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1. YBon

KapmauoBackymapue 6osnectu cy Bojaehu y3pok oOojieBamkba U CMPTHOCTH y Pa3BHjCHUM
3eMJbamMa M 3eMJbaMa Yy Pa3BOjy ca TEHIEHIIMJOM 3HA4YajHOT IMOpacTa y HEKOJHMKO TMOCIEIHBHX
nerienrja. O yKyIHOT KapJIUOBacKyJapHOT MopTaiuTeTa, oko 52% je mociueauina HCXeMHjCKe
6osrectu cpua (Conti, 2005; Rosamond i sar., 2007).

Hcxemujcka Gonect cpiia je Bojehu y3pok CMpTHOCTH KOJI MyIIKapara mnocie 35 roauHe
CTapocTH, a kKoJ 00a noja nocie 45roauna crapoctu. Msmehy 35-55roaune cmptHoct je 5 myra
Beha Ko MyIlIKapama Hero Koj JxeHa. JKeHe mpe MeHomay3e Cy pelaThBHO moimTteheHe ose
0oJecTH, OCUM YKOJMKO MMajy Buie (aktopa pusuka. Ca rojamHaMa ce MOCTENEHO T'yOu Ta
pasnKa, Tako J1a Cy y 0CMOj JIeIeHHjH Mo jeIHaKo 3acTymbeHa oba noja (Vasiljevi-Pokrajié,
2004).

Hcxemujcka GoJecT cplia jé CKyn KIMHUYKHX CHHIPOMa KOjH HACTajy 300T HCXeMuje
MHOKapJa, Koja je Mocieaulia MPOMEHmEHEe KOpPOHApHE IUpKYyJaluje W Hecpa3Mmepa mnorpede
MHOKap/ia 3a KHCCOHMKOM M CHaOjeBama MHoKapia kuceonnmkoM (Stambuk, 2008)Hajuemhiu
y3pOK ucxemujcke 0onectu cpua, koa 90% OonecHuka, je aTepockiiepo3a KOPOHAPHHX apTepHja.
ATpockiiepo3a je CI0XKEH Mpolec MyITH()AKTOpHjalHe €THOJIOTHje KOjU HacTaje Kao eKCLeCHUBaH
uHpIamaropHo-hudponponmpepaTtuBan OAroBop Ha pasnuuute (opme omrehema eHpoTena
(Sima i sar., 2009).Kako je arepockiepo3a y OCHOBU KapIHOBACKYJIAPHUX 000JbCHA,
MaHU}ECTYje ce Y 3aBUCHOCTH O] TOTa Jia JI je aTepOCKIEpOTHYHA IJI04a, KOjy unHe (pudpo3Ha
Kara ¥ JUIUIHU 0a3eH, CTaOuiIHa Uik HecTaOuiIHa.

Muunyjanuja aTepocKIepoTCKe Je3Hje y IOUPEKTHOj je KOopenaluju ca INPHCYCTBOM
OpojHUX KapauoBacKylapHuX (akropa pusuka Koju noBoje 1o auchyskmnuje enporena (Libby,
2002). dakropu pu3MKa MOjeIMHAYHO WK 4denthe yApY»XKeHH, JOBOJC 10 MPOMEHE (YHKIIHUje
€H/IOTeNIa U TMpeBare Ba30KOHCTPUKTOPHUX YTHUIAja, TPOMH(IAMATOPHUX, MPOTPOMOOTHYHUX U
npoimdepaTUBHUX MpoIleca y 3uay apTepujckux KpBHuUX cyaosa (De Backer i sar., 2003).

Cse je BuIIe J0Ka3a Ja TPAAUIIMOHAIHU (PAKTOpU pU3HMKA 3a MCXEMHU]CKY OoyecT cpia,
Kao IITO CYy JHUIHUIHMA TopeMehaju, TOBUIIIEH KPBHU MPUTHUCAK, AUjabeTec U MyIemke, MOTy camo
JEMMMHYHO Jla 00jacHE MEXaHHW3aM HacTaHKa OBOT 000Jbe€Hha M CBE BHIIE JI0Ka3a Yy MPUIIOT
Mapkepa uH(]IIaMalMje Kao MOTEHIUjalTHuX (pakTopa pu3HKa 3a pa3idnyuTa KapJIMoBacKylapHa
obossema (Patel i sar., 2008)udramaryja uMa KJbydHy yJIOTY Yy MPOIECY aTepOCKIepo3e, He
camo kao (axktop mHunMjanuje, Beh u 3HayajaH (axTop Weroe mnporpecuje. KoHTHHYyHpaHu
UH(IAMATOPHU TPOLECH BOJE EBONYIUjU HEKOMIUIMKOBAHMX aTEpPOMATO3HUX IUIAKOBA Y
KOMIUJIEKCHE W ByJHepabwiHe arepome. [lmak y kome OykTu mH(IaMaiuja cMaTpa ce U3BOPOM
epo3Mje MHTUME U pynType H, 30or tora, akyrHe ucxemuje (Libby, 2006).Mana je HekoInKo
KJIMHUYKUX CTyAMja yKa3ajo Ha rnoBehame crerneHa nHpiamaluje y HCXeMHjcKoj 0oyiecTu cpiia,
Be3a u3Mel)y cremeHa wuHQIaManuje W CTaadjymMa HCXEMHjCKe OOJIeCTH cpla W Jajbe ce
uctpaxyje. Cama momucao na je umH(pIAMAIUjCKH TMPOILEC y OCHOBH MATOTEHE3e HCXEMH]jCKe
OonecTu cpua, JOBela je A0 TOCTaB/baka MUTamka O IMOCTojakby Be3e u3Mel)y Mapkepa
nH(pIamaIje, mokasaresba €HI0TEIIHE aKTUBHOCTH M CTETIEHA MPOTPECHje UCXEMH]CKe OOJIECTH
cpua (Patel i sar., 2008).



2. Ilpersien aureparype

2.1. Ucxemujcka 00J1eCT cpuia M aTepocKJjiepo3a

Hcxemujcka 6osiecT cpiia uMa TajaHCTBEHY €BOJIYTHBHOCT, YECTO M ACUMIITOMATCKU TOK,
a y HOBHje BpeMe U TeHACHIH]Yy moamiahuBama 00JieCTH, OJTHOCHO €MHIEMUOJIONIKOT MHPEHa
ka muahjum crapocuum rpymnama (Vasiljevié-Pokraici¢, 2000).

Ucxemujcka Oonect cpra, Kao Tmocienuna xunomnepdyswje MHOKapia H3a3BaHe
JUCKpENaHIoOM u3Mel)y HeroBux TPeHYTHHX MOoTpeda M CHaOJeBEHOCTH KMCEOHMKOM, Hajuernrhe
Jj€ y3pOKOBaHa KOPOHAapHOM aTepOCKIEpO30M. ATEpOCKIEpO3a jeé XpOHHYHA OOJECT BEIMKHUX
aprepuja, npu 4emy uH(IaMaIvja uMa KJbY4YHY YyJOTY y HAcTaHKY, MPOTPECHjU U PYNTypH
aTepOCKJIEPOTCKOT IJIaKa.

ATepockiepoTcke je3uje, yrje GopMHUpame MOYHIbE JOIT TOKOM MPBHUX T'OJIMHA KUBOTA,
nociequia Ccy JAWHAMHYHOT —Yy3ajaMHOT JI¢jCTBAa IIOJIMTEHCKE OCHOBE, HMYHOJIOIIKUX,
MeTaboJMYMX W XEMOCTa3HUX IIpolleca KOju Cy TOTEHIMpPAaHH MHOroOpojHHM (akTopuMa
pusuka. dakrope pU3MKa 3a aTePOCKICPO3y MOKEMO MOJCIUTH Ha BelMKe (MyIICHE IUrapera,
xuneprensuja, nosehan ykynHu u LDL-xonecrepon, mmuzak HDL-xonecrepon, nujaberec u
rOJIMHE JKUBOTA), Mpeaucnonupajyhe (rojassoct, moceOHo abaoMHuHAIHA, (PU3NYKA HEAKTHBHOCT,
nopoan4dHo ontepeheme 3a KopoHapHy 00JIECT ¥ MCUXOCONUjATHU (aKTOp) U yciaoBHE (moBehaHu
Tpurnuiepunn, mane LDL decTuile, MOBHUIIEH XOMOLMCTEHH, IOBHUIIEH JIMIONPOTCHH (a)
(Lp(a)), tpomborcku dakropu u wunHbaamaropuu dakropu) (Vasiljevii-Pokrajci¢, 2004).
dakTopH pH3MKa 3a HACTAaHAK aTepPOCKIEpO3e, Ha Mame WIM BUIIE CIMYaH HAYMH, JOBOJE JI0
micyHKIMje €HJ0TeNa, HapyllaBajy BacKyJlapHy XOMEOCTady M WHUIMPAjy WHGIaMaTOpHE
nporece. Ha Taj HaumH nH(pIAMAaTOPHU M XEMOCTa3HHU mopemehaju J0Boje 10 WHUIMjaIMje U
nporpecuje arepockiiepose (De Backer i sar., 2003).

Ennorenna mucdyHkIMja y aTepOCKIEPO3H KapaKTEpHUIIEe CE€ CEpHjOM paHHX IMPOMEHa
Koje mpenaxonae GopMmupamy jesuje. MHunumjanHa ne3uja y pa3Bojy aTepocKiIepo3e HacTaje Kajaa
JICYKOIIUTH, OJIHOCHO MOHOIINTH, Tpol)y Kpo3 eHj0TeNIHy Oapujepy y UHTUMY KpO3 UHTAKTaH, aJu
aKTUBUCAH eHJO0TeN. lleHTpasHy yIory y axkTHBAalMju €HAOTENa HMa TPAaHCKPHUIIMOHH,
Hykneapuu (akrop-kanma b (NF-kB), koju je akrtuBucan ydemheM IUTOKHHA U CIOOOIHUX
pamukana kuconnka (ROS).3nauaj oBor akropa y mpoiiecy areporeHese norsplhyje ynmbeHuIa
Jla TIOCTOjU M3pa)KeHa KopeJalrja NpoaTeporeHuX areHaca, Kao ITo Cy XHIIEPXOJIeCTepoieMuja
u okcumatuBHO MomudukoBaHe LDL-uectmme (OX-LDL), u aktuBanmje NF-kB. On je
uaeHTUPUKOBaH y TiaTkomMumuhauMm hennjama, makpodarnmMa u eHAoTeTHHMM henujama
XYMaHHX aTepoCKIepoTHUHNX utakaosa (Tousoulis i sar., 2003).

Onucana akTHBaIMja C€HAOTENA j€ WHHUIMjaJIHM naorahaj y areporeHe3d wu3a3BaH
npouH(IaMaTOPHUM IHMTOKHMHHMA KOjU Cy OCJIO0Oh)eHHM M3 MOHOHYKJIEapHHX helrja KpBH,
MOHOIIMTA, JuMdoruTa W TpoMOOIMTa. AKTHUBHCAHE CEHIOTENHE henuje eKCIpPUMUpajy
ayTOKpUHE MPOJYKTe- MPOCTAHOME, TPOMOOIMTHU aKTUBHpajyhu (akTop M a30T-MOHOKCH
(NO). LluTokrHM MHAYKY]y CHHTE3Yy M CEKpEIHjy CHIOTEIHHUX aIXe3MOHUX MOJIEKYJa, Kao IITO
cy wuHrpenenaymapun aaxesnonun mosiekyia-1 (ICAM-1), BackyaapHU aaXxe3WOHH MOJCKYI-1
(VCAM-1) u E-cenekTuH KOju TOCPEYjy Y MOOMIIM3AIM]H JEYKOIUTa Ka MECTy HH(Iamarmje.
Wunykyjy, Takohe, u npoaykuujy uarepiaeykuna (IL), IL-6 u IL-1, kao u peuentope 3a (axkrop
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Hekposze Ttymopa (TNF) m IL-1, ennorenny NADPH okcupasy (koja DOBOIM 1O HPOIYKIIHje
ROS), IL-8 (ohan xemoaTpakTaHT 3a MOMIUMOP(OHYKICAPHE JCYKOLUUTE) M jelaH JOJATHU
dakTop KOjU WH3a3MBa JETpaHyNalndjy HeEyTpoduiaa, CTUMYIUIIE OKCUJATHBHH CTpPEC U
nponykuujy ROS. IlpoaykuujoM xemoaTpakTaHaTa M aJX€3MOHUX MOJIEKyJa MOOMIMIIY ce
MOHOIIUTH W JICYKOIIMTH W OCTBapyje NpolleC MHUTpaldje Kpo3 BacCKyJlIapHH EHIoTed. Y
€H/IOTENTHO] MUCOYKHIM]H JI0JIa3H JI0 YCXOJHE peryianuje eHIOTEIHUX aJIXe3UOHUX MOJICKYJa,
JICYKOIIUTHE aJ(Xe3uje, TOBWIIECHE EHJOTETHE TMepMeaOnuITHOCTH, MUTpalldje JEeyKOIUTa Yy
aptepujcku 3ua u nunonporenHcke naduarparmje (Greaves i Channon, 2002; Tedgui i Mallat,
2006).

Hakon Murpammje y ”HTUMY, MOHOIIMUTH c€ TpaHCchOopMHUIlly Yy Makpodare, KOju HOpMaJTHO
HHUCY KOMITOHeHTe henmjckor 3muma. EMurpupani MOHOIMTH MOTY OCIOOOIUTH IUTOTOKCHYHE
cyncranie (xuapoautnuke esume 1 ROS), uurokune (TNF), hbakrope pacra u nmpokoaryiaHTHE
cyncranie (Ross, 1999)udepenupamem MoHOIKMTa Yy Makpodare, KOju Ha CBOjoj MeMOpaHu
Takole eKCIIpUMHUpajy JCHMTHHY cindan perentop 3a OX-LDL (LOX-1), nonasu 1o npey3nmaba
u gerpagamnmje OX-LDL, uume ce makpodaru mperBapajy y meHacte henuje. Ha Taj Haumn
HACTajy WHUIIM]jaJIHEe aTePOCKIEPOTCKe Jie3uje- MacHe npyre. Ennorenne henuje u makpodaru ce
MOHAINA)y Kao aHTUTeH Tnpe3eHTyjyhe henuje, moBome a0 aktuBanuje T-mumdornura Koju
npoaykyjy TNF u IL-1 (Haraba i Antohe, 2011)Uutepakiuja CD40 na axtuBupanum T-
auMdonuTUMa, eHaoreny, riaarkomurunhaum henrjama u CD40L Ha makpodaruma, 10Boau 10
Jajbe aKTuBalMje eHaoTenHux hemuja (cuaTtesa murokmHa IL-1 wu IL-6, xemokuna IL-8,
MOHOIUTHOT xemoarpakTanTHor mpotenna (MCP-1), tkusnor dakropa (TF), Backymapaor
ernorenHor ¢akropa pacra (VEGF), dbakrop pacra ¢uobpodmacta (FGF) u dakropa pacra
nopexsiom u3 Tpombonuta (PDGF),n eHI0TeTHNX METaloNpoTenHA3a), MOHOIIUTA U Makpogara
(IL-6, TNF, MCP-1, wunxubutopa axkrtuBanuje tiasmuHorena (PAI-1), wmarpukcHux
metanonporenHaza-MMP), u rnarkomumuhaux hemmja (IL-6, MCP-1, PAI-1, TF).Ha oBaj
HA4YMH JI0Jla3d J0 TMPOTPECHje y CTaIWjyM MacHE Mpyre- HajpaHHje MPENO3HATIbUBE JIe3Uje
aTepOCKIIepPO3€e, Y3POKOBAaHE arperamjoM JUMuauMa OoraTux MeHacTux henuja, HACTaIUX W3
makpodara, T- rumdponura u rnarkomumuhaux henuja (Spagnoli i sar., 2007).

IMon yrumajem IL-1, TNF, IL-18, IL-1B, ox-LDL, ROS, nona3u ca jenne ctpane a0
aktuBaije MMPy, a ca apyre crpaHe A0 akTHBAIMj€ pELENnTopa 3a TPOMOWH, peuenTop
aktuBanuje nporeaza PAR-1 u PAR-4 (Ha memOpanu TpomOoruta ca npoaykuujom PDGF)u
PAR-2 na mem6panu rnarkomurnhaux henmja. Ha oBaj nauuH, nox yrumnajem MMP, nonasu 1o
pasrpaame 06azanHe mMeMmOpaHe riuarkoMumnMhHux henuja M BUXOBE MUrpalyje y UHTUMY, a
PDGF noBoau no muxoBe nponudepaiyje, ctBapama KojareHa u ¢puodposHe kare. Kpeapemem
U3 HEOBACKYJIAPHUX CTPYKTYpa, CTBApajy ce YCJIOBH 3a JajbM PacT IUIaKa U MOKpeTama mpoieca
aKTUBAIMje TpoMOOIMTa YHyTap Iutaka. tbhuxoBom nerpanynanujom, ociaodahajy ce MUTOKUHH,
TF, PAI-1, PAI-3, XIll paktopu koarynamnuje, PDGF,tpombokcan A, (TXA) 1 CepOTOHHH, IITO
Jajbe CTBapa ycjoBe 3a uHGIamarnujy, TpoM003y in Situ u mponmdepanujy riarkoMUITMNHIX
henwja ca TMOCIEAMYHOM JECTAOMIIM3AIMjOM IUIaKa, €pPO3HMjOM H/WIM PYNTYpOM, a MOTOM H
uHTpakopoHapHoM Tpom6o3om (Packard i Libby, 2008; Borissoff i sar., 2011).

Pa3Boj arepockiepoTCKOr IuTaka YyKa3yje Ha Hampenyjyhu cramujym  mporieca
aTepOCKJIEpPO3€ U HACTaje yclea CMPTH JUMUAUMa O0raTuX MeHacTux henuja u3 MacHUX mpyra u
najbe akymyinanuje makpodara. Harommiane nenacre henuje omrehyjy eHaoTen, MTO je jenaH
0]l 3HaYajHUX CTUMYJATOpa MHTrpalyje riaaTkoMumuhaux henwja U3 mMeaumje y MHTHMY, ajld U
BUXO0BE TpaHCPOpMaIlHje U3 KOHTPAKTUIHOT y CEKPETOPHH THIT paheHNX CHHTE30M Pa3TUuUuTHX
KOMITOHEHTH eKcTpahenujckor MaTpukca, ITO Takole, IONMPHHOCH pPa3BOjy aTepoCKIepo3e.
[Topen Tora, rmarkomuimnuhuae henuje ayde MCP-1, xoju gajbe mpuBiIavyd MOHOLUTE Y UHTHMY.
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Mem6pane rnatkoMuiinhaux henmja mocrajy Oorate y HeecTepu(MKOBAHOM XOJIECTEpOIY,
yOp30 1mocie OTKpuBama Xurepxojecrepoiemuje y cepymy. Ca mopacToM MeMOpaHCKOT
XoJecTepoiia, MeMOpaHe MOCTajy Tame M pas3BHjajy IMoceOHe XoiecTeposicke aomeHe. OBe
npoMeHe y MeMmOpanu mnosehaBajy mepmeOminTeT riaTkoMuinnhHux henuja 3a xanuujym u
MHIYKY]y pasIn4yuTe NMPOMEHE y HUXOBOj (YHKLIHJU KOje JONPHHOCE NeIHjcKUM aTeporeHuM
MpOIECHMa 3a BpeMe CTBapama Iuiaka. Jloka3aHo je ja akymysanuja MOBUIIEHOT MEMOpaHCKOT
XOJIeCTEpOJa MOXKE JONPUHETH henujckuM nedekTumMa OArOBOpPHHM 3a TpaHChOpMaIH]jy
rnaTkomumuhuux henuja y arepockiaeporuunu penorun (Tulenko i sar., 2001).

Murpanuja raatkoMuinhHux henvja y MHTUMY W YKJbYYHMBAHKbE€ KOJAreHWX BIlaKaHa
pesynryje dhopMupameM MPOTeKTHBHE GUOPO3HE Kare MPeKo JUMUIHOT je3rpa. PubposHa kama
je KJbydHa KOMIIOHEHTa 3pPeJor aTepOCKIEPOTCKOT IIaka M OHa O]]Baja BHCOKO TPOMOOTEHO,
JUnUAMMa 00raTo je3rpo oA HUPKyaumyhux TpomOoumuTa M JIpyrux (akropa KoaryJsaluje.
CraOuiIHM aTepOCKIEPOTCKH TUIAKOBH KapaKTEPHIILy C€ HEKPOTHUYHUM JIMIIUTHUM J€3TPOM Koje je
MOKpuBEHO (UOpO3HOM KarmoMm OoraTtoMm riarkomumuhauM henujama. Jlesuje ce mmpe Ha
»paMeHnMa" MmpoIiecoM KOHTHHYHPaHe JieykoruTHe aaxesuje (Schrijvers i sar., 2007).

CaM aTepoCKJIEpOTCKM IUIAK MOK€ OMTH Y3pOK KOMIUIMKallMja, KOje Cy IOCieanla
ErOBE BEJIMYMHE, PEAYKOBAHOT JTYMHHAIHOT NPOTOKA KPBU U HETOBE TCHJCHIIU]E J1a epoIupa
uin pyntypupa. Eposuwja umm pynTypa ce jaBibajy y IUTAaKOBHMa KOjU Cy BYJIHEPAOWIIHH.
dakTopu KOjU MOTY VYTHIATH Ha HUXOBY BYJIHEPAOWIIHOCT YKJbY4yjy XHIIEPTEH3H]Y,
TypOyJIEeHTHU MPOTOK KpBH U noBehaH 0poj uH(pamaTtopHuX henuja, je3rpo 6oraTo JIUMUIUMA U
TaHKy (puOpo3HY Kamy ca peTKUM TJIaTKOMUIIMhHMM henujama WM KoJareHWM BiakHuma. M
epo3uja U pynTypa MOTy BOAMTU (POpPMHUpaky TpOMOa Ha MECTY IUIaKa W OKITy3HjH KPBHOT Cyza
(Pasterkamp i Falk, 2000).

CrabunmHa puOpo3Ha Kama Iulaka ce cacToju O TycTor (pUOPO3HOT EeKCTpalelyapHOT
MaTpHUKca, KOjU je OJITOBOPAH 3a YBPCTHUHY Kame. MeTabonn3amM MaTpuKkca U leroBo popMupame
3aBHUCE OJf PAaBHOTEKE CHHTE3e¢ M pasjarama y (UOpPO3HO] Kamu, MOCeOHO y TpaHUYHUM
perunonnma. BackymapHe rnarkomuiinhie henuje CHHTETHINY TPOTEHHE E€KCTpalelyJapHOT
MaTpUKca, KOJIATeH W eacTUH. Y HecTaOwiHOj ¢UOpPO3HO)j Kalu, aKTUBUCAHH T- TUMQOLUTH
00e30ehyjy curnaine npeko uarepdepona rama (IFN-y), koju uaxudunie GyHKIUjy MUIHhHIX
henuja u Boe KOHAYHO CHMXKEHY (GopMHpama KojareHa. Makpodaru, akTHBacaHu O] CTpaHe
IFN-y, xoju ce nagoe3yjy Ha IL-1, TNF, MCP-1u crumynupajyhu ¢aktop mMakpodarsux
kononuja (M-CSF) Bose moBehaHo] MpoOAyKIMjH KoJjareHasa, jKelIaTHHAa3a, CTPOMENHM3HHA U
JIpyTruX TpoTea3a W IMenTuja3a Koje Jajbe pasjiaky U OrpaHuvaBajy (Gopmupame KoJlareHa y
¢ubpo3HOj Kamu.

CraObWiiHU MIaK KapeKTEepPHIy OCKYIHO JIMIKIHO je3rpo, CHPOMAIIHO WH(IAMAaTOPHUM
cyrictpatom u jAebena ¢ubpozna kama, ca oOwbeM (QUOPO3HHX eleMeHaTa W Mallo
nHpramaTopHor cymncrpara. CtabWiaH aTepoCKIEpOTCKHM IUIAaK je marodusuosionika 0aza 3a
CTaOMIIHY aHTUHY TIEKTOPHC, Y KOJOj C€ UCXEMH]ja jaBJba Kao MOCJIENIIa aTePOCKIEPO30M CYKEHE
KOpOHapHE apTepHje, Koja HHje y CTamy Ja Ba3oJWaTaldjoM OMOryhH JOBOJbHY KOJHUYHHY
KHCEOHHKa y ycioBuMa noBehanor 3axteBa. Hacympor memy, HecTabuiaH Wid ByJHEepaOuUiaH
IUTaK KapaKTEPHINy BEIHMKO JIMIHIHO je3rpo, ca HEKPOTUYHUM H WH(IAMATOPHUM CYIICTPATOM,
TaHKa ¢uOpo3Ha Kama, y UBHYHUM PETMOHMMA JIOJIATHO UCTAKEHA M Ca MPUCYCTBOM MHOIITBA
3anasbeHckux henuja (Schrijvers i ar., 2007; Li, 2011).

PynTypa aTepockiepoTHYHOTr Miaka yApyKeHa je ca ucTamemeM (pudpo3He kare dorare
ratkoMumuhauM  henujama koja mpekpuBa jesrpo. [lomro HajBUIE HMHTEPCTHIIU]ATHUX
KOJIar€HUX BJIaKaHa, 3HauajHO 3a HameTocT GuOpO3HE Kare, Mpou3Beay riarkomuiirhie henmje,
IBbUXOB TYOHUTaK MOXKE CMamHUTH cTabmiaHocT miaka (Stoneman i Bennett, 200Bynrypa ce
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0OMYHO jaBJjba Ha MECTHMA UCTaEHa U YIPY)KEHA je ca perujamMa y KojuMa IOCTOjH jaud yiaa3ak
U akTuBanyja makpodara y3 ocinobahame MMP. [luchyHkumoHamaH €HIOTEN HalI JIE3UjOM,
jesrpo Oorato numnuauMa (MOCEOHO y TpaHUYHUM perujama Jiesuje), oOmbe MH(IAMATOPHUX
henuja u TaHka GuOpo3Ha Kama, MOpPGOJIONIKA CY KapaKTepUCTUKa Je3uja ckionux pyntypu (Li,
2011). Hakon ¢ucype, epo3uje win pyntype GuUOpo3He Kare J10Ja3u 10 JTUPEKTHOT KOHTAKTa
BHCOKO TPOMOOT€HOT MarepHjajia JIMIUIHOT je3rpa ca KpPBHOM CTpPYyjOM, JO aKTUBAIHje
TpoMOolMTa, AaKTHBAlMje KoaryjlaluoHe KacKaae W CTBapama HHTPaBaCKyJapHOT U
MHTpAIUIaKaITHOT TPpoMOa, ca KJIMHUYKOM CIMKOM aKyTHOT KOPOHAPHOT CHHAPOMA. 3aBUCHO O]
TOTa Ja JIM aKkyTHO (opMHUpaH TPOMO JOBOJM /IO KOMIUIETHE WM TMaplifjajdHe ONCTPYKIIH]je
JyMeHa KPBHOT CyJa, A0JIa3H JI0 Pa3IMYUTHX MaHH(]ecTanrja akyTHUX UCXEMH]jCKUX CHHIPOMA:
HecTaOWITHA aHIMHA MEKTOpUC (HECTAOMJIHM aTepOCKJIEPOTHYHH IUIAK Ca HEOKIY3UBHHM
TpoMOOM), HHMAPKT MHOKap/a (HECTAOMIHHM aTePOCKICPOTHYHH IIJIaK Ca OKIY3UBHHM TPOMOOM)
W M3HEHa/Ha cpuaHa cMpT (300r mopemehaja BEeHTpUKYIAPHOT pUTMA Y3POKOBAHOT HCXEMHJOM).

Knnanyka mpeseHTanuja ucxemMHujcke OOJIECTH CpIia, CXOJHO TMpOMEeHamMa y KpPBHHUM
CylOBMMa, YKJby4dyje HEMY HUCXEMH]y, CTAOWJHY AaHTUHY TEKTOPHUC, HECTaOWIIHY aHTUHY
MEKTOPHC, MHOKApIHU WHPAPKT, CpYaHy MHCY(DHUIU]CHIIN]Y U W3HeHaaHy cpuany cMpT (Kanjuh i
sar., 2011).
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Cnuka 1. Maunyjanyja, nporpecuja 1 KOMIUIMKaIMja aTepOCKIEPOTCKOT IJ1aKa.



2.2. Mapkepu undJamManmje y ucXeMujckoj 60JiecTu cpua

2.2.1. II-peaktuBnu nporenn (CRP)

I{-peaktuBHu npotenH (CRP)je npBu oTKpuBeHH MPOTeHH aKyTHE (asze. OTKpuim Cy ra
Tillet u Fransis 1930. roguse y 1uia3mMu OOJIECHHKA ca MHEYMOKOKHOM ITHCYMOHH]jOM, Kao
MPOTEHUH KOoju ce Besyje 3a L[-momumcaxapun hemmjckor 3maa MHEYMOKOKa, oTyna u HasuB Ll-
peaktuBau npoteun (7illet i Francis, 1930).I1peu nyr je uzonoBan 1941 romune. I'en 3a
cunte3y CRP je nokamm3oBan Ha mnpBoM xpomozomy (1Q21-g23). [lpunama damummju
MEHTAMEPUYHUX TMPOTerHa, MoJekyicke mace oko 118000 [, usrpaljen on meT MAECHTHYHUX,
HETJIMKO3WJIMCAaHUX, HCKOBAJICHTHO BE3aHUX, MOJUICITUIHUX CyOjeIUHMIIA O KOJHX Ce CBaka
cacroju o octaraka 206amuHo-kucenuna (Thompson i sar., 1999)

CuHTeTHILe ce Yy jeTpU Y TOKY MH(eKuuje uin uHdiamanyje TKusa, 1noj jaejcrsom IL-6,
TNF-a (Bastard i sar.,2006) u IL-1p (Vermeire i sar., 2004)pcno6oheHnx om cTpaHe
aKTHBHpaHUX Makpodara, enporennux hemmja u T nmumdornmra (Gabay i sar., 1999; Khashabi i
sar., 2004)eroa cunTe3a je moceOHO nHIyKoBaHa |L-6 koju nenyje Ha HUBOy renoma (Castell
i sar., 1990).Ilopact koumentpamnuje CRP morennupa ocnobahame Behe kommumue IL-6R
(pemenTopa) om  crpaHe Jsieykonmrta. CrtBopenm  komiuiekcu  IL-6/IL-6R  menyjy
antuuHpramaropHo te Tako 1 CRPyTuue Ha naTeH3uTeT nHIIaMaTopHe peakiyje (Jones i sar.,
1999).

HoBuju mnonmamm ykazyjy na ce CRP, ocum y jerpu, Moke HpPOAYKOBaTH U Yy
aTepOCKIIEPOTCKO] JIe3HjH, MPEBACXOMHO O] cTpaHe riarkomummhuux hemuja m Mmakpodara,
3aTUM y TKUBY OyOpera, y HEypoOHUMa, allBEOJapHUM Makpodaruma M y aJUIO3HOM TKHUBY
(Yasojima i sar., 2001; Calabro i sar., 2003; Kobaji i sar., 2003Ridker, 2005; Ramos i sar.,
2009).3amaxeno je 1a ce MRNA 3a CRPwu npoTenH ekcipuMupajy y apTepoCKIepOTCKOM ILIAKY
U Ja Cy BHHXOBH HUBOM JIECETOCTPYKO BHIIM Yy IUIAKy Y OJHOCY Ha HOpPMallHy apTepHjy
(Kobayashi i sar., 2003 akole je yodeHo 1a eHaoTeIHE helrje a0pTe CUHTETUIILY U CEKPETY]y
CRP(Venugopal i sar., 2005Kom6unarmja IL-6 u IL-1 je HajcHa)XHU]jH arOHUCT 33 POIYKIIH]Y
CRP. Cunresa u cekpeunja CRP  on crpane henmja arepockiiepoTcke — Jie3uje
napaKkpuHOM/ayTOKPUHOM METJHOM Pe3yiTyje manexo Behom jokanHoM kKouueHTparmjom CRPHO
ITO je y TUIa3MU M MOXKE JOTPUHETH MpouH(pIaMaTOPHUM U mpoarteporeHuMm edextuma. OBO
ykasyje 1a CRP Huje camo eHmIoKpUHHU (CHCTEMCKH) HH(IAMATOPHU Mapkep, Beh ¥ mapakpuHU
(oxanum) mpoatepockieporcku (akrop (Montecucco i Mach, 2008).

Hekonuko crynuja je Jokasaio Ja TOCTOjU HWHBEp3Ha TmoBe3aHocT HUBoa CRP u
enporente ¢pyukuuje (Fichtlscherer i sar., 2000; Tomai i sar., 200Y) engoteny yMOHIHKATHE
Bene, CRP unnykyje ekcrnpecujy ICAM-1, VCAM-1, E-cenekruna u MCP-1, mro nosehasa
anxesujy hemmja monomnmrtHe nuauje (Pasceri i sar., 2001)IIpecynan eH3uM y €HIOTENY je
eHgoTenHa azoT-MoHokcua cuHraza (eNOS).V ennmoreny aopre CRP noBomu no 3HauajHor
cmamema HHBoa MRNA 3a eNOS u nporenna (Venugopal i sar.,, 2002)kao u cMamema
aktuBHOCcTH €NOS. Youeno je na CRP paznaxxe eNOSmiro nmoBoau m0 mopacra mpoaykiuje
cynepokcua, cmameHor crBapama NO u memama eNOSdochopmnanuje (Singh i sar., 2007)
OBu edektu cy mnocpenoBanu npexo Fcy pemnentopa CD32 i CD64. M3narame CBUECKHX
kopoHapHux aptepuosia CRP3HauajHo cMmamyje ocnobahame NO u Bazogmnmatanmjy u, Takohe,
nosehasa aktuBHocT NADPH oxcuaase u npoaykuujy cynepokcujia y apTepHjCKOM €HAOTEILy
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(Qamirani i sar., 2005) V¥V aprepuonama perune, CRP unxubumie enmoren-zaBucay NO-
MoCpeIoBaHy auiaTanujy crBapamem cymnepokcunaa w3 NADPH okcunaze (Nagaoka i sar.,
2008) Henyjyhu uaxuburopHo Ha excnpecrjy eNOSwu ocnobahame NO, CRP6nokupa NO-
3aBucHe mporece. YoueHo je na CRP moBoam nmo mucxomne perymanuje eNOSwu cmamyje
peeHaoTenu3amjy Koa mmmiea in vivo (Schwartzu cap., 2007) Takohe, CRP nosehasa u
aKTUBHOCT MHAyHuOWiHe a3or-mMoHokcua cuHrase (INOS). Ilopact ekcnpecuje anxe3nOHHX
mojekyta u akruBHoctH INOS, kao u cmameme eNOS jacHo ykasyje na yiory CRP y
enporentoj aktuBanuju (Montecucco i Mach, 2008).

PEOTOK

IITAK

Cnuka 2. Ynora CRPy arepockiieporckom mporiecy (Montecucco i Mach, 2008).

VY enporteny aopre u kopoHapuux aprepuja, CRP mosehaBa HuTposunanmjy eH3zuma
IpoCTarjaHJuH CHHTa3e U CMamyje ociobahame cTabuiIHOr MerabosmTa MNPOCTAlMKINHA-
npocrarnanguia F-lo (PGF-Ii), motentHOr Ba3zoamiaraTopa W WHXUOUTOpA arperaiuje
TpombOonuTa 1 ponudeparmje rnarkomumuhaux henmmja (Venugopal i sar., 2003).

II-peaxtuBHM mpoTeuH mnosehaBa excrpecujy u aktuBHOcT PAI-1 u Ha Taj HaumH
CTUMYJIUILE TPOMOO3y y KPBHUM CyHoBHMa. MIHXHOMTOp akTHBATOp IIa3MUHOTEHA je MapKep
nopemehene (uOpuHOIM3E M aTepoTpoMO03€ M 3HAYAjHO je IMOBMIIEH KOJ MallfjeHara ca
KOpDOHapHOM  apTepujckoM Oosemrhy. CuHTeTHIIE c€ y XENaTOLUUTHMA, EHIOTEeNy,
rnatkomumuhanM henmujama m Makpodaruma. Excmnpecuja PAI-1 je perymucana oj cTpaHe
MHOTHX (pakTopa yKJbY4dyjyhu IUTOKHMHE, OKCUJATUBHU CTpeC U helrjcKe CUTHAIHE MOJIEKYIIE,
Kao IITO je MUTOreH-akruBucana npotenH kuHaza (MAPK) (Chen i sar., 2008)Youeno je na
CRPmojauaBa excripecujy enpotenuna-1 (ET-1) u IL-6, mrTo 3a y3BpaT CTUMYJIHIIE TPOIYKIIH]Y
PAI-1 y ennmoreny xoponapuux aprepuja (Bisoendial i sar., 2005)Y enmoteny aopre, CRP
uaaykyje MRNA 3a PAI-1, anturen, u meroBy aktuBHoct (Devaraj i sar., 2003hkruBarujom
Rho kunaze m NF-«B (Nakakuki i sar., 2005)Henocrarak PAI-1 ycropaBa mporpecujy
aTepOCKIIEPO3e Y KapOTHUIHO] apTepuju Muia. [[-peakTUBHM MPOTEUH WHXHUOWIIE AKTUBHOCT
TKUBHOT TutazMuHoreH akrusatopa (tPA) (Singh i sar., 2005)mro cyrepumie ynory CRP kao
MPOKOAryJiaHTa ca 3Ha4ajHUM YJIeJIOM y aTepOTpoMO03H.



VY Benckom engoreny, CRPmoactuye ocnobahame MOhHOT €HIOTETHOT KOHTPAKTHIHOT
¢dakropa ET-1. Enpmorenun-1 Huje camo jak Ba3okoHcTpukTtop, Beh u memujarop CRP-
WHJIYKOBaHE YCXOJHE peryianuje aaxe3nonux monekyna u MCP-1(Verma i sar., 2002).

Youeno je na CRP unnykyje excnpecujy IL-8, xeMOkMHa ykJbydeHOT y aaxe3ujy H
MUrpanyjy MoHonuta u T numdonuTa Kpo3 3Ua KPBHOT CyJda, KOJU C€ CMaTpa jeIHUM O]
Bosiehux akropa mHHIMjanuje U nporpecuje atepockiepose (Devaraj i sar., 2004Apostolakis
sar., 2009) Takohe, CRPycxoano perymumie u ekcripecujy CD40u CD40 muranaa, Koju uMajy
3HAYajHy yaory y crabmiHocts miaka (Lin i sar., 2004).

Ckopuje uaeHTH()UKOBAH JCHUTHHY ciindad perentop 3a ox-LDL (L OX-1) na engoreny,
nMa Bozehy yrnory y ox-LDL wunnykoBano] mucyHkiuju eHporena. L[-peakTuBHHM TpoOTEeUH
unaykyjyhu excripecujy mMRNA3a LOX-1 u nporeun, nosehasa ajxe3unjy MOHOIIMTA 32 €HIOTEN,
npey3umame ox-LDL o cTtpane makpodara u BUX0OBO IIpeTBapame y nenacre henuje. YodeHo je
na CRP nokpehe npey3sumame okcuaaTUBHO Moau(puKoBaHe, aiu He ¥ HatuBHe LDL yecTwie.
(Chang i sar., 2002; Li i sar., 2004).

[TocToju orpoMHO HHTEpecoBamke€ 3a CIEIUjaTHU CYOTHI TPOTeHUTOPHUX henuja
M30JI0BaHUX U3 NepudepHe KPBU U KOIITaHE CP)KH, T3B. eHa0TenHe nporenntopue hemje (EPC),
KOje HWMajy KamaluuTeT Ja MIUPKYJIHILy, mpoiudepuiry u aa ce audepeHnupajy y 3perne
enpotende hemuje. Konmmunna mupkymumyhux EPC je cyporat mapkep eHnoTenHe auchyHKIUje
u Oynyher kapaunoBackynapaor gorahaja (Werner i sar., 2005Knunuuke cTyamje ykasyjy a cy
TpaJUIUOHATHN (AKTOPH PH3HMKA 32 KOPOHAPHY aTePOCKIIEPO3y MOBE3aHH Ca HUCKUM HHBOMMA
mupkynunmyhux EPC (Hill i sar., 2003; Fadini i sar., 2007)3abenexeHa je HeraTHBHA
kopenanyja cucteMckux HuBoa CRP u 6poja mupkynumyhux EPC kon mammjenara ca
HecrabuiHOM aHrmHOoM rnektopuc (George i sar., 2004)In vitro crynuje ykaszyjy na CRPy
KoHIeHTpanuju >15mg/L 3navajno penykyje 6poj EPC,uaxubumyhu ekcnpecujy crenupuaHor
€H/IOTETHOT MapKepa- CeHJOTeJIHE KWHa3e TYyHHKE HWHTEpHE-2, JIeKTHHA M BacKyJIapHOT
eHJloTeNHOr KaaepuHa, mnosehaBajyhu anontosy EPC u omrtehyjyhu EPC unaykoBany
anruorenesy (Fujii i sar., 2006).1{-peakTHBHM MPOTEHH CTUMYJIHIIEC AHTUOTCHE3Y U MOXKE OHTH
MeaujaTop GopMHpama HOBUX KPBHX CYIOBa y UHTUMH BYIHEPAOWJIHOT IUIaKa, MITO yKa3yje Ja
uma paznuuute Ouoisomke epexre Ha EPC u 3pene enmorenne hemuje (Turu i sar., 2008)
YoueHno je na je EPCuinnykoBana anruorenesa 3aBucHa o npucycrsa NO, u na tpetupame CRP
n3azuBa cMameme ekcrpecrje MRNA 32 eNOSon ctpane EPC. ma nokaza na CRP uza3uBa
IopacT OKCHJATUBHOT cTpeca U Ja uHaykyje anonto3y EPC.Ha oBaj Haunn CRPuMa HeratuBan
epexkar Ha EPC cy30ujajyhu anTHOKCHMAaTHBHY onx0paHy M mnokpehyhu wuHakTUBanujy
Tenomepase. Benuku Opoj ucTpaxuBama ca Joka3uma u3 in Vitro ctyauja ucTuvy npoareporeHy
u nporpomboTcky ynory CRPy enmoteny. OBu edekTu y3poKyjy €HIOTENHY AUCHYHKLH]Y,
nopemehaj mudepenmjammje EPCu cmamemne BUXOBOT PEKUBIHaBabA.

Henasno je mokazano na CRPunnykyje ociiobahame npouHpIaMaTopHuX MUTOKKUHA, IL-
1B, IL-6 m TNF-0 u3 Makpodara, ka0 u Ja MHXUOWIIE aHTHUH(IAMATOPHY aKTHBHOCT OBHX
nutoknHa. AxtuBanujoMm NF-kB, CRP nosehaBa anxe3ujy MOHOIUTAa 3a €HIOTEN y CKIIOIY
,Shear stress“u axtusupa excrnpecujy ICAM-1 u VCAM-1. ITokpehe ocnobahame M-CSF u3
Makpodara u uHIyKyje nponudepanujy makpodara. Y Heyrpopminma, CRP3HavajHo u 103HO
3aBHCHO MHIYKyje ocioOahame cymepoKcu aHjoH paaukana in Vitro. dyukimja Heytpoduia je
nox yrunajem CRP.Heyrpodunau N-hopMui-mMeTHOHMI-IeYIIMI-QEeHUITAIaHUH KOjU UHIIYKHUje
XEMOTaKCy W MPOIYKIHjy Cymepokcuia, je muxubupan ox crpane CRP (Montecucco i Mach,
2008)

[[-peaktuBHU nipoTenH cTuMysuiie akTuBHOCT MRNA 3a MMP-1u MMP-9, npotenn u
KOJIAareHa3Hy aKTHBHOCT Yy MOHoIUTO/Makpodaruma. Ha TKHBHH HHXHOUTOP METaJONpPOTEHHA3a-
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1, CRPuema edekra. Y monouutuma, CRPmokpehe MCP-1nocpenoBany xeMoTakcy yCX0HOM
perynanujom excnpecuje L[II-xemokunckor penentopa 2 (CCR2). Ycexomna perynanmja
excnpecuje CCR2 ce octBapyje BesuBamem CRP 3a FcyR u axtuBammjom ¢odomumnaze D1.
Cmatpa ce 1a CCR2uma Bonehy ynory y dopmupamy arepockieporckor miaka (Han i sar.,
2004)

[Mpoareporena ynmora CRP Ha HuBOy MoHommuTa/Makpodara ce Moxe OO0jaCHUTH
cnocobHomhy ma wHAykyje ekcrnpecujy TF, mokpehe xemoTakcy MOHOIMTa W aaxe3ujy 3a
enjorel, nokpehe ocinobahame peak THBHUX KUCCOHWYHUX panukaina, MMP-1, CCR2uurokuna
u M-CSF, nocnemyje npey3umame ox-LDL u noBoam 10 moBehane mpoaykiidje NMEHACTHX
henuja. [Ipucyran je y meHacTuM henujama u akTUBHMpa KOMIUIEMEHT y aT€pOCKIEPOTCKO] Je3Uju
(Yasojima i sar., 2001)

['matkomumuhae henuje KpBHHMX cCymoBa MOry OWUTH MeTa MpoUH(IIAMAaTOpHE W
npoareporede aktuBHOocTH CRP. Anrmorensun tunm 1 pementop (ATi-R) je rmaBHu
aTepPOCKJIEPOTCKH OKHIa4 KOju yop3aBa npoaykuujy ROSunaykoBany anruorensutom Il (Ang-
II) u murpanujy, nponudepannjy U peMoaeIoBamke riaTkoMuimhaux hennja KpBHUX Cya0Ba
(Nickenig i Harrison, 2002)Y ouero je na, CRPmoBoau 10 ycxomne peryinanuje MRNA3a AT;-
R u mporenna m ma mosehaBa Opoj ATi-R Besyjyhux mecrta y rimatkomummhauM henujama
kpBHUX cynoBa. Takohe, CRPnoBehaBa murpaiujy u nposmdepannjy riatkoMmumuhaux henmja
uHaykoBaHy ANgQ-ll u mokpehe mpoayKiHjy KojareHa M eJacTHHA, KJbYYHHUX MATPUKCHHUX
nporenHa 3uaa kpBHor cyaa (Paul i sar., 2004)[Tokpehyhu amonro3y rnmarkomumuhaux henwuja,
CRP ponpuHOCH TpOTpEecHju aTEepPOCKICPOTCKE JIE3Hje W TOPACTy BYJIHEPAOMIIHOCTH ILIaKa.
Haume, CRP unaykoBano ctBapame ROS on ctpane rnatkomommhaux henmuja, mro 3axteBa
¢ynkumonanny aktuBanujy FcyRlla 1 NADPH oxcupase 4, ykaszyje Ha npouHQIamaTopHe
AKTUBHOCTH TNIATKOMHUIIMNHUX henuja 1 MOXke, €BeHTYalTHO, J1a TIOKPEHE aTeporeHe3y U pynTypy
wiaka (Devaraj i sar., 2009).

Perynamujy murpanuje u nponudepaunnje raarkomumnhaux hemja CRP octBapyje u
WHAUPEKTHO MHAYKIHUjoM ekcripecuje TF, naTerpamnor MeMOpaHCKOT TNIMKOMPOTEHHA KOjU MMa
KJbY4HY yiory y mHungjauuju xoarynanuje (Pandolfi, 2005; Cirillo i sar., 2005)Uunaykimja
excnpecuje TF ox crpane CRPje mocpenosana FcyRIlla u crBapamem ROS. ROSckaBennepu
nnxuoumy CRPu#naykoBany ycxoaHy perynauujy ekcrnpecuje TF on crpane riarkoMumhHUX
hemuja (Wu i sar., 2008).Y arepockieporckoj ne3uju TF HakoH pynType IUiaka JOBOIH IO
TpoMOO03e, BacKyllapHe OKITy3Hje U HH(papKTa MUOKap/a.

[Tpoundnamatopuu edextn CRP ce octBapyjy umHnykuujom ekcnpecuje INOS y
[MUTOKMHAMA CTUMYJIMCAHUM KapJMOMHUOLMTHMA U Makpodaruma rnaosa, Kao ¥ CTHMYJIAIH]OM
NF-«B y rmarkomumuhaum henujama. Ilapentepanna wumeknuja xymaHor CRP vy
CKCIIEPUMEHTAITHOM aKyTHOM HH(pApKTy MHOKAp/a, U3a3BaHOT JIMTaTypOM KOpPOHApHE aprepuje,
noBehaBa mosbe wuHpapkra 3a oko 40% (Griselli i sar., 1999). Uudysuja 1,25mg/kg
pexkomOuHanTHOr xymanor CRP pesynryje mopactrom CRPy mmasmu (ox 1,9 mo 23,9mg/L),
CJICICTBEHOM aKTHBAKjoM Ouomapkepa mHpIamalyje u Koaryiaiudje, Ha MTa yKazyje mopacT
IL-6, IL-8, mporpombuna 1 u 2 u D-numepa y cepymy (Bisoendial i sar., 2007).

Nma nokaza na CRP nenyje ka0 UMyHOMOJIYJIATOP, KOjH KaJia C&€ KOMILJICKCHUpPA TTOMaXKe
aKTHBHpame KOMIUIEMEHTA KJIACHYHUM IyTeM 3a YHHINTaBamke CTpaHUX M omrehenux hemwja.
Kao u anturtena, CRPmoxe nHMIMpaT oncoHn3anujy, Garonuro3y u 1u3y HamaagHyTux henwja,
Kao OJroBOp Ha 3amajbeHCKy peaknujy. I[loBehaBa daromutny moh wMakpodara koju cy
NPETXOIHO U3BpHIWIK ekcrpecujy perentopa 3a CRP, Fg peunentop (FeyR) | u I, mrto mokasyje
J1a MOYKE HHHUIIMPATH SIMMHHHUCAE alloNTOTHYHUX ¥ HekpotnuHux hemuja (Li | Fang, 2004)



Antunndnamatopan epexktu CRP ce mory o6jacHutu cnocobnomhy ga mpeBeHHpa
aznxe3unjy HeyTpoduia 3a eHjaorenHe henuje cMamUBameM ekcrpecuje L-cenexTiuHa, MHXUOHIIE
NPOAYKIIMje CYIMEPOKCHI aHjOH paafKalia y HEyTPOPUIUMA U CTUMYJIIIC CHHTE3Yy aHTaroHHCTa
IL-1R y moHOHyKIeapHuM henujama. Ctumynanuja HeyTpoduia akTUBUIIE MEMOPaHCKE CEpUH
npotease, koje paznaxy CRPwu ocnobahajy Ouonomku aktuBHe nentuae. Ocinodohenn nenruau
CMamyjy anxesujy HeyTpoduia u ekcrpecujy L-cenextuna. I[-peakTHBHM NPOTEHH HCIOJbaBa
npouHdiamMmatopHe M aHTuuHpIamMaTopHe edexTe, anu je HeTro edexaT aHTUUH(pIAMATOPHU
(Zouki i sar., 1997).

[{-peakTUBHU MPOTEUH j€ HAJKOPUCHHjH MOKa3aTesb OJAroBopa aKyTHe (a3e U HajOUTHUjU
Mapkep uHbpIamaIyje 3axBajbyjyhu cB0joj crieniu(pUIHOCTH, OCETIbUBOCTH U HArJIOM MoBehamy
Beh y Toky npBux 4-6 catu ox modetka mHpanamanuje (Husain i sar., 2002; Khashabi i sar.,
2004). C 063upom J1a He MMOCTOjU XemaTHYHa pe3epBa, OBaj MEePHO/I MPEICTaBIba BpeMe MOTPEeOHO
3a KOMIUICTHY CHHTE3y HHErOBOT MOJICKYyJa. YIBOCTpydyje CBOjy BpemHocT 3a 8h, najsehy
KOHIIEHTpaIujy gocTmwke 3a 48-72h,uma momyxusot ox 19hu xoncranran kaupenc (Deodhare,
2001; Pepys i Hirschfield, 2003Bpexnoctu CRP mory o6utu u go 2000 myra Behe on
HOpMaJTHUX. 3axBajbyjyhu CBOM KpaTKOM TOJY>KUBOTY, KOHIIEHTpaIldja OBOT MpPOTEHWHA OTaja
Harjo ca cMamemeM uHTeHsuTera mHpuamanuje (Hansson i sar., 1995; Pepys i Hirschfield,
2003; Khashabi i sar., 2004y kpsu ce moxe oapeautu Beh 3a 24-48h(Almirall i sar., 2004).
Kon mporpecuje 6onectr u mojaBe KOMIUIMKaIKMja A0Ja31 J0 OJpakaBamba BUCOKUX BPEIHOCTHU
CRP,uak u 10 muxosor nmopacra (Clyne i sar., 1999; Pepys i Hirschfield, 2003).

o 1970.ron CRPce oapehuBao camo KBaJMTaTUBHO, HAKOH TOTa C€ KOPUCTE U KBAaHTH-
taTuBHa Mepema (Husain i sar., 2002)Y 3apaBux ocoba, konnentpamuja CRPje ucnox 2 mgl/l.
Mebhytum, y Hekux ocoba ce moxe kperatd u jgo 10 mg/l, mro ce cmartpa mociemumom
JUMUTHpAHEe CTHMYyJalMje mpouecumMa, 30or dera ce Bpeanoctu wucron 10 mg/l cmatpajy
KJIMHAYKH HEBAXHUM. HuUCy yodeHe pas3iumke y KOHIICHTPAIMjH OBOI MpoTenHa wu3Mely
MyIIKapara u sxena (Pordevié, 2006).

Y OpojHMM NPOCHEKTHBHUM ENUAEMHUOJIOMIKMM CTyadjama je moka3zaHo na je CRP
uH(IaMaTOpHU Mapkep Koju npensuha Hactanak uHpapkra muokapaa (Boekholdt i sar., 2006),
nepudepHe Backynapue Oonectu (Ridker i sar., 2001)¢puane nncydunujenuuje (Vasan i sar.,
2003) moxmanor ynapa (Gussekloo i sar., 2000ppemehaja putmMa 1 U3HEHAHE CpYAHE CMPTH
ko Ham3rien 3apasux Jeynu (Albert i sar., 2002).

HuBou CRPynyrap 6h on HactaHka akyTHOT MH(papKTa MHOKapaa pedIueKTyjy moyeTHe
HuBoe CRPYy kpBU U yKka3yjy Ha ByJHEpaOWIHOCT KOPOHApHE Jie3nje Koja je mpaheHa pyntypom
aTepOCKJICPOTCKOT IUIaKa, a HUje 3axBalieHa HEKpO30M MHOKapiaa. Y aKyTHOM KOPOHApHOM
curapomy CRPje mpenukTop Hexe/beHOr KapaunoBackynapHor ucxona (Piestrzeniewicz i sar.,
2009).Moxe ce KOPUCTHTH Ka0 MPOTHOCTUYKH MapKep KoJi 0OJICCHUKA ca aKyTHUM KOPOHAPHUM
CHHJIPOMOM, 4YaK M y OJICYCTBY HEKpo3e MHOKapa, npu uemy CRPoxapaxkaa ,pambuBOCT” IJ1aKa
u BepoBaTtHOhy meroe pynrype. Mehy Boaehum je mapkepuma crpaTuduKaimje puU3UKa
Oynyher koponapHor gorahaja, c o003upoM Ha TO Jna pediaekTyje HecTaOWIHOCT
aTepOCKIIEPOTCKOT IJIaka U MOTYhHOCT merose pynrype. [loBuilieH je HakoH akyTHOT MH(papKTa
MHOKap/a CKOpO HCKJbYYMBO Ha MECTY HEKpO3e MHOKapJa ykasyjyhu Ha MecTo MHuOKapaHe
undiamanuje. M3mepenn nuBou CRP 12-24hox akytHor mHpapkta Muokapjaa, mnpeasubajy
HACTaHAK CpyaHe MHCy(HIUjeHIIMje W M3HeHaaHe cpyane cMptu (Suleiman i sar., 2006 Iuk
nopacta CRP y panoj ¢da3u wuH(papkra MuoKapia je IOBE3aH ca pPaHUM MEXaHUIKUM
KOMILTUKaljama, ykjbyhyjyhu pyntypy Muokapaa, BEHTPUKYJIapHY aHeypu3sMy U GopMHpame
tpoMba. HuBo CRP HakoH wH(]apkra MHOKapaa JOCTHXE CBOj MUK Y POKy oj 2 1o 4 naHa, a
3atuM je motpeOHo 8 mo 12 ceamwuiia aa ce BpaTH Ha Oa3ajnHu HUBO. MHTepecaHTHO je na
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Bpennoct CRPHakon akyTHOr nH(papkTa Mruokapaa He npeasuha moryhHoct penndapkra. la 6u
ce CRPkopuCcTHO Kao MpeAMKTOp HOBOT aKyTHOT KOpoHapHor jgorahaja motpeOHO je ma mpohe
oko 12 cenmuna, 1j. na ce Bpennoctu CRPBparte Ha 6a3annu Huso (Chan i Ng, 2010).

[MoBumenu wuBou CRP, xox manujenata ca cTaOWJIHOM M HECTAOMIHOM aHTHHOM
nexkropuc npeasuhajy Oyayhe xopoHapHe norahaje HE3aBHCHO O] Hajlaza KOpoHaporpadwje.
Kopenamnuja Bpenqnoctu CRPu 6yayhux xapauoBackynapHux jorahaja je HaheHa HE3aBHCHO O]
CTapoCTH, IIyIlIeHa, HHUBOA XOJecTepoiia, AujadeTeca W OCTAIHMX BEIHKUX KapIHOBACKYIapHHUX
daxropa pusuka (Shishehbor i sar., 2003).

JacHo je na je CRPMapkep pu3uka 3a KapIMoBacKyjIapHy OOJECT U Mpernopyka je aa ce
KOPUCTH Yy TmpuMapHO] npeBeHuUju. OuwrienHo je na je CRP akTUBHM ydYeCHUK Y
atreporpoM6o3u, Te cnernupuuno aenoBame Ha CRP,y OyayhHoctH, moxxe mmatu ojapehene
OylaroTBOpHE edeKTe.

2.2.2. DuOpuUHOTreH

®uOpUHOTEH je pacTBOPJHPMBH TNIMKONMPOTEHH IuTa3Me Moliekysicke Mace 340kDa.
Wsrpalen je ox Tpu nmapa HEMIESHTUIHUX, aJld XOMOJIOTHX MOJMIIETANHKUX JaHana (anda, 6eta u
rama JaHmm) MeljycoOno moBesanux aucyiadumauM Bezama (Herrick i sar., 1999; lacoviello
sar., 2001).Cunreruie ce y xenaronutuma u GuOpodIacTumMa, a MoayKMBOT Y IUIA3MH MY je
oko 3-4 mana. HuBo ¢uOpuHOTEHa pacTe Kao OAroBOp Ha HMH(MIAMATOPHU CTUMYIYC; TOKOM
akytHe (ase BpenHoctu (uOpuHoreHa ce mory mnosehatu 3a 100-200% (Kritchevsky i sar.
2005). dubpuHOreH je peakTaHT akyTHe (ase, npekypcop GUOpHHA U eCCHIIMjaTHA KOMIIOHCHTA
KoarynanuoHor cucrema. Ilopen ysnore y Tpom06o3u, (uUOpHMHOTEH y4yecTByje y peryiauuju
henujcke aaxesuje, xeMoTakce U npoiudepanuje; y Ba30KOHCTPUKIUJU Ha MECTY MOBpEe 3HJa
KPBHOT Cy/a; y CTUMYJIAIIMjU arperamnyje TpoMOOLUTa U Yy perylaluju BHCKO3HOCTH KPBHU
(Hackam i Anand, 2003Hopwmanuu HUBO (pubOpuHOreHa y mia3mu je ox 1,5 no 4,5g/L, nox je
MUHHMAaJIHA KOHIICHTpanuja pubpuHoreHa HeomxoHa 3a xemocrazy 0,5-1,0g/L.

Muoru nemorpadcku U (GaKTOPH CHOJBAIILE CpPEIWHE, Ka0 M TEHETCKU (PaKTOpU
onpelyjy nHuBo ¢ubpuHorena. [{ox cy edextu BehuHe crosbammbux (HakTopa MPETEKHO MPEKO
peaknuje akytHe ¢ase, 30-50%BpenHocTu GuOpUHOreHa y Ma3MH j€ FreHeTCKH JIeTCPMUHHUCAHO
(De Maat, 2001). HuBou ¢ubpuHOreHa Cy MOBHIICHHM KOJ TaldjeHara ca amjaberecoM,
XUIEPTEH3MjOM, TOja3HOIINy M KOJ OHHX ca CMameHOM (u3mukoMm aktuBHomihy. Ilymeme u
MpecTaHaKk Myliemha Cy IMOBE3aHW Ca MOpPAacTOM, OJHOCHO CMamemeM HuBoa (PuOpHHOTEHA
npoceuno 3a 0,15g/L(Hackam i Anand, 2003)

OubpuHOTeH WMa 3Ha4YajHy YJory y OpojHUM NaTo(HU3UOJIOMIKUM TpoIecuMa Yy
opranusMy ykJbydyjyhu wundnamanujy, arteporenesy u Tpomborenesy. CaszHama O yJI03Hu
¢bubpuHOTreHa y mpoliecy arepockiepose cy pparmentapHa. [IpennokeHn MexaHU3MHU YKIbYUY]y
MHOUATpaM]y 3uAa KPBHOT cyla (UOPHUHOTEHOM, XEMOPEOJOMKH e(eKaT KOju JOBOIH O
noBehama BUCKO3HOCTH KPBH, MOpACT arperaimuje TpoMmoOommTa U popmupame tpomba. [lopact
KOHIIEHTpanuje (uOpUHOTeHa, CEKyHIapHO y TOKy uH(puamanuje uinu uHbeknuje, nmoehasa
KapIuoBacKyJapHU pu3uk noBehasajyhu peakruHoCT TpoMOoOITHTa (Jennings, 2009).

[Ipoiec wHpnamaiuje je mNpuUMapHO TMOCPEIOBAH HHTEpaKiujoM GuOpHUHOreHa ca
JCYKOIUTUMA TIPEKO TOBPLIIMHCKUAX aJXE3MOHHMX pelenTopa, WHTerpuHa. [IBa JeykouuTHa
uHTerpuna, alpha M beta 2 (CD11b/CD18, Mac+# plpha X beta 2 (CD11c/CD18, p150,95),
raBHM  (UOPUHOTEHCKH PEIEeNTOPH eKCIPUMHUPAHU Ha HEyTpoduiInmMa, MOHOIMTHMA,
Makpodaruma u Jumdoruruma. Jleykorutd (MOHOIMTH W MHUJEIIONUTH) MOTY CHEIH(PHIHO
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uHaykoBaTH Mac-1penentop na Besyje ¢pudbpunoren. Crnocobnoct Mac-1penenropa aa Besyje
(UOpUHOTEH MPOUCTHYE M3 MATYpallMOHHX IMPOMEHA KOje Ce JENIaBajy Yy pPeuenTopy TOKOM
npoueca hemjcke nudepeHimjanmje u He Iemapajy ce KoJ Jeykonura koju mupyjy (Ugarova i
Yakubenko, 2001).

@upOunoreH je u nurana 3a ICAM-1, Te nojayaBa MOHOLIUTHO-EHAOTEIHY UHTEPAKLIU]y
noBe3yjyhu Mac-1 penenrope va monouutuma ca ICAM-1 Ha engorennum henujama. 36or Tora
ce ICAM-1 nonamia kao henujcku moBpMHCKY Jurana 3a oLB32 u aMR2 (Mac-1)uarerpune u
uMa KJbYYHY YIOTY y aJXE3HjH JIeyKoIHTa 3a eHjporen. OUpOMHOTEH YCXOTHO PETyJHIIe U
noBehaBa konreHTpanujy nporenra ICAM-1 Ha MOBpIIMHK €HIOTEIHUX heluja, MTO TOBOIH JI0
ropacra ajxe3uje JIeyKoIiTa Ha noBpiuau enporena (Harley i sar., 2000)Besan 3a ICAM-1 Ha
eHgoreny, ¢GuOpuHOreH Tocpeayje y anxesuju Tpomboruta. MHTepakumja ¢GuOpuHOTEHA U
ICAM-1 ekcnpumupanor Ha hemujama je moBe3ana ca hemmjckom nponudeparnujom (Forsyth i
sar., 2001).

Besan 3a nHTErpruHCKE pelenTope Ha JeyKouuTuma, GudpuHoreH yop3aBa XeMOTaKTUYHH
OJITOBOP, TaKO Ja MMa 3HadajHy yJory y rmporecy uH(amanuje. Jeman oj NpemasioKeHHX
MexaHu3aMa KojuM (GUOpPUHOTEH HHIYKYyje TpouH(pIaMaTOpHE NpPOMEHE Yy JIEYKOLUTHMA je
mopact ciao0oaHOr MHTpahennjcKOr KaliMjyMa M IOpacT EKCIpecHje MapKepa aKTHBalldje
Heytrpoduiaa. OBo 10BOM 10 mopacTa GparoruTo3e, aHTUTEN0-3aBUCHE JICYKOIIUTHE TOKCUYHOCTH
n omioxkere amonrtoze (Rubel i sar., 2001)®ubpunoren ydectByje y yOp3amy henujcko-
henmnjcke uHTEpakuuje W WHTEpakiuje henuje ca excrpahenujcKuM MaTpPUKCOM Kao IITO je
konareH. Ctora, GuOpHUHOTEH MpeacTaBba 3HauajaH Meaujatop hemmjcko-henujcke nuaTEpaKIInje,
anxesuje u unduamanuje (Walzog i sar., 1995)

[Tocroje mokaszu na ¢ubpuHOreH yopsaBa MH(IAMATOPHU OJrOBOp Ha OHOMaTepujaie.
Wutepaknuja ca OuoMaTepujaauMa JOBOJAU J0 KOH(DOPMAIMOHHUX MPOMEHA YHYTap MOJIEKYIa
¢bupOuHOreHAa ¥ KOHBepTyje ra y ,mnpouHprmamaropuu” GuUOpPUHOTEH, INTO pe3yiaryje
SKCIIPECHjOM CIUTOIA KOju MHTeparyjy ca Mac-1 peuenropom Ha Makpodarmma (Hu i sar.,
2001)

Hema cymme na omarame (uOpHMHA MOKE IOKPEHYTH IIOpOIEC aTeporeHese Hu
JONPUHETH TOPACTy aTepoCKiepoTckor miaka (Levenson i sar., 19953ubpuHorer u HeroBu
METa0oJIUTH Y3pOKyjy omrehewme M AUCOYHIKH]y €HIoTena OpojHUM MexaHu3MUMa. MHore
aTepOCKIIEPOTCKE JIe3Hje, MaKO He TOKa3yjy (ucypy wim yianepanujy, MOTY CaJp>KaTH BEIUKY
KommuuHy (pubpuHa, Koju Moxke OuTH y (hopMH MypagHOr TpomOa Ha WHTAKTHO] MOBPIINHHU
IUlaKa WIK y cJ0jeBUMa yHyTap (UOpo3He Kame, 3aTUM Yy JMOuIuMa OoratoMm jesrpy Wiu
mudy3Ho pacnopehen y miaky. OBaj (eHoMeH Moke OUTHM TATO(PU3UOIIONIKO O0jalIkbEHe
cMameHe (DMOPHHOJIIMTHYKE AKTUBHOCTH Y apTEPUjCKOj MHTHMU H CMAambEHC KOHIICHTAIIW]e
IUIa3MUHOT€HA KOJI KapAHoBacKynapHux odosbema (Hoffmeister i sar., 1999).

VYHyTrap wuHTHME KpBHOT cyna, (uOpuHOreH crumynuiie mnpoiudepannjy hennja
Be3uBameM (PUOPOHEKTHHA KOjU CTUMYJIMINE helujcKy MHUTrparujy u aaxesujy. Jlerpaganuonu
nponykT (puOpUHA, KOjU Cy PUCYTHU y UHTHMH, CTUMYJIMITY MUTOTE€HE3y U CHHTE3Y KOJIareHa,
MpuBJaue JIEyKoUMTe M MoBehaBajy €HAOTENHY MEepMEeaOMIHOCT M BacKyJlapHU TOHYC. Y
OJIMaKJIOM IIaKy, GuOpuH je ykibydeH y BesuBamwe LDL u akymynanujy nunuaa, yruayhu Ha
CTBapame JIMIIHIHOT je3rpa arepockiepotcke aesuje (Tousoulis i sar., 2002).

Yopkoc cazHamuMa ga je ¢GuOpMHOTeH 3HavajaH (akTop puU3MKa 3a MHOTE
KapauoBacKyiapHe U 1epedpoBackyaanpe nopemehaje (Lowe i sar., 1997)merosu edextn Ha
BAaCKyJIapHy PEKAaTHBHOCT Cy ciiabo pa3jammeHd. BazoaktuBHu edektu (GuOpuHOreHa Kao
MHTAKTHOT MPOTEMHA Cy MPBH NyT mpukasadu o crpane Hicks u cap. (1996) Youeno je nma
HHUCKa KOHIeHTpanuja ¢pudpuHoreHa (n3Haa 2umol) HHAYKYje eHIOTEIIHO-3aBUCHY AMJIATAIN]Y
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M30JI0BAaHUX TPCTEHOBA BeHe cadeHe. MakcuMaliHa perakcaiyja nocpeoBaHa GUOPHHOTEHOM
on oxko 60% je mocturHyra koI KoOHIEHTpamnuje ¢upounorena on 1,8umol  dujamerpu
M30JI0BAaHUX TPCTCHOBA Cy BpalieHW Ha HOpMAallHE HHBOE Y MPHUCYCTBY BUIIUX KOHIICHTpAIlHja
¢udpunorena (5-6umol). BesuBame pubdpunorena 3a enporenau ICAM-1 je moryhu Mmexanuzam
3a MHHULMjAlMjy CUTHAJIHOI IyTa KOjU JOBOJM JIO CHHTE3€ Ba30akTHBHUX Mmenujatopa, NO u
npocramukimHa (Hicks i sar., 1996).

ApTtepHjcka KOHCTPHKIMja MHIyKOBaHa Be3uBaweM (uoOpuHoreHa 3a ICAM-1 je mpBu
nyT T1okKa3aHa o crtpade Lominadze u cap. (2005) ®OubpuHOreHOM HHAYKOBaHA
BAa30KOHCTPUKIIMja MOKE€ OWUTHU MOHUINTEHAa WHXHOWIIMJUOM pelenTopa 3a €HJOTEIWH Tuma A
(Lominadze i sar., 2005)[ToBumienn caapxaj (uOpuHOorena mosehasa mpoaykuujy ET-1
nojagyanoM ersonuto3oM Weibel-Palade reqamana w3 engorennux henwja. AkTHBarmja
SKCTpalleIylapHUM CHrHajioM perynucane kuHasel/2 (EPK-1/2), BesuBamem (ubpuHOreHa 3a
erporentau ICAM-1, mojayasa npoaykiujy ET-1 (Sen i sar., 2009)

Ocranu (pUOPHHOTEHCKU PEIENTOPH Ha MeMOpaHu eHporena ¢y oyl u asfd) uaTerpuHn
(Luscinskas i Laver, 1994Fumorentu a3 1 05l perentopu MHAYKYjy CynpoTHe edekre Ha
BacCKyJlapHH TOHYC Kao oaroBop Ha Arg-Gly-Asp-Asn (RGDN)eanpxehu nentua. J{umaranuja
BacKyJapHuX riarkoMumuhaux henuja mHaykoBaHa je wuHTepakiujom RGD cekBenne ca
enmorennuM oyl uaTerpurom (Mogford i sar., 1996) mok osfd wHTErpHH MOcpenyje y
BackynapHoj koucrpukimju (Mogford i sar,. 1997)Kako je Be3uBame ¢pudpunorena 3a ICAM-1
He3aBucHO o] ieroBe RGD cexsenile, ICAM-1 Moke OUTH yKJbY4YeH y Be3uBame (puOprHOTEHA
3a BacKyJapHH €HIOTEI MU CIyXH Kao moryhm mexanuszam 3a (HUOPHMHOTEHOM HWHIYKOBaHY
BaszokoHcTpukiyjy (Pluskota i D1Souza, 2000)Ba3okonctpukropHa yinora ET-1 je nnaykoBana
RGDlos(3 unrerpunckom unrepakmmjom (Mogford i sar,. 1997)Penykumja mntpahenmjckor
Ca®" rmarkomummhaux hemnja kpBHMX cymoBa n aktuBamuja K' kaHama cy yKk/bydeHH
RGD/os[3 nHTErpuHCKOM MHTEPAKIM]OM-UHIYKOBaHO] Bazoqwiatanuju. Marterpunn asl3 1 oyl
CYy YKJbYUEHH Y MUOTEHY Ba30KOHCTPHKIIH]Y apTepHoia monpeunonpyractux mumuha (Martinez-
Lemus i sar., 2005){aska ucnuTHBama cy norpedHa a o0jacHe qUCcKpenanie y GuOpUHOreHOM
WHJIYKOBaHUM Ba30JMJIATATOPHUM M Ba30KOHCTPUKTOPHUM e(eKTUMA U Ja pa3llydye MEXaHU3Me
nejcta enporennux ICAM-1, osly w oyfds wHTerpuHa TOKOM WHQIAMAIIM]OM-UHIYKOBAaHE
enporenHe akruBanuje (Lominadze i sar., 2005)

'maBHa neTepMUHAHTAa BUCKO3HOCTH KPBU j¢ KOJIMYMHA (DUOPUHOTEHA Y IUIA3MHU.
dubpuHOreH nMa HajBehu edekar Ha arperaimjy epUTPUIUTA y OJHOCY Ha OCTalle MPOTCHHE
ia3Me. YOoueHo je 1a ce GUOPUHOTeH MOXKE CIeU(pUIHO BE3UBATH 32 MEMOpaHy €pUTPOINTA U
Ja y pa3Bojy XMIIEPTEH3Hje YYECTBY]y HM3MEHEHH crnenupuuHu (UOPHHOTEHCKH pPEeLenTopu
(Lominadze i sar., 2002)'akohe, u TpomOouuTH crermpuano Besyjy ICAM-4 3a memOpany
epUTpoLUTa MPEKO cBOjUX oyplds uaTerpuna (GPIIb/IIa), mTo mokpehe TpomO03y 1 HcHosbaBa
mreTeHe eekre arperaiuje epuTPOIIMTA Ha peostolnka cBojcTea kpeu (Hermand i sar., 2003).

[ToBehana xoHmeHTpanuja ¢uOpuHOreHa y IUIa3MH j€ TIOBE€3aHa ca pa3BoOjeM
XUIEPTCH3Mje U MOXKIaHoT ynapa. MHdiaamaropan 6rnomapkepu kao mro cy IL-6 u IL-1, xoju cy
YKJbYYEHH y CUHTE3y (UOpHHOTEHa, Cy Takole MOBE3aHU ca MOpacToM KpBHOT MpHUTHCKA. OBH
MojalM  yKaszyjy Ja TMpeKoMepHa TMpoaykiyja ¢GUOpUHOTEHA Yy4YecTBYje Y TpPOTpecHju
XUTNEPTEeH3M]je U Jla 4aK MOXe OWTH yKJbyd€Ha Yy WeH HacTaHak. [loBpmimHCKa ekcrpecuja u
aktuBHOCT eHorenne ICAM-1 u osfy uHTerpHHa je moBehana TOKOM pa3Boja KapIHOBacKyJIapHe
u/unu 1epedpoBacKynapHe 00JIECTH U TONMPUHOCH INTETHUM eeKTHMa WHIYKOBAaHUM IOPACTOM
koHueHTpamuje pudpunorena (Becker i sar., 2000; Shankar i sar., 2008ang i sar., 2007)

Haxo je pasrpaama GuOpHHOreHa IIa3MHHOM IN VIVO NPUIMYHO PETKA, YOUYEH je MOpacT
BacKyJiapHe MepMeaOMIIHOCTH Kao pe3yiaTaT MHTepakije TpomOuHa u ¢gubpunorena (Gaffney,
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2001) IIponykr nmerpanainmje pudbpuna, pparment D, moBehaBa mepMeaOMIHOCT E€HIOTEIHOT
cioja in vitro. IToBurien HuBO HepasrpaleHor ¢puOpuHOreHa nojadasa GopMupame GpuiameHara
aktnHa (F-akTuH), noBojAehM 10 mMOjayaHOT MPOMyIITaka AIOYMUHA KpPO3 EHIOTEIHU CJIOj.
ypemwe ¢upOuHOreHa Kpo3 EHAOTENHH Cl0j je Takohe moBehaHO YKOJIMKO je MOBHINEHA
KOHIIeHTpanuja ¢uOpuHOreHa. Yiora Be3uBama ¢GuoOpuHorena 3a engorennu ICAM-1 u osf
MHTETPUH je M3pakeHa Kpo3 (pUOpUHOTCHOM-WHIYKOBaHY eHIOTeNHy nepmeabminoct (Tyagi i
sar., 2008)

Nma nmokasa ga je AnCrod Hefeo0TBOpaH y Jeuemhy UCXxeMuja-penepdys3rja MHOKAPIHOT
omrehema, MaKo penykyje HUBO (uOpuHOreHa y KpBH, 3aTO IITO HCTOBpeMEeHO MoBehaBa
caZpaj HEroBUX JACTPAJAllMOHUX TMPOJyKaTa KOJU MOTY II0jayaTH BacKyJlapaHy O3Jeay
(Zacharowski i sar., 2006).

WNurerpurer eHpoTeNHOr ciioja je HapymeH mnoBehameM HHBOAa HeAErpaJucaHoT
¢ubpunorena. Ymora aktuBanuje ERK %2 koja mpatu BesuBame (uOpHHOTeHa 3a €HIOTEIHU
ICAM-1 je moryhu natohu3mnoIOmIKK MEeXaHW3aM 3a JUCPYIIIU]y SHIOTEIHOT ¢jioja U mopacTta
nepmeabuiHocTH 3a anOymuH. [lopacT HMBoa (uOpuHOreHa M3a3uBa CMamEHY EKCIIpecHjy ca
aKTHHOM-TIOBE3aHOT NpOTeHHa-oKiIyauHa, zonule ocludens 1 zonule ocludens.ZBesuBame
¢ubpunorena 3a ICAM-1 je ymemano y omreheme zonule ocludens akTuBiujy MaTpUKCHHX
MeTaJonpoTenHas3a. Pa3rpaama mpoTenHa aJaXxepeHTHOr CIoja, M3a3BaHa aktuBamujom MMP,
“Ma 3a TOoCIenuIly Iypeme (uOpuHOoreHa y cyOCHIOTENl M HETOBY aKyMylalHjy y OBaj
cyOhemjcku kommapTMeHT. DUOPUHOTEHOM HHIYKOBAHO IYpEHE ce Takohe Moxke ojBHjaTh
KpO3 TpaHCeHI0TeNIHY ekcTpaBa3aimjy (Tyagi i sar., 2008; Patibandla i sar., 2009).

[TopacT MuKpoBackymapHe MNEpMEaOMIHOCTH MOBOAM 10 ojJarama (GuOpuHOTEHA Yy
CyOeH/IOTEeTHN MaTpUKC. YOUeHa je Kopelsalyja MOBUIeHUX HuBoa pubpuHoTreHa u Gpopmupama
arepockieporckux 1iakoBa (Benet, 2001; Lowe i Rumley, 2001)lojauano Be3uBame
(¢ubpuHOTeHa 3a BaCKyJIapHU €HIIOTET U HEroBO IYPeme y CYOCHI0TeIHH MaTpUKe o6e30ehyje
MOTOJTHE YCJIOBE 32 HETOBY KOHBEp3Hjy Y PuOpHH momohy TpoMOMHA, Ka0 M HKEroBO CTBApame,
HITO je MojayaHo TOKoM xwurepreHsuje u aujadereca (Cohen i sar., 2002)[lojauano ojyiarame
¢bubpuHa AOBOAM 10 MUKPYIATOPHUX KOMIUIMKAIIMja KapJHOBACKYJIapHUX OOJIECTH Kao INTO je
pa3Boj aTepOCKICPOTCKOT ILIaKa, HeypoBacKyinapHor omrehema U HeypouHpuamanuje (Paul i
sar., 2007)Yak u HajMamu edekar rmia3MuHa Ha GUOPUHOTCH WK (GUPOUH JOBOIM 10 CTBApama
BUXOBHX JIETPAJIallMOHUX MpojayKaTa Kao mrto je ¢gparment D, mro mojauaBa AeCTpyKTHBHE
edeKTe MOKPEeHyTE MOPACTOM HUBOA (PHPOMHOTEHA.

[loBehana koHmeHTpanmja ¢uUOpHHOreHa KMa 3HauyajHe IITeTHE edekare Ha
MuKpouupkynanujy. Kako cy kapawoBackymapHe U 1epedpoBacKyiaapHe 00JIECTH, Kao IITO CY
XUMEPTeH3M]ja, AujadeTec ¥ MOKIaHH yJap MOBE3aHH ca MopacToM HHuBoa (puOpHUHOTEHa y KPBH,
HErOBU IITETEHU €(PEeKTH Cy HarjallleHHWju TOKOM OBHX HH(IamaTtopHux Oonectn. BesuBame
¢ubpuHOreHa 3a EHJOTEIHE PEeLENTOpPEe MOXKE AaKTUBUPATH CUTHAIHY Kackaay Koja Mema
Ba30aKTHBHOCT KpO3 cMameme OuopacnoioxuBocty ET-1/NO, mopactom mnepMeaOHIHOCTH
eHjgoTeNna, mopactoM (opmupama F-aktuHa, pasapamem zonule ocludensu mnojadamem
aktuBHOCTH MMP Koje paszapajy nporeune aaxepeHtHor crnoja. [loBumenu HuBou pubpuHoreHa
noBehaBajy BUCKO3HOCT IUIa3M€ W arperaiyjy epuTpoiuTa A0BojJiehn 10 mopacTa BUCKO3HOCTH
kpeu. OBaj mpormec moBoaM O Tmopacta ,Shear Stress" kpBu, akTHBaIlMje BacKyJIapHHX
aJXe3MOHUX MOJIeKyJa, HHTerpruHa u TpomoOoruTa. OBU edeKTH UMajy 3a MOCTIEAUILY BE3UBAHE
¢bubpuHOreHa 3a BacKyJlapHH €HIOTEN M mojadany tpomborene3y (Ruggeri, 1993; Lowe i sar.,
1997; Shyy i Chien, 2002; Davies i sar., 2003).
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PazymeBame MexaHM3Ma JECTPYKTUBHUX edexaTa (uOpHHOreHa M yTHIaja Ha IOjaBy
KOMIUIMKallMja W BacKyJapHe JUC(YHKIMje TOKOM KapAHOBACKYJIApHUX OO0JIECTH MOKe
OMOTYhHTH pa3Boj mpoIeIypa U HHTEPBEHIIM]ja KOje he yMamuTH OBEe KOMILIMKAIIH]e.

2.2.3. Heonrepuun

Heonrepun, 6-D-epuTpoTpuXUAPOKCHTIPONI-NTEPHH je CYNCTaHIA Maje MOJEKYJICKe
Mace Koja ce CHHTETHIIE o] cTpane Makpodara noj yrumajem |IFN-y. To je mapkep nndnamaruje
W akTHBaIyje umyHor cuctema (Murr i sar., 2002).

Y undmamatoproMm nporecy, aktuBucanu T mumdponmta, Th-1 cydrtun, mnpomykyjy
npoundiamaropan 1uTokuH IFN-y. HHTEepdhepoH-y cTumynuiie akTHBanyjy Makpodara u
uHaykyje excnpecujy GTPimknoxuaponase-1. AKTUBHCaHU Makpodard MpoayKyjy HEONTepuH
npeko ryanocuH tpudocdarnor (GTP)nyra. Yayrap makpodara easum GTPimkioxuaponasa-
1 (ycxomno perymucan ojn ctpade |IFN-y), karammsyje pasmarame GTP wu  Hactaje
UHTEPMEMjapHU TPOAYKT 7,8-muxuaponeontepuH-Tpudocdar. 3a paznuky on apyrux hemuja
MOHOIMTH/MaKpodari nMajy HU3aK HUBO €H3UMa B-TMPOBOMITETPAXUAPONITEPHH CHHTETA3€ IITO
y3pOKyje HaroMmmiaBame 7,8-tuxuaponeontepur-rpudochara (Wirleitner i sar., 2002).I1ox
JIejcTBOM HHTparenyiaapae ¢ocdaraze mosazu 10 ociobahama 7,8-muxuapoHeonTepruHa W3
aKTHBHCAHMX Makpodara y HMHTpanernyJapHH MPOCTOp, a OHJAA y IUIa3My, Tlle OKCHAWIIE Y
HeonrepuHd noj nejcrBoM HOCI Heyrpodwmmm u makpodaru ocnoGabhajy 3HauajHy KOIHIHHY
HOCI y toky 3anaseema, ITO yKasyje ha HajBehm neo HeonTepwHA KOjU C€ MEPH y IUIa3MH
MOTUYE ca MecTa 3amabema rae ce ociobaha m HOCI (Widner i sar., 2000)IIpucycTtBo
HEONTEpHHA Yy TUIA3MH je Jo0Ka3 wuHdIaMaTtopHor mopekia mnrepuHa. [Ipoaykmmja 7,8-
JUXUIPOHEONTEPUHA M HEONTEPHHA KapaKTEpPUCTHYHA j€ 3a MOHOIMTE, Makpodare u
neHapuTHyHe henuje, Majga rmocroje A0Kas3u jAa U eHpoTenHe henuje, enurtenHe henuje 6yOpera,
¢udbpobnactn u rnarkomummhue henmje Mory na ocno6ahajy nHeonrepun (Hamerlinck, 1999;
Fuchs i sar., 2009).

Wutepdepon-y je jeqMHM LUTOKUH KOJU MHAYKYyje 3HayajHy HPOAYKIM]y HEONTEpHHA.
WuaupextHo, crumymumyhu ocnobahame IFN-y m TNF-o Moxe na nmoBeme 1m0 merose
npoaykuuje. OBO je pas3or 3amTo ce CTeNeH NpPOAYKLHUje HeomnTepuHa peduiekTyje
KOMOMHOBaHUM €(EKTOM MO3UTHBHHX- W HETaTHBHUX-PETYIATOPHUX YTHUIAja HA MOMYJIAIH]jy
moHnonuta/makpodara akrusucanux IFN-y. Crenen aktuBanuje T numdonuta (mocebno Th-1
henwmja, koje cy onrosopre 3a npoaykuujy IFN-y u IL-2) je on Benmkor 3Hayaja 3a MpoAyKIHjy
neontepuna (Murr i sar., 2002).

Cymncranie koje uMmajy yTullaj Ha akTUBHOCT T-henmujcke momyrnanuje crocoOHe cy na
HHIUPEKTHO MOJU(HKY]y CTENEeH aKTHUBAlMje MOHOIMTa/Makpodara u CIeJCTBCHO (GOpMUPAHE
HeonrepuHa. Erzorena ammukanuja IL-2 y nepudepre MoHoHykieapHe henuje mosehapa nyueme
HEONTEepHHA AaKTUBAllMjOM M eKcrnaH3ujoM T-henwja, a He CBOJjUM JUPEKTHUM JI€JCTBOM
(Henderson i sar., 1991)Couuno Tome u IL-12 je cnocoban ma moseha mpoaykuujy
HeonTepuHa. MIMyHOCympecopu kKao mTo ¢y nukiaocnoput-A u Th-2 mutokunu (IL-4 u I1L-10)
MHXUOUpajy GopMupame IUTOKHWHA O]l cTpaHe T-hemuja, MTO 3a MOCIENUIy UMa U CMambEeHO
CTBapame HeonTepuHa. Mcro Baxku u 3a aHTUMH(pIAMATOpHA jeIUMIEHA YKIbY4dyjyhu
uaxuoutope HMG-COA penykrasze (CTaTMHHM) W CAIMIWIHY KHCEIHHY. LluTOKMHMMA
MHIYKOBAaHO CTBapame HEONTEpHHA TIPEJICTaBha [e0 AHTUMHUKPOOHE W AaHTUHEOIUIaCTUYHE
¢byukuje makpodara (Hagberg i sar., 2010).
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Heontepun je mapkep akrtuBauuje |IFN-y. IlopacTt KoHIeHTpalMje HEONITEpUHA Y CEPyMY
WIN y YpUHY, pedexTyje aKTHUBalWjy LeTyJIapHOI UMyHUTETa U eHjporeHo ociobahame IFN-y
(Pingle i sar., 2008)Mepeme KOHIIEHTpAIIMj€ HEONTEPUHA CMATPa CE CYNEPUOPHHOM METOIOM
y nopehemwy ca mupextHoM anamm3oM IFN-y. HeonTepuH je OMOXeMHjCKH MHEpPTaH M HETOB
MOJTY’)KUBOT 3aBUCH O PEHAJIHE EKCKpelHje. BUOJIOMKY MONYyKMBOT M HETOBE IMOCIEANIIEC Ha
JMJarHOCTUYKY JIOCTYIHOCT IIUTOKMHA Cy JUMUTHpaHe jep ce ociobohenu IFN-y Bpio 6p3o
Be3yje 3a UJbHE CTPYKType WM OWBa HEYTpPaJMCaH O]l CTPAaHE COJYOMJIHUX perenrtopa. 300r
TOTa Cy JIOKAJIHO (DOPMHUPAHU ITUTOKUHU YECTO OHeMOTryheHH Jla oCTejy y MUPKYyJIalnjy U HUCY
MOTOHH 32 PYTHHCKY JIa0OpaTOpHjCcKy IujarHo3y. OcuM Tora, MEpemhe HEONITEPUHCKUX HUBOA HE
MoKa3zyje HCKJbYUYUBO €(eKTe jeaHOr IMTOKWHA, TadyHHje OH ojapehyje ykymHe edekrte
HMHYHOJIOIIKOI MHJb€a M HHTCpaKilMje TMoIyiaiija MoHoiura/Makpodara. 300r oBor
OClIMKaBamka MHOTOOpOJHMX Koomepamuja u3Me)ly WMYHOKOMIIETEHTHHUX helja HEonTepuH
npejcTaB/ba 3Ha4YajHO cpejacTBO y mMmyHoaujarnocturm (Fuchs i sar., 1992; Schroecksnade i
sar., 2004).

Nako je tayna ymora cuHTe3e W ocioOahama HEONTEepHWHA OJ] CTpaHE aKTHBUCAHUX
Makpodara Hemo3HaTa, yTBpEHO je Ja HEONTepUH MOXKE JEJIOBaTH Kao TPO-OKCHIAHT,
nojayaBajyhu mnpoaykmujy okcumaHara u mokpehyhu henwjcky cMpT WM HecTaOMIHOCT
arepockiepoTckor miaka (Sugioka i sar., 2010).

HeonTepun nma aupekran edexat Ha henuje kopoHapHe UpPKyanuje ycmepanajyhu ux
Ka mpo-areporpomMboTHYHOM (enotuny. HeonTepuH uMa akTUBHY YJIOTY Y HWHUIUjAllUju
aTepoCKIIEpOTCKe OosecTr MHAYKYjyhu enaorenHe henuje na ekcnpumupajy asa OutHa hemmjcka
anxesuona monekyna, VCAM-1 u ICAM-1. OBM anxe3woHH MOJIEKYJIH Cy OATOBOPHH 3a
aJXe3ujy ¥ TPAaHCEHAOTEIHY MHIPAIHW]y JICYKOIMTa M JUPEKTHO Cy YKJbYYEHH Yy IaTOTEHE3y
atepockiiepose. CepyMcKa KOHIEHTpaIMja aAxe3MOHNX MOJIEKYJa je MOBe3aHa ca KOPOHAPHOM
aprepujckoM Ooserthy ¥ pH3UKOM O]l KapauoBacKymapHux nporahaja. Heomrepun wuHaykyje
€KCIPeCcHjy TKUBHOT (pakTopa Ha €HJO0Telny. TKUBHU (PAKTOp j€ MHULUjATOP CIOJHAIILET ITyTa
aKTHBaIlMje Koarynamuje u okuaad uatpaBackynapae tpombose (Cirillo i sar., 2006; Hoffmann,
2007).

Edextn HeonmreprHa Ha KOpOHApHU EHAOTEN CE€ OCTBApYjy Kpo3 MPOIYKIH]jY
KHCEOHMYHHUX CIIO00JHHMX paauKaia W akTUBAIMjy TpaHckpunmuoHor ¢aktopa NF-«B. Ogaj
TPAHCKPUIIIMOHU (HAKTOp HMMa HEHTPAIHY YJOTY y aKTHUBAIMjU €HIOTeJIa W TMPUCYTaH je Y
WHAKTUBHOM OOJIMKY y MMTOIUIa3MH MHOTMX henwja, Kao mTO Cy: JTUMQOLUTH, MOHOIIMTH,
enjorente henuje u rimarkomumuhue henuje. Heonrepun crumynuine aktusannjy NF«B, xoju
Ce M3 MHAKTHBHOT KOMIUIEKCA Y LUTOIIa3MHU TPAHCIOLUHUpPA y jeIpo, TAe Ce Be3yje 3a MPOMOTOPE
IWBHUX T€Ha W MHAYyKyje ekcrpecujy IL-1, IL-6, IL-8, IFN-y, MCP-1, VCAM-1, ICAM-1,E-
cenektuHa, TKUBHOT (akropa, TNF-o m MHOrMX npyrux wuHGIAMATOPHUX TNPOTEUHA KOjU
aKTHBHO YYECTBY]Y Y aT€POCKJIEPO3H U MOTY JIOBECTH JIO TUCPYIIIHje aTePOCKIEPOTCKOT TIaka U
akyTHOT KopoHapHor norahaja (Ritchie i sar., 1998; Yan i sar., 1999; Brasieyar., 2010).

Uumenuna ga ce NF«B akrtuBume y mepudepHuM MOHOIMTHMA Uy HECTAOWMITHUM
aTepOCKJIEPOTCKUM I[UIAKOBHUMA TMalHMjeHaTa ca aKyTHUM KOPOPHAapHHM CHHIPOMOM, a Ja
HEONTEPUH HWHIYKYyj€ EKCIPecHjy TKUBHUX (aKTopa M aaXe3MOHMX MOJEKyJa TaKo IMITO
aktuBuime NF-«B, moxxe o0jacHWTH, Makap NEIMMHYHO, 3aIlITO TAIMjeHTH Ca KOPOHAPHOM
apTepujckoM Oojemhy M TOBUIIEHHMM CEPYMCKMM HHBOMMAa HEONTEpPUHA WMy JIOIIU]Y
[POTHO3Y OJI MaIlMjeHaTa ca HopMaJHuM HuBouMa Heonrepuna (Wilson i sar., 2002).

Ckopammu  mojany  yka3yjy Ha woryhe yuemhe HeonTepuHCKHX JepuBara y
IUTOTOKCUYHUM MexaHu3MuMma Makpodara. Ca jemHe crpaHe, Hal)eHa je 3HauajHa KOpeJaluja
HEONTEPHHA M CHOCOOHOCTH MoHonuTa/Makpodara ma ocimobahajy ROS 36or Ttora ce
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oJpehuBame HEONTEPUHA MOXKE CMATPATH MHIAUPCKTHUM MapKepOM UMYHOJIOIIKH WHIYKOBAHOT
crpeca (Hamerlinck, 1999)Ca npyre crpaHe, nepuBaT HEONTEPHHA MMajy YTHIAja Ha edekre
PCaKTUBHOI KHCEOHHMKA, a30Ta M XxJiopa. HeomnTepwH je CHaXaH I0jauuBad Pa3IMIUTUX
peakTuBHUX cyrcraHnu, kao mro cy HpxO,, HOCI, xnopamuna u nepokcunurpura (ONOO,
epexropror Mmoisekyna NO), nok 7,8-IMXHIPOHEONTEPUH YTIaBHOM Jeyje Kao CKaBeHIIep
(Wede i sar., 1999)OBo yka3yje Ja HEONTEPHH HMa YIOTy M Kao CHIOICHH PEryiaTop
IUTOTOKCHYHE (DYHKIIMj€ aKTUBUCAHUX Makpodara.

HeonTepun nocnenryje uH(pIaMatopHe mporece yHyTap ByJIHEPaOWIHOT IUIaKa U 3aj€THO
ca npouH(paamaropaum urokuHoM TNFo crumynuine tpanckpumimjy reHa 3a INOS, mito
pe3yiTyje MPOAYKIUjOM IMTOTOKCHYHHMX ciaoOomHux paaukaia NO, KbydHHX MeaujaTopa
ammonrro3ze (Avanzas i sar., 2005)HeonTepun Momayiaupa HHTpAICIyJapHH PEIOKC CHCTEM
BEPOBAaTHO CTHMYJIAIMjOM AaKTUBHOCTH, KAaKO KOHCTHUTYTHBHe Tako W wuHaymmbOmimHe NOS
(Hoffmann i Schobersberger, 2004).

JenHna on Haj3HAYajHUjUX MUTOTOKCHYHMX peaknuja |IFN-y ctumynucanux makpodara je
nponykiuja NO w3 aprununa ox crpane INOS. Uunynubuana NOS 3axteBa 5,6,7,8-
TEeTPaxuIpoOMONTEpHUH Kao Ko(dakTop 3a CBOjy (GYHKIH]Y, KOJH j€ IOCTYIaH, yCJell CyBHIIHE
NPONYKIHMje HEONTepHHa, Yy M3y3eTHO MaJUM KOHIEHTpaldjamMa y  aKTHUBUCAHUM
MoHOIUTO/Makpodarmma. MehyTtuwm, nedunuT UTOTOKCUYHUX MexaHu3ama y
MoHonuTo/Makpoparnma Moke OWUTH KOMIIEH30BaH MoBehaHOM MPOAYKIIHjOM HEONTEPHHA
(Wirleitner i sar., 2002; Pingle i sar., 2008).

KonmunHa CTBOpEHOTr HEONTEpHMHA YCKO je TOBe3aHa ca MPOAYKIMjOM PEaKTHBHUX
OKCHUJATUBHUX MOJICKYJIa Y €HIOTEIHOj MHKPOCPEIMHH M PEe(ICKTYje CTENeH OKCUTATUBHOT
cTpeca HAcTa0 aKTUBAIMjOM MMYHOT CHCTEMa, KOjH UMa KJbYYHY YJIOTY Y HACTAHKY CHIOTEITHE
muchyaknmje u - arepockiepoze  (Weiss i sar.,, 1998). UnkyOanmja BacKyJapHUX
rnatkomumuhaux henuja ca HeonTepuHoM nojactude ekcrpecrjy rena 3a NO u ocinobahame NO.
Taxolje, mosehaBa konmunHy wuHTpanenymapsor C&', mTO yKasyje Ha AMPEKTHY YIIOTY
HeonTepuHa y npousBoami ROSu NO. HeontepuH je IMpEeKTHH YYECHHK Y Kackaau jaorahaja
KOjH I0BOJIe 10 okcumaTuBHOT ctpeca (Razumovitcha i sar., 2003; Sghiri i sar., 2005).

Heonrepun uma 3Hauajan edexat Ha Qopmupame OX-LDL. IlorBphena je 3nHauajana
kopenanuja 0X-LDL u akruBammje NF-«B (Gieseg i sar., 2008HuBou 0x-LDL cy noBuiesu y
aKyTHOM KOPOHapHOM CHHApoMY, a OX-LDL-mo3uTuBHH Makpodaru cy 3HAUajHO BHIIM KO
naiujeHara ca HeCTaOWJIIHOM aHTWHOM HEKTOPHC Y OJIHOCY Ha MAIMjeHTE Ca CTA0MIIHOM aHTUHOM
nekropuc (Ehara i sar., 2001).

HoBuju mopamm yka3syjy Ja HEONTEpUH U /,8-IMXHUIPOHEONTEPUH YCXOJHO PEryIIHUIIY
SKCIIPEeCHjy MpOTO-OHKOreHa C-fOS, Tako &a ce MoXke cMaTpaTd Ja Cy yKJbYYeHH, YaK, ¥ y
MaJurHy TtpaHchopmanujy henuje. Amomnro3a je MHIyKOBaHa MM yOp3aHa HEONTEPUHCKUM
JiepUBaTHMa, a CTBApamke EPUTPONIOCTHHA je 3aycTaBibero (Minami, 2007) Tpeba numaTt Ha ymy
YHILEHHILY 4 HUBOM HEONTEpUHA MOTY OMTH TOBHUIIEHH U Yy JPYTUM He-KapAWOBACKYIAPHUM
oomectuma  (uH(peEkmuje, ayroumyHe OojecTH, aHeMuje, OyOpexHa HHCY(PHIIHjEHIIH]a,
KapIuHOMH | ox0anuBambe anorpadra (Grammer i sar., 2009; Sugioka i sar., 2010).

Heontepun je ,ctumynanc” mHbIaManyje U HECTAOUITHOCTH aTEPOCKIIEPOTCKOT TIaKa
(Adachi i sar., 2007)IuteparypHu moaaly yKasyjy Ha 3HaYajHy MOBE3aHOCT HMBOA HEONTEPHUHA
M HECTAOMJIHOCTH aTePOCKIIEPOTCKOT TIaka y KOpoHapHUM KpBHHM cymouma (Ray i sar., 2007;
Djordjevic i sar., 2008; Kaski i sar., 2008)losehana mpoaykiidja HEONTEPHHA OJ CTpPaHe
nH(pIamaTopHux henuja y aTepoCKIEpOTCKOM IIJIaKy OBOJM /10 nmoBehama HUBOA HEONTEPUHA Y
mupkynanuju. He Moxxe ce jacHO nJeTepMHHUCATH Ja JIM MMOBHIICHEe HUBOA HEONTEPHHA Y CEPyMy
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MOTUYE U3 TOjeJMHAYHOr HECTAOWJIHOT TIUIaKa WM M3 CHUCTEMCKE aTepPOCKICPOTCKE
HecrabunHoctu (Sugioka i sar., 2010).

[upkynuimyhn HUBOM HEONTEpUHA Cy TOBUINCHH KOJ| TNalMjeHara ca aKyTHUM
KOPOHAPHHUM CHHIPOMOM M cTaOmiIHOM aHruHoM nektopuc (Kaski i sar., 2005)Hana3 nosehene
KOHIICHTpAIMje HEONTepUHA KOJ| MallljeHara ca CTAaOMJIHOM aHIMHOM IIEKTOPUC YKasyje na
aTepoOMAaTO3HH IUIAK HHUje YBEK cTaOWJIaH KOJ KIMHWUYKK cTaOwiHuX nanujeHata (Zouridakis i
sar., 2004). Auruorpadcke CTyadje cy J0Kazajle CHUTHH(GHUKAHTHY I[TOBE3aHOCT HHBOA
nupKynumyher HeonmTepuHa H KOMIUIEKCHHX KOPOHAapHHX Jie3Wja KOJ TaldjeHara ca
HectabuaHoM anruHoM nekropuc (Garcia-Moll i sar., 2000) Mnak, HUBOM HEONTEpHUHA HHUCY
Kopenucanu ca OpojeM 3axBaheHMX KPBHUX Cy/IOBa, yYKa3yjyhu na je HeOnmTepuH MpeBacXOIaHO
Mapkep HH(IAMTOpHE aKTUBHOCTH aTEepPOCKJIEPOTCKOT IUIAaKa, Mpe HEero MapKep aHaTOMCKE
MPOIIUPEHOCTH KOPOHAPHOT aTepomaTosHor mnpoiieca (Avanzas i sar., 2004).

C o03upom na pedekTyje HeCTAOMITHOCT aTepOCKIEPOTCKOT TUIaka U MOTYNHOCT HeroBe
pynType, HEONTEpUH CE€ CMarpa 3HAYajHUM MpeaukTopoM Oyayher kopoHapHor norabaja.
[ToBehann HuBOM HeonTepuHa mpensuhajy Oyayhu kapamoBacKymapHU HEXeJbeHM jaorahaj xon
nanMjeHara ca XpOHHYHOM KOpoHapHOM aptepujckom OGonemthy (Garcia-Moll i sar., 2000;
Zouridakis i sar., 2004; Avanzas i sar., 200&yraum kopoHapHuM cuHApoMom (Auer i sar.,
2001; van Haelst i sar., 2003; Dominguez-Rodriguesar., 2006)1 KpUTHYHOM HCXEMH]OM
exctpemutera (Barani i sar., 2006).Heonrepun Moke OWTH KOPHUCTaH MapKep aKTHBHOCTH
aTepOCKIIEPOTCKOT ITIJIaKa, 3Ha4YajaH MPEAUKTOp W (akTop cTpaTU(UKAIUje PU3MKA 3a aKyTHU
koponapuu norahaj (Ray i sar., 2007; Grammer i sar., 2009 rkpuhe 1a je Mapkep UMyHE
aKTHBAIlMje MCTOBPEMEHO M MapKep KapJAHOBACKYJIAPHOT PH3HMKa MOTBphyje na je mporpecuja
KOpOHAapHEe 0O0JIECTH Cplia MOBEe3aHa ca HH(IAMATOPHUM MEXaHU3MHUMA.

2.2.4. Azor-monokcua (NO)

Azor-monokcun (NO) je WHTEpLENylapHH CUTHAIHU MOJICKYJ, KOjH Jeiyje Kao
MOJyJIaTOp HU3a (U3HONOMIKKX (YHKIMja y OPraHM3MY. peryialdje BacKyJapHOT TOHYCA,
MOTHJIMTETA MIpEBa, arperamnyje © aaxesuje TpoMOonuTa, mnponudepamuje, amonTose U
HeypoTpaHcMucHuje. Y paznnuutuM KoHTekctuMa NO Moke MMaTH yJIoTy WHTEpPLETyIapHOT
CUTHAJTHOT MOJIEKYJIa, TPAHCIENYJIapHOT MPEHOIIeHha CUTHAIA WK 010paMOeHor Mosekyiaa. OHo
mro oxpehyje yimory NO kao curHamHor MosjieKyja WIM CHa)XHOI LIUTOTOKCHHA U oxapehyje
ouonomku oarosop hemuja Ha NO, jecte Tn xemujckor pearoBama NO, koju 3aBucu o Qirykca
NO u okxonne mukpocpeanne (Moncada i Higgs, 2006).
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Cnuka 3. [llemarcku npuka3 yiore NO (Bdger, 2003).

Enporena cuHTe3a a30T-MOHOKCHIA j€ MPOIEC KOjU KaTajau3yje €H3UM a30T-MOHOKCH]]
cuntaza (NOS).Pey je o karanu3oBamy peakivje y K0joj ce CeMHECEHIMjaTHa aMUHOKHCEINHA
L-apruHuH npeTBapa y HUTPYIHH, y3 ociiobahame NO, kao npoiykTa okcuaalyje jeJHor aToMa
aszora y MoJiekyay L-aprununa. [loznate cy tpu m3odpopme oBor ensuma: HeypoHanHa (NNOS,
tun |), 3acTynsbeHa y HepBHUM hesrjama [EeHTPATHOT ¥ Hepru(epHOr HEPBHOT CHCTEMa, ald U Yy
CKEJIETHO] MYCKYJIaTypy M HEKUM enuTeaHuM henmjama; engorensa (eNOS,tum IIl), npeu myt
UIeHTU(UKOBAHA y BAaCKyJapHUM €HJIOTEJIHUM henvjaMa; W MHAYIUMOWIHA WM MakpodaraiHa
(INOS, macNOSyum Il), koja HeMa CIMYHOCTH Ca MPETXOHE JBE M MOXE OUTH MHIYyKOBaHA y
Mmakpodaruma u hemujama makpogaraaHo/MoHOUMTHE JuHHje. MHepBalidja W BacKyiaTypa y
CBUM TKHMBMMa MMa moteHrujan 3a ekcupecujy NNOSu eNOS, nok nupkynuiryhu eneMeHTH
kpBu ekcripumupajy INOS (Alderton i sar., 2001; Manukhina i sar., 2006; king i sar., 2010Q)

IMopen NNOS, eNOS u INOS, nocToju ¥ KOHCTHTYTHBHO akThBHa u3odopma NOS
NpUCYyTHA Yy MHUTOXOHApHjamMa o3HadeHa kao MNOS. CwmemTeHa j€ y yHYTpaIlmboj
MHUTOXOHPU]jATHO] MEMOPAHHU U M3re/a a Urpa KIbYUHY YIOTY Y MOJTYJIAlliju MUTOXOHIPH]jaJTHE
pecnupaiyje ¥ MHUTOXOHJIpPUjATHOT TPAaHCMEMOpPAHCKOr IMOTEHIMjaja. 3a caja je joIl YBeK
Hero3HaTo kako MtNOSunTepearyje ca octane Tpu moszHate uzopopme enzuma (Lacza i sar.,
2001).

Heyponanna NOS u eNOS cy yriaBHOM KOHCTHUTYTHBHO EKCIIPUMHpPaHE, HHXOBa
AKTHBHOCT je NMPHMAapHO peryiucana nutpahenujckuM auBoom Ca®'/kanModyiInHa U IPOLYKYjy
NO dazuyno, ka0 oaroBop Ha ¢u3noNomKe cTUMYydyce. [la OM ocTBapwim CBOje €H3UMCKE
aktuBoctT NOS mporennn mopajy Be3uBatu kodakrope (FAD m FMN) u aumepusoBatu ce
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(Alderton i sar., 2001)/lonarak L-aprununa, BH, u xema omoryhasa NOS mportennuma na
odpopme mumepe. Jumepu eNOS u NNOS popmupanu oBUM IyTeM Cy HEAKTUBHH M 3aBUCE O]
BE3MBamka KaJMOJYJIMHA IITO jé CTUMYIHCAHO MopacToM uHTpahenujckor kanmujyma. lumepu
iINOS Besyjy Ca”*/kanMoy/IHE ¥ aKTHBHH Cy Yak W [P HHCKHM KOHIEHTpAIHjaMa KaJIiHjyMa.
I'maBuu mpexumau 3a aktuBHOcT NNOS m eNOS je mponasau mopact y uHTpahemujckum
KOHIICHTpaIfjama Ca2+, 1ok je riaaBuu npekuaad 3a INOS na HuBOy Tpanckpumuuje (Yasa i
Turkseven, 2005\ krusHoct INOS je HesaBucHa ox KoHIeHTparuje Cat, KOHCTHTYTHBHO HHje
eKkcrpuMupana, Beh je 3a MHIYKIM]y HBeHe eKCIIPecHje HeOMXOHO MpHUcycTBO muTokuHa IFN-y,
TNF-a, IL-1, IL-6 unm mpoaykata MUKpoOpraHu3ama KOjU YeCTO JIeNyjy CHHEPTUCTHYKH.
AxTHBaIuja TpaHckpunuuoHor ¢akropa, NF«B Moke mMaru 3Ha4yajHy yJIOTY y WHIYKIHUJU
emsuma INOS (Doi i sar., 2002) Tekyha uctpakuBarma Cyrepuiily 3Ha4aj XMIIOKCHje Koja Takohe
MOJKE JIOTIPUHETH WHAYKIHUjU oBOr eH3uma. Excrnpecuja cBe Tpu m3odopme NOS je BHCOKO
perynucana Oyayhu ga ce NOS moke MHAYKOBAaTH y BacKyJapHOM E€HAOTENY TOJ J¢jCTBOM
okcuaaruBHor crpeca (Lim i sar., 2004).

[urokuuu uHaykyjy excrpecujy INOS u mMory muaykoBatu eHmoten jaa npoaykyje NO.
Ha npumep, TNF-o. ca IFN-y u3 aktuBucanux Th-1henuja, npencraBiba cHaxkan ctumynyc INOS
y engoteny (Kofler i sar., 2005)nak, mocroje moaaiy 1a TpeTHPAmHE ME3CHTEPHjAIHX apTepHja
naroBa ca TNF-o moBoau 1o nuxubuimje NO-3aBucHe penakcarnuje. Takohe, TNF-o maxnOume
NO-nocpeioBaHy €HIOTEN-3aBUCHY pelaKcalujy y MaJuM KOPOHAapHHUM apTepHjama IpeKo
aKTuBalMje CUHrOMHjeNUHA3e U cleacTBene npoaykuuje Oy y engorenaum hemujama (De
Palma i sar., 2006)Bucoke xonmentparuje TNF-o, CRPu LDL aupekTHO cMmamyjy HHUBOE
MRNA 3a eNOS y engoreny u nokpehy npoaykuujy ciIo00JHHX KHCEOHMYHHMX paguKaia y
HeyTpouirma, riaTkoMumuhHuM U eHaoTenHuM henmjama (Verma i sar., 2002)PeaktuBHe
BpCTE KHCEOHMKa 3a Yy3BpaT peayKyjy OuopacronoxuBocT NO mTo n0BOAHM 10 CMamema
BackynapHe penakcanuje (Stocker i Keaney, 2004).

Ennorenu u erzorenu uzsopu NO MOy TUMHTUPATH UTOKUHUMA M3a3BaHy aKTHBAIIU)y
enjorena. Jlokazano je 1a NO Moxe peaykoBaTu IIUTOKMHUMA-UHAYKOBAaHY €KCIIpecHjy OpojHUX
epexTopHux Mmojekyna kao mro cy VCAM-1, E-cenextun, u IL-6 u, y mamoj mepu, IL-8 u
ICAM-1, koju cy KapaKTEpUCTUYHU 3a EHAOTEIHY akTUBalyjy. AHTHMHpIamMaTopHu edekat NO,
KOjH ce oriena kpo3 cMameny exnpecujy MCP-1, VCAM-1u ICAM-1, unxubuiie HHTEpaKujy
JeyKOIUTa ca eHjaoTesoM y paHoj ¢dasu umHpaamanuje. Cnocoonoct NO nga waxuOuiie
EKCIPEeCHjy MOJIeKyJla €HJOTETHO-JICYKOLUTHE aJaxe3uje W MPOUH(IAMATOPHUX LUTOKMHA Ta
CBpCTaBa y Ba)kaHEe peryyarope MH(IAMAaTOPHOT KpeTama M Mpojacka Kpo3 3H]l KPBHOT Cy[a.
Nuxubunmja NF«B jeman je onm mexanmzama umaxubutopHux edexkata NO Ha eHmgorenHy
aktuBauyjy. Jokazano je na NF«B uma 3HauajHy ynory y TpaHCKpUIIIMOHO HHIYKOBaHO]
EKCIPECUjU aIXe3MOHUX MOJIEKYJIa M WH(pIAMATOPHUX UTOKHHA Kao mro cy IL-6 u IL-8. Kana
nohe no akruBanuje NF-kB momohy TNF-a, NO moxe naxuoupatn NF-«B ckeBuHuupamem u
unakTpuBanujom O, . Tonopu NO uHXuOHMIY HMTOKHHMMA UHAYKOBany ekcnpecujy VCAM-1 u
penykyjy anxesujy monormra Ha eaporen (De Caterina i sar., 1995; Spiecker i sar., 1998pbs
i sar., 2008).

Oo6e wu3odopme, INOS u NNOS cy excnpumupade y rimatkoMmuimnhanm henujama
aTePOCKIICPOTCKHUX JIe3Hja U IOpUHOCEe hopMupamy Jiesuje, Tako mro crBapajy NO koju pearyje
ca CyNepOKCHJOM M HAacTaje eKCTPEMHO MOTEHTHH OKCHAAHT nepokcuHHUTpuUT. Tako, NO u
MEOKCHHUTPUT moBehaBajy okcumatuBHH cTtpec u okcumuiy LDL. Artepockieporcke mesuje
caJipyke HUTPOTUPO3UH, KOjH je JO0Ka3 MPUCYCTBA MEPOKCUHUTPUTA. Y KOPOHAPHUM apTepHjama
nanujeHara ca Koponapaom Oosenihy mokasana je moBehana npou3Bo/mba cyrnepokcuaa (Sorescu
i sar., 2002) ITosehana mpoaykiuja ROS npomoBuilie OKCHAATHBHY Jerpanaiujy kodakropa
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eNOS, BHy, mro noBoaun 10 ¢gopmupama ,HekymioBane” eNOS, a cBe To 3a mocneauily uma
cmameHo crBaparbe NO u moBehany mpoaykumjy cynepokcun anjoH paaukana (O) momohy
oBor ensuma. [lopen Tora, MOCTOjU U PEAOKC-OCET/bMBA WHXHUOUIIMja CH3UMA JIUMETHUIAPTUHUH
mumetrnamuaoxuaponaze (DDAH), mro goBoau 10 moBehama HHBOA SHIOTCHOT MHXHOMTOpA
NOS, acumerpuunor mumerwiapruanHa (ADMA) u cmamema aktuBHocTH eNOS. Jlakie,
MPOMEHE PEJIOKC CTama CeHA0TeNla MOTY HMAaTh BEJIMKH YTHIA] Ha OHOPaCIoIO0XKHBOCT
ernporennor NO (Laursen i sar., 2001; Vasquez-Vivar i sar., 200Andmesser i sar., 2003;
d’'Uscio i sar., 2003; Pope i sar.,2009).

HuBo cynepokcuna y Backyinatypu u omoaktuBHOCT NO je onmpehen He camo cTeneHOM
NPOAYKIHjEe CYIEepPOKcHaa, Beh M CTENeHOM HEeroBe pasrpaime. [ JTaBHH E€H3UMCKU CHCTEM
pasrpaime CyNepoKCHaa je CYNMEpOKCH I AUCMyTas3a, YHjU j€ eKCTpalelylapHu OOJUK OJ
moceOHOT 3Hayvaja y 3uay KPBHOT CyJia, jep je Beoma U3pakeHa M CTPATEIIKU CMellTeHa u3Mely
SHJIOTeNa U BacKyinapHux rimatkomuimuhaux hemuja (Landmesser i Drexler, 2002; Fukai i sar.,
2000) Asor-moHokcua, Hactao aejctBoM eNOS, mHAyKyje eKCIpecHjy eKCTpalelyaapHor
o0JIMKa CYNEpOKCHJI JAUCMYTa3e y apTepHjCKOM 3HIy, Kao BaKaH MEXaHHW3aM IIO3UTHBHE
noBpaTHe cipere na noeha cBoj 6momnomku epekar. Hacynpor Tome, cMameHa pacnoioKUBOCT
NO 6m oHma cMamWIa AKTUBHOCT EKCTpAIEIyJapHOr OOJIMKAa CYINEPOKCHJ IUCMYyTa3e y
apTepUjCKOM 3UIy W MPOAYyOJpbMBalia €HIOTENHY AUChHYHKIHMjY. Y KOpPOHApHUM apTepHjama
OonecHMKa ca KOpPOHAapHOM OoJienthy akTUBHOCT eKCTpalleldyJapHOr OOJIMKa CYyIMepOKCHT
JMCMYTa3€ je 3HayajHO CHIKEHa. IN VIVO oapeljeHa aKTHBHOCT EKCTpaIleayIapHOr OO0JMKa
CYNEpOKCH]I AUCMYTA3€ je CHIKEHA M TeCHO moBe3aHa ca eHaoren 3aBucHoM NO mocpegoBaHom
Ba30JMJIATAIIMjOM KOJ OoJieCHMKa ca KOpoHapHOM Oosemhy, mTO cyrepuiie Ja CMameHa
AKTHBHOCT OBOT €H3UMa JONPUHOCH eHA0TenHOj nucdynkiuju (Landmesser i sar., 2000)

Kako je ennmoren rmaBHu u3zBop NO y BackynaTypu, ryOuTak HopmaiHe henujcke
¢bynakmje nosoau a0 nopemehaja ¢pynkmuje eNOS, camum tum u cunteze NO. Engoren uma
koHcTHTYyTHBHO cHaOaeBambe NO u3 eNOS u non oapehenum ycinoBuMa, Kao IITO je 3amabene,
npoaykyje npekomepre koimmunHe NO u3 mnaynunomine nzodopme NOS (Sandoo i sar., 2010)
bazamna Ttpanckpunimja €NOS je koHTponmcaHa y3 TOMOh [Ba perynaropHa peruoHa-
NO3UTHBHH perynatopHu gomenu | u Il. OBu permynatopHu JOMeHU Be3yjy pa3inuuTe THUIIOBE
TpaHCKpuIMoHuX (akropa u perymuiry €NOS TpaHCKpHIIU]y KOMIUIGKCHUM CIS U trans
untepakinujama (Searles, 2006)OBu peruoHu cajpke U pa3indUTe METUIHCAHE HYKICOTHUJIC
koju orpanmyaBa)y €NOS tpanckpunuujy y enmorenauMm hemujama (Chan i sar., 2004).
Perynammja NOS u OmOpacmosiokMBOCT HEHHX MpOJAyKaTra je BeoMa OWTHA 3a pa3Boj U
IIPOrpecHjy aTepoCcKIepose.

VY enporenaum hennjama, eNOSce npeTexHO Hana3m y ria3Ma MeMOpaHU KaBeosa, TIe
je meHa akTuBHOCT HajBeha y mopehemy ca popmama moBe3aHHMM ca TOJIIMjEBHM armapaToM,
urockenieToM U aktiaoM (Oess i sar., 2006 Kaseonan, KaBeoJHH-1 y €HI0TeIy U KaBEOJUH-
3 y cpuanom wmuimhy, Be3dyjy eNOS u uHXuOHMpajy mweHy akTUBHOCT. Ilocienmux roauHa ce
pa3MaTpa YHMICHHUIIA O CJIIOKEHO] M INperu3Hoj perynanuju aktuBHocTH €NOSkoja ykibyuyje
~multi-site” dochopunanujy crermpuuHUX CEPUHCKUX W TPEOHMHCKUX pe3uaya (Boo i sar.,
2006; Church i Fulton, 2006 Perynanuja cuatese enporeanor NO nomohy ,multi-site” eNOS
dbochopunanuje ce gemaBa Kao OATrOBOp Ha pa3IU4YUTe XyMOpaJTHE, MEXaHW4YKe U
dapmakononike crumyinyce. OBa perynanvja ykJbydyje OpojHe kuHaze u ¢ocdaraze, Kao u
WHTepakuuje ca octannMa crnekrpuma eNOSperynanmje, kao mro je duykec Ca” U mpoTeus-
npoTerH uHTepaknuja. OxcuaaruBHo MoaudukoBane LDL vectuie uctuckyjy eNOSH3 kaBeosa
Be3yjyhu ce 3a engorenan CD36 perenitop u goBose g0 nopemehaja eNOSaxrtusaruje (Feron i
sar., 1999) Crora, JUIONPOTEHHH WMajy CHaXXHO AejctBo Ha ¢yHkuujy eNOSy kaBeosama
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JMPEKTHUM JIejCTBOM, KaKO Ha XOMEOCTa3y MEMOpAHCKOT XOJecTepojia, TaK0 M Ha HHUBO
akTuBanyje ensuma. OBU NpoIiecu Cy MPECyAHN y paHuM (pa3ama aTeporeHese.

CrBapame NO u merosa ¢u3HoiOmIKa AejcTBa ojapelyje IOCTYMHOCT cymncTpara U
kodakropa peakuuje y engoreny, npucyctBo NO ckaBenuyepa u apyru daxrtopu. CMmameHa
noctynmHoct NO cmatpa ce jemHuM on HajOMTHHX (DaKTOpa OArOBOPHUM 3a BaCKyJapHY
MaToJOTHjy. JoIl yBeK HHUje JOBOJBHO jacHO Ja JH je TO Y3pOK WM TPOU3BOJ E€HAOTEIIHE
muchynkuyje. [TocToju HEKOTUKO MOTEHIMjaIHUX MEXaHHW3ama 3a €HIOTENTHY MUCHYHKIH]Y U
MOTy c€ TOJCIUTH y TpU KaTeropuje. cMameHa ekcrpecuja eNOS, pemykoBaHa eH3UMCKa
aktuBHOCT eNOS 1 6p30 ykiamame NO. V3poru nuchyHKIHje eHI0Tena ¢y OpOjHH U MOTY ce
nahu Ha cBMM HHBOMMA, o reHa 3a eNOS (encku momumopduszam), MRNA (ekcrpecuja rena u
nocTTpaHciaanuona moaupukaiuja), axkruBHoctd Beh cuHtetHcanor eNOS mporewHa
(HemocTaTak eH3WMCKOr cymncrpara u/wium kodakrtopa), g0 camor mosekynra NO u merose
CTaOMITHOCTH, OJTHOCHO OCETJBMBOCTH TKHBAa Ha HEroBo JiejcTBO. CMmameHa ctabumHoct MRNA
3a eNOS mox yrunajem wHpiaamatopaux marepuja U oX-LDL moke ce goBectu y Besy ca
HacTaHKoM atepockiepose. Cymncrpar 3a cuntedy NO, L-apruHuH, MOXe OUTH y OrpaHUYCHUM
KoiMuuHaMma y TkuBuMa. Exjorenn xommnerutuBHU uHXxuOUTOp NOS, ADMA MOXKE CMamUTH
eaporenny npoaykiujy NO, yak u y mpucycTBy ajekBatHe konmumbe L-apruauna (Cooke,
2000) VY wmemocratky BHj xodaktopa 3a aktuBHOCT eNOS, Tpanchep enexkTopHa mocrtaje
»HEKYIUTOBaH", IITO pEe3yJTyje CTBapameM Cynepokcua aHjoH paaukama (Li i Forstermann,
2009) Azot-moHOKCH I mpoayKoBaH fejcTBoM eNOS Moke OMTH Op30 HMHAKTHBUCAH PEAKIH]OM
cynepokcua (O2-) 1o popme nepoxcuautputHor aHjona (OOHO). OBaj cymepokcu ce cTBapa
nomohy NADPH oxcunasze win nvekymioBane eNOS (Griendling i sar., 200Q)Csa npeTxo1HO
HaBeJ[HA CTarba Cy BAYKHU CTEIICHUIN Y Pa3BOjy CHIOTENHE qucyHKIH]e.

Cmameno unn nosehano ctBapame NO moxke goBectH 10 HU3a nopemehaja, o Tpombo3e
1o kpBapema. Cmameno nejctBo NO nopekiiom o1 eNOSuma yrrnaj Ha noBehaBame aaxesuje u
aktuBanuje Tpomoonura. JJonopu NO u L-aprunus nHXuOUpajy CliOHTaHy aKTHBALU]Y, aIXe3H]y
U arperanujy tpomOonwurta y ¢usnonomkuM yciouma. Muxuburopuu epexkar NO Ha HUBOY
TpoMOonuTa moBe3aH je ca mopactom HuBoa CGMP y TpomOommtMa. AHTUTPOMOOIMTHU
epextn NO mopekioM M3 €HIOTeNa MOTYy C€ OJHOCHUTM M Ha HMHXUOUIM]Y eKcIpecuje
npotpomborutTHor nporeuHa, PAI-1. Ocum xonctutytuBne nzopopme NOS,y TpombonuTrma
ce Moxe jgokazatu u npucyctBo INOS, mto ux uymam crnocoOnum aa cunteruiry NO. Kop
OoslecHMKa ca KOpoHapHOM Oosemthy, cMamena npoaykuuja NO mopekiom u3 Tpomborura 6una
je He3aBHCHU MPEIUKTOp aKyTHOT kopoHapHor jnorahaja (Lubos i sar., 2008).

Cmamena npoaykiuja NO kapakTepucTHYHA je 32 MHOKapIHY UCXEMU]Y U penepdysujy,
noce0HO y ciy4ajy aKkyTHE KOpOHAapHE OKIy3uje. MuokapaHa ucXeMmHja JOBOAM 10 moehane
MPOIYKIIMje SHIOTETHUX KOHTPAKTHIHUX (pakTopa. HUBO mia3Marckor eHI0TeNNHA je Y MOPacTy
y NpPBUM caTHMa OJf aKyTHOT HMH(apKTa MHOKapaa M MOpacT ce ojp)kKaBa KOJ MalldjeHara ca
MPOAYKECHOM HCXEMHjoM. MeXaHU3MHU KOjU Cy Yy OCHOBM ryOuTka ociiobahama Oazamnor NO
HaKOH MHOKapJHE HCXeMHuje U penepdys3uje HUCY JOII YBEK MOBOJbHO jacHH. Jedurmr L-
apruHMHA MOKE HaCTaTH HaKoH ucxemuje u pernepdysuje. [loznato je na Hopmanne henuje mory
petmkimpatu L-tiutpynuH, konpoaykt cuHte3e NO u3 L-aprununa, npoaykyjyhu momatau L-
apruHUH, MTO OJp)KaBa BHCOKY KOHIIEHTpanujy L-aprunumna y enmoteny. Mcxemuja mpahena
penepdy3ujoM 3aycTaBiba pelUKIUpame L-nuTpynuHa y L-apruHMH, TO CMambyje
KoHueHTpanujy L-aprunwnaa u npoaykiujy NO y engorennum henmjama (Sodha i sar., 2008;
Chen i sar., 2010).

Cunteza NO w3 L-aprunuHa Moxe OWTH (apMakKoJIOIIKU OJIOKMpaHa Pa3IHUYUTUM
aQpPrUHMHCKMM aHajo3uMa. Y KapAuOBacKylapHoM cucteMy, oBu mHxuOuTtopu NOS m3a3uBajy
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Ba30KOHCTPUKIIM]Y, TpOMOO3y u ateporenesy. Ob6a uHxuburtopa, u NC-moHo-MeTHI- L-aprusus
(L-NMMA) u ADMA cy jenumema HOpMaJIHO pHCyTHa y mupKyiuiryhoj masmu (Vallance i
Leiper, 2004) NurpaBencka umekiuja L-NMMA, kommnerutuBHOr maxuburopa cuatese NO,
M3a3MBa XUIEPTEH3UBHU OATOBOp IN ViVo. OBaj edekar L-NMMA Moxe ce KOMIIETHTUBHO U
CTEpPEOCENeKTUBHO NoBpaTuTH L-apruannom kao npexypcopom NO.

dapmakonomko Onokupame aktuBHocTH NOS ykasyje Ha 3HawajHy yinory NO vy
peryianvju KOHTPAaKTWIHOCTH cCpla. A30T-MOHOKCHJI C€ MpPOAYKyje KaKO y eHIOTCITHHM
henujama, Tako u y kapauomuortuMa. Ennorenne henuje cy 6orare eNOS u pacnopehene cy
Iy BacKyinatype u enpokapaa. Kapauomuormru excrpumupajy u eNOS u nNOS (Massion i
sar., 2003) YV xkapauomuormtuma eNOS je cmemrTeHa y capKoJeMalHHM KaBeojama y
UHTEepakiuju ca kKaBeosmHOM-3. Heyponasina NOS je cMmemreHa y CapKOIUIa3MaTCKOM
PETHKYIUMY, TJ€ je ToOBe3aHa ca pujaHoauHCKuM perienrropoM (Barouch i sar., 2002Paznuunta
unTpahenujcka nokanmsanyja eNOS u NNOS yka3yje Ha HBUXOBY JBOCTPYKY YJIOTY y CPYaHO]
byHKIH]jH.

Nutpahenujcka nokanuzanuja NNOSy capkoria3MaTckoM peTHKyIumMy ykazyje ma NO
MOYKE MOAYJIMPATH KapJHOMHOIMTHY MaHUITYJIAHU]y KaiaujymoM. [locToje TUpeKkTHH T0Ka3u Ja
NNOS HuTpo3uMie U aKTUBUpPa pujaHOIUHCKU penentop. Tako, NNOS HopManmHO oapikaBa
(GyHKIM]Y PHUjaHOAMHCKOT penenTtopa M y HHEroBoM he ojacycTBy Outu omreheHa
KOHTpakTUiIHOCT. Koj manMjeHara ca KOHT€CTHBHOM CpyaHOM ciaborrhy, mocroje mokasu, na
NNOS Huje oaroeapajyhe jokann3oBaHa y capkoruiazmMaTckoM petukyiaymy (Damy, 2004) V
oBoM ciy4ajy, NNOS ce moxe mpemecTuTH a0 L-THa KaaiujyMcKOT KaHajia Ha MOBPIIUHHU
henuje M uMaTH MHXUOUTOPHY YJOry Bpio cauuHy oHoj kojy uma eNOS. Baxknoct NNOS Ha
KOHTPAKTHJIHOCT W MaHUIYJANHM]y KaJIMjyMOM je HarjamieHa Hajla3uMma Ja je CHHIPOM
nponyxkeHor QT-uHTepBasia, KOjU je YApPYKEH ca ONACHUM BEHTPUKYJIAPHUM apUTMHjaMa,
noee3aHn ca NOSlaxrtusumyhum nporenHoMm, koju ce Besyje 3a NNOS. Oso mnosehasa
moryhnoct ga NOSlaktuumyhu nporenn 1 NNOSHe yTudy camMo Ha KOHTPAKTHIIHOCT CPIIa,
Beh ¥ Ha BEHTpUKYJIapHE apuTMHje HcroJbaBajyhu cBoje edekre Ha PUjaHOAUHCKU PELENTOp U
maHunynanujy kanaujymom (Arking i sar., 2006; Lim i sar., 2008).

HaBame L-aprunmna unu BH, yOmaxkaBa mporpecujy arepockiepose, 1ok gaBambe NOS
MHXHOUTOpa OJOKHMpa OBaj MPOTEKTHBHH edekaT, ykasyjyhu Ha mupektHy nose3aHocT NO u
dopmupama atepockieporcke nesuje (Hattori i sar., 2007) Cmatpa ce na NO uma 1BOCTpyKH U
aHTH- ¥ TPO-aTEPOCKIEPOTCKH e(eKaT KOju ce 3aCHUBA Ha MpaBIly nporpecuje 6onectu. Hucke
koHuenTpanuje NO, ctBopene nejctBoM kKoHCTUTYTHBHUX NOS ncnosbaBajy HUTONPOTEKTUBHHY,
aHTHMH(pIAMATOpPHUA e(eKaT W YIOry Yy MpeBeHIMjH aaxe3uje u ociobahama okcumanaca of
CTpaHe aKTUBUCAHUX HEyTpodmia y MHUKpPOBACKyJIaTypu. BUCOKM HUBOH, pe3yirTaT JejcTBa
INOS, umajy JUPEKTHO HUTOTOKCUYHO JICJCTBO HAa KapJUOMHUOIUTE U JENy]y HPOANONTO3HO.
[Mepokcunutpat, npousBon uHTepakimje NO ca cymepokcHIoM, ce TPOAYKYyje Yy 3HA4ajHUM
KOJJMYMHAMA Y aTepOCKJIEpOTCKMM Jie3ujama. llepokcunurpar okcumumie BHy u cmamyje
¢usnonomke HuBoe norpedHe 3a pynkuujy eNOS, nomepajyhu eNOS ox eH3uma koju cTBapa
NO ka ensumy koju npoaykyje cynepokcua (Kohnen i sar., 2001; Xu i sar., 200€)ynruiHoct
metabosmsma NO wu HenedunHucane rpaHuiie u3Mehy jako HUCKHMX, HHUCKUX M BHUCOKHX
kouneHrpanuja NO y henuju, xoje Cy KibydHH (aKTOp KOHTPOJIC MHAYKIIHjE WU CYIpPEcHje
excrpecuje INOS, mpencraBbajy KJ/byd, ajld M aKTyelHy [IWIEMY Y HUCTPaOKHUBAmHUMA
paduHUCAHOT AyaTuTeTa IMTOTOKCHYHUX U IUTonpoTekTHBHUX yiora NO.
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2.2.5. Acumerpnunu gumeruiaapruiud (ADMA)

Acumerpuunn  gumetwiapruand  (ADMA)  je  enmorena MertwiaucaHa  (dopma
aMUHOKHCEeIMHe L- apruHuHa, koja wHXuOMIe akTuBHOCT eH3uMma NOS umMe ce cmamyje
cuateza NO (Mangoni, 2009) Cunterniie ce METHJIAMjOM APTrHHUHCKUX OCTaTaka y
OpOTeMHMMA  jeapa  JEjCTBOM  MNpOTeMH  apruHuH  Mmetwi  TpaHchepase  (PRMT),
MOCTPAHCTAIMOHOM MOAM(UKAIMjOM KOJOM C€ JI0/ajy jEelHAa WM JBE METWJ TpyIMe a3oTy
IBaHUIMHA WHKOPIOPHCAHOT y TporTeMHHMa. OBU €H3UMH NpPEHOCe METHI Tpymy on S-
aJICHO3WJIMETHOHUHA JI0 aprUHUHA [pH YeMy ce (GopMHpa METWIMCAHM apruHuH U S-
aJICHO3WJIXOMOIIMCTEUH KOJH C€ KacHHUje XHIPOJiu3yje J0 XoMolmcrenHa. MaeHtudukoBana cy
nea tuna PRMT. Tun | (PRMT;) xaramusyje ¢opmupame ADMA, nok tun Il (PRMTy)
Katanusyje Gopmupame cumerpudHor auMerwinapruanHa (SDMA). O6a oBa eH3uMa mpeHoce
METHJI pajuKall U TPOAYKY)Y NC-monomerni-L-aprusua  (L-NMMA). Camo acuMeTpudHO
metunucanu oomuim (ADMA u L-NMMA) cy xomnetutuBaun uaxuoutopu NOS,a SDMA Huje
(Anthony i sar., 2005; Leiper i Vallance, 2006; Rl sar., 2007)

[Morepheno je na ADMA unxubuie cse tpu uzopopme NOS €NOS, nNOS, cNOS)Y
cmamweny aktuBHocTH NOS, L-NMMA je exBunmorentan ca ADMA, camo cy merose
KOHIICHTpaIlje y IJIa3Mu OKO JeceT myTa Huxke. MaTpanenynapae konueHrpamnuje L-NMMA u
ADMA ce Mory mopeaMTd y HEKMM TKHBHMA, YKadyjyhy ma cy o00a BaXHH peryjiatopu
aktuBHocTr NOS (Cardounel i Zweier, 2002Konnentparnuja SDMA npucyTHa y HUPKYIanuju
ce MOKe ynopeauTtu ca KoHmeHtpauujom ADMA, anu ona nema naxuouropue edexre Ha NOS.
Jloka3 na cBa TpM METWJIAPTMHHHA OMETajy TpaHCHopT L-apruHuHa, yka3yje Ha HHXHOUTOpHE
epexre SDMA Ha ctBapame NO (Leiper i Vallance, 2006)

CBa Tpu METHJIAPTUHUHA CE SIMMHHUITY PEHAJTHOM eKCKperujoM. PeHanana exckperuja
je yrimaBHoM ojaroBopHa 3a enumuHanujy SDMA. Bume ong 80% ADMA u L-NMMA ce
MeTabosuiie oMoy IUMETHIAPTHHUH auMmeruiaamuHoxuaposiase (DDAH) mo murpynuHa u
IMMETHJIaMHHA WM MOHOMeTWiIaMuHa. KojJ BHIIMX oOpraHm3aMa oBa €H3UMCKa Tpyna je
NpucyTHa y JBe u30(opMe KOAMpaHe IreHMMa Ha MpPBOM M ImectoM xpomo3omy (DDAH; u
DDAH,) ca pa3nuyutoM AUCTPUOYIIMjOM y TKUBHUMA, aH ca CIMYHOM akTuBHOIIhy. M3odopma
DDAH; ce yrnaBHOM ekcnpuMmupa y TkuBuMma koja caapxe NNOS,a DDAH, y TkuBuMa Kkoja
caapxe eNOS u INOS. ®apmakosomika naxuouimja DDAH nosehasa konnenrpanujy ADMA,
cmamyje npoaykiujy NO u m3a3uBa Ba30KOHCTPHKIH]Y, JOK IpekoMepHa excripecuja DDAH
uMa cymnpotHe edekre. Perymanmja rencke ekcrnpecuje u DDAH akTuBHOCTH joml yBeK je
HeJ0BOJbHO jacHa. MHkyOanuja enporennux hemuja ca TNF-o wmn ox-LDL cmamyje aktuBHOCT
OBHX €H3UMa, ald HE M HUXOBY ekcrnpecwjy. OKCHAATUBHH CTpeC IIOBE3aH ca S-
HUTPO3HJIAIIMjOM, BHCOK HHMBO TJyKO3€ M XOMOILMCTEWHa, Takohe, JONPUHOCE CMambeHmy
aktuBHocTn DDAH, mosehaBajyhu na taj Haunn nuso ADMA (Bdger, 2004; Zoccali, 2006;
Palm i sar., 2007; Teerlink i sar., 2009;).

Jbyncku opranuzam ctBapa npocedno 30Qumol/d @pubmmxro 60mg) ADMA. Ox ose
koymuuHe, mpudamkHo 50 umol/d ce exckperyje ypunom. 30or tora ce ADMA akymynupa Ko
nanujeHara ca 6yopexxHoM uHcyduumjenuujoM. TpaHncianTanyja 6yopera HopMainusyje HUBOE
SDMA, nox muBou ADMA ocrtajy moBumenu. OBoO ce BepoBaTHO jemaBa ycien omteheHe
nerpaganuje ADMA (Cooke, 2004; Nijveldt i sar., 2004Ylana ce DDAH moxe Hahu y MHOTUM
TKMBUMA, YKJbY4yjyhu eHIOTed, MO3aK, NaHKpeac, TJaBHH OpraHd y KojuMa ce OJBHja
merabommzaMm ADMA cy jerpa u OyOpesu. HoBuja wuctpakupBama ykasyjy Ja je jeTpa
€CCHIIMjaJTHM PETYJIAaTOp KOHICHTpalje IUMETHIApruHUHA Yy Tuiasmu. JlokasaHo je na
XenaToluTH OoOWJIO eKCHpUMHpajy Y KaHane y cBojuM MemOpaHama u jaa caapxe DDAH y
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BUCOKO] KoHIeHTpanuju. [lopemehen wmertabommzam DDAH  nmompunocu mpekoMepHO]
akymynanuju ADMA xon manujenara ca puchyukuujom jerpe (Tsikas i sar., 2003Nijveldt i
sar., 2004)

TlpoTemmni jeopa

PREMT

P NpoTEHHH

CH
XUIPOImza
L-aprumm

SDMA ADMA s i~ NOS

g
DDAH

-20% '

mMeTabommMEa Jerpagamia

-40% ~-B0%
Cnuka 4. buocunresa, metabosmsam u ekckpennja ADMA (Zoccali, 2006).

NO + L-mrmpyvmm
-60% i

peHanmHa
eKCKpeLnya

Hajjacamju  edexar moBumeHux uHTpanenynapuux HuBoa ADMA je cMmameHa
npoaykiuja NO xommerutuBHoM wmuxubunujom NOS (Sun i sar., 2003).Cmatpa ce na
MeTHJIapTUHUHKA Mory na perynuiry 1 NOSsaBucHy npoayknujy cynepokcuaa. Y HelIoCTaTKy
BH4, ADMA ctumynuiie npoaykiujy cynepokcuaa nomohy HekymioBane eNOS. OxcugaTuBHu
crpec Mmoxxe okcumucatt BH4 no BH2 mto pesynryje crBapamem HekymioBane eNOS (Fukai,
2007). Takohe, ROS mory mnosehatu wunrpanenymrapue nHuBoe ADMA, mro mnpesacrasba
MOTEHIIMjATHA MEXaHW3aM TIO3UTHBHE MOBPATHE CIIPere 3a MPOJIOHTUPAHO JEjCTBO OKCHIATHBHOT
crpeca. Kynrtype enmorennux hemmja usnmoxede 30umol/L ADMA y Toky 24 yaca mokasyjy
3Havajuy npoaykiujy ROS u Bumectpyku nopact kounnentpamuje TNF-o u IL-1[3, 3HauajHO
CMambeHy TPOJYKIH]y HUTpUTa/HUTparta, nmoBehany amxe3ujy mMonomnuta u aktuBanujy NF-«B,
yka3yjyhu Ha aktuBanujy uadaamaropror myra (Sydow i sar., 2003Edektu ADMA na nNOS
cy pazimuntu ox epekara Ha eNOS.V npucyctsy BH4 npoaykuuja cynepokcuaa momohy NNOS
je naxubucana u o crpane ADMA u on ctpane L-aprununa, nox y oacyctsy BH4 au ADMA
Hu L-apruHuH He yTH4y Ha cTBapame cynepokcuaa momohy NNOS Sydow i Munzel, 2003

VY ennorenauM hennjama, ADMA perynuiie conctBeny nerpananujy. Cmatpa ce ga NO
ctumynuiie ekcrpecujy rera 3a DDAH; npexo nuaykuuje CGMP. [Toehanu unTpahenujcku
HuBorn ADMA ca crnenacrBenom naxuouijom NOSu cmamenom npoaykiujom NO, MmexaHu3om
MO3WTHUBHE TOBpaTHE cHpere cMmamyjy nerpamaimujy ADMA penykiujoM TeHCKE eKCIpecHje
DDAH; (Teerlink i sar., 2009).
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Cwmartpa ce n1a ADMA perynume henujcke HuBoe NO Tako mTo HHXHOUIIE U TIPOAYKIIHN]Y
NO u Oumo-unaktuaiujy NO nomohy ROS. HoBuju nokasu yka3yjy Ja TMOBHUILIEHH HUBOU
ADMA unaykyjy IyT KOju BOAU 10 HH(IaMaluje.

V3pok eHjorenHe AUCHyHKIMje Moke OuTH 1 y nosehanoj engoreHoj cunresn ADMA.
Hokazano je nma ce epexkru NOS mory moBpaTHUTH BHUCOKHUM KOHIIEHTpamujama L-apruHuHa.
JlonaBame L-aprunumna (moBehamwe omnoca L-aprunma:ADMA) Moxke OHUTH KOPHCHO 3a
pecTUTyIH]jy BazoauiaaTaTopHe ynore eaaorena. Cmatpa ce 1a ADMA mosxe Outu oaroBopHa 3a
HACcTaHAK, TAKO3BaHOT, ,,aprHHUHCKOT mapaaokca” (Bode-Bdoger i sar., 2007)JIokasu u3 in Vitro
eKcriepuMeHaTa ca kioHupaHoM, npeuunthenom eNOS y cioGoarom henmjckoM cucremy ca
ONTHMAJIHOM KOHIIEHTpAIMjoM CBUX Ko(dakropa, ykasyjy aa je Michaelis-Mentenkoncranrta
(Km) 3a eNOS oko 3umol/L. Ca apyre crpane, y mia3mu cy mupkyauiryhu Huson L-aprunuHa
3natHO Behu o Km 3a eNOS (ko 40-10Qumol/L, To je 15-30myra Bumie og Km 3a eNOS), mrto
je moBosbHO na ce eNOS 3acutu cyncTpaToM, Te ajke Jo0JaBame L-apruauna He Ou Tpedaso na
u3asose goaatHe epexre NO Ha enporenny GyHkuujy. Melhyrum, in Vivo Huje Tako. JlogaBame
L-aprunnaa wu3asuBa edekre (mobospimame eHporenne ¢yakimje). I[lomrto je ADMA
komneTuTuBHU MHXUOUTOP eNOS,y cyBuIlKy L-apruHuHa UCTHCKYje Ce ca MeCTa MHXUOMIIH]e,
Te ce TuMe cMmamyje nejceto ADMA, a nmoreniupa nejctBo L-apruauna, eNOS u NO. [lakie,
Jo/aBambe L-apruHMHA Yy CYBUIIKY MCTHCKYje KOMIETUTUBHU WHXUOUTOP H OOHaBJba
npoaykiujy NO no pusuonomkux nusoa (Boger, 2004; Cylwik i sar., 2005)

WNHTepecanTHo je 1a ce cBa TpU METUIIApTMHUHA HajaMehy ca Tura3MaTcKuM MeMOpaHCKUM
KAaTjOHCKIM aMHHOKHCEIMHCKMM TpaHcropTepoM (y') 3a hemmjcko mpeysmMame L-aprusmHa.
Penykyjyhu xommunHy uHTpauensynapHor apruauHa, SDMA orpanndasa ctBapame NO. 3ato
mro je ADMA ,cyncrpatno 3aBucHn” uaxubutop NOS, He Moxxe ce UCKIbyunuTH MoryhHOCT 11a
OHA MEHha aKTHBHOCT OCTAIMX apTHHUH-METa0OMMIIyhnx eH3uMa Kao IMITO je aprHHUH.TIHINH
amMuuHOTpaHcdepasa, apruHa3a Wid Ja UCIoJbaBa Heke edexTte HeBezaHo 3a mHxubumjy NOS
(Brunini i sar., 2004).

Ymecro NO, NOSy ucxemuju ctBapa cynepokcuanu anjon paaukan (Oy). OBaj edekat
ce HasuBa ,NOS HekymmoBame“ W 3amaxka ce kKaja cy HemoBoJbHO pacronoxkuBu NOS
cyncrparu, L-aprununa w/win kodakropu peakuuje (BHs, NADPH, FAD) y enmoreny. Ilpu
komnernnuju ca apruanHom ADMA u L-NMMA, wmory Ttakohe wunaykoBatn ,NOS
HEKYIUIOBame" MITO JOBOJM JI0 OKCHJIATHBHOT cTpeca U omrehema Ba3ouiiaTaTOpHe (YHKIU]Ee
ernorena (Sydow i Munzel, 2003; Cardounel i sar., 2008kcuaTHBHA CTpeC MOXKE 3HAYAjHO
nosehatu npoaykiujy ADMA npeko Bume mexanusama. Jlo nosehane cunreze ADMA Mmoxke
nohu ycien penokc-perynucane reHcke ekcrpecuje PRMT. Penmoxc-mHaykoBana HHCXOIHA
perynaurja DDAH akTtuBHOCTH 3a HOCiIeAMIly UMa CMameHy €H3UMCKY nerpananujy ADMA.
I'otoBo 80% ADMA ce merabomue nejcteom DDAH no mutpynuHa v aumeTHiaaMuHa, TpU
yeMy HHjelaH OJi OBHUX MpojaykTa Hema yrunaja Ha aktuBHocT NOS. Tlokazano je na
OKCHUJATHBHHU CTpPEC M3a3MBa 3HAYajHy HUTPO3WJIAIM]y nuctenHckux pesuaya DDAH u Ha Taj
HauynH HHXHOMpa meroBy aktusHocTH (Krempl i sar., 2005).

Teopujcku, 4eTHpH MexaHHW3Ma MOry jaoBectH g0 akymynanuje ADMA: 1) mopact
Mmetuianuje nmporenna momohy PRMT, 2) mosehana mporteonusa u ocinobahame mpexkypcopa
METHJIAPTUHUHA, 3) CMabeHa peHallHa eKCKpenrja u 4) peaykoBana pasrpaama ADMA momohy
DDAH.

[ToBehana excnpecuja u aktuBHOCT PRMT je Hajuemrhe mocrienuiia MeXaHUYKOT JI€jCTBA
kpBHE cTpyje (,Shear stress”) Usriema ma ce moaynaruja excnpecuje PRMT u npoaykuuja
ADMA onBuja nipexo aktuBaije Tpanckpuminonor ¢akropa NF-«xB (Osanai i sar., 2003)C
063pom na , shear stress“mosxe noseharu u akrusHoct DDAH, nmosehana nmpoaykinja ADMA y

26



OBOM CIIy4ajy jacHO yKa3dyje Ja je pe3yirar noBehaHe MeTwianuje mpoTeWHA W Ja C€ OJBHja
YIIPKOC HCTOBpEMEHO] ctuMmyianuju meradomusma ADMA. Ocum tora, ,Shear stress*moixe
nosehatn mnponykuujy ADMA y cramuma xumepBosieMuje, Kao IUTO j€ CpdYaHa
uHCypUIHjeHIHja, OyOpexHa MHCYy(HIMjeHIIMja WM ucxpaHa ca jocra coiu (Dimitrow i sar.,
2007). OxcunmatuBHa ¢opma LDL mnosehaBa akruBHoct PRMT wu crBapame ADMA 'y
enporennum henmujama (Boger i sar., 2000). Metwnanuja mnpoTenHa je moBehana y
nponudepumryhum henujama, Te je koHmeHtpauuja ADMA Buma y pereHepunryhum
eHJO0TeTHUM henujamMa, HEro y eHJO0TeTHUM henujama Koje ce Halla3e CTamkby MHpOBamba
(Pullamsetti i sar., 2011).

Y MHOTMM eKCIepUMETHAJIHUM cucteMuma, akymynamnuja ADMA je mnpahena
penykmujom aktuBHocth DDAH, ynpkoc HopmannuM npotemHckuM HuBouma DDAH, mito
yKasyje Aa crenudpuyHa aKTHBHOCT €H3uMa (AKTHBHOCT IO jeAWHHIIM CH3MMCKE Mace) Oraja.
[ucTenHcku octamm ca cinodbogauM -SH rpymnaMa cy BakHu 3a onpkaBakbe DDAH akTuBHOCT,
300T yera je 0Baj €H3UM M3Y3€THO OCETJhbMB Ha OKcUIaTUBHU cTpec. CMamena aktuBHocT DDAH
je decto yapyxeHo ca akymynanujom ROS, 10k aHTHOKCHIAHTH TIOKa3yjy MPOTEKTHBHY YJIOTY.
(Fiedler, 2008). o wunaktuBanuje DDAH wmoxe mohu wurposmwmanujom -SH rpyma y
oarosapajyhu Hutpozotuon (-S-NO), mito ce nmemaBa y cramuMa nosehane npoaykimje NO
nacranor aktupHomrhy iINOS. OBaj Mexanu3am 10BojaU 10 akymynandje ADMA u mocieanvne
orpannuere npoaykuuje NO gejcteom INOS (Knipp i sar., 2003)Edexru riuroknra va DDAH
Cy HecTanHu. Y KynTypu riatkoMmuimnhaux hemuja mamosa, IL-1R crumynwmine ekcrpecujy u
INOS u DDAH (Ueda i sar., 2003)IToschana aktuBHoct DDAH cmamyje KOHICHTpaujy
ADMA, miro 3a nocneauity uma nosehany nmpoaykiujy NO. Tako, DDAH-ADMA nyt moxe
wim na ce npuapyxu aejctBy INOS, mwim ma neyrpammme aejctBo INOS y perynanuju
npoaykije NO y Toky nadnamanuje (Fiedler, 2008).

[loBehana cunaresa ADMA ce noBogum y Bedy ca ryourkom ¢yHkiuje NO y
arepockiieposu. Cmameno ctBaparke NO y enmoreny Boau mnoBehaHO] aaXxe3MBHOCTH U
aKTUBAIMjU JIEYKOIIMTa M TpomOomwura, ocinobahamy OpOjHMX Ba30aKTUBHUX MOJIEKYJa,
nuTOKMHA U ¢akropa pacra. C npyre crpane, ADMA crumynuiiie MHOTE Mpolece yKbydeHe Y
aTeporeHe3y, Kao INTO CYy. aJXE3UBHOCT MOHOIUTA, EKCIpecHja MNpouH(pIAMATOPHUX U
XeMOTaKkTH4HUX (akTopa U akymynamuja ox-LDL y makpodaruma (Smirnova i sar., 2004)
Konnentpanuja ADMA y mna3mu je noBehana KoJ| malyjeHara ca aTepoCKICpO30M U KOJ OHHX
ca (QaxkTtopuma pHU3MKa 3a aTepoCKIepo3y, Kao INTO Cy. XHIIEPXOJIECTepOoJieMuja,
XHUIIEPTPUTITUIICPUIEMHE]a, IichepHa OoiecT, roja3HoCT U xunepxoMonucTennemuja (Boger i Ron,
2005) Kon oBux manujeHara, HuBou ADMA y mnasmu Kopenuiry ca 030MJbHOIINY €HIOTEIHE
micyHKIMje W CTENEeHOM pa3Boja arepockiepo3e. XponuyHa wuHpy3suja ADMA wunaykyje
atepockiieposy konx wmwmmeBa. Kon Jspyam, xonmentpamuja ADMA y mmasmu Kopenuiie ca
MapKkepuMa CyOKJIMHUYKE aTepOoCKJIepo3e Kao IITO je ae0JbhHa WHTUMO-MEINjaTHOT KOMILJIEKCa
kapotuaaux aprepuja (Furuki i sar., 2008)Konnenrpannja ADMA y mia3Mu je npeauKTHBHA
dakTop 3a aKyTHH KapAMOBacKyJapHH jorahaj He caMoO KOJ TaldjeHata ca OyOpekHOM
uHCybHUIHjeHIjoM, Beh 1 KO OHHMX ca ouyBaHOM ¢yHKIHjoM Oyopera (Schnabel i sar., 2005).

Cmarpa ce ga ADMA wuma BaxHy YJIOTy Yy peryjianuju BacKyJIapHOT TOHYca.
Nuxubumyhu cuaresy NO, ADMA penykyje BacKyJapHy KOMILTHjaHCY, noBehaBa BacKyJapHU
OTIIOp W oOrpaHnyaBa npoTok KkpBu. Takohe, ADMA mnokpehe areporenesy HacympoT
BazonpoTekTuBHUM edpektuma NO. [Topact HuBoa ADMA y mina3mu J0BOJM 10 IpOrpecuje
aTepockiiepo3e M ToBehaBa pu3WK 38 HACraHak KapauoBacKyilapHux norahaja. Bpemgnoctu
ADMA y nnasmu mory 6utu ,Uber marker®,moxasyjyhu 36upan epekar pasnuuutux daxropa
pusmka Ha Backymapuu exporen (Cooke, 2004; Boger i Ron, 2005)
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2.2.6. ®akTop Hekpo3e Tymopa-o (TNF-a)

dakrop Hekpose Tymopa (enri. Tumor Necrosis Factor TNF)je myatudyHkumonamHmn
[UTOKWH KOjH JIeyje Ka0 MEIWjaTop pa3IMuUTUX (DU3HOJOMIKUX M MaTO(U3HOJIONIKUX CTamka,
Kao mTo Cy. umHbpmamanmja, audepeHiujanyja, pact u hemmjcka cmpr (Sack i sar., 2000).
[MpBobuTHO MaeHTHdHKOBaH 1975.roaune ox ctpane Carswellu cap. xao cyrncranmna npucyTHa
y CepyMy KHMBOTHIbA TPETHPAHHUX OAKTEPHjCKMM EHIOTOKCHHOM, jumononucaxapugaom (LPS),
KOjH TPOY3pOKyje HEKpo3y Tymopa y in Vivo ycmosuma (Carswell i sar., 1975)IIpunana
MOPOJIMIIU TPOTEUHCKUX CUTHATHUX MOJIEKyJa, KOje KapakTepulle eKCTPalUTOILIa3MaTCKa
nokanuzanuja C-tepMuHanHoOr permoHa. Mnenrtugukosane cy nse nzopopme TNF, koje nmajy
cinyHe uHGIaMaTopHe akTHBHOCTH. Mama m3odopma, TNF-0, Kojy mpousBoje aKTHBHUCAHU
Makpodaru, OoraTuja je 3a IBa MENTHIA U CMaTpa ce Ja Mocpeayje y Xxomeocrasu cpua. Jpyra
uzodopma, TNF, npoOuTHO ommcana kao umporokcun-a (LT-a), jemame Oorata nmentuanma
U TpoayKyjy je aktuBucanu sumponutu (Sack i sar., 2000)CunTeTnnry ce Kao MpONenTHIn
KOjU TPOILIECOBAaHH WHTPAIEIYIAPHO /1ajy 3pe0, TPAHCMEMOpPAHCKU MPOTEUH KOjH CE€ Be3dyje 3a
TNF peuenTop u ucnosbasa coja aejctBa. Ensum TNF koHBepTasa je merajonporenHasa Koju
ydecTByje y crBapamwy aktuBHe Gpopme TNF-o (Patel i sar., 1998).

CBojy aktuBHOCT TNF-0 HImospaBa mocpecTBOM JiBa pa3iuuuTa MEMOpaHCKa pelenTopa;
55«D, penenrtop Bucokor aduuutera (TNF-R1, TNF-BB, TNF-R55) u 75D nucko
apunutetHu penentop (TNF-R2, TNF-Ry, TNF-R75).06a penenrtopa Be3yjy u TNF-a u TNF-3
ca cnuYHMM adUHUTETHMA, aau Cy He3aBucHo peryiaucanu (Mackay i sar., 1993).
ExcTpanenymapau 1OoMeHHM OBa JBa MPOTEHMHA pelenTtopcke ¢damMuwinje HuMajy CIUYHE,
UCTEMHUMa OoraTe CEKBEHIlE, MehyThM, CEeKBEeHIle HHTpalelyJapHUX JIOMEHa Cy MOTIYHO
HEIMOBE3aHe, WITO yKa3dyje Ha pas3Iu4yuTe IyTeBe CHUTHaIHE TpaHcaykuuje. Cnenuduyana
ctumynangja TNF-R55 omoryhaBa axtuBHocT TNF-0, kKao mTOo je MMTOTOKCUYHOCT,
nponudepanuja GubpobdiacTa, CHUHTE3a MpocTaryiaHauHa. Mame ce 3Ha O CHenu@uIHoj
¢ynkuuju TNF-R75, cmatpa ce ga ctumynuiie ¢ubpobdiacte, moHonykieapHe henmuje u NK
henujcky mponudepanunjy (Zhang i sar., 1995; Parameswaran i Patial, 2010).

[Mpounpaamatopar nutokuH TNF-0 UMa [EHTpalHy YIOTY y HMHHUIMjAIAjH /W
nmoTroMaramy cBakor wuH(amatopHor onaroBopa. Hajsehm wum3Bop TNF-o cy aktuBupanu
MOHOHYKJICapHU (arouutd, Wako W aHTureH-ctumynucanun T numdonutn, NK henmje,
MacTOIMTH, eHAoTeaHe henuje, ¢uOpoOIacT, KapAUOMHUOIMTH, AJUIOIUTH U HEPBHO TKHUBO
takohe Mory ma cekperyjy osaj mporemn (Popa i sar., 2007)HajcHaxxHHju CTHMYIIyC KOjU
noBehasa npoaykuujy TNF ox ctpane makpodara je LPS,a IFN-y cekperoBan u3 T henuja u NK
henuja ctumynuire cuaresy TNF ox crpane LPS crumynucanux makpodara (Borish i Steinke,
2003). Edexrn TNF cy Hajupe JOKaJiHM H HCIOJbaBa)y Ce€ MOOWIM3AI[MjOM aHTHUTEH
npe3eHTyjyhux henuja u akTUBaIMjoM EHIOTETHUX henuja Koje aKTHBHUPA]y EKCIPECH]Y
aJXe3MOHUX MoJieKyna. JlemoBameM Ha EHJOTENIHEe henuje CTHUMYJIUIIEe WX Ja TPOAYKY]Y
CEJIEKTUHE W JIMTaHJE 3a JICYKOIMTapHE MHTETPUHE Yy TOKY Jujamene3e U xemoTakce. Daxtop
HEKpO3€ TyMOpa-o MoKa3yje U CUCTEMCKH e(eKaT HHIYKIjOM CHHTE3€ peakTaHaTa aKkyTHe ¢ase.
Crumynuiie CuUHTE3y KOJareHa, 4YMMe HHAYKYje CTBapame BE3MBHOT TKHUBA. Perymnwmiie
EKCIPeCHjy pasiHuuTHUX perylaTopHux ¢akropa ykpyuyjyhu u IL-1, IL-6, daktop pacra
MOPEKJIOM U3 TpoMmbo1wmTa, Tpanchopmuinyhu dakrop pacra 6era, Kao ¥ rpyny €MKOCAaHOUAA U
XOpMOHa, yKJbyuyjyhu dakrop akruBanuje Tpombornura u anpenanun (Tracey i sar., 1989)Ipu
HUCKMM KoHIeHTpanujama, TNF-o genyje Ha ayTOKpHHY WU MapakpuHy peryiaiujy JICyKOIuTa
U eHI0TeNTHUX henuja, MITo ra YNHU BaXKHUM PEryJaTopoM uHdaMaTopHor oarosopa. [loacruue
XeMOoTakcy Makpodara u HeyTpodmia, mnoBehaBa BHUXOBY (AromuTHy W IIUTOTOKCUYHY
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aKTHBHOCT, IPOMOBHILIE JIeyKoTakcy UHAyKIjoM nosehane excnpecuje ICAM-1, VCAM-1 u E-
celiekTHHAa Ha MecTy uHbuamanuje (Zhang i sar., 2002)Ilpu BHCOKMM KOHIICHTpAI[MjaMa,
npoaykuuja TNF-o mpeBasunazu 6poj TNF-o pemenrtopa sokann3oBaHHX Ha TMOBPIIUHU
henujcke memOpane, Tako ce Bumak TNF-a ocno6aha y nupkynanujy. ¥V nupkysnanuju ucrojbaBa
CBOje CHJIOKpMHE WJIM €r3okpuHe edekre, ykbydyjyhm wuHunMjauujy katabonmsMma,
MHUKpPOBACKYJIapHY Koaryiaiujy, XUIoTeH3ujy U rposnuny. Ilapagoxcanno, musrnena na TNF-o
yTHUY€ U Ha JECTPYKLH]Y U Ha penapanujy TkuBa. Ctumynuiie npoiudepanujy Gudbpodnacta u
Me3eHXUMaTHUX henmja W mHAyKyje OuocuHTesy akrtopa pacra (Abarbanelli sar., 2009).
Jlenyje AMPEKTHO IMTOTOKCHMYHO HA EHJOTeNHEe henvje W MOXKe Ja HHAyKYyje OHOCHHTE3Y
KoyareHasza, nporeasza, ROS u Merabonura apaxumoHCKe KucenuHe. Vma 3HauajHy yiory y
henujcko] cMPTH Kpo3 pas3iuuMTe MEXaHM3MeE, YKJbydyjyhu TyTeBe CEeKyHIapHOT TJIACHUKA,
apaxuIOHCKH MeTaboim3aM, MPOTEHH KWHA3e, TPAHCKPHUIIIH]Y Pa3IUYUTHX ITHUTOTOKCHYHHX
reHa, peryjiaiujy HykJIeapHuX peryiaTopHux ¢akropa, ADP-pubo3mianujy u, mOTEHIIN]jaHO,
DNA ¢parmenranujy (Chen i sar., 2007)Y ¢usnonomkuM cramuMa, OBH IATOTOKCHYHH
ebekT Ccy OJ 3Hauaja y oa0paHu jaoMahuHa TOKpETameM AaHTHUTYMOPCKE AaKTUBHOCTH U
MoayJHcameM henujckor pacta u audepeHiujanmje.

Edextn TNF-0 y BackynmapHOM €HIOTENy c€ Orjienajy Kpo3 JUpPEKTaH YTHUIa] Ha
npoaykiujy NO. Cmatpa ce na TNF-o uaxudupa cunresy eNOS, cmamyjyhu cTaOUITHOCT BeHe
MRNA, asm u na noehaBa cunresy NO y engorennum henujama aopte, momTo mnoBehaBa
JOCTYIMHOCT KogakTopa 3a oBy cuHTe3y. MuxumOume NO-mocpenoBaHy €HIOTET 3aBUCHY
penakcaiyjy y MajJuM KOpOHaApHHUM apTepHjama aKTUBaIlUjOoM C(OUHTOMHU]EJIMHA3E U CIEACTBEHOM
OPOAYKIHJOM CYNEPOKCHAA y HEyTpopuinMma, TIaTKOMUIIMNHUM M eHAO0TeNHUM henmjama.
AxrtuBaimjom NFKB, TNF-o uaaykyje excrnpecnjy MRNA 3a iNOS. Hacympor oBome, TNF{3
nosehasa cunrezy eNOS(Yan i sar., 2008; Zhang i sar., 2009; Zhang i sanl11).

ITpexomepna excnpecuja TNF-o u nocneauuna kapauomuonuTHa ctumyinanuja TNF-R1
MHJIyKYyje KOHTPAaKTWIHY TUCHYHKIM]Y, XulepTpodujy mMuokapaa, ¢udposy u hemamjcky cMmpr,
70K HHUcKe KoHueHTpanuje TNF-o u mocienuuna kapauomuolnurtHa crumynamgja TNF-R2
nokasyje nporektuBHo aejctBo (Kleinbongard i sar., 2010)BesuBamem 32 TNFR1, TNFe
JIOBOJM JIO aKTHBAIIHMje Kaclas3a U arnomnTo3e win 4ak u Hekpose. CtBapame ROSHuje 3HauajHO y
TNF-nocpenosanoj anontosu, 1ok NO nma Kiby4Hy YOy M y MHAYKUUJU U y MHXUOMLIUjU
TNF-o mocpenoBane anonrose. BesuBame TNF-o 32 TNFR1 unaykyje exkcnpecujy iINOS, nok
unxuouimja INOS ,ykuna“ xapauoaenpecusHe epexre TNF-o (Meldrum i sar., 1998Funakoshi
i sar., 2002).

Xemonunamcku epexktu TNF-o ce ornenajy kpo3 cMameHy MHOKapIHY KOHTPAKTHUITHOCT,
CMameHy €jeKIMOHY (pakiyjy, XUIOTEH3Hjy, MaJ CHCTEMCKE BacCKyJapHE PE3UCTEHIMje U
OMBEHTpUKYJIapHy nuiatanujy. Mexannsmu kojuma TNF-o n3azuBa MuokapaHy AMchyHKIH]Y
Cy IUCXOMeOcTa3a KallujyMa, JUPEKTHO IUTOTOKCUYHO JI€jCTBO, OKCHIATUBHU CTPEC, aronTo3a
KapJMOMHOIINTA, Ka0 ¥ MHAYKIMja IPYTrUX KapAUOJeNpeCUBHUX IIUTOKMHA Kao mTo cy IL-1, IL-
2, IL-6 (Saini i sar., 2005)Uurepneykun-1 cunepructuuku nodosbimasa TNF-0 MHAYKOBaHY
MHUOKapJHy Jenpecujy u nutorokcuuHoct. MuxubOuiumja NOS crpeuaBa KapauoJaenpecuBHE
eprre TNF u IL-1, ykasyjyhu na cy HeratuBau uHOoTponHH edextu nocpempoBanu NO (Cain i
sar, 1999).ITlopen Tora, TNF-u edpukacHo onBaja B aapeHepruyHe PEIENTOPE O] aJCHHII
[UKJIa3e mpeko yrunaja Ha G WHXUOWTOpHHM TpoTerH. DakTOp HEKpo3e TyMopa-0. aKTUBHpa
METaJIONpOTEenHa3e U OJOKHUPa EKCIPECH]y HHXHOUTOpa METaIoNpoTenHasa in VIivo, edekar Koju
Ou Morao OUTH OJrOBOPAH 3a peMO/IeNIOBamke ekcTpanenyiapuor marpukca (Li i sar., 1999).

[Toznaro je ma TNF-o moBehaBa KOHIIEHTpaIM]y TPUIIHMIICPUIA Y TUIA3MH CYIIPECH]OM
aKTHBHOCTH JIMTIONIPOTEHHCKE JIMTa3e, a CTUMYIIUIIE XeaTHYHy HPOIYKIN]y TPUIIIUIEpUaa U
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cMamyje KiIupeHc Tpurimuepuauma oOoratux VLDL mnaprukyna u3 mupkynamnuje. M3asuBa
u3pazuTo ToBehame XenaTMYHMX HHUBOA LUTPATa, AJIOCTEPHjCKOT akTHBaTopa ameTHia-CoA
KapOoKcHia3e, BaXHOI €H3MMa Y CHHTE3U CJIO0OJHHMX MacHUX KucenuHa. CTHUMYyIaiujom
aktuBHOCcTH HMG-COA penykraze, TNF-o moBehaBa xenatuuny cuHTe3y xosectepoina. Takohe,
TNF-0 cMamyje XenmaTu4yHy CHHTE3y M aKTUBHOCT JICLIMTUH XOJIECTEpOJ alui TpaHcdepase y
wia3Mu U cHmwkaBa HuBo HDL-xonectepona. Jloxazano je ma HDL-xonecrepon cmamyje
npoaykinjy TNF-o y MoHonntuma u ga maxudupa TNF-0 nHIyKOBaHY €KCIpecHjy eHI0TEITHIX
anxesnonux Moiekyiaa, VCAM-1 u E-cenxruna (Cockerill i sar., 1995; Jovinge i sar., 1998;
Popa i sar., 2007).

dakTop HEKpo3e TyMOpa-o. MHXHOMpa aKTHBHOCT MHCYJIMHA Ha MOJIEKYJIAQPHOM HUBOY,
Tako mTO u3a3uBa Gochopuan3alnjy cepuHa yMeCTO TUPO3HHA MHCYJIUH PEIenTop CyIlcTparta,
KOJU 3aTUM peMeTH ayTodochopuIn3annjy HHCYJINHCKOT PelenTopa U CUTHAIIHY TPaHCAYKIIN]Y
uncynuHa (Kanety i sar., 1995; Hotamisligil i sar., 199@)luxuburopuu edpektu TNF-o Ha
CWTHAJIHEe MyTeBe WHCYJIMHCKOT perenTopa ce oasujajy mocpeacrsom TNF-R1 (Peraldi i sar.,
1996). V amunomuruma, TNF-0 HHAyKyje HHCXOAHY PpEryjialdjy eKCIpecHje HEKOIUKO
NpOTeWHA: WHCYJIMH perentop cymncrpar-1, Thoyko3Hu Tpancmoptep 4, TEPOKCH30M
nponudepaTop-aktuBupajyhu perenrrop u agaunonektud (Stephens i Pekala, 1991losehasa
NPOAYKIHjY JICTITHHA, CMambyje MaHKpeacHy MpPOAYKIHM]Y WHCYJIWHA W TMOJCTUYE HHCYIHMHCKY
pesuctennujy. Takohe, TNF-ow crumynumie excnpecujy u cuntesy MCP 1, mro nosehasa
perpyroBamke Makpodara y aaWrno3HO TKHBO W JIONPUHOCH HH(IaMalMju ¥ HWHCYJIUHCKO]
pesucrennuju (Popa i sar., 2007).

[Toce6Ho je 3nauyajuo mecto TNF-0 y mporniecy atepockiepose. henuje arepocKiIepoTCKOr
iaka npoaykyjy mpouH¢amaropue murokumHe, TNF-o u IL-1 (1Ba HajBakHMja NpoayKTa
aKTUBUpPAHUX Makpodara, u y oapeheHoM creneHy, BackynapHHX TiatkoMmummhaux hemuja) n
IFN-y (umtoxun aktuBupanux T mumdornmra). [Ipoundpramatopan murokwan, TNF-o u IL-1,
ociobohenn u3 uHbIamaTopHuUX henuja Jenyjy CHHEPIMCTHUKH Y LUPKYJIalUju MHAYKYjyhu
nepudepHy Ba3zoIWIATallljy, IOPAacT BacCKyJapHOr IMepMeabuInTeTa U Memame (QyHKIHje
enjporena ¢(aBopusyjyhu tpom603y. OBHM LUTOKMHHM, MOTY CHHEPIHCTHYKHM Ja HUHIYKY]Y
aKTHBaLMjy chUHromMMjenuH-nepaMu] curHaaHor myra U L-aprunmn-NO nyra. O6a myta
CUTHaJIHE TPaHCIYKLHUje y4EeCTBY]Y y MHHUIMjallMju U MoBehamy anonro3e y rNIaTKOMUIIHNHUM
hemujama (Major i sar., 1999; Geng, 2001; Zhang i sar., 2p0Cnocobnoct TNF-o ma
CTUMyJHIIE Makpodare M riaTkoMuimuhHe henuje na CHHTETHINY MAaTpUKCHE HpoTease Koje
nu3upajy Beh cTBOpeHM enacTUH M KoJareH, McTamyjy (HOpOo3Hy Kamy arepoma U J0BOJE 10
Je3WHTErpaluje, CTBapa yclioBe 3a IMOCICeINYHY JIeCTaOMIN3alnjy 1uiaKa, epo3ujy u/uim pynrypy
u arepoTpoM6b03y (Boesten i sar., 2005; Parameswaran i Patial, 2010)
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3. IIu/b McTpaKnBama

3a ucTpaxkuBama Koja cy npeBuleHa 0BOM CTY/IUjOM MOCTaBJbEHHU CY clie/iehy IMJbEBU:

. Onpenutu pane (tpomonuu |, CKMB u CK) u kacue (AST, ALT, HBDH u LDH)
Onoxemujcke Mapkepe omrehema MUOKapJa y cepyMmy OOJECHHKA ca MCXEMH]CKOM
Oonemrhy cpuia, y IuJby IpolieHe CTeTIeHa HCXEMHU]JCKe O0IeCTH.

. Ucnuratu mumuaau npodun (ykymau xonectepos, HDL, LDL, tpurnunepuan) y cepymy
OoJiecHUKa ca UCXeMH]CKOM Oostemthy cpriia.

. Onpenutu  cranmapaHe Mapkepe wuHbmamarmje (CRP, ykyman ©Opoj neykomuTa,
(GubpuHOTreH, Op3UHA CEIMMEHTAIIH]E SPUTPOIINTA) Y KPBU OOJICCHUKA.

. Onpenutu Hectannapaue mapkepe unduamanuje (Heontepud, NO,/NO3’, INOS, ADMA,
TNF-0) y cepyMmy wiu mia3mMu O0JICCHHKA.

. Anammzom ROC xpuBa oIpenuTH KIMHMYKY BaIHIHOCT Mapkepa HHQIaManuje Koxa
UCTIUTAHUKA.

. Kopenuparu crannapane u Hectanaapane Mapkepe uHpiamanmje.

. Mcnuratn kapamoBackynapHe (akTope pu3HMKa KOJ MaljeHaTa M KOpelupaTth Hx ca
UCTIUTHBAHUM OMOXEMHU]JCKUM MapKepuma HH]pIamaImje.
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4. IlanujeHTH, MaTEePHUjaJ U METOE

4.1. IlanujeHTH U OHOJIOIIKM MATEPHjaJl

UctpaxuBamem je oOyxBaheHo 307 ucruTaHHMKa, KOjU Cy TOJE/HEHH Yy YETHPU TpYIIE,
npukazaie y Tabeau 1. IIpBy, KOHTPOJIHY TPyIy UCIIUTAaHUKA, YUHHIO je 66 KIMHUUKH 37paBHX
(acumnroMaTckux) M0OpOBOJBaIia. Y JPYyroj IPymd Cy OOJICCHHIIM Ca JHUjarHO30M CTaOMIIHE
aHruHe TmekTopuc, ykynHo /4. Tpeha rpyma oOyxBara 73 wHCIUTaHMKa KOJ KOJUX je
JMjarHOCTUKOBaHAa HECTa0WJIHA aHTWHA TEeKTOpUC. YeTBpTy TIpylny Cy YMHIIN TIalldjeHaTH
(yxymHO 94) ca akyTHEM HH()APKTOM MHUOKap/a.

Tabena 1. Hcnumanuyu yKmyyeHu y ucmpasicusaroe

I'pyne Hcrmmrannnn n
I'pyna 1 KonTposnHa rpyna- KIMHUYKY 37jpaBe 0code 66
I'pyna 2 Bonecuuny ca crabmiHoM anruaoMm nekropuc (SAP) 74
I'pyna 3 Bonecuuim ca HectabuinaoM anruHom nekropuc (NSAP) 73
I'pymna 4 Bonechuny ca akyrHum nHdpapkrom muokapaa (AlM) 94

[Marujertn cy oOpaljeHn aHaMHECTHYKH, KIMHUYKH W Jaboparopujcku. [Ipuimkom
oOpajme OoJeCHHKAa AETaJbHO Cy Y3€TH aHAMHECTHYKM TMOAAalMd O JIOKAIW3allUju, Tpajamy,
KapakTepy, MUpewmy Oola, BPEeMEHCKOM HACTaHKy W npoBouupajyuuMm Qaktopuma. Of
aHAMHECTHMYKUX TI0JaTaka, TmoceOHa maxma je oOpaheHa Ha mpHCYCTBO akTopa
KapIMOBaCKYJIApHOT PU3HKA (XHUIIEPTCH3Mja, XUIIEPXOJICCTEPOJICMH]ja, XUIICPTPUTIUIICPHICMH]a,
nujabeTec MENHTYC, MyIIeHhe, rojasHocT, Haciehe, Gu3nyka HEAaKTUBHOCT) KOJI MalldjeHaTta ca
ucxemujckom Oomemhy cpua. OOaBibeH je JmeTajbaH KIMHUYKA —mperyien npaheH
enextpokapauorpamMom (EKG).

Crabwina anruHa nekropuc (SAP) je neduHucaHa Ha OCHOBY THIIMYHOT AHTHHO3HOT
00Jia M3a3BaHOI HATIOPOM HJIM NICHXUYKHUM y30yhemeM, a Koju UIlde3aBa MpU MHPOBamkY W/WIN
nocie ynotpebe HuTporiuiepuHa, ca no3utuBHuM EKG tectom (abnopmamHoctu ST-cermenra
u T- tamaca) npu Tecty (usnMykor onrepehema WM MO3UTHBHUM CTPEC €XOKapAuorpad)cKum
tectoM. Hujeman ox oBux mamujeHata HUje uMao MHGApPKT MHOKapJa WM peBacKylapusaiujy
MHOKap/a, 000JbeHhEe 3aTMCTaKa, KapAUOMUOTIATH]Yy, MAJUTHY apUTMH]Y, aKyTHO WJIW XPOHUYIHO
000JbemE jeTpe, peHAIHY UHCY(DUITN]SHITN]Y UITH 3allaJbeHCKH MPOIIEC.

Hecrabunna anruna nekropuc (NSAP) je nujarHocTHKOBaHA HA OCHOBY KiacH(HKaIHje
u3 2000. romure (Hamm i Braunwald, 2000} y wucTpakuBame Cy YK/bYYEHH CaMO OHHU
nanyjenty ca lll xmacom HectabwiHe anruHe nekropuc. CBU OOJECHUIIM CY UMaIM aHTUHO3HU
6011, koju je Tpajao kpahe on 30 MuHYyTa, Yy TOKY npoTekinx 48 caT, a Ha eJIeKTPOKapIUOrpaMmy
cy peructpoBane mpomeHe ST- cermenta u/wnm T- Tamaca (Mep3UCTEHTHA WIIM TPaH3UCTOPHA
nernpecuja ST- cerMeHTa W/WIM WHBEP3HWja, aIIATUPAHOCT WM TceyaoHOpManu3anuja T-
Tajaca), ¢ THM IITO je TPOIIOHWH OMO HETaTHBAH.

IMpema yHuBep3anHo] mehuHUIUjH, akyTHH HHapkT Muokapaa (AIM) je cmpt
KapJMOMHOILIMTA Y3POKOBaHA MPOJOHTHUPAHOM MHOKApJIHOM HCXEMHjOM, KoOja je pe3ynrar
nepdy3noHor aucOanaHca u3Mel)y 3axTeBa MUOKapAa 3a KHCEOHHMKOM M CHablleBamba HCTUM
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(Thygesen i sar., 2007)lujarnoctuuku kpurepujymu AIM: nerekimja mopacta BpeIHOCTH
KapaujauHux Owomapkepa (mpe cBera, 3JIaTHOT CTaHAapla- TPONOHWUHA) ca 0ap jeaHOM
BpenHourhy usznan 99%ropme pedepentre Bpennoctr (URL), 3ajeqHo ca qokazuma 3a uCXeMujy
MHUOKapJa, Ha OCHOBY Oap jeqHOr O] HaBeACHUX Mapamerapa: cumntomu wucxemuje, EKG
NPOMEHE KOje YKa3yjy Ha HOBOHACTalTy HCXeMHujy (HOBOpPETrMCTpOBaHEe mpomeHe ST- cermeHTta
WIM HOBOHACTaIM OJIOK JIeBe TpaHe), pa3Boj martojomkor Q zubca.lcnuranunu cy umaim
uHpapktT THn 1. mpema HOBO] YHHBEp3alHO] AehHHUIMjH HH(PApKTA MHOKapaa (CIOHTaHH
WH(}APKT MUOKap/aa y3pOKOBaH MCXEMHjoM 300T MpUMapHOT KOpPOHApHOT jaorahaja kao mTo je
epo3uja u/wiam pynrypa, hucypa win auceknuja miaka) (Thygesen i sar., 2007)ckmpydenu cy
OOJIECHUITM ca TPETXOJHOM pEeBacKyJapHu3alijoM MHOKapJa, MPEeAXOAHUM HHMAPKTOM,
NPUMJBCHH HAKOH 6 caTH o] modeTka 0ojla W KOjHU Cy €r3UTHpall YHyTap MPBOT caTa HaKOH
npujema.

UcnutuBama OMOJOMIKOT MaTepujaja maigjeHata oOoJIeNuX O]l UCXEMHjCKe Oosectu
cpia Koju cy jieueHn Ha MHcTuTyTy 3a KapauoBackynapHe Oosnectu y Humkoj bambu n3Bpiiena
cy y Lentpy 3a meauimacky ouoxemujy Kimmanukor nenrpa y Humry.

4.2. MeTtonoJioruja paga

On pyTuHCKHX OMOXEMHjCKMX Mapamerapa y CepymMy HUCHHTaHHWKa ojapehuBanu cy:
TIIyKO3a, ypea, KpeaTHHUH, TOTAJIHU MPOTEHHH, YKymHH xojectepod, LDL xomecrepon, HDL
XoyecTepon, Ttpurimiepuan, Tpancamunaze (AST, ALT), kpearun-dpochokunaza (CPK),
kpeatud kuHaza-MB  (CK-MB), xwuapokcubytupar naexuaporenaza (HBDH), nakrar
nexuaporenasa (LDH). Cpa ucnutuBama 00aBjbeHA Cy y CepyMy KOMEPIHjalHUM TECTOBUMA
¢dupme Olympus (Tokio, JapangranmapaaumM mporeaypama (IpernopydeHe MeToe Off CTpaHe
IFCC-a) Ha GuoxemujckoM ananmsaropy Olympus AU40C® Chemistry Immuno Analysey
Lentpy 3a MeaunuHCcKy onoxemujy Kimmamakor nentpa y Humy.

4.2.1. CtangapaHu 0HMOXeMHjCKH apaMeTpH

3a onpeljuBame KOHIICHTPAITK]e TJIyK03e Y KpBU KopuiiheH je riryko3a xekcokurasza (HK-
Olympus), easumarcku UV Ttect (Metoma ca xekcokunHazom). ['nmykosa ce dochopumiie ys3
yuenthe xekcokuHase u ATP-a, a 3aTUM TpojayKOBaHH TyK030-6-pochar pearyje ca NAD+ u
riyko30-6-hocdar nexumporenazom dopmupajyhu riaykonar-6-pochar u NADH. Ilopact
arcop0aHIie je MPOTOPIIMOHANIaH KOHIIEHPAIINjH TJIyKo3e Yy KpBU. PedepenTHe BpemHOCTH Cy O]l
3,6 10 6,1 mmol/L.

Konmentpamnuja ypee je oapehuBana riryramar aexuaporenasa (GLDH) mertomom,
kunetndkum UV tectom dupme Olympus fretoma ca ypeazom). Ypea ce Xuaposusyje y3
yuenthe Boje M ypease Ha aMOHHMjaK W yribeH AuOKcuI. CTBOPEHH aMOHUjaK y peakiuju ca 2-
okcornyrapatom U NADH wu y3 gejcTBo riayramar AeXuIporeHa3e cTBapa XKyTo 000jeHU
ronyramatT 1 NAD. Omnagame ancopbanune NADH y jenunuiim BpeMeHa je MPOIOPIMOHATHO
KOHIIEHTpanuju ypee. Peepentre Bpennoctu cy ox 2,510 8,3 mmol/L.

Kunernuku kojop Tect je kopuinheH 3a oapehuBame KOHIICHTpalHje KpeaTHHUHA
(JAFFE merona). KpeaTHHH Ce MUKPUHCKOM KHCEIMHOM Y allKaJTHOM MEAHjymMy (Gopmupa
jemumbelhe JKYTO HapaHpacte 0Ooje, a mpoMeHa arcopbOanne Ha 520 NM mpompruoHaHA je
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KOHILIEHTpAIMjU KpeaTuHUHA y cepyMy. HopMasHe BpeIHOCTH 3a OBy MeTody ¢y ox 72 no 127
umol/L.

Konnenrpanuja ToTaaHUX NMPOTeHHA je MepeHa (HOTOMETPHjCKUM KOJIOP TECTOM KOjU Ce
3acHHBa Ha Ouypet meroau. Pedepentre BpeaHocTu cy ox 64 10 83 g/L.

4.2.2. Jlunuaau npoduia

Ykynuu xoJiectepos (HOL) je ompehuBan CHOD/PAP metonom. To je eH3UMCKH
KOJIOp TECT TJe ce XoiecTepoi onapelyje HaKOH eH3MMaTCKe XHIpONu3e W okcuaanuje. Ectpu
XOJIECTepOJIa ce XHIPOJM3yjy moMohy XoJecTeposl ecTepase, HACTaIH XOJECTEPOJ OKCHIUINIE
noMohy XxorecTepos OKcHaase y3 MpoIyKINjy X0JIeCTEHOHA U BOJIOHUK MEPOKCHIA. Y TPUCYCTBY
(deHoa U TMEepoOKCHIA3e HACTaje XWHOHMUMHH Yy peakmuju u3Mel)y BOJOHHMK Tepokcuaa u 4-
amuHONTHpUHA. HTeH3UTET 00je ce unta Ha 546 nm.Pedepentre BpeaHoctu cy ox 3,6 no 5,2
mmol/L.

XJIJT xogecrepoa (HDL-C) je oapehuan enszumckom komop CHOD/PAP metomom
nocie npenunutanuje JIJJT u BJIJIJT dochomonudnatom. Pedbepentrne Bpeanoctu cy: 0,86 - 1,5
(M) mmol/Lwu 1,0 - 1,7 ¥) mmol/L.

JIIAJ xoaecrepoa (LDL-C) je oapehuBaH HHIUPEKTHOM METOJOM, OJHOCHO
npepayyHaBaH mo Matematuukoj Friedwaldesoj dopmymu: JIJIJI xomeceTpona = yKymHH
xonectepon - Tpuraunepunu / 2,2 - XJIJI xonectepon. PedepentHe Bpeanoctu ¢y ox 2,8 1o 3,9
mmol/L.

Tpuraunepuau (TG) cy oapehuBanu enszumckum konop GPO/PAP TectoMm, HakoH
CH3MMATCKe XUAPOJM3e Juma3oM. Hactamu rimiepon ce momohy rimiepokuHase, y MpHCyCTBY
ATP, npeBoau y riunepoin-3-hocdar. ['munepon-3-hocdar ce momohy okcuaase, y IpucycTBy
KHUCCOHWKA, TPEBOJIM Yy JUXHIAPOKCHANECTOH (ochaT M BOJOHHK TEPOKCUI. Y TPHUCYCTBY
NepoKCUaa3e U3 BOJOHUK NEepoKcuaa, 4-aMuHOpeHa30Ha U 4-xJIopdeHoa HACTaje XUHOHUMUH
4uja ce ancopOanna mepu Ha 546 nm.Pedepentne Bpennoctu cy: 0,8 - 2,0 mmol/L.

4.2.3. Cpuanu mapkepu

AKTHBHOCT acnaptar amuHoTpancgepasze (AST, GOT) je oapehuBaHa KHHETHIKHM
UV Tectom, MmonudukoBaHOM METOJOM MpemMa mpernopyuu ,HTepHanmonanne denepammje 3a
kuanaky xemujy (IFCC)". Bpeanoctu ox 10 1o 31 U/L ce cmarpajy HOpMaimHUM 3a keHe, u 10
1o 37 U/L HopmastHiM 3a MyIIKapIie.

Anannn amuHotpaHcpepaza (ALT, GPT) je ompehuBana kunermukum UV Tectom,
MoudukoBaHoM merojgoM npema npenopyiu IFCC. Pedepentne Bpennoctu cy < 45 U/L 3a
mymkapue u < 34 U/L3a xene.

Mepeme aktuBHOCTH KpeaTnH kuHa3e (CK) je Bpmieno kunetnukum UV tecrom CK-
NAC, npema npenopykama IFCC. 3a xene cy Hopmanse BpenHoctH 10 145 U/L,a 3a mymkapie
no 175 U/L.

Kpearun kunaza MB (CK-MB) onpehuBana je €H3UMCKHMM HMYHOUHXUOWUIIHOHHM
tectoM. Pedepentre Bpeanoctu cy: < 24 UJ/L.

Jlakratr npexuaporenaza (LDH) je oapehuBana kunetmukum UV Ttectom npema
npenopykama CKaHAWHABCKOT KOMHTETa 3a eH3uMe. HopmaiiHe BpeJHOCTH 32 aKTHBHOCT OBOT
eH3MMa, y3 KOpPHIIUeHE JIaKTaTa Kao cyncrpara cy ox 20810 378 U/L.
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Xuapokcudyrupar aexuaporenasza (HBDH) je onpehuBana kunernukum UV tectom.
Pedepentre Bpeanoctu cy: 90-180 UJ/L.

Tpomonnn U (cTnl) je onpehuBan kBanTUTaTHBHO y cepymy MEIA meromom (eH3um
UMYHOECe] Ha MUKpomnapTukyiama) Ha AXSym ananuszaropy (Abbot Ireland Diagnostics Division,
Lisnamuck, Ireland)lIpumemena je ceHIBUY TEXHHKA KOja KOPUCTH CHEUU(PUIHY MHTEPAKIH]Y
nBa antutena ca cTnl. OnpehuBame je crangapau3oBano mnpema npeuuintheHoM cpuyanom Tnl.
WukyOunpameM cepymMa ca MUKpPOYECTHIIaMa MPECBYYSHUM AaHTHTPOIIOHMH aHTUTEIHMa HacTaje
peaknuoHa cmernra. BesuBawem c¢Tnl u3 y3opka 3a MHKpomapTukysne (opmupa ce aHTUTEH-
AHTUTEJIO KOMIUIEKC. AJIMKBOT pPEaKIMOHE CMeEIe ce MPEHOCHM Ha MaTpuKc henuje, rae ce
MUKpPOTIAPTHKYJIE UPEBEP3UBUIIHO Be3yjy Ha cTakjeHu (ubep matpukc. Mcmmpamem MaTpke
henuja ozxcTpamyje ce BuIIak HeBe3aHor Merpujana. Komyrar 1 (OuotuHOM oOenexkeHa aHTH-
CcTnl MOHOKJIOHCKA AHTHTENA) CE paclplliaBa Ha MaTPUKC NeNujy W JOBOJAM JO BE3HBaba
MOHOKJIOHCKOT aHTHTeNla 3a KOMIUIEKC aHTUTEeH-aHTUTEeNno (opmupajyhul aHTUTEIO0-aHTUTEH-
AHTUTEJIO KOMIUIeKC. [IoHOBHMM HMcnMpameM MaTpukce henrja oicTpamyje ce BUIIAK HEBE3aHOT
marepujaia. Komyrar 2 (@HTH-OMOTHH MOHOKJIOHCKA aHTHTENa Be3aHa 3a ajgkaiHy (ocdarasy)
Ce paclpiiaBa Ha MaTpukc henvje W Be3dyje ce 3a OMOTHH y aHTUTEIO0-aHTHUTCH-aHTUTEIO
KOMILJIEKC CTBapajyhu  aHTUTENO-aHTHUTCH-aHTUTENO-aHTUTeNno Komiuiekc. Cymcrtpar  4-
Metunymbenudepmn dhocdar ce goaaje y Matpukce henujy, a Hactanu GIyopecleHTHH MPOTYKT
ce mepu nomohy ontuukor MEIA ypehaja. Konenrpanuja oBor npoaykTa je nmpormnopiroHaiaHa
koHuentpamuju cTnl. Pedepentne Bpennoctu cy qo 0,04 ng/mL.

4.2.4. Ctanaapanu mapkepu nndiaamanuje

dudpuHOreH, peaktanT akyTHe (ase, oapehusan je Par-Fontijemeromom. Pedepentan
OIICer BPEJHOCTH OBOT napamerpa kpehe ce 1o 3,9 g/L.

Cenumenrarja eputponura (SE) je pahena y BakyyMckuM enpyBetama ¢Gupme Terumo
(Leuven, Belgium)no moaudukoBanoj metoqu Westergreen: Pedepentrne Bpennoctu: 2 - 4
ap0. jen. 3a MpBH car.

Vkynan 6poj Jeykouuta onpehusan je Ha xemaronomkoM ananuzatopy AL816 (Graz,
Austria). Peepentre Bpennoctu: 4,0 - 10,k 107/L.

Bucoko censuruBHu Il peakruBHu mporemn (NSCRP) mpeicraBiba HajoCETIHUBUJH
peaktaHT akyTHe (a3e. KBanturatusHo oapehusame hSCRP-ay xymanom cepymy u minasmu je
BpIICHO UMYHOTypOuauMeTpujcku Ha Olympus anamsatopy. Ha Olympus cucremy y3
xopuithewse CRP Latexpearenca mory na ce ojapene jako Hucke KoHueHTpaiuje CRPa.
MemameM y3opka ca nydepom u jgatekc cycnensujom, CRPu3 y3opka pearyje ca aHTUXyMaHUM
CRP anTHTenrMa OO0JIO)KEHUM Ha JIATEKC MapTHKyJamMa NpU 4YeMy HAacTajy HEepacTBOPJHHUBH
arperatu. BpeqHocT ancopOaHiie HacTaje o/l OBHX arperara je npornopIiioHaiHa KOHIEHTPAUju
CRPa y y30pky. Pedepenrre Bpeanoctu cy < 1,0 mg/L.
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4.2.5. Hectannapanu Mapkepu uHdiamanmje
4.2.5.1. OnpehuBame Bpeanoctu TNF-a

dakTop HEKpoze Tymopa-anda je mpouH(IAMATOPHU IMTOKMH KOjU HMMa IICHTPAIHY
yIOTy Y MHUIMjalUju W/WIM MOTIIOMAaramy CBakor wH(IaMaTopHOr onarosopa. [Ipoaykyjy ra
Makpodaru, mactonuTH, rneHacte hemuje, Heyrpodwmnu, akruBucanu T u B mumdonut, NK
hemuje, actpouuTH, eHaoTenHe, riatkomuimmuhHe henuje m Heke TpaHcopmuinyhe henwmje.
Edextn TNF-o cy Hajmpe jokanHu M UCNOJbaBajy c€ MOOWIM3ALMjOM aHTUTEHIPE3eHTY)yhux
henuja u akTUBAIMjOM E€HAOTEIHUX henHja Koje aKTUBHPAjy €KCIIPECH]y aAXe3UBHHUX MOJICKYJIa.
Taxohe, TNF-o ctumynume makpodare aa cexperyjy IL-1, aktuBupa HeyTpoduie, cTuMymnuiie
JeTpy da TpoayKyje TpoTenHe akyTHe ¢ase, a y3 TO aKTHUBHpPAa M KOAaryjalloHy KacKamy.
CTtuMynuIie CHHTE3y KOJIareHa, YuMe MHYKYje CTBapamke BE3MBHOT TKUBA.

Quantikine Immunoassay kit (R&D, Minneapolis, USApencraBba KBaHTUTATHBHU
CEH/IBUY €H3MM HMYyHOece] MeToja Koju je kopuinheH 3a oapehuBame TNF-o. MonokoHamHa
antutena crienuduuna 3a TNF u Bezana 3a 3unoBe mukpouaiiuia pearyjy ca noctojehum TNF-o
y y3opuuMmMa u craHgapauma. HakoH WHKyOamuje, a 3aTUM HCIHpama CBUX MPEOCTAUX
HEBE3aHUX CYICTAHIIN J10/1aj€ C€ MOJUKIOHATHO aHTUTENIO 00EJIeKEHO €H3UMOM U CHEeIU(PUIHO
3a TNF-a (TNF-o komyrar). [ToHOBO ce MHKyOMpa M BHIIECTPYKO ucmupa. Mcmnupamem ce
yKJIaka BUIIAK AaHTHTENAa HEBE3aHWX Y MpBOj ¢a3u peakiuje y3 Kopuiiheme ayroMaTCKOT
ucnmpada. Cam mpoliec HCupama je BpJio OuTaH 3a qo0ujambe TauHuX pe3ynrtarta. JlomaBameM
CymncTpara pas3Buja ce 0oja mpomopLuoHanHa KoHueHTpauuju TNF-o Be3aHOr y MHHUIIM]jATHO]
¢azu. [lamme pasBujame 00je ce ctonupa pactBopoMm 2N CyMITOpHE KHCETHMHE U UHTEH3UTET 00je
yuTa Mpu TajmacHoj AyxuHu ox 450nmmua ELISA uutauy. Jlobujene Bpennoctu TNF-o ce
OYMTaBajy ca CTaHAapJHE KpHUBE U M3pakaBajy y pg/mL.

4.2.5.2 OnpehuBame konmnenrpamnuje NO

A30T MOHOKCHJI je BPJIO Ba)kaH CEKPETOPHU MPOAYKT henuja Koju ydecTByje y oJ0paHH
OpraHu3Ma, XOMEOCTa3HUM M MHOTOOpOjHUM JpyruM (yHKIMjaMa, nenyjyhu TUpeKTHO Wi y
npolecy MHTeplenyaapHe curHanusaije. Kao aupekTHu eexTop oAroBopaH je 3a aKTHBaLUjy
peryiaTopHuX NPOTEMHA, KMHA3a M IpoTea3a. AKTHBallMja MMYHOI CHCTEMa je IOBE3aHa ca
nopactoM npoaykuuje NO y mMakpodaruma. YuecTByje y peryianuju BacKyJapHOI IPOTOKa U
KPBHOT TPUTHCKA, WHXUOWIMjU arperanyje U aaxe3uje TpoMOOLWTa, WHXUOWIMjHU aaxe3uje
JIEYKOLIMTa U MOJYJalUju poindeparyje riaTke MycKynaType KpBHUX CyZ0Ba.

bynyhu na ce Behu neo NO okcumume y mutpute (NO.) u mutpare (NOs), Mepeme
KOHIICHTpaIlfje OBUX aHjOHAa Ce KOPHCTH 3a KBaHTUTAaTHBHO ojpehuBame mpoaykimje NO. 3a
Mmepeme konneHTparuje NO kopumihen je R&D (Minneapolis, USA) System NO Assa@sa
METO/la YKJbyuyje KOHBEp3Mjy HHUTpaTa y HUTpPHUTE, JE€JCTBOM €H3MMa HMTpPAT pelyKTase.
Konopumerpujcka neTekija HUTpUTa, Kao0 a30-000jeHOT MPOAYKTa je 3acHOBaHa Ha GresseBoj
peakuyju. OBa peakuyja mpeacTaBba JBOCTENEHY IUa30TU3aMjy y Kojoj aunaudukoBanun NOy
IPOJyKyje HUTPOJIM3ALMOHM areHc KOju pearyje ca cyil(aHWIHOM KHCEIMHOM M CTBapa
nuazoHujyM joH. OH ce 3atuM kymiyje ca N-(l-madtmn) eruneHauamMuHOM (Gopmupajyhn
o0ojeHe a30-AepuBaTe YMjU CE€ HMHTEH3UTET 00je uHuTa Ha TajacHoj IyXuHM on 540nm.
Bpennoctu ce ounTaBajy ca CTaHIapAHE KPUBE U U3pakaBajy y umol/L.
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4.2.5.3 OnpehuBame KOHIIEHTpPaLMje HEONITEePUHA

buocunTesa HeonrepuHa je yCKO MOBe3aHa ca aKTUBAIM]OM heJljcKOT UMYHOT OJIr0BOpa.
JlokazaHo je Nla aHTUIeHa CTUMYyJaluja MUPKYIuIryhux MOHOHYKJeapHHX henuja AOBOAM 0
ocnobahama HeonTepuna mon nejctBoM IFN-y. OnpehuBame HMBOA HEONTEpUHA Y TEIECHUM
TEYHOCTHMA HYAHM KOPHMCHE UM MHOBATHBHE MH(pOpMaIvje 3a npaheme Toka OOJECTH YIPYKEHUX
ca aKTUBaIMjOM helnjCKu MOCpeI0BaHOT UMYHHUTETA.

[Mpunimn usBohema Tecta: eH3uM 4BpcTe (ase Be3aH 3a uMmyHocopOeHT ecej (ELISA)
3aCHOBaH Ha OCHOBHUM NpuHIMNIMa kKomnetutuBHe ELISA. Hemo3Hata xonuunHa aHTUTEHA Y
y30pKy W ()MKCHa KOJIMYMHA EH3UMOM OOEJIe)KEHOT aHTHIeHa CE€ KOMIIETUTHBHO OOpH 3a
aHTUTENO-Be3yjyha mecra (3eunju-anTH-HeonTepuH). O0a aHTUTEH-aHTUTEIO KOMILJIEKCAa Ce
Be3Yjy 3a 3UJ MUKPOTHUTApHUX Tpaka Koje Cy MPECBy4YEHE KO3UjUM-aHTHU-3€YHjUM aHTHTEIaMa.
HeBeszanun anTHreH ce ykiama wucnupameM. HTeH3uTeT Hactane 0Ooje HAKOH WHKyOaruje
CyIICTpara je 0OpHYTO MPOIOPIUOHATIAH KOJIMYMHHU aHTUTEHA y y30pKy. Pesynratu y y3o0pky ce
onpelyjy aupextHo KopuithemeM cTannapaHe kpuse. HopManHu HUBO HEONTEPHHA Y CEPYMY je
<10 nmol/L.

4.2.5.4. OnpehuBame konuenTpanuje ADMA

ACUMETpUYHU JIUMETHJIAPTUHUH je eHgoreHn uuxuOutop aktuBHocTH NOS. Tlopact
cuHTe3e u/wim penykoBaHu katabonmmszam ADMA Moke AONPHUHETH HACTAHKY W IIPOTPECH)U
aTepocKiepose U TpoMoo3e.

HujarHoctnuke wuHauKanuje 3a mnpaheme HuBoa ADMA cy: arepockiieposa,
XUTNEPTEeH3M]ja, XPOHHWYHA CpyaHa WHCYy(pHIMjeHIMja, KOpOHAapHAa apTepujcka OoJjecT,
XUTIEPX0JIECTEPOTIEMH]ja, XpOHUYHA OyOpekHa nHCydulnjeHiuja, mehepna 6onect u nepudepHa
apTepHjcKa OKJIy3uBHA 00JIECT.

Anammza ADMA ce 3acHMBa Ha METOJM KOMIIETUTHBHOT EH3MMCKOT HMMYHOECE]a.
[Tpunpema y3opaka ce BpIIIH J0JaBamkEM allMIIAIMOHOT peareHca 3a BesuBame ADMA. Tlotom ce
TpeTupanu y3opuu u mnoiukioHamHu ADMA-anTucepym uWHKYOMpajy y BeJlOBHMMa Ha
MUKpoIruiodama TnpecBydyeHuM ca ADMA oGenexuBadem. TOKOM HWHKYOAIlMOHOT TEpHOJA
ADMA vy y30pKy KoMIIeTHUpa ca o0eneknuBayeM UMOOUITUCAaHUM Ha 3U]y MUKPOTUTApCKE IJIoue
3a Be3WBakE Ca MOJMKJIOHATHUM aHTuTennma. ADMA y y30pKy HCTHCKyje aHTHTeNna ca
obenexxuBava. 300r TOra je KOHIIGHTpaldja OOeNe)XHBauyeM BE3aHHX aHTUTENa OOpPHYTO
nponopiuoHanna kouueHtpauuju ADMA vy y3opky. TokoMm apyror MHKyOarMoHOT HEpUOJa,
MEPOKCUIA30M-KOBbYTOBaHO AHTHTENO C€ J0Jlajeé y CBAKO MHKPOTHTAPCKO YAyOJheHe [a
nerekryje  aHTH-ADMA  antutena. HakoH — ucnupama — HEBE3aHUX  KOMIIOHEHTH,
TETPaMEeTHJIOCH3UIMH C€ J10/1aje Kao CYINCTpar 3a nepokcuaasy. KonauHno, eH3MMcKa peakiuja ce
npeKuaa J0AaTkoM kucenune. [Ipomene y 6oju cy oA IiaBe 10 KyTe M arncopOaHiia ce MEepH y
¢doromerpy mpu TanacHoj AyxuHu Ha 450nm. HuHtensuter xyre Ooje je OOpHYTO
nponopiuoHanan koHnenrpanuju ADMA y y3opky. Bpemnoctu ADMA wu3padyHaBane cy Ha
OCHOBY cTaHjapaHe kpuse. Pedepentne Bpemnoctu ADMA y cepymy/muiasmu cy 0,41+0,12
umol/L.
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4.2.6. CtaTucTHYKA 00paja moaaTaka

BpenHoctd MCHHMTHBaHUX MNapaMeTapa Cy aHalu3upaHe KOpHIIhemeM CTaTHCTHYKOT
copreepa Jandel SigmaStafor Windows Version 3,52 uspaxeHe Kao IpoceuHa BPEAHOCT +
CTaHAapaHa JeBHjalldja, MeIMjaHa ca PACIOHOM BPEIHOCTH (MHHHUMYM-MaKCHUMyM), WIIH
arcoJyTHa BPEIHOCT ca MpPOLEHTOM. TecThUpame BpeAHOCTH u3Mel)y rpyna aHalHM3HpaHo je
kopumrhewem StudentovogT-tecta u nHemapamerpujckor Mann-Whitney Rank Sunrecra,
ONHOCHO KODHIIYCHEM Y°-TECTA y 3aBHCHOCTH OJ MMCTPHOYIMje M KapakTepa BPEIHOCTH
UCIUTUBAHUX Mapamerapa. 3HayajHoMm ce cmatpa Bpeanoct p<0,05.Pesynrati cy mpukasanu
TabenapHo U rpadUyIKu.
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5. Pesyararm paga

5.1. lucTpulyunja uCIMTAHUKA NIPeMa CTAPOCHO]j 100U M MpeMa MOoJLy

AmnammsoMm je ooyxsaheno 307 ucnuranuka. IIpBa rpymna ce cactojana o 74 ucnuraHuka
ca qujarHozom SAP. lpyry rpyny je unHmio 73 ucnuranukaca NSAP.Y tpehy rpyny cnana 94
ucnuranukaca AIM. YeTpBTy, KOHTPOJIHY TPYILY j€ YUHUIO 66 KIMHUYKH 3/{paBUX UCIMTAHHKA.

On ykynHor Opoja nmaunujeHata ca SAP, 49je 6uno mymkapana u 25 keHa, nIpocedyHe
crapoctd 61,3 + 6,5roauna. ¥ rpynu Oonecuuka ca NSAP 6uno je 43 mymkapua u 30 xeHa,
npoceune crapoctd 60,8 = 9,8ronuna. ['pyny G6onechuka ca AIM gunmo je 61 mymkapan u 33
XKeHe ca rmpoceyHoM ctapomrhy 60,2 + 12, 7ronuHa, 10K je y KOHTPOJHO] TPYIH UCIIUTAaHUKA OHO
31 mymikapar u 353xeHa nmpoceune crapoctu 59,1 + 9, 7ronuna (Tabena 2).

Tabena 2. Cmapocha 006 u nos UCHUMAHUKA

Konrposa SAP (n=74) NSAP (n=73) AIM (n=94)
(n=66)
Crapoct (rogune) | 59,1 £9,7 61,3+6,5 60,8 +9,8 60,2 +12,7
ITon
MYIIKaAPIH 31 49 43 61
JKEHE 35 25 30 33

A p<0,05y oaHOCY HA KOHTPOIHY TPYITY

Bbpoj mymikapana y rpynu ca SAP,u y rpynu ca AIM, je craTUCTUYKK 3Ha4ajHO Behu y
oaHocy Ha KoHTposHy rpymny (p<0,05). M3mehy wcuTuBaHuMX Tpyna HHje OWIO CTATUCTHYKH
3HAYajHE pa3ivKe y ToANHAMa CTapOCTH.

5.2. KapauoBackyjapHu GpakTopu pusnka

[Tocroje OpojHM dakTopu pH3HMKa 3HAYajHU 3a UCXeMHUjcKy Oosect cpua. [Iporena
OoslecHMKa 0OyXBaTHJIa je CBE YMHMOLIE PU3MKa YKJbydyjyhum HauuH >KMBOTa, OMOXEMHjCKE U
¢m3uonomke (IpOMEHJbHBE), Ka0 W JMYHEe (HEIPOMEHJbUBE) KapakTepHCTHKE. Pusnune
Oonoxemujcke M (DU3MOJIONMIKE KapaKTEPUCTHKE IPEICTaBIbEHE CYy XHUIIEPXOJECTEPOJIEMU]OM,
XUTEPTPUTIMLIEPUIEMH]OM, nHUjabeTec MeIUTycoM W rojaszHomihy. JImdHe KapakTepuCTHKE Cy
CTapocCT, OJ ¥ NOPOANYHA aHaMHe3a. buTaH mojaTak y aHaMHE3H j€ U TI0CTOjambe JIOINX HaBUKa
00JIeCHUKA Kao IITO Cy MyIIeHhe U (Pru3ndKa HEaKTUBHOCT.
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Tabena 3. Dakmopu puzuxa K00 UCRUMAHUKA Ca Ucxemujckom boaeuthy cpya

dakTopu pu3nKa SAP NSAP AIM
Xuneprensuja (n, %) 42 (56,76Y° |22 (29,730 | 75(79,79f
Xwumnepxonecreposemuja (N, %) 28 (37,84) 35 (47,29) 42 (44,68)
Xuneprpurmuuepuaemuja (n, %) 26 (35,14) 41 (55,41F 40 (42,55)
JlnjaGerec memutyc (N, %) 8 (10,81§ 21 (28,38) 28 (29,79}
[Mymeme (N, %) 32 (43,24) 30 (40,54) 47 (50)
Tojasnoct (N, %) 8 (10,81y ¢ 1(1,35) " 27 (28,72)
[opommuHa aHamHesa (N, %) 25 (33,78) 30 (40,54) 46 (48,94)
®dusnuka HeakTUBHOCT (N, %0) 29 (39,19) 27 (36,49F 54 (57,45)

p<0,001y ogrocy mHa NSAP

p<0,01y omHocy Ha NSAP

p<0,05y oxHocy Ha NSAP

p<0,001y onnocy Ha AIM

p<0,01y omHocy Ha AIM

p<0,05y omHocy Ha AIM

p<0,001y omHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy
p<0,01y omHOCY Ha KOHTPOJHY IPYILY
p<0,05y ogHOCY Ha KOHTPOIHY TPYITy

A
B
C
D
E
F
G
H
|

VY rpynu GonecHuka ca SAP xunepreH3uja je mpeiacraBibana Hajuemhu (akTop pU3uKa
(56,76%), 3atum cimenu nymewme (43,24%), ¢dusmuka HeaktuBHOCT  (39,19%) wu
xurepxosectepoiemuja (37,84%).Benuku Opoj manujeHaTa je ©Mao XHIICPTPUIIIUICPUACMU]Y
(35,14%), nozutrBHy mnoponuuny aHamue3y (33,78%), nok je 10,81% nanmjenata wumaio
aujabeTec u rojasHocT kao dakrop pusuka (Tabera 3).

Haj3actymbenuju  ¢aktop pusuka, y rpynu mnanujeHata ca NSAP, Ouma je
xurneprpurimiepunemuja (55,41%),cnenu xunepxonecrepoiemuja (47,29%),10k cy mylieme U
NOpOJMYHA aHaMHe3a 3acTyiubeHH noxajeanako (40,54%).dusnuka HEAKTUBHOCT je IocTajaja
kox 36,49%nmnanujenara, xuneprensuja koa 29,73%nmnanujenara, qujaderec menuryce y 28,38%,
rojasnoct koj 1,35%.

Hajeehy 3actymbeHoct y rpynu nanujenata ca AlM, je umana xuneprensuja (79,79%),
notom cieau ¢usnuka HeakTuBHOCT (57,47%), nymewe (50%) u mnopoauyHa aHaMHe3a
(48,94%). Xunepxonecreposiemujy je umano 44,68% manujeHara, XUNEPTPHUIIIULEPUACMH]Y
42,55% mjaberec MenuTyc je 3acTymbeH ca 29,79%;a rojazHocrt ca 28,72%.

5.3. Tepanujcku npodui HCHUTAHUKA ca HcXeMHjcKkoM Oosemhy cpua

ITpema npenopykama EBporickor yapyxema KapauoJora 3a Jeuewmhe KapAHMOBacKyIapHUX
OoJlecHMKa MIPOMHKCYje ce AYyroTpajHa U KOHTUHYHpaHa Tepalnyja y by CeKyHIapHe NPeBeHIInje
uHpapKkTa MHOKap/a. Y CEeKyHIapHO] NMPEBEHLUjU Tpeba NPUMEHUTH JIEKOBE KOjU nMajy edexar
Ha cTaOWIM3alyjy €HJ0TesNa KOPOHApHOI KPBHOI cyja, cTaOMiIn3alyjy aTepoMaTo3HOI IUIaKa,
Ka0 ¥ aHTUMH(IIaMATOPHO J€jCTBO.

MenukamenTo3Ha Tepanuja OonecHuka ca SAP y mpeBeHuuju uH(papkTta MUOKapja U
CMpTH IOJpa3yMeBa NPUMEHY aHTUTPOMOOLIMTHE Tepanuje M aHTHHcXeMujcke Tepanuje. CBU
NAlHMjeHTH KOjU HUCY aJepruYHu Ha actupuH noowmu cy acnupul (93,24%).Knomumorpen je
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no6uno 10,81%nmnanujenara. bera-6iokaropu cy JekoBu u360pa, y MHUIMjaiIHO) Tepanmju SAP,
y OJICYCTBY KOHTpauHJIMKaluja, U OuiaM cy 3actymsbeHu kon 94,59%mnanujenara. Hutparu cy
NPUMEECHU Y BPJI0 BicokoM nporeHTy (91,89%).

ITpema npenopykama EBponckor yapyxema kapauosora tepanuja ACE-unxuburopuma
je pesepBucana 3a manujeHte ca SAP koju MMajy W amjabeTec MENUTyC W/WIM CHCTOJIHY
mchyHkuujy aese komope. Tepanujy ACE-unxuburopuma je nobmio 86,48%nanujenara ca
SAP. Antaronuctd Kamujyma cy Owin 3actymubeHu koa 12,16% nanmjenara. Tepamnuja
cratuanMa y SAPje Ouna pesepsucana 3a 54,05%mnarnmjenara (Cruka 5).

Acnpm #93.24%
Knonugorpen _ IO,FI% I I I

=
=
2 v | o' '
[=N
c
2 poowop I 5o
S Actwwwonop I o i
- R
Ca-aHTaroHmcTu 12|,16% | ‘
CraTuHu 5}1,05% |

0,00%  20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

% McnuTaHuKa

Cnuxa 5. Tepanujcku npodun ucnutanuka ca SAP.

Menukamenro3Ha Tepanuja 6onecauka ca NSAPnoapasymesa 1BojHY aHTUTPOMOOIIUTHY
Tepanujy, aHTUUCXEMU]CKY TEpallijy ¥ aHTUKOAryJIaHTHY Tepanujy. CBu O0JIECHUIU, U HUCKO U
BHUCOKO DPHM3MYHM, 3axXTeBajy Tepanujy cTaTuHUMa. JIBojHa aHTUTpPOMOOLMTHA Tepamuja je
NPUMEECHA Y BPJIO BHCOKOM MpOIECHTY y rpymu Oonecanka ca NSAP acrmpun ca 95,89%u
wionuaorpen ca 82,19%). On aHTHHCXEMHjcKe Tepamuje, HUTpare je ysumano 97,26%
nanujeHara, B-onokatope 98,63%, Ca-antaronucre 53,42%. AHTHKOAryJaHTHa Tepamnuja y
rpynu nanujeHata ca NSAP je 6una 3actymsbena xop 73,97%mnanujenara. ACE-unxuburope je
kopuctuio 52,05%060necHuka. Ctatune je peaoBHO y3umano 53,42%manujenara (Cruka 6).
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Acnupun # D5,89%
Knonugorpen # 82,19%
LMW xenapuH # 71 ,97%

Hutpatn 97,26%
p-sroxaropn I -,

ACE-uHxnbutopu # 52,05%
Ca-aHTaroHUcTK # 58,42%
CTaTuHu # 58,42%
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Tepanujcku npodun

% MCnUTaHuKa

Cnuka 6. Tepanujcku npodun ucrintanuka ca NSAP.

Jleuewe OonecHuka ca AIM mnoapazymeBa IpHUMEHY TpOMOOJIUTHYKE Tepamnuje, Kojy
yyHe. (UOPUHOIUTHYKA Tepamnuja, aHTUTPOMOOTCKa W aHTUTpOMOOIUTHA. DUOPHHONIUTHK je
nobuno 42,55% nanujenara. AHTUTpoMOOTCKa Tepamuja je Ouia 3actymibeHa koa 91,48%
nanujeHara ca AIM. Csu nanujentu ca AIM cy 1o6uinu 1BojHYy aHTUTPOMOOLIUTHY Tepanujy.

Acnupun 100%

Knonuaorpen # 100%
LMW xenapwn # 91.48%

Hutpatn 94,68%

B-6n0KaTOPU # 5,74%

ACE-wwxGaropy I 57739
Ca-aHTaroHncTu _ Il?,OZ% I I

|
|
CratuHum 41,48‘* |
|
|

OUBPUHONUTUK # 42,55%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%120,00%

Tepanujcku npodun
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Cauxa 7. Tepanujcku npodui ucnuranuka ca AlM.
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EBporncke mpenopyke 3a yiedewe AIM npenopydyjy TpajHy Tepanujy B-Onokatopuma u
ACE-unxuburopuma, ka0 M ynorpedy cTaTHHa INPEBACXOAHO 300T HHUXOBOI IUIEjJOTPOIHOT
edexra. bera-610karope je penoBro y3umano 95,74%manujenara, a ACE-uaxuburtope 87,23%.
Hutpatu cy 6unu 3actymbenu kox 94,68%nanujenara, a aHTarOHUCTH KaJllMjymMa KOJ CBera
17,02%.Cratune je y3umano 41,48%mnanujenara (Cruxa 7).

5.4. CtanaapaHu 0MOXeMHjCKH MapaMeTPH KO HCIIUTAHNKA

On crangapaHuX OHOXEMHjCKHX MapaMerapa y cepyMmMy OOJIECHHKA Ca HMCXEMH]jCKOM
6onemhy cpia onehuBane cy KOHIEHTpalHUja TIyKo3e, ypee, KpeaTHHUHA M TOTAJIHUX MPOTEHHA
(Tabena 4).

Tabena 4. Cmanoaponu buoxemujcku napamempu Koo UCHUMAHUKA A uUcxemujckom Ooaewhy
cpya

ITapamerap KoHTpona SAP NSAP AIM

I'nyko3a (mmol/L) 530+056 |572+143 6,22 + 2,51 6,71 +2,7F°
Vpea (mmol/L) 4,95 + 1,25 6,93 + 4,13 8,71+483% P 7,96 + 4,03 °
Kpearunun (Lmol/L) 83,74+12,38| 93,07+2397 |113,99+77,98F] 100,15 + 35,05
Viymuu nporeunn (g/L) | 73,26 + 3,75 73,23 +£5,30 70,55 + 6/42 69,29 +6,7FP

A p<0,01y ofHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYITy
® p<0,001y oxHOCY Ha KOHTPOIHY IPyITy
¢ p<0,05y omHocy Ha SAP
P p<0,001y oxHocy Ha SAP
Ep<0,01y oxsocy Ha SAP

Cpenma BpemHOCT TiyKo3e je Hajpuma y AIM, u cBe rpyne OosiecHUKa MMajy 3HA4YajHO
Behy KOHIEHTpaujy TIyKo3e y OHOCY Ha 3/1paBe ucrnmtanuke (3a SAP rpymy p<0,01;3a NSAP
u AIM p<0,001),a y AIM je cTaTHCTHYKH 3HA4YajHO BHIIA M Yy OJHOCY Ha Tpymy ca SAP
(p<0,05).Bpennoct rnykose y AIM je Buma u oxHocy Ha rpymy ca NSAP,anu ta pa3iuka Huje
CTaTUCTUYKH 3HAYajHa.

HajBume BpenHocTu ypee cy 3abenexene y rpynu namujeHata ca NSAP, catuctuuku
3HayYajHO BHUIIE y ogHOoCcy Ha SAP u y ogHocy Ha xoHTpony (p<0,00ka o6e rpyne). Takohe, u
ucnutanuny ca AIM uMajy cTaTUCTHUYKY 3HauajHO Behy KOHIIEHTpAIHjy ypee y OJJHOCY Ha IpyILy
Oosecauka ca SAP (p<0,05)u y ogHocy Ha koHTpOiHE Bpeanoctu (p<0,001).

ITpoceuna BpenHocT KpeatuHuHa je HajBuma y NSAP, craTucTuuku 3HayajHO BMIIA y
oqHOCY Ha Tpymny wucnutanuka ca SAP (p<0,01) u y mopehemy ca konrposnom (p<0,001).
Hcnuranunu ca AIM uMajy HEIITO HWXKY NPOCEUHY BPEIHOCT KpeaTMHHHA y ogHocy Ha NSAP,
alli CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO BUINY y opehemy ca korTponHom rpymom (p<0,001).

Kon nanumjenara ca SAP BpenHOCT ypee je CTaTUCTMYKHM 3HAa4ajHO BHIIA y OJHOCY Ha
koHTpoxy (p<0,001),xa0 u Bpeauoct kpearununa (p<0,01).

CBe Tpu rpyne OoJieCHHKAa MMajy HMXE IPOCEYHE BPEIHOCTH YKYIHHUX INPOTEHHA Y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIY, C THM IITO ¢y Koa AIM BpemHOoCTH CTaTUCTUYKU 3HAYajHO HUXKE KaKO Y
OJIHOCY Ha KOHTPOJy, Tako u y oanocy Ha SAP 0<0,0013a o6e rpyme). Takohe, u kogm NSAP
BPEJHOCTH YKYITHUX IPOTEHHA Cy CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHO HUXKe y ogHocy Ha SAP, kao u y
oaHoCy Ha KoHTposHe BpeaHoctu (p<0,013a obe rpyme).
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5.5, JIunuaHu craryc

3a mporeHy JIMIUIHOT cTaTryca MCIUTaHWKa ojapehuBaHa je KOHIEHTpalHja YKYITHOT
xonectepoia, HDL-xonecrepona, LDL-xonectepona u tpurnuiepuaa. Pesynratu cy npuka3zanu
y Tabenu 5.

Tabena 5.Jlunuonu cmamyc ko0 bonecnuxa ca ucxemujckom obonewhy cpya

[TapameTap Konrpona SAP NSAP AIM
Xomnecrepon (mmol/L) | 5,73 £ 0,64 5,61+ 1,64 585+1,42 5#7942
HDL-C (mmol/L) 1,53 + 0,38 1,18 +0,30 [1,09+0,29 [1,11+0,27
LDL-C (mmol/L) 3,25 + 0,48 3,34+1,05 3,65+1,19/3,75+1,18
Tpurmunepunu (mmol/L) | 1,60 +0,66 210+0.96 [2.39+1.28 |2,07+0,9%

A p<0,001y oxHOCY Ha KOHTPOIHY IPYITY
B p<0,05y oxHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyITy
“p<0,01y oHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy

[Ipoceuna BpeIHOCT YKyImHOT XoOJiecTepoJia Oujia je HajBHIlA Yy TPYNH MaldjeHara ca
NSAP,anu Mel)y HCTMTUBAaHUM Tpyliama HUCY 3a0eJIe)KEeHE CTATUCTHYKH 3HaYajHE pa3jiuKe.

Konuentpanuja HDL-C 6una je cTaTUCTHYKM 3HA4ajHO MOBHIIEHA y KOHTPOJIHO] TPYIH
UCIHUTaHKUKA y oHOCY Ha cBe Tpu rpyne (SAP, NSAP AIM) 6onecuuka (p<0,001).

Hajsume Bpennoct LDL-C cy 3aGenexene y AIM, cTaTHCTMUKM 3HA4YajHO BHIIE Yy
onHocy Ha koHTpony (p<0,05). Bpemnoctu LDL-C, Gune cy Buiie U y rpynu OOJICCHHKA ca
NSAP, u rpynu ca SAP,y 0iHOCY Ha KOHTPOJHE BPEIHOCTH, ajl Ta pa3jiuKa HHUje HMala
CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT.

CBe Tpu rpymne 60j1eCHHKAa UMajy CTATUCTUYKH 3HaYajHO BUILIE BPEIHOCTH TPUIIIULIEPUAA
y onHOCY Ha KoHTpoiy (3a SAPp<0,01,3a NSAPp<0,001,3a AIM p<0,05).

Y oBoMm pany je ymopehuBaH smnuaHM craryc (IpoceyHa BPETHOCT YKYITHOT
xonecteponaa, HDL-C, LDL-C wu tpuruiepuaa) mnamnujeHaTa KOju Cy OWIM TPETHPAaHH
CTaTUHMMA Ca JIMIUIHUM CTaTyCOM IallfjeHaTa KOju HUCY OWJIM TpEeTHpaHH CTaTHHUMA, Y CBE
Tpu ryne ucnutanuka (SAP, NSAPAIM).

Tabena 6. Jlunuonu cmamyc ko0 6onecnuxa ca SAPxoju nucy mpemupanu cmamunuma (SAP (-
)) u k00 6onecnurxa ca SAPkoju cy mpemupanu cmamunuma (SAP (+))

[Tapamerap SAP (-) SAP (+)
Xomnecrepon (Mmol/L) 6,35+ 0,71 4,65 + 0,95
HDL-C (mmol/L) 1,25 +0,3% 1,11 + 0,29
LDL-C (mmol/L) 4,14 +0,72 2,65+0,75
Tpurnunepuau (mmol/L) 2,33+0,87 1,91 +0,99

Ap< 0,001y oxmocy Ha SAP (+)
®p< 0,05y omHocy Ha SAP (+)
“p< 0,001y oxrocy Ha SAP (+)

VY rpynu nanmjenata ca SAP koju Hucy Tpetupanu craruauma (Tadera 6) nodujeHe cy

CTaTUCTUYKH 3HAYAjHO TOBUIIIEHE BPEIHOCTH yKymHOT Xonectepona (p<0,001), HDL-C $<0,05)
u LDL-C (p<0,001)y oxgnocy Ha rpymy nanujeHata ca SAP koju Cy TpeTHpaHU CTaTHHHMA.
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Taxole, Haljene cy u BuUIle BPEAHOCTH TPHUIIIHMIIEPUIA, AJIA Ta pa3iiuKa HUje Ouia CTaTHCTUYKU

3HaYajHa.

Tabena 7. J/lunuonu cmamyc koo 6onechuxa ca NSAPkoju nucy mpemupanu cmamunuma (NSAP

-)) u k00 6oaecnuxa ca NSAPkoju cy mpemupanu cmamunuma (NSAP (+))

ITapamerap NSAP (-) NSAP (+)

Xozecrepon (mmol/L) 5,65+ 1,33 6,00 + 1,37
HDL-C (mmol/L) 1,04 £0,35 1,14 £ 0,23
LDL-C (mmol/L) 3,63+1,12 3,67 +1,27
Tpuraunepuau (mmol/L) 2,20+1,18 255+1,34

OnpehuBamem mnapamerapa aunuaHor cratyca OosnecHuka ca NSAP koju Hucy
TpeTupaHu ctatuHuMa u OosiecHuka ca NSAP koju cy TpeTHpaHH CTaTMHHMA, HUCY JIOOHjCHE
CTaTHCTUYKH 3HA4YajHO n3MerbeHe Bpeanoctu (Tabera 7).

Tabena 8. Jlunuonu cmamyc koo b6onecnuka ca AIM koju nucy mpemupanu cmamunuma (AIM (-
)) u k00 6onecnura ca AIM koju cy mpemupanu cmamunuma (AIM (+))

[Tapamerap AIM (-) AlIM (+)

Xomectepoa (mmol/L) 5,66 +1,52 5,98 +1,27
HDL-C (mmol/L) 1,10 £ 0,29 1,12 + 0,26
LDL-C (mmol/L) 3,67 +1,30 3,84 £ 0,98
Tpurnunepuau (mmol/L) 1,95 +0,87 2,24 +0,99

Huje Ouno cTaTUCTHUKM 3HAYajHUX MPOMEHa IapaMeTapa JIMIUAHOT craTyca usMely
rpyne namnujeHata ca AIM koju cy TpeTHpaHM CTaTUHMMA y OJHOCY Ha nanujeHte ca AIM koju
Hucy Tpetupanu cratunuma (Tabena 8).

5.6. Cpuanu mapkepu

Hujarnosa ucxemujcke Oojyectu cpua, oqHocHo AIM u crtparudukaimja 6onecHrKa ca
AQHTMHO3HUM OOJIOM BpINHU Ce Ha OCHOBY TpH KpuTepujyma: kiamHuuke ciuke, EKG nmpomena u
Kapauocnenu(puuHNX cCpuyaHUX Mapkepa.

Kanma mumonutu mocraHy HEKpOTHYHHM, JI0JIa3u 10 omTehema MeMOpaHe u audysuje
uHTpahenujcKuX  MaKpoOMOJIeKyJa y CpYaHH HWHTEPCTHIMjYM, a TOTOM Y Cp4YaHy
MUKPOLUPKYJIaHjy ¥ JUMGPOTOK. OBH MaKpOMOJEKYIH CY JAETEKTAaOWIHH Yy mnepudepHo]
OUPKYJIaHju. 32 BbUXOBO KOJEKTUBHO OTMMCHUBAE CE€ KOPUCTH TEPMHUH ,,CPYAHH MapKepH'.

Tpononun |, CK u CKMB cy oapehuBanu xao panu cpuanu mapkepu (pesynrata cy
npukazanu y Tabenu 9), a o1l CpelllbUX U KaCHUX CpYaHUX Mapkepa oapehusanu cy AST, ALT,
LDH u HBDH (Ta6ena 10).

HajBume BpemHocTH cBux panux cpuanux mapkepa (rporonuH |, CK u CK-MB) cy
3abenexeHe y rpynu nanujesara ca AIM.

[Ipoceuna BpeAHOCT TpoMOHUHA | CTaTUCTHYKHM je 3HaYajHO Beha y rpynu MCIUTAaHUKA ca
AIM, xako y oJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH, TaKO U Yy OJHOCY Ha ucrutanuke ca NSAP u
SAP (©<0,0013a cBe Tpu rpyme). CTATUCTUYKU 3HAYAJHO TOBHUINECHE BPESIHOCTH TPOMOHMHA |
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nobujene cy u y rpynu namujenara ca NSAP y onHocy Ha KOHTpOJHE BpPEIHOCTH, 32 MambH
creneH 3HayajHocTH (p<0,01).

OnpehuBamwem aktuBHOCTH eH3MMa CK noOujeHe cy cTaTHUCTHUKU 3HA4YajHO MOBHIICHE
BPEIHOCTH Yy Ipymnu 6osnecHuka ca AIM y ofHOCY Ha cBe TpHU Ipyle HCIMTAaHUKA 3a UCTU CTENEH
sHauajuoctd (p<0,001). Taxohe, m axtuBHOCT eHzuma CK-MB je craTHCTHYKH 3Ha4ajHO
nosuiena y AIM y ogaocy Ha kontpoiry, SAPu NSAP $<0,0013a cBe rpyme).

Tabena 9. Panu mapxepu Hekpose KapouoMuoyuma Koo UCHUMAHUKA ca ucxemujckom oonewhy
cpya

I'pyna Troponin | (ng/mL) CK (U/L) CK-MB (U/L)
KonTpoua 0,00 + 0,00 125,62 + 65,75 10,89 + 3,80
SAP 0,04 +0,21 102,81 + 70,33 10,88 + 5,10
NSAP 0,21 +0,6%1 201,76 + 572,17 17,34 +39,73
AIM 18,25 + 30,06 <" 812,23 +876,99“" | 60,23 + 75,05 %"

Ap<0,01y oaHOCY Ha KOHTPOIHY IPYITY
® p<0,001y onmocy nHa NSAP
¢ p<0,001y onnocy na SAP
P p<0,001y oHOCY HA KOHTPOJIHY IPyITy

[IpocedyHe BpeAHOCTH CBHX CpeIUX M KAaCHUX CpPUYAHUX MapKepa CTaTUCTHYKHU Cy Ce
3HAYajHO pasziuKoBasie u3Mel)y UCIUTUBAHUX rpymna. Y rpynu ucnutanuka ca AIM ytBphene cy
HajBehe BpeHOCTH CBUX CPeImbUX M KACHUX CPUYaHUX MapKepa.

3HayajHo moBHuIIeHa akTUBHOCT eH3uMma AST m ALT 3abenexena je y AlIM, kako y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH, TaKO W y ofHOocy Ha OonecHuke ca NSAP u SAP, 3a nuctu
crerned 3navyajuoctu (p<0,001).

AxtuBHocTH eH3uma LDH u HBDH Owmite cy cratucTiuky 3HayajHO MOBUILEHE y TPYIU
nanujeHara ca AIM y nopehewy ca xonrpoioMm, SAP u NSAP, u To ca uctum creneHom
3HauajHoctu (p<0,001).CratucTuuky 3Ha4YajHO MOBUIIEeHe akTHBHOCTH eH3uma LDH u HBDH
nobujene cy u 'y rpynu ucnutanuka ca NSAPy oqHocy Ha rpyny ucnuranuka ca SAP,amu je ta
pasznuka Mame 3HaudajHa (p<0,05).

Tabena 10.Cpeoru u kachu mapkepu HeKpo3e KapouoMuoyuma Koo UCRUMAaHUKA

I'pyma AST (U/L) ALT (U/L) LDH (U/L) HBDH (U/L)
Kontpona | 23,06 + 6,54 24,83 + 10,69 371,57 £ 98,08 120,32,53
SAP 20,57 7,00 23,41 +11,13 349,92 + 91,33 11 4,34,15
NSAP 33,61 57,01 27,29 £ 24,87 418,27 + 258,82 141,77 + 103,72
AIM 124,41 + 141,32 | 53,35 +71,88"%° | 1074,78 + 883,85°C | 412,81 + 343,04°¢
A p<0,001y oxrocy Ha NSAP
B p<0,001y onnocy na SAP
§p<0,001y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy

p<0,05y oxHocy Ha SAP
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5.7. Ctanaapaau Mapkepu uHdJiamManmje y HCXeMHUjCKoj 0os1iecTH cpua

Nudnamanuja 3ay3uma 3Ha4ajHO MECTO Y CBUM CTa/IMjYMHUMa aT€pPOCKIEPOTCKOT MpoIieca
W JOMPUHOCH HACTaHKYy JecTabuiu3anuje ByiaHepaOumHor twiaka. Oa cTaHIapHUX Mapkepa
nH(pIamMaIje KoJ MCIUTUBAHMX MalMjeHaTa ca UcXeMmHujckoMm Oonemrhy cpra onpehuBanu cy
yKyIaH 0poj yeykorura, pudbpuroreH, opsuna cemumenraruje epurporura 1 hSCRP Jlooujern
pesynratu npukazanu cy y Taoenu 11.

Tabena 11. Cmanoaponu mapkepu uHghramayuje K00 UCNUMAHUKA €A UCXeMujckom oOonewhy

cpya
Mapxkep KoHTpouna SAP NSAP AIM

hsCRP (mg/L) 2,01 +1,75 4,07 + 3721 7,81 +6,54° 39,31 + 47,72FF
®ubpunoren(g/L) | 3,58 0,62 414 +1,14 4,78 + 17113 5,19 + 228"

SE (arb. jed.) 13,68 + 8,74 18,34 + 12,35 25,0403 ° 24,11 + 21,25
LE (x10°/L) 6,78 + 1,55 7,55 + 1,67 8,15 + 2,01 10,62 + 3,985

A p<0,05y oxHOCY Ha KOHTPOIY
®p<0,01y omHoOCy Ha KOHTpOITY
€p<0,05y oxrocy Ha SAP

P p<0,001y oxHocy Ha NSAP

E p<0,001y ogrocy Ha SAP

Fp<0,001y oxHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYITy
G p<0,01y omHocy Ha SAP

Hajeehe mpoceune Bpemnoctn mapkepa hSCRP hubpuHoreHa u geykomnura 100ujeHe Cy
ko ucrnmtannka ca AIM, a SE kog NSAP. Konnentpanuja hSCRPje cratucTiuky 3Ha4ajHO
noBuiiieHa y AIM y oxnocy Ha koHTposry, SAPu NSAP,3a uctu crenen 3uavajaoctu (p<0,001).
Takolhe, mpucyTHa je U CTATUCTUYKH 3HaYajHA pa3iinka u3Mel)y CBUX UCIUTUBAHUX TpyTIa.

[Ipoceuna BpenHoct ¢QuOpuHoreHa kox OoniecHuka ca AlIM Owna je HajBUIIa |
CTaTUCTHYKH 3Ha4YajHO Buima y omHocy Ha SAP u xourtposnny rpymy (p<0,001). Takohe,
CTaTHCTUYKH 3HAYajHO MOBHUIIICHE BPEIHOCTH (PUOpHUHOreHa rmocroje u ko OosecHuka ca NSAP
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyny ucnuranuka (p<0,001).

Bpennoct SEy rpynu ca NSAP je cratuctuuku 3HayajHo Beha y 0JHOCY Ha KOHTpPOITY
(p<0,001),a y HemTo Mamoj MEpPH U y OJHOCY Ha rpymy ucnutanuka ca SAP $<0,01).Takobe,
BpenHoct SE y NSAP je Beha u y mopehemy ca AIM, amu Ta pasnuka HHje CTaTHCTUYKU
3HayYajHa.

CraTUCTHYKU 3Ha4YajHO MOBUIIEHA BPEAHOCT JICYKOIMTA IIOCTOJU y TPYIHU MalyjeHaTa ca
AlIM y nopehemy ca koutposiom, SAPu NSAP ©<0,001).IIprucyTHa je 1 CTATUCTHYKU 3HAYAJHO
Bumna BpenHocT jeykouura y NSAP rpymu y oaHocy Ha koHTponHe Bpeanoctd (p<0,01).
Bpennoct neykouuTta y rpynu ucnuraHuka ca SAP mokasyje camo He3HaTaH mopacT 0e3
CTaTUCTUYKH 3HAa4ajHE Pa3IMKe y OJIHOCY HAa KOHTPOJHE BPEIHOCTH.
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Cmuxka 8. IIpoceune Bpeguoctn hSCRPy ncnutiBanum rpynama

6,000

5,000

4,000

3,000

2,000

®dubpuHoren (g/L)

1,000

,000

K SAP NSAP AlM
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Cmuxka 10.IIpoceune Bpennoctn SEy nucnuruBanum rpymnama
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Cnuka 11.IIpoceune BpenHoctH LE y ncnurusanum rpynama

Y oBoM paay cy ynopehuBaHe BpeIHOCTH cTaHaapaHux mapkepa unduamanuje (hSCRP,
¢udpunoren, SE, LE) manmjenara koju cy OwiM TpeTHpaHM CTaTMHMMa ca BPEJHOCTUMA
CTaHJAapJHUX MapKepa MH(pIamalyje nanyjeHaTa Koju HUCY OWJIM TpeTHpaHU CTaTHHHMA, y CBE
Tpu ryne nanujeHara (SAP, NSAPAIM).
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anu cmamunuma (SAP (+)).

Mapxkep SAP (-) SAP (+)
hsCRP (mg/L) 5,44 + 3,52 2,91 + 2,39
dubpunoren (g/L) 4,28 +1,26 4,02 1,03
SE (arb. jed.) 22,18 +1421 15,08 + 9,52
LE (x107/L) 8,09 +1,7¢ 7,08 +1,51

A p<0,001y oxrocy SAP (+)

B p<0,01y omrocy SAP (+)

Tabena 12. Cmanoaponu mapkepu ungramayuje koo bonechuxa ca SAPkoju nucy mpemuparu
cmamunuma (SAP (-))u koo bonecnuxa ca SAProju cy mpemu

Konnentpamnuja hsCRPje cratucTuky 3HaYajHO MOBHINEHA y TPyNu maidjenara ca SAP
KOjU HUCY TPETHpaHHW CTaTHHUMA, Y OJHOCY Ha rpyny mnanujeHata ca SAP koju cy TpeTupaHu
cratuanMma (p<0,001).Takohe, u Bpennoctu SEwu LE cy nosuiene y rpynu nanujeHara ca SAP
KOjH HHCY TPETHPAaHU CTATWUHUMA, Y OJJHOCY Ha OHE KOjU Cy TPETUPAHU CTATUHHMA, IPU YeMy je
cremned 3HavajHoctH Hemto HwkH (p<0,01).OapehuBamem Bpeanoctu GubpuHorena y SAP (+)
IPyId HACY A00MjeHe CTAaTHCTHYKY 3HaYajHe mpomene y ogHocy Ha SAP (-)rpyny (Tabena 12).

Tabena 13. Cmanoaponu mapkepu ungramayuje koo 6onecnuxa ca NSAPkoju nucy mpemupanu
cemamunuma (NSAP () ko0 6onecnuxa ca NSAProju cy mpemupanu cmamunuma (NSAP (+)).

Mapxkep NSAP (-) NSAP (+)
hsCRP (mg/L) 13,06 + 5,87 3,24 +2,24
®dubpunoren (g/L) 5,02 + 1,06 457 +1,16
SE (arb. jed.) 32,26 + 13,47 18,79 + 11,35
LE (x107/L) 8,76 +2,1% 7,62 +1,78

A p<0,001y oxrocy NSAP (+)
B p<0,01y ommocy NSAP (+)

VY rpynu namujenata ca NSAP,koju HUCY TpeTHpaHU CTaTUHHUMA, JOOMjeHE Cy TIOBUILIECHE
Bpeanocti hSCRPu SE, y omHOCy Ha OHE KOjU Cy TpeTUpaHHM CTaTHHHMMA, 33 UCTU CTENCH
3navajHoct (p<0,001).Hemmro mama craructuuka 3HauajHocT moctoju u 3a LE (p<0,01).Huje
OWJIO CTaTHCTHYKHM 3HA4YajHUX NPOMEHA y BpeaHocTHMa (uOpuHOreHa n3Mmel)y HMCIMTHBAaHHX
rpymna koj namujenata ca NSAP (Tabena 13).

Tabena 14. Cmanoaponu mapxepu ungramayuje koo 6orecnuxa ca AIM koju nucy mpemupanu

cmamunuma (AIM (-)) u koo 6orecnuxa ca AIM roju cy mpemupanu cmamunuma (AIM (+)).

Mapxkep AIM (-) AIM (+)
hsCRP (mg/L) 62,90 + 50,48 6,04 + 3,20
®dubpunoren (g/L) 5,19 +2,35 5,19+2,21
SE (arb. jed.) 27,85 + 2385 18,82 + 15,56
LE (x107/L) 11,13 +4,21 9,91 + 3,47

A p<0,001y oxrocy AIM (+)
B p<0,05y omHocy AIM (+)
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Cratuctiuky 3HayajHo moBuileHa koHueHTpanuja hSCRP 3abenexena je y rpymum
nanujeHara ca AIM koju HUCY TpeTHpaHU CTaTMHHMA, y OJHOCY Ha rpymny mnanujeHara ca AIM
koju cy tperupanu cratuauma (p<0,001). 3nauajno moBehawme SE noGujeno je y rpymu
nanujeHara ca AIM Koju HUCY TpeTUPaHU CTaTMHUMA y OJJHOCY Ha OHY TpyIy HalujeHata Koju
cy Tperupanu cratuauMa (p<0,01).Bpennoctu ¢pudpunorena u LE xon manujenarta ca AIM koju
Cy TpeTHpaHM CTaTHHUMA HE IOKa3yjy CTATUCTHYKU 3HAuajHE pa3jiMKe Yy OJHOCY Ha IallfjeHTe
KOju HUCY TpeTupanu cratuauma (Tabena 14).

5.8. Hecrangapuu Mmapkepu uHiamanuje y ucxeMujckoj 6osecTu cpua

On wHecranmapaHuxX Mapkepa uHGMIaManyje KoOJ HWCIUTHBAHUX TaIdjeHaTa ca
ucxemujckom Oonemthy cpua oapehusana je konunentpanuja TNF-o, Heonrepuna, ADMA, a3zot-
MOHOKCHU/Ia, KA0 U aKTUBHOCT UHAYIIHOMIHE a30T-MOHOKCH/I cuHTa3e. JloOujeHe BpeAHOCTH 1aTe
cy y Taberama 15.u 16.

Tabena 15. Bpeonocmu TNF-u, neonmepuna u INOSko0 ucnumanuxa ca ucxemujckom 6onewhy
cpya

Mapxkep KonTtpoia SAP NSAP AIM

TNF-a (pg/ml) 12,99 + 1,56 12,74 £ 1,25 13,75+ 1,85 504t 2,03"°
Heonrrepun (nmol/L) | 10,90 + 6,49 17,86 +11,62 | 19,76 + 17,26° | 13,73+ 9,85
iINOS (U/L) 2,05 +0,91 221+1.21 3,01+1734 |285+1,28

A p<0,01y ofHOCY Ha KOHTPOIY

B p<0,001y oxrocy na SAP

¢ p<0,05y ogHocy Ha AIM

Pp<0,05y omHOCY Ha KOHTpOIHY TpyITy

[Ipoundnamaropan nurokun, TNF-o mpoaykoBan o crpaHe Makpodara, NMEeHACTHUX
henuja u macronura nojactude uHUATpanujy hemuja y aTepoCKIEpPOTCKH IJIaK M CTUMYIIHIIE
MPOJYKIM]Y JPYruX IUTOKMHA KOjU TMoBehaBajy HECTAaOWJIHOCT IUIaKa, INTO JOBOAMU JO
dopmupama Tpomba. Y oBom pany (Tabera 15) cy nobujeHe CTAaTHCTUYKK 3HAYAjHO MOBHUIIICHE
Bpeanoct TNF-o y AIM y oxHocy Ha rpyny nammjeHara ca SAP $<0,001),u y Hemro Mamoj
MEpH Y OJHOCY Ha KOHTposiHy Trpyny ucrnurtanuka (p<0,01). Cmatpa ce ma ce mopact TNF-o
jaBjba CIIOHTAHO M y CKJIay ca epymipjama 00JIeCTH, INTO 3HAYW Jla C€ Paad O TMapaMmerpy
KapaKTepUCTUIHOM 3a aKyTHY ¢azy O0JecTH.

HeonTepun nocnenryje nH(pIamMaTopHe mporece yHyTap BYyJIHEPaAOMIHOT IJIaKa U 3aj€THO
ca mpouH(paamaropauM urokuHoM TNFo crumynuine tpaunckpumimjy reHa 3a INOS, mito
pe3yaTyje MPOAYKIMjOM HUTOTOKCHYHUX cioboauux paaukana NO. Hajsehe mnosehame
HeonrepuHa je 3a0enexeHo y NSAP, ctaructuuku 3Ha4ajHo y oHOCY Ha AIM U Ha KOHTPOJIHY
rpymny (p<0,053a o6e rpyne). Takohe, cTaTUCTHYKK 3HAYAjaH MMOPACT HEONTEPUHA 3a0CIICKEH je
u y SAP, xako y ogHocy Ha AlIM, Tako W y OZHOCY Ha KOHTPOJIHE BpeIHOCTH (3a 00e rpyre
p<0,05).

Hajeeha aktuBHOocT INOS je 3abenexxena y rpynu nanujenata ca NSAP, cratucTiyku
3HAYajHO Y OJHOCY Ha KoHTposHe BpeaHocTH (p<0,05).IToBumiena aktuBHOCT INOS HalheHa je u
y AIM, kako y mopehewy ca SAP, Tako M ca KOHTPOJIOM, aji Ta pasjihKa HHje ToKaszala
CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT.
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Tabena 16. Bpeonocmu NOu ADMA ko0 ucnumanuxa ca ucxemujckom 6onreuthy cpya

Mapkep KoHnTpona SAP NSAP AIM
NO, + NO;(umol/L) | 80,02 + 34,04 95,23 +31,56 | 110,52 +35,91° | 111,61 + 36,78"
ADMA (umol/L) 0,33+0,16 0,98 + 0,38 1,13+ 0,63 1,09 + 0,48

A p<0,001y oxHOCY Ha KOHTPOIHY IPYITY

B p<0,05y oxHocy Ha SAP

AcCHUMETpUYHHM TUMETWIAPTUHUH je Haj3Ha4yajHUja €HJOTeHa CYICTaHIa Koja OJokupa
CHHTE3y a30T-MOHOKCHIA, a CMAameHO CTBapame a30T-MOHOKCHIA HMa KJbYYHY YIOTY Yy
3anovynmamy mnporeca arepockiiepose. Hajseha Bpeanoct ADMA je no6ujena ko 6ojecHUKa ca
NSAP. CratucTnuku 3Ha4yajaH mopacT kKoHieHTpanuje ADMA 3a0enexeH je y CBe TpH TpyIlie

MCMHUTAaHUKA y OJHOCY Ha KOHTpoJiHe BpeaHocTH 3a p<0,001(7abena 16).

3HavajHO TOBUIIIEHE BPEIHOCTH a30T-MOHOKCHIA Cy M0OWjeHe Yy TPyNH TalujeHarta ca
AIM u ca NSAP, y oxnnocy Ha koHTposHe Bpeanoctu (p<0,01). HemTo Mama craTHCTHYKA
3Ha4ajHOCT mocToju U y nopehemy ca SAP <0,05).

TNF-a (pg/ml)
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Cnuka 12.TIpoceune Bpennoctu TNF-0 y ucnutuBanuM rpymnama.
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Y oBOM pany cy yrnopehuBaHe BpeIHOCTH HecTaHIapaHuX Mapkepa uHpaamanuje (TNF-
a, HeonrepuH, INOS, NO2+NO3, ADMA)namnujenara koju cy OWIM TpETHpPaHU CTaTUHHMA ca
BpPEIHOCTHMA HECTaHJApJHUX Mapkepa HMHQamalMje MaluujeHaTta KOju HHUCY OWJIM TpEeTHpaHU
cratuHuMa, y cBe Tpu ryne namujeHata (SAP, NSAP,AIM). Pesynratu cy mpukasaHu y
Tabenama 17, 18u 19.

Tabena 17. Hecmanoaponu mapxepu un@ramayuje koo nayujenama ca SAP koju nucy
mpemupanu cmamunuma (SAP (-))u koo nayujenama ca SAPkoju cy mpemupanu cmamunuma

(SAP (4)).

Mapxkep SAP (-) SAP (+)

TNF-a (pg/ml) 12,89 +1,32 12,57 +1,21
Heonrrepun (Nmol/L) 16,76 + 8,43 19,07 £ 13,42
iNOS (U/L) 2,39+ 1,48 2,02 +0,84
NO2 + NO3 (umol/L) 92,20 + 34,61 97,98 + 28,75
ADMA (pmol/L) 0,97 £ 0,64 0,99 £ 0,43

Cratuctuuky 3HauajHe npomene y rpynu ca SAP (Tabena 17), y cMucity Hainaza HUKUX
BPEIHOCTH HECTaHJIApJHUX Mapkepa HH(]Iamanuje KOJA MalujeHaTa KOju Cy TPETUPAaHU
CTaTUHMMA Yy OJHOCY Ha OHE KOjU HMCY TPETHpaHM CTaTMHMMA, HUCY AoOujeHe. JeauHo je
aktuBHOCT INOS Onita mpomemeHa, anu Ta pa3jinka Huje Ouiia CTATHCTHYKY 3HAYajHa.

Tabena 18. Hecmanoaponu mapkepu ungramayuje xoo nayujenama ca NSAP koju nucy
mpemupanu cmamunuma (NSAP (-)) u ko0 nayujenama ca NSAP koju cy mpemupanu
cmamunuma (NSAP (+)).

Mapxep NSAP (-) NSAP (+)

TNF-a (pg/ml) 13,18 +1,05 14,38 + 2,34
Heonrepun (nmol/L) 16,66 + 7,61 16,81 + 8,42
INOS (U/L) 3,07 +1,09 2,94 + 1,63
NO2 + NO3 (pumol/L) 110,97 + 39,83 110,14 £ 32,94
ADMA (umol/L) 1,12 + 0,53 1,13+0,49

Huje Ouno craructuyku 3Ha4ajHUX MpPOMEHA HECTaHAApAHMX Mapkepa uH]Iamaiuje
usmely rpyne namujeHara ca NSAP koju cy TpeTupaHu CTaTHHMMA y OJHOCY Ha MAIMjeHTe ca
NSAP koju uucy tperupanu cratuauma (Tabera 18). AxtuBroct INOS je Ouia Bumia y rpymnu
nanujeHatra ca NSAP koju HUCY TpeTHMpaHU CTaTHHMMAa Yy OJIHOCY Ha IalUjeHTe KOjUu CYy
TPETHUPAHU CTATUHUMA, aJId HUje OMJIa CTATUCTUYKU 3HaYajHO U3MEHEHA.

Tabena 19. Hecmanoapoumu mapkepu ungramayuje koo nayujenama ca AlM xoju Hucy
mpemupanu cmamunuma (AIM (-)) u koo nayujenama ca A\M koju cy mpemupanu cmamunuma

(AI1M (+)).

Mapxkep AIM (-) AIM (+)

TNF-a (pg/ml) 14,82 £2,11 13,84 £ 1,77
Heonrepun (nmol/L) 12,91 + 6,99 13,74 £ 9,14
INOS (U/L) 3,12 +1,28 2,28+1,14
NO2 + NO3 (pmol/L) 108,94 + 37,28 115,28 + 36,35
ADMA (umol/L) 1,08 £ 0,38 1,09 £0,29
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Y ucnutuBanoj rpymnu OonecHuka ca AIM (Tabena 19) Hucy noOujeHe CTATUCTUYKH
3HA4YajHO M3MEH-ECHE BPEJIHOCTH HECTAHJApAHUX Mapkepa umHpuamanuje usMmelhy OHHMX KOju Cy
TPETHUpPaHU CTaTMHUMAa Yy OJHOCY Ha OHE KOjU HUCY TpeTHpaHH cTaTMHUMa. Takobe, xao u y
npenxoaHe aBe ucrnutuBaHe rpymne, ca SAPu ca NSAPwu y rpynu ca AIM nobujena je jeauHo
cMameHa aktuBHOCT INOS ko1 nmanujeHaTa TpeTHpaHUuX CTaTHHUMA y OJHOCY Ha MalHjeHTe KOju
HHUCY TPETUPAHU CTATHHUMA, alli Ta pa3JiKa He IMOKa3yje CTATUCTUYKY 3Ha4ajHOCT.

5.9. Kopesnanuje craniapaHux U HeCTAaHIAPAHUX Mapkepa uHdJamManuje Koj
0oJiecCHMKA ca ucxeMHjckoM OoJsiemthy cpua

Kopenamnuje cranmapJHUX ¥ HECTaHAAPAHUX Mapkepa HMH(IaMalMje MpPeICTaBbEeHE Cy
Tabenama 20-22.

3abene)xeHa je CTAaTUCTMYKM 3HAayajHa HEraTHMBHA KOpenalja KOHIIEHTpaluje
Heontepuna u puodpunorena (r= [J 0,303; p<0,05) rpymu ucnuranuka ca SAP (Cauka 17).
Takohe, mocToju M CTATUCTHYKU 3HAyajHa HEraTHBHA KOpejalyja BPEJIHOCTH HEOINTEpUHa U
BpenHoctu LE (r= [0 0,345; p<0,05)Cse ocraie kopenanuje Mapkepa uHGIaMalmje y Tpymnu
ucnutanuka ca SAPcy Beoma citabe, Te M CTAaTUCTHYKY HE3HAYAjHE.

Tabena 20. Kopenrayuja cmanoapOonux u Hecmanoaponux mapkepa ungramayuje koo SAP

Hecraunapaau Mapkepu | TTapamerpu CranaapHu Mapkepu nHdIamanuje
uH}IaMaImje kopenaije | hsCRP OuOpUHOTEeH SE LE
TNF-a r 0,295 -0,103 0,106 0,219
p 0,152 0,624 0,615 0,292
Heomnrepun r -0,022 -0,303 0,046 -0,345
p 0,885 0,046* 0,767 0,022*
iINOS r 0,287 0,096 0,206 0,351
p 0,165 0,650 0,322 0,085
NO2 + NO3 r -0,084 -0,028 0,042 -0,041
p 0,504 0,825 0,739 0,748
ADMA r -0,113 0,229 -0,038 -0,168
p 0,626 0,318 0,872 0,467
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Tabena 21. Kopenrayuja cmanoapOonux u Hecmanoaponux mapkepa ungramayuje y NSAP

Hecrannapaun mapkepu | I[Tapamerpu Crannap/iiu Mapkepu nH(Iamarmje
uHpaamaije xopenauuje | hsCRP ®ubpunoren | SE LE
TNF-a r -0,322 -0,155 -0,021 -0,194
p 0,134 0,480 0,925 0,374
Heonrepun r 0,194 0,170 0,157 0,140
p 0,196 0,258 0,297 0,354
iINOS r 0,001 0,006 -0,131 0,046
p 0,995 0,979 0,551 0,834
NO2 + NO3 r 0,075 -0,053 0,061 0,184
p 0,545 0,670 0,623 0,136
ADMA r 0,034 0,046 -0,140 -0,268
p 0,881 0,839 0,533 0,227

Jlok y rpynu ucnutanuka ca NSAP Hema cTaTHCTHYKHM 3HaYajHUX KOpelaluja, y rpynu
saAlIM ytBpheHa je ctaTuCTUYKM 3HAYajHA TIO3UTHUBHA Kopenanuja BpenHoctu LE u aktuBHOCTH

iNOS (r=0,405p<0,05).

Tabena 22. Kopenrayuja cmanoapOnux u Hecmanoaponux mapkepa ungaamayuje y AlIM

Hecraunapaau mapkepu | [lapameTpu Crangapaau Mapkepu nHdaamanuje
uH(IaMaImje kopenamuje | hsCRP Odubpunoren | SE LE
TNF-o r 0,051 -0,099 -0,096 -0,033
p 0,813 0,645 0,656 0,877
Heonrepun r -0,107 -0,070 0,038 0,130
p 0,447 0,691 0,785 0,355
iINOS r 0,241 -0,045 -0,106 0,405
p 0,257 0,833 0,622 0,050*
NO2 + NO3 r -0,046 -0,033 0,130 -0,069
p 0,693 0,777 0,262 0,554
ADMA r 0,259 0,161 0,351 0,026
p 0,242 0,476 0,109 0,910

*p<0,05 vsxonTpona
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5.10. Kopesanuje crangapaHux Mapkepa uHaamanuje u (akTopa pusnka
KO/ 00JIeCHUKA ca ucxeMHujckom OoJstenrthy cpua

Kopenamuje cranmapaaux mapkepa uHgiaamanuje u GakTopa pu3uKa MpPeACTaBIbEHE CY
Tabenama 23-25.

CraTUCTUYKM  3Ha4YajHa  TMO3MTHMBHA  KOpeJalHja  XUNEPTPUIIIMLEPHIEMHUjEe U
cemumenTanumje (r=0,232;p<0,05)je 3abenexena y rpynu ucnuranvka ca SAP. Takohe, nocroju
U CTAaTUCTHYKHM 3HAYajHA TO3WUTHBHA KOpeJaluja Myliewma W BpenHoctu Jieykorwmra (r=0,232;
p<0,05).Cge ocrasie xopenamuje Mapkepa uHbIamauje u hakropa pu3uKka y rpyny UCIUTAHUKA
ca SAPcy Beoma ciabe, Te ¥ CTAaTUCTUYKH HE3HAYajHE.

Tabena 23. Kopenrayuja cmanoaponux mapkepa ungramayuje u gpaxmopa puzuxa y SAP

dakTopu pU3HKa IMTapamerpu CrangapaHu Mapkepu HHpIaMarje
kopenamje | hsCRP ®ubpunoren | SE LE
XunepreHsuja r -0,002 -0,043 0,200 -0,073
p 0,989 0,719 0,087 0,535
XwurnepxojectepoieMuja r 0,033 -0,074 0,113 0,118
p 0,783 0,531 0,336 0,316
XunepTpuriunepuaemuja | I -0,076 0,028 0,232 -0,142
p 0,520 0,814 0,046* 0,226
Jujaberec menuTyc r 0,096 0,038 0,123 0,070
p 0,414 0,745 0,296 0,553
[ymeme r -0,074 -0,084 -0,073 0,232
p 0,530 0,478 0,537 0,047
T'ojasHocT r -0,037 0,076 0,151 -0,018
p 0,752 0,521 0,198 0,876
ITopoauuna anamHe3a r -0,049 -0,131 0,101 -0,035
p 0,677 0,267 0,390 0,769
®du3nyuka HEaKTUBHOCT r -0,068 -0,208 -0,176 -0,222
p 0,567 0,076 0,134 0,057

[TocToju CTaTUCTHYKY 3Ha4YajHA HETaTHBHA Kopelalyja mymema u konnenrpanuje hsSCRP
(r= [J 0,249; p<0,05) y rpynu Gonecuuka ca NSAP. 3a0enexeHa je CTaTHCTHYKH 3Ha4yajHA
HeraTHBHA KOpeJalyja nmopoauuHe anamuese u pudpunorena (r= 1 0,263;p<0,05)u noponuyune
anamHe3e u Jeykomuta (r= [ 0,274; p<0,05), ka0 ¥ CTATHCTUYKH 3HAYajHA MO3UTHUBHA
Kopenamnuja rojaznocty u sieykorura (r=0,323;p<0,005)y NSAP.
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Tabena 24. Kopenrayuja cmanoaponux mapkepa ungramayuje u paxmopa puzuxa y NSAP

dakTopu pU3HKa [MapameTpu CranaapaHu MapKepu HHGIIaMaIuje
kopenauuje | hsCRP ®ubpuHoren | SE LE
XunepreHsuja r -0,113 0,050 0,029 0,095
p 0,341 0,676 0,808 0,425
XwumepxosaecTepoieMuja r -0,006 -0,042 -0,089 -0,038
p 0,961 0,723 0,452 0,749
Xuneprpuriaiepuaemuja | -0,067 0,011 0,032 0,042
p 0,575 0,924 0,787 0,724
Jujaberec menuTyc r -0,030 0,144 0,105 -0,049
p 0,798 0,223 0,379 0,678
Iymeme r -0,249 -0,085 -0,186 -0,041
p 0,034* 0,476 0,115 0,731
T'ojasHocT r 0,093 0,083 0,164 0,323
p 0,436 0,484 0,166 0,005**
[Topognyna anamHe3a r -0,012 -0,263 -0,101 -0,274
p 0,918 0,024* 0,396 0,019*
du3nyka HEaKTUBHOCT r 0,023 -0,086 0,066 -0,046
p 0,850 0,470 0,578 0,697

VY rpynu nanujeHata ca AIM noOujeHa je CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHa MO3UTHUBHA KOpesaluja
konnentpanuje hSCRPu nujaderec memutyca (r=0,274; p<0,01) u BpeaHOCTH JEyKOLIHTA U
nujadberec menutyca (r=0,210;p<0,05).

Tabena 25. Kopenrayuja cmanoaponux mapkepa ungaamayuje u pakmopa puzuxa y AIM

dakTopu pU3HKa [MapameTpu CranaapaHu MapKepu uHQIIaMaIuje
kopenauuje | hsCRP ®ubpunoren | SE LE
XunepreHsuja r 0,110 0,003 0,050 -0,077
p 0,293 0,979 0,631 0,460
XwunepxojecTepoieMuja r 0,108 0,056 0,013 -0,032
p 0,299 0,591 0,898 0,759
XunepTpuriunepuaemuaja | I 0,086 0,174 0,106 -0,156
p 0,409 0,093 0,309 0,134
[ujaberec menutyc r 0,274 0,095 0,120 0,210
p 0,008* 0,364 0,250 0,042*
[ymeme r 0,057 -0,002 0,006 0,017
p 0,583 0,988 0,956 0,868
T'ojaszHocT r 0,194 0,010 0,052 0,085
p 0,061 0,926 0,621 0,417
ITopoauuna anamHe3a r -0,140 0,025 -0,142 -0,068
p 0,179 0,809 0,173 0,514
DusnyKka HEAKTUBHOCT r 0,098 -0,014 -0,092 -0,031
p 0,348 0,895 0,376 0,765
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5.11. Kopenanuje HecTaHAapAHUX Mapkepa nH(aMmanuje u ¢gaKTopa pu3nka
KO/ 00JIeCHUKA ca HcXxeMHujckoM OoJstenthy cpua

Kopenamnuje nHecranmapaaux mapkepa uHdiamaiuje u Gakropa pu3uKa MpeicTaBbeHe Cy

Tabenama 26-28.

Y oBoM paay je moOujeHa CTAaTUCTUYKM 3HayajHAa TMO3WTHMBHA KOpeJalHja BPETHOCTH
HeontepuHa W (usmuke nHeaktuBHOCTH (r=0,344; p<0,05), ka0 W CTATUCTHYKH 3HAYajHA
HeratuBHa Kopenanuja BpeaHocTH NO u ¢usuuke HeaktuBHoctu (r= [ 0,290; p<0,05) xox
ucnutanuka ca SAP Takohe, MOCTOjU M CTAaTUCTMYKM 3HAYajHA TO3MTHBHA KOpelaluja
Bpeanoctn NO u amjaberec menuryca (r=0,367; p<0,01). CBe ocraje Kopenaidje Mapkera
uHpamanyje u gakropa pusuka y SAPcy Beoma ciade, T¢ U CTATHCTUYKH He3HAUYajHE.

Tabena 26.Kopenayuja necmanoaponux mapkepa ungramayuje u pakmopa puzuxa y SAP

dakTopu pHU3HKa IMapamerpu Hecrannapaan mapkepn nHdramanyje
kopenarnmje | TNF-o Heonrrepun | INOS NO2+NO3 | ADMA
XunepreHsuja r 0,340 -0,030 0,232 -0,075 0,110
p 0,096 0,848 0,265 0,552 0,636
XunepxosecTepoeMuja r -0,111 -0,155 0,119 0,004 -0,198
p 0,596 0,314 0,572 0,974 0,389
XuneprpuriaiepuaeMuja | -0,104 0,120 -0,166 0,068 0,380
p 0,621 0,438 0,427 0,589 0,089
Jujaberec memutyc r -0,359 -0,247 0,260 0,367 0,163
p 0,078 0,105 0,209 0,003* 0,481
[Tymeme r -0,104 -0,217 -0,020 0,078 0,109
p 0,621 0,158 0,923 0,537 0,640
I'ojasHoct r -0,195 0,172 0,223 -0,096 -0,008
p 0,351 0,264 0,285 0,447 0,971
[Mopoauuna anamHe3a r 0,324 0,125 -0,018 -0,050 -0,326
p 0,114 0,420 0,931 0,692 0,149
du3nyka HEaKTUBHOCT r -0,106 0,344 0,024 -0,290 -0,149
p 0,613 0,022* 0,910 0,019* 0,520
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Y rpynu 6onecauka ca NSAP mocToju cTtaTHCTHYKM 3Ha4ajHAa MO3UTHBHA KOpealuja
BpeaHOCTH HeonTepuHa u xwurepxosiectepoiaemuje (r=0,307; p<0,05). 3abenexena je u
CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHa mo3uTuBHA Kopenamnuja BpeaHoctd NO u rojasnoctu (r=0,264;p<0,05),
Kao ¥ CTaTHCTUYKH 3HavyajHa HeraTHBHa kopenainuja BpeaHocTH NO u Gu3nyke HEaKTUBHOCTH

(r= (1 0,346;p<0,01).

Tabena 27.Kopenrayuja necmanoaponux mapkepa ungramayuje u paxmopa puzuxa y NSAP

dakTopu pHU3HKa [Mapamerpu Hecrannapaan mapkepn nHbramanyje
xopenauje | TNF-o Heonrepun | INOS NO2+NO3 | ADMA
XunepreHsuja r -0,129 -0,099 0,365 0,073 -0,049
p 0,557 0,511 0,087 0,560 0,829
XunepxojecTepoeMuja r 0,268 0,307 0,168 0,034 0,303
p 0,216 0,038* 0,443 0,783 0,170
XunieprpurimnepuaemMuja | r -0,211 -0,014 0,234 -0,001 0,304
p 0,333 0,927 0,283 0,993 0,169
JujabeTec MeIuTyC r -0,328 0,039 -0,134 -0,018 -0,123
p 0,127 0,799 0,544 0,882 0,586
[Tymeme r 0,412 -0,123 0,182 0,090 0,128
p 0,051 0,414 0,406 0,467 0,570
T'ojasHocT r -0,049 0,023 0,116 0,264 -0,003
p 0,825 0,881 0,597 0,031* 0,989
[Toponuuna aHamHE3a r -0,125 0,081 -0,019 0,009 0,079
p 0,750 0,591 0,933 0,941 0,728
DdusnyKka HEAKTUBHOCT r -0,135 -0,128 -0,026 -0,346 -0,249
p 0,538 0,398 0,905 0,004* 0,263
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[TocToju

CTaTUCTUYKHU

3HauajHa HETaTMBHA KOpeJaluja KOHIICHTpaIlrje

NO

u

xurnieprersuje (r= [ 0,287; p<0,05) y rpynu ucnuranuka ca AIM. Takohe, mobOujeHa je u
3HavajHa HeratuBHa Kopenanuja Bpeanocty ADMA u mymema (r= [0 0,450;p<0,05), kao u

3HaYajHa MO3UTHBHA Kopenanuja Bpeanoctd ADMA u aujaberec menutyca (r=0,427;p<0,05).

Tabena 28. Kopenrayuja necmanoaponux mapkepa ungramayuje u pakmopa puzuxa y A\M

dakTopu pHU3HKa [Mapamerpu Hecranmapaau mapkepyn uH(Iamanyje
xopenanuje | TNF-a Heonrepun | INOS NO2+NO3 | ADMA
XunepreHsuja r 0,249 0,070 -0,071 -0,287 0,071
p 0,240 0,618 0,741 0,012* 0,755
XunepxosecTepoeMuja r 0,107 0,131 -0,114 -0,191 0,139
p 0,619 0,351 0,597 0,098 0,538
XunieprpurimnepuaemMuja | r -0,133 0,118 -0,207 -0,108 0,015
p 0,536 0,402 0,332 0,354 0,947
Jujaberec menutyc r -0,380 -0,196 0,200 0,035 0,427
p 0,067 0,159 0,349 0,761 0,047*
[Tymeme r -0,182 -0,141 0,054 0,049 -0,450
p 0,393 0,313 0,802 0,673 0,036*
T'ojasHocT r -0,023 -0,042 -0,167 | -0,019 -0,215
p 0,914 0,763 0,436 0,870 0,337
[Mopoauuna anamHe3a r 0,039 0,214 -0,094 -0,003 -0,199
p 0,858 0,123 0,663 0,977 0,375
Ddu3nyKa HEAKTUBHOCT r -0,270 0,018 -0,240 0,184 -0,271
p 0,203 0,901 0,258 0,111 0,223
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5.12. ROC kpuBe Ouomapkepa wuHdJamManuje KoJI NanHjeHaTa ca
ucxemmjckom oosienrthy cpua

VY mwby MpoleHe KOoju 0o MCIUTHBAHUX OMoMapkepa MH(pIamalnuje je HajBINIHUJU Y
eBaJlyallju CTeleHa ucxemujcke Oosectu cpua, ypahene cy ROC kpuBe kako 3a craHmapaHe
(pubpunoren, hsCRP, LE, SE)}ako u 3a necranmapane (ADMA, INOS, neonrepun, NO, TNF-

o)) Mapkepe HH(IIamManyje y CBe TP rpyIie MamyjeHara.
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Cmuxa 20. ROCkpuBe crannapanux Ouomapkepa nHdiaamanyje Ko namujenara ca SAP

Tabena 29. Anaruza ROCrxpusa cmanoaponux duomaprepa ungramayuje koo nayujenama ca
SAP

Mapxkep AUC SE Senz.| 95% Ci Specif95% Ci Cut-off | +LR| -LR

hsCRP 0,695 0,0449 75,68 64,3-849 5768 44B7 6 >1,6 1,78| 0,42
®ubpunoren | 0,667 0,0677| 47,06 298-64/9 9189 78,1-983 >5|5,80 | 0,58
LE 0,660 0,0464| 52,70 40,7-64{4 77,27 653—-8p77,4 2,32 | 0,61
SE 0,618 0,0481| 71,62 59,9-815 48,44 358-6130 1,39 | 0,59

Anamm3om ROC kpuBa cranmapiHux Mapkepa uH(IaManuje koja mnanujeHata ca SAP
(Tabena 29) naheno je ma mapkep unpiaamanuje hSCRPuMa Hajeehy moBpiivHy Mcmon Kpuse
(AUC-area under curve; AUC = 0,695 + 0,044@) cBuX HMCIMTHBAHUX MapKepa, OCETJLUBOCT
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(censutuBHOCT) 0o 75,68%,a crnenuduunoct 57,58%. OuOpUHOreH MMa MOBPIIMHY HCIO

kpuBe on 0,667 =+

0,0677,Hajumxy censutuBHOCT (47,06%) y rpynm, amm mma HajBehy
cnenuduyuHocT o 91,89%.Kpusa LE uma nospumny ox 0,660 *+ 0,04645ucKy CEH3UTUBHOCT
(52,70%)u cneuudpuunoct on 77,27%. ROCkpusa 3a SE uma najmamwy nospumny ( 0,618 *
0,0481)u Hajmamy CrieMU(pUIHOCT O/ CBUX UCTIUTUBAHUX CTAHAAPIHUX MapKepa HHMIaMaIuje y
SAPTpymu, a ocetsbuBocT ox 71,62%.
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Cnuka 21. ROCkpuBe ctannapaHux OuoMapkepa nHdamaiyje ko namujenarta ca NSAP

Tabena 30. Ananuza ROCxpusa cmanoaponux duomapxepa ungramayuje koo nayujenama ca

NSAP

Mapxkep AUC SE Senz| 95% Ci Specif. 95% Ci Cut-off +LR -LR
hsCRP 0,777 | 0,0393 86,30 76,2-98,2 59,09 4610-[7>1,66 2,11 0,23
@ubpunoren | 0,750 | 0,0709 | 90,48 69,6-988 5946 42,1-7529>3]| 223 | 0,16
LE 0,706 | 0,0449| 50,00 37,8—-622 9091 81,3-968,5 550 | 0,55
SE 0,734 | 0,0436| 64,71 522-75%9 7969 67,8—8820 3,19 | 0,44

Kon marujenara ca NSAP (Ta6ena 30), takole, Hajsehy moBpIIMHY HCIIOI KPUBE HMa
hsCRP (0,777 = 0,0393gwucoky censutuBHocT (86,30%), anmu uma Many CrernupuIHOCT
(59,09%). KpuBa ¢ubpurorena uma mospimuay ox 0,750 + 0,0709uucky crerupuaHOCT
(59,09%) u wnajsehy ocembuBoct (90,48%) o1 CBHX HCIUTHBAHUX CTAHIAPJAHUX Mapkepa
uadiamanuje. ROC kpuBa LE npau najmamy nospmuay (0,706 £ 0,0449u uma Hajmamy
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ocetsbuBoCcT (50%)y rpymu, anu uctoBpeMeHo u Hajeehy crnerudruanoct (90,91%).Y NSAP, SE
uma Behy nospmuny ucnox kpuse (0,734 £+ 0,0436kao y ogHocy Ha AlM, Tako U y 0JJHOCY Ha

SAP, censutuBnocT o 64,71%wu cnieunpuynoct ox 79,69%.
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Cmuka 22. ROCkpuBe craniapaHux OuoMapkepa nHdaMmanuje Ko nanujenara ca AIM

Tabena 31. Ananuza ROCrpusa cmanoaponux duomaprepa ungramayuje koo nayujenama ca

AIM

Mapkep AUC | SE Senz. | 95% Ci Specif. 95% Ci Cut-off +LR -UR
hsCRP 0,919 | 0,0210 87,23 78,8—9884,85 | 73,9-925 >4,76| 576 0,15
®ubpunoren | 0,667 | 0,0677 | 47,06 29,8-64,91,89 | 78,1-983 >5 580 0,58
LE 0,849 | 0,0312| 77,66] 67,9-859,84,85 | 739-92%5 >78 5183 0,26
SE 0,628 | 0,0442] 5326] 42,6-63,7500 | 62,6 -850 >17 2,13 0,62

Anamm3om ROC kpuBa cranmapaaux mapkepa uHpIamanuje kon mnamnujeHara ca AIM
(Tabena 31), naheno je na hsCRPuma najBehy nospmmny ucnon kpuse (0,919 + 0,0210),
UCTOBPEMEHO U BHCOKY ceH3uTuBHOCT (87,23%)u Bucoky cneuupuunoct (84,85%)./Ipyra no
noBpinuay je kpusa LE (0,849 + 0,0312)koja nma ucry cnennduanoct kao u kpusa hSCRP u
HEIITO HWXY ocerTsbuBocT op 77,66%. Hajeehy cnenmduunoct mma kpuBa (ubOpuHOTEHA
(91,89%), aimi UCTOBpEMEHO M HajMamy OCETJHMBOCT OJ] CBUX HCIHUTHBAHUX Mapkepa y AlM.
ROC kpuBa SE uma Hajmamy nospuiuny ucroa kpuse (0,628 + 0,0442)HucKy OCETIHUBOCT OJ1
53,26%mu crieruduanoct ox 75% (Cruka 22).
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Cmuka 23. ROCkpuBe HecTaHIapIHUX OMOMapkepa uHgIIaMalyje ko1 namnujenara ca SAP

Tabena 32. Anaruza ROCxkpusa necmanoaponux buomapkepa unpramayuje koo nayujenama ca

SAP

Mapkep AUC SE Senz. 95% Ci Speci 95% Ci Cut-off +LR  -LR
ADMA 0,937 0,0340| 95,24 76,2 - 99,9 81,48 61,9-93/7 0,3% | 514 | 0,05
iINOS 0,498 0,0908| 48,00 27,8 - 68,7 68,4P 43,4487 >2,4 152 | 0,76
Heonrepun | 0,668 0,0635| 88,64 75,4 - 96,2 44,19 27,2-621 11,91 | 159 | 0,26
NO 0,730 0,0882| 75,00 50,9 - 91,3 73,68 48,8 - 90,9>64,3 2,85 | 0,34
TNF-a 0,602 0,0910| 84,00 63,9 - 95,5 42,11 20,3 -66,5<13,86 | 1,45 | 0,38

Anammszom ROC kpuBa koxa nanujeHara ca SAP (Tabera 32), naheno je na ADMA uma
Hajeehy noBpmuny ucnon kpuse (0,937 + 0,0340)najeehy ocerspuBocT (95,24%)u HajBehy
cenuduunoct (81,48%).Kpusa NO kox manmjenara ca SAPuma Behy NOBpIIMHY UCTIO KPUBE
Hero y rpymu ca NSAP (0,730 = 0,0882)pucoky cneuudpuunoct ox 73,68% u BuCOKY
ocemspuBocT 0on 75%. ROC kpuBa nHeontepuHa uma mnoBpumHy 0,668 *= 0,0635Bucoky
cem3uTuBHOCT 88,64%,amu Hucky cnemmduunoct 44,12%. ROCkpua TNF-o nmpaBu mamy
nospunHy (0,602 + 0,091)pma Bucoky censutuBHOCT 84% 1 HajHMKy crieruduanocT 42,11%.
Hajmamy noBpmuHy ucnoj kpuse y rpynu nanujenara ca SAP nma INOS (0,498 + 0,0908),
cienuduaHoCcT 011 68,42% 11 NCTOBpeMEHO U HajHIKY oceT/bUBOCT 48% (Cruxa 23).
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Cnuka 24. ROCkpuBe HecTaHIapIHUX OMoMapkepa uHdamanuje ko nanurjerara ca NSAP

Tabena 33. Anaruza ROCxpusa necmanoaponux buomapkepa unpramayuje koo nayujenama ca

NSAP

Mapxkep AUC | SE Senz| 95%Ci Specif.95%Ci Cut-off | +LR | -LR
ADMA 0,971 | 0,021 95,65 78,1-99,9 96,30 81,0-99,9,6> 25,83 0,04
iINOS 0,609 | 0,0924 50,00 28,2-718 78,95 54,49 93>2,8 2,37 | 0,63
Heonrepun | 0,660 0,0621 95,6 85,2-995 32,35 17,4-50% > 1,41 | 0,13
NO 0,687 | 0,0877 66,6f 43,0-85/4 73,68 48,8-90;%4,3 2,53 | 0,45
TNF-a 0,524 | 0,0968 9545 77,2-99/9 26,32 9,1-512 1,641 | 1,30 | 0,17

Kox mammjenara ca NSAP, ADMA uwma najsehy mopmmay ucron kpuse (0,971 +
0,0215),ucroBpemeno u Hajeehy censutuBHOCT (95,65%)1 HajBehy creruduuarocT (96,30%)o
CBUX MCIIUTHUBAHHMX HeCcTaHAapAHUX Mapkepa nHduamanuje. Heonrepun u TNF-o umajy Bucoky
ocemsbuBocT (95,65%u 95,45%),amu Bpio Hucky crnenuduunoct (32,35%wu 26,32%).Kpusa
NO uma Behy mopimny (0,687 + 0,0877d1 kpuse INOS (0,609 + 0,0924kehy ceH3UTHBHOCT,
anmu Mamy cnenupuanoct (Cruxa 24, Tabena 33).
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Cmuka 25. ROCkpuBe HecTaHIapIHUX OMOMapkepa nHdIaMalyje Ko namujenara ca AIM

Tabena 34. Anaruza ROCxkpusa necmanoaponux buomapkepa ungramayuje koo nayujenama ca

AIM
Mapkep AUC | SE Senz. | 95%Ci Specif. 95%Ci Cutt] +LR | -LR
off

ADMA 0,976 | 0,0183] 90,91| 70,8-98,9| 96,30 81,0,999 | >0,61 | 2455| 0,09
iINOS 0,630 | 0,0923 52,38 298-743 7895 544993 |>28 | 249 | 0,60
Heomnrrepun | 0,523 | 0,0645 15,09| 6,7-27,6 100,00 89,7 — 100|0>19,6 0,85
NO 0,865 | 0,065| 100,00 852-100,p 73,8 488990, >64,3 | 3,80 | 0,00
TNF-o 0,633 | 0,0904 66,67| 43,0-854| 5789 335-79,7 13,32| 1,58 | 0,58

VY rpynu narmjenata ca AIM, Hajsehy moBpimmmny mma ROC kpuBa 3a ADMA (0,976 +

0,0183), anu, UCTOBPEMEHO, W BHCOKY CHEHU(UIHOCT

(96,30%) 1 BHCOKY OCETJHBHBOCT

(90,91%).Kpusa NO y AIM rpymu je mospmuue ox 0,865 + 0,065uma crienupuaHOCT O
73,68% wu mHajBehy CEH3UTHBHOCT 0 CBUX wucnutuBanux Mapkepa (100%). Hajsehy
ciertupuanoct (100%)uma HEONTEpHH, aak, KICTOBPEMEHO U HajMamy MOBPIIUHY HMCITO KPHUBE
(0,523 + 0,0645}) najmamy ocetsbuBocT (15,09%)ox cBuX ucnuTHBaHUX Mapkepa y AIM. Mana
je pasnmuka y noBpumau ucroa kpuse usmehy TNF-o (0,633 £ 0,0904% iINOS (0,630 + 0,0923)

y AIM (Cnuka 25, Tabera 34).
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6. uckycuja

Ucxemuja mumokapna, matou3MOIOMIKK CYIICTpAT HMCXEMHUjCKe OOJIECTH cplia, HacTaje
yciel HeaJeKBaTHOT OJiHOca MoTpebe M cHalJeBEeHOCTH MHUOKapaa KpBiby. OBa mopemehena
(GuU3MOIIOIIKAa PAaBHOTEXkA CE jaBJba Kaja je motpeda Muokapaa Beha u/mium meroBo cHabjeBame
Mamkbe y Pa3IMuuTUM CTambhMa B 0O0JEeCTHMa ca Pa3InYUTOM KIMHUYKOM CIMKOM U IPOTHO30M.
Hajuemhu y3pok je aTepockiiepo3a KOpOHapHHX apTepHja Koja CyXaBa JIyMEH KPBHOT Cyaa U
cMmambyje mpoTok. OCHOBHU CHMIITOM HCXEMHjcKe OojiecTu cpiia je anruHo3unu 6on (Vasiljevi-
Pokrajci¢, 2004).

AkyTHH uWHGaApPKT MHOKap/a 3ajeTH0 ca aHTMHOM TIEKTOPHUC HECTAOWJIHOT THNAa H
M3HEHAJHOM CPYaHOM CMPTH CIajia y TPYIy aKyTHUX MaHU(EecTalrja UCXeMHjCKe OOJIECTH cpiia-
aKyTHHU KOPOHApHU CUHJIPOM. Y OCHOBH aKyTHOT KOPOHApHOT CHHJIpOMa Yy HajBeheM mpoIleHTy je
MeXaHHu3aM JecTaOWin3aluje aTepOCKICPOTUYHOr IUIaka ca PYNTYpOM KM €po3ujoM, ca
Pa3IMYUTHM CTEIICHOM HaJI0OBE3MBamba TPOMOO3€ U JUCTANHE eMOoJM3aluje, MTO 3a MOCIETUILY
uMa cMameHy nepdysujy muokapaa (Gutstein i Fuster, 1999)HajHoBuju noganu o 3Ha4ajy
CTaOMJIHOCTH aTEPOCKJICPOTUYHOT IIJIaKa CYTEepHUIly Ja OCHM XPOHHYHHX H JTyrOTPajHHX,
no3HaTux (hakTopa pU3UKa U aKyTHO HacTayiu (hakTopH, Kao MITO je nHdIaMaluja, Mory OUTH O]
3HaYaja y MpellacKy cTa0uiHe y HectabwiHy Qopmy koponapHe Oosectu (Farmer i Torre-
Amione, 2002)[Tocroje mogany koju MOKasyjy Aa Moaudukanuja Mapkepa uHdIamaiuje, Hip.
NPUMEHOM aclMpHHA U CTaTHHA, MOXe peaykoBatu mHuamanujy raka (Ridker i sar., 1997;
Farzaneh-Far i sar., 2001).

buomapkepu Hekpose, uH(pIaMalyje u Merabonu3Ma JIMNUJa UMajy 3HadajHy yJory y
JIMjarHOCTUIM, Tpahelky W NMPOTHO3M, ald U MPEBEHIMjHU MCXEMHjCKe O0JIecTH cpua. YTPKOC
WHTCH3UBHUM HCTpaKMBamkbuMa OpojHHX OuOMapkepa, HE IOCTOjU MapKep 3a70BoJbaBajyhe
CEH3UTHBHOCTH M CIEUU(DPUIHOCTH 32 MPOIEHY aKTUBHOCTH aTepOCKiepoTcke seznje. O03upom
na wHbIamalyja uMa KJbYYHY VYIOTY Y TIpOIECy aTepocKiepo3e, He camMo Kao QakTop
uHunyjanuje, Beh u 3nadajan dakrop mene mporpecuje (Libby i sar., 2002),08a cryaumja je
MPEBACXOIHO Tpe/ly3eTa y by YTBphUBama 3Hauaja Onomapkepa uHdaamaiuje y uCXeMHjCKoj
6omnectu cpia. OBoM cTyaujoMm cy oOyxBaheHu OoJIeCHUIM ca UCXeMHUjCKoM Oostenthy cpiia, Koju
Cy Ha OCHOBY aHaMHE3e aHTWHO3HOr 0oia, Halasa eIeKTPOKapAHOrpaMa, BpPEIHOCTH
KapauocnenuGUIHNX eH3MMa U MapKepa HeKpo3e MOJeJbeHH y TPH IpyIie: rpyma ca CTaOHIHOM
AQHTMHOM TIEKTOPUC, TPYyIa ca HeCTAaOUITHOM aHT'MHOM IIEKTOPHC U IPyIa ca aKyTHUM HH(apPKTOM
MHOKapza. 3a cBaKy rpymy ojpeheHa je mpocedHa CTapocT UCIIMTAHNKA, Ka0 U 3aCTYIJHEHOCT 110
noiry. Y CBakoj Tpynu MpeoBiiajjaBao je Opoj Mylkapana, a UCIUTAHUIM Cy OWIM TPOCEYHO
crapuju ox 60 roamHa, mWTO Ce yKJIama y JUTepaTypHe mojaaTke o Behoj ydectanocTu
KapJMoBacKyJIapHUX 0oyiecT Koj ocoba mymikor noja. OBUM HCTpakHBameM je o0yxBaheHo u
ucrMTUBame cieaehux ¢akropa pusMka 3a CBaKy MCHHUTHBAHY TPYIy MalyjeHaTa: apTepHjckKa
XHIIEPTEH3Mja, MOBUIICHE BPEJHOCTH YKYMHOI XOJECTeposia y IUIa3MH, TMOBHUIIEHE BPEIHOCTH
TPUTJIMIIEPHUIA, TOBUIIEHE BpPEIHOCTH miehepa, TrojasHOCT, MYyIICHE, XEPemuTeT U (PU3NUKa
HeakTuBHOCT. Takohe, oBoM cTymujom oOyxBaheHO je W MCIUTUBAKE TEPamujcKor mpoduia
CBake TpyIrie IOHA0C00, KOje je MPeICTaB/bEHO MPOIEHTYAIHO.
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6.1. dakTOpU PU3UKA Y HCXEMHUjCKOj Dos1ecTH cpua

dakTopu pH3MKa 3a HACTaHAaK aTepoCKiIepo3e [0BoAe 10 AUCHYHKIHjEe EHAOTena,
HapylaBajy BacKyJlapHy XOMEOCTa3dy W HHHUIIMPA]y uH(pIamaTopHe mporece. Ha Taj HauuH
nH(pIaMaTOPHU U XEMOCTa3HU TopeMehaju JoBoJie 10 MHUIIMjallHje ¥ TIPOTrPecrje aTepocKiIepo3e
(Verma i Anderson, 2002)Muoro0pojHe €NnuaeMHUOJIOIIKEe CTyadje TOTBPAMIC Cy J1a je
KOpOHapHa aTepocKiepo3a MyITH()AKTOPUjaIHOT HACTaHKa, T€ j€ OJf BEIHKEe Ba)XKHOCTH
Mo3HaBamke CBUX (paKTOpa KOjU Cy yApYKeHH ca moBehanHom BepoBaTHOhOM 3a HEHY II0jaBy.
Onucan je Behu Opoj ¢akropa pusMKka, O KOJUX Cy HEKH BE3aHW 3a HA4YMH >KMBOTA, JPYTd
Mpe/CTaBbajy OMOXeMHUjCKe WM (DU3MOJIOMIKE KapaKTepucTtuke, a Tpehe cy muuHe
KapakTepucTuke nojenuHarna. [lokazano je ga je pu3uK 3a HacTaHAK MCXEMHjCKe OOJIeCTH cpla
3HaTHO Behu ako moctoju Behu Opoj (dakropa pusmka, jep ce HHXOB OpOj MYITHUILIMIHPA, TE
Ka)xeMo Ja rocroju ,henomen mynruruior pusnka“ (Berenson i Srnivasan, 2005l)akole, ox
3Hawaja cy  uHTeH3uTeT  (akropa  pusuka  (HOp.  xumepreHsuja,  aujaderec,
XHUIIEPXOJIECTEPOJICMH]ja, MYIICHE HWTA.) M JAy)KHHA M3JI0KECHOCTH TOjeJIMHUM YHWHHOIMMA
(Tpajame xuneprensuje, aujabeTeca, Mymavkyu CTax U ap.). Heku o1 HaBegaeHux (akropa pu3uKa
Cy HENPOMEHJbUBH, JOK JPYTH MOTY Ja c€ MOAu(UKY]y TPUMEHOM He(apMaKoJOIIKHX Mepa
u/vim MearKaMeHaTa, YuMe Ce PU3HK 3a T0jaBy KapJHOBAaCKyJapHUX 000Jberha MOKE 3HAYajHO
cmamuTh. CTapocT, MO U MOPOJUYHA MPEAUCTIO3UINja TIPECTaBbajy HEMpOMeHJbUBE (pakTope
pu3MKa, JOK Cy XHUIEpPXOJecTeposieMHja, apTepHujcKa XHUMEpTEeH3HWja, Nylewme, aujaderec
MEJIUTYC, TOja3sHOCT M (M3MYKA HEAKTHBHOCT OCHOBHM NpOMeHJbHMBH (akropu pmsuka (De
Backer i sar., 2003).

[ToBuiieH KpBHM MPUTHUCAK j€ TOTEHTHU (PAKTOp pU3HKA 3a UCXEMHUCJKY OoJiecT cpua u
IoMHHaHTaH (akTop pu3mWKa 3a HacTaHak nuiora. Cmarpa ce Ja XWIEpTeH3Hja YCIOBJbaBa
XUNEpTpoPUIHE U XUMIEPIUIACTHYHE MPOMEHE y 3UY apTepHja, MOTOM €HIO0TeTHY AUChYHKIH]Y,
uH]IamMaTopHe W JApyre MPOMEHEe, a CIMYHE MPOMEHEe JellaBajy ce M YHyTap MHOKapia,
Hapymagajyhu koponapuy xemoaunamuky (Li i Chen, 2005)Mera ananu3a u3 61 npocrekTuBHe
CTy/Wje Ha MIWIMOH MCIHTaHWKA MOKa3aja je Ja CBAKO MOBUIICHE CHCTOIHOT KPBHOT MPUTUCKA
on 115 mmHgs3a 20 mmHgu aujacTtosHOr KpBHOT mpuTHCKa ox 75 mmHg3a 10 mmHg,
JBOCTPYKO moBehaBa pU3WK O] KapAHOBACKyJapHUX OOJecTH U muiora. Jledeme XurmepTeH3uje
peayKyje KapauoBacKylnapHH pU3UK 3a 2-3% 3a CBAKO CHIDKEH-€ KPBHOT MpHUTHCKa o4 1 mmHg
(Lewington i sar., 2002} oBoM HUCTpakUBamy, XUIIEPTCH3H]a je OMia Haj3acTyIIbeHHjU HaKTOP
pH3MKa y TPy ManyjeHaTa ca crabuiHoM aHruHOM rektopuc (56,76%)u akyTHUM WHpapKTOM
muokapaa (79,79%).

ITopacT cepymMckor xomectepoiia je n0o0po MO3HAT HE3aBHCHU (HAaKTOp pH3UKA 3a
KapJHOBacKyJlapHa 000JbEHa, Ca YBPCTUM JI03HO-3aBUCHUM OJHOCOM, KOjH j€ €KCIIOHEHIIH]jaJlaH
[IpY BUILKUM HMBOMMA XOJIecTepojia. XHuIepxoyecrepoieMuja je 6uina 3actymbeHa ca 47,29%y
Ipynu ManujeHata ca HecTaOWJIHOM aHrMHOM Inekropuc, ca 44,68% y akyTHOM HHGapKTY
Muokapzia u ca 37,84%y crabuiHO] aHIMHU MHEKTOpHUC. XUNEPTpUINIMIEpUAeMHUja je Owmia
HAj3aCTYIUbEHU]U (DAKTOP PU3UKA Y TPYIH Ca HECTAOMITHOM aHTHHOM riekTopuc (55,41%).

Ocobe ca qujaberecoM Cy Ha JiBa 10 YETHPH IyTa BeheM pu3uKy Ja 1o6ujy OoJiect cpua u
Ha met myrta BehieM pu3uKy jaa jo0ujy uwior y nopehemy ca ocobama 6e3 aujabereca (Rydeén i
sar., 2007).Bumie ox 80% ocoba ca nujaberecoM yMHpE OJ HEKOT OOJIMKA KapIUOBaCKyJIapHE
ooectu (Nathan i sar., 2005)Y oBoM HCTpaKHBamky MOBHUILIEHE BPEIHOCTH TIIyKO3€ UMAJIO je
10,81%manujenara ca crabmnHom u 28,38%manujeHara ca HeCTAOUITHOM aHTHMHOM IEKTOPHC,
kao u 29,79%mnarnujenara ca akyTHUM HH()APKTOM MUOKap/ia.
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l'ojazHoct je yrBphenu mpoMeHJbMBH (AaKTOp pU3HMKA KapJUOBACKYJIapHUX 000JbeHa U
JpaMaTHYHO je moBehana mocneamux roauna. Ocode ca MpeKOMEepHOM TEKMHOM MMajy TpHU MyTa
Behy BepoBarHohy na n00Mjy KapauoBacKyjJapHO obosbewme y mnopehemy ca ocobama ca
HopMmanHoM TexuHoM (lvanovir i sar., 2003) OnprxaBame uaeaiHe TSKUHE MOXKE PEAYKOBATH
pH3MK 32 HACTaHAK KapauoBacKyiaapHOr obosbema 3a 35-55% (Flegal i sar., 2005)I oja3HocT,
Kao (akTop pH3MKa, HajBHILIE je 3acTylUbEHa y IpyNH MalyjeHaTa ca aKyTHUM HH(apKTOM
muokapa (28,72%).

[lymeme nurapera je HajIIOTCHTHHjH (DaKTOp pU3MKA 3a HACTaHAK KapJIMOBACKYJIApHOT
obOospema. Jlenmyje MUMPEKTHO MUTOTOKCUYHO HA KPBHE CYIOBE, HUKOTHH HHIYKYj€ Ba3zocraszam,
CacTOjIIM JyBaHa IMyTEeM IIMTOKMHA CTHUMYJHILY HH(]IaManujy U myTeM cIoOOJHMX paaukasa
nocnemyjy okcumanujy LDL wectuma (Bakhru i Erlinger, 2005) V cmucny xoponaphe
MIpeBEHITM]e, IPECTaHaK MyIIemha JOBOIU 10 Behe peayKimje pu3uka y nopehemy ca Ouino Kojum
APYTrUM TMPOMEHJbUBUM (aKTOpoM pH3HKa. VHIHMIOEHIIA KapHOBacKyJIapHOT 000JbeHa KOJ
OMBIIMX IyllIaYya OmNaja Ha HUBOE OJIMCKE OHMMAa KOJ Hemymada 3a 2 rogune (Bolego i sar.,
2002).Y 0B0j UCTpaKUBamby MyIICHE je 3acTym/beHo ca 50% y rpynu HCHUTaHHKa ca aKyTHUM
uHpapKkTOM MHOKapaa, ca 40,54%y nHectabuinHoj u ca 43,24%y cTaOWIHO] aHTMHU TIEKTOPHC.

CMameHa ¢u3nyka akKTUBHOCT Yy3pokyje Bume on 25.000 cMpta romuiime 0f
KapJMOBaCKyJIapHUX OOJECTH, a GU3NUKH aKTUBAH CTUJI KUBOTA PEIyKYyje PU3UK O]l MH(DApPKTa
muokapaa 3a 35-55%(Graham i sar., 2007)CaBpeMeHna ca3Harmba MOKa3yjy 3Ha4ajHE U3MEHE Y
MYJITUILTUM (PaKTOpUMa pU3HKa MOJ YTHUIIAjeM BexOama, yKbydyjyhu nmornpaBibeHy WHCYJIUHCKY
pesucteHnrjy, kpBau npurucak, HDL- xomectepon, Tpuriuiepuae u mporece GuOpuHOIN3e
(Bronas, 2009).BepoBarnoha pa3Boja kapauoBackyiane Oosectu je 1,9 myra Beha koj
cemaHTapHux ocoba y nopehemy ca apyrum dakropuma pusuka. OU3nuka HEAKTUBHOCT je Omiia
3HAYAjHO 3aCTYIUbCH (DAKTOP PU3HMKA Y CBE TPU MCIUTHBAHE IPYIIe NallHjeHaTa.

Hacnehe ce cmartpa dakropoMm pu3uka jep je YOUeHO Ja IOCTOjU TOPOJUYHA
MPEIUCIIO3NIINja 32 aTepOCKIEPO3y, MOCEOHO KOPOHApHUX apTepuja. AKO y MOPOAMIN HUMa
cllydajeBa JIOKa3aHe KOpOHapHE 00JIEeCTH WU CMPTHU 300T cpuaHe Oojectu y nodu muahoj ox 55
roJIMHa 32 MyIIKapIie, OHOCHO 65 rouHa 3a )keHe, To jacHo ymyhyje Ha noBehan pusuk (JBS 2,
2005).Temixo je, mehyTum, nporlieHUTH KOJIMKO je Haciehe He3aBucaH (pakTop pU3HKa, a KOJIUKO
j€ 3aBHCaH O] TI0jaBe XUIEPIUIIONPOTECHHEMH]E, XUTIEPTEeH3U]je U mehepHe 00JIeCTH y TOPOAHIIH.
Y oBom wuctpaxkuBawy Haciehe, kao Qaxtop pusuka, je Omno 3actymbeHo ca 33,78% y
crabunnoj, ca 40,54%y necrabuiHoj anruHu nekTopuc u ca 48,94%y akyrHoMm uH(DapKTy
MHUOKapJa.

6.2. CpuaHu MapKepHu y HCXeMHjCKOj 6oJiecTH cpua

Beoma 3Hauajan KpuTepujyMm y NOCTaBJbalkhy JIMjarHO3€ aKyTHOI KOPOHAPHOT CHHAPOMA,
nopeJl aHaMHECTUYKHX IMoJaTaka, KIMHUYKOT Hajla3a U eJIeKTPOKApANOTPaMCKUX MIPOMEHa, jecTe
onpehuBame KapauocnenupuIHUX CpUaHUX MapKkepa. Mepeme aKTHBHOCTH CEPYMCKUX €H3HMMa,
IBUXOBUX M30€H3UMa B n30(hopMu, Kao U ojapehuBame KOHIICHTpAIM]ja MOjeAMHUX CTPYKTYPHHX
W Jpyrux TpoTeMHa Koju ce ociiobahajy u3 cpuaHor Mmuinuha, ynpkoc Kopuiihewmy HHU3a
MEIMIMHCKUX TEXHUKA, MPEACTaBIba INJarHOCTHYKH CTYO ca 0COOMHaMa paHUX, CCH3UTUBHUX U
crienupuuHUX Mapkepa omrehema muokapaa (Lewandrowski i sar., 2002).

[Ipema mpemopymu Komwurera 3a cranmapausandjy oapehuBama Mapkepa CpyaHOT
omrehema (Committee for Standardization of Markers Cardia@niage), koju paau mpu
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MehynaponHoj penepanuju 3a KIMHAYKY XeMH]y U Jabopatopujcky Menuimny, 1999.roqune y
CH3MMCKH JIMJTHOCTHYKU KPUTEPUjyM 332 aKyTHH WH(PAPKT MHOKapJa YKJbYUCHH CY Kap.HjaaTHO
cienuduunm ctpykTypHu nporeunn (Panteghini i sar., 1999)

Yapyxenun komureT EBporckor kapamonomkor apymrsa (The European Society of
Cardiology, ESC) u Amepuukor kapauodomkor yiapyxkema (American College of Cardiology,
ACC) 2000.roauHe je 00jaBro 1a je TPOIOHUH MapKep U300pa y JeTEeKIUjU HHpAPKTa MHOKapIa
(Alpert i sar., 2000).

Mapna je ECG HajjenHOCTaBHHU]jH, HAJIIOTOJHUJU M HAjpENIPOAYIUOMIHUJU TMOCTYIAK Y
JMjarHO3W  aKyTHOT HWH(papKTa MHOKapja, aKyTHH OO0l Yy TpyaMMa 4YecTo OcCTaje
HeaujarHocTukoBaH Ha ocHOBY ECG, nenom 300r CBOje CEH3MTHBHOCTH 3a JICTCKIH]y aKyTHOT
uHpapkTa Muokapaa ox camo 60%, nesom U 300T TOora MITO BEJIMKH Opoj manujeHara, 1o 33%,
Hema Kapakrepuctruad 601 y rpyauma (Canto i sar., 2000; Panteghini, 2002).

Otnpuiivke ToJIoBMHA OOJIECHHKA, ca aKyTHHUM OOJIOM y TpyAuMa, Toclie MpujeMa Ha
YPreHTHA O/ieJberha Ca MOYETHOM JIHjarHO030M aKyTHU KOPOHAPHU CHHIPOM, C€ KaCHHj€ OTITyIITa
kyhu mox apyrom nujaraozom. C japyre cTpaHe, HEOTKPUBEHHM HH(pApKTH MHUOKapia U Jalbe
Mpe/ICTaBibajy 030MJbaH 3[PaBCTBEHU MpoOsieM U Boaehu y3pok MopOMIHUTETa M MOPTAIMTETa
nanujeHara ca akyTHHM KopoHapHuM cuuapomom (Storrow i Gibler, 2000; Dadkhah i sar.,
2007).

HakoH mojaBe cuMIITOMa aKyTHOT KOPOHAapHOI CHHApOMa Hactaje time window"
(,IMjarHOCTUYKK TPO30p“) 3a KOje BpeMe Ce KapAWjayHd Mapkepu ociobahajy u3 TKuBa
MHOKap/a U MOYMBbY Ja pacty y KpBu. OBO BpeMe je JeTMHCTBEHO 3a CBaKU MapKep M MOHEKal
Bapupa usMel)y oco0a, crora je neduHrcan Tunryuad npodui 3a ceaku mapkep (Cauka 26).

Mormobim 1

CK mzohopue
wis & pop
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F— 10% CV/99 [IepLIEHTHIA
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Bpeme op nojaee uudaprra (garm)

Cnuka 26. Kunetnka cpyaHux OuoMapkepa HakOH akyTHOT uH(papkra muokapaa (Kumar i

Cannon, 2009).
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CepyMckH MapKepH CpuaHe HEKpO3e Cy NMPOTEHHHU KOju ce ociobahajy y KpB y BEIUKHM
KOJIMUMHAMa M3 HEKpOTHYHOT TkuBa. CTeneH ocinobahama 3aBUCH O] HUXOBE JIOKAJIN3AIHjE Y
henuju, Monekyicke Mace W JokanHe upkyranuje. Kommumna ocinobOohenux ensuma no00po
KOpenupa ca BEIMYMHOM MH(]apKTa MUOKap/a, a MO3HaBamke 0/HOCA KOHIIEHTpaILMje Y CepyMmy U
KHHETHKe ociobahama U pasrpajme eH3uMa, oMmoryhasa npoueHny Mace HEKpOTHUHOT MHOKapa
u npaheme ehUKaCHOCTU Tepanuje.

V 3aBHCHOCTH 0Of Op3MHE I0jaBJbUBama, KA0 U BPEMEHCKOT NOHAIllakha OBHX MapKepa,
MIOCTOj€ PaHH U KACHHU CPYaHH MapKepH.

6.2.1. Panu cpyaHu MapKepHu y HCXeMHjCKOj 0os1ecTu cpua

VY pane mMapkepe cpuane Hekpose yopajajy ce tpornonus | (Tnl), kpearun kunaza (CK) u
el cpuann u3oenzum MB (CK-MB).

CpuaHu TPOTOHWHHU Cy MPOTEMHCKH MapkepH omtehema MHUOKapAa M HWrpajy BHUTAIHY
yIIOTY Y IHjarHOCTHUIIM U MPOIIEHU PU3HKa KO OOJECHUKA ca aKyTHUM KOPOHAPHUM CHHIPOMOM.
TpomoHHHU ce KapaKTepuIly paHUM IOpPacTOM HAKOH omrTehema MHOKapaa W IMIMPOKUM
JMJarHOCTUYKAM TPO30pOM, INTO 3HA4YM Ja OBaj TmapaMeTrap omoryhaBa peTrporpaaHy
JMjarHOCTHKY omTeherma KapIMOMHOIIUTA, TTOC]Ie HEKOJIMKO JAaHa uin Hexesba (Thygesen i sar.,
2007; Apple i sar., 2007).

O03upoM Ha J0Ka3aHy CEH3UTHBHOCT M BHUCOKO TKUBHY cnenMdu4HOCT y nopehemy ca
IpyruM OHOMapKepuMa HEKpo3€ MHUOKapja, KapJujadHd TPOMOHHHU C€ TMpernopydyjy 3a
JIMjarHO3y aKyTHOr WH(papKTa MHOKapjaa oja cTpaHe HanumoHanaHe akaaemuje 3a KIMHUYKY
ouoxemujy u MelyHapogHOT KOMHTETa €KCIIEpaTa U3 eMUuIeMHOJIOTH]je, TATOJIOTHje, KIMHUYKE U
naboparopujcke meqununae (Alpert i sar., 2000).

Hexonuko 100po au3ajHUpaHUX CTyaUja Cy MOKasaje Ja cy cp4yanu tpornonunu (cTnl u
CTNT) HajceH3UTHBHUjH W HajcHCUU(PUYHUJU OMOMApKepH Y IHjarHO3M aKyTHOT HH(apKTa
muokapna (Keller i sar., 2009; Reichlin i sar., 2009; Kavsagar., 2009).

TpOMOHUHCKN KOMILJIEKC C€ CacTOju W3 TPU NPOTEUHA: TPOMOHMH T (TpONOMHO3HH-
Be3dyjyha koMmoHeHTa), TpormoHuH | (MHXUOUTOpHA KOMIOHEeHTa) W TponoHuH C (Kamujym-
Be3yjyha komnonenrta). Tpononun | u T ce HOpMaiHO y cepyMmMy He AETeKTyjy. Bprno mamm
MOpacT KOHIIEHTpPAIIKje TPOIIOHHHA PeIIeKTyje MUKPOHEKPO3e MHUOKapAa, 300T yera Kap/ujauHu
TPOMIOHUHHU TIOCTajy CyporaT MHUOKapJIHE HEKpo3e. BHOXeMHjCKHM WHAMKATOpH 32 JETEKIH]Y
MHOKap/IHE HEKPO3e CY:

-MaKcuMallHa KOHLeHTpanuja TponoHuHa | wmm T koja je Beha ox 99-1poneHryainHe
BPEIHOCTH KOHTPOJIHE TpyIie 0ap jelaHnyT y TOKY IpBa 24 caTa HaKOH I0jaBe 0oJj1a y rpyaumMa;

-makcumaiHa BpeqHocT CK-MB koja je Beha ox 9941porieHTyaiiHe BpeIHOCTH KOHTPOJTHE
rpyle y JBa CyKIIECHBHA y30pKa HJIM MaKCHMMajHa BPETHOCT JBa IyTa Beha oJ] ropme rpaHuIe
HopManHux BpeaHoctu. Bpemnoctu CK-MB Mopajy ga pacty u na manajy, BpeIHOCTH KoOje
ocTtajy moBehaHe W He MeWajy Cce HUKaJa HUCY TMOCJeNUIa aKyTHOT HWH(papKTa MHOKapja
(Pordevi¢, 2010).

TporoHuHU MMajy CKOpO arcojdyTHY MUOKapAHY TKUBHY CHEIM(PUYIHOCT. TpornoHuH |
Ko/ OOJIeCHHKA ca aKyTHUM MH(APKTOM MHOKapAa MOYHI-E Jla pacTe y KpBU 2-8 caTW HAKOH
nojase Oosa. Bpeme nmosry>kuBoTa TponionuHa | uznocu 2-4 cara. Y cepymy ocraje nosehan 3 10
7 nana HakoH uH(papkrta. Crtora TpormoHuH | mw CK-MB wumajy ciuyHy [OujarHOCTHYKY
CCH3UTHBHOCT y TOKy 48-72cara, anu TponoHuH | uMa 60Jby CEH3UTHUBHOCT 72-96caTh HaKOH

undapkra (Jaffe, 2006).
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[TopacT Tpononnna T y cepymy ce jaBiba 4 caTa HaKOH WH(APKTA, JOCTIKE MUK U3Mehy
MPBOT M JIECTOT JIaHa, a HOpManu3yje ce mocie 14 nana. Huje morogan 3a paHy JIujarHOCTHKY.
JIMjarHoCTHYKM 3Hayaj TpornmoHuHa T y ciydajy peuHdapkTa Hactanor HakoH 14 mana mMHoro je
Mamu y onHocy Ha CK-MB. Tpononun T Moxke AaTd JQKHO MO3UTHBHE BPEIHOCTH KOJ
omrehema ckeneTHHX Mumuha M aKyTHUX W XPOHHYHUX 00O0Jbema OyOpera, 3a pasimKy O
TpornoHuHa | KOju je cienuduuan Mapkep 3a obosbema muokapaa (Maynard i sar., 2000).

TpPOMOHUHCKH KOMIUIEKC je MPUMAapHO JO0Kaau30BaH y muopudpunama (94-97%),amu ce
MaiuM aenoM, 6-8% tporonnna T u 2,8-4,1% tpononuHa | Hamasu y oOJNHMKY COJyOWIIHE,
nurToruiazmarcke ¢paxiuje. CTora ce HaKOH aKyTHOT MH(papKTa MUOKapAa U UPEeBEP3MOMITHOT
MUHOpPHOT omTehema MHOKapjaa TpomoHUHU ocnobahajy OudasHo ca HMHUIMjATHUM
U3JIY4YHBAKEM CI000MHOT OOJMKA M3 IUTO30JICKOT MyJa W MPOIYKESHUM H3Iy4UBAEKHEM YCIe[
omrehema KOHTPAKTHIIHOT amapaTa. 3aTo Cy ycClocTaB/beHe aBe ,CUtOff* konmentpammje 3a
HHTEpHpeTalyjy pesyarara. [Ipsa ,cutoff* BpemHocT ce Hamasu Ha TOPHOj TPAHUIIA HOPMATHHX
BpeaHocTH (3a TpornonuH | u3Hocu 0,04 ng/mL)koja ce cpehe xkox 99% 3apaBux MCIMTAHHKA U
Koja omoryhaBa OTKpHBame MUHOPHHX olnrehema Muokapaa. Jpyra Bpeasoct (3a TponoHuH |
msnocu 0,4 ng/mL) ce kopuctu 3a AeTEKIHjy HpeBep3nOWIHHMX omTehema, OJHOCHO 3a
pa3IMKOBame HEeCTaOWIIHE aHTWHE MEKTOPUC OJ aKyTHor mHpapkra muokapaa (Morrow i sar.,
2003; Babuin Jaffe 2005.

Nako je Op3uHa enmuMuHaIMje TPOMOHMHA | M3 IUpPKyIanyje MHOTO Op)ka y OJHOCY Ha
TpononuH T, 06e n30dopMe 0CcTajy MOBUIICHE Y CEPYMY HEKOJIMKO JJaHA HAKOH MH(papKTa U MOTY
OWTH BakaH IMJarHOCTHYKH MapKep akyTHOT WMH(papkTa Muokapaa HakoH Hopmanmzaruje CK-
MB.

300r ayror moxyBpeMeHa eIMMUHAIM]E, jeJaH O] HeJOoCTaTaka yrnorpede TPOIoHHUHA je,
na ce Hu TpornoHuHa | HU TponoHuH T TecTOBM HE MOTY KOPUCTHTHU 3a NETEKIH]y penHpapkTa
Muokapaa. Jlpyru HejocraTak je mITO je TPONOHMH T NpUCyTaH y MajluM KOJHMYMHAMA U Y
CKEJIETHUM MHUIMhuMa W MOXKe JIaTH JIaXKHO TO3MTHBHE BPEJHOCTH KOJA omTehema CKeIeTHUX
munrha ¥ KoJ akyTHUX ¥ XpOHHYHHX omrtehema OyOpera (Freda i sar., 2002)

Konnenrpanuje TpornonnHa yecto cy nopehane koJ MojeJMHUX NalMjeHaTa ca aKyTHUM
KOPOHApHUM CHUHIPOMOM Koju cy umanu HopMmaine konueHtpanuje CK, CK-MB u LDH. Ogo ce
MOXe O00jaCHMTHM Ha JBa HAYMHA. BUCOKA CEH3UTHBHOCT M CHEHM(PUUYHOCT KapAHjaqyHOT
TpornoHrHa omoryhasa kopuniheme HUCKUX ,CULOff* BpemHOCTH M 0OJbY JETEKIMjy MHHOPHUX
omrehema MHUOKAapAa, M THUME WLITO C€ TPOMOHMH ociobaha u y ciyhajy peBep3uOumiHe
(muTO30IICKM TYN) W MpeBep3uOmiIHe (UTO30JIapHA M CTPYKTYpHA (hopMa) HCXEeMHUje MHOKapa
(Elliott i Antman, 2002).

Maya kapaujauHu TPONOHMHU OJIpakaBajy HEKPO3y MHUOKap/a, OHU HE yKa3yjy Ha HeH
MeXaHuW3aM HacTaHka. J[lakie, TOBHIIEHa BPEAHOCT KapJWjauHUX TPOIOHMHA Yy OJICYCTBY
KJIMHAYKUAX JI0Ka3a UCXEMHUje MHUOKap/a 3axTeBa JOIMYHCKY JHJarHOCTUKY €THOJIOTHj€ HEKpO3e
MHUOKapna. HekopoHapHH y3pol TOBHIIEHOT HHUBOA TPOIOHMHA Yy KpPBH MOry OWTH:
MHUOKapAUTHC, TUCEKIMja aopTe, miyhHa emOonuja, cpyaHa MHCY(DUIIMjSHIIM]a, TTIEPUKAPIUTHC,
XpOHWYHA M aKyTHa OyOpexHa WMHCY(UIMjEHIIMja, KOHTY3Hja Cplla, KapAHOTOKCUYHOCT YCIe.
Tepamnuje KapiuHOMa, aMUJION/103a, aKyTHa peymarcka rposuumna uryn (Jaffe i sar., 2000; Jaffe i
sar., 2006; Thygesen i sar., 2007).

ITpema npenopykama ACC/ESC (American College of Cardiology/European Society o
Cardiology) u NACB (The National Academy of Clinical Biochemistrnsehane Bpeanoctn
n3Haa 994IpoIieHTyallHe HOpMaJlHe BPEIHOCTH y3 npuxBar/buBy mnperusHocT (10% CV) najy
uHpopmalje 3a WASHTU(UKAIM]Y TaljeHaTa ca aKyTHUM HMH(ApKTOM MHUOKapna, ajld H 3a
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UICHTU(HKALM]Y TaljeHaTa ca pu3ukoM 3a Oyayhe norahaje mimm cmpthu ucxox (Alpert i sar.,
2000; Morrow i sar., 2007).

[lopen ymoTpebe y IWjarHOCTHIIM aKyTHOT HWH(papKTa MHOKapja, I[OBUIIEH HHUBO
TPOMIOHMHA MOXKE Jla MACHTHU(UKYje MAlHjeHTE ca BHUCOKHM PU3UKOM 33 pa3BOj HEMOBOJHHHUX
cpuanux norahaja (Antman i sar., 1996; Ottani i sar., 2000 oHKpeTHO, MOAAaNU U3 MeTa-
aHaJM3a MoKa3yjy Ja MOBUILIEH HUBO TPOMOHMHA KOJ MalyjeHara ca MHpapKToM MHOKapaa 0e3
ST-eneBarnuje je moe3an ca ckopo 4 myra Behom crormom moptanurera (Elliott i Antman, 2002).
Kon Gonecnuka Oe3 eneBaruje ST-cermMeHTa KOju Cy OMIIM y3€TH Yy 003Up 3a TPOMOOJIUTHYUKY
Tepanujy, MoYeTHH HUBO TNl Ha mpujeMy OHWO je y KOpesaluju ca MOPTAJIMTETOM Y TOKY 6
Henesba, 1ok HuBou CK-MB Hucy npeauKkTopu HEMOBOJBHUX CpuaHuX jgorahaja u HECY UMaln
nporHoctuuky Bpeanoct (Newby i sar., 2006).

Yak u mana moBehama cpuaHuxX TPOIOHWHA Cy ITIOKa3aTesb 3HA4YajHOT omTehema, a
MOBHUIIIEHA KOHIICHTpalHja Mapkepa je y kopeiauuju ca pusukom. Ctyauja FRISC (FRagmin
during InStabilityin Coronary artery disease)3 1996.roaute je moTBpauiIa Aa Cy MOBUIICHH
HUBOW TPOITOHWHA CHa)KaH MPeaukTop Kako Kpartkopounor (30 mana), Tako u ayropodunor (5
mecenn) moptanurera (Lindahl i sar., 1996).

Uctpaxusamwa uz TIMI 11IB (The Thrombolysis In Myocardial Infarction llIR)rymuje
yKa3yjy Ha 3HaTHO Behy ydyecTajocT cpyaHe CMPTH y TPYIH TPOIIOHHH TO3WTHBHHX IMalMjeHaTa
ca HecTaOMIHOM aHrmHOM mekTopuc (Antman i sar., 1996).

Y GUSTO lla Global Utilization of Strategies To open Occludeteaes (GUSTO)-lla
troponin substudy)ryauju, nmodyetHn HuBO TNT OHMO je CHaXKaH NPEIUKTOP KPATKOPOUHOT
moptanurera (Ohman i sar., 1996).

HcnuruBama u3 koxopthe cryauje (A Community-Based Cohort Studyy, nokaszana na
je ToBHIIIEHa KOHIEHTpanuja 1Nl mpeaukTop HOBOT KapauoBacKyiapHor porahaja u cpyaHe
CMPTH HE3aBUCHO O] KOHBCHIIMOHAJIHUX, BEJIMKHUX KapJAHOBACKYJIApHUX (aKkTopa pHU3HUKA.
TpomonuH | je MHIUKATOp pU3HMKA 32 Pa3BOj HEMOBOJFHUX KapAMOBACKYJIapHUX noralhaja, kako
KOJ MylIKapana 0e3 KIMHAYKUX 3HAKOBA KapAHOBACKYJIAPHHUX 000JbEHha, TAKO U KOJ OOJIECHUKA
ca U3PAXKCHUM KIMHHUYKAM cuMmnTomuMa. OBU pe3ynTaTd yKa3yjy Ha 3Haya] CyOKIMHUYKHX
omrehema muokapa (Zethelius i sar., 2006).

Hekonuko crynuja je NOTBpAMJIO Ja HalMjeHTH ca MoBehaHOM KOHLEHTPalHjoM
Kap/JMjayHUX TPOTIOHWHA MMAajy JIOIIH]y MPOTHO3Y y OJHOCY HA OHE MAlMjeHTE KOJ KOjUX ce
MOBHUIIICHE BPEJIHOCTH TPOIIOHUHA He netekryje (Bonaca i Morrow, 2008).

[ManujenTr ca akyTHUM UH(DAPKTOM MUOKapaa, 0OyxBalieHM OBHM HCITUTHBAKEM, UMAIH
Cy CTaTHUCTUYKM 3HA4YajHO MOBHILIEHE BpeAHOCTH TNl He caMo y OJHOCY Ha KOHTpouy, Beh u y
OJTHOCY Ha TMalWjeHTe ca HEeCTa0MJIHOM M ca CTa0MJIHOM aHTMHOM TeKTopuc. Takobe,
KOHIIeHTpanuja TNl koj manujeHata ca HeCTAaOMIHOM aHTMHOM TEKTOPHC OWia je CTaTHCTUYKH
3HAuYajHO TOBHINIEHA Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy 3ApaBHX HCHHUTaHWKa. Bpemnoctu Tnl ce
KO/ MaldjeHara ca CTaOMIIHOM aHTHHOM TEKTOPUC HUCY CTAaTUCTUYKW 3HAYAJHO Pa3IMKOBAJIE O]l
BpPEIHOCTU Y KOHTPOJIHO] rpynu. [lonany noOujeHn oBUM HCTpakKMBamkEM yKIIamajy ce y, 10 cajia
M03HATE, JIUTEPATypHE TOAATKE.

Haj6ospu anTepHaTuBHE Mapkep cpyaHe HEKpo3e, Kajia TPOTIOHWH HHje Ha pacrioyiaramy,
je kpeatmH kuHaza. OBaj Mapkep je N0 CKopa cMarpaH ,3JIaTHUM CcTaHzmapaom” wehy
OMOXEMU]JCKUM MapKepuMa y JUjarHO3M aKyTHOT MH(papKTa MUOKap/aa, cajl MoJiako ryOr Ha CBOM
KJIMHAYKOM 3Ha4ajy 300r yBolhema HOBHX OHOMapkepa cpuane Hekpose (Lewandrowski i sar.,
2002).

Kpeatnn kwHa3a, eH3MMCKM Mapkep omTehema MHOKapaa, KaTaliuidyje peakiujy
HHTEpKOHBep3Hje docdokpeaTHa M KpeaTnHa. JaBiba ce y Tpu u3oeH3umMmcke ¢opme: CK-BB,
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CK-MB i CK-MM. H3zoensum CK-MM je y HajBehoj Mepu mpuCyTaH y CKeJIeTHUM MUIIMhuMa
(99%)y oanocy Ha npyra tkuBa, CK-MB y ckenernum (79%)u cpuanom mumuhy (20%),a CK-
BB y mosry (97%). 30or Bemmke moisekyicke Mace emsuM CK um mero mzoensum CK-MB
npenase y KpBOTOK caMoO Y Cllydajy upeBep3uOmiHor omtehema mMeMOpaHe MHOIUTA U UMajy
Mono¢asnu nopact. [Topact aktuBHoctu CK jaBiba ce mpe nmpoMeHe akTUBHOCTH JPYTHUX €H3UMa
KOjU Cy KapaKTepHCUYHH 33 aKyTHH MH(APKT MHOKap/a M 3amaxa ce HakoH 3-6 caTtu of mojaBe
aHrMHO3HOT 00jla, @ MaKCHMaJHe BPEIHOCTH C€ JOCTIKY y mepuoay oxa 16 mo 30 carm.
Hopmanuzyje ce 2-4 nana on nodetka 6onectu. M3oensum CK-MB nouunme aa pacte y kpBu 2-6
caTM OJ HacTaHKa WH(apKTa, MaKCHMaJHE BPEIHOCTH JOCTH)KEe TokoM 12-16 catm, a
HOopManu3yje ce mocyie 36 catu o moverka Oonectu. [Ipoceuan mopact aktuBHoctn CK-MB
HaKOH akyTHor uHpapkTa Muokapiaa je 10 mo 20 myra y oIHOCY Ha TOpHY TpaHUILY.
CensuruBHocT U cnenuduunoct CK-MB 3a akytHu unpapkT muokapaa cy >90% ynyrap 7-18
caru. Hajehy nujarHoctuuky ceHzutuBHOCT U crieiupuanoct CK-MB uma uzmehy 8 u 12 catu
on npesenrarmje 6ostectu (Christenson i Azzazy, 1998; Walker, 2006; Loat., 2008).

VYBehame ensumcke aktuBHOCcTH CK cpasMepHO je CTerneHy NeCTpYKIIMje TKUBa, OJHOCHO,
BeMMYMHMN WH(papkTa. [[nHaMUKa €eH3UMCKUX TIPOMEHa C€ HE Pa3iMKyje OMTHO Y OJJHOCY Ha Macy
HekpoTu3oBanux henuja, 1ok cy HuBou CK u CK-MB y cepyMy nHIuKaTopu TeXKHUHE Tpoleca u
Kopenupajy ca pasmepama uHdapkTa. Y nopehemy ca IMHAMUKOM aKTUBHOCTH YKYITHE CEpYMCKeE
CK, CK- MB pannje goctmxe MakKCUMaJIHE BPETHOCTH M paHHje Maaa Ha HopMmairy. OapehuBame
CK-MB je BaxxHO 3a paHy AujarHo3y MH(]apKTa, JOK je HEroBO Op30 HITYe3aBame U3 cepyma
IEroBa HeraTuBHa cTpaHa y aumjarHocturm. M3oensum CK-MB je mpedepupanu mapkep 3a
peundapkt u HewHBasuBHY npoueHy pernepdysuje (Rosalki i sar., 2004; Apple i Murakami,
2005).

Y CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable Anginatints Suppress
ADverse Outcomes with Early Implementation of th€CAAHA Guidelines)peructpy
ucnutuBano je ckopo 30.000mamnujenara u OTKPUBEH je HECKIaa u3Mel)y BpeqHOCTH TPONOHMHA
u CK-MB y 28%mnamujenata. Mehytum, cTona HHTpaxoCUTAIHOT MOPTAJIMTETA MAIMjeHTa KOjU
cy Oowm TpononuH-HeratuBHU/CK-MB-no3utuBHM Huje Omiia 3HadajHO moBehaHa y OJHOCY Ha
nanujeHaTe Koju cy omnu u tpononnH-HeratuBHH/ CK-MB-neratusau (Newby i sar., 2006).

CnuyHo ToMe, y WM3BEIITa)y M3 perucrpa mpocrnektuBHe MyntuueHTpuuHe GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Eventsynuje y Bume o 10.000manujenara ca akyTHUM
KOPOHAapHUM CHHAPOMOM, CTONAa HMHTPAXOCHHUTATHOT MOPTAIUTETa je OWia HajBUIIA KOJ
nanujeHara koju cy Owmu u  TpornoHuH-no3utHBHU/CK-MB-nio3uTHBHH, cpeima croma
MOTpAaJMTETa KOJ| MalujeHara koju ¢y owmn tponoHuH-no3utuBH/CK-MB-HeraTuBy, a HajHUKa
CTOIa KOJ| ManujeHara Koja KOjux cy oba Mapkepa OWiIM HETaTUBHU, Ka0 U KOJ OHUX KOjU CYy
tpononnH-HeraTuBHU/CK-MB-no3utusau. [Ipema Tome, uzonoBanu nopact Bpeanoctu CK-MB
UMa OTpaHWYCHH NMPOTHOCTUYKH 3HA4aj KOJ TallijeHara ca aKyTHUM KOPOHAapHUM CHHIPOMOM
(Goodman i sar., 2006; Fox i sar., 2006).

PesynTaTu oBor paga yka3yjy Ha cTaTHCTHUYKH 3HadajaH mopact aktuBHoctH CK m CK-
MB kox mamujeHata ca akyTHHM HH(ApPKTOM MHOKap[a, Kako y OJHOCY Ha KOHTPOIHY TPYILY
WCIIMTAaHWKA, TaKO U y OJHOCY Ha TAaIlMjeHTe ca CTAaOMJIIHOM M ca HECTaOWJIHOM aHTHHOM
MEKTOPHC.

3abenexen je mopact aktuBHOCTH CK 1 CK-MB u y rpynu 6osecHuka ca HecTaOUITHOM
AQHTMHOM TIEKTOPHUC y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYNy M y OJHOCY Ha MAaIMjeHTe ca CTa0MITHOM
AHTMHOM TIEKTOPHC, aJli Taj MOPACT HUj€ MOKA3a0 CTATUCTUYKY 3HAYajHOCT.
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6.2.2. Cpeamu M KACHH CPYAHU MapKepH Yy HCXEMHUjCKOj DostecTH cpua

AcnapraramuHo-Tpancdepasza (AST) npencTaBma Cpefbu MapKep HEKpO3e MHOKapiaa H
MpBU TYT je TPUMEHEHAa Kao OMOXEMHJCKM MapKep Y JHUjarHOCTHIIM aKyTHOT HWH(papKTa
muokapaa 1954.roqune. [Topact eH3MMCKe aKTUBHOCTH y cepyMy OoJiecHHKa HacTaje 6-12 catu
HAKOH II0jaBe€ TPBHX CHUMIITOMA, MaKCHMajHy BpeIHOCT noctwke m3mehy 24 um 48 carm, a
HOpMaJin3yje ce HakoH 4-7 gaHa. YKOJMKO C€ paju O Mam0j HEKPO3H MHUOKapiaa, OCETJHUBOCT
TecTa je Takohe Mama, 70-90%,a HopManu3oBamwe BpenHocTu Opke. CBaku perH(DapKT npahex
j€ TIOHOBHUM IopacToM BpenHocTH AST y cepymy.

O03upoM Ha TO Ja je MOpacT cepymcke akTHBHOCTH ASIT mpomopruoHanaH Macu
MHOKap/a Koja je 3axBaheHa HeKpO30M, BPEAHOCTH OBOT €H3UMa y CEpyMY MPECTaBIbhajy BaXKaH
MPOrHOCTHYKK TapaMmerap. YKOIMKO je mopacT akTuBHOCTH AST Behu on uerBopocTpykor u
BPEIHOCTH C€ OJIP’KaBajy Ha BUCOKOM HUBOY M HaKOH 3-4 1aHa, rmpeja coO0M MMaMo MalyjeHTa ca
Hajuemthe JOMIOM TPOTHO30M OOJIeCTH. YMepeH mopacT akTMBHOCTH AST HakoH aKyTHOT
uHpapKTa MUOKap/a Halla3uMo koJ| OoniecHuka crapujux on 60roquna (Pordevic, 2010).

[MarujerTn ca aHTrMHOM TIEKTOPUC HeMajy mopacT akTuBHocTH AST, manma uectu
aQHTMHO3HU OOJIOBM MOTY JIOBECTH JIO KPaTKOTPajHOT, MPOJAa3HOT MOpacTa aKTUBHOCTHU OBOT
eH3uMa. MHOKapJAUTUC U TIEPUKAPIUTHC MOry OuTu mpaheHu OlaruM mopacToM aKTHBHOCTH
AST, npemzaa nosehame HHje HAIJIO Kao KOJ aKyTHOT MH(ApKTa MHOKapaa U JyXe Tpaje.

Kon mnanujenata ca akyTHUM HH(ApKTOM MHOKapja, Koju cy oOyxBaheHH OBUM
UCIUTHBamkEM, Hal)eHe Cy CTaTUCTHYKU 3HauajHO moBuIeHe BpenHoctu AST, kako y oHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYIy, TAKO M y OJAHOCY Ha IMAallMjeHTE ca CTAOWMIIHOM U Ca HECTAOMIHOM aHTHHOM
nekTopuc. AktuBHOCT AST koj maryjeHata ca HeCTaOMJIHOM aHTMHOM IeKTopHc je Omia Beha y
OJHOCY Ha TallMjeHTe ca CTAaOWIHOM aHTMHOM IEKTOPHC M y OJHOCY Ha KOHTpOIy, ajldl Ta
pasnuKa HUje Ouia CTaTUCTUYKY 3Ha4YajHa.

VY 31paBoM MHOKapAy MMa Majo araHuHaMHHO-TpaHchepase (ALT), Tako qa akTHBHOCT
OBOI' €H3MMa MpPHU aKyTHOM HH(}APKTY MHOKapja OOMYHO HE TMpena3u rpaHuile pedepeHTHHX
BpEHOCTU. YKOJMKO je HEKpo3oM 3axBaheHa Beha maca Muokapia, akTUBHOCT cpymcke ALT
MO)Ke OMTH HEITO MOBHUIIEHA, TO UMa MPOTHOCTUYKY 3Ha4yaj KOJ MPOIIeHe TeKUHE WH(DAPKTA.
[Toehame axktuBHOCTM ALT HakoH akyTHOr wuH(papKTa MHOKapJa yKazyje Ha cpyaHy
WHCY(HIIMjEeHIN]y ca KOHrecTHjoM jetpe. KuHeTnka eH3uma je ucta kao u 3a AST, ocum mto
MaKCHUMyM aKTHUBHOCTH aocTike m3mehy 24 u 48 catm HakoH mHbpapkTa MHOKapaa. WHiekc
AST/ALT xkox 6onecHrka ca akyTHUM HH(papKTOM MHOKapaa uznocu > 1,5 (Gaw, 2004).

Kon ucnutuBanmx mamnujeHata ca akyTHUM HH(apKTOM MHOKapaa HaleHa je 3HauyajHO
noBehana aktTuBHOCT ALT kako y oJJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy, TaKO M Y OJJHOCY Ha TaIlljeHTe
ca cTaOMJIHOM U ca HeCTaOMITHOM aHTMHOM MEKTOPUC.

Jlaktar gexumporenasa (LDH) mpencrasiba kacHM Mapkep MHOKapIHe HEKpO3e, 4Hja je
NpUMEHa y JUjarHOCTHIM MH(ApKTa MUOKapjAa MpBU MYT ONMHUCAHA TOAWHY JaHAa HAKOH TIpBE
npumene AST. Jlakrar nexuaporenasa je Terpamep, npu yemy kombunanujom H (heart)u M
(muscle) cybjenunanna Hactaje met uzoeH3uMckux (opmu: LDH; (Hg) LDH, (HsM), LDH3
(HoMy), LDH4 (HM3) 1 LDH5(M4). EH3uM HUje TKHBHO crieuduyaH jep je INpUCyTaH y CBUM
TKMBHMA, aJd HM30€H3UMHU IMOKa3yjy CHEHU(PUYHY TKUBHY AUCTpUOYyHHjy. Y MHOKapay cCy
MPOIICHTYaIHO HajBuIle 3acTymbeHu LDH (60-65%)u LDH, (28-33%)(Walker, 2006).

OnpehuBame ykynHe aktuBHOCTH LDH y cepyMy u ucnutuBame H30€H3UMCKUX Mpoduiia
¥UMa BEJIMKH 3Ha4a] y JIMjarHOCTHYKO] mpakcu. Koa akyTHor mH(papkTa MHOKapaa ce€ aKTUBHOCT
LDH y cepymy nosehaBa 10 catu ox mouerka 00i10Ba, MakcuMyM jaoctmwke 36-48 catu, npu
YeMy aKTUBHOCT eH3numa Moxe outu 10-15nyra nosehana y oqHocy Ha pedepeHTHE BPETHOCTH.
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HopmanuzoBame akTMBHOCTH HacTaje 7-14 nana ox mouetka Oosnectu. McnutuBame aKkTHBHOCTH
je moceOHO 3HAuajHO 3a KAaCHY JWjarHO3y MH(papKTa MHOKapHa, jep ce MOBUIICHE BPEIHOCTH Y
cepymy AyXKe 3a/ipiKaBajy y OJHOCY Ha Jpyre €H3uMe KOjU C€ KOPUCTE Y JUJTHOCTHIIM aKyTHOT
uHbpapKTa MUOKapa. 3a paznuKy ol MH(AapKTa MHOKapHa, MEPUKAPIUTHC U aHEYypH3Ma aopTe
Hucy npahenu nopacrom aktuBHoctu LDH, mTo je ox moceOHOT 3Hauaja y audepeHIujanHoj
JIjTHOCTHUIIH.

OnpehuBameMm aktuBHOCTH LDH KO McnuTHBaHMX manujeHara, Hal)eHe Cy CTaTHCTHYKH
3Hau4ajHO moBehaHe BpEeTHOCTH OBOT €H3MMa KOJI MallijeHaTa ca akyTHUM MH(DApKTOM MHUOKapHa
Yy OJHOCY Ha KOHTpOJIY, CTaOWIHY W HECTaOWIHYy aHruHy mekTopuc. CTaTHUCTHUKH 3HadajHa
pasnuka y aktuBHOocTH LDH HaheHna je u ko manmjeHara ca HeCTaOMIIHOM aHTHHOM TIEKTOPHC Y
OJIHOCY Ha TIaIlMjeHTe ca CTAOUITHOM aHTMHOM TIEKTOPHC.

Xuapokcubyrupar aexuaporenaza (HBDH) mpeacraBiba 30MpHY aKTHBHOCT H30€H3HMMa
LDH1 u LDH, Kox akyrHor mH(apkra MHOKapia y cepyMmy ce yriaaBHoMm noehaBa LDHj u
nemmvuano LDH» Hopwmanuo, muxoB onHOC je Mamu oA 1, a ko mHbapKkTa MUOKapaa je yBEeK
Behu ox 1. ITopact cepymcke aktuBHoctn HBDH jaBiba ce mocne 10-12 catu ox GosioBa u
aKTMBHOCT ocTaje moBehana 2-3 Henesbe (Majki¢-Singh, 2003).

UcnutuBamem ensumcke aktuBHocTH HBDH, noOujeHe cy CTaTUCTHYKK 3HA4YajHO
noBehaHe BpeTHOCTH KO/ MaljeHaTa ca akyTHUM HH(PapKTOM MHOKap/ia y OJJHOCY Ha KOHTPOJY,
cTabuiHy ¥ HecTaOWIHY aHruHy nekropuc. [loBumena ensumcka aktuBHocT HBDH Halena je u
KOJI TIallMjeHaTa ca HeCTaOWMJIHOM aHTMHOM IEKTOPUC Yy OJHOCY Ha TAIlMjeHTe ca CTaOWIHOM
AQHTUHOM IIEKTOPHC.

Pesynratm kapamjayHuX Mapkepa Cy BalUJHM KaJ C€ KOPHUCTE Y KOHTEKCTYy ca
KIIMHUYKOM HCTOPUjOM OoJiecTH, (PU3UKAITHUM TperiieioM u untepnperanujom ECG-a.

6.3. /IuNuIHU MapKepH Y HCXeMHUjCKOj DosiecTH cpua

Jlunuau nmajy 3HaYajHy yIIOTy Yy aTeporeHe3u OJ HHUIMjalTHUX IPOMEHa Ia 70 HacTaHKa
KOMILIMKOBAaHUX AaTePOCKIEPOTCKUX Jie3Hja. ATEpOoCKiepo3a je CTamke y KOMe J0Jasd 0
3ame0spama apTepUjCKOT 3Uja, YCIEN Yrpajibe XOJecTeposia W APYrHX MacHUX Mmarepuja. Y
OCHOBH C€ paJll 0 XpPOHUYHOM U CIIO’)KEHOM HH(IIaMaTopHO-(HUOpoIposndepaTuBHOM OJTr0OBOPY
Ha aKyMyJanujy Makpodara M peTeHIHjy aTepOreHUX JMIIONPOTEHHA W3 IJIa3Me€ y WHTHMHU
aprepuja. MacHe mpyre Cy HajpaHdja TPETO3HATIHUBA JIE3Hja aTPEOCKIEPO3e U Y3POKOBAHE CY
arperaiyjoM JTunuanMa-ooratux neHacTux henuja, Hactamux w3 Makpodara u T-mumdornmTa, y
uatumu (Libby, 2002; Gotlieb, 2005).

Hajehe unTepecoBame 3a numnuae, HapouuTo 3a yKynHu u LDL-xonecrepon, nanac je
BE3aHO 3a HUXOBY NMPEIUKTHBHY BPEIHOCT 3a KapAuoBacKynapy Oosiect. Jlumuanu nopemehaju
¥MMajy OTpOMaH aTeporeHu MOTEHIIMjall U FlbUXOBa KOPEKIIHMja MpeCTaBIba MPBU KOpaK y 00pOu 3a
penyKIMjy KapanoBacKymapHor Mmopouautera u mopranutera (Chan i Watts, 2006).

[ToBumen cepyMmMckH XOJIECTEpOJ je 100po TMOo3HAT HE3aBUCHU (AKTOp pHU3UKa 3a
aTepOCKIIEPO3y M HCXEMHJCKYy OO0JecT cpiia, ca YBPCTUM JO3HO-3aBHCHHUM OJHOCOM, KOjU je
SKCIIOHEHIIMjaJlaH ITPH BUIIIUM HUBOMMa XxoJiectepona (Benfante i sar., 1994).

[Ipouewyje ce ma y Cjenumenum Amepuukum [[pxaBama npubmmwkHo 98,8 munmona
ocoba UMa TOBHINEH yKymHH Xoyiectepon > 5,2 mmol/L,a o Ttora 33,6 munona ocoba nma
HUBOE YKYITHOT XoJiecTeposia > 6,2 mmol/L(Roger i sar., 2012).
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Pesynraru oBor pana yka3yjy a Cy BpEAHOCTH YKYITHOT XOJeCcTeposa Ko/l MalyjeHara ca
CTaOMJIHOM aHTMHOM TEKTOPHC OWiie HEIITO HUXKE Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy, IOK CYy
MAIMjeHTH ca HEeCTAaOWMIHOM aHTMHOM MEKTOPHC W MH(DAPKTOM MHUOKap[a MMajd HEIITO BHIIE
BPEIHOCTH YKYITHOT XOJIECTEpOJIa Yy OJIHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy, aju Cy CBE IPOMEHE
BPEIHOCTH YKYITHOT XOJecTepoia Omie 6e3 CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH.

Takohe, manujeHTH ca CTaOWIHOM M ca HECTAOMJIIHOM AHTMHOM MEKTOPUC HMAIH CY
cpenmwe BpeaHoctu LDL-xomecrepona koje cy Oune He3HaTHO Buie oJf BpemHoctu LDL-
XOJIECTEPOJIa y KOHTPOJIHO] TPYNHU. JENMHO Cy TMaIUjeHTH ca aKyTHUM HH(pApPKTOM MHOKapna
YMMaJjii CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Bule Bpeanoctu LDL-xonectepona y oqHOCY Ha KOHTPOJTY.

OBu pesynratu ce MOry OOjaCHUTH PEIOBHOM MEIMKAMEHTO3HOM TEpanujoM OBHUX
nanujeHara cratuauma. Behuna mux (54,05%marnujenara ca cTaOMIIHOM aHTHHOM IEKTOPHC,
53,42% nanujeHara ca HecTaOWIHOM aHTMHOM miektopuc u 41,48% nanujenara ca aKyTHUM
nH(pAPKTOM MHOKap/a) PEeIOBHO y3WMajy CTAaTHHE, Ma y CKIaay ca THM, MMajy BPEIHOCTH
ykymnHor xoJiectepona u LDL-xonecrepoina Huxe o1 peaqHux.

Ocum Tora, ocobe crapuje on 60 roauHa WHa4Ye KMMajy HWKE BPEIHOCTH YKYITHOT
XOJIECTEPOJIa, @ HAIllM TAIMJeHTH Cy Y TPYIHU ca CTaOMITHOM aHTMHOM TMEKTOPHC OWJIM MPOCEeUHe
crapoctu 61,3 £ 6,5roamHa, y rpynu ca HecTaOMITHOM aHruHOM nekrtopuc 60,8 + 9,8ronuHa, a 'y
IpyNH ca akyTHUM HHPpapkToM muokapaa 60,2 + 12 FoauHa.

®paMuHraMcKa CTyAHMja je IoKa3ajga IOCTOjakhe TOTOBO JIMHEAPHOT oOjHOca u3Mehy
KOHIIEHTpAIMje YKYITHOT XOJIeCTeposia y IUIa3MH M pU3UKa OJ] HacTaHKa KapJHOBACKYJIapHHUX
00JIeCTH — IITO j€ BUIIM HUBO XoJiecTeposia, Beha je MHIMCHIMja KapInOBacKyIapHux OoyiecTu
Ha 10000co6a (Castelli, 1988).

Crynuja Cenam 3eMasba, y K0joj Cy U3HETH U pesyntatu cryauje y Cpbuju, rmoxasana je
OJTHOC CEPYMCKOT XOJeCTepoja U MOPTAIMUTETa — BUIIE BPEAHOCTH YKYITHOT XOJIECTepoJia Omiie
Cy TMOBe3aHe ca MOoBehaHWM MOpPTAIMTETOM Ycien KapauoBacKymapHux Oonectu Ha 1000
mymikapaia (Kromhout, 1999).

Panmje crymuje cy mokaszaie Aa je peayKidja YKYIDHOT XOJeCTepojia JIOBOJWIIA JIO
CMamama HWHIUACHIIE KOpoHapHuX norahaja. Mera-ananmza 38 cTyauja mokaszana je aa je 3a
CBaKO CHIDKEHE YKyMHOT Xonectepona 3a 10%, kopoHapHu MOpTanuTeT peaykoBaH 3a 15%,a
ykynau Mmoptanutet 3a 11% (Gould, 1998).

Ha ocHoBy pesynTara OpojHMX KIMHHYKHX cTynuja, LDL-xonecrepon je u3aBojeH Kao
NpUMapHU Wb JUIHIHAX WHTEPBEHIMja y MPEBEHIMjH KapauoBacKylapHux Ooiyectu. [Ipema
NCEP ATP 1l (National Cholesterol Education Program, Adult Tmeant Panel Ill)
CMEpHUIIaMa, UHTEH3UTET WHTEPBEHIIMja 3aBUCH HE CaMO O/ MOBUIICHOT YKYITHOT XOJIeCTeposa
wm LDL- xonectepona, Beh u on mpucycTBa OpojHUX APYrHX KapAHOBACKYJIApHHX (hakTopa
pmsuka (Grundy i sar., 2004).

Youena je moBe3anoct LDL-xonecreposna ca arepockiiepo3oM ¥ KOPOHAPHHUM
norahajuma— 10%mopact LDL-xonectepona pesynryje npubmmwkHo 20% noBehamem puszuka o1
KapauoBackymapHux Oosnectu. Hajehm neo xomectepona y mmasmMu Hahen je y LDL
napTtukysiama. Mame u rymhe LDL maptukyne mHoro cy areporenuje y nopehemwy ca Behum,
Mame TyCTHM MapTHKyjdaMa. Y TPUCYCTBY apyrux ¢akropa pusuka (Hu3ak HuBo HDL-
XOJIeCTeposa, IyllIeke, XHIEePTeH3uja, aujaberec) MOBHUINEH je pu3WK moBe3an ca LDL-
XO0JIECTEPOIIOM.

EBporicke mpermopyke 3a MpeBEHIH]y KapIHoBacKyapHor pusnka ¢y 3a LDL < 3 mmol/L
1 3a ykynau xonectepoa < 5 mmol/L, toxk NCEP ATP Ill npenopyke moap»aBajy MoCTH3ambe
mwbHUX Bpeanoctd LDL-xomecrepona < 2,6 mmol/L kog BHCOKO PH3MYHHUX MalMjeHaTa
(marjeHaT  ca  KapaMOBacKyJapHHM  O0OJbEEEM, HEKOPDOHAPHH  OOJMMK  KIMHHYKE
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aTepoCKIIepOTCKe Oomnectd, AujabeTrec W MYITHUILIH (AKTOPU pHU3HKA ca mpouewmeHum 10-
roguimsuM pusukoM > 20% Ha dpamMHHraMCKOM CKOPY PH3HKA), ald Kaja je PU3UK Beoma
BHUCOK, IInJbHa Bpeanoct LDL-xonectepona je < 1,8 mmol/L,mro je 3acHOBaHO Ha pe3ynTaTuma
kinHIYKuX cryauja (Grundy i sar., 2004).

Pusuk on xapamoBackynapHuX O0JieCTH KO ocoba ca BHCOKMM BpenHoctuma LDL-
XOJiecTeposa JBa MmyTa je Behw 0o/ OHMX ca HIDKHM, JIOK KOJ 0co0a ca HUCKMM BPEIHOCTHMA
HDL-xonecrepona, oBaj pu3uk ce 3HayajHo moBehasa. [Ipema momanyMa U3 auTepatype, HUBO
HDL-xonecrepona ca Bpeanoctuma < 0,9 mmol/L uma mneroctpyko Behm pusuk 3a
aTepoCKIepo3y M KOpOHapHY OosiecT y mopehermy ca HOpMaJHUM BpeOHOCTHMA. PH3HMK ce
yBenuko moBehaBa ca mopactom LDL-xomecrepona m magom HDL-xonectepoma. Oe nBe
JIMITOTIPOTEHHCKE YECTUIIE HE3aBUCHU Cy (akTop pu3uka 3a mojaBy 6osectu (Miller i sar., 2003;
Assmann i sar., 2010).

Hocanmamma ca3Hama yKasyjy Ha MHBEp3HY MoBe3aHocT muiazma HDL-xonectepona u
pu3MKa O] KapauoBacKyjapHux Oojectd, Tako aa HDL mma mporekTtuBaH edekar, Kako KO
KOPOHAapHHX OOJIECHHKA, TAKO U KOJ| aCHMIITOMATCKHX 0Cc00a, MyIIKapala M jKeHa, ¥ He3aBHCaH
je ox LDL-xonecrepona u octanux ¢akrtopa pusuka (Barter i sar., 2007)Illto je HWKH HUBO
HDL-xomnecteponia, BHIIKM je PH3UK OJ KapJAHOBACKyJIapHUX Oosect; HUCKH HuBonm (<1,0
mmol/L) nosehaBajy pusuk, a Bumm HuBoM (>1,6 mmol/L) mory ce cmarparu ,HeraTMBHUM"
daxTopom pusuka (Assmann i Gotto, 2004).

Hucke xonnentpammje HDL-xonectepona yapyxkeHe cy ca aTepOr€HUM >KHBOTHHUM
cTwioM, umajyhu y Buny na ausoe HDL-xonectepona cHnxkaBajy nmyiieme, rojasHocT U (hu3udKa
neaktuBHocT (Tavintharan i sar., 2005).

MHoro6pojHe enuaeMHONIOIIKEe CTyAWje jacHO Cy ToKasaje Aa je Huzak HuBo HDL-
XoJiecTeposa, YAPYKEeH ca moBehaHWM pPHU3HKOM OJf pa3BUTKa aTepoCKIepo3e M KOPOHApHE
oonectu cpua (Asheikh i sar., 2005)[Tosumienn HuBon HDL-Xonecrepona yapyxeHu cy ca
CIIOPHjOM TPOTPECHjOM, ald U CTAOMIM3aIMjoM arepockiepornyHor miaka. Yectume HDL-
XoJecTepoja KMajy BeoMa BaKaH MPOTEKTHUBAH e(exkaT jep peBEep3HUM TPAHCIOPTOM
XOJIecTepoa OJICTPamkyjy BHUILAK XOJIECTEPONT U3 MepUPEPHUX TKUBA M KPBHUX CYJOBa, a IITUTE
u LDL uectune on oxcupmanuje. HemaBHa oTkpmha mokasyjy na je omHoc usmehy HDL-
XOJIecTeposa U KapIUOBAaCKYJIapHOT pH3HMKa jako KomruiekcaH. Tako, HDL-xonectepon moxke
npekuHyTd uHpramaTopHu nukiyc uHuiupan LDL-xonecreponom. Takohe, HDL- xonectepon
uMa crocoOHOCT J1a MHXUOUpa okcuaatuBHy Moaudukanujy LDL-xomnectepona (Nakajima i sar.,
2006). Jlunmonporens HDL uma u anTUrH(MIaMaTOpHA CBOjCTBA. IN Vitro mHxuOupa excrpecujy
VCAM-1, ICAM-1 u E-cenextuHa on cTpaHe eHAOTEIHUX henuja Koje cy Ouiie akTHBUpaHE
nomohy TNF-o mmm IL-1. Takohe, HDL wmuxuOupa u excmpecujy aaxe3uOHUX IMPOTEHHA Y
eHJOTEeIHNUM henHjama Koja patu mweroBy aktuBanujy nomohy CRP(Barter i sar., 2004).

Pesyntatm oBor pama Tmokasyjy CTaTMCTHYKM 3HayajHo Hwke BpaHoctn HDL-
XO0JIECTEepOJIa y CBUM HCIUTHBAHUM TpyllaMa ManujeHaTa y 0JHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYITy 3PaBHX
UCTIUTAaHHKA.

Bpennoctu Tpurnuepuaa Ouiie Cy CTaTUCTUYKH 3HAYajHO BUILE y OJHOCY Ha KOHTPOIHE
BpEHOCTH 3a CBE€ TpPU WCIUTHMBAaHE Tpyne mnamnujeHata. Hajehe mpoceuHe BpeaHOCTH
TpUriMiepuaa 3abenexeHe cy KoJ rnaiujeHara ca HeCTabIHOM aHTUHOM TIEKTOPHUC.

[TocToje KOHTpoOBep3e OKO TOora Ja JHU je XHUIEePTPUTIUIEpHIEeMUja YApYyXKeHa ca
noBehaHM pU3UKOM 01 KOpOHApHUX Aorahaja. OBa MoBe3aHOCT HUjE TaKo uBpcTa kao kox LDL-
XOJIECTEPOJIa, a TI0CTaje U cllabuja Kajla ce aHamu3upajy u octanu (pakropu pusuka. Beza uzmely
TPUTIIMIIEPUIa ¥ TOBEhaHOT KOPOHApHOT pHU3MKA j€ KOMIUIEKCHA W MOXe Ja peduieKkTyje
aTeporeHe eQekTe TPUTIUIEpPUANMa OOraTux JHUIOMPOTEHHA, IOCEOHO MHUXOBUX MAJINX
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napTuKyna. Y ycloBuMa XunepTpuriunepuaemuje ¢popmupajy ce mame LDL uectune, umja je
CKJIOHOCT Ka okcuaanuju Beha u To nonprHocu npoiiecy ateporenese (Dunbar i Rader, 2005).

Tpurnuuepuay UMajy 3Ha4ajHy yJIOry y aTeporeHe3W W TpoMOoreHesu. Tpurimiepuau
yTH4Yy Ha CTBapame MPOKOAryJaHTHOT CTama, MPEKO IOJCTUIAka CHIOTSNHUX henwja aa
M0jayaHo CTBapajy WHXUOUTOP IUIA3MHHOTEH aKTUBATOPa, IMITO yCHOpaBa mpoiec GUOpPHHOIN3E
(Ginsberg, 2001; Ginsberg, 2002).

VY HOBHje BpeMe ce MOCTaBJba MUTamkE J1a JIM j€ HUBO TPUTIIMIIEPUIA Y IJIa3MH OHOMapKep
WIN He3aBUCHU (aKTOp pU3MKa 3a KOpOHapHy OonecT cpua. XHIPOJIU30M TPUTIHUIECPHIA
(XMJIOMHKPOHM | JIMIIONPOTEHHH Bpio Maie rycture-VLDL) HacTajy BHCOKO aTepOreHH,
XO0JIECTEPOJIOM OOTaTH JUIOIPOTEHHCKH ocTaiy (peMuaHT). HoBHMja McTpakuBarma Mokasyjy zia
j€ TmocTIpaHArjajiaHa XUMEPTPUTIIMIIEPUIEMHIja YCKO TTOBE3aHa ca HUBOOM PEMHAHT YeCTHIA U
na je 0oJbM  TPENUMKTOp HWHIMICHIE KapauoBacKyjapHor gorahaja y oOJHOCY Ha
XMIIEPTPUTIIHIIEPUIEMH]Y ,HatamTe” (nmoctarncoptuBHy) (Nordestgaard i sar., 2007; Bansal i
sar., 2007; Miller i sar., 2011)

[TocTnpannujanHa XUnepTpUrIMIepUIeMrja U3rjieaa /1a u3a3uBa NmoBehaHy ekcrpecujy
npouHpaamMatopaux rera (amp. 1L-6, ICAM-1, VCAM-1, MCP-1), na uHIyKyje amomnto3y u
HarjanaBa MH(GJIAMaTOPHU OJArOBOP y KyiTypu enmotennux hemuja 3a TNF-o (Norata i sar.,
2007; Ting i sar., 2007).

[Tocne oOmiHOr MacHOT OOpOKa, MOCTIpaHAMjaJIHA XUIIEPTPUTIUIICPUIEMHUja MOXKE Ja
nmoBeha HUBO MHKpPOYECTHIIA €HJOTETHUX henuja y MHUPKyJaIuju, MTO jé Mepa EHIOTeNHe
muchyukmmje in vivo (Ferreira i sar., 2004).

Linsel-Nitschke u cap. (2009) uctudy na TpPUMIHLIEPUIN MOTY Ja CYIPUMHPA]Y
aTeponpoTeKTUBHE U aHTUMH(IamaTopHe egexre HDL-xomnecrepona.

Y BehvHM TPOCHEKTUBHHX M PETPOCIEKTUBHHX CTyIUja YCTaHOBJbEHA je ojpeheHa
MOBE3aHOCT HHBOA CEPYMCKUX TPUIIIHMIIEPHU/A, YUSCTAIOCTH XHUIICPTPUTIIUICPUIEMI]Ee U PU3KKA
pa3BUTKa aTepockiiepo3e. Benmke enuaeMHONIONIKE CTYAMje MOKa3ale Cy Ja TPHUIVIMICPUIN
npe/CcTaBjbajy He3aBHCaH (akTOp pHU3HMKa 3a HacTtaHak cpuanux Oosectu (Iso i sar., 2001;
Gandotra i Miller, 2008)

IMpema NCEP ATP Ill cmepauniama, mpoceunu HuBou Tpuriuiepuna cy < 1,7 mmol/L,
rpaHn4Ho BUcokHU 1,7-2,2 mmol/Lpucoku 2,2-5,6 mmol/lu Beoma Bucoku > 5,6 mmol/L.

dpamunramcka cryauja (The Framingham Heart Studyje Owmna wmehy npeum
OIICepBAIlOHNM CTYAMjaMa Koja je MOoKa3ajia Ja je TMOBHUIICH HUBO TPULIHUICPUIA MPEIUKTOP
KapJIuoBacKylapHOT 00oJbema Koj jkeHa crapoctu u3mehy 50 u 69 roguna (Castelli, 1986).
Takohe, the Lipid Research Clinics Follow-Up Stu@lynorspanna na je HUBO TpHUIIIMICpUIA
>200 mg/dL cHaxxaH TpeAMKTUBHU (akTop KapauoBackymapue cmptu (Bass i sar., 1993).
HcrpaxuBamwa U3 JOHIHTYyJHHAIHE enmaemuoniomke cryauje the Cardiovascular Study in the
Elderly, motephyjy na je HuBO TpHrIHMIIEepHIa, Takole, 3HAYAjaH MIPEIUKTOP KapAHMOBACKYITaAPHOT
o0oJsieBamba M1 CMPTHOCTH. TpeHyTHE CMEpHHUIIE 3a MPEBEHIM]Y KapIuOBACKYJIApPHUX 000JhEHa
KOJ JKeHa TMpe[Iaxy HHBO Tpurimiepuaa ,Hatamre” < 150 mg/dL 3a oagmoc LDL-
xonectepoaa/HDL-xomnecrepona < 130 mg/dL(Mosca i sar., 2011)

Y Copenhagen Malerymuju je nokasan nmosehan pusuk o7 KapJHOBACKyJapHE CMPTH H
onpeheH TpamujeHT pu3MKa 3a HUBOE Tpurmiepuaa npema HuBouma HDL-xomecreporna.
XunepTpuriniepuieMyja HaTamTe OWia je CHaKaH IoKa3aTesb KapJHOBAaCKyJapHE CMPTH,
He3aBUCaH of ocTtanux (akropa pusmka, ykbydyjyhum u HDL-xomecrepon (Jeppesen i sar.,
1998).

Mera-anammza 17 nonynannoHo-0a3upaHuX MPOCIEKTUBHUX CTY/AMja MOKa3yje jak T0Ka3
3a TPHUIVIMIEPUAE Kao He3aBHUCaH (aKTOp PU3MKA 3a KapAWOBacKylapHy cMmpT. McnutuBaHo je
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46413 mymikapana u 10864 :xena u nponaljeHo je ma ycien nmoBehaHOr HUBOA TPUTIIMLIEPHIIA
pacte u kapaumoBackyimapau pusuk 3a 30% kox mymikapana u 3a 75% koj xena (Hokanson i
Austin, 1996).

Hucy nedbunucanm cneuuduynm Ttepanujcku umibeBu 3a HDL-xonectepon wu
TPUTIIMICPHUJIC, ATM HUXOBA KOHICHTpAIMja je 3HaYajHa M KOPUCTU ce Kao mapkep moehaHor
pusuka. Bpennoctu HDL-xonectepoina uciox 1,0 mmol/Lkonx mymkapana u ucnion 1,2 mmol/L
KOJ JKeHa, Tpuriuiepuad usHaax 1,7 mmol/L, mapkepu cy moBehaHOr KapIMOBacKyJapHOT
pusuka. Crora, BpemHoct HDL-xomectepona u Tpuriaunepuna tpeda y3eTn y o03up mnpu
IM3ajHUpamky Meaukamento3ne tepanuje (Graham i sar., 2007; Brunzell i sar., 200&)aHoc
tpurnunepuna/HDL-xomectepona > 4 npejictaiba aTeporeHH HHICKC, 32 KOjH je J0Ka3aHo Ja je
3HAauajaH He3aBHUCAaH MPEAUKTOp HH(ApKTa MHUOKap/aa, 3HAYajHUJU W OJ OJHOCAa YKYITHU
xonectepoa/HDL-xomnectepoi u o ogroca LDL-xomectepoina/HDL-xomnectepona (Lemos da Luz
i sar., 2008).

AcumntoMaTcke ocobe ca Bumie (hakTopa pH3MKAa 3a HAaCTaHaK KapIUOBaCKyJIapHOT
00oJberba, a YMje Cy HelledeHe BPEJIHOCTH xojecreposia 6mm3y 5 mmol/L, a LDL-xonectepon
omu3y 3 mmol/L, umajy KOpHUCTH O] CHIIKaBama BPEJIHOCTH YKYITHOT Xoyiecteposia ucnon 4,5
mmol/L, a LDL-xonectepoia ucnon 2,5 mmol/L,mpuMeHoM cpeambux 103a JEKOBA 38 CHIKEIHE
munuaa (De Backer i sar., 2003).

[Tpema npenopykama bputanckor ynpyskema KapAuoJiora, KoJ 00JeCHUKA YHjH C€ HUBOH
xosectepoia kpehy oa 5 1o 6 mmol/L caBetyje ce aujeta y3 KOHTpOIy HakoH 6 10 12 Henesba U
YKOJIMKO HEMa MO3WTHBHOT OJAroBOpa mpuberaBa ce MeaukameHTo3HOM Jjeuewy (JBS, 2005).
MebhyTtum, ctaB AMEpHUYKOr yIpyKema KapIuoiora je Ja HaBeJCHE BPETHOCTH XOJeCcTepoJia
Npe/ICTaBIbajy MHAMKAIH]Y 32 3aII0YHbakbe MeTMKaMeHTO3HOT Jieuesa (Brunzell i sar., 2008).

[Ipema HajHOBHjUM 3aksbyurmMma ca KoHpepenuuje ADA/ACC (The American Diabetes
Association/The American College of Cardiologgn nanujenata Koju cy Ha BUCOKOM PH3HKY,
HAPOYUTO OHHX Ca JOKa3aHHM aTePOCKICPOTCKUM KapIHOBACKyJIapHHM OOOJbEHEM M OHUX Ca
aujabeTecoM U MMHUMYM jOII jeIHMM (akTOpoM pH3MKa IWb je cmameme LDL-xonecrepona
ucroxa 1,75 mmol/L(Brunzell i sar., 2008).

EHeprudyHuM JeuemeM XUICPIMIONPOTCHHEMHja MOXE C€ YyTUI[ATH HE CaMo Ha
nporpecujy arepockiepose, Beh ce y oxapeheHoM cTeneHy mocTuxke perpecuja Beh cTBOpeHHX
aTepPOCKJICPOTHYHHMX IPOMEHA H, IITO je& HAPOYMUTO 3HAYAJHO, CTAOHMIM3AIIHja aTePOCKIEPOTCKOT
IUIaKa Mocje TyroTpajHOr CHUXKEHa HIUBOA Jinnya u ymnonpotenHa y kpeu (Reilly i sar., 2008).
Knuanuke cryamje ca ynmorpeOOM CTaTHHA MMOKa3yjy 3HA4YajHy PEeIyKIHjy KapAHOBACKYJIApHOT
MOpPTAJHMTETa, KOja, BEPOBATHO, HACTaje MOMAYJAIMjOM HH(IAMATOPHUX KOMIIOHCHTH IUIaKa
(Gotto i Farmer, 2001).

AnTunHdnamaTopHu edekar cTaTuHa ce, HajBepOBaTHHje, 3acHMBa Ha TnoBehamy
¢yukimje eNOS, cmamery aOHOPMAJIHOT KOJIAr€Ha W EKCIpecdje O0era MHO3MHA, CMambCHY
noBehane aktuBHOCTH MMP, HOpManu3oBamky CHMIATHYKOT OJrOBOpa M TMOOOJBIIAKY
npexuBibaBama (Mason, 2003).

ExcriepuMenTanHo je TmoOKa3aHO Jla CHUMBACTaTHH CMambyje aaxe3ujy JEyKOIMTa 3a
€HJI0TEN, YaK U Y HOPMOXOJIECTEPOJIEMHUYHUX 0c00a, CMamyje EeKCIPECH]y aIXe3HOHUX MOJIEKYa
eHJoTeMHuX henuja W JIEYKOLWTa, W CHIDKaBa HUBO NMPOWH(IAMATOpHUX LUTOKMHA. CTaTHHU
npeBeHupajy nopemehaj perynamuje eNOS m3a3Ban xumnokcujoM, crabuimmzoBakeM MRNA 3a
eNOS mto nmoBoau nmo mopacta NO mpoaykiuje. CuMBacTaTHH Op30 aKTHBHpa M INPOTEUH
kuHa3y B y enporennum henmjam, mro noBoau no docdopunanuje eNOSnpoTerHa u nmopacra
wuxoBe akTuBHOCTH W ToBehane mponykiuje NO. OBaj mo3uTHBHH edeKkaT Ha EKCIPECH]y
eNOS, cTatuam oCcTBapyjy MPBEHCTBEHO MPEKO MOCTTPAHCKPHUIIIIMOHOT MEXaHH3Ma, CMAambEHhEeM
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tpanckpunje MRNA 3a ET-1 mto pesynryje penykuujom nponykuuje ET-1 (Schonbeck i
Libby, 2004; Li i sar., 2009).

IlpaBacTatun M aTopBacTaTWH CHWkKaBajy mnosehany excrnpecujy MCP-1  u
tpanchopmuinyher ¢akropa pacra (TGFf1), uHXUOWNIY UMTOTOKCHYHY aKTUBHOCT T-
nuMdormTa, MTO UMa U UIMYHOMOTy1aTopHH edekat. CBOj UMYHOMO Ty IaTOPHH e(heKaT CTaTHHU
MOKAa3yjy U CMamEHhEM SKCIPECH]je TIIAaBHOT XUCTOKOMIATHOMITHOT KomIuiekca kiace |1 (MHC-I1)
unaykoBane aejctBom IFN-y (Kwak i sar., 2000).

Cratunu penykyjy 6poj undnamaropaux henuja y arepockieporckom 1iaky. Cmarpa ce
Ja je To oMoryheHo JUPEKTHHM BE3MBAaHkEM CTaTHHA 3a P2 MECTO Ha MHTETPHHY, PEIENTOpPY 3a
BE3UBAE€ HHTEPNENHjCKOT aJXE3HMOHOT MOJIeKyla YHMME c€ OHeMoryhaBa Be3MBame OBOT
MoJekyna 3a enporenny hemujy (Graf i sar., 2003).

WNHTensuBHa Tepamja aTOpBACTaTWUHOM  3HA4YajHO CMamyje uHOIamanujy vy
MOHOHYKJIEapUMa M aTepOCKICPOTUYHUM Jie3rjamMa. ATOpPBACTaTUH CMambyje BPEJHOCT YKYITHOT
xonecteponaa u LDL-xonecrepona, ka0 u PGE y kxpBu, cmamyje aktuBanujy NF-kB u
excrpecujy MRNA 3a MCP-1 u COX-2 y MoHOHyKJIeapuMa mepudepHe KpBU U 3HAYAjHO
penaykyje HMHQWITpAIMjy KapOTUIHOT aTEepOCKJIEPOTHYHOT IIlaka OJf CTpaHe Makpodara.
WurensuBuu Tperman atopBactatuHoM (80 mMQAHEBHO) TOKOM Mecell JaHa CMambyje
nH(pIaMaTOPHY aKTUBHOCT XyMaHMX MOHOHYKJeapHuX henuja nepudepHe KpBH U KapOTHUIHOT
[UIaka, JOK yMEpeHO aaBambe atopBactaTuHa (40 MQhHEBHO) y TOKYy TpH Mecela He Mema
aktuBHOCT NF-KB y atepockieporckom miaky (Martin-Ventura i sar., 2005).

[IpBa Benmka Tepanujcka CTyarja y Kojoj je OMo MpUMEHmEeH CTaTUH y OKBHUPY MPUMAapHE
npeBeHImje koponapue oonectu je WOSCOPSTynuja (West of Scotland Coronary Prevention
Study). buno je yxkibydeno 6595 mymikapama crapoctu on 45 - 64 roaumne, 0e3 JqOKa3aHe
KOpOHapHe OosiecTH, amu ca xumnepxonectepoiemujom: LDL-xonectepon ox 4 - 6 mmol/L.
JlaGopatopujcku pe3ynaTatd Owim cy cienehu: ykymHHM Xxosectepoi cHuwkeH 3a 20%, LDL-
xonectepon 3a 26%, tpurnunepunu cHkenu 3a 12%, a HDL-xonecrepon moBumien 3a 5%.
Knunnuku pesynratu cy Ownu cnenehu: HedartamHu WHPApKTH MUOKapla cMameHHn 3a 31%,
peBacKynapu3alija cMameHa 3a 37%u yKyImHU MOpTaJIUTET cMameH 3a 22%.3naua) WOSCOPS
CTy/IWje je Y TOME IIITO C€ MPBH MYT MOKA3aJi0 J]a MPHUMEHA CTATHHA MOXKE J1a CMarbd MOPTAITUTET
y NPHMapHOj NPEBEHIUjH KOJ OOJIeCHHKa ca yMepeHo noBuiieHHM xosecteposioMm (Shepherd i
sar., 1995).

V okBupy nosznare CxannuHascke cryauje, 4S(Scandinavian Simvastatin Survival Study
ucnuTHBaHO je 4444 nanujeHara ca aHTHHOM TEKTOpHC O] Kojux je Behuna Beh umaina napapkT
MHUOKapJia ¥ KOHIICHTpallKja XoJiecTeposia y mia3mu je omna uamehy 5,5 - 8,0 mmol/Lca unbem
Ja ce YTIBpAM ONHOC u3Mel)y nunmaa M BEIUKUX KOpoHapHHX jgorahaja. CumBacTaTwH
ynoTpebsbaBaH y ayxeM mnepuoay oxa 4,9 no 6,3 roguHe cMamyje KOPOHApHH MOPTAIUTET 10
40%, orirr MopTanuTeT (He3aBUCHO 01 y3poka) g0 30%, HHIM/ICHIY KOPOHAPHE CMPTHOCTH U
HedaTamHux uHpapkTa Muokapiaa g0 34%.Crako cmamewe LDL-xomnecrepona 3a 1% cmamyje
PHU3UK BEJIMKHX KOpoHapHHUX forahaja 3a 1,7%.Beh y npBux 6 Henesba, CHMBACTaTHH Y JIO3HU OJ1
20 mghreBHO peayKyje BPEIHOCT YKYITHOT XojiecTeposia y cepymy 3a 28%, LDL=xomnecrepona
3a 38%, mosehaa HDL-xomectepon 3a 8% u cmamyje HuBO Tpurmiepuaa 3a 15% (Pedersen
sar., 2000).

Y CARE (Cholesterol and Reccurent Events Study)iuju, Tepanuja nmpaBacTaTHHOM je
peaykoBalia MHIUACHIYY (ataqHUX KOpoHapHUX norahaja, HedartamHux wHPapKTa MHOKap[a,
peBacKyIapu3allMOHNX MpoIeaypa W muiora. Y TepamujcKkoj rpynu cpenme Bpennoctu LDL-
xoJjectepoia cHmkeHe cy 3a 32%. OBa cTyauja je Jaja HOBH 3HA4aj TEPAlMjU 3a CHIDKCHE
X0JIeCTeposa JNeMOHCTpUpajyhu 3HayajHy peayKIujy WHIUACHIIC KOPOHApHUX norahaja Koo
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nalujeHara ca rnpeieKaHiuM HHPAPKTOM MUOKAP/Ia KOJH Cy UMAITU MPOCEYHE HUBOE XOJIECTEpOoIia
(Sacks i sar., 1996).

Crynuja npumapue mnpeseniuje, AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Studyliposenena na 5608 mymkapana u 997 xxeHa, HAKOH TOIUHY
JlaHa Teparyje JIOBaCTaTMHOM, TI0Ka3aja je CHUXKeHe HUBOoa YKYIHOT xosecTtepoia 3a 18%, LDL-
xonecrepona 3a 25%, tpurnunepuaa 3a 15% u nosehame HDL-xomecrepona 3a 6%. Oe
NPOMEHE y HHBOMMA JIMIIMAA DPE3YJITOBalie Cy PENyKIHMjOM pPH3MKa OJ HAcTaHKa aKyTHHX
kopoHapuux jgorahaja 3a 37% (baramnor/uedaramHor uHpapKTa MUOKAp/a, HApaceHe cpuaHe
cMpTH U HecTabuiHe anrune) (Downs i sar., 1998).

VY npumapho]j npeBeHImju, mogay u3 Helsinki Heart Studynokasanu cy ma nmouinermse
HUcKor miasmarckor HuBoa HDL-xonecrepona (3a 11%) 3ajento ca cMamemeM TPUTITHIIEPHIA
3a 35%wu LDL-xomnecteposna 3a 11%, 108011 10 cMamema KopoHapHux jorahaja 3a 34%.Csako
nosuiiewe HDL-xonectepona o 1% je 6uino yapyxeno ca 3% cMamema KopoHapHUX Jorahaja,
HE3aBHCHO O] NMPOMEHA y BpeaHocTuMa Turimiepuaa u LDL-xonecrepona (Manninen i sar.,
1988).

Crymuja MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive €htdrol
Lowering)je npatwia edekar aropBacTaTiHa KOjH je MPUMEbEeH y BUCOKOj 1031 (80MQ)y mpBux
96 catu MO XOCHUTAIW3AIMjU TAIMjeHaTa Cca HECTAaOWIIHOM aHTMHOM TIEKTOPHC M aKyTHUM
nH(pAPKTOM MUOKapaa. Y TOKY CTY/AHj€ BPEIHOCTH JUITUIHUX MapameTapa cy 3Ha4ajHO CMambeHe,
CMameHa je MHIMICHIIA HeXKEJbeHNX MCXEMHJCKUX jaorahaja, mpoIyKeHO je Bpeme 10 MOHOBHE
XOCIHTAIN3AIM]e U 3HaYajHO je peaykoBaHa, 3a 50%, mojaBa MmoxmaHor ymapa (Schwartz i sar.,
2001).

Pesynratu PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infecti
Therapy-Thrombolysis in Myocardial InfarctiongnuruBama, ykasyjy aa je peaykuuja HUBOA
tpurmmiepuna < 150 mg/dL Omma onaroBopHa 3a CMamHBaWme pPU3MKA O] BEIUKUX
KapJMOBacCKyJlapHUX HeXeJbeHux porahaja 3a 27% u ga ce CBakMM CHW)KEHEM HHBOA
tpurmunepunaa 3a 10 mg/dLcmamyje kapauoBackysiapau pusuk 3a 1,6%(Miller i sar., 2008).

[Mpumena arpoBactatuna y no3u og 10mgy ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm Studyyymumju, xon 10297 xunepreH3uBHUX OOJIECHUKA
KOjH Cy UMaJi BPEIHOCTH XoyiecTeponia ucrnoa 6,6 mmol/L,3nadajHo je cMamuia CMPTHOCT OJT
KOpOHAapHe 0O0JISCTH M PU3UK 32 HACTaHAK WH(pApPKTAa MUOKApJa U 1epeOpOBaCcCKyIapHOr UH3YIITa
(Sever i sar., 2003).

Pesynratu VA-HIT crynuje (The Veterans Affairs HDL Intervention Trialy nokazamu
na nosumeme HDL-xomectepona, koa mamujeHara ca YCTaHOBJBEHOM KOpPOHapHOM Oosjemrhy
cpla, MOBHIIICHUM BPEIHOCTUMA TPUIIIMICPHUIA, MpUXBaT/buBUM HuBoMMa LDL-xonectepona u
HuckuM HUBouMa HDL-xonecTepona, J0BOIM 10 CUTHU(GHUKAHTHOT CMabhECHha PU3HKA O] BEITHKUX
KopoHapHux gorahaja. 3akspyunm crymuje VA-HIT mnokasyjy > 3:1 ogHoc 3a cMameme
KopoHapHor norahaja 3a cBako mnoBumeme HDL-xonecrepona onx 1%, ymopeheno ca 1:1
OJTHOCOM TPOICHTYaJTHOT CMamkemha KIMHUYKKX Aorahaja Moka3aHWX y CTyaujama ca CTaTHHHMA
(Robins i sar., 2001).

VY cekyHIapHO] TMPEBEHIMJU KapAMOBACKYJIapHOT PHU3WKa MPABACTaTUH j€ UCIUTHUBAH y
PLAC | crynuju (Pravastatin, Lipids and Atherosclerosis in the Quairy Arteries).V ogoj
aHruorpadCckoj CTYIUjH ca YMEPEHOM XHIIEPXOJIECTEPOIIEMUjOM, TIpaBacTaTUH y no3u oa 40
mg/maeBno je xkox 40-50% ycrmopno pa3Boj arepockiiepo3e, ¥ CUTHH(PUKAHTHO CMambHO Opoj
uHpapkra (camo 8y ogrocy Ha 17y miare6o rpymu) (Pitt i sar., 1995).

Tepanuja daysactarunomM, y cryauju FLARE (Fluvastatin Angioplasty Restenosis trial),
j€ cMamuJIa MHIMJEHIY HH(]apKTa MUOKapJa U MOPTAJIUTET, MajJia HUje yTHIlAJa Ha MPOTPECH]Y
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pecrenose, gok je y LISA crymmju (Lescol in Severe Atherosclerosispn GonecHuka ca
CUMIITOMATCKOM HCXEMHjCKOM Oosenthy cpiia 1 yMEpEeHO BUCOKHM BPEIHOCTHMA XOJIECTeposa
3HAYajHO CMamWIa WHIMICHIy CBUX KapauoBackynapHux porahaja (Serruys i sar., 1999;
Riegger is sar, 1999).

Crymnja JUPITER (Justification for the Use of Statins in Preventigin Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin studypencrasipa jemny ox 13B. “landmark” crymuja 3a
pocyBacTaTuH, 003UpPOM Ja je MoKa3ajga 3Hayaj MpUMEHE OBOT JIeKa Yy MPUMapHO] MPEBEHIIH]H.
Hawnme, ocTBapeHo je 3HauajHO CMamEHE CTOTE KapAMOBacKyJapHOr jaorahaja, Kao U CMameme
CTOTIe KapJMOBAaCKyJapHOT MOpPTAJIUTETa y TMOMyJallju ca HOPMaJIHMM BpeaHoctuma LDL-
X0JIeCTepOa, a MOBHIIEHHUM BpeaHocTHMa uH(IamatopHor mapkepa hSCRP gpennoctrma
Behum o 2mg/L) (Ridker i sar., 2009).

Pesynratn merta-anammusze Cholesterol Treatment Trialists Collaboratiomcnurusarme
OcHe(uTa WHTEH3MBHE Tepalvje cTaThuHuMa, o0jaBjbeHHM Kpajem 2010. romune, mokasyjy aa
cmameme LDL-xomectepona 3a camo 1 mmol/L cMamyje ydecTanocT BEIMKHX HEKEJbEHHX
KapauoBacKynapHuX jaorahaja 3a jeqny neTuHy, 6e3 003upa Ha MOYETHH HUBO XOJIECTEPOJIa, IITO
noapasymeBa ga Ou cmamerme LDL-xomectepona 3a 2-3 mmol/L, cmamuo pusuk 3a 40-50%
(CTT, 2010).

MyTuiuie KoMIapaTHBHE Teparujcke/anedo cTyauje mokasaie Cy 3HadajHe eeKTe y
pelyKoBamy aTepOCKIepOTCKUX norahaja W TEeHepaJHO CHUXKEHE MopTainureTa. Pesynraru
Tekyhux cryamja Tpeba a oAroBope Ha MUTame Ja K najka peaykinuja LDL-xomectepona moxe
na 06e30e1u 10/1aTHE TOBOJbHOCTH.

87



6.4. Mapkepu undJamMannje y ucxeMmujckoj 60JiecTu cpua

ATtepockiiepo3a, kao Hajuemhu y3poK HCXeMHjcKke O00JecTH cpla, jeé HMMYHOJIOLIKU
[oCpeoBaH MH(IJIAMATOpHU TpoLEeC yApYKeH ca mnopeMehajeM Mmeraboiu3Ma JUNHUIA, KOjU
novnme JUCHYHKIMjOM eHJOoTela KpBHOI cyna xaejctBoM Qakropa pmsuka (Ross, 1999).
Camamimsy  JIOKa3W  MOJpXKaBajy IEHTPANHY yiory wuHGuamamdje y cBuM (a3ama
aTepOCKJIEPOTHYHOI IIpolieca, OJf MHHIHMjalMje MPeKo INPOrpecuBHE Jie3uje 10 Kpajbe ¢ase,
TpoMOOTHYHUX KOMILTHKaIHja atepockiepose (Blakeu Ridker, 2002; Li i sar., 2005).

Enunemuonomke u kimanuke cryauje (4S, 1994; LIPID Study, 1998; Heart Protection
Study, 2002;)moka3yjy KOHCTaHTHY MMOBE3aHOCT Mapkepa HH(pIaMalje W pu3uka 3a Oymyhe
KapauoBackynapse norahaje. O03upomM Jia pe3ynTaTd OBHX CTyAMja MOKa3yjy moBehaH mHTepec
NOTeHIMjanHe ynotpebe nHGIaMaToOpHUX OMOMapKepa Ja MOMOTHY Y NpenBubamy pHU3MKa 3a
Oynyhe kapauoBackymapHe jaorahaje, oHH Takohe yka3yjy Ha MoryhHocT na uHGIaMaTOpHU
Mapkepu Mory Outu Tapretu Tepanuje. [loctoje HeCyMHMBH JOKa3M Ja LUTOKMHU MOTY
JONPUHETH pPa3BOjy aTEpOCKIEepo3e, KaKo TUPEKTHO MosehameM ajaxepeHlMje JICYKOIMTa U
aKyMyJalyje MOHOIMTA, TaKO M WHIUPEKTHO JeNOBambeM HH()IaMaTOPHUX MeaujaTtopa WU
MH()EKTHBHUX areHaca Koju y4ecTBYjy y arepockieposu (Epstein, 2002).

6.4.1. Ctanpapanu Mapkepu nH(IaManmje y MCXeMHjCKoj 00JiecTH cpua
6.4.1.1. I1-peakTHBHM MPOTEUH Y UCXEMHjCKOj 001eCTH Cp1a

Xwunore3a na oapehuBame CRP Moxe Hanhy Ha KIMHUYKY yrnoTpeOy KoJ OOJeCHHKA ca
uHpapkTOM MuOKapa aarupa u3z 1940roaune, kana je npuMeheHo a y TOKY UCXEMHje MOCTOjU
oarosop mporeuna akytHe ¢aze (Ridker, 2001)/la 6u ce pasymeo mpenaz3 CRP ox nportenHa
akyTHe (asze Ka HajynoTpeOspuBUjeM HH(OIAMATOPHOM OHOMapkepy 3a MPOTHO3Y
KapJHOBacKyJlapHUX jAoralhaja, HEOMXOMHO je MO3HABaWkE YIIOTe UMYHOT CHCTEMA y MaTOreHE3U
arepockiepose (Yehu Willerson, 2003).

MHore npocneKTUBHE eMUIEMHUOJIONIKE CTY/IHje Cy MoKa3aje /1a Cy MOBHIIEHE BPETHOCTH
CRP neszaBucan npenuktop pusnka Oynyhux kapaumoBackynapHux norahaja (akyTHu wHOApKT
MHOKap/a, MOXIaHU yaap, nepudepHa aprepujcka OOJeCT W H3HCHAIHA CpYaHa CMPT) KO
acCUMIITOMATCKHUX, KIMHWYKH 3apaBux mojeaunana (Rifai i Ridker, 2001)V wnacrojamy ma ce
npoHal)e HaYMH 3a TPEIUKIM]y TI00aTHOT KapIUOBACKYJIApHOT pHU3UKa 3ay3€0 je 3HadajHo
MECTO.

Hajmame mect Benmkux npocrektuBHux cryauja (Ridker i sar., 2000yoBope y mpuiior
xunoTe3e Aa nosuiieHn HuBou CRPMory nonpunern nosehamy kapmoBacKysapHOT pu3uka. Y
CjenumennM AmepuukuM JIp)kaBaMa CIpOBEJICHE Cy YeTHpH Beluke cryauje: The Physician’s
Health Study (PHS{Ridker i sar., 1998)Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prewenti
Study (AFCAPS/TexCAPSJDowns i sar., 1998)Women’s Healthy Study (WHS)Ridker i
sar., 2003)u Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) stu@allantyne i sar., 2005%)y
permony Ayrcoypra The Monitoring Trends and Determinants on Cardiouéar
Diseases/Cooperative Health Research (MONICA/KORAggburg)(Koenig i sar., 2008 y
Esporu The Age Gene/Environment Susceptibility (AGES)-Kayik crynuja (Eiriksdottir i
sar., 2006)
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IMpema caommrery AMepuukor yapyxkema kapauonora (The American Heart
Association)u Llenrapa 3a xoutposry u npesennujy oonectu (The Centers for Disease Control
and PreventionjipeniopyueHo je mepeme BpeaHoctu CRPkao npenukrop pusuka GonecHuka ca
aKyTHUM KOpOHapHUM cuHApoMmoM. Takolhe, mpema Bpeanoctima CRP,mpenopydena je moxena
CBHX IMalljeHaTa y: rpyimy ca Huckum pusukom (= 1,0 mg/L),rpyny ymepenor pusuka (1,0-3,0
MQg/L) u rpymy BHCOKOT pHU3HMKa 3a pa3Boj KapauoBackymapHor gorahaja (> 3,0 mg/L). Kox
nojequHana ca nosuireHuMm BpeaHoctuMa CRP (> 10,0 mg/Ly3 HemosHatux pasiora, Tpeba
UCKJbYYHMTH KapauoBackyiaapHe y3poke (Ridker i sar., 2002; Ridker, 2003; Ridker i s&2Q03;
Pearson i sar., 2003).

[Tanujenatn ca aKkyTHUM KOPOHApHUM CHHIpoMoM uHje cy BpemHoctd CRPy cepymy
Burre o 3,5 mMg/L umajy jemanaect myra Behm pusuMk 01 KOpOHapHE CMPTH y mopehemy ca
nanujeaTuMa ynje cy Bpeanoctd CRP mmwke ox 3,5 mg/L (Kim i sar., 2006) Takohe, u
uctpakuBama Schaanu cap. (2009) motephyjy nokaze panmjux cryauja aa je CRP Baxkan
MPOTHOCTHYKK M KJIMHUYKA KOPUCTAH MapKep 3a WIASeHTHUUKAIM]y TalujeHaTa KOju Cy Ha
noBehaHOM pU3HMKY 3a Pa3BOj BEJIMKUX HEXEJHbEHUX KapAuoBackylapHuX jgorahaja. [Tanmjentu,
yrje ¢y Bpeanoctu CRPy cepymy Gmie > 3 mg/Lnokasanu cy cKOpo et myta Behu pu3HK o1
cMpTH y iopehemy ca malyjeHTiMa ca HKUM HUBOMMA, M YaK cellaM IyTa Behu pu3HK 3a pa3Boj
nH(papKTa MHOKap/Aa, HCXEMHU)CKOT MOKJAHOT yJapa Wik W3HEHAIHEe CpYaHe CMPTH.

[IpocnekTBHAa KOXOpTHA CTyauja npeauktuBHe BpenHoctu CRP y  ayropounom
MOpTaJIUTETy, crpoBeneHa Ha 1042 namujeHTa ca aKyTHUM KOPOHApHHUM CHHJIPOMOM, j&
nokasana ja cy auBon CRPusnan 10 mg/Lue3aBucHu mokasaTesbi CHTHU(UKAHTHE KOPOHAPHE
nesuje. Jyropounn mopranuter je uzHocuo 3,4%3a Bpennoctu CRPwmame o 3 mg/L, 4,4%sa
BpenHoct CRP m3mehy 3 u 10 mg/L, u wak 12,7%3a Bpeanoctu u3nang 10 mg/L. Takohe,
yrBpheHo je na manujentu ca BpenHoctuma CRPu3nan 10 mg/Lumajy yetupu myra Behu pusuk
ox cmptu (Mueller i sar., 2002).

Mopatm TIMI 114 cryauje (The Thrombolysis in Myocardial Infarction 11A triad)
HECTAOWMJIHO] aHTMHH TEKTOpHC W NON-Q mHbpapkTy MuOKapjaa, TMOKa3aiu Cy Ja MapKaHTaH
nopact Bpeanoctu CRP (ipexo 15,5 mg/L) kon 437 naunujeHara Ha mnpujemy, npensuha
HexesbeHe jorahaje yayrap 14 nana on akyTHor koponapaor cunapoma (Morrow i sar., 1998).

Fiotti u cap. (2002)cy ucraknu aa cy mupkynuinyhu auBon CRP3HauajHOo noBehanu ko
nanyjeHara ca HeCTaOMIIHOM aHTMHOM TEKTOPHC, MOCEOHO KOJI OHMX KOjU Cy KacHHj€ pa3BHIIU
HEKHU OJ1 HeXKEJbCHHUX KapJIMoBacKyaapHuXx jnorahaja. Y oBOj CTyIUjH, pEIaTUBHU PHU3HK 32 Pa3Boj
HeXeJbeHUX Jorahaja 6uo je 5,2koxa nanujeHara ca BpegHoctumMa CRPy HajBHIIO] TEpIHIIH.

Espliguerou cap. (2004)cy oGjaBuiu pe3yarate CTynuje Koja je moKasaja Jia BPeIHOCT
CRP pacrte y akyTHOM KopoHapHOM jnorahajy u ja xopenmpa ca OpojeM KOMIUIEKCHHX Jie3Hja,
IITO MOTBPlyje BEeroBy yinory Kao Mapkepa BYJIHEPaOMITHOCTH aTepOMATO3HOT TUIaKa.

OnpehuBamem kouneHtpamuje CRP no0ujeH je cTaTUCTUYKM 3HA4YajaH MOPAcT OBOT
uH(]IAMaTOPHOT MapKepa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH y CBHM HCIMTHUBAHUM TIpyliaMa
OoJtecHEKa, IITO je y Kopenaiuju ca pesynratuma Ghazalan Mansoor (2008)Hajsehu mopacr je
3a0enekeH y Tpynu OoJieCHWKAa ca aKyTHUM HH(pApKTOM MHOKapAa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY
rpyIy UCIUTAHMKA, 3aTUM y TPYNU OOJECHUKA Ca HECTAOMIIHOM aHTHHOM IIEKTOPHUC, a HEUITO
Mama CTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT j€ MPUCYTHA M KOJI TallMjeHaTa ca CTaOMIIHOM aHTUHOM TIEKTOPHC.
Takohe, mocTOjU W CTAaTHCTUYKW 3HavajHa pasiauka y BpeaHoctuma CRP m3mehy cBux
WUCIUTHBAHUX TIpyma. Pe3ynraTy oBOr UCTpakMBama jacHO yKasyjy aa je cepymcku HuBo CRP
MHJIEKC aKTUBHOCTH aTEpOMATO3HOT TUIaKa M HEroBe BYJIHEpaOWIHOCTH. 3HAyajHO MOBHUIIEHE
BpenHoctn CRP ykasyjy Ha akThBaH MH(JIAMATOPHH MPOIEC U HA HETOBY KIbYUHY YJIOTY Y
pa3Bojy aucpynuuje miaka (Ghazalau Mansoor, 2008)Husoun CRPkopenupajy ca KIHHUYKAM
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CTaJ1jyMOM HCXeMHMjcKe OosiecTH cpua. PesynraTu 1001jeHr OBOM CTY/MjOM CY Y KOpeJaluju ca
uctpaxkuBamwuma Mitra u Panja (2005)koju cy nokazanu na cy HuBou CRP3HaTHO HWXHU KOJ
nanujeHara ca CTabWIHOM y OJHOCY Ha MAlMjeHTe ca HEeCTAOMIHOM aHTMHOM MEKTOPHC U ca
akyTHUM uHpapkToM muokapaa. Ilopact konuerpannuje CRP kox manujeHara ca craOuiiHOM
AQHTMHOM TICKTOPUC OJjpakaBa MH(IAMATOPHY aKTHBHOCT KOPOHAPHOT IUIaKa M KOPEIUIIEe ca
BEJIMYMHOM HEKPOTHYHOT je3rpa ,culprit” nesuje (Kubo i sar., 2009).

OnpehuBame Bpemnoctu CRP, xako koa mnamujeHata ca CTaOMIHOM KOPOHApHOM
Oonemhy, Tako M KOJA TaIMjeHaTa ca aKyTHUM KOPOHAPHUM CHHAPOMOM, HAjKOPUCHHjH je
HE3aBUCHU TIPOTHOCTUYKU TIOKa3aTeJb HEXeJbeHuX jmaorahaja, ykpydyjyhu cmpt, uHbapKT
MHOKapJia ¥ PeCTeHO3Y IMocjie KopoHapHe peBackyaapusairuje (Pearson i sar., 2003).

Roubilleu cap. (2008)cy npoyuaBanu nporaoctuuky Bpeanoct CRP ko manujenara ca
aKyTHUM HH(}ApPKTOM MHOKapJa KOju Cy MOJIBPTHYTH PEBACKyJapU3alljH, HErOBY KHHETHKY U
KopeJanujy ca KIMHUYKUM ucxoaoM. Huso CRPpacte y npBum nanuMa uHpapkTa MUOKap/a, y
CKJIaJy ca CTeTICHOM TKMBa 3axBaheHOT HEKPO30M, U JIOCTIKY CBOj MUK Tpeher maHa oa akyTHOT
norahaja (46,1 mg/L),a onna omanajy usmely tpeher u cenmor mana. [Ipoayxen mopact CRP
MocJie aKyTHOT MH(apKTa MUOKap/a MokKa3aTesb j€ y3HampeaoBaie uHpIamMaluje u npeasuha
NOHaBJbae Jorahaja. AxryenmHu mnojamu mokasyjy na je CRP He3aBUCHHM MOKasaresb
MOpTauTETa KOJ TaljeHaTa ca aKyTHHM KOPOHApHHUM CHHIPOMOM KOJ KOJUX j€ JIOIUIO O
peBacKynapusalyje.

Smitu cap. (2008) cy anamusupanu nporHoctuuku notenijan CRP u ykymHor 6poja
JICYKOIIMTA KOJ MallijeHara ca akyTHUM WH(ApKTOM MHOKapJia KOju Cy MOABPTHYTH MEPKYTaHO]
KOpOHapHO] HHTepBeHUMjU. Huje Omio cratucTuyky 3HavyajHe Kopenanuje usmehy Opoja
neykoruta 1 CRP. IToumen muBo CRP 6uo je 3HauajaH mokaszaresb peuH(papKTa U CMpPTU
YHYTap TOAMHY JiaHa, alud HHUje OMO y Kopenauuju ca eHsuMmckoM aktuBHomhy LDH u
€jeKIIMOHOM (hpakIMjoM JieBe KOMOpe, JIOK je mopacT Opoja Jieykonura OMO y KOpesanuju ca
CMambECHOM €jeKIIMOHOM (PpaKIjoM JIEBE KOMOpPE U CTEIEHOM €H3MMCKe akTuBHOCTH LDH, amu
HE U ca MHIUACHIOM perH(apKTa ¥ CMPTH YHYTap TOAWHY JaHa. Takole, U y oBoM pany je
3a0enexeH CTATHCTUYKM 3HadajaH nopacT KoHueHTpauuje CRP, ykynmHor Opoja jieykomura U
eH3uMcke aktuBHOCTH LDH y rpymnu GosecHuka ca akyTHUM HH(APKTOM MHOKap/a Y OJJHOCY Ha
CBE UCIIUTUBAHE TPYIIC.

Hexonuko cryauja je nemonctpupaio aa onpehusame Bpeanoctn CRPHa npujemy, wim
Ha OTIYCTy W3 OOJHHIIE MOXXE KOPHCTHTH KAao TMPOTHOCTUYKH Mapkep Kon OOJieCHHWKa ca
aKyTHUM KOPOHAPHHMM CHHIpPOMHMA YaK M y OJICYCTBY HEKpo3e Muokapnaa, npu demy CRP
oJlpakaBa pamUBOCT IIaKa U BepoBaTHONY merose pynrtype (Rifai i Ridker, 2001).

Y ACUITY (The Acute Catheterization and Urgent Interventiomage Strategy trial)
Tpajany, Oasuune BpemHoctn CRP cy HesaBucHu mnpemukrTop kpatkopounor (30 mana) wu
ayropounor (1 romumHa) MopramuTeTa KOJA TPOIOHMH MO3WTHBHHUX IMAallMjeHaTa ca aKyTHHM
KOPOHApPHUM CHHIPOMOM IIOJBPIHYTHX paHOM HMHBa3uBHOM Tpermany (Caixeta i sar., 2011).
Lindahl u cap. (2000) cy yka3zanu Ha ycky mose3anoct CRP u ¢ubOpunorena, kao mapkepa
uH(pIamalyje u TpornoHuHa T, Mapkepa MHOKapIHOT omTehema, He3aBUCHUX (paKTOpa pU3UKa y
AyropouHoj mporuo3u (34 mecera) marujeHaTa ca HeCTaOMIHOM KopoHapHoM Oosemrhy. Mehy
TPOIIOHWH HETaTHMBHMM TNanujeHTuMa, mnoBuiieH HuBo CRP mnpemukTop je myropodHor
MmopTtanureTa (mecro-mMeceunor), mto je u notBpamiaa FRISC (FRagmin during InStability in
Coronary artery disease triarymuja (Kennon i sar., 2003)Ykonuko cy 1 CRPu Tpornonux
HETaTHBHHU, MaJIO je BEPOBATHO Jia ce paau 0 KopoHapHoMm obosbemy (Ridker, 2003).

Mohlenkampu cap (2011) cy oapehuBamem ®pamunram pusuk Bapujadau, CRP kao
Mapkepa uHpIamaiumje u caapxkaja Ca y KOpOHaApHMM apTepujamMa Kao MEpUJo CTaOUITHOCTH
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KOpOHapHOr Iutaka, y 3966 mnamujeHata ca KOPOHApHOM aTEPOCKICPO30M H/HIM aKyTHOM
uH(]IJIAaMAIAjOM HACTOjaIH JIa YTBPJE Jia JIM OBU MapKepy MOTY Jia MPEIBHU/IC PU3HK KOPOHAPHOT
norahaja U CBUX y3poKa CMPTH Yy ONIUTOj MOMyJaluju y Hepuody npahema o]l MeT roJuHa.
Mepewe mupkymumyher auBoa CRP u Ca®* y KOpPOHapHHM apTepujaMa MOXKe MoMohu y
uAeHTU(UKALMjY TIAIMjeHaTa ca PU3MKOM 3a KapauoBackynapHe aorahaje, mpu uyemy je CRP
NOY3/aHUjH TOKa3aTeJb MOTOTOBY KOJ ITOjeJMHAIA ca HHUCKMM ckopoM Ca‘’ y KOpOHAapHHM
aprepujama.

CwMmatpa ce na je mepewme HMBoa CRP y nyropouHoj mporsHosw mojjeiHako moysjaaHa
Mmeroaa kao u tect dusmukor omnrepehema (Shishehbor i sar., 2003Jlopact koHIeHTpanuje
CRP je 60ospu mapamerap o Tecta ¢uznykor onrepehema y WACHTHU(DUKALNM]U TIOjeIMHALIA Cca
HecTaOMIHMM KopoHapHuM 1iakom (Bazzino i sar., 2001). Rebuzzi cap. (1998) cy
aHaIM3Mpad Koju of ciaenchux mapamerapa, 6on y rpyauma y nporekia 24h, ECG rpomonun
T, CRP wm 24h xontep MOHHTOpPHWHT, je HajOoJbH y TpeaBubarmby HMCXO7a MalMjeHaTa ca
HecTaOmIHOM aHruHOM niektopuc. TpononuH T u CRPcy noka3zanu ctatucTHYKY 3HauajHO 00JbY
NPEAUKTUBHY BPETHOCT y oaHocy Ha Oon y rpyauma u ECG. Xonarep MOHUTOPHHT HHje a0
CTaTUCTHYKH 3Ha4YajHe MHPOpPMAIIFje 32 UCXO0]I TIallMjeHaTa ca HeCTaOUITHOM aHTHHOM TEKTOPHC.

VY Behunu Hanmomenytux crynuja CRPce moka3ao kao 3Ha4ajHUjU MPESITUKTOP y OJHOCY
Ha TpaJWIUOHANIHE (paKTope pu3uKa. YmopehuBameM CBUX HOBUX (paKTOpa pU3MKa 3a HACTAHAK
aKyTHUX KOPOHAPHHMX CHHIPOMA, KakaB je LP(a), XOMOIMCTEenH, YKYIIHH XOJEeCTEpPOJI, OTHOC
ykymHor Xosecreposia 1 HDL ¢pakuuje, LDL-xonectepon u tpurimunepuau, ca CRP,mokazano
ce 1a je Haj0oJbu YHHBapHjaHTHH peaukTop yrnpaso Bpeanoct CRP(RIfai i Ridker, 2001).

Komb6unoBana epanryanuja CRPu LDL-xonectepona je MHOTO 00Jba 3a IETEKIU]y PU3UKa
on oba oBa mapkepa moHaoco6. Kox ocoba ca Bpemnoctuma LDL-xonecrepona mmehy 3,36
mmol/L u 4,14 mmol/L, nogatan Hana3 nosehane xonuentpauuje CRP yka3yje Ha moBehanu
rinobanHu pu3uK. YKoimko je HuBo LDL-xonecrepona mamu on 3,36 mmol/L, noBuiieH Hanas
CRPyxka3yje Ha Behu puU3MK HEro MITO TO MOXKE J1a CE MPEJABHIA CaMO Ha OCHOBY KOHIIEHTpAIIUje
LDL-xonectepoia.

VY Hajsehoj AMepHuKO] MPOCHEKTUBHO] KOXOpTHO] cTyauju, WHS, xon 27,939xeHa, y
nepuoay npahema ox 8,3 rogune, nmpoceune 6azuune Bpeanoctu CRP cy Ouie 3HauajHo BHIIEe
KOJl JKE€Ha Koje Cy uMmalie KapaujauHe norabhaje o oHMX Koje HUCY. L{-peakTHBHM NpOTEHH je
cynepuopHuju y ogHocy Ha LDL-xomectepon, na sxene koje umajy Bucok CRPu nuzak HDL-
XOJIeCTEepOJ ¢y moJ BehuM pU3MKOM 3a HACTaHAaK KOPOHAapHHX jorahaja ol OHHX KoOje MMajy
Bucok LDL-xonectepon u uuzak CRP(Ridker i sar., 2002; Ridker i sar., 2003)

Mepewe HuBoa CRP y3 Mepeme IMIUAHOr cTaTyca MoXe NoMohu y MAeHTH(UKALUjH
nainujeHara ca pu3uKoM 3a KapauoBackynapHe gorahaje. [[-peakTHBHU MPOTEHH MOKE YaK OUTH
MOY3JIaHHjH ToKa3aresb Hero HuBo LDL-Xxomectepona, mororoBo koJ HUCKUX BpeaHoctd LDL-
xonectepoia. HoBuje cTyauje UCTHYY J1a CTaTHHH, MapajelHo ca CBOjUM XHIOJHIUACMUYHUM
edekTHMa HCIOJbaBajy M aHTHHH(IAMaToOpHa W aHTHOKcHAaTHBHA cBojcTBa (Jialal i sar., 2001,
Tandon i sar., 2005Benuke pangoMu3upane CTyauje KoprucTehn BUCOKe 03¢ CTaTHHA Y ITUIbY
arpecMBHOT CHIDKaBama JUMHA Cy IMOKa3aje J1a, HE3aBHCHO O] CMamema JIMIUAA, CTaTHHU
camwkaBajy u HuBoe CRP.Cratunu cmamyjy BpenHoctu CRP,mpu yemy Hajpehe xopuctu of
Tepanuje CTaTHHUMa HMMajy TaijeHTH ca noBuineHuM HuBomMa CRP, Ouno mocie akytHor
uHpapKTa MHOKap/Ia WK Y IPUMAPHO] MPEeBeHIIN|U Kapaujanuux gorahaja (Ridker i sar., 2008).

VY mpocnektuBaoj PRINCE crymuju (Pravastatin Inflammation/CRP Evaluation study)
JaBame TpaBactaTHHa y a03u o 40 mghreBHo cmamyje kourenrpamujy CRP 'y toky 24
cenmurie 3a 14% (Albert i sar., 2001)raBame 20 mghueBHO pocyBacTaTiHa y TOKY 16 ceamuria
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cmamyje HuBoe CRP3a 40%,a 20 mghneBno atopBactatiHa 3a 34%(Betteridge i Gibson,
2004).

Crymuja JUPITER cripoBenena na 17,802 mpuBuaHO 3ApaBUX MyIIKapala U KeHa, ca
HopMmanHuM BpenHocTuMa LDL-xonecrepona (< 3,36 mmol/L)u nopumenum Bpeanoctuma CRP
(> 2,0 mg/L), jenokazana ia QyroTpajHO y3MMame pocyBacTatuHa y mo3u oa 20 mghHeBHO
cmamwyje HuBo LDL-xonecrepona 3a 50% u CRP3a 37%u Ha Taj HauuH cMamyje MHIMJICHILY
nH}papKkTa MHOKap[a, MOXIAHOT ynapa, KOpOHapHE peBacKyllapu3aldje, pexoCHUTaIn3aluje
300r HecTaOHMITHEe aHTHHE TIEKTOPHUC U KapauoBackyaapHe cmptu (Ridker i sar., 2008; Mora i sar.,
2009).

HcnutuBameM JMITMIHO HE3aBUCHOT eekTa cTarnHa Ha KoHieHTpanujy CRP,nooujene
Cy CTaTHUCTHYKHM 3HA4YajHO HWKE KOHIIEHTpaIlje y CBE TpU HCIHUTHBAHE TpyIe Koje cy Ouie
TpeTHpaHe CTATHHUMA, IITO je Y KOpeJalrju ca MPeTX0IHO U3HETUM pe3yaTaTuma.

Knunanuke cryamje cy mokasane Jia je mopejn CTaTUHA U aCUpHH ePUKacaH y CMambemhy
uHIMAeHIe Oyaunhux kopoHapHux jgorahaja kox ocoba ca moBuineHuM KoHieHTparujama CRP.
Ynotpeba acnupuna y mpocnektuBHo] PHS crymmju (Physician's Health Study3}mauajio
CMamyje pPH3UK O] aKyTHOI HMH(apKTa MHUOKapja Koja mnanujeHata ca peaHoctuma CRP y
HAjBHINO] KBAPTHUJIM, Al HEe W KoJ oHUX ca Bpeanoctuma CRPy Hajumxkoj kBaptmmm (Ridker i
sar., 1997).

VY xiauHMYKOj mpakcu ce mokasano jga je CRP Goseum mpemukTop kapanoBacKyJapHe
6onectu ox LDL-xonecreporna u na o6e30elyje momatHe momaTke Ha CBUM HMBOMMA padyyHamba
@dpaMHHTaMCKOT pH3HMKa U y METaO00JIMYKOM CHHIpOMY. PU3HK HacTaHKa KOPOHAPHUX 000JbEHa
je mBocTpyko Behu y jkeHa ca MeTabOJIMYKIM CHHIPOMOM M TOBHIIIEHOM KoHIeHTparujom CRP,
HEero y OHHMX ca MeTa0OJMYKUM CHHIPOMOM M HHCKOM KoHneHTpanujom CRP (Devaraj i sat,
2010).Pe3ynTaTi OBOT HCTPaKMBamka yKa3dyjy Ha CTATUCTUYKH 3HAYajHY TIO3UTHBHY KOpEIaIHjy
CRPwu nujabeteca koJ manyjeHaTa ca akyTHUM UHPAPKTOM MHOKap/a.

Kopenamuja nusoa CRPu Oynyhux xapauoBacKyjgapHHX jaorahaja je Hal)eHa He3aBHCHO
O]l CTapOCTH, MyIIeHa, HUBOA XOJIECTEPOIa, ThjadeTeca U OCTAINUX BEIUKUX KapAUOBACKYJIApPHUX
daxropa pusuka (Shishehbor i sar., 2003).

6.4.1.2 ®uGpuHOreH y HCXEMHjCKOj OoJiecTH cpua

@ubpuHOreH je peakTaHT akyTHe (a3e KOju HMMa 3HAdajHy yJaory y OpojHUM
naTo(HU3MOIOIMIKUM IpOollecuMa, Kao ITo cy MHpIaMaluja, aTeporeHesa u Tpomborenesa. Mma
yJIory y aKTHBallMju EHJOTeNHMX henuja M eKcIpecuju aaxe3MOHMX MOJIeKyJa, INTO 3a
nocieauny uMa qucyHKIHjy eH0TeNna 1 MoTryhy yliory y mporpecuju aTepocKiIepoTcKe Je3Hje.
PesynTtatu OpojHHMX €NUIEMHUOJIOUIKUX CTYAMja YKa3yjy Ja Cy IOBMIIEHH HUBOU (pubOpuHOreHa
MIOBE3aHU Ca MOPAcTOM pPHU3MKA OJl KapAUOBacCKyJapHUX 000JbeHa, YKJbYdyjyhH HCXEeMHjCKY
OoutecT cpua, MOXKJIaHu yaap u Tpomboembonmsam (Canseco-Avila i sar., 2006).

Mera-aHanu3a miect NpoCIeKTUBHUX enuaemMuonomkux cryauja (Ernst i Resch, 1993n
y30pIHMa KOjU Cy PENpe3eHTATHMBHU 3a OIIITY MOMyJanujy, 3akbydyje na je (uOpuHOreH
HE3aBUCHU KapAHOBacKylapHU (akTtop pusuka. CBe NMPOCHEKTHBHE CTYIHje Cy JOKazajie Ja je
NOBUILICH HUBO (PMOPUHOTeHa IMOBE3aH ca MojaBoM MH(papKTa MHOKap/aa U/MiIu MOXKIAHOT yrapa.
Takohe je 3amakeHO Ja je KOPHCHO CMameme HUBOA (UOPUMHOTeHAa KOJ MalMjeHarta ca
MOBUIIICHUM HIUBOOM (hrOprHOreHa U KOpoHapHOM Ooutenthy cpiia.

VY npyroj mera-ananmusu (Maresca i sar., 1999%oja ykspydyje 22 npoCneKTHBHE CTYAH]€E,
KOje JCTepMUHHUINY yiory (uOpHHOTeHa Kao KapAHOBacKyJapHOT ¢akTopa pU3WKa, OTIIITE

92



MUILBEHE j€ Jla je PU3UK 3a pa3BOj KapauoBacKyjapHOr aorahaja koa ocoda ca HM3paxeHO
BUCOKUM HHUBOOM (ubpuHoreHa paymio Behu y OIHOCY Ha OHE ca OJlaro MOBHUIIEHUM
BpenHocTHMa GprOpuHOreHa. Bucoku HHBOM (pUOpUHOTEHA CY MOBE3aHH Ca MOBUILICHHM PHU3HKOM
3a Pa3BOj KapJIMOBACKyJapHUX OOJECTH KAaKO KOJ BHUCOKO-PU3UYHUX MAllMjeHaTa, TaKo U KO
MOTEHIIMjATHO 3/1paBux uHAMBHAYya. HemaBuo cy Shojaieu cap. (2009)u Pinedau cap. (2009)
yKa3aJd Ha 3HA4aj IOBUIICHOT HUBOAa (UOPHHOTCHA Kao MapKepa pHU3UKa MPEBPEMEHOT
KapIMOBacKyJIapHOT 000Jbema y 0coda miahux oa 5SroauHa.

Y Framingham(Kannel i sar., 1987)u FRISC (The Fragmin During Instability in
Coronary Artery Disease studyyymuju (Toss i sar., 1997)xahena je mo3utuBHa Kopesamuja
HUBOA (pUOpUHUTEHA M KapAMOBACKYyJIapHOT PU3MKa, OJJHOCHO HUBOA (prOpHMHOTEeHA U MHIIC/ICHIIe
KapadjaiHe cMpTH W/ Wik nHpapKTa MEHOKap/a.

OubpUHOTEH je 3HauajaH mpeaukTop Oyayhux kopoHapHUX jgorahaja Koj mamnujeHara ca
anruaoM nektopuc (Stec i sar., 2000)Y cryauju Aceveda: cap. (2002),HuBo pubpuHOreHa je
O0Mo y Kopenanuju ca TojaBoM HH(papKTa MUOKapla W HE3aBHCAH MPEAUKTOP KPATKOPOUHOT
MopTanuTeTa. MynTHBapWjaHTHa aHaimu3a nojataka jgooujennx u3 Leigh General Practice
CTyIuje, je TMoKa3ana Jaa je (UOpPUHOTEH 3HayajaH MPOTHOCTUYKHU TPETUKTOP HEKEIbEHHX
KapauoBacKynapHux gnorahaja, ymopehuBamemM ocoba ca BUCOKMM HHUBOMMa (PUOpHHOTEHA
(>3,50/L)ca ocobama ca Huckum HuBOouMa (hudbpuHorena (<2,9g/L)(Stone i Thorp, 1985).

Shi u cap. (2010) cy mnpoyuyaBasud NPOTHOCTHYKK 3Ha4a] (GUOPHUHOTEHA, MEpEeHEeM
KOHIICHTpaluje puOprHOreHa y 1uia3mu, cepujcku y 136 nmanmjeHara ca akyTHUM KOpPOHApHUM
curapoMoM, 142 mamujeHTa KOjU Cy HMMajd CTa0WIHY aHTMHY IeKTopuc, W y 82 3mpaBa
ucnutanuka. HuBom ¢uOpuHOreHa y Tma3Mud Ccy OWIM CTaTUCTUYKM 3Ha4dajHO Behu kon
OosiecHuka ca akyTHUM KopoHapuuMm cuaiapomom (302 + 90 mg/dL),y omHocy Ha Tpymy
nanujeHara ca CTabMIHOM KopoHapHoM Oouemihy (274 + 61 mg/dL)u y omHOCY HAa KOHTPOIY
(243 £ 55 mg/dL)Takohe, 3nauajHo Behu HEBO puOpHHOTreHa Hal)eH je KOJI MalyjeHaTa Koju cy
pa3BUIIM HEXEJbeHH KOpoHapHU aorahaj, y nepuoay npahema ox 30 nana u 2 rogune. Bpennoctu
(¢uOpHHOreHa ce MOry KOPUCTUTH KaO HE3aBUCAH MPEIUKTOP BEIMKUX HEKEIbEHUX CPUAHHX
norahaja TOKOM KpPaTKOPOYHOT M JyropodyHor mpaliema, HE3aBHCHO O] JPYrUX KIACHYHUX
(daxTOpa pU3MKa, Kao IITO Cy CTAPOCT U Noi. Takohe u pe3ynraTu oBe CTy/Hje MOKa3yjy 3Ha4ajaH
nopact HuBoa (UOpPHHOTEHa KOJ TaldjeHata ca aKyTHHM HH(PApKTOM MHOKapAa H ca
HECTaOMIIHOM aHTHHOM MEKTOPHUC Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPETHOCTH, IITO j€ Y KOpealuju ca
pesynratuma Shiu cap., (2010)u notphyjy ynory ¢ubpuHOreHa y naropu3noIoruju akyTHOT
KOPOHAPHOT CHHJIPOMA.

Ucrpaxusamwa Gil u cap. (2002)yka3yjy Ha CTATUCTHIKH 3Ha4ajaH mopact GuOpUHOTreHa
y HeCcTaOWIJIHO] aHTMHU MEKTOPUC y OJHOCY Ha CTaOWIHY aHTHHY mekrtopuc. U y oBoM pany je
HUBO (UOpHHOTeHa OMO BUIIIM KOJ| MAllfjeHara ca HecTaOmiIHOM y nopehemy ca manujeHTuMa ca
CTaOMIIHOM aHTUHOM TIEKTOPHUC, AJTM Ta pa3jinuKa HUje Ouiia CTATUCTUYKH 3HAYajHa.

MHore cryamje Cy ykaszajge Ha YCKy IOBe3aHOCT (puOpuHOreHa ca TpaaullMOHATHUM
daxToprMa pHU3MKa KapAHOBACKYJIAPHUX OOJIECTH, KA0 IITO Cy KPBHH MPHUTHCAK, XEMATOKPHT,
roja3HoCT, TylIewme Iurapera u amjaberec. Yak m kama cy OBU (DaKTOPHU YKIbYYEHH Y
MYJITUBApUjaHTHY aHalM3y TOBe3aHOCT (UOpPUHOTeHa MW KapAHOBAaCKylapHe OO0JIeCTH OcTaje
CTaTUCTHYKHM 3HauyajHa, ykazyjyhu na je ¢uOpuHOreH HE3aBHUCHU MPOTHOCTHYKHU MPEIUKTOP
kapauoBackynapaor pusuka (Kannel i sar., 1987; Kannel i sar., 1990).

[ToBummen HuBo (UOpHHOTEHA MpEACTaB/ba MOTEHIMjaTHU MEXaHU3aM JI€jCTBa OpOjHUX
KapauoBackynapHux (akropa pusuka. Fogari u cap. (1994)cy nokasanu aa MocToju 3HaYajHa
KopeJaiuja nmyiiewma u HuBoa ¢pudpuHoreHa. 1lIto je koHsymupame nyBana Behe, BHUIIN j€ HUBO
¢ubpunorena. [lo npecranky mymema, HUBO (puOpuHOreHa Op30 OMaza W YNpaBo j€ CHIKEHE
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HUBOA (puOpHUHOTEeHa MaTOPU3UOIOMIKO O0jallbEehEe CMAbEha KapIMOBACKYIAPHOT PU3HKA II0
MPECTAHKY MYILICHa.

Ditschuneitu cap. (1995)cy oapehuBanu BpegHOCTH (UOPHHOTEHA Y TOja3HUX, MPEe U
MoCJie MIECTOMECEYHE HUCKO KaJOpPHUYHE TUjeTe M yKa3aid Ja peAyKIlHja TeJIeCHe Mace CHIDKaBa
HUBO (PUOPHHOTEHA U CMakbyje PU3UK 32 HACTAHAK KapIMOBACKYJIAPHUX 000JbCHHA.

Robinsonu cap. (2004)cy ykaszanu Ha MOBE3aHOCT MOBHIIICHUX HUBOA (PUOpUHOTECHA U
MO3UTHBHE TIOPOJANYHE aHAMHE3€e 32 MH(MAPKT MUOKap/a, UICTHUMNY Ha Ta] HAYWH MOTEHIU]jaTHy
yinory (uOpuHOreHa Kao HAclIeTHOT KapAHOBacKyJapHOr ¢akTopa pu3uka. ¥ OBOM paay je
Hal)eHa CTaTUCTHUYKM 3HA4yajHa IO3WTHBHA Kopenamuja HuBoa (GUOPUHOTEHA M TO3UTHBHE
MOPOAMYHE aHAMHE3€ y TPYITH MalyjeHaTa ca HeCTaOMIIHOM aHTMHOM ITEKTOPHC.

Crymuje Caerphillyu Speedwell collaborative heart diseasg nokasaine ma ykyman 6poj
JeyKonuTa, (GUOPUHOTEH M BUCKO3HOCT KpPBH MPEICTaBJbajy HE3aBUCHE (PaKTOpe pHU3HMKaA 3a
HUCXeMHjCKy OoJiecT cpia. Takole, mokaszane cy ga Mojziel, Y KOME je y3eT y 003up cTapocT,
nymewe, (puOpuHOreH, BUCKO3UTET KPBHM M YKyNMaH Opoj JIEYKOIMTa, MpeaBuha HCXEMU)CKY
0O0JIECT cpIla UCTO TAKO KA0 M MOJIEN y KOME j€ jeTHa OJf TPH XeMOCTaTCKO-PEOJIoNIKe Baprjadiie
3aMemhEeHa TOTAIHUM XOJECTEPOJIOM, IHMjaCTOJHUM TPUTHCKOM M HHAEKCOM TeJeCHe Mace
(Yarnell i sar., 1991).

Emunemuonomika crymuja Northwick Park Heart StudfNPHS), je mokasama ma cy
MOBUIIIEHEe KOHIIEHTpalje ¢ubpunorena u ¢akropa VIl mosesane ca moBehanum pusukoM 3a
HCXEMH]CKY OOJIECT CpIla M J1a CYy XeMOCTAaTCKH MapKepu 00JbU MPEAUKTOPU UCXEMHjCKe 00siecTr
cpiia ox ykymHor xomecreposia (Meade i sar., 1986).Hamas mnoBumieHHX BpPEAHOCTH
¢ubpuHOreHa KoJ nanujeHara ymje cy KOHIEHTpalije YKYIHOTI XoJecTepoia nosehane, ykasyje
Ha BehM pHM3MK 0/ HacTaHKa KOPOHapHHUX norahaja y oHOCY Ha OHE ca HHCKHUM BPEIHOCTHMA
¢ubpuHOTreHa.

Y PROCAM crynuju (The Prospective Cardiovascular Munster study)onpehusanu
HuBou ¢QubpuHorena, Qaxrtopa VIIC, kpBHOr mnpuTHCcka W JUMUIHK TapameTpu. HakoH
ocMoroauiImer npahema, youeHO je Aa cy HMBOM (pUOpHHOTEHa y Tpynd HCIHUTAHUKA ca
KOpOHapHHUM JorahajeM OWIM BHIIM y OJHOCY Ha rpymy 0e3 kopoHapHor porahaja 3a 0,329/l
Wunuaenna xoponapHor porahaja kKoa MyIIKapamna 4uju je HUBO (puOpHHOTEHA Yy HajBUIIO]
TEpUMIN peepeHTHOr WHTEpBaja jé TPOCTPYKO BHIIA Yy OJHOCY Ha OHE Ca BPEJIHOCTHMA
¢ubpuHorena y aomoj tepuwin. Kaga cy xonuentpanuje ¢ubpunorena u LDL-xonecrepona
pa3MaTpaHe 3ajeJHO, Hal)eH je OCMOCTPYKH OPacT Y OCMOTOAUIIHEM PU3UKY KO/ MyIIIKapala ca
¢ubpunorenom u LDL-xosecTeposioM y HajBUINO] TEPUMIM Y OJHOCY Ha OHE ca BpeAHOCTUMA
oba mapameTpa y n1omo0j Tepumm (Assmann i sar., 1996).

IToumen HuBo ¢ubpunorena y PROCAM crynuju nosehaBa moryhHoct npensuhama
KapJMOBACKyJIAapHOT pU3HMKAa TpU cBakoj KoHueHTpauuju LDL-xomectepona. Pusuk Oymyher
KOpOHapHoOT joralaja 3Ha4ajHO omaja ca CMambemheM HUBOA GUOPUHOTEHA, YaK U MPHU TOBUIIICHO)]
kounentpanuju LDL-xomectepona (Heinrich i sar., 1994).Kox manujenata ca KOpOHapHOM
aptepujckoM Ooserthy, KOHIEHTpanuja (UOpUHOTEHA je TMOy3JaHWju TOKa3aTesb WHIIMJICHIIS
aKyTHOT KopoHapHor forahaja ox Bpeanoctu LDL-xomecteposna (Thompson i say1995).

Bpojuu enmaeMuonomKy mojay moTBphyjy Aa je mopact KoHIEHTpaluje GpuOpuHOoreHa
WHIMKATOP KIMHWYKH ,Silent” arepockiepo3e u 1a HajaBibyje aTepOTpOMOOTHYHH joraljaj
(Sabeti i sar., 2005 npocnektuBHoj koxoptHoj CARDIA (Coronary Artery Risk Development
in Young AdultS)ctyauju, Hama3 MO3UTHBHE KOpeENAIMje MOBHIICHOI HHBOA (hHOpHHOTEHa,
Kamudukanyje KapoTuIHUX apTepuja u noBehama ne0/bUHE MHTUMO MEIHjaTHOT KOMILIEKCa,
notBphyje ynory pubpuHoreHa y cyokimmHuukoj arepockiieposu (Greenu cap., 2009).HajHoBuja
uctpakuBartba De Luca u cap. (2011) yka3yjy Aa MOCTOjH 3HAYajHAa MOBE3aHOCT HHUBOA
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¢ubpunorena, anruorpadcku Bepu(PHUKOBAHE XEMOJMHAMCKU CUTHHU(HKAHTHE KOPOHApPHE
CTeHO3¢ W JAe0JpbMHE HMHTUMO MEIWjaTHOT KoMiuvlekca. Hama3 mosehane KoHIeHTpaiuje
(¢ubpuHOTeHa KO/ MalKjeHaTa KOju Cy pa3BUIIN HEXKEJLEHH KOPOHApHHU Joral)aj HAKOH MEepKyTaHe
KOpOHapHE MHTEPBEHIIUj€, YKa3yje Ha MOTeHLUjalIHy yiora ¢uOpUHOreHa y npenBuhamy ncxona
nepkyTane kopoHapHe uatepsernuje (Germing i sar., 2000).

Rizd u cap. (2009),cy noTBpauiay 3HaYajHy NpeAUKTUBHY yiory pubpuHorena u CRPy
CyOKJIMHUYKO] M KJIMHUYKO] aTepOCKJIEPO3W KOJ XHUINEPTEH3UBHUX JKEHA Yy TOCTMEHOIAY3H.
Rodrigues u cap. (2010)cy objaBuiu aa je TMOBUIIEH HMBO (GHOPHHOTEHA MapKep MpOorpecHje
KOpOHapHE apTepujcke Kamuudukaiyje KoJ mamnujeHata koju Oonyjy onx tum 1 aujaberec
MeJuTYyCa.

Stecu cap. (2000) kao u OpojHE MPOCIIEKTUBHE CTY/IH]j€, YKa3y]y Ha 3Hayaj GuUOpHUHOreHA
y mpeauhamy Oynyher kapamoBackymapHor norahaja ¥ THOTBphyjy Ja KapAHOBACKYJIapHOM
CKpUHUHTY Tpeba mpuaofaTH u ojapehuBame BpeaHOCTH (UOpPHHOTEHa Kao IOMYHCKH TECT
TJI00AJIHOj TPOIEHU pHU3HKA, THUM IIpe IITO jé ped O PYTHHCKO] METOJIU, KOja je pelaTUuBHO
jedTuna.

6.4.1.3 YkynaH 0poj J1eyKouuTay MCXeMHjCKOj 00J1ecTH cpua

JleykouuTu cy Ayro mpu3HATH MapKep 3amajbema W moBehaH Opoj jieykonura 0OUYHO
yKa3yje Ha 3HauajaH umH]ramatopHu oaroBop. Moryhe je ga moBuieH Opoj Oenux KpPBHUX
3pHala MpOMOBHIINE aTeporeHe3y. MHuIMjanHa ne3rja y pa3Bojy aTepocKiepo3e HacTaje Kajaa
JEYKOIMTH TIpol)y Kpo3 eHJoTenHy Oapujepy y HHTUMY. Jleykouutu, yciea abOHOpMaiHe
arperaiyje u ajgxepeHiyje, kao u 30or ocimobahama OpOjHUX ITUTOKMHA U XEMOKHHA, U CBOJUM
MPOTEOUTHYKUM U OKCUAATUBHUM omTehemheM BacKyIapHOT €HJI0TeNa JOMPUHOCE MPOTPECHjU
arepockiepose (Shahzad i sar., 2009).

AKTHBUpPAaHH JICYKOIIUTH OJpa)kaBajy aKTHBHOCT aT€POMATO3HOI ITUIaka M yKa3yjy Ha
HETOBY BYJIHEPAOMIIHOCT. YKyIaH Opoj JIEYKOIMTa pacTe ca MPE3eHTAIMjOM CUMITOMAa aKyTHOT
uHpapkTa MHOKap/a, ykaszyjyhu na je undamanuja y ocHOBH MuoKapaHe Hekpose (Wong i sar.
2003) Pesynrati oBOr paja Cy HOTBPAWJIM CTATUCTUYKM 3HA4YajaH MOPACT YKyIMHOr Opoja
JIEyKOLIMTa KOJ MallMjeHaTa ca aKyTHUM HMH(papKTOM MHOKapJa y OJHOCY Ha CBE HCIHMTHBaHE
rpymne. IIpoceyHa BpeqHOCT JeyKoLUTa y IpyNu ca HECTAaOMIIHOM aHTMHOM IEKTOpHC Ouia je
CTaTUCTUYKHM 3HAYajHO BUINA Y OJHOCY HAa KOHTPOJIHY, Ka0 M Y OJHOCY Ha CTaOMJIHY aHTMHY
nekTopuc. BpeaHocTn neykouuTa y TIpynM ca CTaOMJIHOM aHIMHOM IIEKTOpHC Ouie cy
CTaTUCTUYKH 3HAYajHO BUILE Y OJHOCY Ha KOHTpousty. OBH pe3ynTaTH yKa3yjy Ha MHTEH3UBHUjU
uH(}IAaMaTOPHU OJIrOBOP y aKyTHOM KOPOHApHOM CHHJPOMY, Y OJHOCY Ha CTaOMJIHY KOPOHApHY
OouecT.

Pesyntatu noOujeHH OBHUM HCTpaXMBamEeM yKa3yjy Ja IOCTOjU 3HAayajHa IOBE3aHOCT
JIEYKOLIMUTO3€e KOJ OOJIECHHKAa ca HCXeMHjcKoM Oojemrhy cpua M cTeneHa uH(Iamaunuje u y
CKJIaly Cy ca BakehuM KOHLIENITOM J1a Cy JIEYKOLUTH KOpPUCTaH (PaKTOp pU3UKa U NPOTHOCTHYKU
WHAMKATOP KOJ TMalMjeHaTa ca HMCXEMHjCKoM Oojemhy cpla, Kao W Ja je aTrepocKiepos3a
undamaropHa 6onect (Pearson i sar., 2003; Pai i sar., 2004; Jia i sa2005).JIeykornuro3a
nocpeayje y KapaIuoBacKyJapHOM omTehemy MyTeM HEKOIMKO MaTo()U3MOJIOMIKUX MEXaHH3aMa
Koju nokpehy nHdnamanujy, U3a3uBajy NpOTEOJUTHUYKY U OKCUIATHBHY aJlTepalyjy €HI0TeNa,
aKTUBHPA]y MUKPOBACKYJIATYPy, MHIYKY]y XHUIIEPKOArylaOUIIHOCT M TPOMOBUIIY EKCIaH3HU]y
nHdapkra. [loBe3aHOCT JeyKOLUTO3e ca aHTHorpad)CKUM KapaKTepHCTUKamMa KOpOHapHe
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aTepOCKIIepO3e, CyrepHulle Ja IPaHyJOMUTH MOTY Jla UMAjy KJbYYHY YJIOTY y MaTo(QU3UOIOTHjU
arepockiepose (Jia i sar., 2005).

Bpojue mpocnexkTtuBHE CTyauje cy mokaszane naa uHQuamatopHe henmje u ykyman Opoj
JICYKOIIUTAa MOTy OWTH KOPUCTaH NPOTHOCTUYKM HWHAMKATOP KOJ 3/ApaBUX, MaldjeHara ca
CTa0MITHOM M HeCTaOMIIHOM aHTHHOM IeKTOpHC U uHdpapkToM Muokapaa. Framingham Offspring
Study cnpoBenena Ha 1393 mymikapana u 1401 xena 0e3 KapAHOBACKYJIapHOT 000JbEHA
(koponapra OosieCT cpua, MOXKIaHH yaap, mepudepHa apTepujcka OO0JIeCT W cpyaHa
HHCYDHIIMjEHIM]a) HAa TOYETKY HCTpaxuBama, crapoct ox 30 mo 59 romuna, y mepuomy
npahema o 12 roauna, je mokasaia jJa yKynaH Opoj JieykonuTa npenasuha Oynyhe kopoHapHe
norahaje. buno je 180 Hexesbenux norahaja kox mymkapara u 80 kox keHa. CBaku Mopact
6poja neykomura 3a 1.0 x 16/L npahen je mosehaHuM KapauoBAacCKyTapHHM pH3HKOM 3a 32%
(Kannel i sar., 1992)Rasouliu cap. (2007)cy ucnutuBanmu yiory ¥ JTUjTHOCTHYKY BPETHOCT
uH(IAMaTOPHUX MapKepa, Kao IITO Cy YKyIaH Opoj JIeyKouTa, Jeykorurapaa popmyiaa, hsCRP
u Op3uHa SE,y cTaOMIHO] aHTMHM MIEKTOPHC M TIOKA3aJlk Jia Cy, OJ1 CBUX MCITUTHBAHUX MapKepa,
yKynaH Opoj JieyKyiuTa, Opoj HeyTpoduia u eo3uHO(GUIA MOTEHINjaTHA TTPEAUKTOPU CTaOUITHE
aQHTMHE TEKTOpPUC. Y TOKY JeTHOTOAMIIIEr TNpahema maiujeHata ca HECTaOMIIHOM aHTHMHOM
MEKTOPUC YOUYEHO je& Ja MAaIMjeHTH ca M3Pa3uTO BUCOKUM OpoOjeM JICYKOIMTa MMajy ocaMm IyTa
Behu pu3uK 1a pa3BHjy HEKH OJ1 HEXKEJbEHUX KOpOHAapHHX jAorahaja y 0JJHOCY Ha OHE TallijeHTe
ca yMEpeHO MOBHIICHUM BPEIHOCTHMMA M IeT nyTa Behum pH3MK y OIHOCY Ha CBe ocTale
narnujente (Zouridakisi sar., 2000).ITopact ykymHOTr Opoja JEyKOIMTa Y aKyTHOM HH(APKTY
MHOKap/a je MoBe3aH ca MoBehaHuM pU3UKOM 3a pa3Boj cpuyaHe MHCY(PUIHjeHIHje, KapTUOTEHOT
nroka u cpuane cmprtu (Barron i sar., 2001; Sabatine i sar., 200P)osehan Opoj eykonura Ko
naiyjeHara Koju cy yHas3aJ IIecT MeCeIH Mpeexand HHPapKT MUOKap/ia 3HayajaH je MmoKa3aTesb
peundapkra u/wnu kapauoackymapue cmprtu (Hajj-Ali i sar., 2001). Takohe, noBuiieH 6poj
neykouuta y LIPID ctyauju, mer meceun u Tpu roAnHE HAKOH HECTAOWIIHE aHTHMHE MEKTOPHC,
yKazyje Ja BPEIHOCTH YKYMaHOT Opoja JIEYKOLUTa MOTY MOCTYXHTH Kao KapIHOBACKyJIapHU
daxTop pu3uka y ayropounoj nporHosu (Stewart i sar., 2005)BpenHocty NeykolmTa H3HAT
10,000k01 BUCOKO pU3MYHUX TallMjeHaTa ca HECTAOMITHOM aHTHMHOM TEKTOPHC WM Ca aKyTHUM
uH(APKTOM MHOKap/ia 3HayajaH Cy MpeJUKTOp KapauoBackynapHor mopraimurera (Cannon i sar.,
2001),ne3aBucHO oJ TpamuimoHaaHuX (akropa pusuka (Browni sar., 2001).

Pesynratu HekoNMKO cTynuja cy MOTBPAWIIM Ja j€ YKyIaH Opoj JISyKOLMTa MOBE3aH ca
BUIIE KapauOBacKyidapHuX ¢akropa pusuka. Hahena je caTucTuuku 3Ha4ajHa Kopenanuja
YKYIHOT Opoja JEYKOIMTa Cca TEJIeCHOM MacOM, CHUCTOJHUM KPBHHM MPUTHCKOM, MYIICHEM, ca
,HamTe" HUBOM TIJIYKO3€ M WHCYJIMHA, Ka0 W HEraTHBHA KOpejaluja ca MOBHIIEHUM HHUBOOM
LDL-xonecteposia, MOPOAMYHOM aHAMHE30M, KOH3YMHpAamEeM ajKoxXxosa M (PU3UYKOM
HeaktuBHomhy (Hansen i sar., 1990; Friedman i sar., 1990; Niatcsar.,1992). [Toganu
NoOWjeHH OBUM HCTPaXMBAaWkEM YKa3yjy Ha CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHY TMO3UTHBHY KOpEJIaIlH]jy
YKYITHOT Opoja JIEYKOITUTa ca TEJIECHOM MacoM, MyIIeHheM W AujabeTrec MEIMTYCOM, Kao U Ha
CTaTUCTHYKH 3HAa4YajHy HETAaTUBHY Kopejamujy YKYMHOT Opoja JIEYKOIMTa ca MOPOIUIHOM
aHaMHE30M, IITO C€ YyKJIama ca MPEeTXOJHO H3HETHM JIMTepaTypHHM mopanuma. Takole,
3a0€Ne)KeHO j€ M CTAaTHUCTHYKH 3HAa4ajHO CMameme Opoja JICYKOIUTa 3aBHCHO Of ymoTpebe
CTaTUHA.

OnpehuBame Opoja JeyKoIuTa 3aciayXyje 3HA4ajHO MECTO y TpeaBuhamy pu3MKa 3a
HCXeMHjCKy OotiecT cpia u 06e30ehyje Taprere 3a Oyayhe Tepamnujcke MHTEpPBEHIIM]jE, TUM TIpe
IITO j€ ped O PYTHHCKO], jepTHHO] U M0Y3/1aH0j METO/IH, KOja je JIaka 3a HHTepIpETaIHjy.
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6.4.1.4 bp3uHa ceIUMEHTALMje ePUTPOLIMTA Y HCXEMHjCKOj D0s1ecTH cpua

bp3una ceaumentanuje eputponuta (BSE SE, na enlg. ESR-erythrocyte sedimentation
rate)koja mokasyje TCH/CHIIN]Y ePUTPOIIMTA J1a CE TAI0Ke, BPEMCHCKH je OrpaHnYeHa, pyTHHCKA
aHajM3a, YIJIaBHOM ynoTpeOjpaBaHa Ja yKake Ha TPUCYCTBO Yy3HAINPEOOBaje akKyTHE
uHdamanyje ¥ aujarHo3y u npaheme xponunune uHpaamanuje (Saadeh 1998; Happe i sar.,
2002).TIpencraBiba Op3 U jeTHH TECT, U MOXKE MOCIYXHTH KA0 BPEIHO CPEJCTBO 3a MPOICHY
cHare WH(]IAMaTOPHOT OJroBOpa y BE3W Ca aTEPOCKIEPOTCKUM IPOIECOM M Kao HOCHIIAI]
KpaTtkopouHe u ayropoune nporuose (Erikssen i sar., 2000).

Pesynratm HEKOJIMKO NPOCIEKTUBHHX CTyIWja, KOje Cy HCTpaxuBale Op3uHY
CeIMMEHTAIIHM]je SPUTPOIIMTA KA0 HE3aBUCHOT MpeauKkTopa Oyayher kapauoBackyaapHor jgoralhaja
cy mpotuBpedyHu. Mako cy Heke cTyauje mokaszane noehan pusuk o WH(pApKTa MHOKapaa U
ucxemujcke cmpru kon mymikapara (Rafnsson i Bengtsson, 1982fkynna nmuteparypa koja
noctoju 0 SE kao He3aBUCHOM (hakTOpy pHU3HKa 32 UCXEMHU)CKY OOJIECT Cplia KOJI JKeHa, J0 caja
npyxa HeratuBal Hanas (Gillum i sar., 1995).

bp3una cenumenranuje epurpouuta ce noBehaBa ca roamnama, 3a 2,5% roguimime KoJ
mymkapana 1 3a 1,9% rogumme kox sxkeHa. Mako je 3a xeHe kapakrepuctuyHa Beha SE 'y
OJTHOCY Ha MYIIKapIle, XKeHe HUCY 1Mo BehuMm pu3ukoM HacTaHka KOpoHapHHX Jorahaja y ogHOCY
Ha mymkapie (Smith i Samadian, 1994).

Y npocnektuBHoj koxopTHOj Reykjavik ctynuju, SE je Ouna He3aBUCAaH MPETUKTOP
Oynyher koponapHOr pgorahaja y IyropodHoj HpPOTHO3M M KOJ MyIIKapala M KOJ JKeHa
(Andresdottir i sar., 2003).

Erikssenu cap. (2000) cy ykazamm Ha 3Hadaj SE xao mapkepa KapanoBacKylapHOT
pH3HKa KOJ| MyIIIKapana ca IO3UTHBHUM TecToM (usndkor ontepehema, ca aHTHHOM MEKTOPUC U
KOJI IOTEHIIMjAJTHO 3[[paBUX MyIIKapara.

bp3una cenuMeHTtanmje  epuTpolMTa j€ Yy  KOpeNalMju  ca  MHTCH3UTETOM
aTepOCKJIEPOTCKOT Tpolieca U MOXe OUTH KOPHUCTaH MPOTHOCTHYKH TOKa3aTesb y3HAIpeaoBale
KOpOHapHe 00JIECTH Cplia U MapKep BUCOKOT pu3HKa aprepujcke Tpombose (Caswell i sar., 1993).

Uctpaxusama Daneshu cap. (2000),cy mokasana 3Ha4yajHy Kopeiaiujy opsune SE u
pu3MKa 3a T0jaBy KOpOHapHE apTepujcke Oonectu. YmopehuBameM IMojeAnHAIIA YHje CYy
BpenHocTH SE Ouile y HajBHIIO] TEPIMIN y OJHOCY HA OHE Ca BPEJIHOCTHMA Y HAJHUXKO] TEPIIHIN
pedepeHTHOT HHTEpBalia, pU3KK je n3nocuo 1:33.

bp3uHa cemuMeHTanuje epUTPOIHTA j€ CHAaXXKaH He3aBHCaH NPEAUKTOpP KPATKOPOYHOT H
JyTOPOYHOT MOPTAJIMUTETa KOJ MalHjeHaTa ca KOpOoHapHOM Oosiemihy cpiia ¥ YUHU C€ MapKep
arpecuBHOT 00s1MKa KopoHapHe 6ostectr cpua (Natali i sar., 2003).

Kon nmanujenara o6yxBaheHrX OBUM HCTPaXUBAKEM, 3aMaKeHA j€ CTATUCTHUYKH 3HA4ajHO
nopuiieHa SE y cBUM HCIUTHBAHUM TrpylaMa y OJHOCY Ha KOHTpOJHE BpenHocTH. Hajsuiie
BpenHocTH SE Cy MMay manujeHTH y TpyId ca HeCTaOMITHOM aHTHHOM MEKTOPHC, IITO C& MOXKE
JIOBECTH Y Be3y Ca HECTAOMJIHHMM aTepOCKICPOTCKUAM IUIAKOM U MOryhHOIINY HeroBe pymnrype
(Natali i sar., 2003).

Amnruorpadujom BepudHUKOBaHA KOPOHAPHA aTEPOCKICO3a MOBE3aHA je ca MOBHIICHUM
BpenHocTiMa SE. CemuMeHTanuja epUTPOIMTa HE3aBUCHO KOpelupa ca KOPOHAPHOM
aTepOCKIIEPO30M U TpenBuha KapIujaaHy CMpPT KOJ MalfjeHara ca HCXeMHjckoM Oosemnhy cpra.
VYmepeHa, cranno noBumiena SE tpebano Ou 1a ckpeHe maxkmpy Ha MOCTOjalbe aTepoCKIIepo3e U
ICHHX MMOCIIeIUIA. JOIII YBEK je HejacHo Jia Jin Moh mpeasulama npejcraBiba pe3yaTar JUPeKTHE
nose3aHocty SEca creneHoM arepockiepose. Hekonuko cTyauja je mokasano Ja uHdiaamaiuja u
BHCKO3HOCT KPBH pepIICKTYjy aHATOMCKH CTaTyc KopoHapHe Backyiarype (Rifai i sar., 1999).
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HcnutuBama u3BeaeHa Ha MajoM Opojy manujeHara Kojuma je pahena koponaporpaduja,
Kao JIe0 KJIMHUYKOT WCIUTHBaKa KOJ omTehema BajByia, KapJAUOMHUOINATH]C HIIU apUTMH]a,
nokaszana cy 1a je SEOuna He3aBucHa y ogHocy Ha atepockiieposy (Natali i sar., 2003).

OcuMm moBe3aHocTH 3a noi, SEje ycko moBesana ca crapouihy, HUBOM XE€MOIJIOOWHa,
MyIMIAYKUM CTaXOM, HHUBOOM XOJIECTEpOJia y cepyMy M xumnepreHszujoMm. Takohe, 3HauajHa
KopeJanuja MOCTOjU W Ca HUBOOM TPUTIHIEPUAA, HAIITE TIIYKO30M U CTENEHOM (U3NYKE
aktuBHocTH (Bochen i sar., 2011)Pe3yaratd OBOr HMCTpakMBama YKa3yjy Ha CTaTUCTHYKH
3Ha4YajHy NO3WTHBHY KOpelalujy Xumneprpuriuiepuaemuje u SE y rpynum ucnuranuka ca
CTa0MITHOM aHTHHOM MEKTOPHC.

Daneshu cap. (2004)cy nmopehemem MpOrHOCTHYKHUX BPEAHOCTH YKYITHOT XOJIECTEPOIa U
KPBHOI' TPHUTHCKA ca uH}IamMatopHuM Mmapkepuma, kao mro ¢y CRP, £ u von Willebrand
(daktop, yrBpaIM J1a UH(IaMaTOpHU MapKepy UMajy CIMYaH MPEIUKTUBHH TOTEHIIMjall Kao U
KPBHH TPUTHCAK ¥ JIMIUAA U Ja MOTY J]a TOCIy)Ke Kao MPEIUKTOPH y AYTOPOYHO) MPOTHO3U
OoJecHUKa ca UCXeMHjCKOM Oostenthy cpiia.

Y COX perpecuoHOM MOJIeNTy aTepOCKIIepo3e, y KOME je pa3MaTpaHa KapaujadHa CMPT Kao
»Kpajma Tauka“, (pakTopu puznka KakBU CY I0JI, XUIIEPXOJIECTEPOJIEMUja U MyIIEHE, TOCTAIN CY
CTaTHCTUYKHM He3HauajHu npeasubhajyhu dakropu y omgHocy Ha SE,3a kojy ce cmarpa ga uma
3nauajuy moh mnpeasubama (Natali i sar., 2003).Hu nmpucycTBO HCXeMHje, HUTH MPEIXOIHU
WHpaApKT MUOKapJia He MOJTU(PUKY]Y PH3HMK OJ] KapujauHe CMPTH KOjU IMOCTOjU KOJ BUCOKe SE.
VY npuHIMIy, 0Baj MoJaTaK O MoBe3aHOCTH SE W kapaujauHe CMPTH MOXKE CE MPUMEHUTH CaMoO
Ha TaIMjeHTe ca BUCOKUM PH3UKOM 33 UCXEMH]CKY O0JIeCT cpIia.

Nilton u cap. (2009) uctnuy na oapehusame SE, y mpensubamy pusmka o mpBOT
KOpOHapHOr jorahjaja, UMa pEJaTUBHO Mally CCH3MTUBHOCT. JloJaTHAa WCTpaXKuBama CYy
HeomnxoHa Ja O6u oOjacHmia 3amro HuBo CRP,y xeHa, npensula pusmK 3a 1MojaBy MUOKapIHE
ucxemuje, a HuBo SE He.

VY npocnexktuBHoj crynuju Ingelssonu cap. (2005),SE je 3Hauajan mpeaukTop cpuaHe
WHCY(HIIM]jEHIUje, HE3aBUCHO OJ1 MO3HATUX (PaKTOpa pU3HKa KAaKBH CYy XHUIEPTEH3H]ja, nujaderec,
Xurneprpoduja JeBe KOMOpe, MyLIeHe, T0ja3HOCT U HUBO XEJIOCTEPOoJIa Y CepyMy.

Koxoptha crymuja Steinvilu cap. (2008)je nokasana na cy rinaBae nerepmuHante SE
1oJ1, HUBO (PMOPUHOTEHA, XeMOTJIOOWH, TI00YIHMHY U TpUTrIMiepuan u 1a SE Huje ycko moBezaHa
ca crapomhy. Takobe, ykazana je Ha 3Hauaj SE y paHOM OTKpuBamy XUNeppuOpUHOreHEMHjEe U
Ha noTeHuujanny ynory SE y oTkpuBamwy MHUKpouH(IaMalyje U CyOKIMHUYKE aTepOCKIepO3e y
MIPUBHJIHO 3/IPABOj MOITYJIAIIU]H.

6.4.2. Hectanaapanu Mmapkepu uHdJiamManuje y uCXeMujckoj 060J1ecTu cpua
6.4.2.1. HeonTepuH y HCXeMHjCKOj 00/1€CTH Cp1ia

Nudnamanuja nma KbydHy yJIOTy y pa3Bojy aTepocKiepos3e, 0J MHHIIMjaTHe, CTa0uIHe
aTepoOCKJIEPOTCKe Jie3nje, A0 aucpymiuje (pynTypa, epo3uja win (ucypa) HeCTaOHIHOT
aTepPOCKJIEPOTCKOr IUIaKa M pa3Boja aKyTHOr KopoHapHor cuuapoma (Libby i sar., 2002).Y
ByJIHepaOMIIHOM arepockiieporckoMm mmiaky, IFN-y, ocnmobGohen ox crpane aktuBupanux T-
muMmdoruTa, CTUMYyNHIIE Makpodare na NpoAyKyjy HeomnTepuH. HeonrepuH crumysuiie
tpanciokannjy NF-kB, xoju mMa meHTpaiHy yjory y akTHBallMjU €HAO0TEea, U3 MHAKTUBHOT
KOMILJIEKCa y IMTOCOJY y JeIpo, TIe ce Be3yje 3a NMPOMOTOpe IMJbHUX TeHa W HHAYKY]e
excrpecujy henmjckux aaxe3nuOHUX MOJIeKyJsa, IUTOKWHA, (aKkTopa pacTa U MHOTHX JPYTHX
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MOJIEKYJIa OJTOBOPHUX 3a JHCPYIIH]y aTEePOCKICPOTCKOr IUIaKa W TPOTPECH]y KOpOHapHE
aprepujcke 6onecru (Pacileo i sar., 2000; Cirillo i sar., 2006).

JlutepaTypHH MOJaIH, Y MOCIEIHBUX HEKOIUKO rOJIMHA, YKa3yjy Ha MOTEHIMjaTHy YIOoTY
HEONTEepPUHA, WUMYHOT MEIMjaTopa MPOIYKOBAHOT OJ CTpPaHE aKTHBHpaHUX Makpodara, y
CTpaTU(UKAIUjU KapAMOBACKYJIAPHOT PH3MKA KOJI MalyjeHara ca KOpoHapHOM Oojemrhy cpra.
YApy:KEHOCT MOBUILIEHUX HHUBOA HEONTEPUHA M aTEPOCKIIEpOo3e, Ma MocleAnYHO U mosehaHor
KapIHOBaCKyJapHOT PU3HKa, je moTBpheHa pe3ynraTuMa paHujux uctpaxuBama (Garcia-Moll i
sar., 2000; Avanzas i sar., 2004; Ray i sar., 20K&ski i sar., 2008).

Heontepun je ,ctumynanc mHbIamManyje U HECTAOUITHOCTH aTEPOCKIIEPOTCKOT TUIaKa
(Adachi i sar., 2007).

Henasuo o6jaBibenu pesynratu cryauje Kaski i sar. (2008)y mokaszanu aa je mosehana
KOHIIEHTpaIlfja HEONTEepHUHA Yy CEepyMy HE3aBHUCHHU MNpeauKkTop Oyayhux kapauoBacKyJapHHX
norahaja konx mamnujeHata ca uHbapkrom Muokapnaa 6e3 eneBamuje CT-cermenta. Hamas
noBehaHe KOHIIEHTpAIlKje HeONTepHUHa Ha MIPHjeMy 3HauajaH je MpeauKTop uH(papKTa MUOKapaa,
HeCcTaOWIHE aHTMHE TMEKTOPUC WJIM CpuyaHe CMpTH, Beh y TOKy miecromecedHor mpahema
nanyjeHara. Heonrepun je He caMOo Mapkep KIMHMYKOT MCXO0J/a TMalyjeHaTa ca KOpPOHapHOM
6onemhy cpua, Beh uMa W BaKHY yJOTy y MaTOr€HE3W U MPOTPECHjH KOPOHApHE apTEpHjCcKe
6onectu.

Garcia-Moll u cap. (2000) cy Hamm 3Ha4ajHO Behe KOHIIEHTpAIlHje HEONMTePHHA KOJI
KeHa Koje 001yjy o HecTaOWJIHEe aHTWHE MEKTOPUC Y OJHOCY Ha OHE ca CTaOMITHOM aHTHHOM
nekropuc. Koy eHa ca cTaOMIIHOM aHTHHOM TEKTOPHC, KOje Cy y TOKy mepuoja npahema on
TOJMHY JlaHa, pa3BHJIe HEKU OJ HEXKEJbEHUX KOpOHapHHX noalhaja, mokazane cy 3HavyajHo Behe
KOHIICHTpAIlfje HEONTEepPHHAa y OJHOCY Ha OHE KOJ KOjUX HHje OWJI0 KOpOHapHHX roraljaja.
[Ipoceune Ga3uvHe BPEAHOCTH HEONTEpUHA Cy OWIIE UCTE KOJ KEHa ca HeCTAOMIHOM aHTHHOM
MEKTOPUC U KOJ KE€Ha ca CTAaOMITHOM aHTMHOM NEKTOPHUC KOje Cy pa3Buiie KapaujauHe norahaje.
OBo ce o0janrmaBa TUME J1a jé aKTUBHOCT OOJIECTH HE3aBHCHA O] KIIMHUYKE CTAOMITHOCTH U J1a je
Bojehu (QakTop KOju yTHYE HAa CEpyMCKe KOHIIEHTpamnuje HeonrTepuHa. Hamaz mosehane
KOHIICHTpaIllje HEONTEepuHa HISHTH(UKYyje ,BylIHepaOwWiHOr" manujeHTa, Kako Melhy
nanyjeHaTiMa ca CTaOMITHOM aHTHHOM IEKTOPHUC, TAKO U Ca aKyTHHM KOPOHApPHHM CHHAPOMOM
(Kaski i sar., 2005).

[lokazano je Aa Cy MOBUIICHM HUBOM HEONTEPHHA KOJ TMaldjeHata ca CTaOWIHOM
aHTMHOM IIEKTOpUC IIOBe3aHM ca OpxkoM mporpecujom Oonectu. To ykasyje Ha 3Hauaj
HEONTEePHHA y aKTHBAIIMjU U IPOrpecHju ucxemujcke dosectu cpiua (Zouridakis i sar., 2004).

Pesynraru oBe cTyamje cy mokaszaiau J1a Cy HajBHUINE BPEIHOCTH HEONTEpUHA JTOOUjeHE Y
TpyNH ManujeHaTa ca HECTaOWIIHOM U ca CTAaOMITHOM aHTMHOM IEKTOPUC M CTATUCTHUYKU CY Ce
3Ha4YajaHoO Pa3IMKOBAaJIE y OJTHOCY HA BPEJAHOCTH Y aKyTHOM MH(APKTY MHOKApJa U y OJTHOCY Ha
KOHTpoTy. Hama3 moBHIIEHMX BpPETHOCTH HEONTEpUHA y CepyMy IaldjeHara ca CTaOMIHOM
QHTMHOM TIEKTOPUC YyKa3zyjy /Ja j€ AaKTUBHOCT OOJECTH TNPUCYTHA YIPKOC KIWHUYKO]
ctabunmHocTr. OB pe3yiTaTH c€ claxy ca JOOWjeHUM MojalMa M3 JIUTepaType U TOBOpE Y
MIPUJIOT TIOCTOjarhba HECTAOMITHOT aTePOCKIIEPOTCKOT TIIaKa.

Zouridakisu cap. (2004)cy yka3anu Ha yCKy OBE3aHOCT MOBHUIIIEHHX HMBOA HEONTEPUHA
ca aHruorpadcku Bepr(pHKOBAHOM MPOTPECHBHOM CTEHO30M KOPOHAPHUX KPBHUX CYJOBa KO
naiyjeHara ca CTaOMJIHOM aHTHHOM TeKTopHc. Takole, 1 moBHIlIeHe BPETHOCTH HEONITEPUHA KOJT
naiyjeHara ca aKyTHUM KOPOHApHHM CHHAPOMOM Cy Yy TO3MTHBHO] KOpETaIuju ca YKYIHUM

OpojeM cHUrHH(DHUKAHTHUX KOPOHAPHHX JIe3HWja U KapJuoBacKyiIapHuM pusukoMm (Avanzas i sar.

2004).
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[ToBehana KOHIIEHTpalKja HEONTEpPUHA CHAXAH j¢ TPSAUKTOP [EJIOKYIHOT |
KapIUOBaCKyJIapHOT MOpTAUTETa KOJ TaldjeHaTa MOJBPrHYTHX IEPKYTaHO] KOPOHAPHO]
WHTEPBCHIIU]Y, HE3aBUCHO O] aHTMOrpad)CKOT Hajla3a U OJ1 CTaIUjyMa UCXEMHjCKe OOJIECTH CpIIa.
[ToBehan pu3MK O] CMPTH MPH BUCOKHM KOHIICHTpAIMjaMa HEONTePUHA 3a0€JIeKEH je KaKo KOJI
nainujeHara ca CTadMiIHOM ¥ HeCTAOWIHOM aHTHHOM MEKTOPHC, ca HH(PAPKTOM MUOKAp/a, TaKO U
K01 ocoba Oe3 joka3aHe kapaunoBackynapue oonectu (Grammer i sar., 2009).

3nauaj LURIC (Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health stuci)tuje, xoja je
UCTIHTUBAJIA JMjalrHOCTUYKY W TMPOTHOCTHYKY YJOTY HEOINTEepHHA, jé y TOME IITO yKa3yje Ha
3HAYaj HEONTEpUHA Ka0 HE3aBHCHOT MPEAUKTOpA KaKO KapHOBACKYJIapHOT MOPTAIUTETa, TAKO U
IIEJIOKYITHOT MOPTAJIUTETa, KO MaliijeHata ca u/wiu 6e3 kopoHapHor obosbema (Grammer i sar.,
2009). OBa kopenamyja MOBUIICHOT HHBOA HEONTEPHHA y IUIA3MH M PHU3HMKA IEJOKYITHOT U
KapIMOBaCKyJapHOT MOpTAJUTETa je HEe3aBUCHA O]l TPAAWIMOHATHHUX KapJHOBACKYyIapHHUX
¢dakropa pusuKa, aHruorpad)cku Joka3zaHe KopoHapHe Oosiectu cpia, na yak u ox CRP,
HajynotpeOspuBHjer HHGpIaMaTOpHOT OMOMapKepa 3a MPOrHO3y KapIMOBaCKyJapHUX Aoralhaja.

[ToBuileH HHMBO HEONTEpUHA y TUIA3MHU j€ MOY3[JaH MOKa3aTesb PH3HKAa IYTOPOYHOT
MopTtanuteTa HesaBucHo o HuBoa CRP(Ray i sar., 2007)KoHiieHTpanyja HeOnTepruHa MEpeHa
HaKoH 7 naHa, 4 mecena U 2 roJiMHE 0J1 aKyTHOT KopoHapHor jorahaja y PROVE IT-TIMI 22
(The Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Irifen Therapy—Thrombolysis in Myocardial
Infarction 22 trial) Tpajany Huje mokasajia CTATUCTHYKK 3HAYAjHY Pa3HMKy, IITO je CKIaay ca
TekyhuMm j0okazuMa Jla BpeAHOCTH HEONTEePHUHA OCTaj)y CTaOWIIHE 3a JAY>KHW BPEMEHCKH MEepUO U
1a Cy TIOy3/1aH MapKep y AYyTOpOYHOj IPOTHO3H.

Kox mamumjenara ca non-Q wuHdapkrom MuOKapna KOMOWHOBaHa —eBajyaluja
koHueHTtpanuje CRP u HeonTepuHa je 3Ha4yajHUjU NpeaUKTOp Oynyhux KapauoBacKyJIapHUX
norahaja oy eBanyanuje Heonrepuna (van Haelst i sar., 2003)IpeaxoiHUM UCTPAKUBAKHEM je&
MOKA3aHO J]a HUBO HEONTEPUHA HE KOPEIUIIe ca MapKepuMa Kap/ujayHe HeKpo3e, ykasyjyhu Ha
TO Jla MIMyHa aKTHBAIlMja JOMPUHOCH aKyTHOM KOpPOHApHOM joralajy, mpe Hero na peduiekryje
UMYHH OJIrOBOP Ha MUOKapHO omTtehewme (Auer i sar., 2001).

Pesynratu oBor paja yka3yjy Ja MOCTOjU CTATHCTHYKU 3HAYajHA HEraTUBHA KOpeianuja
HUBOA HEONTEpHHA W HH(]pIAMATOPHHX OMOMapkepa, Kao mTo cy (uOpHHOreH W yKymaH Opoj
JICYKOIIUTA Y TPYIIH MallMjeHaTa ca CTA0UIHOM aHTMHOM MEKTOPHLC.

3aHUMIBHMBO je, J1a W TOpeJ I0jaBe OKCHIATHBHOI CTpeca KOJ Iyllava, Huje HaljeHa
MO3WTUBHA KOpelalMja HUBOA HEONTepuHa W mymadykor crtaxa (Schennach i sar., 2002;
Grammer i sar., 2009Y0Bo ce moxe objacHuTH cynpecujoM Thl-mmdonura ko mynraya, Koju
cy oaroBopHu 3a cekpeuujy IFN-y, Haj3HauajHujer cTUMmyiaTropa NPOAYKLHje HEONTEepHHa
(Moszczynski i sar., 2001)OBu pe3ynTatd Cy y KOpenalMju ca pesyliTauMa Hamler
UCTPaKUBAA.

HcnutuBame T1OBE3aHOCTH HUBOA HEONTEpUHA M yHoTepeOe craTWHA, TIpykKa
KOHTpOBep3He pesynTare. CTaTHHU cMambyjy MPOIYKIHjy HEONTEPHHA HUCXOAHOM PEryJialiijoM
umyHopeakTuBHOoCcTH T-henmuja u Makpodara y in Vitro yciaoBuma, Kao Wy KIHHHYKH
KOHPTOJIMCAHUM CTyAHMjamMa KO TalldjeHaTa KOju Cy TMOJBPTHYTH KOPOHAPHO] aHruorpaduju.
CratuHu Takohe y4ecTBY]y y CYNpeCcHju IUTOKMHA U €KCIPECH]U aIXEe3MOHUX MOJIEKyJa MyTeM
penykuuje aktuBHocTH NF-KB y mH(biramaTtopaum u Backymapuum henmjama (Neurauter i sar.,
2003; van Haelst i sar., 2003; Walter i sar., 2003)

[Moganm w3 HemaBHO oOjaBsbeHe cryauje Grammeru cap. (2009)moka3syjy 1a Cy HUBOH
tpuriuuepuaa u LDL-xonmectepona Owiam CHUXEHM KON TalMjeHaTa ca TOBHIICHUM
BpeHOCTUMa HeomnTepuHa. MHBep3Ha kopenaruja HuBoa HeontTepuHa u LDL-xomecrepona je
notBpheHa He3aBUCHO o7 ynotpebe craruHa. OBO ce MOKe 00jaCHUTH YTHIAjeM aKyTHE W/vin
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XPOHUYHE aKTHBAIIMje UMYHOT CHCTEMa, Ha KOjy yKa3yjy IMOBHIICHA KOHI[CHTPAIlMja HEOITEPHHA
y wia3mu, Ha ocinobahame |IL-6 u ycxonny perynanujy LDL-penenropa, mro 3a mocieauiy nuMa
cMamemhe HuBoa Tpuriunepuaa u LDL-xomnectepona.

Pesyntatn oBor pajma yka3lyjy Ha CTAaTHUCTHYKH 3HAa4YajHy HEraTUBHY acolUjaiujy
BPEIHOCTH HEONTEpUHA Yy IUIA3MHU Ca XUIEPXOJIECTEPOJIEMUjOM y TpyINH MaljeHaTa ca
HECTAOMJIHOM aHTMHOM IEKTOPHC, HITO je y Kopenanuju ca pesynraruma Sahin u cap. (2008) ¥
OBOM HCTpaXHBamy, HUCY Hal)eHEe CTATUCTHYKU 3Ha4YajHE MPOMEHE HHBOA HEONTEPUHA 3aBHCHO
oJ1 ynotpebe cTaTuHa, IITo A0Ka3yjy u pesynratu Grammeru cap. (2009).

[TocToje noKa3u 0 MOBE3aHOCTH MOBUIIEHNX HUBOA HEONTEPUHA Y TUIA3MHU U MIPEKOMEpHE
TenecHe Mace (MHIEKc TedecHe Mace > 25kg/nf) (Bozdemir i sar., 2006)Camo 10,81%
naryjeHara y OBOj CTYIWjU ca CTaOWJIIHOM aHTMHOM IeKTopuc je Owio rojasHo, 1,35% ca
HecTaOmiHOM U 28,72%ca akyTHUM HH(DAPKTOM MHOKapia, TaKO J1a Y OBOM MCTPAKUBAKY HUjE
OWJIO CTAaTUCTUYKH 3HAYajHE KOpelalnje HUBOA HEONTepHUHA U TOjJa3HOCTH.

[Moganm w3 HemaBHO cripoBeacHe cTyauje EStévez-Loureirar cap., (2009),cy nokaszamu
Jla Cy KOHIIGHTpAI{je HEONTEepPHHA y CepyMy OOPHYTO IMPOIOPIMOHATHE €JeKIIMOHO] (paKIuju
JieBe KOMOpE€ KOJI TalyjeHara ca CTa0WIHOM aHTHMHOM Iektopuc. HeonrTepuH je 3Haudajan
MIPEUKTOP CTETeHa AUCHYHKIM]e JIeBe KOMOpPE U KJIMHUYKH KOPUCTAH MapKep cTpartuduxaimje
pHU3MKa 3a aKyTHU KopoHapHH norahaj. Moryhe natopu3nononko odjanrmemne je Ja HEONTEPHH
crumyamiie npoiudepanyjy rmatkomuimhanx hemuja, naaykyje excrnpecujy INOS, npoaykyje
BEJIMKE, TOTCHIIMjAIHO NUTOTOKCHYHE KOJWYHMHE a30T-MOHOKCHJ pajuKaja, Ja TMPOU3BOIU
eKCTpalelyTapHd MaTPUKC W WHTEPCTUIMjaliHa KojareHa BiakHa. CBe OBO MMa 3a TOCIEAHILY
nucYHKIM]Y CSHIOTENa, CMAameHYy KOPOHAPHY pe3epBY W CMameHy MHOKapaHy mepdysujy,
aronTo3y KapJHOMHOIMTA U CHIOTSIHUX helnje, IMTOTOKCHYHOCT MHOINTA WU/WIH HHXHOUIIN]Y
koHTpaknuje muorura (Dominguez-Rodriguez i sar., 2008rko je peMoieioBame JieBe KOMOpe
peNaTHBHO YecTa Mmoclieauia nHpapKkra MHOKap/a, a HEONTSPUH MPEITUKTOP TUCHYHKIH]jE JIeBe
KOMOpE KOJ TanujeHara ca koponapaom oOonemrhy cpua, Dominguez-Rodriguez cap. (2010)cy
UCIUTUBAIIM TIOBE3aHOCT HeonTepuHa u B-tun Hatpuyperckor nentuga (BNP-brain natriuretic
peptide)ca exokapauorpad)ckuMm mapaMeTpuMa PeMoJIeNIOBama JieBe komope. JlokazaHo je jaa je
HEONTEPHH HE3aBUCHH MPEIUKTOP PEMOICTIOBakba JISBE KOMOPE HAKOH jeTHOTOIUIILET Tpahiema
nainujeHara ca MHPapKToM MHOKap/a.

[ToBehaHa KoOHIIEHTpaIMja HEONTEPHHA j& HE3aBUCHH MPEIUKTOP CMPTH KOJ MallijeHaTa
ca cyOknmuHHykoM artepockiiepo3oM (Abdou i sar., 2009)Hahena je u 3HavajHa Kopenanuja
MOBMIIICHUX HHMBOA HEONTEPHMHA M CTENeHa KapoTuaHe cteHose (Sugioka i sar., 2010)lakole,
MOCTOje W JIOKa3W O MOBE3aHOCTH IOBHIICHUX HUBOA HEONTEpPHHA M 0OosiecTH mepudepHe
mupkynanuje (Pacileo i sar., 2007).

Jloxa3 moBehaHe KOHICHTpAllMje HEONTEPHHA Yy XUICPTCH3MBHUX IalUjeHara 0e3
OTNICTPYKTUBHUX aTEPOCKIEPOTCKHX MPOMEHA KOpOHApHE IHMPKyJaluje, cMaTpa ce He3aBHCHUM
npeAUKTOpOM pusrka Oyayher koponapHor gorahjaja (Avanzas i sar., 2004).

Y crymuju Vengenu cap. (2009) motBpheHna je yiora HEONTEpHHA KAao HE3aBHCHOT
npeaukTopa ¢aTaaHe HUCXEMHUjCKe OOJIECTH cplia KO MalujeHara Koju 0omyjy onx aujaberec
MEJIUTYC THII 2.

Mmuoro6pojHe cTyauje yka3yjy Ha MOBHIIEHY BPEIHOCT HEONTEpHUHA KOJI MalMjeHara ca
HMCXEMHjCKOM OoJerihy cpia ¥ BHCOK CTENeH Kopenainuje ca akTuBHoimihy Oosectu. OBu
pe3yiTaTi Cyrepuiy J1a HeonTepuH Moxke outu obehasajyhu mapkep 3a mpaheme 6osecHUKa ca
ncxemujckoM Oosenthy cpra. TpeHyTHH mojany ykasyjy Ja ce AMjarHOCTHYKa TepdopMaHca
TECTHpamka HEONTEPHHA MOXKE YIIOPEAUTH ca JOOpO MO3HATUM MapKepuMa KapAHOBACKYIapHOT
pu3uka, kao mro cy CRPu HUBO XoJiecTepoia y TUIa3MH.
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6.4.2.2. A30T-MOHOKCH/]I Y HCXeMHjCKOj 6oJiecTH cpua

Enmoren wMa BakHY yJIOTYy y BacKyJIapHO] XOMEOCTa3H jep MOJIYJHINE peryiamujy
NepMEeaOWITHOCTH JIMIONPOTEHHA, aJXe3Hje JICYKOLWTa, ociobahame NpOKoarylnaHTHUX W
AHTUKOATyJaHTHHUX (haKTopa, pakTopa pacTa U Ba30aKTUBHUX cyrncTaniy. Omrehemem enpoTena
U JICjCTBOM MHOTOOPOJHUX KapJAMOBACKYJIAPHUX (aKTOpa pPU3MKA, JOJA3U 10 AKTHUBAIHjE WU
avcyHKIMje EHIOTeNHMX hennja Koja je y OCHOBH aTepoCKIepo3e U aTepoTpoMOo3e.
KapmuoBackynapuu (akropu pusuka, BehiMHy CBOjUX HEMOXEJbHUX OHOJOMIKMX edekara Ha
BacKyJIapHU €HJ0Te] ocTBapyjy ympaBo pemehemem merabosnmzma NO. Azor-mMoHOKCH[ je
KJbYYHH penakcupajyhu (pakTop eHJI0TEeTHOT MOPeKIia ca He3aMEHJBHMBOM YJIOTOM Y OJIpKaBamby
0aza;HOT TOHyca M aKyTHE peakTHBHOCTH aprepujcke mortopuke (Yasa i Turkseven, 2005;
Kleinbongard i sar., 2006)

HepaBnote:xa mnpoaykuuje u gerpagammje NO mnpencraBiba Boaehu MexaHH3am
KOMILJICKCHE TMaTOreHe3e eHAOTeNHe MUchYHKIMje W aTepockiepose. Mako MHore cryamje ca
naxuouTopuma NOS ykasyjy Ha nporektuBHy yiaory NO y kapIuoBacKyJapHOM CHCTEMY, OBE
CTyAMje HE UCKJbYy4yjy MoryhHocT na W mpexkomepHa mnpoaykiuja NO Moke MMaTé IITETHY
ynory (Malyshev i sar., 1999; Brunner i sar., 2003; Koaarsar., 2003)ITosehana cuateza NO
HacTaje kKao mocieamiia wHaykinuje ekcmpecuje INOS y Toky 3amajbeHCKE peakifje y
aKTHBHpPaHUM Makpodaruma, y KapJHOMHOIMTAMA W Yy BacKyJapHUM TJIATKOMHUIIUhHUM
hemujama (Muller i sar., 2000) 3navajuy yaory y uaayknuju excupecuje INOS nma aktuBanmja
tpanckpunimonor ¢akropa NF-kB, koja je kibyuHa 3a IOKpeTambe MHOTHX Tpolieca, Kao MTo Cy
uHdiamanuja, npoaudepanuja, audpepennujanuja u amomnrosa (Pavlove i sar.,, 2002).
Nupynuounaa NOSnpoaykyje NO carumal/januma, HAKOH WHHIIAjATHOT TIEPHOIa MTOTPEOHOT 3a
CHUHTE3Yy IPOTEHHCKOr MoJiekyida eH3uma. Hucke kounentpamnuje NO, cTBopeHE ejcTBOM
koHcTuTyTHBHUX ~NOS, cCy KapAMONPOTEeKTHBHE W  HCIIOJbABajy  Ba30JWIIATATOPHY,
aHTHH(IIAaMaTOpHy (CrpedaBa €KCIPECH]y aaXe3MOHHX MOJICKyJa Ha MEMOpaHH EHIOTETHHX
henvja u WHTEpaKIHjy ca JEYKOIMTHMA, CIIpeuaBa CUHTE3Y MPOUH(IAMATOPHUX IIUTOKUHA O]l
CTpaHe €HJOTEIHHMX M maTkoMuimuhaux henuja), antunponudepaTuBHy (CrpedaBa CHHTE3Y
HEeKuX (haKTopa pacTa) U aHTHArperanuony yiory (crpedaBa arperainujy Tpomoborura). CMmatpa
ce na cy Bucoke konneHtpamnuje NO, Hactane aejctBom INOS, mpo-areporese jep J0BOJE 10
JecTabuin3alje aTepoCcKIEpOTCKOr IIaka pa3nuuutuM Mmexanmsmuma (Weveru cap., 1998).
A3OT-MOHOKCHJI pearyje ca CYNMepoKCH] aHjOH paauKaioM U (OopMUpa MEPOKCHHHUTPHUT, KOjU
MOJICTHYE aJXe3Wjy M arperanujy TpoMOOLUTa, WHAYKYje BacCKyJapHy XUIIEPPEAKTHBHOCT W
BPILU HUTPOBAKE TUPO3WHA U TUPO3UHCKHUX OcTaraka. [[ATOTOKCHMYHA J1ejCTBa IEPOKCUHUTPHUTA
cy npurucana INOS (White i sar., 1994; Buttery i sar., 1996; Ryogar., 2008) Mehytum,
Apyre cTyauje, ykasyjy Ha aHTH-ateporeHy ynory akrtuBanuje INOS m cnencrBene nosehane
nponykuuje NO, koja ce oryeaa y Ba3oqwIaTalMjd M MHXUOMIMJU aaxe3uje JICyKOIMTa U
Murpampje u nposmdepanuje riaTkoMumuhHux henmuja y aTtepocKIEepOTCKOM IUIaKy. YJiora
INOS y aTepockJIepOTCKOM IUIaKy je KOHTPOBEP3HA jep UCI0JbaBa M MPOTEKTHBHO M MATOTCHO
nejereo (Fukumoto i sar., 1997).

HecTaOmiHOCT aTepocKIepOTCKOT IUIaKa y KOPOHAPHUM KPBHHM CYAOBHMA CE€ JIOBOJH Y
Be3dy ca mosehanom ekmpecujom INOS (Moreno i sar., 1994; Behr-Roussel i sar., 20GD)
ucToBpeMeHo ca cMmameHoM ekcrpecujom MRNA 3a eNOS (Oemar i sar., 1998)/Iuc6ananc
HacTaje kaaa 30or Hucxoaue peryianuje eNOS monasu 1o uaayknuje 1 INOS u NNOS(Wilcox i
sar., 1997) u cnencrBene xunepnpoayknmje NO, wid mak yciea CMameHe eKCIpecHje
CYIEpPOKCH]I JAU3MyTa3e, €H3WMa KOju crpedaBa (opmupame nepokcuautputa (Luoma i sar.,
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1998). /lok eKclepMMEHTaJIHU pPaJOBH Ha 3€4HMjeM MOJIETY aTepoCKiIepo3e IEMOHCTPHPAjy
nopact excnpecuje eNOS 1 MRNA 3a eNOS y arepockiepo3om 3axBaheHO] aopTH, YHpKOC
nopemehajy eHjoTen-3aBUcHe penakcauuje (HajBepoBatHHje 30or wuHakTtuBammje NO
cynepokcunoMm) (Kanazawa i sar., 1996). Oemaicap. (1998)ykasyjy Ha cMameHO ociobahame
NO u cmameny excrnpecujy eNOS y xymaHoMm aTepockiepoTckoM Iaky. Moryhe
naTo(pHU3HOJIOIIKO O0jallllbehe je y Tpajamy aTepockieporckor mpomeca. Cmarpa ce aa ce
HopmayiHa wim noBehana excripecuja eNOS u npoaykuuja NO jaBiba y paHHM CTaaujyMuMa
arepockiepose. llporpecuBHe, KOMIUIEKCHE aTEPOCKIEPOTCKE Jie3Wje KapaKTepHIle CMameHa
npoaykinuja NO u cMmamena ekcripecuja eNOS. AGHOpManHa €HI0TeN-3aBUCHA pellakcalyja y
paHOM CTaIUjyMy aTepoCKJIepo3e MoXe OHTH TMOCIeAMIa CMambema CyncTpara u/uim
KOHIIEHTpaIyje koakTopa win nak nmosehaHe MpoayKIrje Cyrnepokcuaa. 3aTo aAMUHUCTpaIM]a
L-apruanna unu kodaktopa BH4 mompasma ¢yHKIHM]y eHaoTeda camo y paHuM ¢azama
aTepOCKIIEPO3e M Y MUKPOIMPKYJIAIUj1, Kaja joll HUje JOUUIO J0 pa3Boja aTepPOCKIEPOTCKOT
IUIaka, aly He M y eNUKapJHUM KOPOHApHMM KPBHUM CYAOBHMAa MalMjeHaTa ca KIMHHYKU
pelicBaHTHUM KOpOoHapHHM oboJserbeM (Drexler i sar., 1991).

Xunokcuja Moke yrunatu Ha npoaykiujy NO, va konunentpanujy NO y TkuBrMa 1 Ha
excnpecrjy NOS, Ha Hekomko HaunHa: orpaHuueHa npoaykinuja NO ycnen neagekBatHor NOS
cyncrpara; epexkar O, Ha NOS ,feedbackunxuburmjom; moaynanuja GHOPACIOIOKUBOCTH
NO; unHnyknuja xunokcuja HHIynuOwiHor (akrtopa-1 u npyrux NOS TpaHCKpUNIIMOHHX
dakTopa; MpoMeHe y MHTpaLenyIapHoj KoHuneHTpamujun Ca” n MHIyKCYy Ca®": u WHYKIHja
NOSperynatopuux heat shockiporenna (Manukhina i sar., 2006).

KNvHUYKY ¥ eKCIEepUMEHTAHN MOJeN KOPOHAapHE HCXEMUje Cy JOKa3alH IITCTHY
yIOry HeyTpoduia y TNPOrpecuju MHUOKapJHOr omrehema 300r HUXOBE CIOCOOHOCTH Ja
NPOJYKY]y PEaKTHBHE BpPCTE€ KHCEOHHMKA, NpE CBEra CYNEpOKCHI-aHjoH paaukain. HemaBHo je
nokazaHo Aa Heyrpodumu mory aa npoaykyjy u NO. OcnoboheH u3 akTUBHCAaHUX HEYTpoduia
NO cnpedaBa anxe3ujy Heyrpodmia 3a BacKyJapHH CHIOTEN U KOHTPOJIWILNE arperamnujy u
amxesujy TpombonuTa y okpyxkemy. Sanchez de Migued cap. (2002)cy ykazanu Ha 3HAYajHO
nosehany npoaykuujy NO y HeyTpodminma nanujeHara Koju cy npenexaid aKyTHH HHpapKT
MHUOKapJia y OJJHOCY Ha MalMjeHTe ca HecTaOWIHOM aHruHOM rekropuc. [ToBehana mpoayknuja
NO je mpahena w wunnykumjom ekcrpecuje INOS wuzodopme. Takxohe, cmocobHOCT NO
ocnoboheHor u3 HeyTpoduiaa manMjeHata ca aKyTHHM HWH(PApKTOM MHOKapaa jaa mnoseha
koHueHTpanujy CGMPy tpomOonutiMa je cMameHa, y ogHocy Ha criocooHoct NO ocno6olenor
u3 HeyTpoduia malujeHara ca HecTaOWIHOM aHrmHOM mnekropuc. OBe pasmuke y NO mory
JeTIOM JIONPUHETH JpyraudjeM (GOpMUpamy TpoMOa YHyTap KOPOHApHOT KPBHOT cyna
nanyjeHara ca akyTHUM HH(ApPKTOM MHOKapAa y OJHOCY Ha IAalHUjeHTe Ca HEeCTaOMIHOM
AQHTUHOM ITEKTOPHC.

Enporenne henuje y HOpMaTHUM OKOJTHOCTUMA TOCEY]Y MEXaHH3Me KOjUMa ce CIipedaBa
ajxe3uja, akTUBalMja M arperainyja tpomOoruta. CuHTE3a MeaujaTopa OJ CTpaHEe MHTAKTHOT
ermorena, kao mTo ¢y NO, mpocramukimuna (PGh) u ensum ADP-aza, unxubupa (QyHKIH]jY
tpombornuta (Marcus i sar., 2001)He camo ga NO cmamyje aaxesujy TpomboruTa, Beh nma u
yinory wmohHe aHTuarperanpoHe cyrncranine. ©OEHOMEH pe3uCTEeHIHje TpoMOolHuTa Ha
anTuarperanony edpekar NO u mpocTalMKIMHA JIOKa3aH je Yy TalMjeHaTa ca CTaOWIHOM
anruaom nekropuc (Chirkov i sar., 1995). Chirkow cap. (2001)cy mokasanu 1a je y akyTHOM
KOPOHAPHOM CHUHAPOMY M3paKEHHjH (eHOMEH TPOMOOIIMTHE PE3UCTEHIIN]€ Ha aHTHATPEralliOHN
epexat NO Hero y crabmiHOj aHruHU niekTopuc. Pesuctennuja Ha NO nHayKOBaHY HHXUOUIIN]Y
arperamuje TpoMOOIMTa je€ TOocpeaoBaHa TmoBehaHWM KOHIEHTpalMjamMa CyMEepOKCHUIl aHjOH
pamukana ¥ AeTMMHIHOM WHAKTHBAIMjoM conyomnne reanmiar muknase (Chirkov i sar., 1999).
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Y crynuju Katoh u cap. (2002) nucke xonuentpanuje NO mopekioMm u3 TpOMOOIHMTA KO
0oJleCHMKAa ca KapJUOBAaCKYJapHUM O0OJbEHEM KOpEIHpajy ca CMameHOM MPOAYKIIHjOM
egporenHor NO. Konnentpanuja NO mopeknom w3 TpoMOommra omajga Kako pacte Opoj
KapAHoBacKynapHux (akropa pusuka. Pesucrennuja tpombonuta Ha NO je 3HauajaH npeIuKTop
KapJIUOBaCKyJapHOT MOPOWJAMTETa W MOPTAIUTETAa KOJ BHUCOKO pPH3MYHHMX IalldjeHaTta |
CCH3UTHBHHJH TPOTHOCTUYKM MapKep y OJHOCY Ha TPAAWIMOHAIHE MapKepe eHAO0TEIHE
machyukuuje (Willoughby i sar., 2005).

MHOTH eKCIepuMEHTAIIHU PaJIOBH Ha KHUBOTHECKOM MOJIENY Cy MOKa3aiH Ja moBehaHa
excrpecrja INOS pediiekTyje HeCTaOMIIHOCT aTepocKiIepoTCcKor miaka. Depreu cap. (1999)cy
npBu aokasanu nosehany excnpecjy INOSy XxyMaHOM aTepOCKIEPOTCKOM IUIAKY IMallijeHaTa ca
HecTaOmWIHOM aHTHHOM mektopuc. [lokazano je na cy TNF-o mo3utuBHM Makpodaru mpucyTHH
KaKo y CTaOMJIHOM, TaKO M y HECTAaOMJIHOM aTepoMaTo3HOM Iuiaky, mok je INOS mokasana
WCKJbYYMBO Yy HecTaOmiHOj Jsie3uju. [locToju BHCOKa Kopenalyja MHTpAKOpOHAapHE Tpomobo3e,
aHaMHe3¢ ydecTaaux OojoBa y rpyauma y wmupy u noBehane ekcrpecuje INOS vy
arepockieporckoM traky (Depre i sar., 1999)Pesynratu oBe cTyauje Cy y KOpenamuju ca
NPEeTXOMHO TIOMEHYTHM T[OJaliMa M TOBOpEe Yy TPWIOT aKTHBalyje HecTabuIHOT
aTepOCKJIEPOTCKOr I1aka, momro je HajBeha aktuBHOCT INOS 3abesexena y rpymnu maidjeHara
ca HecTaOMIHOM aHruHOM mektopuc. Ilpaheme aktuBHOCTH INOS mpencraB/ba BaiuaaH
napameTrap y TPOLEHH aKTUBHOCTH aTepOCKICPOTHYHOr IUIakKa M MoOKe omoryhuru
cTpatuduKaiyjy namjeHaTa ca uCXeMHujcKoM OoJienthy cpia.

ExcniepuMeHTamHu  pajioBM  Ha  3€4HMjeM  MOJeNy JIEMOHCTPHpajy MOBHUIICHY
koHuneHTpanujy mutpura u HuTpata (NO,/NOj3), okcumatuBHux mpousBoma NO y mia3mu,
Tpeher JaHa HAKOH JIMTaType KOPOHApHE apTepHje M CHUMYITaHy MHUOKapIHy HHIYKIHU)Y
excrpecuje INOS. AkruBHocT INOS pacte mpBOr MOCTONEPATUBHOT JIaHA, EP3UCTHPA HAJMAHHE
14 nana u HOpMaNK3Yyje ce TPU CEIMHIIC HAKOH EKCIIEPUMEHTATHO U3a3BaHe UCXEMHje MHOKap/1a
(Akiyama i sar., 1997).

Y OHOJIONIKOM EKCIIEPUMEHTATHOM MOJENY aKyTHOT MH(apKTa MHOKapAa JOKa3aH je
MakcuManHu man OuopacnonoxuBoctd NO cemmor nmaHa HakOH mperexaHor HHpapkra
MHOKapJa W HErOBO IMEp3UCTHpame TOKOM uayha 42 pgaHa ca HCTOBPEMEHUM pa3BojeM
TeHEpaJM30BaHOr pemojenioBama Muokapaa (Csanyi i sar., 2006).Hama3 3HaTHO HIXKUX
cepymckux HuBoa NO,/NOj3 koj OoJieCHHKA ca aKyTHHUM KOPOHAPHHM CHHIPOMOM MapKep Cy
3HavajHe eHjoTenHe jauchyHkuuje u omrehene koponapue mepdysuje (Rizk i sar., 2004)Y
cryauju Djordjevic u cap. (2008),cepymcku HrBou NO, /NOs" y akyTHOM MHDAPKTY MUOKAp/a,
UACHTU(DUKY]y TAIMjeHTe KOju Cy MOJ BehHM pPH3MKOM OJI HacTaHKa MOHOBHOT KOPOHApPHOT
norahaja. Y rpynu mnanmjeHarta ca craOwiHOM aHruHoM mekropuc, BpemHoctd NO,/NOs
peduexryjy Oyayhy HecTaOUITHOCT aTepOCKIEPOTCKOT TIAKa.

PesynTatu oBOr MCTpaKMBamka yKa3yjy Ha CTATUCTUYKH 3HAYajaHO MOBHIICHE BPEIHOCTH
NO,/NOs kox mamujeHara ca aKyTHUM HH()APKTOM MHOKapJa W Ca HECTaOMIHOM aHTMHOM
NEKTOPHC, Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH. HemTo Mama CTaTUCTHYKA 3HaYajHOCT MOCTOjU U
y OJHOCY Ha TpyIly MalMjeHaTta ca CTaOWIHOM aHTMHOM TMeKkTopuc. OBakaB Haja3 ce MOXKE
objacaut ociobahameM NO U3 akTUBHpPaHUX TPOMOOIHMTA y TOKY arperamuje, YIpKOC
ynorpeOu acnupuHa, MOMYT OHE PE3UCTEHIMje TpoMOoIuTa Ha aHTHarperammonu edpekar NO
KOja ce OMHucyje y mamujeHara ca uCXeMHujckoMm Ooermhy cpiia.

Cwmatpa ce ma jeman meo NO, /NOs y miuasmu Hactaje Kao MOCIEeIUIa MPEKOMEpHE
aktuBanje eNOS y xopoHapHOM, IiepeOpaqHOM Wi TNepudepHOM BacKyJIapHOM EHIOTEINY.
(Wiest i sar., 1999)/1a noctoje u apyru u3Bopu mnoehane npoaykuuje NO, /NO3™ y miazmu
notephyje nanmaz Akiyama i sar. (1997¢amo menmumMuYHOT cMambema asMaTckux HuBoa NOy~
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INO3™ nop nejctBoM S-MeTuin3oTHoypee, cenektuBHor naxuouropa INOS y ekcriepuMeHTaIHOM
MOJIeTy aKyTHOr WH(papkra mMuokapaa. pyru moryhu pasznor noBehane xonnentpanuje NOy~
/INOs™ y nia3mu je akymysnanuja HUTpaTHOT aHjoHa kaxa mpoxykuuja NO, /NOs™ mpeBasuinasu
wuxoBy eauMuHanujy (Zeballos i sar., 1995)Takohe, u cmamen penanau kiauperc NO2 /NOs
KOjU C€ jaBjba y XPOHHYHO] CpYaHO] MHCY(UIMjEHLUJH, MOXE JOBecTH J0 noBehaHe
konnentpanuje NO2, /NO;3™ y mnazmu (Winlaw i sar., 1994)[Topact konnentpanuje NO, /NO3~
y mia3Mu OOJIECHUKA ca XPOHUYHOM CpPUYaHOM HMHCY(DUIIM]CHIIMjOM, HAacTaje W yciena noBehane
excrpecrje MRNA3a INOSy muokapay (Haywood i sar., 1996 enektuBaa uaxuouimja iNOS
KOJI MUIIIEBA Ca KOHTECTUBHOM CPUYaHOM WHCY(HIIMJEHIIM]JOM 3HAYajHO PEeAyKyje MOPTAIUTET U
MoTpaBjba JIUjaCTOJIHY IUCHYHKIM]Y € PEMOJIEJIOBake MHOKapaa, 4YHMeE je TMOTBpheHa
natodusuonomka yiaora, INOS mpoaykosanor NO, y oBom obosbemy (Saito i sar., 2002).
Bucoke xonmenrpammje NO umajy JUPEKTHO ITMTOTOKCHMYHO W MPOAIOINTO3HO JEjCTBO Ha
kapauomuonute (Fukuchi i sar., 1998).

Hana3z nmoeehane excripecuje INOS u cmamene ekcripecuje MRNA 3a eNOSotkpuBeH je
y cramMMa HcxemHje Wy xunepxosecreponemuju (Kawashima i Yokoyama, 2004).
HcnutuBameM JTUINHIHO-HE3aBUCHOT edekra cTtathuHa Ha cuHTe3y NO, 1oka3aHo je Ja CTaTHHU
npeBeHupajy nopemehaj perynamuje eNOS m3a3Ban xumokcujoM, crabuimmzoBakeM MRNA 3a
eNOS (Alfon i sar., 1999;Madonna i sar., 2005; Jones i Bolli, 200@)umBactaTi akKTHBHpa
NpoTerH KuHa3y b y enpotennum hemujama, mro noBoau 10 pochopunanuje eNOSnporenna u
nmopacta HHUXOBE aKTHMBHOCTH, camMuM THM W 10 noBechane mpoaykmmje NO. dmyBactatuH
CMamyje CTBapame CYINCPOKCHJ aHjoHa, uuMe ce cmamyje W Be3uBambe NO u cTBapame
nepokcuauTpura. CratMHM 3HadajHo cynpummpajy ekcmnpecwjy INOS wu  mosehasajy
untparpombortid HEBO NO (Tannous i sar., 1999Ba pa3nuky oa MOMEHYTHX pe3yJiTaTa,
UCIUTUBAKBEM JTUIHIHO-HE3aBUCHOT edekra cratuHa Ha ekcrpecujy INOS, noOujene cy Hibke
BPEIHOCTH OBOT €H3MMa Yy CBUM rpynama OOJIECHUKA, al Ta pa3iuKa HUje Ouia CTAaTHCTUYKU
3HayajHa. Takole, y oBOj cTyauju, HUCY Hal)eHe CTATUCTUYKY 3HAuajHE NMPOMEHE KOHIIEHTpaluje
NO,/NOs3 3aBucHO ox ynorpebe cTaTuHa.

6.4.2.3. AcHuMeTPpUYHH TUMETHIAPTUHUH Y HCXEMHUjCKOj 0oJiecTH cpua

Cmameno ctBapabe NO y enmoteny Boau mnoBehaHO] aaXe3MBHOCTH W aKTUBAIMjU
JeyKoIuTa 1 TpombonuTa, ociobahamy OpOjHUX Ba30aKTUBHUX MOJIEKYJa, IIUTOKKWHA U (hakTopa
pacta u noBehaHoj MPONMYCTIFUBOCTU YHYTpAIIkher cioja KpBHOT cynaa. [lopemehaj cunreze NO
MOKe OWTH jeaH ol MpBHUX Jorahaja y maToreHe3u eHIOTENHE TUCPYHKIHMjE U aTepOCKIepo3e
(Davignon i Ganz, 2004])Iosehana cuntesa enporeHor naxuouropa NOS, ADMA, ce noBoau y
Be3y ca ryoutkoMm gynkimje NO cuctema y arepockieposu (Cooke, 2000).

On camor otkpuha, kao eHgoreHor mHxmOurTopa, oj crpane Vallance u cap. (1992),
uctuye ce 3HadajHa ynora ADMA y ennorenHoj auc(hyHKIMJU U MAaTOTEHE3W aTepOCKIEPO3eE.
Hana3 nosehane konnentpammje ADMA y panoj dasu arepockiepose ykasyje 1a ADMA moxe
outH He camMo Mapkep, Beh u Mmeaujarop BackymnapHor omrehema (Boger, 2005).

Hekonnko mpocrneKTUBHUX EMUAEMHUOJIONIKHX CTyIMja Cy MOKa3aje Ja je MOBUIIEH HUBO
ADMA y mya3mMu moBe3aH ca KapAMOBACKYJIapHUM OOOJbEHEM. Y NPOCIEKTUBHOj CTYAMjU
Valkonen u cap. (2001), mymkapuu 0e3 KIMHMYKMX 3HAKOBAa IMOCTOjama OoOJieCTH ca
BpeaHoctuma ADMA > 0,62 pmol/L umajy 3,9 myra Behu pusuk 3a HacTaHak aKyTHOT
koponapHor jgorahaja. Kremplu cap. (2005)cy crnipoBenu npBy MPOCHEKTHBHY CTYIH]y KOja je
vMaja 3a nWb aa ynopeau Bpeanocth ADMA y craGmiHOj ca BpeHOCTHMMA Y HECTaOMIIHO]
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auruHu nekrtopuc. [lomamu ykasyjy ma cy koHueHtpauuje ADMA 3HauajHO BHIIE KOJ
naiyjeHara ca HEeCTaOMJIHOM aHTMHOM IIEKTOpHC. Y OBOj TpymnH TNanHjeHarta je 3alerexeH
3HayajaH naja koHueHtpamuje ADMA 6 cenmuiia HakOH NEpKyTaHe KOpOHapHE MHTEpPBEHIM)E
KOjOM je NMOCTUTHYTa KOMILJIETHA peBackyiapu3anuja. Mehyrum, auson ADMA ocrajy nosehanu
Koj 00JIeCHUKA ca HeCTAOMITHOM aHTMHOM TEKTOPHUC KOjH CY Pa3BUJIM KOPOHAPHHU Jjoralaj TOKOM
nepuoaa nmpahema. 3a pa3nuKy o CTaOWIIHE aHTUHE MEKTOPUC, aKyTHU KOPOHAPHU CHHIPOM je
yApy)XeH ca ToBehameM OKCHIATHBOT CTpeca MW I0jadyaHOM TMPOAYKIIMjOM ITUTOKHHA.
[Tep3ucrentna eneBanja ADMA vy HecTabuiHOj aHTMHHM TieKTopuc Moryhe na pediekryje
NEeP3UCTCHTHH OKCHIATHBHU CTpeC W HHUME H3a3BaHy EHIOTeNHYy auchyHKuujy. Moryhe
NnaTo(pU3NOIONIKO O00jallbehe KIMHUYKOT MOTOpIIalkha OBHX IalljeHaTa TOKOM IepHoja
npahiema JIeKH YyIpaBo y OKCHIATUBHUM CTpecoM rojadadoj npoaykiuju ADMA (Krempl i sar.,
2005). Hana3 3navajHe KopenalMje HEONTEpHUHA, Mapkepa MMyHe aktuBamnuje, 1 ADMA kox
OBUX TAIlMjeHaTa, YKa3yje W Ha MOTCHIMjaJIHY YJIOTy HMYHE aKkTHBaldje y ToBehaHo]
npoxaykiuju ADMA (Murr i sar., 2009).

VY oBoM pany cy 3abenexxeHe CTaTUCTHUKHU 3HayajHO moBuiieHe BpenqHoctu ADMA xox
CBHX HCIHMTHBAHHX Tpylla MalyjeHaTta y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Ipymy HcrnuTanuka. Hajsehe
noBehame je 3abenexkeHO KoJ OOJIECHHKA ca HECTaOMIIHOM aHTMHOM MEKTOPHC, HITO je Yy
Kopenaiuju ca pesynraruma Bae u cap. (2005). Hana3 mosehane xonnenrpanuje ADMA kon
OBHX TIallMjeHaTa OJpa)kaBa aKTUBHOCT AaTEPOCKJIEPOTCKOr IUIaKa W yKa3yje Ha IHErOBY
BynHepabmiHocT. Pesynratu oBor pana uctuay ADMA kao mapkep ca Hajsehom moBpmmHOM
WCIIOJ/I KPUBE y CBE TPH TpyIe MaiujeHaTa u HajooJboM oceTpuBOIIhy U cnenuduyHomny Ko/
0oJecCHHKa ca CTa0MIIHOM M Ca HECTaOMIIHOM aHTHHOM IEKTOPHUC M KaHAWIY]y Ta 3a HajOooJber
WHMKATOPa aKTUBHOCTH aTEPOCKIEPOTCKE JIe3Hje.

Hana3z moBumenux Bpeanoctu ADMA, mepeHe mpemnporenypaiHo, KOJ MalyjeHaTa ca
CTaOMJIHOM aHTHHOM TEKTOPHC KOjU Cy TMOJBPTHYTH MEPKYTaHO] KOPOHAPHO] WHTEPBEHIIUjH,
yka3yje Ha 3Hauaj ADMA y npensuhamy kapIMoBacKylapHUX akinuaeHaTa (MHPApKT MHOKap/a,
MOHOBHA peBacKynapusanyje, cpuana cmpt) (Lu i sar., 2003)3unauajuo nosehanu Husou ADMA
Ha MpHjeMy NalujeHaTa ca HHPapKTOM MHOKapJa, KOjU Cy MOJBPTrHYTH NMPUMAapHO] MEPKYyTaHO]
KOPOHAPHO] WMHTEPBEHIUjU, HE3aBUCHHU Cy MPEAUKTOP jEAHOTOAMIIELET MOPTAIUTETa M HMajy
MoryhHocT wuaeHTH(HKaIMje BUCOKO PHU3UYHUX TNAalMjeHaTa ca HapYIIEHOM MHOKapIHOM
nepdy3ujom 1 JiomomM nporHozom (Sen i sar., 2011).

Konuentpanuja ADMA y miasMu je moBuIlleHa KOJ MalMjeHaTa ca aTepoCKIepo30M,
XUMEPTEH3UjOM, aujabeTec  MEIUTYCOM, XPOHHUYHOM OyOpeKHOM  HWHCY(HUIIN]EHIN]OM,
XHUIEPXOJIECTEPOIIEMUJOM H Y TIO3UTUBHO] j€ cpa3MepH ca GakTopuma pusnka 3a oBe nopemehaje
U ca pU3MKOM HacTaHKa KopoHapHor norabaja, ykazyjyhu na ADMA Moske OUTH HOBH Mapkep
kapauoBackynapHor jnorahaja (Lenzen i sar., 2006).

IMpocriektuBHa crymuja Furuki u cap. (2008) je mnokaszama (MynTHIUIa JHHEapHa
perpecuona ananu3za) ga je ADMA cHakaH HE3aBUCHH MPEIUKTOP MPOTPECHje KapOTHIHE
aTepocKiIepo3e M HAKOH IpuiarohaBama 3a mo3Hare pakrope pu3uka, Kao MTO Cy: XUIEPTEH3N]a,
XUTIEPXO0JIECTEPOIIEMH]a, T1jabeTec MEIUTYC U MyIICHE.

VY paHIoMHU3HUpPaHO], AYILIO CJIEMoj, anedo koHTpoarcanoj cryauju Achanu cap. (2003)
cy Ha 12 3apaBuX, HOPMOTEH3UBHUX JTOOPOBOJbAIA JOKA3AJIM CTATHCTUYKU 3HAYAjHO CMAabCHE
cpuaHe (pEeKBEHIIMje ¥ MUHYTHOT BOJIYMEHA M 3HauyajaH MOpacT KPBHOT MPUTHCKA U CUCTEMCKE
BacKyJIapHE PE3UCTEHIINj€ HAKOH MHTpaBeHCKe arukanyje ADMA.

HuBon ADMA mpenBuhajy HacTtaHak KapAuOBacKyJapHUX jaorahaja kona marujeHaTa
obosnenux on aujaberec menuryca tum 2. Krzyzanowskau cap. (2007) cy mokasamu ma je
koMmOuHoBaHa eBanyannja CRPu ADMA mHoro 60Jba 3a A€TEKIN]y KapAMOBACKYJIapHOT pU3UKa
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KOJ OBHX TalMjeHarta oJ 0b6a oBa Mapkepa nmoHaoco0, kao u 1a ADMA ysehaBa npeauKkTHBHY
BpeaHocT CRP. VY 0Boj mpocneKkTHUBHO] KOXOPTHO) CTYAMjH, ManujeHTH ca HuBouma ADMA u
CRP y HajBumoj tepumiau umanu cy 4,5 nyra Behum pu3MK 3a I0jaBy KapJIHOBacKyJapHOT
norahaja y ogHocy Ha oHe ca BpenHoctuma ADMA u CRP y najumxkoj tepumnu. [loBuiiena
koHueHntpanuja ADMA kox namujeHara ca aujabeTecoM je 3HadajaH NPEIUKTOpP U (hakTop
cTpaTudukanyje pusuka Oyayhux kopoHapHux norahjaja HE3aBHCHO OJ OpOJHHX KIMHUYKH
3HAYajHUX MPEIUKTOPa, Kao IITO Cy TOJAMHE CTApOCTH, aHTHOTPaCKU PETUCTpOBaHa KOPOHApHA
aTepockiiepo3a u uHpaamatopuu mapkepu, CRP u ¢ubpunoren. [losehan auso ADMA kon
OBHX MallMjeHaTa je He caMO NPEIUuKTOp HedaTaaHor uHpapKTa MHOKap/a, MOXKIAHOT yaapa u
KOPOHAPHOT MOpTanuTeTa, Beh u 3HaYajaH npeaukTop ykymHor mopranmurera (Cavusoglu i sar.,
2010).Pe3ynratu oBe CTyIdje yKa3yjy Ha CTAaTUCTHUYKU 3HAYAjHY MO3UTHBHY Kopenanujy ADMA
u nujadereca KOJ MalfjeHaTa ca akyTHUM HH(PapKTOM MUOKap/a, IITO Ce yKJjamna y J0CaJallbe
JUTEpaTypHE MOJaTKe.

Kon nmanujenara ca TepMUHAIHUM CTaIdjyMOM OyOpekHe MHCY(DUIIN]SHIIU]e CYy JI0OKa3aHe
noBehane koHmeHtpauuje ADMA wu yapyxkeHocT ca 3HaYajHO BehuM pHU3UKOM O]
KapauoBackynapHor mopraiurera (Zoccali i sar., 2001)[ToBurene BpeaHoct ADMA cy HOBH
NPEAUKTUBHU TapaMeTap aKkTUBHE aTepoCKiIepo3e KOJ OBHX MalMjeHaTa M HEe3aBHCHE Cy O]l
MPETXOJHE HCTOPHje O KapAUOBACKYJIapHOM O00JbeHY, KIAaCHYHUX (aKkTopa pHU3MKa 3a
arepockiepo3y (mujabetec, XuIepxosecTepoiieMHja, XHIepTeH3Huja, mymeme) (Zoccali i Boger,
2003)u mapkepa nndnamarmje (CRP, BNP)YMallamaci i sar., 2005).

AKTHBHHU TyIlIa4y¥ UMajy 3HauajHO HUXke KoHueHTpanrje ADMA y onHocy Ha Hemymaye.
Mebhyrtum, BpenHocth ADMA HakoH mpecTaHka IylIewma Cy 3HA4ajHO BHIIE Y OJHOCY Ha
Henymede. CrnennuyHu MyTeBU KOjUMa Iyliewme Moaynupa koHueHTpauuje ADMA y miazmu
ocrajy HejacHu (Sobczak i sar., 2009). oBoM pajy mMocToju CTATUCTUYKH 3HAYAjHA HETaTUBHA
kopenanja ADMA u nmymema koj OosiecHHKa ca akyTHHM HH(papkToM MuOKapiaa. Heratusha
kopenanuja nymema 1 ADMA omnucana je u on crpane Eid u cap. (2004)u Onatu cap. (2008).

JlokazaHo je aa jkeHe cTapuje kuBoTHe n00u (crapuje ox 50 roamHa) UMajy 3HAYAjHO
Bum HHBO ADMA y omHOocy Ha Mymkaprie uictux roauHa. OBa pasiunka u3mel)y monoBa je
u3riesia yclIoB/beHa XOPMOHCKUM JorahamiMa y OpraHu3My *eHa y MOCTMEHONay3H, 003upoM
na ce mnoBehane koHueHTpanuje ADMA HoOpmanu3yjy HakOH XOPMOHCKE CYNCTUTYLHOHE
Tepanuje. Y NpPWIOr OBOME IOBOPE M IOJAlM Jia XEHE Yy PEenpoJyKTHBHOM IEPHOAY HMajy
3HauajHo Hmke Bpeanoctu ADMA y omnocy Ha mymikapre (Post i sar., 2003; Schulze i sar.,
2005).

ITokasano je pna cratuHu mnobOospiuaBajy NO-=3aBuCHY BacKyJapHy pellakcanujy
Pa3IMYUTUX BacKyJIapHUX KOPHUTA TaKO IITO YCXOAHO perymuiny excrnpecujy eNOS. Janatuinen:
cap. (2003) cy ykazanmum Ha 3HadajHy yiaory ADMA y Moxynauuju BackyiaapHHX edekara
cratuHa. [IpumapHu mmsb cryamje je O0mo nma ce ucrnurta edekar konmentpanuje ADMA nHa
KIMHUYKA OCHepUT cTaThHAa MIIaJMX MyNIKapaina ca yYMEPEHOM XHIIEPXOJECTEPOIEMH]OM.
Crynuja je mokaszajia CTaTUCTHUKHM 3HadajHO mMoBehame muokapaHor mportoka, 3a 35%, koj
nanujeHara ca HUCKuM KoHuentparmjama ADMA (< 0,35 umol/L), 1ok je y rpynu mamnujeHara
ca Bpeanoctuma ADMA wm3uan 0,35 pmol/L uzocrao knuunuku OeHedur cratuHa. Moryhe
objalmmbeme O/CYyCTBAa IMO3MTUBHUX e(dekaTa CTaTHHA Ha eHaoTenHy (yHkimjy (moBehana
ermorenta npoayknuja NO, ycien ycxomme peryiamnuje rencke ekcmpecuje NOS) je 36or
KOMITETUTHBHE MHXHOUIM]je eH3uMa noBehanum koHmentpanujama ADMA (Boger, 2003).
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CTaTHH

Bazomunatamga

Arperainga rponboimTa

Amxesrja MOHOLIITA
*NO ————— Tlpomykmma cymepokciga

IIpomidepamga
raaTx ovommmlismx hiemga

ADMA

Oxcugampga LDL

Cnuka 27.Edexat craruna Ha cuate3y NO (Boger, 2003).

Paiva u cap. (2003) cy mokasamu Ja NpUMeHa CTaTHHA HHUje JOBENa J0 CMambema
koHuenrpanuje ADMA y mmasmu. Takohe u panHgoMu3upana, IyIuio cliena, Iuianedo
koHTposncana crymdja Valkonenu cap. (2003) y tpajamy on 8 ceammiia, HHje MoKaszaiia
KJIIMHUYKY KOPHUCT OJ1 MPUMEHE CTaThHAa y penykuuju Husoa ADMA.

VY 0BOM pajy, UCIIUTHBAKEM JIMIHUHO-HE3aBUCHOT e(eKTa CTaTMHA HAa KOHLEHTpalHujy
ADMA y mna3mu, HHCY JOOHMjeHE CTaTHCTHUKM 3HauyajHO cMameHe BpeaHoctu ADMA kox
nanyjeHara Koju cy TpeTHpaHM CTaTHHMMa Yy OJHOCY Ha TMalldjeHTe KOjU HHUCY TPETHPAaHU
CTaTUHMMA, 3a CBE UCIUTHBAHE IpyIie, IITO je Y KOpEelaluju ca pe3yaTaTuMa rope HaBeIeHHX
cTyauja.

3a pa3nuKy o1 MOMEHYTHX pe3yiTara y MYJITHIEHTPUYHOj ctyauju LU u cap. (2004)Ha
46 nanujenara ca nosumieHuM LDL-xonmecTeposiom, KOju Cy TPETUPAHU POCYBACTATUHOM Y JI03U
on 10 mghan wm rianeboMm y Tpajamy o1 6 cenmuia, 3amaXeHo je 3HauajHO CMamkekhe HUBOA
ADMA u LDL-xonectepona. Nishiyamau cap. (2011)cy yka3zanu Ha kopucTaH edekaT CTaTHHA
y MPEBEHILIMjU aTePOCKIEPOTCKE OOIECTH MalMjeHaTa ca HCXEMH]CKUM MOKAAHUM YIapoM ycies
penykuuje Bpeanoctn ADMA, uyak u y manujeHata ca HopMmanHuM BpeaHoctuma LDL-
xonectepoia. CrienpuyHM MyTeBU KOjUMa CTaTUHU yTHUYYy Ha KoHIeHTpanuje ADMA y mazmu
0CTajy HEjacHHU.

6.4.2.4. ®akTOp HEKPO3€e TYMOPAa-0. Y HCXEeMHUjCKOj 00JiecTH cpua

dakTop HEKpO3e TyMmMOpa-o je MpouH(IAMATOPHM IHMTOKMH Ca 3HAYajHOM YIIOTOM Y
MaTOTeHEe3M MHOTUX KapJUOBAaCKYyJIapHUX 000JbeHa, Kao IITO Cy aTepoCcKIepo3a, aKyTHU
uH(APKT MHUOKap/a, XPOHUYHA CpuyaHa MHCy(puIHMjeHHja, BupycHr Muokapautuc (Meldrum i
sar., 1998) Cunretuiie ce y aTepoCcKIEpOTCKOM IUIaKy, O]l CTpaHe Makpodara, neHactux henmja
Y MacTOLIUTA, TJe noAcTHYe henujcKky MHPHUITPaLUjy U CTUMYJIUIIE CTBapamke JPYTrUX IIUTOKUHA
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YUMe JIONPUHOCH JecTadmin3anuju miaka u ¢popmupamy tpomba (Libby, 2006)360r 3HauajHe
yiore y ociiobahamy SHIOTEIHUX aIXE3MOHUX MOJICKYJA, aKTUBAIUjH JICYKOIIMTA U CEKPEIHjH
¢dakropa aktuBanmje TpomoormTa, TNF-0 ce cmaTpa jennum o Boaehux akropa mHHIIMjanuje
u nporpecuje arepockiepose (Ozeren i sar., 2003; Kleinbongard i sar., 201Q)uucana je
3HaYajHa MO3UTHBHA Kopenanyja koHeHTpamuje TNF-o 1 coyOMIHuX aaXxe3noHUX MOJIEKYIa,
kao u konueHtpauuje TNF-o u nebprHE WHTHUMO-MEIUjaTHOT KOMILIEKCA, IITO CYTepHIIe
IETOBY YJIOT'Y Ka0 MapKepa cyOoKkinHuuKe arepockiepose (Skoog i sar., 2002).

[ToBehana konnentpamuja TNF-o koa manujeHata ca HECTAaOMIIHOM aHTHHOM TEKTOPHC
Mapkep je Jectabmiu3aiyje HECTaOWMJIHOT aTepOCKJICPOTCKOT IIjJaka W 3HavajaH Qakrtop
cTpatuduKaiyje pu3MKa 3a aKyTHH KOpOHapHHU norabhaj. 3HauajHO MOBHUINIEHA KOHIIEHTpaIja
TNF-0. ko1 0oBUX mamujeHaTa, Cyrepuile HEroBy YAPYKEHOCT ca MHUHHMAaJIHUM oltehemeM
KapauomuonuTa. MUHOpHO noBehame TPOITOHMHA HAcTaje yciel TpoMba y KOpOHApHOM KPBHOM
CyAly M MHKpPOBAacKyJlapHe eMOoJH3andjeé W TOBOPH y TNPWIOT MHUHUMAIHOT MHOKapIHOT
omrehema KOJI MalyjeHara ca HeCTaOMIIHOM aHTMHOM TIeKTOpucC. 3HavyajHa paznuka HuBoa TNF-
a u IL-6 u3mehy xopoHapHOT cCHHYca U KOPEHa aopTe KOJI OBHX MallMjeHaTa, MoceOHO KOJ OHHUX
ca moBehanum TNT, yka3yje Ha MUOKapHY MPOAYKIIH]Y IIUTOKHHA U HA HBUXOBY yIPY>KEHOCT ca
omrehemeM KapAUOMUOIUTA, PYNTYypoM Iutaka u (GopmupameM Tpomba. Pana mmokapaHa
vH(pIaMaTOpHA aKTHBAIMja KOJ| MalldjeHaTa ca HeCTAOWJIHOM aHTMHOM TIEKTOPHUC IOKa3aTesb je
norre nporHose (Cusack i sar., 2002).

Mizia-Stecu cap. (2002)cy onpehuBamem koHuenTpaiuje npourdiramatopaux (TNF-o,
IL-2) u antumHduamaropuux 1urokuHa (IL-10) y mimasmu OojiecHHKA ca CTaOMJIHOM H ca
HECTaOMIIHOM aHTMHOM IEKTOPUC NTOOWIHM CTAaTUCTUYKH 3Ha4yajaH mopact KoHuenrpamuje TNF-o
y 00e rpyre OOJIeCHHKA y OJHOCY Ha KOHTPOIY TPYIy 3[paBUX HCIHTaHWKA. Pe3ynratu oe
CTy/IMje OJICTYIIA]y OJl MPETXOJHO M3HETHUX MOJATaKa, jep jeIHAa CTATHCTHYKU 3HAYajHA Pa3lIuKa
y Bpeanoctu TNF-o mocToju kKoj mamnujeHaTta ca akyTHUM HH(ApKTOM MHOKapJa y OJHOCY Ha
rpyIy HanujeHara ca CTaOMIIHOM aHTMHOM IEKTOPUC M 'y OJHOCY Ha KOHTPOJHE BPEJIHOCTH, JIOK
KOJI TallMjeHaTa ca HeCTAOWJIIHOM aHTMHOM TEKTOPHUC HeMa CTATUCTUYKHU 3HAYajHE Pa3IIUKe Y
OJTHOCY Ha KOHTPOITY.

[lepsuctentna eneBanmuja TNF-00 xom mamujeHata Koju cy mpenexand HHDapKT
MHUOKapJa, ykazyje Ha 3 myTa Behu pu3MK 32 HacTaHAK penH(papKTa Wik KopoHapHe cMpTtu. OBU
edexTu cy OWIM HE3aBHCHHU O]l CBUX JAPYrux (paktopa pusuka W OWIM Cy MPUCYTHU U Mebhy
HeMyIlIaynMa, Kao M KOJI HEerojasHUX MalujeHara, q8a pakTopa pu3uKa, NyIlieHke U roja3HoCT, 3a
Koje ce 3Ha ja nmoBehasajy HuBo TNF-o y mazmu (Ridker i sar., 2000)Uumennna, 1a cy y3opuu
KpPBU OBHX TallMjeHaTa J00ujeHn yHyTap 9 Mecelu o1 mpesekaHor HHpapKTa MUOKap/a, yKasyje
na noBehaH pHU3MK 3a HacTaHAK KapJujasHor norahaja HUje caMo pe3yniTar rnpojasHor nosehama
OBOT' IIMTOKHMHA Yycliea KopoHaphe okiysuje (Gabay i Kushner, 1999)V3pok mnep3ucreHTHE
enesarje TNF-o ko oBux manujenara octaje Hejacan (Ridker i sar., 2000)Pe3ynratu paHujux
HUCTpaKMBama yKa3yjy lla ce MPOJyKIMja IUTOKMHA y aKyTHOM HWH(}apKy MHOKapaa OJBHja
MPBEHCTBEHO y uH(IamaropHuM henujama nepurHpapKTHE 30HE W Ja j€ TEepP3UCTCHTHA
eneBarnuja nocieauna nmosehane nuduntpanmje uadaamaropaum heamjama (Marx i sar., 1997).
Y eKkcmepruMEeHTAaHO W3a3BaHOM HWH(APKTY MHUOKapjaa TamoBa, JHUraTypoM TIIpelme JieBe
JIECIICHJCHTHE KOpOHapHEe aprepuje, MuokapaHa ekcrnpecuja TNF-o mep3uctupa u HakoH
uH]papKTa, Yak M Yy 3/ApaBOM CErMeHTy Muokapja. Ilep3ucTeHTHa NpPOTEMHCKA W TEHCKa
excripecuja TNF-0 y xapaumomuonuTtuma, ykasyje Ha TOTEHIMjaJIHYy JYTOPOYHY YJOTY OBOT
IIUTOKKHA y peMmojenoBamy Backymatype (Irwin i sar., 1999).IlepsucrenTHa uHpIaMaImja u
HEKOJIMKO Mecell HaKoH MH(papKTa MUOKap/a KOJ IojeInHana KOju Cy Ha BUCOKOM PH3HKY 3a
HacTaHaK pPEKypeHTHOr jorahaja mokaszaTesb je KopoHapHe wucxemuje. [IpeTxomHo wu3HeTH
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pesyiTaT ykasyjy JAa CYOKJIMHMYKA IEep3UCTEHTHAa HECTaOMIHOCT, OJHOCHO CKJIOHOCT Ka
PEKYpPEHTHO] HECTaOMIIHOCTH, MOXKEe OMTH JIeTeKTOBaHa KoHIeHTpanmjama | NF-ay miasmu, gak
Y KOJI Hau3rJie ] CTAOMITHUX MalijeHaTa HaKOH JOOpOT KIMHUYKOT OTIOPaBKa.

Hcxemmnuan muokapa ocinobaha TNF-o y xonmuuHM NOBOJBHO] J1a M3a30BE€ MUOKApAHY
muchyakumjy (Shames i sar., 2002¥ toky rcxemuje MUOKap/a J0JIa3u JI0 3HAYajHOT Mopacrta
koHuentpanuje TNF-o, ycnen noxamne, muokapane npoxykuuje TNF-o y 30HH ucxemuje u
ycien mpoayKiuje y Makpodaruma, MOHOIIMTHMAa M MACTOIMTHMA TepudepHe HUpKYyJaiuje.
Ykomuko nmohe no pemepdysmje u HactaHe Hekposza kapauomuonurta, [TNF-0 ce mojagano
ocnob6aha He camMo M3 UCXeMUYHOT TKMBA, Beh U U3 OKOJHOT 3/1paBor muokapaa. Takohe, TNF-o
ocio00leH U3 MUOKapaa MOKE Jia aKTHBHpa MEXaHHW3aM IMO3UTHBHE MOBpaTHE cripere koju he
MOKpEHYTHU cucteMcKy cuntedy TNF-o u mogaTHo komMmpoMuToBaTH Beh mcxemuuaH MHOKap.
(Takenaka i sar., 1998; Schulz i sar., 200M )excriepuMeHTaITHOM 3€UHjeM MOJEIY, HCXeMHja-
penepdys3uja MuokapaHor omrehema, TpetMad TNF-o anTuTenmma cmamyje nH(MApKTHY 30HY.
Takohe, tperman TNF-o anTuTenuMa moOoJbllIaBa KOHTPAKTHUIHOCT omiTeheHor muokapnaa
M3a3BaHO MHKPOEMOOJIM3aIijoM KOPOHApHE apTepHje y ekcrepuMenTy Ha ncuma (Schulz i sar.
2004).

Gaou cap. (2008),cy nctpakuBanu MUKpoBackyaapHu OeHedut HeyTpanusamuje TNF-o
crienu(pUYHIM aHTHTEINMA, Y HCXEMUYHOM MHOKapy MHIIA, [Ipe Hero Jja HacTaHe pernepdysuja,
y €KINEpUMEHTATHOM MOJIeNy UcXxemuja-penepdysrja MuokapaHor omrehema. Ctyauja je umana
3a mwb ga pazjacau ITNF-0 uHMIMpaHy e€HIOTENHY JUCOYHKIHM]Y Y KOPOHApPHO]
mukpouupkynanuju. [Ipumena antu TNF-o anTuTena nosena je go aenumuune pecturyimje NO-
3aBHCHE KOpOHapHe Bazoauiarainuje, ykasyjyhu na ce TNF-o mHIykoBaHa MHMKpoOBacKylapHa
mchyaknuja oasuja kpo3 NO-3aBucHy curnanny kackaay. Taxohe, neyrpammusanuja TNF-o
cMamyje npoaykinjy ROSunxubunnjom akruBroct NAD(P)H okcriase n kcaHTHH OKcHIas3e.
ITpumena antu TNF-0 anTuTEna, nmpe Hero HactaHe penepdysuja, cMamyje excupecrjy MRNA
3a TNF-a y ucxemuunom muokapay muma (Zhang i sar., 2006;.Gao i sar., 2007).

Dinh u cap. (2009)cy yka3anu Ha 3HayajHy MO3UTUBHY Kopenaujy TNF-o u nujactonne
mucdyHKIMje JIeBe KOMOpe y MaljeHara ca cTabuiHOM KOpoHapHOM Oostenthy, Kao ¥ Ha 3Ha4aj
uH}iamanyje y maroreHesu aujacrosHe auchyHkuuje. IlanujeHtn ca  cpuaHoM
MHCyQUIMjeHIIMjoM uMajy noBuuieHe BpeaHoctd TNF-o y minasmu. Konuentpammja TNF-a y
IUIa3MHU TMallFjeHaTa ca y3HaINpeaoBaJUM CTaJUjyMOM Cp4aHe HHCY(UIUjeHLHje TNpesCTaBiba
CHa)KaH He3aBUCaH npeaukTop Mopranurera. Tpetman TNF-o anTuTennMa ko oBUX manujeHaTa
HUje JJOBEO JI0 KIIMHUYKOT nobospiama (Schulz i sar., 2004).

[MpocnexktuBHa crymuja Jefferisu cap. (2009) umana je 3a b 1a yTBPIU MOBE3aHOCT
TNF-0 u pusuka 3a HacTaHak WH(apKTa MHOKapJa U MOXIAHOT yJapa y OJHOCY Ha TO3HATe
KapauoBackynapae (axktope puszuka u uH(prnamaropue mapkepe CRP u IL-6. Crymumja je
MoKasaJia CTaAaTUCTUYKH 3Ha4ajHy MO3UTHBHY Kopenanujy TNF-o u pu3uka 3a HacTaHak nH(papKTa
Muokapaa. CTemeH 3HAYajHOCTH j€ CMameH HaKoH TpujarohaBama 3a NPHUCYTHE
KapauoBacKyJapHe (hakTope pu3uKa, a HakoH npuiaroharama 3a nHdiamaTopae mapkepe CRPu
IL-6 mocraje craructuuku Hecurnuukantan. OBa ymepena moBe3zaHocT TNF-o u pusuka 3a
HacTaHak wH(apkTa Muokapaa nuckpenutyje TNF-o kao mapkepa cTtparudukanyje pusuka, aim
HE yMamYyjy HBEroBy MOTEHIIMjaIHY yJIOTY Y €THOMATOTeHEe3! KapAnOBAaCKyJIapHUX 000Jbema. 3a
pasimKky oj momeHyTtux pesynrara y Cox moxpeny u ,uH(piaamatopan” dakropu (CRP, IL-6,
¢ubpunoren) u dakropu ,omrehema’ (TnT, CKMB, TNF-) mnpeacraBpbajy He3aBHCHE
NpPEIMKTOPE pPHU3MKAa KOPOHAPHE CMPTU M BEIMKUX KOpOHapHUX jorahaja (KopoHapHa CMPT,
nedaranuu uapapkt muokapaa) (Koukkunen i sar., 2001).
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Crynuja Bruunsgaardu cap. (2000)je nokasana ia crapuje ocode nmajy 3HadajHO BHIIIE
BpenHocTr TNF-0 y miasmu y oIHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy MIIAJUX HCIUTAaHUKA. Takohe, oBO
UCTpaXXMBame cyrepuiie mosezaHoct nosehane konmnenrpamuje TNF-o ca 6pojuum ¢dakropuma
pusuka (BHCOK HHMBO TpHIVIMIEpHIA, cMmameH oaHoc HDL/tpurnammepuau, Bucok CRP,
JICYKOIIUTO33a) KOjU Cy OJrOBOPHHM 32 pa3Boj arepocKiiepo3e H  TPOMOOEMOOIH]jCKUX
komiunkanuja. [loBehana xonnenTpanuja TNF-0 mpequKkoTop je KOpOHAPHOT PH3UKA y CTApHUX
ocoba.

Bbpojue ekcmepumenTtanHe cTyauje ykasyjy Ha 3Hada] TNF-o y HacTaHKy JIWMUATHUX
nopemehaja u wuHcynuHcke pesuctenmuje. I[lpumena TNF-o xox 3mpaBux Jbyam cmamyje
WHCYJIMHCKY OCETJBMBOCT, JOBOJAM OO KOMIIEH3aTOPDHE XHWIEPUHCYJIMHEMHjE U HHIYKYje
xurepraukemujy (Raina i sar., 1995) ExciepuMeHTaqHH pagoBH Ha MHUIIHJEM MOJEITY
nemMoHcTpupajy aa uHbysuja TNF-o, goBoaM 10 mopacta KOHIIGHTpallMje TPUTIIMIEpUAA W
xonectepona y miasmu (Feingold i Grunfeld, 1987) Youeno je ma TNF-o cHmwkasa
kounentparujy HDL-xonmecrepona y miasmu. Niemann-Jonsson i sar. (2000y ykazanu Ha
3Hauajan nopact ekcrpecrje MRNA 3a TNF-o y kyntypu riarkomumuhaux henuja aopre
naioBa crtumynucanux LDL-xomecteponom. IloBehana xonmentpanuja TNF-o y 1uazmu
nocienuia je OX-LDL dectuiiama ctumynucane MpoOAYKIMje MOHOIIMTAa M Makpodara yHyTap
arepockieporckor miaka (Jovinge i sar., 1996)Ckopamimy 10Ka3d HWHAWKY]Yy Ja CTaTHHH
cHmwkaBajy HuBO TNF-a y mnmasmm mnamujeHata ca KOpOHapHOM apTepujckoMm Oosermthy u
XUIepxoJyiecTepojeMujoM. MexaHu3zaM KOJUM CTaTHHM wu3asuBajy cympecujy TNF-a u
aIXe3MOHMX MOJIEKyJa C€ HajBEepOBaTHHje OjBHja MyTeM peaykiuje aktuBHocTH NF-KB y
uH(amatopHuM 1 BackynapauM henujama (Ferro i sar., 2000)Y oBom pany, Huje 3a0eneKeHO
CTaTUCTUYKH 3HAYajHO CMameme HuBoa TNF-ay miia3mu namyjeHata TpeTUpaHUX CTaTHHUMA.
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Yrpkoc WHTEH3WBHUM HCTpaXHMBamkbUMa OpOJHMX Mapkepa, HE TIOCTOjU MapKep
3a7l0BoJbaBajyhe  CEH3UTHMBHOCTM M CHEUM(UYHOCTH 3@  IPOLEHY  AaKTUBHOCTH
arepockiieporcke jesuje. C 003upom na uH(pIaManMja UMa KbYYHY YIOTY Y TpOIECy
aTepockiiepo3e, He caMo0 Kkao (aktop wuHHMIHMjauuje, Beh W 3HayajaH (aKTop HEHE
nporpecuje, oBa CTy/Hja je MPEeBACXOAHO MpeAy3eTa y by yTBphHUBama 3Hadyaja Mapkepa
uH(pIamaIuje y iCXeMHjCcKoj 00JIeCTH cpIia.

Panu cpuanu mapkepu tpornionuH |, CK-MB u CK koju cy onpehuBanu y TpeHyTKY aKyTHOT
KOpOHapHOT Jjorahaja, CTaTUCTUYKH Cy 3HA4ajHO TOBHIICHH KOJI OOJIECHHKA Ca aKyTHUM
nHpapKTOM MHOKapna. bonecHUIM ca HEeCTAaOMIHOM aHTMHOM IEKTOPHUC MMajy 3HAaudajHO
MOBHUIIIEHE BPEJIHOCTH HAjCEH3UTUBHU)ET CPYaHOT MapKepa TPOIOHUHA |, ToK Koj OojecHuKa
ca CTaOMJIHOM aHTMHOM IEKTOPHC HE IMOCTOjM 3HAYaHO IMOBMIICHE BPEIHOCTH HHjETHOT
paHoOr cpUaHOT MapKepa.

Cpenmu M KacHU cpyaHu Mapkepu ucxemuje muokapaa (AST, ALT, LDH u HBDH)
MOKa3yjy 3Ha4ajHO TOBUIIIEHE BPETHOCTH KOJI 00JIECHUKA ca aKyTHUM MH(PAPKTOM MHOKapa
y onIHOCy Ha OOJEeCHUKE ca CTaOMIHOM aHTMHOM IEKTOPHC, HECTaOWIHOM aHTHHOM
HEKTOPUC, KA0 M Y OJHOCY Ha 3/paBe MCNUTaHUKE. bollecCHUIM ca HeCTaOMIHOM aHIMHOM
NEeKTOpUC MMajy 3HadajHo Behy aktuBHOCT eHsuma HBDH u LDH y ognocy Ha GonecHuke
ca cTaOMITHOM aHTMHOM TEKTOPHC.

AHanu30M JIMIMIHOT CTaTyca Koj OoJIeCHMKa ca MCcXeMHjcKoM Oonemrhy cpia Moxe ce
KOHCTaTOBaTH Ja Ce KOHIEHTpauuja ykymHor xonecreposa u LDL-xonmecreposna He
pa3iMKyjy 3HA4ajHO OJl KOHIIGHTpAalMja KOJ 3[paBUX HMCIUTAHHKA, JOK Cy KOHIICHTpAIlHje
HDL-xonecTeposa 3Ha4ajHO CHIDKEHE KO/ CBE TPU Ipyrie O0JIECHUKA y OJTHOCY Ha KOHTPOJTY.
Tpurauuepuau Cy 3Ha4ajHO MOBUIIEHU KOJ CBE TpH Ipyne OOJIECHMKAa y OJHOCY Ha
KOHTPOJTY.

[TanujenTr ca cTaOMITHOM aHTMHOM MEKTOPHUC KOJU CY MPUMAJIM CTaTMHE UMaJIA Cy 3HA4ajHO
HIDKM YKynHU xonectepon u LDL-xomectepon, a 3nHauajno Bumum HDL-xonectepon y
OJTHOCY Ha MAIlMjeHTe KOjU HUCY TPETUPAHH OBUM JICKOM.

Hajsehe npoceune Bpeanoctu mapkepa hSCRP pubpunorena u eykorura 1006ujeHe ¢y KoJ
UCIIUTaHWKA ca akyTHHUM HH(papkrom muokapnaa, a SE xox mcnurTaHuka ca HeCTaOMITHOM
anruHoM Tekropuc. Ilpoceuna Bpeanoct hSCRP je rpagyanHo pacia ca CTEHEHOM
HCXEMHjCKe OOJIECTH M 3HAYAJHO Ce pa3IMKoBaia u3Mel)y CBUX rpyria naiuyjeHara.
Konnenrpanuje hSCRPu SE cy 6uie 3HauajuHo Buie Ko OOJECHHKA CBE TPH IPyIe KOjH
HUCY NIPUMAaJIH CTaTHHE Y OAHOCY Ha OOJIECHUKE KOjU CYy MPUMAIIA OBE XUIIOJIUIIEMHUKE.
3HayajHO BUINA KOHIEHTpAaIlMja HEONTEPHUHA YOUEHA je KOJI MalujeHara ca CTaOWIHOM
AQHTMHOM TIEKTOPUC W HECTaOMIIHOM aHTMHOM IEKTOPUC y OAHOCY Ha aKyTHH HH(DApKT
MHOKap/Ja ¥ Ha KOHTPOJHY Ipyny, I0K je koHuneHtpauuja | NFo Omna 3HayajHO BHIIA KO
OoecHMKa ca aKyTHUM HH(apKTOM MHOKapja y mnopehemy ca KOHTpPOJIOM H TpyrnoMm
crabunne anruHe mnekropuc. AktuBHocT INOS je Owia HajBumma Konx OoJieCHHKa ca
HECTaOMJIHOM aHTMHOM TMEKTOPUC W 3HAYAjHO C€ Pa3IMKOBAJa OJf aKTUBHOCTU €H3MMA Y
KOHTPOJIHO] TPYIIH.
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3HavajHo Buma koHueHTpauuja NO je 3alenexxeHa y rpynu nanujeHata ca aKyTHUM
MH(APKTOM MHOKapAa M ca HECTaOMJIHOM aHTMHOM IIEKTOPHUC, y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BpPEIHOCTH U cTaOwiHy aHruHy nekropuc. Hajseha konuentpanuje ADMA je 3abenexena
Ko7 OoJIeCHMKa ca HECTaOWJIHOM aHTHMHOM TmekTopuc. CTaTHCTHMYKM 3HadajaH Mopact
koHnentpamuje ADMA 1o6ujeH je y cBe Tpu Tpyne UCIUTAHUKA Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BPETHOCTH.

3abenexeHa je CTaTUCTUYKY 3HA4YajHa HEraTHBHA KOpesalnja KOHIIEHTPAllMje HEONTepruHa U
KOHLIeHTpaluje (puOpuHOreHa, Kao M BPEIHOCTU HEONTEPHHA U BPEIHOCTH JICYKOLUTA Y
TpyNH HCIHUTAaHUKA Ca CTAOMJIHOM AaHTHHOM IEKTOpHC. Y Tpynu OOJECHHKA ca aKyTHUM
nHpapKTOM MHOKapjaa yTBpheHa je CTaTUCTHYKHM 3Ha4yajHa MO3UTHBHA Kopeiamuja Opoja
neykouuta u aktuBHocTH INOS.

[Tocroju craTUCTHYKKM 3Ha4YajHa TO3UTHBHA KOpeJalfja XUICPTPUIIIULEPHIEMUjE H
CeIMMEHTAIIje ePUTPOLUTA U IMYyIIeHha U BPEIHOCTH JICYKOIWTA Yy TPYNH HCIUTaHUKA Ca
CTaOMJIHOM aHTMHOM HEKTOPHC.

3abenexxeHa je CTAaTHCTUYKM 3HAa4YajHA HETaTUBHA KOpenaluja Myliemha WM KOHIICHTpAlHje
hsCRP,nopoauune aHamue3e u (UOPHHOTEHA W TOPOJAWYHE aHAMHE3¢ W JICYKOIUTa, a
3HauajHa TIO3WTHMBHA Kopenamuja T0ja3HOCTH M JIEYKOIMTa y Tpynu OoJieCHWKa ca
HEeCTaOMIIHOM aHTHHOM TIEKTOPHC.

[TocToju cTaTUCTHYKK 3HAaYajHA MO3UTHBHA Kopenamnuja kouenrpandje hSCRPu aujaderec
MEJIUTYCa U BPEJHOCTH JICYKOIIUTA U JAujadeTec MeInTyca y TPYNU NalHjeHaTa ca akyTHUM
nHpaPKTOM MHOKap/a.

3HavajHa MO3UTHBHA KOpeJalldja BPEIHOCTH HEONTepruHa U (HU3MYKE HEAaKTUBHOCTH, Ka0 U
Bpeanocty NO u nujaberec MenuTyca, a 3HayajHa HeratuBHa kopenanuja BpegHoctd NO u
(u3nYKe HEAKTUBHOCTH Hal)eHa je y TPYyINU UCIIUTaHUKA ca CTA0MIIHOM aHTHHOM TTEKTOPHC.

VY rpynu GosiecHMKa ca HECTaOMJIHOM aHTMHOM IEKTOPHC MOCTOjU CTATUCTUYKM 3HA4ajHa
MO3UTHBHA KOpeJalnja KOHIICHTpallMje HEONTepruHa U XHIepxoliecteposiemuje, kao u NO u
r0ja3HOCTH, a 3HaYajHa HeraTUBHA Kopenaija BpeaqHoctd NO u ¢pu3nyke HEaKTHBHOCTH.
3nauajHa HeratuBHa Kopenanuja BpenHoctd NO u xumeprensuje 1 ADMA u nyimema, a
3HayajHa mo3uTHBHA kopeinauuja ADMA u nujaberec Menuryca 3abenexeHa je y Tpynu
WCIHUTAHUKA Ca aKyTHUM UH(PAPKTOM MHOKap/a.

Anammza ROC kpuBa cranmapiaHux Mapkepa uH(uamanuje mokasana je na hSCRPuma
Hajeehy AUC y cBe Tpu rpyne namujeHara U HajBehy CEH3UTHBHOCT y CTaOWIIHOj aHTMHHU
MEKTOPUC M y AaKyTHOM HH(ApKTy MHOKapja, JOK HajBehy CEH3UTHBHOCT Yy TpYIHU
HecTaOWIHE aHTMHE TeKTopuc uMMa (uOpuHOreH. Y TpynM ManvjeHara ca CTaOHUITHOM
QHTMHOM TIEKTOPUC W aKyTHUM HHGPApPKTOM MHOKapja HajBehy cnenudpuyHOCT uMa
(uOpHUHOTEH, a y TPYNU HECTAOWIHE aHTMHE MIEKTOPHUC JICYKOIUTH.

Anammza ROCxkpuBa HecTaHIapIHUX Mapkepa nHdamanuyje uctuue ADMA kao mapkep ca
Hajpechom AUC y cBe Tpu rpyme mnanujeHata U HajBehom ceHsutuBHouhy W
cnerduyHomhy Koj OoJecHHKa ca CTaOUITHOM aHTMHOM TIEKTOPUC W ca HECTaOMIIHOM
AQHTMHOM TICKTOPHC, JIOK Y aKTyHOM MH(papKTy Muokapa Hajehy censuruBHocT uma NO, a
HajBehy crenMpUIHOCT HEOTITEPHUH.

Pesynratu oBe crymuje cyrepumry ADMA kao mapkep ucxeMujcke OOJECTH HE3aBHCHO O]1
creneHa uH(pamanuje. Kontunyupano npaheme nHeontepuHa u NO Moxe omoryhutu
crpatudukanujy OoJecHHMKa M yKa3aTH Ha aKTUBAIM]y HECTAaOMIHOI aTepOCKIEPOTCKOT
TUIaKa.
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