUKapAuje
(mpe peniepdy3uoHe Tepamuje), U CIPOBOJHUX CMETEHHU KOje Cy 3aXTeBalle yrpaliiby CTaTHOT
nejcMejkepa. Y oBy rpymy nopemehaja cnaianu cy ¥ OHU ,,0€HUTHH ™ THIIa TTapoOKcH3ama Op3e
aTpujanHe ¢pudpuianuje u Ipyrux GopMu CynpaBeHTPUKYJIAPHUX TaXUKapIUja, UIUOBEHTPH-
KynapHu putam u Tpansutopau AV 6ok II u Il crenena koju HUje 3aXTeBAO UMILIAHTALIN]Y
CTaJTHOT TiejcMejKepa. MexaHn4yKe KOMIUTHKAIH]E - pYyNTypa MUTPAIHOT KyCIIHCa U MpHUIaaa-
jyhe xopne (1 6omecHuk), exokapanorpadcku youeHe KOMIUTHKAIKje: aHeypH3Ma JIEBE KOMO-
pe y panom Toky AUM (6 GonecHuka) u TpoMO y JieBoj koMopH (2 GosiecHHKA) Ccy HaljeHH
kox 9 (8,3%) OonecHuka, 10k je 5 (4,6%) numano peMH(apKT U TO KA0 MOCIEIUIy UH-CTEHT

TpoMbo3e (I'paduxon 6).

Mexamnuke/EKT youene
KOMILTHKAIZje

9(8,3%)

PemndapxT 5 (4,6%

Texn nopemehaju cpganor prrMa
u cipoBobema

11 (10,2%)

TTopemehaju cpaanor puTMa 1
cnpoBobema

24 (22,2%

WnTpaxocnuTarge KOMIUTEKAIH]E

) 42 (38,9%)

Pexocrmranunsangja 36or KEB 27 25%)

VInTpaxocimMTaiHd MOPaTIATET

3 (2,8%)

YKyIHY [BOTORUITHA
MOpATIATET

0 10 20 30 40 50

YdecTarocT HHTPaXOCIATANHAX KOMIDTAKaIHja (%)

I'padukon 6. YuectasocT HHTPaXOCTIUTAIHUX KOMIUTUKAIM]a y KIMHUYKO) TPYIIH.

Kon OonecHMka ca WHTPaxXOCIUTAIIHUM KOMIUIMKAIMjaMa, BPEIHOCTH MpPOayKaTa
okcumanuje: AOPP u MDA cy Ouie 3HauajHO HUKE Y OJHOCY Ha OoyiecHUKe 0e3 UCTHX, TOK

je TporonnH 6mo curaudukanTHo oBuiieH (Tabena 22).
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Ta6ena 22. OHOC IPCYTHOCTH MHTPAXOCTIUTATHUX KOMIUTUKAIM]a U TIPOMEHE

Ouomapkepa
be3 uHTpaxocnuTAIHHUX

Ca uHTpaxocnuTAJIHAM

buomapkep . .
KOMILTHKALIMja KOMILTHKALMjaMa
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 (umol/L) 135,46(112,42-159,33) 93,01(92,20-109,185)
NOx (umol/L) 131,45(115,50-161,10) 172,40(155,85-178,65)
AOPP (umol/L) 22,53 (15,75-30,44) 15,68 (12,77-26,68) **
MDA (pmol/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)
Tnl (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-numep (ng/mL) 248,0(156,0-496,0)
VvWAg 141,50 (128,0-148,0)
Tporent C (%) 114,09+23,18

586,0(522,0-932,0)
149,0 (144,5-149,0)
101,84+25,16

- vs. BonecHuiy 6€3 HHTPaXOCUTATHIUX KOMITIHKAIIH]a
*-p<0,05vs. b 0
** - p <0,01 vs. boecHuin 6€3 HHTPAXOCTUTATHUX KOMITTHKAITH]a

Huje Owio cratucTHYKy 3Ha4YajHE pasziiuke y Opojy OoJjiecHHWKA ca M 0e3 MHKPO OJIH.
MapKoaJOyMHUHYpHje KO MalrfjeHaTa ca u 6€3 HHTPaxXOCIUTATHIUX KOMIUIAKAITH]a.

Kox mMexaHMUYKHX M eXOKapAHOrpap)CKu YOUCHUX KOMIUIMKAIMja TPOHOHUH I je Ouo
3Ha4YajHO MOBHUIIEH, A0K je MDA 0Ouno 3HauajHO HMXHU y Tiopehemy ca OonecHunnMa 6e3 OBUX
komrutukanyja. @on BuneOpanaoB aHTHreH je OMO 3HaYajHO HWKU KOJA OOJIECHHKA KOJU CY

JIOKMBENH penH(apKT ycaea uH-cTeHT Tpombo3se (Tabema 23).

Tabena 23. buomapkepu ca CTAaTUCTHYKHU 3HAYajHOM PA3TMKOM KO HCTIMTAaHUKA ca

PA3IINIUTUM UHTPAXOCTTMTATTHUM KOMHHI/IKaI_II/Ij aMa

HuTpaxocnuraiHa Ca be3

. buomapkep . . p
KOMILIMKAIUja KOMILTMKAIUjOM KOMILIMKAIHje
MexaHnuka Tnl 28,62 (19,47-44,96) 8,59 (2,89-25,84)  <0,05
KOMJIMKAIHja/TpoMO y i i
JK/aneypusva JIK MDA 24,16 (21,98-27,75) 39,67 (29,10-49,32) <0,01
Peundapxkr ycnen

vWAg 121 (98-140) 142 (129-148)  <0,05

WH-CTEHT TpoMO03e

5.13.1. JlorucTH4YKa perpecHoHa aHJIAJIH3a IapaMeTapa yIPYKeHHX ¢a I0jaBoOM
HHTPAXOCNHUTATHUX KOMIUIMKALHja

Ca moBHUIIEHUM PHU3UKOM O]l MHTPAXOCHHUTAIHUX KOMIUIMKALMja Cy OWIM YIpYKEHH

CHID)KEH CHCTOJIHU M AMjacToNHU KpBHH Hputucak, TIMI npotok 1 vs. TIMI mpotok 3, xao u

67
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Behe konnentpamuje ET-1, Hmxe koHnenTpamuje tpuriautepuaa, nporenHa C u AOPP y yHu-
BapHjaHTHOM PETPECHOHOM MOJENY. Y MYyJITHUBAPHjaHTHOM MOJIENY Cy € Kao He3aBUCHU Tpe-
JUKTOPH 32 T10jaBy MHTPaXOCIUTAIHUX KOMIUIMKAIMja M3ABOjUJIE CHIKEHE KOHIIEHTpAIHje
AOPP. 3a cBaky jenunuily cMamema kKoHIeHTpauje AOPP y ura3mu, mosehasa ce pusmk o

10jaBe MHTPAXOCHUTATHUX KOMIUIMKaIuja 3a 6,5% (Tabena 24).

Tabesa 24. Jloructuuka perpecuoHa aHanu3a apamerapa yJIpyKeHHuX ca

HHTPAXOCIIUTAIHUM KOMHHI/IKaHI/Ij aMma

YHuUBapHjaHTHA aHAJIN3A MyJaTuBapHjaHTHA aHAJIN3A
ITapamerap 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
CHCTOTHHKPEHH ) 93 (,968-0,098 0,032
IPUTHCAK
Tpurnuuepuaun 0,404 0,175-0,933 0,034
TIMI potok nipe 1,215-
penepdysuje 1:3 15,000 185,198 0,035
[Mportenn C 0,978  0,958-0,998 0,039

Jl1jacToIHU KPBHU

0,973  0,974-0,999 0,043
IPUTHUCAK

5.13.2. Peundapkr ycJiex HH-CTEHT TpomM003e

[Tosumene Bpemnoctu ET-1, UACR, mmwxu BMI, npucyctBo MakpoanOymMuHypHje,
NSTEMI tun undapkra u HenocTojame MPEeTXOAHO yrpal)eHOr CTEHTa y YHUBAPHjaHTOM MO-
Jieny cy OMIIM yIpyKEHHU ca TIOBUIICHUM PU3UMKOM OJl HacTaHKa perH(papkTa. Y MyITHBAapH-
jaatHOM Moxaenmy UACR je 3anapkao CBOj 3Ha4aj Kao HE3aBHCHH IMPEIAUKTOP M TO MoBeha-
Bajyhu BepoBatHohy 3a 8,3% ca cBakMM MOpacTOM KOHIEHTpauuje 3a 1 jeauHuily, 0K je
WHJICKC TEJIECHE Mace ca CHUXKEHEeM 3a 1 MepHy jeluHUuIly MmoBehaBao MCTH PH3UK 3a Yak

49,5% (Tabemna 25).

Ta6ena 25. Jloructuuka perpecuona aHanusa ¢akTopa 3a 1ojaBy peuHdpapkra

IlapameTtap 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

Hopwmo vs. makpoandymunypuja 0,23 0,002-0,326 0,005
Muxkpo vs. makpoandymunypuja 0,62  0,004-0,915 0,043

Tun UM

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
[Tperxoxno yrpahen creHt 0,109 0,016-0,766 0,026

vWAg 0,966 0,932-1,000 0,052
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5.13.3. MexaHu4Ke U eXOKapAUOrpa()cKu youeHe KOMILIMKALHje

VY yHuBapujaHTHOM Mozeny, noBumiene BpegHoctu ET-1, GPx u rnukemuje Ha npu-
jeMy, ca jeqHe cTpaHe, u cHukeHe BpegHoctd MDA u tpurnmuuepuna, nopea TIMI npotoka 0
y nopehemy ca ONTUMaTHIM, Cy OHIIe YpyKEeHE ca MOBHIICHUM PU3UKOM O] HACTaHKa MeXa-
HUYKHUX U exoKapauorpa)Cku youeHMX KOMIUIMKanuja. BepoBaTHoha HacTaHka OBUX KOM-
ruMkanuja nosehasana ce 3a 85,3% ykonuko je ocoba nperxoano npexuena CVI (Tabena
26). HaBenenu axtopu, meh)yTum, HUCY 3aAprKau CBOjy HE3aBUCHY MPEIUKTUBHY YJIOTY, Tj.

CTaTUCTHYKU 3HAYa] y MYJITHBAPHjaHTHOM MOJIEITY.

Tabesa 26. JlorncTuuka perpecroHa aHajn3a rmapamerapa yApy>KeHHX ca

[10jaBOM MEXaHMYKUX U €XOKapAHUOrpad)CKi yOUeHUX KOMIUIUKAIH]ja

ITapamerap 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
I'myko3a 1,167 1,004-1,355 0,044
Tpurnuuepuan 0,127 0,017-0,963 0,046
TIMI Ha xpajy mpoueaype 0 vs. 3 8,933  1,201-66,453 0,032
[Ipenexan CVI 0,147  0,023-0,949 0,044

5.13.4. Te:xxn nopemehaju cpuanor purma

[oBumiene BpegHOCTH HaTpujyma y cepymy, MB u3zodopme KpeaTHH KHHA3€, Kao U
CHIJKEH AMJaCTOJHM KPBHHM INPUTHCAK Cy OWIM yIPYXKEHH ca IOBHUILIEHHUM PU3UKOM O]
HACTaHKa TEeXKUX mopemMehaja cpuaHor puTMma u cnpoBohema cpyanux ummysca (Tabena 27).
Y MynTHUBapHjaHTHOM MOy CBOjy HE3aBHUCHOCT Cy 3aAp)Kalld HATPUjyM (ca TOpacToM
cepyMcke KoHIeHTparuje 3a 1 mmol/L pusuk on komrmukaiuje ce nmoehasa 3a 48,4%) u
JINJacTOTHU KPBHU TpHUTHCAK (ca cHkemeM 3a 1 mmHg, moBehaBa ce pu3uk o1 KOMITTHKA-

uyje 3a 5,1%).

Ta6ena 27. Jloructuuka perpecuoHa aHajln3a UCIIUTUBAHUX IapaMeTapa yJIpyKEeHuX ca

M10jaBOM TEXHX 1opeMehaja cpyaHor putma

YHuBapujanTHa aHanu3a MyJTuBapujaHTHa aHAJIN3a

IlapameTtap OR 95% CI p OR 95% CI p
Harpujym (mmol/L) 1,571 1,123-2,198 0,008 1,484 1,070-2,059 0,018
Hujacromau KIT (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
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Cpenme BpeTHOCTH TapaMeTapa KOju cy OWIIN yIpYKEeHHU ca M0jaBOM TEXKHX MopeMe-

haja cpuaHor puT™Ma cy npejacTaB/beHe Ha rpa(uKoHy 7.

B Na (mmol/L) B Mujacronuu xperu nputacak (mmHg) L4 CK-MB (U/L)

250 -
p < 0,01 3a cBe Bapmjabie

200 -

150 -

Cpenma BpeqHOCT

AN

50 A

He a
Texu nopemehaju cpuasor puT™Ma u cipoBobhema

I'pajuxon 7. Cpenme BpeAHOCTH IUjacTOIHOT KPBHOT MpUTHUCKa, HaTpujyma u CK-MB kox
OoJsiecHrKa ca u 0e3 Texxux nmopemehaja cpuanor purma.

CBu 6onecHuIm ca oBoM Komrutukaiujom cy umand STEMI u 10 je 6o moaBprayTo
npuMapHoj, a 1 6onecnuk ,,rescue’ [TIKU. ,,Culprit” nesuja je y 72,7% cnydajeBa 6una gouu-
paHa y CHCTeMy JecHe KopoHapHe aprepuje. MHpapkT anTepuopHor 3uaa umaino je 18,2%
Oonecuuka, nHpepuopHor 45,4%, undepomnocrepuopnor 9,1%, a 27,3% Oonecanka HHPAPKT
JIOW-ET 3U/Ia ca 3aXBaTameM JecHe komope. CpuaHa pekBeHIa ce KOJ OBUX OOJIECHUKA Kpe-
tana ox 30 mo 150/muH ca cpenmwom Bpemnomrhy ox 69,73/mun. Cpenma BpeIHOCT KPBHOT
npuTHCKa Ha npujemy je 6mma 119,55/70,91 mmHg. JlujacTonHu KpBHU NMPUTHCAK CE€ KPETA0
on 40 mo 120 mmHg, a cuctonau ox 60 mo 190 mmHg. Cpenmwa Bpeanoct eGFR xox 6onec-
HHUKa 0e3 OBUX KOMIUIMKAIIMja je Ouia He3HATHO BHUIIIA HEro KOJI OHUX KOjH Cy MCIIOJBHIIN OBE

KOMILTHKAIMje TOKOM Xocrurammsangje (69,69 vs. 63,81 mL/min/m?).

5.14. YKYIIHU MOPTAJIMTET Y KNIMHUYKOJ I'PYIIN

Toxom nBe rogune npahema 13 (12%) GonecHuka je ympio, u 1o 3 (2,8%) 6onecHuka
TOKOM MHMLHMjalHe Xocnuranuzauuje. Ympio je 14,3% xena u 11,3% mymkapana ykipyue-

HuX y uctpaxusame (x2=0,181; p=0,4). Kox cBux OonecHuka, ceM KOJ jeTHOT KOjU je yMpPO
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Ha TaCTPOCHTEPOJIONIKO]j KIMHHIIMA YCIIe[] MACHBHOT KpBapema M3 JKeIyJAauyHUX yIlepaluja,
y3pOK CMpPTH Cy OuIie KapIuoBacKyaJpHe Komiuimkaiuje. Koa OojiecHHKAa KOjU Cy yMpIH
TokoM jaBe roaune npahewma, ET-1, SOD u D-gumep cy Owim 3Ha4ajHO MOBHILIEHH, JAOK CY

Bpeaaoctr AOPP u SH 6wite 3rauajuo ke (Tabena 28).

Ta6ena 28. VcnintiBann 6moMapKkepH KO MPEKUBEINX U YMPIIUX OOJIECHUKA

TOKOM JIB€ ToauHe pahema

buomapkep IIpexuBenn Ympan

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)
Tnl 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-gumep 235 (145-486) 458 (279-1278) *
vWAg 138,0 (121,0-144,50) 140,0 (133,5-140,5)
[Ipotenn C 108,51+23,79 112,11+31,70

* - p <0,05 vs. [IpexxuBenn; y Tabenu cy aate cpeame BpeaHocT = SD
/menujana (IQR).

JIBOroaummy MOpTAIUTET je Ouo HajBehu y rpynu OuBmmMx mymaya (28,6%), 3atum
Hernymada (10,3%), a Hajmamu je 6uo kox mymaua (3,9%). buBmu nymayn u Henmymiauu y
KIIMHUYKO] TPyIU OWJIM 3HAYajHO CTapuju of mymada (69,2+7,5 vs. 64,8£10,8 vs. 57,2+ 8,8
TOJINHA).

VY yHHBapHjaHTHO] aHAJIM3HU, CTapOCT, MOBUILEHe BpeaHocTu D-aumepa, SOD, ET-1,
UACR wu kpeaTHHMHA, IPHUCYCTBO MakpoanOoymunypuje, Kunun kinaca 4 vs. Kunun kiaca 1,
NPUCYCTBO aHTHHE NMEKTOPHC y aHaMHe3H, npenexxkad CVI, de novo nujarnoctukoBan diabetes
mellitus cy moBehaBanmu pu3uK 01 ABOTOAMIIEKHET MOPTAIUTETA Y YHUBAPHUJAaHTHO] aHAIM3H,
KOju je 01O MOBUIIEH U KOJ OMBIINX MyIava (y OJHOCY Ha aKTyelHe).

[ToButieH pu3HK je OMO yAPYKEH U Ca HUKUM BPEIHOCTHMA XEMOTJIIOOMHA M THOJTHUX

rpyna (Ta6ena 29).
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Tabena 29. Jloructuuka perpecuoHa aHajin3a napamerapa yapyKeHUX ca
JBOTOJAMILIEHUM MOPTAIUTETOM

YHuBapujanTHa aHaau3a  MyJaTuBapujaHTHA aHAJIM3a

IMapamerap 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

AHTMHA IEKTOPUC

y aHaMHE3H 0,237 0,068-0,827 0,024 0,075 0,007-0,786 0,031

VY MynTHUBapujaHTHO] aHAIM3M CBOjy NPEIUKTUBHY HE3aBHCHOCT cy 3aapxkamun SOD
(cBako nmoBehame 3a 1 jenqunaMIy je yapykeHo ca noBehamem pusuka 3a 0,3%), THOIHE TpyTie
(cBako cMmameme 3a | jequHuIly je yapyKeHo ca noBehamweMm pusuka 3a 3,8%), UACR (uuje
noBehame 3a 1 jeAMHHUIly jecTe yAPY>KEHO ca TMOBHUILIEHUM PU3UKOM 3a 7,6%), TOK MPUCYCTBO
aHrMHe MeKTopuc nosehasa pusuk 3a 92,5%. HaBenenu MynTHBapHjaHTHH MOJEN y LEIHHU
o6jaurmasa mmely 25,4% (R? Koksa u Snela) u 51,1% (R Nagelkerkea) Bapujarce u TauHo
knacudukyje 89,1% ciyuajena.

Cox perpecroHa aHajm3a je Mmokasaja Jia MOCTOjU pas3liuKa y IpeKuBJbaBamy umehy
Oonecunka ca BpeaHoctuma ET-1 wucmox m wmsnan 75. mepuentuna (HR=0,151, 95% CI

(0,049-0,466); p=0.001) (Upacuxon 8).

75. nepueHmn ET-1

—Tmakbn
—IBehu nepueHTUN

1.07] LogRank [chi-square=10,997; p=0,001]

0.9

0.87

MpexuBrbaBawe

0.77

0.6

T
0 200 400 600 800
Bpewme (aaHu)

I'paduxon 8. Kaplan-Meier kpuByspe npexuBibaBama 3a BpenHoct ET-1 m3nanm u ucnon
75. nepueHTuA.
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ROC ananuza je nokaszana aa je 3a Bpeanoct ET-1>3,81 pg/mL, AUC=0,708 3a 95%
CI (0,612-0,791), p=0,01, moctoju censutuBHOCT o 61,5% u cneuuduunoct 81,05% 3a

NpeIUKIHjy ABoToAulImer MoptanureTa (I'paduxon 9).

1.0

0.8

0.67

0.4

CeH3UTMBHOCT

0.0 T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - cneundnyHocT

I'padpuxon 9. ROC kpuBysba 3a ET-1 ko1 ABOrOAMIIIKBET MOPTAJIUTETA.

Y Cox-perpecuonoj amanmuszu [HR=0,308; 95% CI (0,151-0,626)], BepoBaTHOha
MIPEKUBIbaBaka 0€3 peXOCIUTAIN3AIMja TOKOM JIBe rouHe je Owmia 3HadajHo Beha (p=0,001)

koj 6onecuuka ca ET-1 ucnon 75. nepuentuna (3,77 pg/mL) (I'padukon 10).
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75. nepueHmn ET-1
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I'paduxon 10. Kaplan-Meier kpuByJbe 3a ,,composit endpoint™ (mpexuBibaBame 6€3 pexoc-
nutanu3anuja) 3a Bpeanoctu ET-1 ucnon u uznan 75. nepueHTuia.

Y Cox-perpecuonoj amanmuszu [HR=0,374; 95% CI (0,200-0,698)], BepoBaTHOha
NPEKUBIbaBakha OOTHHYKHX KOMIUTUKaIHMja je Omna 3Havajao Beha (p=0.002) kox GonecHuka

ca ET-1 ucnox 75. mepuenrtuna (3,77 pg/mL) (I'paduxon 11).

1o+ . 75.nepuentun ET-1
: LogRank (chi-square=10,305; p<0,01) —M iz
g —sehu nepueHTuN
=
G
E_ 0.8
o
=
=
g
=
=)
© 0.6
x
H
G
c
=
o
x
¥ 047
x
T
s
T
G
8
£ 0.2
T
=
©
[
a
0.0

T T T T T
200 400 600 800 1000

o—

Bpewme (aaHn)

I'padpuxon 11. Kaplan-Meier kpuBysbe 3a composit endpoint (HHTPaxXOCIHUTATHO TPEKUB-
JhaBame 0e3 KoMIUThKaIuja) 3a Bpeanoctu ET-1 ucnon u uznaza 75. nepueHTuia.
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[Toumene Bpemnoctu ET-1, UACR, cHmkeHe BpeaHOCTH KallMjyMa M TPUCYCTBO
MaKkpoanOyMUHypHje cy OUIIM yAPYKEeHU ca MHTpaxocnuTaaTHuM Moptanurerom (Tademna 30).
VY MyATHBapHjaHTHOM MOJIENy CE€ Kao He3aBHCaH MpeauKTop MopranureTa u3nojuo UACR
yrje moBehame 3a 1 jenuHUILy jecTe yIpy>KEHO ca MOBHIICHHM HHTPAXOCHHUTATHUM MOpTa-

auteToM 3a 6,2%.

Ta6ena 30. Jloructruka perpecrona aHainu3a 3a ¢pakTope o1 MHTepeca 3a

HHTPAXOCIUTAIIHU MOPTAJIUTET

YHuBapujanTHa aHanu3a  MyJaTHBapHjaHTHA aHAJIM3A

ITapamerap 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
Mapo vs. 0,023 0,002-0,326 0,005

HOPMOAJIOYMHHY pHja

Kanujym 0,043 0,003-0,690 0,026

Mogen y nennan objammsasa m3meljy 17,1% (R* Koksa u Snela) u 25,1% (R* Nagel-
kerkea) BapujaHce u TayHo kinacugukyje 96,9% ciydajena.
3a ¢axTope yapyKeHe ca JIOUIOM MHTPAaXOCHUTAIHOM MPOTHO30M CPEIhe BPEIHOCTH

OJIH. MeJIMjaHe Cy mpejcTaBibeHe Ha Tabemn 31.

Ta6ena 31. BpenHocTn npeJUKTHBHHUX ITapaMeTapa Ko OoecHuKa ca u 6e3

HUHTPAXOCIIUTAIIHOI MOPTAJIIUTCTA

YMpin y TOKY HHULHjaTHe

buoxemujcku napamerpu IIpexuBenn .
XOCIUTATU3AIHUje

Kammjym 4,27+0,48 3,56+0,73*

ET-1 menujana (IQR) 3,11 (2,50-3,81) 4,08 (3,28-8,99)*

UACR menujana (IQR) 0,86 (0,45-4,11) 53,17 (26,86-67,02)**

Maxkpoanbymunypuja (%) 2,85% 66,6%**

* - p <0,05 vs. [Ipexusenu; ** - p < 0,001 vs. [IpexxuBenu; y Tabenu cy gare
cpeame BpenHoctd + SD, menujana (IQR)

5.15. PEXOCIIMTAJIM3AIIUJE

Tokom nBe ronuue mpahema, 27 (25%) GonecHuKa je OUIO PEXOCTHUTATINU30BAHO, O

kojux je 14 (13%) GonecHuka nmano Buiie of jenHe pexocnutanmusanuje (['papukon 12).
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I'paguxon 12. bpoj pexocnuranusaiyja TOKOM JBe roguHe mnpahema.

VYV yHuBapujaHTHO] aHanu3u cHwkeHe BpeaHoctu NOx, LVEF, npucyctBo anrmue
MIEKTOPHC U MpeJie)kaHor HH(pApPKTa MHOKap/Ia Y aHAMHE3W M MHTPAXOCIUTATHUX KOMILIHKA-
1Mja cy OWIM yIPY>KEHH ca MOBUIIICHUM PU3UKOM OJI PEXOCIUTATN3AIIja TOKOM JBE TOJIUHE
(Tabena 32). Y MynTHBapHjaHTHO] aHAJIM3H CBOjY HE3aBUCHY MPEAUKTHBHY YIIOTY CY 3aJIpiKa-
mu camxeHa LVEF (cBako cHmxkeme 3a 1 MepHy jeMHUIY je OUJI0 YIPY>KEHO ca MOBUIIICHUM
PU3UKOM O] pexocnuTaniu3amnyje 3a 5,7%) u NpucycTBoO IpenekaHor nHpapkra Muoxkapaa y

aHamHe3u (yapy»keHo ca nmoBehamem pusnka 3a 75,7%).

Ta6ena 32. Jloructuyka perpecuona aHanu3sa GpakTopa yApyKEeHHUX ca PU3HKOM 32

PEXOCTIUTANIN3AIN]Y TOKOM JBOTOUIIEHET pahema

YHuBapujaHTHa aHAJIN3a MyJTHBapHjaHTHA aHAJIN3A
IMapamerap 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

IIperxoqnn UM 0,267 0,098-0,731 0,010 0,243 0,075-0,787 0,02

Mopnen y nienunu ofjammana 10 39,8% (R? Nagelkerkea) Bapujance u TauHO KJIacu-
duxyje 74 % ciydajeBa.

VY Tabenu 33 cy mpencTaBbeHH JA0OPATOPUJCKH M KIMHUYKO-(DYHKIIMOHAIHU Tapa-
METpU KOjU Cy OMIM yApYy>KEeHHU ca MoBehaHMM PU3HKOM 3a PEXOCHUTAIIN3AIN]y TOKOM IBE

TOJIMHE Y YHUBAPH]aHTHO] JOTMCTUYKO] PErPECHOHO] aHAIU3H.
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Ta6ena 33. Bapujabie ox nHTepeca 3a pexoCHUTAIH3aIN]y

KimHN4YKO-(pyHKIIMOHAIHA WX be3 Ca 1 nam Buie
J1ad0paTOpHjCKa KapaKTepuCcTHKA pexocnuTAIN3anuja pexocnuTAIH3anuja
LVEF (%) 52,67+10,58 48,50+10,50%*
NOx meaujana (IQR) 139,3 (116,8-164,9) 125,5 (112,35-139,25)*
AHTMHA IEKTOPUC y aHAMHE3H 33,3 (%) 55,6(%)*
[Tpenexan UM y anamue3u 13,6 (%) 37(%)*
WHuTpaxocnuTaaHe KOMILTHKAIH]E 33,3 (%) 55,6(%)*

* - p < 0,05 vs. be3 pexocruranu3zanuja; y Tabenu cy mare cpemame BpemHoctH + SD,
meanjana (IQR)

5.16. KOPEJALIMJA HCIIUTUBAHUX BUOMAPKEPA

Karanaza, NOx, ET-1 u UACR Hucy kopenucanu ca MapKepuMa OKCHUIATHUBHOT
ctpeca. Hahena je mo3utuBHa kopenauuja TuoiaHux rpyna 1 AOPP, kao u THOIHMX rpyna u

MDA (Ta6ena 34).

Tabena 34. Kopenanuja Mapkepa OKCHIaTUBHOT CTpeca

MDA SH
=0,415 =0,286

AOFP <0,001 P<0,01
1=0,305

MDA p< 0,01

Kon crapujux 6onecHuka, BpeaHocT THoiaHuX rpymna u AOPP je 6una 3nauajHo Hika (Tabena

35).

Tabena 35. Kopenanuja Mapkepa OKCHJIaTUBHOT CTpeca

AOPP SH
Cranoc —0,274 —0,192
rapoct p<0,01 p<0,05

Hahena je 6mucka xopenanuja mapkepa nHpaamanuje, HEKpo3e MUOKap/a, XeMOIu-
Hamckor ontepehema (BNP) u ennotenne nucdynkuuje vWF (Tabena 36). Enporenun-1 je

no3uTHBHO Kopenucao ca Tnl, BNP u 6pojem neykouuta (I'paduxon 13, 14, 15).
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Tabena 36. Kopenanuja Mapkepa OKCHIATUBHOT CTpeca U MHpIamanmje

hsCRP Tnl BNP D-gumep ®ubpuHOreH

r=0,565
®udpuHOreH p<0,001

1=0,399
Tnl p<0,001
1=0,226 1=0,323
Le p<0,05 p<0,01
1=0,254 =0,526
D-xumep p<0,05 p<0,001
r=0,439  1=0,460 1=0,322
BNP p<0,01  p<0,01 p<0,05
1=0,343 r=0244 1=0,518 r=0,397
vWAg p<0,001 p<0,05 p<0,001 p<0,001

UACR je mosutuBHO kopenucao ca BNP (p=0,327, p=0,04), hsCRP (p=0,306,
p=0,003), D-gumepom (p=0,225, p=0,026), vWF (p=0,219, p=0,031).
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I'paguxon 13. Kopenamuja ET-1 u BNP xonnenTparmja.
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I'pajuxon 14. Kopenamnuja konnenrpauuja ET-1 u Tnl.
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I'paduxon 15. Kopenamuja ET-1 konuenTpanuje u Opoja Jeykouura.

5.17. MEJUKAMEHTHA TEPAIINJA HA OTIIYCTY

CBu 60s1€CHUIM Cy Ha OTIIYCTYy OYEKMBAHO UMaJIM JBOJHY aHTHArPETallioOHy Tepanujy.
Taxole, y BUCOKOM NPOIEHTY je mponucad craTuH. OpaiHu aHTHKOAaryJaHc uMaio je 7,4%
OosiecHUKa y Tepamnuju, mTo nmoBehaBa pu3mK of ,,major KpBapema U MOXKE YTUIATH Ha TPO-

rHo3y (I'padukon 16).
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I'paduxon 16. MenukameHTO3HA Teparnuja Ha OTITYCTY.
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6.1. PA3JIMKA Y YYECTAJIOCTHU AUM KO MYIIKAPAIIA U ’KEHA

OBO ucTpaxuBame je Mokazajno Ja je ydectasocT AVM y KJIMHUYKO] Tpynu Ouia
3HauajHo Beha Koj Mymikapara, MTO ce ClaXe ca mojanuMma BehrHe HallMOHAHUX PErH-
crapa.'”® Melyytim, y Toxy aBe romume npahera, CTOMa MOPTANNTETa CE HUje Pa3IMKOBANA
m3Meljy 1osoBa, mTo je Takohe MOKa3aHO y eBPONCKUM PErHCTPHUMA 3a KOpoHapHy Goiect.'”
[Tpoceuna crapocT MyIIkaparia 1 *eHa je Ouia oko 62 roaune, 1 BehnHa ucnuranuia je ouna

y MEHOTIIay3H, YUMe Ce MOKe 00jaCHUTH TOOMjEeHH pe3yTar.

6.2. YTULAJ TPAANIIMOHAJTHUX ®AKTOPA PUBUKA U ITOCTOJERUX KBb
HA ITPOMEHE BPEJHOCTH INIOJEAUHUX BUOMAPKEPA

6.2.1. 'nukeMuja 1 HOBOOTKpUBeHU nopeMehaju MmeTtadom3ma riykose

I'mukemuja Ha npujemy je Omia 3HauajHO Beha Kox OoJeCHHMKA M3 KIMHUYKE TpYTIE,
IITO je y CKJIaay ca JOKa3uMa Jia OpraHi3aM Ha aKyTHH CTPEC pearyje aHra)kOBameM XHUIIOTa-
JaMyCHO-IIUTYUTapHO-aJJpeHaIHe OcOBUHE. HeypoeHIoKkpHHU OAroBOp Ha CTpec Hoapasy-
MeBa M0jayaHy INIMKOHEOTeHe3Y, IIMKOI€HOIN3y U UCTOBPEMEHY MHCYJIMHCKY Pe3UCTEHLH]Y.
CwMmaTpa ce /1a je cTpec XHUIIEepriIMKeMHUja Y3pOKOBaHa Mpe CBEra 1ojauaHoM CHHTE30M TITyK03e
Y jeTpH, Tpe HEro CMarbEHOM EKCTPAKIIH]OM Y TIepudepHIM TKHBHMA. ™"

Jlanac ce 3Ha ga je xurepriimkeMuja koj mamujeHata ca AVMM cHaxaH TpeIuKTop
MOpTaNINUTETa, Kako KoJ OonecHuKa ca meheprHoM Oomnerthy, Tako U KOJI OHUX KOjH je HEMA]y.
Mebhytum, uma ayTopa Koju cMmaTpajy 1a je TIMKeMHja KoJi O0JIeCHHKA Y PaHOM CTaaujyMy
nedewa AVIM, 00JbM MHIUKATOP MOPTAIHMTETA M CpUYaHE CIa0OCTH, O] TJIMKEMH]jEe Ha TIPHje-
my.*"! Tiikemuja HalTe y paHOM XOCIIHTATHOM TOKY jecTe GOJbH IPEANKTOP MOPTAIHTETA O
TNIMKeMHje Ha TpujeMy, MehyTum, moceOHO ce uctuue (QIyKTyaluja HUBOA TIIYKO3€ TOKOM

202, 203 . . .
" To je MOKa3aHO U y OBOJ CTYIHjH, jep

XOCIUTAIHM3AIM]e Kao JIOMI MPOTHOCTUYKHU 3HAK.
cy OOJieCHWIM KOjU Cy YMpJIHM TOKOM JIBE ToAwHE Npahema, Ha mpHjeMy, UMaal HE3HATHO
BUIIIE BPEIHOCTH TIMKeMHUje oj mpexuBenux (9,03 vs. 7,5 mmol/L). Mehytum, xox Gomec-
HHUKa ca HOBOOTKpUBEHHM mopemehajem MeTabosim3Ma TiyKo3e, CTola MOpTaluTeTa je Ona

3Ha4yajHo Beha, Hero koj ocranux ucnuraHuka. [losehame rimkemuje 3a 1 mmol/L moge-

81



HuCcKyYCcHIA

haBao je pu3WK y YHMBapHjaHTHO] aHAJIM3U O] MEXaHUYKHX M €XOKapauorpadCcKku yOueHHX
KOMIUTHKaIMja (BEHTPUKYJIapHa aHEeypHu3Ma /WU TPoMO y JIEBO] KOMOPHU) Y TOKY XOCIIH-
tanuzanyje 3a 7,3%. Mako akTyenHu perucTpH 3a akyTHH KOPOHApHU CHHIIPOM YyKa3yjy Ha TO
Jla ce TPEH/I MHTPAXOCIIUTAITHOT MOPTAJIMTETa KO/ O0JIECHHKA ca I1jadeTecoM JaraHo CMamby-

je, OBU GOJICCHHIIH 1 JlaJbe MMajy JIOMHjy MporHo3y Hakon AUM.**

6.2.2. [lymauke HaBUKe

Huje moctojana 3Ha4yajHa cTaTucTHyKa pasnuka y mojasu AVM koj Hammx ucrnmra-
HUKAa KOjU Cy OWJIM HemyIllayd, OWBINM MylIadd WA mymadn. MelhyTum, Ipyru ayTopu
Hanase aa je mHnuaeHna AMM mect myrta Beha kop jkeHa, OJHOCHO, TpH TyTa Beha kon

25 Tlymeme je 3HauyajaH He3aBHCAH

MyIIKapana Koju myuie HajMame 20 murapera THEBHO.
daxTop pusuka 3a KBb u Bogehu je y3pok CTpykTypHHX M (YHKIMOHATHHHX TPOMEHA Y
KapJuoBacKyJapHoM cucTemy. [lokazaHo je aa je TyBaHCKH AUM jellaH Of JUPEKTHUX y3pOKa
omrehema BaCKyJapHUX CTPYKTypa, IITO Hopex omrehema eHaoTeNna yKjbydyyje U MpoayK-
1]y CYNEepPOKCHUIHMX aHjoHa, CMameHy MpOAyKUWjy u OuopacmnonoxuBoct NO u nosehany
npoayknujy u ociodahame ET-1. CBakako, 1a TO 3a MOCICAUIly UMa CHIOTEIHY AUCHYHKIIN-
jy, ¥ IOKPETame CII0KEHOT MEXaHU3Ma HaCTaHKa aTepockiepose.””’

[Topeheme Bpennoctu ET-1 kox mymada u Hemymadya KJIMHUYKE TpyIe, MOKa3aio je
Jla aKTHBHHU ITyIIaYd UMajy 3Ha4ajHO BHIIE BPEIHOCTH, IITO HUje OMO Ciy4yaj U 'y KOHTPOJIHO]
rpymu. Hucy Haljene 3Hauajue pasnuke y xoHueHtpanmju NOX xon ucrnimtanuka ca AUM, y
OJIHOCY Ha FHbUXOB ITyIIA4YKH CTATyC, ITO OW C€ MOTJIO MPUITHCATH 3HAYajHU]EM yTHIIA]y camor
KOpOHapHOr Jorahaja Ha ociobahame AerpajallMOHUX MpOoayKaTa a30T-MOHOKCHIA, OJ U30-
JIOBAHOT YTHIlaja MyMIAYKOr JuMa. [|BOTOAMIIBE MOPTAIUTET je OMo HajBehu y rpynu OuB-
IIMX ITyIlIaya, 3aTUM HelyIaJa, a HajMamH je 0uo kox mymrada. OBe pesynrare Tpeba carie-
JIaTH y OJTHOCY Ha CTApOCT MallfjeHaTa jep ¢y OMBIIM MyIIaud ¥ HEMYIIayu y KIMHUYKO] TPY-

nu OUJTM 3HAYajHO CTApHju O] MylIaya.

6.2.3. AIKO0X0J1

Hajsehu 6poj ucnuranuka KIMHHYKE TPYIE Y3UMao j& alKOXO0J y MalluM KOJHYWHAMa
WA TTIOBPEMEHO, ITO OM OWJIO HETOBOJHHO, aKO C€ y3My y 003up JaHallke Tpernopyke Koje
KaXxy Jla peIOBHO KOH3yMHPamhe MOKE UMATH 0Ope eeKTe Yy CMambehy KapIUOBACKYIapHOT

p1/131/11<a.199 Ca gpyre cTpaHe, HE CM€ C€ 3aHEMApHUTH UYMIbCHHIA J1a mocToju J- miu U-Tum
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MOBE3aHOCTU M3Mel)y kopuimhema ankoxosja W KopoHapHe Oosiectw, W u3Mel)y xopumrhema
aJIKoXoyia ¥ MopTanuTera. [loka3aHo je na y3umame Behux KOJMYMHA AJIKOXOJIa JOBOJAU JI0
CyOKIMHUYKOT omuTehema JeBe KOMOpe ca pa3BojeM alkoxXojiHe kapauomuonaruje. OBo je
NOCJIETUIA TUPEKTHUX TOKCHYHUHX eeKaTa amKoXoia WA leroBUX TOKCHYHUX METa0oInTa
Ha MHOKapJ, a PETKO j€ MOBE3aHO M ca aJUTHBUMAa KOJU C€ J0/1a]y aJKOXOJHUM Muhuma.
CBakako je o] 3Hayaja U MPHUCYTBO MPUAPYKEHOT MoBehaHOT KPBHOT MPUTUCKA U ToBehaHe
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Mace JICBC KOMOPEC KOJ KOH3yYMCHATA.

6.2.4. Unaekc TejiecHe Mace

Hajeehu Opoj ucnuranunka KIMHUYKE Tpyme je OMO MPEeKOMEpHO yXpameH. Vincent u
cap.’®® cy mamm ma je rojasHocT yapykeHa ca moBehaHOM JIMITHIHOM MEPOKCHIAIIOM Y
MuoKapy. ['ojazHoct Mmoxe mpoBectu Jo nmosehane npoaykmuje ROS y Muokapmy, noBehanor
canpkaja monumHezacuhennx macHux kucenuHa (PUFA, ewe. polyunsaturated fatty acids) y
CpLly U CMameHha aHTMOKCHIATUBHOI KanauuTtera. MutoxonapujaiHa uzopopma SOD (Mn-
SOD) je moBuIIeHA Y JI€BOj KOMOPH KO/ MPEKOMEPHO yXPAEHNX €KCIIEPUMEHTAITHUX KHBO-
THEA, ITO yKa3yje Ha TO Ja jexaH on u3Bopa ROS y rojasHOCTH jecTe CYyNepOKCUIHHU Pajv-
kas. Mehytum, u mopexa nmoehane excrnpecuje OBOT €H3UMa, Y MUOKapy cy Owmie moBehane
KOHIIEHTpalyje JUIUAHUX Xuaponepokcuaa u TBARS, mro cyrepumie na je 3a aHTHOKCH-
JIATHBHY 3AIITHTY TMOTPEOHO yKIbYUeHe BHIIE (He)eH3MMCKHX cicTeMa.” Y KIMHIUKO], ain

HEe M Yy KOHTpPOJIHO] TpynH, HaljeHa je mo3uTuBHA Kopenanuja MDA u BMI, nok SOD nuje

kopenucaa ca BMI kako y KIIMHHYKO], TaKO U 'y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

6.2.5. Xunepjunuaemmja

[Topemehaj meTabonu3ma aunuAa KOju c€ MaHU(PECTOBAO KA0 XUIIEPXOJIECTEPOIeMHja
BepuukoBaH je kox 41,7% wucnuTaHuKa KIMHUYKE rpyne, ol kojux je 48,8% Ouno Ha
TEpanuju CTaTUHUMA M Ha JIUjeTH, HajMame 4 Helesbe mpe npujema y Oomuuiy. Mehytum,
11,1% OGonecHuka HHje KOHTPOJUCAIO CBOj JMnuAHU ctatyc. CHmkeme miasma LDL xore-
crepoyia cmamyje pu3uk of KBbB. Pesnmyratn enmmaemMuosomkux cTyauja ykasyjy Ha TO Ja
penykuuja LDL xonectepona mMopa 6utu npumapHu 1usb npeenunuje KBb. Metaananuza
BEJIMKOT Opoja CTyAMja je MokKaszajia jacHy JO03HO-3aBHCHY peaykuujy unuuaenie KBB ca
camkemeMm LDL xonectepona. CBako cHmkeme LDL xonecrepona 3a 1 mmol/L penykyje

PHU3HK O]l KapIMOBaCKyJIapHOT MOpTaiuTeTa U He-paramHor nHpapkra Muokapaa 3a 20-25%.
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Hoguje cryaunje cy morBpawie na camkewme LDL xonmectepona ucnox 1,8 mmol/L 3nauajno
JOTPHHOCH CHIDKCHY PH3HKA O PEKyPEHTHHX KapauoBacKymapuux morahjaja.'”” IIpoceuna
Bpennoct LDL xomectepona kox OGonecHuka ca AUUM je 6mma 3,9 mmol/L, naneko u3Hanq
MUBHUX BpemaHocTH (ucmonx 3 mmol/L u 2,5 mmol/L 3a ocobe ca HHCKHUM Tj. BUCOKUM

KapJAHOBACKYJIapHUM PU3HKOM).

6.2.6. IlperxoaHe kapanoBacKyJapHe 0oJiecTu

Op Gonectr Koje Cy Yy IUPEKTHO] BE3H ca KapJAHOBACKYIAPHUM CHCTEMOM, Haj3aCTyII-
JbeHH]a je Omia mpuMapHa apTepHjcKa XUIEPTEH3H]a, IIITO CY MOKA3aJIM U Pe3yJITaTH JAPYyTHX
ayTopa. 3HadajHO pehe cy Ouie nMpUcyTHE paHHje BepU(PHKOBaHA aHTWHA NEKTOPUC, HHPAPKT
MHOKap/a U 1epeOpoBacKylapHu MH3YIT. [103HATO je M3 eMUAEMHUONIOUIKUX CTyIHja Ja je
MOBHILIEH KPBHU NPUTHUCAK, (PAKTOp PU3UKA, HE CaMO 3a KOPOHapHYy 00JIeCT, cpuaHy ci1abocT,
Beh u 3a nepedpoBackynapHa obosiewma, nepudepHy aprepujcky Oosiect u omreheme 0y0-
pera.'”

AxyTHH HWH(}ApKT MHOKapAa AMPEKTHO moBehaBa WHTEH3UTET HMH(MIamManuje y
aTepOCKIIEPOTCKUM TUTakoBUMa. 300T TOra, HAKOH McXeMHjcKor norahaja, Hactaje moBehame
aTepPOCKJIEPOTCKUX IUIAKOBA Ca MCTOBPEMEHMM IoBehameM aKTUBHOCTH TpOTea3a y HHMA.
OBa gnemaBama Cy MOCIEIHMIA NMPOMEHA Y OKBUPY HMMYHOT CHUCTEMa, a HMHAYKTOP UM je
noBehaHa akTUBHOCT CUMIIATHYKOT HepBHOT cuctema. [1oJ1 1ejcTBOM OBOT cuCTeMa J01a3H 10
nojadaHor ocjoOahama MporeHuTOpHUX henmrja m3 KOCTHE CPXKH, KOje C€ TPaHCIOPTY]y O
ciesune nosoachm no yOp3aHe ekcrpamemynapHe mwujenornoesze. OBe mpo-uH(IamatopHe
IpOMEHE Tep3UCTHPajy y TUIaKy Mecenuma. YTpKoc cBe Behem Opojy 1okasza o nHdpIamaTop-
HOJj TIPUPOJU TIpoIleca aTepocKiIepo3e, NpUMEeHa aHTUMH(IAMATOpHE Tepanuje y OBoM 000-
Jbemy ocraje OynyhHocT. bonmecHMIM ca MCXEMHjCKMM KOMILUTHKAIFjaMa aTepocKiepo3e
yna3e y moceOHo ByIHepaOuiaHy (a3y 00oJpera U MHTEPBEHIIM]Ee Koje Ou Omiie ycMepeHe Ha
MPOreHUTOpHE MMyHe henmje nMmane 6u Hajayropodnuje moBosbHe edexre.”” BomecHum
KOju cy nperxoaHo umanu CVI Ounm cy Ha MOBHUIIEHOM PU3UKY O MEXaHWYKHX M €XOKap-
TorpadCKu yOWBHBHAX KOMILUIHKAIIHM]a, Ca UCTOBPEMEHO BehUM PH3MKOM O/ TBOTOIWIIEHET
MOpPTAINTETa y YHUBAPHjaHTHOM MOJEIy perpecnone aHainmse. [lammjeHTH ca mpeTxogHO
BEpU(HUKOBAHOM aHTMHOM NEKTOPUC CY WMl T[OBHIIEH PH3HK OJf JBOTOJIUIIEHET
MOPTAJIUTETA, & OBAj PU3UK j€ Y YHUBAPUjaHTHOM Mojely OMo mpaheH U pu3MKOM O] pexoc-
nutanu3anuja. Behnna 6onecHuKa ca aHTHHOM TIEKTOPUC je JIeYeHa MEIUKaMEHTO3HO, a CaMo

je jeman Oosechuk Owo moaBprHyT IIKU. Ilokaszamo ce ma Hema 3HayajHE pas3IuKe y
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MopTanurtety (22,2% 0onecHUKa ca MPEeTXOAHO yrpal)eHUM CTEHTOM), MHIMIECHIU PEXOCIH-
tanuzauuja (44,4% OonecHuKa ca NPeTXOAHO yrpa)eHUM CTEHTOM), Ka0 M MHTPAaXOCHUTAJ-
HUX KoMIUTHKaiuja (44% OonecHUKa ca MPEeTXOAHO yrpaleHUM CTEHTOM) KOJ OOJIeCHUKa ca
ormH. 6e3 mperxoxgne [IKW. Mebhytum, kon OonecHHKa ca MPETXOAHO yrpaleHUM CTEHTOM
MOCTOja0 j€ BWIIM PU3MK OJ peuH(apKTa yclieJl WH-CTEHT TPoMOO03e y yHHBApHjaHTHOM
MOJIeIy, 10K j€ y MYJTHBapHjaHTHOM MOJENTy CTaTUCTUYKHM 3Hayaj OMO Ha camoj I'paHUIIU.
Jomr yBek je orBopeHo nutame fa au je IIKU y crabunHoj kopoHapHOj OosecTH, cynepuop-
HUja Y OJIHOCY HA MEIUKAMEHTO3HY Teparnzljy.210

[Ipenexxan nHpapKT MHOKapa ce Takohe N3BOjHO Kao HE3aBUCAH MPEAUKTOP, yIPY-
keH ca moBehHuM pusukom of pexocnutanmzaiyja 30or KBb, y Toky aBe roguHe npahema.

VY HekuM cTyaujama, ko OonecHuka koju umajy yrpahen AKBII, nocebHo kox oHUX
ca aujaberec MEIUTYCOM, MPOTHO3a Y penH(papKTy je Ouia JaaeKo MOBOJbHU]A, a MHIMICHIIA
penndakpra ce kperana ox 4 1o 8%.2'" Kox GonecHrka u3 0Be CTyImje KOji Cy HMaIH yrpa-
hen AKBII Huje mujarHoctukoBaH mopemehaj metabonusma rirykose de novo. Mehy muma
HUje OWII0 yMPIUX TOKOM JBe roauHe mpahema, a KoJ jeJHOT je TUjarHOCTUKOBaHAa aHEYPHU3-
Ma JIeBe KOMOpE TOKOM XocmuTanuzanuje. /[Boje je 6uno pexocrnuranuzoBaHo 36or KBb
nopemehaja Tokom 24 mecena. Jlakie, Hje OWIIO pa3iikKe y 3aCTYIJbEHOCTH KOMIUTHKAIN]jA Y

nopehemy ca octamum OoJIeCHUIIMMA.

6.2.7. YTHUA] paHuje NpUMebeHe AHUXUNIEPTeH3MBHE U AaHTWIHIIeMHYKe
Tepanuje Ha BPeJIHOCTH HCIIUTHUBAHUX OMOMAapKepa Ko 00J1eCHIKA ca
AUM

Camo ko1 60JIECHHMKA KOJU Cy y aHTUXMIIEPTEH3MBHO] Tepanuju uMaiau Oera-Onoka-
TOpe Ipe MHUIMjaTHOr norahaja, Hal)eHe cy 3HauajHO HIDKe KoHUeHTpauuje ET-1, nok cu
octanu OMOMapKepH HHUCY IMOKa3aJd OBY BPCTY 3aBHCHOCTU. VcrnmTHBaHHM OHOMapkepH ce
HUCY pa3JIMKOBaJIU KOJ OoJiecHHKa ca, ogHocHO, 6e3 cratuHa, ACE uaxubutopa u ARB y
teparmju npe AWM. Garlichs u cap.®'” cy mokasamu na Gera-GIOKaTopH (IIPONPAaHOIIOIN,
METONPOJIOJ U LEIHUIPOIION) CMamyjy 0a3anHo u cTuMmyiucaHo ociodahame ET-1 u3 kynrype
XyMaHuX eHaoTeHux hemuja. Kako ampenanun nqoBoau a0 mopacra cekperje ET-1, moryhn
MHXUOUTOPHU edeKaT je MoCpeloBaH MpeKo Onokaae OeTa-aJpeHEepPrHuKuX perenTopa Ha
noBpinHYU enjorena. Ca npyre ctpaHe, 6y10kaia 6eTa-aJpeHepruuKUX perentopa Moxe OuTu
nocpenHa M Be3aHa 3a MeMOpaHocTtabuinuzyjyhe nejctBo. OBakBO /€jCTBO MMajy, YIJIaBHOM
KaJIIHjyM aHTaroHWCTH W3 TPYIE TUXUIPONHMPHUINHA, U OHH Cy ONHCAHW Ka0 WHXHOUTOPHU

ociob6ahama ET-1 u3 engorenuux hemmja. Brehm u cap.?'” cy Ha excriepiumeHTaIHOM MOzeNy
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HallUTA 1a HEOUBOJION M KapBeawinoa cMamwyjy cuHTe3y ET-1 u3 meroBux mpexkypcopa. OBo
TOBOPU y MPHJIOT Ja ¢y OeTa-0I0KaTOpH JIEKOBU KOJU MOTY UMAaTH YJIOTY y NPEBEHLUjU Hac-
TaHKa U MPOTPECHje aTePOCKIIEPO3e.

VY ekcriepuMeHTaHOj CTyIuju Ha narnoBuma HaheHo je na ACE uaxuOutopu mMory na
IPEBEHUPAjy XPOHUUHY XUIEPTeH3U]y nHaykoBany uadysujom ET-1."" Jlokasano je na moc-
TOjU OJMCKa MOBE3aHOCT €HJIOTEIMHCKOT U PEHUH-aHTMOTEH3MHCKOI CHUCTEMa, M OYEKHBAJIO
6u ce na ACE unxuburtopu nmajy cinuae epekre Ha ET-1 xoHuentpanuje kao u 6era-6:o-
KaTopH, IITO HHUje OMO ciaydaj y oBoM ucTpaxuBamy. Moryhe je na ACE unxubutopu cBoje
edeKkTe OCTBapyjy KpaTKOTPajHO y CHIOTEIMHCKOM CUCTeMy y mopehemy ca Oera-Oioka-
TOpUMa.

Y cryauju Yada u cap.”' je moxazano 1a je NOS nuxuburop - ADMA, MOBHIIIEH 10K
cy cHmwkenn HuBou TXb y ycnoBuma mojayaHor okCHMIaTHBHOT cTpeca y AMIM, kao u 1a je
Tepamnuja npumemena y AIM cMamuBana HUBO OKCHIATUBHOT cTpeca. HemasHo pahene cry-
nuje nokasane cy aa ACE maxubutopu u acnupuH peaykyjy HuBo ADMA y mna3mu, 10K
CTaTUHHU HEMajy yTHIaja Ha HErOBY KOHIEHTpauujy. MHXUOUTOpH aHTMOTEH3UH KOHBEPTY-
jyher eH3uma CTHUMyNMIIy TKHBHE AHTHOKCHJATUBHE MEXaHU3ME, JIOK aCIHUpPUH pEayKyje
ADMA konneHnTpanujy, nosehaBajyhu akTHBHOCT TUMETHIIAPTUHUH TUMETHI-aMUHOXHIPO-

214
W3ocranak AHTUOKCHAATHBHOT

naze (DDAH), ensuma koju pasrpahyje ADMA moneky.
epexta ARB u ACE unxuburopa je BepoBaTHO Ouiia mocieauna cHaxkHe aktupanuje iNOS

cHCTEMa y YCIOBUMA UCXEMHU]e.

6.3. AKTUBHOCT AHTUKOCUJATUBHUX EH3UMA (CAT, SOD, GPX) U
KOHIOEHTPAIIMJA THOJTHUX I'PYITA Y KNIMHUYKOJ U KOHTPOJIHOJ
Py

Kox ucninranuka knmuanuke rpyne, jeauHo je SOD nmana Behy akTHBHOCT y oJtHOCY
Ha KOHTPOJIHY TpyImy, MOK je akTuBHOCT GPx Owia 3Ha4yajHO HIKAa y KIMHWUYKO] TPYNH Y
nopehemy ca KOHTpoiaHOM, a akTMBHOCT CAT HHMje moka3uBaja 3HayajHe pasznuke usmehy
rpyna. Konnenrpanuja TuoaHux rpyma, cinyHo GPx, mokasuBaina je 3Ha4ajHO HIDKY Bpen-
HOCT Koz 6onecHnka ca AVIM.

Pesynrtatu u3 gocTynHe nureparype He Jiajy jacaH OJroBOp Ha MUTAmE IlITa Ce AelaBa
ca aHTHOKCUJATUBHUM CHCTEMOM Yy aKyTHO] M cy0akyTHO] (a3u uH]apkTa MHOKapia.

V cryuju Bagatini u cap.’”” je Haljeno 1a HajBehy aKTHBHOCT y TpyIIH HCIHTAHHKA Ca
AWM umajy CAT u SOD, y nopehemy ca KOHTposHOM TpyrnoM. MHade, oBa akKTHBHOCT je

MepeHa HaKOH IITO je KOoHIeHTparyja Tnl mocTuria muk, a mro je y mpoceky ouno 72h ox

86
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TMoueTKa aHrHHO3HKX 60noBa.” To 0roBapa BpeMeHy Kajia Cy BPIICHA MEPErha y KITMHHUKO]
IpynH, ajJl y OBOM HCTpakuBamwy mopacT akTuBHoctd SOD Huje Omna npahena mopactom
aktuBHocTH CAT. Karamasa, kao eH3MM Tako3BaHE NpBe JMHHje OoJ0paHe, je uMmalla HUXKY
AKTHBHOCT M Y HaNa3MMa APYTuX CTyamja ko 6omecrnka ca AMM (Noichri i cap.*'®). TTocto-
jaja je BeIuKa OCIUJIaIija aKTHBHOCTH OBOT €H3UMa, Y 3aBUCHOCTH O] ITUPKAP/IHjTHOT PUT-
Ma, Ha aHUMaJIHUM MOJIeJIuMa, IITO CBAaKaKO MOYKE MMAaTU JUPEKTHOI YTHUllaja Ha JoOHUjeHe
pesynrare.”’’ AKyMymaiuja BOZOHHK-IEPOKCH/IA Y YCIOBHMA HCXeMHje U perepdysuje Moxe
MHXUOMPATH aHTHOKCUAATUBHE €H3MME (MHXMOMIIMja BUCOKOM KOHIIEHTPAIMjOM CYIICTpaTa)
U, Takohe, MemaTn UM MoJieKylapHy KoHpopmanujy. Cmamena aktuBHOCT CAT xon Gornec-
HUKa ca KOpOoHapHOM OoJsenthy Moke OWTH U TOceaunIa ’eHe HHAKTHBAIM]E YCIIe ] YHAKPC-
HOT Be3uBama, win nopemehaja y NOS axtusHoctu. Haume, NO koHLeHTpaluja pacte ycien
axtuarmje iNOS y AMM Kkoju ce Moe peBep3uOmiHo Besusaty 3a depu jon (Fe**), unme ce
naxuOupa akrueroct CAT. >

AKTHUBHOCT aHTHOKCHJIATUBHHUX €H3MMa C€ MEma Op30 TOKOM aKyTHOT KOPOHApPHOT
norabaja. [loehany npoayKiujy peakTHBHUX KMCEOHUYKUX pajiKaia U CMambehe aHTHOKCH-
JAaTUBHUX pPE3epBU y NpBHUX 6-12 caru, mpatu ycxonHa, T3B. ,,up* peryiaiuja eH3UMCKe
AKTUBHOCTH, KOja TOCTIIKE MUK HAKOH 1-2 JaHa oJ moveTka akyTHOT jnorahaja, U MOCTEIIEHO
ce Bpaha y pedepeHTHe MHTEpBajie TOKOM ciiefiehux mana. IHTEH3UTET U BpeMe OBHX TPO-
MEHa 3aBUCE OJ] Te)KUHE aKyTHOT Jlorahaja, pa3Boja KOMIUIMKaIMja, a Y IPBOM peay O]l NpH-
MEHe penep(y3uoHe Teparyje.

BapujabunnocT y BpeMeHy oapehuBama aHTHOKCHIATHBHE €H3UMCKE aKTHBHOCTH, Y
3aBUCHOCTH OJ BpEMEHa IOYeTKa aKyTHOT jaorahaja, je pas3jior XeTeporeHOCTH pe3yJTaTa
yHyTap jenHe wiu usMel)y Buiie cryamja. Yak U y cTyaMjaMa y KOjUMa ce BpILE Mepema
AKTUBHOCTH AHTHOKCHUJATHBHUX €H3MMAa Y XPOHHUYHOj, CTAOMIIHOj KOPOHApHOj Oo0yecTH,
€H3UMCKa aKTHBHOCT MOXe OWTH MOJU(HKOBAaHA MPOMEHAMa y TEPAIHjCKUM MPOTOKOIMMA
HaKOH TMpesexaHor uHdapkra Muokapaa (ynorpeOoM CTaTHHA) WIM H3MEHOM >KHBOTHHUX
HaBHKa (MPECTAHAK MyIIICka, (PH3NUKA AKTHBHOCT, HCXPAHa).

Moryhe je ma ce ,,up“ perynauuja SOD, koja pearyje ca CynepoKCHIHUM aHjOHOM,
nemasa opxe y AUM y onnocy Ha CAT, Te na je u3 Tor pasiora koHueHtpauuja SOD Ouiia
3HAYajHO BUINIA y KJIMHUYKO] TPYIH HAKOH 72 caTa O]l MHUIIUjaJTHOT forahaja.

Kana je y nutamy cHmkeHa aktuBHOCT GPX y eputponmtuma, 1oOMjeHH pe3yaTaTu ce
claxy ca BehMHOM JIpyTrHux CTyAHja, KOje Cy Moka3ane aa kox 6onecHuka ca AUM nonasu 1o
CMamekha aKTHBHOCTH OBOT €H3MMa 300T MCHPIUBMBAMKbA y PEAKIMjU Ca BOIOHHUK-TIEPOKCH-

JIOM, WJIU T1aK, 300T U3Jlarama alJIeXuIHUM HyCHPOAYKTHMA HACTAJIUM Yy JHIHIHO] MEPOKCU-
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JALHjH 1 a30T-MOHOKCHILY 4Hja je KOHIeHTpalja Takohe mosumena y AUM. >

Cheng u cap.”*’ ¢y Hammm 1a Kox GOJECHHKA Ca CTAOHIHOM KOpOHapHOM Gomemrhy,
Koju umajy Beh cumxene BpenHoctn GPx-1 m3oensuma u ButamuHa E y mmaszmu, mocroju
3Ha4yajuo Behu pm3mk on Hacrtanka AWM. Jlebpunmjennuja GPx-1 moBoam nmo eHmoTenHe
nuchynkmuje, moBehane okcunanuje LDL Monekyna, 3HauajHUX U3MEHA Y CTPYKTYPH BacCKy-
JaType M MHOKapJa ¥ MPOrpecHje aTepoCKICpPOTCKHX Je3Mja Ha aHHMATHAM MOJETMa.
Kako je 3HauajaH mpolieHaT UCIUTaHUKAa UMao Beh moka3zaHy KopoHapHy Oosect, moryhe je
Jia je 1 To OMO jeaaH oJ] pa3jiora leHe CHH)KEHE aKTUBHOCTH y BpEMe Mepemba.

TuonHe rpyme, 4Mja je KOHUEHTpalMja y KIMHUYKO] TPYNU OWiia CHIDKEHA, MMajy
BEJIMKH Y/I€0 y IEIOKYIIHO] aHTHOKCHIATHBHO] aKTHBHOCTH V IuIasMu.” Y crymuju Nojiri u
cap.””! je naheno ma je TAS Guma Huka Koz GONECHHKA ca CTAGHIHOM KOpoHapHOM Gosenrhy,
Kao M Jia je MocTojaja Kopeialuja lEeroBor CHIKEmha ca OpojeM 3axBaheHHX KpBHHUX CyZIOBa.
V crynuju Surekha u cap.””’ kox Gonecuuka ca AUM je Takolje HaljeHa 3HA4ajHO HIDKA Bpe-
Hoct TAS. Tanriverdi u cap.”® mpemmaxy na peaykumja y BpeZHOCTHMA THOJHHX TpYIIa,
MEPEeHUX Ha MpHjeMy y OomHuIly, Oyae kopuiiheHa ka0 MOMONHO CPEACTBO Y IUjarHOCTUIU
aKyTHOT KOpOHapHOT cuHApoMa. McTu ayTopu cy HalllIM HEraTUBHY KOpeNalujy KOHLEHTpa-
IWje THOIHHX IPyla H Mapkepa Hekpose.”® Y HCIHTHBAHOj KIMHHYKOj IPyHH Huje HaljeHa
Kopenanuja Opoja 3axBaheHnx 000JeIMX KOPOHAPHUX KPBHHUX CYJI0Ba, Ka0 HU BpeaHocTtu Tnl
ca KOHIICHTPAIMjOM THOJIHUX rpymna. Behnna OonecHuka je nmana jenHOCYJOBHY KOPOHAPHY
Oosect, a BpeMe y30pKoBama KpBH 3a ofpehuBame Tnl ce pasnukyje mehy cryamjama, ynme

ce MOTy 00jaCHUTH IIOMEHYTE pa3JIuKe.

6.4. KOHHEHTPALIMJA OKCUJAIIMOHUX MTPOAYKATA INIPOTEUMHA U
JIMIINJA (AOPP, MDA) Y KNIMHUYKOJ U KOHTPOJIHOJ I'PYIIN

Konnenrpauuja MDA je 6una 3HauajHO MOBHUIIEHA Y KIMHUYKO] TPYIIH Y OJHOCY Ha
KOHTpPOJIHY rpymy. 3anaxeHo je mopehame MDA y Toky AUM, kao u 1a ce \heroBa KOHIICH-
Tpalyja TOKOM MPBUX CelaM JaHa O]l aKyTHOT jorahaja mporpecuBHO yBehaBa, mTo 0aroBapa
HallleM Hanasy.' '

[IpoTenHu cy moceGHO OCETJbUMBU HA JIEjCTBO CIOOOJHMX pajauKkana. Y peakiuju ca
ROS nonasu 1o u3MeHa y aMUHOKHCEIMHAaMa, OJTHOCHO pe3uayama JIM3HHA, aprUHUHA, TIPO-
JIMHA U XUCTUWHA, TIPH Y€MYy HacTajy KapOOHUIIHU MOJIEKYJIH, KOjU Cy UACHTU(UKOBAHU Ko

paHn IOKa3aTeJbu OKCUAATHUBHOT omrtehema MMPOTCUHCKHUX MOJICKYJIA, aJId je MCTO,HOJ'IOFI/Ija

BIXOBOr ozpelhuBama cioxennja.”>> MoekyTH KOjH CIykKe 3a NpOLEHY OKCHIATHBHE
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MouUKaLyje IpoTeHHa y KIMHIYKHM cTyaujama cy Hajuembe AOPP.” Skvarilova u cap.”
cy nokasanu fa nanujenty ca AKC umajy noBumiene HuBoe AOPP koju ce 3HadajHO pasnu-
KYyjy OJl OHUX KOjH Cy NPUCYTHH KOJ 3[PaBUX.

Barsotti u cap.” cy Bpumm cepujcko Mepeme AOPP kox GomecHuka ca AUM u y
KOHTPOJIHO] TPYNH YHjU Cy HCHUTAHUIIM MMaJIX HEKH oj (hakTopa pHU3WKa 3a KOPOHAPHY
6omect. Bpemmoctn AOPP cy Gmie TMOBMIIEHE M Mecell JaHa HAKOH aKyTHor porahaja.’
JlobujeHn pes3yidTaTd Cy y CKJIady ca Hajla3oM MomeHyTe cryauje, rae cy AOPP mepenu
tpeher nana on AUM Ounu noBuiieHu, Mel)yTum, pasiuke y KOHIIGHTpalujama HHUCY Ouie
CTaTUCTHYKY 3HAYajHE y OJHOCY Ha KOHTPOJHY rpymy. Moryhe je na konuenrtpanuja AOPP
IIOCTEIEHO pacTe TOKOM MEPHOAA PEKOHBAIECLEHIIH]E.

3a xemujcky peaktTuBHOCT AOPP Moneky:na je mopes oKCUJaTUBHO U3MEHEHUX all0y-
MMHa, OArOBOpaH M OKchaucaH (ubpuHoren.® Kako je xox Gomechuka ca AUM, ¢puGpn-
HOTeH OO 3HAYajHO TOBHINCH Y OJHOCY HA 3/paBe WCIUTAHUKE, OYEKHBAO OM CE EHHXOB
nopact. Moryhe je aa je BpemHOCT aJlOyMHHA KOja c€ CMamyje HaKoH akyTHe (pa3e nHpapkTa
MHOKap/a (M TO M3pa)XXCHHj€ KOJ CHAXKHHjer MH(IaMaTOPHOI OArOBOpa) Y3pOK CHUXKEHA
KOHIIEHTpaIKje OBOI MoJjeKyJa. Takole, o1 3Ha4aja je U BpeMe y30pKOBama KpBH 3a J00H-
jeHe pa3IM4YuTe BPEIHOCTH Y PA3IHIUTHM CTYIH]jaMa.

Oxkcuaucanu GuOpUHOTEH MOXKE Ja ce Bexke 3a apo(a), neo Lp(a) 300r Benuke CTpyk-
TypHEe caudHOCTH u3Melyy apo(a) u miasmuHorena. Tako, apo(a) ce Haamehe ca MIa3MUHO-
reHOM 3a Be3yjyha mecta, U MOXe Ja c€ ,,TAKMHYU‘ ca TUIA3MHHOTCHOM (W/WIU TKUBHUM
TUTA3MUHOTEH aKTHBATOPOM) 3a Be3yjyha Mecta Ha (uOpUH(OTeHy), MTO JOBOIAH IO WHXH-
ounuje ¢pudbpunonmse u npomoirje arepockiepose y KBb. To naje 3a mpaBo na ce dyHkimja
AOPP cuctema nmocmarpa Kao mMay ca JiBe OLUTPUIIE TIa3Ma MPOTeoMa, ca jeiHe CTpaHe, a ca
pyTe, He yMambyje BeroB 3Hauaj Kao GHoMapKepa OKCHAATUBHOT cTpeca.’’

Kaneda u cap.”* cy nokasanu xopenamujy konuerTpanuje AOPP i TexuHe KOpoHap-
He Goxectu oxpeluBane Gensini ckopom. Witko-Sarsat u cap.’” ¢y HaUUIH 1a ce BPEIHOCT
AOPP nosehasa y ypemuju, anu y cryauju Kaneda u cap.”” uuje Haljena kopernaruja kpeaTu-
HuHa 1 AOPP. Behuna OonecHHMKa KIMHUYKE TpyIe je MMaja BPEIHOCTH KpeaTWHUHA Y
pedepeHTHIM OKBUpHMA U OJIary CTETeH peHalHe Auc(yHKIMje, U HUje TIOKa3aHa Kopealu-
ja m3mehy oBux mapamerapa u AOPP, kao uu kopenamuja AOPP u Opoja obonennx kopo-
HapHUX KPBHUX CyO0Ba.

Y HekuMm cryaujama OonecHunin ca AUM mnokaszanu cy Bumm HEBO AOPP/THON
OJTHOCA HETO OHM Cca HecTaOMITHOM aHTMHOM TekTopuc. HaheHa je kopenamnuja rimykose, THOMA

n AOPP/Tnon ogHoca y mazmu kon 6omecHuka ca AVIM. TlokazaHo je ma Xxumnepriukemuja
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nedunuire noarpymny oonecanka ca AUM koju mmajy Behu cteneH nHQamatopHe aKTHUB-
HOCTHU, a CaMUM TUM M Behu pu3uk 3a TOHOBHE KapauoBacKynapHe Aorahaje. Onucane mpo-
MEHE y OJHOCHMMa OBUX IapaMeTapa CBAaKaKO HMIpajy YJOrY y HAaCTaHKY TI'€HEpaJTU30BaHOT
MH(IAMATOPHOT OrOBOpPA KO OBHX GOJeCHHKA.”> 3a PasiMKy OX TOra, y KIMHHYKO]j IPYIH
Huje HaleHa kopenanuja rmukemuje Ha npujemy, AOPP u AOPP/Tuon onHoca, anu je mocro-
jana CHa)kHa MO3UTHMBHA Kopenanuja TuoiaHux rpyna u AOPP, mro je jom jeman nokas

napagokcanHor oaropopa AOPP ka0 aHTHOKCUAATUBHOT CHCTEMA.
6.5. MAPKEPU UH®JIAMALIMJE Y AUM

Mapkepu 3a mpoueHy nocrojama uHgpiaamaropHor nponeca: hsCRP, ¢ubpunoren u
Opoj neykouuTa cy OMJIM 3HaYajHO MOBHUILEHH KOJ OOJECHUKA KIMHUYKE TPYIe Y OAHOCY Ha
UCTIUTAaHUKE KOHTPOJIHE TPYyTIE.

[Iponiec nnHpamaimje je yKJbyudeH y CBE acleKTe aTepOCKIepo3e, Ma U y HacTaHaK
AKC. TloBumenn mapkepu HH(pIamanuje cy MNPUCYTHM KOJ| aTepOCKIEPOTCKUX IUIaKOBa
CKJIOHHX PYNTYpU U TPpoMOO3H, KAKBU Cy OHHM Ca TAaHKOM (PUOPO3HOM KaroM, BEJIIUKHM JIH-
UIHUM/HEKPOTHYHHUM jE€3TPOM, CMambeHUM Cajip)kajeM Tiarkomummhaux hemuja y ¢pubpos-
HOj Kamw, ,,CTIOJbAllIIbM PEMOJIeTIOBakeM ™ (KOMIICH3aTOPHUM yBehameM), TauKaCTUM WU
MHKDPOCKOIICKHM Kanmbukammjama.”>* BeliiHa Halmx HCIMTaHKKa je nMaita HHGApKT THI |,
y 4Mjoj OCHOBH CY IIOMEHyTE aTepOCKJIEpOTCKE IMPOMEHE, IITO je CBAKaKo M JO0Ka3aHO
BUCOKHMM CTETICHOM aKTHBHOCTH MH(IIaMaTOPHOT Iporeca. HakoH WHUIM]aTHOT HCXEMHU]jCKOT
norahaja jaBiba ce cHaxaH WHGIAMATOPHU OATOBOp TpaheH, mpe cBera, WHQWITpaIyjom
TKUBA HEYTPOPHIMMa, [IOTOM MOHOIMTHMA/Makpodaruma u mumdoruruma. TOKOM eBOTyIH-
je, MH(pIaMaTOPHU/UMYHHU CHCTEM C€ pa3BHja0 ca LUJBEM aJamnaranyje M 3alTUTE BPCTE O
yOukBHTapHE MUKpOOHE (hi1ope, ad 1o LEeHY pa3Boja HEMH(PEKTUBHUX 000JbEHa MPEKO XPo-
HU4YHEe nHpIaManuje (KakBa ce Buha y aTepocKieposu, aAujabeTec MEIUTYCY, T0ja3HOCTH) WU
nperepaHor uH¢uaMaTopHOr oArosopa Ha omrehewe Tkua (AM, CVI). IToctoje mHOTO-
OpojHM JOKa3u jaa MH(pIaManuja UMa HEHTpaTHy NaTo(U3UOJIOUIKY YJOTY y MpOTrpecHju

. 22
xopouapre 6oectir, AM u cpuamoj craGoctu. 22

6.6. EHIOTEJIMH-1, NOX I UACR (MAPKEPU EHAOTEJIHE TUC®YHKIHNJE)

Kon ncnuranuka kauHudKe rpymne BpegHoctr ET-1 HUCY moka3uBaiie 3Ha4ajHe pasiiv-

K€ y OJHOCY Ha McIuTaHHWKe KOHTposiHe rpymne. Muaue, ET-1 ce ocnobaha y mupkynanujy
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BpJio pano TokoM AVM, anu ce 6p30 u Bpaha y pedepeHTHe okBUpE (YHYTap map caTtu), YumMe

: 139
CC MOXKC 06_]aCHI/ITI/I OBAaKaB Hajla3 KOJ HalluX bonecHuka ca AVIM.

Konnentpanuje ET-1
KOJI KapAMOBACKyJapHUX KOMIUIMKAIKja, Kao LITO Cy cpuaHa claboCT U peKypeHTHA UCXEMU-
ja, OCTajy HOBHUIICHE HAjMAEE TPH JaHa o MHUIMjanHOr torahaja.”>” '** Hoeu muk ET-1 ce
jaBJba HaKOH penepdy3nuoHe Tepamnuje, yciae mocTojama peHoMeHa ,,ucrupama’ u3 nHpapk-
ToM 3axBaheHOr MOJpyYja, HAKOH ,,0TBapama” KPBHOI CyJa OJrOBOPHOT 3a HAacTaHAaK
AKC.'""* 1 Behnna 6onecnuka je Gima MoaBprHyTa MPHUMAPHO], criamarajyhoj Wi eTeKTHB-
Hoj [IKU ynyTap 24 cara on npujema y 6osnuity, Tako aa je ET-1 MepeH HakoH ceKyHIapHOT
IMKa KOHIEHTpAIje HHAyKoBaHor perepdysujom. Y crymmju Lewiciki n cap.”® je maljero
na je ko 6omecHuka ca STEMI, Bpennoct ET-1 6wia aBa myTa BHIa y OJJHOCY Ha KOHTPOJI-
HY TPYyIly, a1 y30pKOBaWkEe KPBHU j€ BPILIEHO TOKOM MyHKIHje y npunpemu 3a [TKH.

Tpeher mana on AMM kox HcIUTaHMKAa KIMHUYKE Tpyre HaleHe Cy MOBHILIEHE
koHIeHTpanuje NOX, mMTOo ce clake W ca MojanuMa U3 APYTUX CTYyAHja, TAC CY BPEAHOCTH
NOx goctu3ane MUK Map JAaHa HaKOH akyTHOT gorahaja. OBo ce MOXxe 00jaCHUTH KOMIICH3a-
topuuM noBehamem npoaykiuje NO on ctpane iNOS, mpe cBera nHIyKoBaHe MHGIaMaTop-
HAM 1uToKHEEMa. '

Bpennoctu UACR, jomr jemHor Mapkepa eHAOTENHE TUCPYHKIHjE, HUCY Owiie 3Ha-
4yajHO paznuuute Koj OonecHuka ca AIM y olHOCY Ha KOHTPOJHY T'PYITy 37paBUX HUCIIHATA-
HuKa. ATOyMUHYpHja yMEpPEHOT CTeTNeHa ce 3HauajHo Yelnrhe Hala3uiaa y KIMHUYKO] TPYIH, Y
oxHocy Ha kontponny. Gosling u cap.'®’” cy jour 1991. roause nanu objammemse 1a YHyTap
npBa TpH JIaHa oJ Hactanka AWM, moma3u 1o mopacra eKCKpeldje IpoTeHHa MyTeM ypHHA.
[TojaBa MuxpoanOymuHypHuje y Oonecanka ca AVM je TymadeHa moBehameM CHCTEMCKE
BacKyJapHe MepMeadHIIHOCTH, YKJbyuyjyhu u OyOpeskHe KpBHE CyIOBe, y CKIIOMy HH(IaMa-

TOPHOT Ipoleca U XeMOUHAMCKHX IIPOMEHA KOj! TpaTe AUM.*’

6.7. MAPKEPU KOAT'YJIAIIMOHO-PUBPUHOJIUTUYKE AKTUBHOCTH Y
AUM

®oH BunebpannoB aHTureH je HaljeH y 3Ha4ajHO BHIIO] KOHIIEHTpAIMjU KO Ooec-
Huka ca AIIM. OBaj Hana3 je y ckiaay ca mojanudMma Ipyrux aytopa o mopacty VWF kox

131
3 nas-

Oonecanka ca AVIM u To ca MUKOM TpH JI0 YETHPH JlaHa OJ WHUIMjATHOT jorahaja.
marcku VWF je 3Hauajan Mapkep eHjoTenHe Tuc(yHKIMje, OJTHOCHO TeHEepaTM30BaHOT OIITe-
hema eHOTeNa, a HMCTOBPEMEHO jeé M MapKep CTEleHa H3PaKEHOCTH aTePOCKIEPOTCKOT

228 . .
npoueca.” IIpema nocagammuM casHamwnma, HUBO VWE HHMje yIpyKeH ca pa3BOjeEM KOPO-
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HapHe O0JIECTH Yy OMIITO] MOMYJIAIH]H, aJld UMa 3Ha4ajHy NMPEAUKTUBHY YJIOTY KOJ 00JIECHUKA
ca pa3sujenoM KBb, nujabetec menutycoM u Ko cTapujux ocoda. Mako moctoju KOHCEH3yC
na uuBo VWF onpakaBa onmtu eHI0TeHN QYHKIIMOHATHH TIopemehaj, jorn yBeK HHje jacHO
J1a JIM OH MMa YTHIAja Ha [0jaBy U OICEKHOCT TpoMbo3e aprepuja.”>

D-gumep je 6uo 3HaUajHO MOBUIIIEH y Hamux O0onecHuka ca AVIM. OBaj Mapkep MOxe
Jla UMa 3Ha4ajHy yiory u y paHoj nujarHoctuim AKC, ¢ 003upoM Ha YMECHUILY Ja MpyKa
He3aBHCHE MH(poOpMalMje o] OHUX Koje JoOujamo kopuctehu TpaaunuoHaiHa Jabopatopuj-
CKa 1 (YHKIIMOHAJIHA TUjarHOCTUYKa cpeacTBa (mocebHo y uckibydewy AKC kana je mapkep
y pedepeHTHIM OKBHpHMA).>"

OuekuBano, npotenH C je 6uo 3HavajHo noBuiieH y AVIM y nopehemy ca ucnuranu-
[IMMa U3 KOHTPOJIHE IpyTie, C 003MPOM Ha TO JIa je OH 3a/1y’KEH 32 MHAKTUBAIIN]y aKTHBHCAHUX
¢axTopa koarynamuje V u VIII, u meropa eH3uMcKa akTUBHOCT j€ CTUMYJIMCAaHa TPOMOMHOM

. 1
OIHOCHO TOMOHMH-TPOMOOMOTYIINH jeNIbEEHEM.

6.8. PA3JIMKE Y BPEJIHOCTU BUOMAPKEPA KO/l BOJTIECHUKA CA
AKYTHHUM HH®APKTOM MUOKAPJA CA NI BE3 ST CETMEHT
EJEBAIIUJE

Kon 6onecanka ca AUM nomunupanu cy onu ca STEMI. ¥V ckopo ncrtom mporeHTy
cy Omim 3acTynybeHU MH(APKT aHTEPUOPHOT U MH(PEPUOPHOT 3H[a, a Hajuemhe ce paauio o
JeAHOCYZIOBHO] KOpOHapHO] Oojectu, ca ,,culprit™ yie3ujoM JOUMPAHOM y CUCTEMY JIE€CHE
KopoHapHe aprepuje win Ha LAD. V oBOoM ncTpakuBamy HHjeJaH MapaMeTap OKCHIATHBHOT
cTpeca, Kao HU €HJIOTeNHE AUCYHKIIM]je, HHje KOopeircao ca OpojeM 000IennX KpBHUX CYI0-
Ba, Kao HU ca 3axBaheHuM kopoHapHuM cyaom (LAD, ACx, RCA, LM). OBo oactyna on
namasa Kaneda u cap.”® koju cy mokasaiu jga mocToji Kopenaruja konnentpamuje AOPP u
TexuHe KopoHapHe Goxectn. Lewicki u cap.?? cy 3amaswin 1a je kox 6omechnka ca STEMI,
KOJ Kojux je ,.culprit® ne3uja Owia norupana Ha LAD, auBo ET-1 6o HWXHM HEro Koj
ocranux Gonecunka. Nojiri u cap.”>' ¢y yTBpaHIHM 1a ce HUBO YKYIHE TIa3MATCKE AHTHOKCH-
JIATHBHE 3alTHTE CMamyje ca OpojeM o0oienux KpBHHUX cynoBa. Moryhe oacTyname Halmx
Haja3a je u y ToMme mro je BehuHa OOJeCHMKA WMaya jeTHOCYJIOBHY KOpPOHAapHY OOJecT.
[TokazaHo je 1a ¥ HUBO TMOjeIMHAYHO U3MEPEHUX aHTHOKCHIaHaca Kao IITO Cy O U 3 KapoTeH,
GPx jecte y HeraTMBHO] KopenalMju ca aHruorpadcku oapeheHOM TEeKMHOM KOpPOHApHE
oonectu. [lojenuan ayTopu cMmaTpajy Ja KOpOHapHaA OOJECT MOXKE JeJIOoM OUTH y3pOKOBaHA
nopemeheHIM aMHHOTHOII PEAOKC CTAaTycoOM, IITO HHje IMOCIeauIia, HETo y3pok omrehema

KpBHOT cyna.”>' Pesynraru oBe cTymmje, Kaja je y nurtamy aktuseocT GPX, oarosapajy oHu-

92
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Ma Koje cy mobmwmn Yegin u cap.”’' koju cy gokasamd na IOCTOjH cMameme kako GPx
aKTUBHOCTH, TaKO W HMBOA CEJICHA y €PUTPOLUTHMA, Y aTEePOCKIEPO3H, Ka0 M J1a aKTUBHOCT
OBOT' €H3MMa MO)Ke OMTH MPOMOPLUUOHAIHA CTENEeHY TeXHHE KOpOHapHe OoJecTu.

bonecuunu ca STEMI y 0Boj cTyamju cy umanu 3Hadajao Buiie BpeaHocta Tnl. Huso
Tnl ce xom 6omecuuka ca NSTEMI mema ynyrtap 72 cata. Cmatpa ce aa Ta ¢iyKTyaruja
HAKOH MCXEMHjCKOT forahaja Moxke OUTH CHa)KaH MPEAUKTOP MOPTAIUTETA, a TO je MOCEOHO
U3paXKEHO KOJ OOJIECHHMKA ca yMepeHo noBuiieHMM Tnl Koju ayro oapxkasa MjaaTo KOHLEH-
Tpauuje. [Ipernocrasiba ce 1a je TO mociaenuia NpoJoHrupaHor ocnobahama TpononuHa I u3
omTeheHor Muokapza, mMTo pe3yiTyje MPOTPECUBHIM PEMOAETIOBAHEM M HEXKEJbEHUM J[0Ta-

hajuma.*

Huje O6wiio 3HavajHe pasnuke y mpaMeTpuMa OKCHIATHBHOT CTpeca U CHIIOTEITHE
muchynkiyje koa 6onecuuka ca STEMI u NSTEMI. Jenuno je ET-1 6uo nako moBUIIEH KOJT
6onecnuka ca STEMI. OBaj Hana3 ce ciaxe ca uCnUTHBameM Mayyas u cap.233 Cwmarpa ce na
OBE TIPOMEHE MOTYy OWTH y Be3HW ca dumeHHIIOM aa OonecHuim ca STEMI umajy Behe
nH(}ApKTHO TONpyYje, a caMUM THM, W Behy cromy MopTasmrera Hero oHu ca NSTEMI.
Crora je ouekuBaHoO Ja noBumieHd HUBO ET-1 y mna3zmu kop Hamux GojecHuKa Oyae yapy-
KEH ca aKyTHOM M XPOHHYHOM Cp4YaHOM HWHCy(uimjeHuujoM, 1j. ca HmwxkomM LVEF Ha
npujemy. CBakako To ykasyje Ha To Aa ET-1 mma moTeHIujaaHy yjaory y CMamemy BPEIHO-
ctu LVEF nytem nupekTHOT cMamema KPBHOT MPOTOKA KPo3 O0JIECHE KOpOHApPHE apTepHje.
Ca gpyre ctpaHe, mocroje U MHMIUbewka na nopact ET-1 mMoxke HacTaT HAKOH CHHXKEHA
LVEF kxao KoMIeH3aTOpHU OArOBOP, KaKo O ce 0JIp)Kao KPBHH MPUTUCAK Y YCIOBHUMA CMa-
HBEHOI MUHYTHOT BostyMeHa. [1ocToje u m3BemTaju 1a je mia3sMaTcki HUBO TPO-EHIO0TEINHA
TpH 70 MmeT aaHa HakoH UM mpenukTop pa3Boja cpyaHe ciaboctu u MopTtanurera. CTyamjcKa
nonynanuja De Chiara u cap.”* je o6yxBarana kako 6onecuuke ca STEMI, Tako i GonecHuKe
ca NSTEMI, a ucnurtuBane cy NpoMeHe y T3B. pelloKC crarycy (Tuonse rpyne, GSH, xomo-
ICTEMH M IMCTEWH), y3uMajyhu y o03up BpeMe Koje je MpOTEKIO OJ] ModYeTKa Teroda 1o
yJlacKa y KaTeTepu3allMoHy cally, Kao M TUIl TpeTMaHa. Of cBUX IOCMaTpaHMX Ilapamerapa
camo je koj OosnecHuka ca STEMI Halen mopacTt mia3mMarckor XOMOIMCTEMHA U LIUCTEHHA

KOjH [IOKa3yjy POOKCHIATHBHA CBOjCTBA. >

6.9. AKTYEJIHU TEPAIINJCKH ITOCTYIIIN

Kox 6onecnuka ca STEMI u paznuuutiM TUNOBUMa pernepdy3HOHE Teparuje Huje
Owto 3Ha4ajHe pazmke y Bpegnoctuma ET-1. Mnave, ET-1 kao cHa)kaH Ba30KOHCTPHKTOPHU

IENTUA, HaJIa3u CC Yy BCIIUMKHUM KOJIMYMHaMa y HECTAOMJIHUM KOpOHAapHUM IIJIAKOBUMAa HJIHU Y
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TpoMOy YHyTap KOpOHapHHX apTepHja, U IOjayaHO C€ EKCIpUMHUpa y penepyHI0BaHOM
UCXEMHJCKOM MHOKaply. Hbero mipasmarcku HMBO je NMPEAUKTOp ,,no-reflow* HakoH mnpu-
mapue 1KW1, a uctoBpeMeHo u rnokasatesb yropouHe npornoze HakoH AUM. Jlo nanac Huje
y TIOTIYHOCTH pasjarimeHa ynora Omokatopa ET pernenropa Ha eKcriepuMEHTATHUM MOJIe-
auma ca AUM. Iloctoje caommrema y KojuMma c€ TBPAM Ja OBU JICKOBH HAa aHUMaJHUM
MoJesiuMa peAyKyjy BeIMYMHY HWH(APKTHOI MOApYYja, ajdd M CaAOIIITEeHa O HUXOBOM
KOHTPOBEP3HOM, OJJTHOCHO, lbUXOBOM HemnoxesbHOM edekty. C 063upom Ha To na ET nmokpehe
MUKpouMpKynaropny auchyaknujy y STEMI, mpermoctaBiba ce Ja KpaTKOPOYHO JaBarkbe
anraronucra ET penenropa moOospiiaBa MUKPOBACKyJapHy (QYHKIHjy, HAKOH IpHUMapHE
[IKU. JlaBame oBux nekoBa koj 6onecHuka ca STEMI nakon I1IKU, nmpema nonmanuma moje-
JMHANX ayTopa, je 6e36eaHo U MoXe mo6osbmath nepdysnjy Ha HEBOY TkuBa u LVEF.?’

Hamm pe3synratu cy mokasanu fa ce ko OoyiecHHKa Koju ce jeuye npumapHoM TTKN
JieraBa “‘eKCIvio3nja’ peakTHBHUX KHUCEOHHMUYKHX paIuKana, IITO Ce CMaTpa IOCIEAHIIOM
MOBHUIIICHE WH(IAMaTOPHE aKTUBHOCTH y BYJIHEPAOWIHUM IUTAKOBHUMA, TTocTojehom mcxemu-
jom u penepdysuonum omrehemem. Mako je otBopeHa kopoHapHa apTepuja HakoH [TKU wnun
TpoMOOJIMTHYKE Tepamnuje, ca nodujeHuM nporokoM TIMI 2-3, u nase mep3ucTHpa BUCOKH
CTETICH MPO-OKCHIATHBHOT OKPYXKEHa, ITO MOXE OUTH TIaBHHU MPOTHOCTUYKH MHIUKATOP U
MMaTH yTHUIaja Ha HEMTOBOJkaH ucxo 6onectu. Ca npyre cTpaHe, mpaBoBpeMeHa pernepdysuja
je O KPUTHYHOT 3HAaYaja 3a CIpedaBame hemmjckor M Backymapeor omrehema.”* Kog
OoJiecHUKa y OBOj CTyJIWjU HHUCY MOCTOjajie 3HauajHe pasiuke u3mel)y Omomapkepa okcuia-
THUBHOT' CTpeca y OJIHOCY Ha MOJAIHTETE penepdy3noHe Tepamuje, mTo je BEpOBATHO BE3aHO
3a Op3e MPOMEHE Y ’bUXOBO] aKTUBHOCTH y aKyTHO] (a3 nHpapKkTa MUOKap/a.

Y crymuju Cuculi u cap.*® Haliena je 3mauajHa pasnuka y KoHieHTpammjama ET-1
u3Mel)y GosecHUKa ca BUIIECYIOBHOM KOpoHapHOM Oojemrhy koju cy nmoasprayTtu [1IKU win
13B. “on-pump”’ AKBII xupypruju. [Tokazano je xa je ET-1 goctuzao muk 24 cata o1 Xupyp-
IIIKe MHTEPBEHIM]E M OCTajao j€ TMOBHIICH jeIHY HeJeJby HaKOH MPOLEIype, JOK Cy MTPOMEHE
y koHueHTpauuju ET-1 xon 6onecuuka ca [IKW 6une 3HauajHO Mame, IITO je Aalio 3a IpaBo
TBPJU J1a OH HEMa 3HayajHy YJIOTy Y IEepUIpOLEIypaTHOM MHOKApAHOM oluTehemy y
[IKW.>° OBaj Hana3 oxroBapa pesy/ITaTMa OBe CTYIHje Tie je HajBehu 6poj GoIecHHKa HMao
jemnocynoBHy kopoHapHy Oosiect m [IKM. Mcra rpynma ayTtopa je mokas3ana Ja TMOCTOjU
cHakHa Kopenauuja BpeaHoctd ET-1 u hsCRP mTo ykasyje Ha moBuileHy HH(pIaMaTOpHY
aktuBHOCT TokoM AKBII xupypiike npoueaype, Te 0 aHTUHH(IAMaTOpHA Tepanuja Moria

2
11060JBIIATH TIPOTHO3Y OBHX GONECHHUKA. "
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Ypunapau anOyMUH-KpPEaTUHHH OJTHOC, Kao TOKa3aTesb SHIOTENIHEe NUC]YHKIH]e, ce
HHUje 3HayajHO paziukoBao Mehy OojeCHMLIMMA JICYEHUX HPUMApHOM, OJHOCHO, ,rescue’
[TIKU 1 oHuX KOju Cy N0OHIN PUOPUHOTUTHK.

3a pa3nuKy o]l MapKepa €HIOTeTHE TUCPYHKIN]je U OKCHIATUBHOT CTPeca, BPEIHOCTH
BNP u D-mumepa cy Ouie 3HauajHO BHIIE KOJ OOJECHHKA KOjU Cy AoOujanu (GuOpHHOIU-
THUKy Tepanujy. To je moTBpheHo u oX cTpaHe APYTUX ayTopa, koju cmatpajy aa BNP, kao
MapKep XeMOJMHAMCKOI' CTpeca, y KOMOMHAIM]U ca MapKepuMa HEKpo3e, MOXKEe MMaTH 3Ha-
YajHO MECTO y MPABUIIHO] CTpaTU(UKALIUjU pU3MKa Ha MPHjeMy Y OOIHHUILY, OTHOCHO, Ha Op30
ynyhuBamwe nanujeHata ca nosumeHuMm puszukoMm Ha ITIKU. IloBumene Bpeanoctu BNP Ha
nHunMjanHoj npesentanuju kox STEMI cy nocnenuna nopemehene penepdysuje HakoH GHuod-
PUHOIN3e ¥ YAPY)KEHEe Cy ca TOBUIICHHM PHU3MKOM OJ KPaTKOPOYHOT MopTanutera.” D-
JUMep Kao Omomapkep nma nocebaH 3Hauaj, uMajyhu y Buy Ja HBeroBe KOHIICHTPALUje KOA
nanujeHaTa Koju cy 100w GuOpHHOIMTHYKY Tepanujy HakoH AVIM, ocTajy moBHIIEHE U TIO
HEKOJIMKO Mecenu. To yka3yje Ha Mep3UCTHUpame CTama noBehaHe koaryimaOUITHOCT HAKOH
NM. XunepkoarynaOUIHO CTamke€ YCIOBJBEHO J€ OJpXKaBamkbeM MOBMIIEHOI HUBOA
¢ubpuHoreHa, mro ca coOOM HOCH PU3UK OJ perH(papKTa, 1epedpoBacKyaapHor norahaja u
moptanurera. Ctora, D-mumep Moxe OUTH KOpHUCTaH OMOMapKep Y MPEIUKIHjH PEKYPEHTHUX
ucxemujckux norahaja xox oBux OonecHuka. [lomcryamja HORIZONS-AMI (Harmonizing
outcomes with revascularization and stents in acute myocardial infarction trial) mokazana je
Ja cy BHCOKe BpenHocTu D-numepa Ha npujemy 6onecHuka ca STEMI, neyenux npumapHom
[IKW, 6une yapyxeHe ca noehaHuM pU3MKOM OJ1 HEXEJbEHUX jAorahaja TOKOM TpH TOJHUHE
npahema. Melytum, u Bpennoctu D-gumepa oapehene Ha oTmycTy, Takohe MOTY yKa3UBaTH
Ha TMOBUIIECH PU3MK O]l HEeKeJbeHuX aorahaja. Haleno je ma mykmHa yKymHOT MCXEMH]jCKOT
BpeMeHa (BpeMme o] modeTka Teroba o OanoH uHpnanuje) oapehyje koHuentpanujy D-
JUMepa W TOKOM TOT BpPEMEHCKOT TIepHojJa aKTHBHpa C€ KoaryjaluoHa Kackazxa ca
ocio6ahameM GUOPHHA, a PEKHIa ce JaBambeM aHTHTPOMOOTCKE Teparnmje.” BolecHunH u3
OBOI' HCTpAXKUBaba Ha (PUOPHHOIUTUYKO] Tepanuju Cy OYEKHMBAHO MMaJld BHUIIE BPEAHOCTHU
D-aumepa on onux neuenux npumapHom [TKW, nok cy GomecHurm ca ,,rescue I[IKW umanu
HajMamy BPEIHOCT OBOT OMOMapKepa, ITO je YKa3uBajo Ha J0Opy CpeamepodHy MPOTHO3Y,
IITO C€ CJIaXKe U ca HaBOJMMA U3 JIUTEpaType.

ITo ce Tnue mapkepa uHpiaamanuje, kox ucnuranka ca ANM, hsCRP je 6uo 3Ha-
YajHO BHILM KOJI OHUX KOjU Cy TPETHpaHH ca ,rescue” y rnopehemy ca oHUMa KOju Cy OMIH
nonspraytu npuMapHoj [TIKHU. To ce cnaxke u ca HaBOAUMA JPYTHX ayTOpa, KOjU Cy IMOKa3alu

Jla KOJI TMarfjeHaTa ca mpoJIOHTupaHuM “pain to balloon” BpemeHOM (IITO je clTydaj ca rescue



HuCcKyYCcHIA

MOATPYTIOM), TTIOCTOj| Jioa MuokapaHa nepdysuja. OappehuBame CRP mokasaino je aa je o
CH@KAH MPEIUKTOP KPATKOPOYHOT W JTYTOPOYHOI MOpPTaIMTEeTa KOJ OOJEeCHHUKa ca
NSTEMI. >’ Manu 6poj cryamja ce 6asuo onpehusamem kopenamuje CRP, MepeHor yHyTap
HIECT caTh OJ1 MoYeTKa Teroda, u nmporHose ko 6osecanka ca STEMI xoju cy Onnm Tpetupa-
Hu npumapaoMm [IKHW. V "Hexum cryaujama yodeHo je na cy moBumieHu HuBou hsCRP yapy-
KCHH ca BEIIMKUM OpojeM HekesbeHHX norabhaja, HakoH nmpumapre [IKU, ynyrap tpumecet

. . 233,234
JaHa O] MHUIIMjalHOT qorahaja.” ™

Jpyra rpymna ayropa cMarpa ja Mapkepu nHdiamaryje
UMajy HU3y3eTHY HOpeAukTuBHY BpenHocT kox NSTEMI nok cy mapkepu Hekpose 0oJbu
nporHoctudku mokaszaresbu kox STEMI. Jlokaszano je ma kox STEMI mocroju 6pxu u Behn
nopact HuBoa Tnl y ognocy Ha NSTEMI. To je motBpauio aa ce y STEMI nporec Hekpose
ozBHja Opxe 300T yera je HeonmxoAHa pernepdy3uoHa Tepanuja Kako Ou ce ouyBaja BUjaOuUII-
HOCT MHOKapaa. Cakako aa je Op3u max Tnl HakoH penepdys3noHe Tepanuje MoTBpaa OBUX
Hanaza. 3a 6onecauke ca NSTEMI, kapakrepuctudno je na Tnl pacte momako Tokom 36 catu
O] TToYeTKa Tero6a.”* OueknBaHo, 6onecHunu ca ,rescue’ [IKW cy umanu Buiie BpeTHOCTH
Tnl y nopehemy ca ocranum noarpynama, y3eBIIM y o03up Jia je KOJ HBUX UCXEMHja JIyXKe
Tpajajia, ald U Ja ce mapuujanHo oxurpao “wash out” geHomeH HakOH naBama (HUOPHHO-
JUTHKA.

3Ha4ajHO HIKA MOPTAIMUTET KOJI MMPUMapHE aHTHOIIACTUKE, alli He U (HuOpuHOIM3E
je Hahen y CARDINAL (Complement And ReDuction of INfarct size after Angioplasty or
Lytics) cTyamju xoja je Ouia Au3ajHUpaHa Kao JIBE MoceOHe MOACTyAuje 3a (PUOPUHOIHU3Y
onH. npumapay [IKW y M. O6jammeme 3a 0By pa3jivKy je CBaKaKO BE3aHO 3a Pa3IHMuUT
npoiiec perepdysuje y oBe nBe rpyne. Haume, penepdysuja y3pokoBana GuOpUHOIN30M je
CHOpHja U YECTO MHTEPMUTEHTHA, 10K ce koA npumapre ITIKUM npoxogHocT aprepuje MHOTO
Op’ke yCrocTaBjba, a caMUM THUM M penepdysuja. OBaj Hana3 je notBpher u y COMMA
(COMplement inhibition in Myocardial infarction treated with Angioplasty) cryauju xoja je
mokasaia Ja ce Koz 6onecHuka ca nmpumapaom [TKW 6p3o nmoctuzana komruietna ST cermeHT
pe3onynuja. Mehytum, y ciydajy na je npumapna [IKU yapyskena ca quctamHoMm emMOOIH-
3al1joM, TTOCEOHO NMPH MMIUIAHTAIMjU CTEHTa, pernepdys3uja je MpoayKeHa IITO OJpa)kaBa

nopemehaj eHnoTenHe GyHKIHMje 1 MUKPOBACKYJIApHY I/IH(l)J'IaMaIII/ij.MO’ 241

6.10. BMUOMAPKEPHU U TIMI IPOTOK HAKOH PEINIEP®Y3UOHE TEPAIINJE

OnpxaBame MOBUIIEHUX BpeaHocTu D-aumepa HakoH nmpumaphe [TKW mokaszano ce

242 . .
Kao MPEIUKTOp JIolle IectomeceuHe mporHose.” Kom OonecHHKa y OBOj CTYIWjU HAKOH
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perniepdy3MOHUX TPOIEAypa, KO OHUX KOJ KOJUX HHje TMOCTHTHYT ontumainau TIMI 3
IPOTOK, JEMHO Cy KaTaynaza U D-mumep Owiin 3HayajHO MOBUILEHH. JeaH of pasjiora Morao
ou ma oyze ,,slow* wn ,,no-reflow* pernomen, 300r yera oy1a3u 10 KOHTUHYHPAHOT OCII00a-
hama MamuX KOTMYMHA OBHX Mapkepa u3 omreheHnx nmoapydja y nepudepny kps. [losume-
HY HMBOM KaTajla3e rOBOPE y IPUIIOT M3Pa)XKEHOM OKCHUIATUBHOM CTpecy KOJ OBHUX MNalyje-
HaTa, jep je 0Baj aHTUOKCUJATUBHU €H3UM OJrOBOpaH 3a Op3, aAalTUBHU OATOBOpP Ha MOBH-
men cagpxaj ROS.* %!

Konnenrpauuja MDA je Ouna Bumia koj 6onecHuka ca ontumainauM TIMI mpoTokom
y OJIHOCY Ha ocTtaje. BepoBaTHO aa je MpoxoHa apTepHrja OArOBOpHA 3a HH(PAPKT, oMOTyhH-
na ,,washout 3a unuane nepoxcuae Hactaie aejcrBom ROS.

Huje Owio 3HauajHe pas3nuke y NpeBaJIeHIM HMHTPAXOCHUTAIHUX KOMIUTMKAIMja U
JIBOTOTUILEHET MOPTATUTETa KO/ OOJIECHUKA ca ONTHUMAIHUM U cybontumanauM TIMI nporo-
koM. Hanme, moryhe je ma kox 6omecnuka ca TIMI 3 mpoTokoM HHUje TOCTUTHYT MHKPOIIHP-
KyJIapHU TPOTOK M aJIeKBaTHa MHUOKapAHa mepdysuja. AllekBaTaH IMPOTOK KpO3 €MHUKapAHE
KpPBHE Cy/I0BE C€ HOBMM TEXHHMKaMa M IMOMONHUM (apMaKOJIOIIKUM CPEACTBUMA MOCTHKE Y
95% OGonecuuka. Mehytum oko 40% OGonecHUKa HE MOCTHXKE MUKPOBACKYJIAPHY U MUOKap/I-
Hy mepdysujy mro ce knacubukyje kao ,,slow wim ,,no-reflow* y Hajresxum ciydajesrma.”*’

Nma momataka nma ET-1 yuecTByje y BaKHUM MEXaHM3MHMa HacTaHKa ,,no-reflow*
¢denomena. Cmatpa ce Jja IpBO J0j1a3u 10 nojayaHor ociodahamwa ET-1 u3 ucxemuja-penep-
¢y3ujom ormreheHor eHoTena, IMTo JOBOAM A0 CHAXKHE U TIOCTOjaHe MUKPOBACKYJIapHE KOHC-
tpuknuje. 3aTum, ocaobohenn ET-1 aktuBupa noaumopdoHykieapHe JEYKOUTE U CTUMYJTH-
e BUXOBY aJIXe3Wjy 3a €HJO0TelN nojayaBajyhu excrnpecujy uarerpua CD11b/18 na mosp-
IIMHU OBUX henuja ¢ jeqHe cCTpaHe, a ca Apyre, UHAyKyje ociobahame enacrase, eH3uMa KOju
nocpenyje y TkuBHOM omrehewy. Enmorenun-1 moxe aa moehaBa MHKpOBacKyJIapHY
nepMeabMITHOCT IITO JTOBOJM JI0 HACTaHKA eleMa M MUKPOBACKyJapHe KoMIpecHje. Y HeKUM
CTy/aMjama je J0Ka3aHo Ja KapBenuion cmamyje HuBo ET-1 xao m mpeneo 3axBaheH ucxe-
mujcko-perepdysnonnm omrehiemem nenyjyhu npexo Karp 3aBucHux kanata.”"!

3a pa3nuKy ol MPETXOAHUX CTY/AM]a, Y OBOj HUje Hal)eHa pa3imka y KOHIICHTpalujama
ET-1 kox 6onecauka ca u 6e3 TIMI 3 nporoka mobujeHor Ha Kpajy penepdys3noHe Tepamnuje.
Moryhe je u ma ce TIMI mporok 1mo060JbIIa0 HAKOH WHUIIM]ATHE MPOIEIAype yHnoTpedom

MCJIUKAMCHTO3HC TCP aHI/Ij c.
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6.11. BPEJHOCTHU NCIITMTUBAHUX BUOMAPKEPA U EJEKIIMOHA
OYHKIUJA JIEBE KOMOPE

Haj6ospu mpeaukTop ouyBaHOCTH (PyHKIIM]jE IeBE KOMOpPE HaKOH pernepdy3noHe Tepa-

! Kox GosecHuKa ca 04yBaHOM CHCTOIHOM (hyHK-

nyje jecte ynpaBo MUOKapAHa nepdysuja.
jom, Tj. koa orux ca LVEF>45%, yodene cy noBuieHe BpeAHOCTH NOX, THOJTHUX TPYyIIa,
n Hmwxke BpenHoctu MDA, AOPP, BNP, Tnl u ET-1. Enmorenun-1 je takohe Omo y
kopenauuju ca LVEF y crymuju Omlanda u cap.'” V npyroj cryauju mokasauo je ma orre-
heme cucronHe (yHKIMje JeBe KOMOpe MoBehaBa MPUTHCAK Yy JIEBO] MPETKOMOPH, IITO je
cTuMyItyc 3a ocoGahame ET-1 u Harpuyperckux Monekyna.”* To naje 3a mpaBo TBpamama
na je ET-1, kao mapkep eHioTenHe TUChYHKITH]E, ITOBUIICH MPOTIOPIIMOHAIHO CTETICHY TEXKH-
He AUIM, HesaBucHo o Kuimm kiiace u IpeTxoaHe HeTopuje 6onect.”

[IpotextuBHe THONHE Tpyne U NOX cy OWIM MOBHUIIEHH KoJ OoyiecHHKa ca Behom
EFLK. Huxe KOHIIEHTpalMje OKCHIAIMOHUX MpoIyKaTa, Kao mro cy MDA u AOPP, cBakako

yKa3yjy Ha MambH CTENCH OKCHIATUBHOT CTPeca W/HWiu epUKACHU]E OJTH. aKTUBHU)E aHTHOKCH-

JaTUBHE MexaHu3Me. JIOTMYHO je 1a OBaKBe MPOMEHE MpaTu Mamu mopacT Tnl.

6.12. TIPOMEHE Y BPEJHOCTUMA BUOMAPKEPA 1 UHTPAXOCIIMTAJIHE
KOMIIVIMKAIIMJE KOJI BOJIECHUKA CA AUM

Kox GonecHrka ca MHTPaXOCIHUTAITHUM KOMILIHKAIFjaMa MOCTOjajie Cy CTaTUCTUYKU
3Ha4ajHO MoBuUIlIeHe BpegHocTH Tnl y oqHOCY Ha HCHIMTAaHUKE KOJU HUCY UMl OBE KOMILIH-
kanuje. Hajsehu mopact y BpegHocTuMa OBOTI OMOMapKepa 3amakeH je Koja OoJieCHUKa ca
MEXaHUYKUM U eXOKapauorpad)Cku youeHuM KomIuiukainujama. Tpomonun I je Ouo cHaxan
MPENKTOP TpHACCeTOAHeBHe nporuose y MM.> Crmune pesnyrate objasmmm cy Feng u
cap.244 1 UCTaKM ¢y Aa cy nanujertu ca STEMI, nmanu u3paxken nopact He camo Tnl, Hero
u CK-MB. 3a paznuky o HallMX UCIMTUBAKA IJIe Cy MPOAYKTH OKCHJALM]e JIUIUAA U Ipo-
TEMHA y TMOATPYyNH OOJECHUMKA ca MHTPAXOCHUTAIHUM KOMIUIMKAIlMjaMa HWMalld 3HA4ajHO
CHIDKEHE BPEIHOCTH, OBJe je mokazano na AOPP kopenmpajy ca mopactom Tnl u CK-MB,
OJIHOCHO, TIO3UTUBHO KOpeHpajy ca “pain to hospital” Bpemenom. Ilokaszano je u na cy Buco-
ke BpenHoctu AOPP 6une yapyxeHe ca noBehaHoM MHIMACHLIOM TEUIKUX HEXEJbEHUX Jora-
haja u camxemem LVEF Tokom mect Mmecenu mpahema, IITO ce TyMadyd MHTCH3UBHPAHEM
OKCHJIATHBHOT CTpeca 300T MPOJIOHTUPAHOT HCXEMH]jCKOT BpeMeHa, ynpkoc xutHoj [TKW. U3

OBUX pazjora ce mnpemiaxe onpehuBame AOPP Ha camom mpujemy, Kao 3Ha4ajHOT

npexukTopa nomre mporHose.”*' Jlpyra rpyma ayropa cmatpa na AOPP mory Gutnm
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nonpuHocehu ¢GakTopu y 1ajb0j TMPOTPECH]jU aTepoCKiepo3e, u y U Moryhem pasBojy OyO-
pexxHx omrtehema. OHU Cy MOKa3alu /1a Ko 00JECHUKA Ha XUPYPLIKOM TPeTMaHy KOpOHAapHe
00J1ecTH, KOHIICHTPALlj€ OBOT OKCHIMCAHOT MPOJIYKTa Cy OWJie MOBHILEHE U J0 celaM JaHa
o1 omepaTHBHOT 3axBara.”” MeljyTum, y MynTHBapHjanTHOj anammsu cuiken AOPP je 6o
HE3aBHCHH MPEIAUKTOP YAPYXKEH ca moBehaHuM PH3HKOM 3a CBE MHTPAXOCIHTAIHE KOMILIH-
kanuje. JlobujeHn pe3ynaTaTu y OBOM HCIUTHBAKbY MOTY ce 00jaCHUTH ojApehuBameM OBOT
Onomapkepa TeK HaKOH 72 yaca o] IpHjeMa, IITO je ca jeIHe CTpaHe Be3aHO 32 MHTCH3NBHU]E
YKJbYUUBakhEe CH3UMCKUX M HECH3MMCKHX KOMIIOHEHTH AaHTHOKCHIATUBHOI CHUCTEMa, a ca
JpyTe CTpaHe, CMambeheM OMOPACIIONOKUBOCTH OBOT jeIUHCHA y yCIIOBIMa NoBehama Hero-
BOT KJIUPEHCA Kao TOCIEeNIIEe HHIYKIN]E CYTICTPATOM.

Hahena je mosuTmBHa KOpenamyja BPEJHOCTH TPHUINIMIEPHIA Ca XOJIECTEPOJIIOM M
MDA. CHmkewme BpEeIHOCTH TPUTIUIEPUIA C€ MOXKE 00jacCHUTH moBehaHOM TPOAYKIIH]OM
COMAaTOTPOIHOT XOPMOHA y yCIIOBHMA CTPeca, KOjH IUPEKTHO yTHYE Ha MEeTab0JIM3aM MacTH,
y6p3aBajyhu pasrpaisy TpUrIHIepHLa. -

ITo ce TMYe KOMIIOHEHTH AHTHOKCHJATHBHOI cucteMa, mpe cBera GPxX, oHa HHje
NOKa3MBaJia 3HauajaH MopacT ca MHTPAXOCIHUTATHUM KOMILTHKajama. Moryhe je aa je meHa
MOTPOIITKha Y OBUM yCIIOBUMA Beha, jep ce YKJbyuyje y MpoIeC YKIamama MPoyKaTa JIUTN/I-

He mepokcupanmje.”t’

OBaj edekar Moxe OuTh y Be3u ca mopemehajem mporoka kpo3 Behe
enuKapAHe KOpOHapHE KPBHE CYJ0BE U MUKPOIMPKYJIATOPHY MPEXKY, IITO MOXKE Pe3yITUpa-
TH y TIOCTETICHOM, alli KOHTUHYHPAHOM, ocio0ahamky MamUX KOJIHYMHA MPOIyKaTa JTUIHIHE
NEPOKCHUIAI]e U3 HCXEMHYHOI W HEKPOTUYHOT MHOKapnaa. Y YHHUBApHjaHTHO] aHAIIN3U
aktuBHOCT GPX m xoHneHTpanja MDA cy uMmaiu npeauKTUBHU 3Ha4Ya] KOJ TMalujeHaTa ca
WHTPAXOCMUTATHUM KOMIUTHKanujama. Moryhe moBuieme aktuBHOcTH GPX y cybakyTHO]
dazu UM, y yciaoBuMa Kaja MOCTOJU TeXe OKCHIATUBHO omTeheme, ce Moxke 00jacCHUTH
M0jaBOM ,,up‘* peryiamuje. Pe3ynratu oBUX UCTpakMBama Ce CIaXy ca IMOJAUMa T10jeIMHIX
CTyaHja Koje Ccy JoKazaje Ja je Hu3ak HuBO GPx-1 akTHBHOCTH y epUTpOIIMTHMA HE3aBHUCAH
npeaukTop Gyayhnx kapamoBackynapaux gorahaja.”*®

[ITo ce Tuue mpomMeHa y MapKepuMa €HIOTeTHe ANC(YHKIHje, OYCKUBAHO j& Ja Cy
OOJIECHUIM Ca WHTPAXOCIHTAIHAM KOMIUTHKaIjaMa nmanu Buiie Bpeanoctd ET-1 u NOx.
Takohe, Bpeanoctu ET-1 cy Oune moBuieHe koja OOJECHUKA KOJU Cy UMajld MEXaHWYKE U
exokapauorpadcku youeHe KoMrutukamnyje. [lanujenTi koju cy umaiu apuTMHuje U CIIpOBOJI-
HE CMETH-E, UMalli Cy CTaTHCTUYKH 3HadajHo Bue BpenHoctd ET-1 y omHocy Ha one 0e3

apuTMHja U CIpOBOTHKX cMeTHU. OBaj Haa3 ce Ciaxe ca pe3yJTaTuMa HCITUTHBAMkA 110je/T1-

HUX ayTopa KOjH Cy HallIu Ja rnopact kKoHuneHtparuje ET-1 uma npoaputmujcku edexar y
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AVIM.® Topacr Bpegsocts ET-1 y mrasmu je 6mia npaheHa CTATHCTHYKH 3HAYAjHAM
[IOpacTOM KOHIIEHTpaluje HaTpujyMoBUX joHa. C 003upoM Ha TO Aa (U3MOJOLWIKU edeKTH
ET-1 y OyOpery jecy cTuMyiaiyja HaTpuype3e M Ba3oJuiaTaluja, HACTAHAK OBOT e(eKTa
MOXKE ce 00jaCHHTH T0jaBOM TaKO3BaHE jaTPOTCHE XHUIICpHATpEeMHje, 300T 3HAYajHOT IMaja
KPBHOT MpUTHCKA KoJ OonecHuka ca AVIM, onHocHO, mopemehajuma cpyaHoT puTMa M Tepa-
IIUjCKUM TPETMaHOM jep cy oBM nanujeHtu nodujanu 0,9% pacteop NaCl y musby onpxama
nep¢dy3uje MUoKapza, WM Cy Mak TH PACTBOPU CIYXKWIM Kao JAWIYEHCH 3a MapeHTEPATHY
Tepanujy aHTuapuTMHLIKUMa. Buiie Bpennoctu HaTpujyma (mosehame 3a 1 mmol/L je 6uo
yapyxeHo ca 1,5 myra Behum pu3nKoM) U CHUKEH JMjaCcTOIHHA KPBHU MPUTHCAK (CHIDKEHHE 32
1 mmHg je 6uno ynpyxkeno ca 5.6% nosehanum pusznkom) cy OUIM HE3aBHCHU MOKa3aTEJbU
MOBUILIEHOT PU3HMKa O] TeXUX mopemehaja cpuanor putMma u crpoBohema (VT, VF, notpeda
3a CTAJIHUM IiejcMejkepoM). To je y CynpoTHOCTH ca paHUjUM CAONIITEHHMA I'ie Cy O0IeCHH-
mt ca STEMI umanu XumoHaTpeMujy Ha NpHjeMy, a y HapeJHHM JaHAMAa BpeaHoCTH Na'
JOoHa cy ce HopMmanu3oBaie. Hana3 qunynnoHe XUnoHaTpeMuje y HEKUM MCTpaKUBambHMa ce
Moske 00jacHUTH moBehaHUM 3apKaBamkEeM cI000HE BOJE 300T aKTHBAIIH]e aHTUIIYPETCKOT
xopmona.”*’

@®on BueOpannoB ¢axkTop Koju je oapehuBaH kKao W Kao mapamerap €HAOTEITHE
nuc(yHKIM]E, alll U XeMOCTa3e, MMoKa3ao je 3HadyajaH MmopacT BPEAHOCTH Y KIMHUYKO] TPYIIH.
Mebhytum, Koz GojecHHKa ca peMH(apKTOM TOKOM XOCHHUTAaJIH3allje, BEeroBe BPEIHOCTH CY
Ousie 3HaYajHO CHIKEHE, ILTO Ce MOXKE 00jaCHUTH MCIPAXKE-CHUM JIeTIOMMa OBOT (hakTopa U
HecniocoOHomrhy omrehennx ennorenHux hemuja ga ra 6p3o pecuHretunry. CBakako Ja ce He
MOXXE€ MCKJBYYUTH W 3Haua] MPUMEHEHE MEINKaMeHTO3He Tepanuje. OBaj Haja3 ce claxe u
ca mojanyMa JApYrux ayTopa KOju Cy KOJ MaljeHaTa ca KOPOHAapHOM aHTUOIJIACTUKOM U
cTenTHpameM, Hauumm nosehame VWF i daxropa engorente pucdynxuuje.”>’ OH yuecTBy-
jyhu y rpynucamy U agxe3uju TpoMOOIMTa Ha MECTHMa BacKyJapHOT omrTehema, TUPEKTHO

CTHMYJTHIIIE TIpoLeC TpoMOoreHese.”"

Moryhe na kon OoJecHUKAa ca WH-CTEHT TPOMOO30M
300r mopacta MOTpPOIIKE Ha MECTy CHIOTENHE MOBpEAe W CTBapama TpoMOa Joyia3u 10
omajama HKHEroBe BPEAHOCTU y nepudepHoj nupkynanuju. Cmameme aAujacToiaHor (max 3a 1
mmHg nosehasa pusuk 3a 2,7%) U CUCTOJIHOT KpPBHOT MpUTHCKA (CHUXKEeme 32 | mmHg nose-
haBa pusuk 3a 1,7%), kao u TIMI 3 nportok vs. TIMI 1 nporok (15 myTra Mamu pU3UK KO
NPOXOJHE apTepuje) cy OWIM yApyXeHH NMOoBehaHMM PH3MKOM O] MHTPAXOCIHTAIHUX KOM-
IUIMKalKja y YHUBAPUjaHTHOM MOJIeNTy. 3HA4YajHO CHIDKEH-E TUjacTONHOT KPBHOT NPHUTHUCKA

MO’KE WUMaTH BpPJIO HETaTHBAH YTHUIIQ] HA UCXOJ KoJa OonecHuKa ca MM koju umajy KOMITPO-

MHTOBaHy KOpOHapHy pesepBy.””' IlokasaHo je 1a je max KpBHOT mpurHcKa gemhd Kox

100
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3axBarama WH(ApKTOM MHGEPHUOPHOT 3uja ca win 0e3 3axBaTama JEeCHE KOMOpe, ITO je y
CKJIaJly ca HAlllUM pe3yJiTaTHMa. YTPaBo Cy TO O OOJECHHUIIU KOjH Cy 300T CIIPOBOJIHUX
CMETH-H YECTO 3aXTEBAIHM UMIUIAHTAIIN]Y CTAITHOT TIejCMejKepa.

Y MynTHBapHjaHTHOM MOJCIy je TOKa3aHO Ja je PU3WK o] penHpapkra yciem WH-
cTeHT Tpombo3e O6mo ynpyxkeHn ca noBumieHuM UACR HuBomuma. JloOujeHu pesynraTu cy y
CKJaay ca oHnMa u3 Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction 22 (PROVE IT-TIMI 22) noxactyauje Koju cy mokasaiu Jia je
kox O6onecnuka ca AKC marosnonika anOyMuHypHja yIpyKeHa ca MOBUILIEHUM PH3UKOM OJ1
cpuane crabocrn, perrdapkra, CVI U IOBHIICHHM PH3HKOM Of MOpTanuTera.”>> CHIKCH
BMI je Takohe y perpecuoHoj aHamM3u OM0 HE3aBUCAH MPEAUKTOP MH-CTEHT TpoMOo3e. Mako
HUje OWMJIO 3HAYajHUX pa3linka y BpenHoctuMa BMI KIMHUYKE M KOHTPOJIHE TpyIe, Y MyJITH-
BapHjaHTHOM MOJIEIy Ce T0Ka3aJio Ja ¢y OOJIECHUIIM Ca CHM)KEHUM BPEIHOCTHMA OBOT MHCK-
ca MMaJI¥ JIOUIHMjy TPOTHO3Y O]l OHMX ca BUIMM BpenHoctuma BMI. TlokazaHo je u o cTpane
JIPYTUX ayTopa Jna OOJECHUIM ca KOpoHapHOM Oonemhy W ymepeHo noBumieHuM BMI wim

. . 253, 254
Yak rojasHu, UMajy 00Jby KpaTKOpOUHY U AyTOPOUYHY MPOTHO3Y. ™

6.13. BUOMAPKEPU U MOPTAJIMTET Y AUM

Kon GonecHuKa Koju Cy YMpIIM TOKOM JiBe ToauHe npahema Bpennoctu ET-1 cy Oune
3HA4YajHO MOBUIICHE, IITO j& Y CKJIaay ca HaBOJMMA W3 JIUTEpaType Ja OAPKABAHE BUCOKHX
Bpennoctu ET-1 y mupkynanuju, HakoH AWM, jecte yIpy»eHO ca IM0jaBOM HMHTPAXOCITH-
TaJTHHX KOMIUTHKALA]a W JIOMIOM jeXHOTOMHIIEOM mporao3oM.’ ¢ TIpema 0GjaBibeHNM moza-
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nuMa, HajBUIIU HUBO ET-1 J€ U3MCPCH KOJ OosiecHHKA ca KapAuOr€HHUM IIOKOM. ™™’

Bpen-
Hocti ET-1 > 3,81 pg/mL y ROC ananu3u cy umane HajoOJby CEH3UTHBHOCT U cnenuduy-
HOCT 32 JIBOTOJUIIEBU MOPTAIUTET y HalleM ucTtpaxubawy. Konuenrpauuje ET-1 ucnon 75.
neprentmna (ET-1<3,77 pg/mL) cy Oune yapykeHe ca MOBOJAHOM MPOTHO30M, OJHOCHO,
JIBOTOJUILUM MPEKHUBIbABABEM 0€3 PEXOCHUTAIN3AIM]a, KA0 U ca MHTPaXOCIUTAIHUM IIpe-
KHUBJbaBakbeM 0€3 MHTPAXOCHUTATHUX KoMIUIHKanuja. OBH Hana3u noTrephyjy aa oapehusa-
e ET-1 y AVUM nMa Benuku 3Ha4aj y CTpaTH(PUKALNNjU PU3HKA Y HHTPAXOCITUTAITHO] U AyTO-
POYHO] MMPOTHO3H.

Paznuunra cy Munubewma 0 Mopekiay noBumieHor HuBoa miasma ET-1 makon AUM.
ITocroje mokasu na ce ET-1, y in vitro ycnoBuma, ocno0aha u3 ucxemujckor muokapaa. Ca

IpyTe CTpaHe, y cpuyaHoj ciiabocty je HaheHo na cMameH uryhan kmupenc ET-1 nonpuHocu

TopacTy OBOT mernTHzaa y miasmu.' '~ >’ Watanabe u cap.”® ¢y Hanum Ha aHEMAIHOM MOJIEITY
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na je panu noctuHdapkTHy HUBO ET-1 y cpiy 3HavyajHO MoOBHINIEH. JenaH caT HAKOH JIUTaType
KopoHapHe aprepuje, caapxaj ET-1 y Muokapay pacte Hekonuko myTta. CTyauje Ha aHUMA-
HUM MOJIeNTUMa Cy MOTBPAWIIE JIa IOCTOjU paHa U 3HayajaHa ET-1 akTuBanuja y HEKpOTHYHO)]
30HH, ca THMKOM ceaM aaHa HakoH AVUM. Husou mPHK 3a ET-1 cy 6unu cenam myta Behn y
HEKPOTUYHOM, HETO Y BUjaOUITHOM JIeJTy MHOKap/a, a y mopehemy ca 3IpaBUM CpIieM, HleTOBH
HUBOU Cy OWJIM TOBWIICHH TieieceT myTta. Mexanuzam Tako Op3e aktuBamnuje ET-1 HakoH
UCXEMH]€ je HeOBOJbHO jacaH. [ maBHu ctumynyc 3a ET-1 akTuBanujy je cBakako UCXeMU]ja,
per se, nenyjyhu npexo nosehanor ocnobahama TpaHCKPUIILIMOHOT (aKTOpa, OAHOCHO, XHU-
MOKCHjOM-UHIYKOBaHOT (hakropa 1-anda. [Tox yrumajem oBor (akTopa qojia3u A0 AUPEKTHE
aKTHBAIM]e TCHCKE TPAaHCKPHIIIH]je CHI0TeMHA- ] y Kapauomuornutuma. He moske ce 3a00mnhu
U yjora aHruoteHsuHa II, Koju y yclloBUMa MCXEMHje, TOBOJIHU IO CTUMYJIAIM]Ee CEKPEIHje
ET-1. V ycrnoBuma in vitro, mokaszano je aa je epexar anruotensusa Il Ha xuneprpodujy y
MHOKap/Ly ¥ CHCTEMy MaJliX apTepuja, 6ap perom mocpemosan ET-1.14% 299260

[Toumen UACR omHOC je OMO YIpY>KEH ca MOBUIICHUM PHU3UKOM O] AYTOPOYHOT
MOPTAJIUTETa, & Y MYJITHBAPHjaHTHO] JIOTHCTUYKO] PErPECHOHO]j aHAJHM3H, CE M3JIBOJHO Kao
JeAMHU HE3aBUCHHU MPEITUKTOP MHTPaXoCIUTAIHOT MopTainuTera. OBaj Haja3 je y CKaay | ca
panujum cryaujama. [Topact oBor mapkepa mokasyje ga ko OonecHuka ca AMIM mocroju
MOBHIIICHA TIEpMEaOMITHOCT BacKyJaTrype, MOBHUIIEHa aKTUBHOCT MH(pIaMaTOpHUX (akTopa, a
CBAKaKO BaKHE Cy M M3MEHE Y XeMOAUHAMUII. >

Jokazano je na xon 6onecHuka ca AMM moctoju auc6anaHc y Ipo- U aHTHOKCHIa-
TUBHO] akTUBHOCTH. Haj3HauajHuje mpomeHe Hal)eHE Cy y aHTHOKCHIATUBHO] aKTUBHOCTH,
rae je mokazaHo na aktuBHocT SOD 3HavajHO pacte Tpeher mana oa wHMIMjaTHOT norahaja,
Ko/ OOJIECHHKA KOjU Cy YMPJIH TOKOM JBe roauHe npahema. Pedynratu npyrux ayropa cy
yKa3ald Ha MOCTOjarbe MOBHUILEHOI OKCHIATHUBHOI CTpeca W KoJ OOJIECHHMKA ca CTaOMIHOM
KopoHapHOM Oorerthy, 6e3 003upa Ha TepamnujCcKu TPETMaH. YTJIABHOM Cy HaJa3wid J1a Cy
noBehane kouneHtpamuje oxXLDL u 1a cy meroBe BpeIHOCTH KOpelHcajie ca MOBUIICHOM
aktuBHomthy SOD u GPx, kao aHTHOKcHOaTMBHUX eH3uMa. Cmarpa ce Ja je WHUIHjaTHO
CMamkeHhEe aKTUBHOCTH aHTHOKCUAATHBHHUX €H3MMa, HAKOH ucxemuja-penepdysuje, npaheHo
noBehameM BUXOBE aKTUBHOCTH. MHIYKIMja aKTUBHOCTH OBHX €H3MMa MOXKE OWTH 3Ha4ajaH

MEXaHM3aM KOjUM Ce IITHTE KapAHOMHOLHMTH HAKOH MH(ApKTa MHOKapaa. '

[Ipema TOMeE,
uHTeH3uBHU]a npoaykirja ROS kox GonecHUKa Ha MOBUIIIEHOM PU3UKY OJf CMPTHOT MCXO/a,
BOJIU J10 U3paxkeHuje excrpecuje SOD akTUBHOCTH.

CynpotHo o mopacra akTuBHOcTH SOD, KOHIIGHTpaIyja THOJNHUX Tpyna je Omia

3HA4YajHO CHIIKEHA Tpeher naHa oa nH(papKTa MUOKap/a, KOJ OHUX OOJIECHUKA KOjU Cy YMPJIH
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TOKOM JIB€ rojuHe npahewma. CHIKEHEe aHTHOKCUAATUBHOT KalaluTeTa THOJIHUX Ipyma, Kao
HE-€H3MMCKUX aHTHOKCHJaHaca, MOXe ce 00jacHUTH MmoBehaHOM MOTPOIIKHOM OBHUX KOMIIO-
HEHTHU Y TOKY TIpBa TPpH JlaHa, Kaja je HajBeha ekcripecrja HUTPO3aTUBHOT CTpeca.

Kao mapkep oz 3Ha4aja 3a JBOTOJUIIBA MOPTATUTET, U3/IBOjUO ce U D-aumep, mTo je
y CKJaay ca nojanuma U3 JIuTepaType Aa Cy IOBMILIEHH MapkepH (GopMupama TpOMOMHA, y
KOje cmaja u oBaj Mapkep, (axTopu pusmka 3a Oynyhe kapamoBackyiapHe forahaje U Koj
3apaBux ucruTannka.”” Tlosumren D-guMep je 6HO moBesaH ca moBehaHMM JyrOpOYHHM
MopTranmuteToM (29 mecenn) xox 6onecanka ca NSTEMI wnn HecTaOMITHOM aHTHHOM TEK-
Topuc.”® MeljyTuM, UMa ¥ CYIPOTHHX MHUIUbEHa, kao y cryamju Tello-Montoliu u cap.”®
KOJHU HHCY HalLIU ToBe3aHocT D-qumepa ca poruoszom ko NSTEMI Gonecanka. Aytopu cy
cMaTpalH Jia je€ paHo y30pKoBame KpBH 3a D-numep (mpBux 36h) jenan on pasnora 3a TakBe
Hajlasze, jep y TO BpeMe MHOTH MalfjeHTH 100ujajy Tepamujy Koja yThde Ha BpeaHocT D-
nuMepa (XerapuH, aHTUTPOMOOTCKa Teparnuja).

Y MyITHBapHjaHTHO] aHAJIHM3W CBOjJY NPEIUKTHUBHY HE3aBUCHOCT 3a JIBOTOJUIIEGU
MOPTAJUTET 33/IP>KaJI0 je MOCTOjarkhe aHTMHE MEKTOPHC y aHaMHEe3H. bolecHUIM ca aHTHHOM
NEKTOPHC OYEKMBAHO MMajy U Behy BepoBaTHOhy 3a ABOroAumImu MopraiaureT. [loganu u3
€BPOIICKMX pErucrapa ykadyjy Ha TO Ja je KoJ OOJeCHHKa ca CTa0MIIHOM KOPOHApHOM
6onemhy rogummu MoptanuteT usmely 1,2-2,4%, on yera Ha KapaUOBAaCKyJapHU MOPTaIU-
teT otnazga 0,6 1o 1,4%.265

Opn moceOHOr 3HAYaja y OBOj CTYAHMjH j€ Haja3 CHIDKEHE BPEAHOCTH CEPYMCKOT
KaJijyMa, 3a KOjH Ce MOKa3aJI0 y YHUBAPHjAaHTHOM MOJICITy, 1a je (GaKkTop YIPYKEH ca TMoBe-
haHuM MHTPAXOCHTUTATHUM MOPTAIMTETOM. Manu je Opoj JuTepaTypHUX IoJaTaka KOju Cy
oOpahuBanu mpobnem xumnokanujemuje y AWM, anm ce cBu ciaxy, Ja XHUIOKaldjeMuja
nosehaBa pU3UK 0] MOPOUINTETAa U MOPTAIUTETa KO OOJIECHHKA ca OBOM Oosenthy.

W3mene y unTpa- u excrpahennjckoj KOHIEHTPAIM]H KallijyMa, CBaKaKo, MOAH(HKY]yY
€JeKTPOPHU3HNOJIONIKA CBOjJCTBA MEMOpaHe M 3HA4YajHO JOMPHUHOCE I0jaBU BEHTPHKYJIAPHUX
aputmuja. Crora, caBpeMEHU BOJIMYU CaBETYjJy Jla C€ HUBO KaJMjyMa Yy cepyMy OJprkaBa Ha
>4 mEq/L unu gak >4,5 mEq/L, xon 6onecuuka ca AUM. Ilocroje caonmrema a1a Cy KOH-
[EHTpanrje KajaujyMoBHX joHa 70 5 mmol/L ynpykeHe ca HajHHKOM CTOMOM MOPTAJIUTETa

KoJ1 OoIecHHUKa ca ANM 2%
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6.14. BUOMAPKEP U PEXOCIIMTAJIN3AIIUJE TOKOM JIBE 'OJJMUHE
ITPAREIBA

On mpaheHux mapamerapa, Kao 3aBUCHH MPEAUKTOP PEXOCIUTAIU3AIM]a, U3IBOjHIIA
ce cHKeHa KoHueHTpamuja NOX. A30T-MOHOKCHJI HMMa 3HAuYajHy YJIOTY y MOJyJaluju
BaCKyJIApDHOT TOHyCa W MHUOKapaHE (yHKIHje. Y HOPMaIHUM OKOJHOCTHMA Maje KOJIWIHHE
NO cy 10BOJbHE A2 YKJIOHE CYNEPOKCUIHE pajuKalie MpoayKoBaHe y Muokapay. Mehytum, y
MATOJIONIKUM CTamHMa, CYIIEPOKCH]T aHjOH je CIOcO0aH /a pearyje ca Behwm aeioM Wi ca
IIeJIOM KOJMUYMHOM TipoaykoBaHor NO, moBonehu 1o dopmuapma peakKTUBHHX HUTPOTECHUX
UHTEPMEIIUjepHUX jeumbehba. 1o 3a Mmocueanlly uMa cMameme OuopacrnonoxuBoctd NO u
HCTOBpPEMEHO J0BoM 10 omTehema mporeca eHaoTen-3aBucHe Bazoauiaranyje. [lojenman
ayToOpH Cy caonmTiin a ce mopact aktuBHOCTH NAD(P)H okcunase Hayasu ko 6osieCHUKA
ca AIM, kao u J1a je ’heHa akTUBHOCT BakHA Y ToBehaHOj POIYKIHjH CYyTIEPOKCHIA, ATH U Y
AKTHBAIHMjH aHTHOTCH3UH-aII0CTEPOH crcTeMa.”®’ Moe ce MPEeTIOoCTABHTH A3 KOX 0omec-
HUKa ca JIOIIOM TPOTHO30M, Koju he OWTH KacHHUje PEeXOCIHUTAIM30BAHM, JOJa3Uu OpxKe N0
CHIDKEHha HUBOA a30T-MOHOKCH[IA, YCJIeI TIEP3UCTHPamha U3PAKEHOT TPO-OKCUIAHTHOT OKpY-
Kema, TPH JlaHa HAKOH WHUIMjaTHOT norahaja.

Kao He3aBHCHH MpEeAUKTOp pexoclnuTanu3alija TOKOM JBe ToAuHe mpahema, U3IBo-
JUJIO ce ce MOCTOjamke MPEeTXOIHOT MH(pApKTa Y aHAMHE3H, Ka0 U CHIDKEHA ¢jeKIMoHa (pak-

1Mja JieBe KOMOPE, IITO je Y CKIIay ca CaoMIITeHhUMA U3 peTXoauux crymmja.”' 2%

6.15. KOPEJIAIIMJA MAPKEPA OKCUJATUBHOI' CTPECA, UHOJIAMAILINJE,
EHAOTEJIHE JUCO®YHIKNJE, MUOKAPJIHE HEKPO3E "
XEMOJUHAMCKHUX IIOPEMERAJA - MYJITUMAPKEP ITPUCTYII

Myntumapkep cTpaTervja Koja je IpUMEHmEHa Y OBOj CTYAHjH, MoKa3aja je CBOjy
OTIpaB/aHOCT, UMajyhu y BUIy TO Ja je KoMOuHaIMja MapKepa HeKpo3e, kao Hajuenthe oxape-
huBaHMX, MOKa3ayia BUCOK CTENEH KOopenalyje ca MapkepuMma HHQIamaluje U MapKepuma
nporieHe xemoauHaMmckor omrehema. [loceban 3Havaj y oBoj oOpaau margjeHata uMa mpo-
mpewe 0arepuje KopuiheHnx Mapkepa (eHIoTe’aHe TUCPYHKIMje, OKCUAATUBHOT CTpeca U
XEeMOCTa3e) KOju Cy TOKa3ali BUCOKU CTETEeH NO3UTUBHE KOpeNalije ca MapKkepuma HeKpo3e,
uHpIamanmje U xemoauHaMmckor omrehema. Jlo maHac je y BehwHHM CTyauja MCIIUTHUBaHA
koMmOuHanuja Tn I ca jom jeqaum mapkepom, kao mrto je CRP umu BNP/NT-proBNP, Te je
yka3zaHo Ha To jaa nosuiueHe BpegHocTd CRP u BNP/NT-proBNP na npujemy y Gonnuity,

UICHTU(HKY]y TalKjeHTe KOjU UMajy BUCOK PU3UK OJl MOPTAJIUTETA, HE3aBHCHO OJ TOTra Ja
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JIY je TPOTIOHWH TOBUIIICH Y TOM TPEeHYTKY. To jacHO yka3yje na oapehuBame Mmapkepa naia-

. . . . 25.269-
MalMje U XeMOJAMHAMCKUX rnopeMehaja, 3HauajHO M000JbIIaBa cTpaTU(UKALM]Y pU3UKA. ™

"2 Hexu aytopu cmatpajy 1a 61 ompeljuBame cBa TpH OMEHYTa MapKepa W3IBOJHIIO Gomec-
HHUKE Ca BHCOKHUM PH3MKOM 0J] MopTanuTera. Bucoko cemsutuBHu CRP, y Hamioj cryauju,
kopenwucao je ca hsTnl, BNP, anu u ca D-mumepom nu vWF. O Benukor 3Havaja je M Mo3u-
tuBHa Kopenanuja ET-1 ca xonuentpamujama Tnl, BNP u 6pojem neykxonura. [locrojana je
NO3UTHBHA KOpeJalyja THOJIHUX TPpyla U MPOoJyKaTa OKCHAATUBHOT CTpeca, IITO jé CBaKaKo
BE3aHO 32 MPOMEHE MeXaHH3aMa OKCHJIATHBHE M aHTUOKCHJIATHBHE aKTUBHOCTH y YCIIOBHMa
aKyTHOT MH(apkTa MuoKkapaa. CBaKM O MOMEHYTHX MapKepa je MMao YIOTy y TPOTHO3H

oBHUX OosiecHuKa. brxoBa kopenanuja Moke YKa3uBaTH Ha CIIMYHE €THOMATOT€HETCKE MeXa-

HU3MC Yy HACTaHKY CaMOr AI/IM, OAHOCHO IBCTOBUX ITOCIICAUIIA.
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AHanm3oM T00MjeHHX Mo1aTaka MOTY C€ M3BECTH cienehn 3aKkJbydIu:

AkyTHU HH()APKT MUOKap/Ia je MaTOJIOIIKO CTamhe y YHjOj €THOMATOIeHE3H YUEeCTBY]Y
OpojHH MeXaHH3MH, MOYEB OJ MCXEMHUje M HEKpo3e, MH(pIamaluje, eHI0TeIHE JUC-
¢byHKIMje, OKCUAATUBHOT cTpeca 10 nopemehaja xemocTase u xemonuHamuke. Oxpe-
huBame Gmomapkepa je o1 AupekTHe momMohu y 00JpeM caryenaBamy, Kako KpaTKOpPOU-

HC TaKO U AYTOPpOYHE IIPOTrHO3EC, KOJ 0OoIecHHKa ca AKyTHUM I/IH(I)apKTOM.

On Mapkepa eHgoTenHe TUChYHKIU]jE, CHIOTeNUH-1 je mMao HajBehw MpEeIUKTHBHH
3Ha4a] ¥ MOKa3uBao je HajBehy CEH3UTHUBHOCT M CHEIU(UIHOCT, HE CaMO Y TIPEAUKIIN-
J¥ TBOTOJMIIEET MOPTAJIUTETA, HETO M y MPEIUKIUJH WHTPAXOCITUTATHUX KOMILTUKA-

1[{ja U HUHTPAXOCTUTAIHOT MOPTAJIUTETA.

JlerpajaliioHy MPOAYKTH a30T-MOHOKCHJA IMOKa3MBaJIM Cy 3HAa4yajHE MPOMEHE KOA
OosecHuKa ca HHPAPKTOM MHOKap/a, a CHI)KEHE BPETHOCTH Cy Omile TUPEKTHO YIpY-

JKCHC Ca pU3UKOM O pexochTanmaqua, TOKOM JB€ TOAMHE HpaheH)a.

[ToBuiieHe BpeTHOCTH YPHHAPHOT alI0yMHUH-KPEaTHHHH OJTHOCA Cy OWJIe yApYKEeHE, He
camo ca BehuM pHU3MKOM O]l MHTPaXOCIUTAIHOT U ABOTOAMIIET MOPTAIUTETA, HETO U

ca noBehaHUM PU3UKOM OJ1 pa3Boja peuH(papKTa ycie] HH-CTEHT TPoMOo3e.

AHTHOKCH/IaTHBHA aKTMBHOCT HE-€H3UMCKOT M €H3MMCKOT TuIa je Jo0ap mokas3arelb
nucbanaHca OKCUJATUBHE M AaHTUOKCUIATHBHE aKTUBHOCTU y OOJIECHUKA Ca aKyTHUM
nH(}apKTOM MUOKap/a, U y MPUJIOT OBOME FOBOPH MOBUIIIEHA AKTUBHOCT CYMEPOKCH/I-
IM3MYyTa3e U BbeHa YAPY>KEHOCT ca moBehaHUM PU3MKOM O] IBOTOJUIIEET MOPTAJINUTE-
Ta. 3Ha4ajHO CHMKCHE aHTHOKCUAATHBHOT TIOTEHIIMjajla Tu1a3Me je OUIIo yAPYKEeHO ca
MOBUIIEHUM PU3UKOM O] IBOTOJUIIEKHET MOPTATUTETa HAKOH aKyTHOT MH(apKTa MHO-

Kapaza.
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* VKymHOM OKCHJIATHUBHOM CTPECYy IOTPHHOCHO j€ W 3HadajaH MOpacT KOHIICHTPAIH]je
MaJIOHJHMAIIEXU/1a, KO OOJIECHHKA ca aKyTHUM WH(APKTOM MHUOKapa, MaJia je MmocTo-
jana 3HayajHa pas3lidKa y BPEJAHOCTH OBOI' Mapkepa KoJ OOJEeCHHKA ca MOBHUILECHUM

PHU3UKOM OJ1 MEXaHHUYKHX U €XOKapIUOrpad)CKi YOUJbUBUX KOMIUTUKAIH]A.

- Y3Hanpez[013an1/1 OKCHUAAIMOHU MPOAYKTHU MPOTCHUHA IMOKA3UBAJIN CY HUKC BPCAHOCTU
KO OoyiecHHKA KOjI/I Cy YMpPJIM TOKOM JIB€ I'OAUHC npaheH,a, Kao U KOl OHUX Ha pU3u-

Ky O HaCTaHKa MHTPAXOCIIUTAITHUX KOMHJII/IKaI_II/Ija.

= CHUXEHE BPEeHOCTU CEPYyMCKOI KaJIMjyMa cy Oujie yApXKeHe ca MOBUIICHUM PU3UKOM
O]l HaCTaHKa MHTPaXOCIUTAHUX KOMIUIMKAILK]ja, y YHUBApHjaHTHOM Mozeny. Oapxka-
Bamb€ /ICKBATHOT EJIEKTPOJIMTHOr OajlaHca, y aKyTHOM WH(apKTy MHOKapla, MOXKe

YTHIIATH Ha MPOTHO3Y Y OBOj OOJIECTH.
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Buorpaduja

Hp Hparna CranojeBuh pohena je y Kpynmwy 21.12.1977. ronune. OCHOBHY HIKOJy U
ruMHa3ujy ,,bopa Crankouh® 3aBpmmna je y Humy ca oamudHuM ycriexom, Kao HOCHIIAIL
Bykose guruiome.

Memuuuackn (akynrer y Humy ymmcana je 1996./1997. roguHe w aurmuiomMupana
2005. roguHe ca mpoceyHoM o1ieHoM 9,92 u orieHoM 10 Ha TUIIIOMCKOM UCIIUTY OJ0pamkbeHOM
Ha TeMmy ,,PeHOBacKyIapHa XHAIIEPTCH3Uja .

VY TOKy cTyaupama Oujia je ayTop BHIIIE HAYYHUX PaJoBa ca KOjuMa je yuecTBOBaja Ha
KOHTpECHMa CTy[EeHaTa MeJUIMHE U CTOMATOJIOTHje. Y TOKY CTyAMpama Ouiia je CTIeHIUCTa
Biazne Hopaemike.

[Mocneaumiomcke ctynuje u3 obiacTu kapauosioruje ymucana je 2005. ronuHe Ha
MenuuuHackoM (akynrery YHuBep3uTera y Humly, a Maructapcky Te3y MOJ Ha3uBOM
,»YUECTaJIOCT U MPOTHOCTHYKM 3HA4a] MUKpPOATOYMUHYpHje KOJ TMallHjeHaTa ca aKyTHUM
nHpapkToMm Muokapaa“ ogdpanuia je 2010. ronqune y Humry.

On 2006. ron y cTaJIHOM je pagHOM ofHOoCy Ha KimHuim 3a kapauoBackyinapHe 0oJe-
ctu, KL Humi. Ayrop je Bullle Hay4HHUX pajoBa U3 00JacTu KapHOJIOTHje, y4eCTBOBaja je Ha
BHIII€ HAIIMOHATHUX KOHTpeca U3 00J1aCTH KapIUOJIOTH]E.

2009. roguHe ynucana je CrenujaTuCTUIKe CTyau]je U3 00JacTH HHTEPHE MEIUIINHE, a
2014. romuHe TOJNOXKHWJIA j€ CHEIUJaTUCTUIKA HCIHUT U3 WHTEPHE MEAMIIMHE Cca OIICHOM
OJIJIMYaH U CTEKJIa 3Ba€ CIELHUJATUCTE HHTEPHE METUIIUHE.
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N3JABA O AYTOPCTBY

U3jaBibyjem na je JOKTOpPCKa IUcepTalnja, Mo HaCIIOBOM

3HAYAJ MAPKEPA EHAOTEJIHE JTUC®YHKIUJE, OKCUJATHUBHOI'
CTPECA U UYHOJJAMAIIUJE Y JIBOTI'OAUIITEHOJ ITPOI'HO3U KO/l BOJIECHMU-
KA CA AKYTHUM UH®APKTOM MHUOKAPJA

Koja je onOpamena Ha MeauumHckoM (akynteTy YHuBep3urera y Humry:

® pE3yJTaT CONCTBEHOT UCTPAKUBAYKOT Pajia;

e Ja OBy IUCEpTalWjy, HA y LEJIHHU, HATH Yy JEJIOBMMA, HUCAM IPHjaBJbHBA0/JIa Ha
IpyTuM QaxkyaTeTuMa, HUTH YHUBEP3UTETUMA,;

e Jla HHWCAM TOBpPEIMO/Na ayTOpCKa TpaBa, HUTH 3JI0YMOTpeOHO/Ia HHTEICKTYyalHy
CBOJHHY JIPYTHX JIHIIA.

Jlo3BospaBaMm n1a ce o0jaBe MOjH JIMYHH TOJAllM, KOjU CY y BE3H ca ayTOPCTBOM H
Nno0HMjambeM aKkaJIeMCKOT 3Bama JIOKTOpa HayKa, Kao LITO Cy UMe U Mpe3uMe, FOJMHA U MECTO
pohema u narym oxbpaHe pana, ¥ TO y Karajory bubmmoreke, JIMTUTATHOM PEIIO3UTOPHjyMY
Vuusepsutera y Humy, kao u y nyoaukanujama YHuBep3urera y Humry.

Y Humy,

[Tornuc ayTtopa aucepranyje:

(Ume, cpenme coBO U MPE3UMeE)
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HN3JABA O HICTOBETHOCTH EJIEKTPOHCKOI' U HITAMITAHOI' OBJIMKA
JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

HacnoB aucepranmje:

3HAYAJ MAPKEPA EHJAOTEJIHE JUCO®YHKIHUJE, OKCUIATUBHOI
CTPECA U HH®JIAMALMJE Y ABOI'OJUIIIBOJ ITPOI'HO3U KO BOJIECHH-
KA CA AKYTHUM UH®APKTOM MHUOKAPJA

W3jaBpyjeM n1a je €IEKTPOHCKU OOIHMK MOje ITOKTOPCKE IHcepTaiuje, Kojy cam

npenao/na 3a yHouiewe y Jururaanu penosuropujym YHuusepsurtera y Humy, nicroBeran
ITAaMIIAaHOM OOJIHKY .

Y Hyumy,

[Tornuc ayTopa aucepranuje:

(Mme, cpenme c0BO U MPE3UME)
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N3JABA O KOPUIIREBHY

Opnamthyjem YHuBep3utercky Oubnuoreky ,Huxoma Tecma™ ma y Jururamaum
peno3utopujym YHUBEp3uTeTa y Humry yHece Mojy TOKTOPCKY MCepTaIjy, MO HACJIOBOM:

3HAYAJ MAPKEPA EHAOTEJIHE JUCO®YHKIHUJE, OKCUIATUBHOI
CTPECA U UH®JIAMALIMJE Y ABOI'OJUIIKBOJ ITPOI'HO3U KO BOJIECHHU-
KA CA AKYTHUM UH®APKTOM MHUOKAPJIA

Jluceprarujy ca CBHM MPUIIO3UMA MPEAA0/Ta CaM Y eIEKTPOHCKOM OOJIHKY, TTOTOTHOM
3a TPajHO apXUBHPABE.

Mojy IOKTOPCKY IucepTanujy, yHeTy y JIUruTamHu perno3uTopujyMm YHUBEp3UTETA y
Humry, Mory KOpHCTUTH CBH KOjH TIOHITYjy OJpende caapikaHe y oJabpaHOM THUITY JIMIICHIIE
Kpeartusne 3ajequurie (Creative Commons), 3a KOjy caM ce€ OJTy4no/a.

1. AyropctBo (CC BY)
2. AyropctBo — HekomepuujaiaHo (CC BY-NC)

3. AyropctBo — HekoMeprmjaiaHo — 0e3 npepane (CC BY-NC-ND)

4. AytopcTBO — HEKOMepIrjaimHo — AenuTh o uctum yciaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 npepazae (CC BY-ND)

6. AytopctBo — nenuTH noj uctuM yciosuma (CC BY-SA)

Y Hyumy,

[ToTnuc aytopa aucepranuje:

(Ume, cpenme coBO U MPE3UME)
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