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Jlokmopcka oucepmayuja, uuju cam aymop, Huje npeeHCmeeHo nioo
Mo2 mpyoa u 3Hara, eeh 3ajeOHUUKU Yusb HA KOMe je paouo mum UCKYCHUX
wyou. Haseeno uma jaxko ynopuwime y uurbeHuyu 0a je nouemua maixa oge
MoOHocpaguje pazmuuibarbe Moz menmopa npog. op Mupka Pocuha o ynosu
xucmamuHa y ucxemuju muoxapoa. Peu je o uoeju xoja je caspesana oyeu
HU3 200UHA, A C8OJY OehUHUMUBHY NOMBEPOY 00OUNA NUCAIbEM 0802 MEKCMA.
00 me mauxke je cée Kpenyio....

Yeneouno je moje anecascosarwe y 00abupy nayujenama u cakynamary
y3opaxa.Ceham ce kaxo nojedunum koneeama Ha Knunuyu 3a xapouonozujy,
op Jbuwu Mapuh, op cyu. meo. Buonemu HUpuh-hynuh, op Mapunu Josuh,
HUje 6Uno mewKo 0a Mu NOMO2HY Yy 080M NOCTLY.

Ha peo je oowao excnepumenmannu pao.

Cuzypan cam 0a moje, mada CKpOMHO, UCKYCMEO Y 1AOOPAMOPUJCKOM
paody He 6u 6uno 0080./6HO 3a YCNEUWIAH UCX00 0d HUCAM UMAO NPUjame/beKy
noopwiky u nomnyny noceehenocm npogh. op Cyzaue llanmosuh. be3z rmwe
oux, modxcoa, jowr yeexk cedeo y Jlabopamopuju 3a OuomeouyuHcka
UCMPANCUBAILA U NOKYULABAO 04 3A8PUIUM Meperbd.

Moj pao ce macmasuo O0aHOHORHUM NpPemMpaANCUBAILEM CEEMmCKe U
oomahe numepamype y3 Haniadxdcere MeKcmosa Koju ce Ha OUNo Koju Hauum
MO2Y UCKOpUCMUMU ) U3PAOU OOKMOPCKe oucepmayuje.

Carvao cam xucmamu....

Unax, mucium 0a mu je majmedice ouno oa cee wmo cam CKynuo
"cmaeum Ha nanup". Y mum mpeHyyuma, u3onoear y c80joj paouoj coou,
NOKYWABAO caAM HA C8AKU HAYUH 0a YoOiuuum cee wmo cam caszuao. Huje
ouno naxo. Mooicoa ne bux Hu ycneo oa Hucam umao byoas cynpyee Jenerne,
naxcrwy u ycmepasarve majke Ceemaamne, noopwiky oya Crnobooana u
opyeapcke caseme opama Hemarve.

Texcm Koju cneou je MHO2O NYmMa KOPU208aH ca MEeHMOPOM KAKO Ou
Ouo casputer. 3a8puunu CMo Kao CMO CX8AMuau 0a je mo Hemozyhe.

Xeana eam ceuma.

Aymop
Braoumup 30pasxosuh
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1.YBO ]

1.1. ACXEMUJCKA BOJIECT CPIHA

Kapaunosackynapue O6onectu (KBB) cy Bomehu y3pok cMpTH y BHCOKOpa3BHUjEHUM
3eMsbaMa cBeTa, a npesuba ce na he 6uty 1 y 3emMspama y pas3sojy (Stambuk K., 2008). TIpema
noJlanMMa aMepuuKor yapyxkema kapauonora (American Heart Association, 2010) ose 6osiectu
cy napruuunupaie y tpehunu ykynsHe cmptHocty y 2002. roauHu, y3 TPeH CTaIHOr mopacTta
3a mocienmux jaeceT roauHa (cmarpa ce na je y 2009. rogunm neramuter o KBB y

Cjenumenum Amepudkum JlprxkaBama usHocuo 54%).

Hajuemmha manudectamnmja kapamoBackylapHUX 00JIECTH je MCXEeMHjCKa OoJiecT cpiia,
YMjU j€ OCHOBHHM MAaTO(U3MOJIOMIKKA CYINCTpaT aTepoCKIepOTCKa HWHTHMajHA Je3uja ca
MOCTIEIMYHUM CYXXEHEeM KOpPOHApHEe apTepuje. Y 3aBUCHOCTH O[] THIA Jie3Uje, OJHOCHO IUIaKa
(cTabuiiHu, HeCTaOWITHH ), TPOMOOTCKE KOMIIOHEHTE M CTETICHA OTICTPYKITH]e, UCXEMH]CKA OO0JIECT
cpIia ce KIMHHYKK Moke MaHu(pecToBatn kao (Stambuk K., 2008):
1. crabunna anruna nexktopuc (SCAD, ox enr. Stable Coronary Artery Disease)
2. axyrau kopoHapuu curapom (ACS, ox enr. Acute Coronary Sindrome):
e HecTaOMJIHA aHTHHA IEKTOPUC
(ACS-UA, onx enr. Unstable Angina)
e uH(papkT Muokapaa 6e3 ST eneBaryje
(ACS-NSTEMI, ox enr. Non ST Elevation Myocardial Infarction)
e uH(papkT MUoKapaa ca ST eneBarujom
(ACS-STEMI, on enr. ST Elevation Myocardial Infarction )

3. HampacHa cpyaHa CMPT

Braoumup 30pasxoeuh 1



1.1.1. ATEPOCKJIEPO3A

Hajuemthu y3pok wucxemumjcke Oonectn cpua kox Bume ox 90% OornecHuka je
arepockiepo3a kopoHapuux aprepuja (Vasiljevic Z., 2004). Atepockiiepo3a je XpoHHYHA
nHpamaropHa u ¢dubponponudeparnBHa O0necT y K0joj ydecTByjy henmje KpBHOTr cyna,
noceOHO eHIOTeNHe u riiatke mMumnuhae henwuje, anmu u neykouutu u Tpomoouut (Libby P.,
2002). ITpumapHo 3axBaTa HHTUMY apTepHja CpPEIOmEr M BEIUKOr Kamubpa ¢dopmupajyhu
WHTHMAaJIHO 3a/e0/babe, KOje TPOMHHHpA Ka JIYMEHYy W CMamyje MPOTOK KpBH.
ATEpOCKIIEpOTCKE JIe3Hje CE jaBJbaj)y Ha MHTAKTHOM, aJId aKTHBHPAHOM €HIOTENy, Hajuyenihe Ha
oudypkanujama v yHyTpalmbUM KpUBHHAMa KPBHUX CyJI0Ba: KOPEH, JIYK, IpaHe aopte (MmoceGHo
KOpOHapHe apTepuje u OpaxuonedanndHo ctadiio), Oudypkaiuje KapoTuaa, WidjaqHe, peHaIHe,

wiyhue aprepuje (Vink A. et al., 2001).

1.1.1.1 Amepockneposa u endoomen

Ennoren je jenHohenujcku MOKpHBAaY KOjU OOJIaXKe LEJIOKYITHHM BAacKyJIapHH CHCTEM
(Ostoji¢ M., Kanjuh V., 2004). Kao cactaBHH, MOBPIIIHH €0 3U/a KPBHOT Cy/a, KOjH je ca jeaHe
CTpaHe y HajHETIOCPEHHMjeM KOHTAKTy ca KpBJbY M H-eHHM EIIEMEHTHMA, U ca Jpyre CTpaHe ca
raTkuM MummhHuM henvjaMa, ca KOojuMa YMHHU 3HJ KPBHOI Cy/Aa, €HAOTeN MMa IocebaH
aHAaTOMCKHM TOJI0oKaj. M3y3eraH 3Ha4yaj My Jaje HEroBa ylora MOJyJaTopa BacKyJIapHOT
oaroropa y (Gu3noIomKuM U marosomkuM ycemosuma (Pratico D., 2005). Backymnapau enmoren
(GYHKIIMOHATTHO U CTPYKTYPHO MHTAKTaH, OApKaBa TMHAMHYKY PaBHOTEXKY n3Mel)y eHIOTEeITHUX
penakcupajyhux W KOHTPakTHJIHUX (akTopa, WHXHOUIMje W MPOMOIMje pacra, aHTH U
NPOTPOMOOTHYKHUX €lIeMeHaTa, aHTU U MPOUH(IAMaTOPHUX (aKTOpa, aHTH U MPOOKCHIATHBHUX
yTHUIaja.

JuchyHkumja eHaoTena MpeaAcTaB/ba BEeroBy abOHOpMaIHy (MapajoKCaiHy) CEeKpPETOpPHY
aKTUBHOCT Ha (usuoiouike crumyinyce. C TUM y Be3H, (JakTOpH pU3MKa JOBOJE O MOBUILEHOT
OKCHJATHBHOT CTpeca IMyTeM BHILE METa0OIMUYKUX MPOIIECca, a MOCIESANYHO CTBOPEHH CI000IHH

KHCEOHWKOBU PpAJMKal pearyjy ca TOTOBO CBHM OHMOJOIIKMM MOJIEKYJIUMa Y3poKyjyhu
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omrehema YNTaBOT HU3A PA3NUUUTUX henujckux cucreMa u QpyHkuuja. Jlomasu 1o mpomeHa y
CTPYKTYpU U (QYHKLHUjU €HJOTeNa Koja ce oriefa y moBehaBamy nmepMeaOMIHOCTH 3a Iia3ma
NPOTEHHE, XUIEPAIXE3UBHOCTH 32 JIEYKOIUTE, (YHKIMOHAIHO] HEPABHOTEXKH IMPO H
aHTUTpOoMOOTeHHNX (hakTOpa, AMCOATAHCY Yy CTUMYIIAIUjU U UHXUOWIMjU daKkTopa pacra, Kao u
JIeTIOBaby Ba30aKTUBHUX cyrncraHiu. OBe MaHu(decTanuje ce jeJHUM UMEHOM 30BY €HJOTEIIHA
micyHKIMja © Wrpajy BaXHy VYIOTY Yy UWHHUIMjalWjU, TPOTPECHUjU M  KIMHUYKHM
KoMIUTHKaljama arepockiepose. (Verma S. and Anderson T.J., 2002; Higashi Y. et al., 2009;
Woijcicka G. et al., 2004)

Enmoren npeko aaxesuBaux mMoiiekyina (VCAM-1 i ICAM-1) npusnauu sneykormre (Fotis
L. etal., 2012). Anxe3uja MoHOIUTA ce BUau Beh y 11ecToj Henesby, eHacte henmje Tokom ocme
HeZeJbe, 1ajbe Ce jaBJhajy TiaTke Mumuhae henwje, a y3HampeaoBalid aTepOCKIECPOTCKU TLUIAK
HAKOH IMIETHAECT Helesha. Ha caMOM TOYETKy NpUCYTaH j€ pPaHW CHIOTEIHH Ipojia3ak
aTeporeHux JIunuaa y CcyOeHIOTeNHH MpOoCTop, riae OuBajy 3apobibeHH W MOIUu(BUKOBaHU
(Nakashima Y. et al., 1998). Jlunonporennn wmane rycrune (LDL, ox enr. Low Density
Lipoprotein) ce mory mMoauduKoBaTH y JyMEHY MU CYOCHAOTENY, a HHXOBO HAKYyIJbalme Y
cybenaoreny o6e36ehyje MHKpOCpenIMHY KOja OJIaKIlaBa JIMIOMPOTEUHCKY MOIUMUKAIN]Y
(amp. arperanuja W okcuganuuja). MuHumanHo okcuaucane LDL maprukyne nosehaBajy
SKCIPEeCH]y MPOUHGIaMaTOPHOT MOHOIUMTHOT xemoaTpaktaHTtor mporenHa 1 (MCP-1) koju
npuBiadn MmoHouute U T nmumdonute y aprepujcky uatumy (Reckless J. et al., 1999; Reape T.J.
and Groot P.H.E., 1999; Rollins B.J., 1997). Kana ce MOHOIMTH jeHOM Hal)y y HHTHMH, OHU
camu cekpetyjy MCP-1 u mpusnade jeauu apyre (Harrington J.R., 2000). ITporec ce HacTaBiba
(daromuToBamkeM okcuaucanux LDL maptukyma ox crpane MOHOUMTHO-Makpodarnux hemnmja,
HAKOH dYera Clie/in mwuxoBa Tpancopmarija y neHacre hemuje (Ross R., 1995; Hansson G.K. et
al., 2006). Hanme, Behuna henuja mocenyje peuenrope 3a JUMONPOTeHHE Maje ryctuHe. Ha Taj
HAuMH, HAKOH MIpey3MMama U UCKopHIlhema XosecTeposia 3a MeTaboianuke norpede, henmja
aKTHBHpa MeXaHH3aM HETaTHBHE TIOBPATHE CIpere, KOju ClpedaBa eKCIPECcHjy OBHX pelenTopa
U JlaJbe TIpey3uMame xosecteposia. Makpodarne henrje Hemajy ONMMCaHu MEXaHW3aM HETaTUBHE
MOBpaTHE CIIpere, jep 3a Ipey3uMame JHUIONpOTeHHa Majie T'ycTHHEe Kopucrte 'scavenger”
cucreM (IyT T3B. perientopa yncraya). OJHOCHO, Kafa (parouuTyjy 10BoJbaH OPOj OKCHAALIN]OM
moaudukoBanux LDL maptukyna, He mpecrajy ca ¢oronuro3oM, Beh monasu 10 HHUXOBOT

MpeToBapWBama © pacnajgama. Ha Taj HauMH ce CyOMHTHMMaJIHO CTBapajy JCTou
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excrpauenyinapaux kpucraia LDL dvectuna m xonecrepona (Ostojic M., Kanjuh V., 2004,
Lepsanovi¢ L., 2004). YV TpenyTKy Kaja ce HIACHTU(DUKY]Y EKCTpallelylapHO JICITOHOBAHH
munuan (o7 nmeHacTux henuja wiam 3apo0JbeHU MU ), TOBOPUMO O (ha3u TPAaH3UTOPHE JIe3Hje
(Falk E. et al., 2004).

BaxHO je HallOMEHYTH Ja y KOpPOHAapHHM KpPBHUM CyAOBUMa JeaudepeHnujanuja y
neHacre henmje HUje KapaKTepUCTUYHA caMO 3a Makpodare, HEro M 3a MamH Opoj TIIATKUX
mumuhaux henuja, pacnopehennx HenocpeaHo ucnon 6azanne memOpane. OHe y cebu cagpxe
JUMHUIHE WHKIY3Wje Y pa3jIMyuToOM CTEeHy, IITO YKa3dyje Ha pa3jMyuT CTEleH
nenudepenyjanyje. Y3pok HaBeJeHOM je eMOPHOJIOIIKO MOPEKII0 KOPOHAPHUX apTepuja O
MPOCMUKAPAHOT oOpraHa (ME3eHXHM), IITO 3a IOCIEIUIly MMa eKCIpuMHpame ''scavenger
pelenTopa Ha MOBpUIMHY riaTkux Mutmhaux henumja (Hansson G.K. et al., 2006).

[Tenacre henuje u3asuBajy peakuujy riatko mumuhaux hemuja (SMCs on enr. smooth
muscle cells), koje ce cene uz meauje y uatumy (Ostoji¢ M., Kanjuh V., 2004). Haume, SMCs
ce Haja3e y MEAWjH, OJaKJIe MOTY MUTPHPATH IO/ YTHIIAjeM IUTOKUHA (TPOMOOLIUTHU (aKTOp
pacta — PDGF; daktop pacra ¢pubpodmacra - FGF-2; tpancdopmumryhu dakrop pacra 6era -
TGF-B), koje nyde ennmorense henuje, makpodasu u amxepupanu TpombOouutu. Jonazu a0
BUXOBe TpaHchopmanuje y cekpeTopHe henmje Koje CHHTETHINY eKCTpalenyIapHH MaTpUKC
(KomjareH, enacTHH, MPOTEOrIMKaHe) 3a atepockieporcku miak (Ross R., 1998; Falk E. et al.,
2004). 3ampaBo, riatko mummuhne hemuje koje gocrneBajy u3 meauje popmupajy Guopo3Hy Kamy
IUI1aKa ¥ Tako Y4ecTBYjy y cTBapamy arepoma (Ostoji¢ M., Kanjuh V., 2004).

®uOpo3HU aTEPOCKIEPOTCKH IIAK MOXKE J1a JOBEE /10 KIMHUYKUX CUMITOMa XpPOHUYHE
HCXEMH]e, Jep j€ MPUCYTHO (PUKCHO CyKEeHe KOpOHApHE apTepHje.

[TaToXMCTONOLIKM Ce cacToju OJI:

®  I[ICHTPAJIHOT JIMIIHAHOT je3rpa

e  (¢ubpo3HOr OMOTaUa

®  OCHOBHIIC O] TNIATKUX MHUIIMhHUX henuja

IImakoBe menuMo Ha:

e craOwiHe (peTKo mpenasze y KOMIUTMKOBAHU aTePOCKICPOTCKH TUIAK)

e HectabmiaHe (4YecTo mpenase y KOMIUTUKOBAaHH aTE€POCKICPOTCKH IUIAK) — BEIUKO
eKCIICHTPUYHO MOCTaBJLEHO JIUIHUIHO j€3rpo, ca TAaHKOM (pUOPO3HOM KaroM, y3 MHOMITpaLujy

undamaTopauM henarjama u mosehany HeoBackynapusanujy (Stone G.W. et al., 2011).
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1.1.1.2. Amepockneposa u cmadunna anzZuHa NEKMoOpuc

CrabunaH aTpOCKJIEpO3HH IUIAK je Maropu3HoiomKa Oa3a 3a CTaOWIHY aHTUHY
nekropuc. OBa KIMHMYKAa MaHU(eEcTanuja UCXeMujcke OoJIeCTH cplia HacTaje Kao MOocieaula
HEeMOTyhHOCTH aTepoCKIEpO30M CYKEHEe KOpPOHApHE apTepHje la Ba3zoauiiaTalnujoM obe3denn
JOBOJbHY KOJIMYHMHY KHCEOHMKA. 3arpaBo, NCXeMHja ce jaBjba y ycloBHMa MmoBehaHUX 3axTeBa,
HOp. TOKoM (pusmukor ontepehema, u yBek je peBep3uOmiHa. Ca MOHOBHUM YCIOCTaBIbambEM

aJICKBaTHOT MPOTOKA, CBE HAcTaje mpoMeHe ce nopnaue (Vasiljevic¢ Z., 2004).

1.1.1.3. Amepocknepo3a u aKkymuu KOpOHAPHU CUHOPOM

ATepockiepo3a y3 TpomM003y je areporpomb03a IITO jeé OCHOBAa aKyTHOT BacKyJIapHOT
norahaja (Reiner Z., 2008). Axyrau koponapun cuuapoM (ACS ox enr. Acute Coronary
Syndrome) mpezcTtaBiba KHBOTHO yrpoxaBajyhy manugecranujy arepockiepose. OOU4YHO je
MPEUITUTHPAH aKyTHOM TPOMOO030M Koja je uHayKoBaHa pyntypoM (75%) unu epo3ujom (25%)
HECTAaOMITHOT aTepOCKIIEPOTCKOT TIIaKa, ca MM 0e3 KOHKOMHUTAaHTHE Ba30KOHCTpUKIHje. OBakas
cien norahaja Moxke J1a y30pOKyje U3HEHAIHY W KPUTUYY PEAYKIHjy mpoToka kpBu (Arbustini
E., 1999).

Y KOMIUIEKCHOM TMPOIECy AUCPYIIIH]jE TIaKa, OTKPUBEHO je Ja je nHdIamaluja KJbyqYH!
naTo(U3NONIONIKK eneMeHT. Hamme, ne3uje oAroBopHE 3a HACTaHAK aKyTHOT KOPOHApHOT
norahaja ("culprit" nesmje) cagpxe mocra mHpramaropHux hemuja (Makpodara, Heyrpoduna u
MAacToIIMTa) Koje Jiyue OpojHe MH(]IaMaTopHe CYyINCTaHIe U MpoTeoauTHuke eHzume. C TuMm y
Be3u, MaTpukcHa metanonporennasa (MMII) u nucrenH mporeaza Mory OCIaOUTH JTUTUIHY
Kaly W TMpEeAUCIIOHUpPATH PYNTYypy IUlaka (TpaHcdopmaiyja cTaOUIHOT y HECTaOWJIHM IIaK)
(Hansson G.K., 1996; Falk E. et al., 2004).

Jlesuje onrosopHe 3a ACS cy 00u4HO aHTHOTpadCcKu Cpember JujaMeTpa, UMajy TaHKY
¢GuOpo3Hy Kamy ¥ MPOMUHHPAjy y JiyMeH KpBHor cyaa (Stone G.W. et al., 2011). Pynrypom
maaka ce ociobaha Benuka konmunHa pocdonaumnuaa, TKHBHOT GaKkTopa, aIXEe3UBHUX MOJIEKYIa,
TPOMOOIINTa M BAa30KOHCTPUKTOPHUX CYICTaHIM KOj€ IMOCIEAWYHO IO0BOJE A0 Tpombo3e U

Ba30KOHCTPHKIIMj€ KPBHOT Cy/ia ca MOTIYHOM WJIH JISTMMUYHOM OIICTPYyKIHjoM mpoToka (Topol
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E.J. and Yadav J.S., 2000). Ha pynTypy miaka JOMHUHAHTHO YTH4Y€ HECTAOMJIHOCT y CaMOM
IJIaKy, JOK je MHOro pehu Tpurep mMexaHuW3aM Be3aH 3a JYMEH KpBHOT cyda (HIp. moBehaH
KpBHU npuTHcak). MuumnujamHo omreheme KPBHOT cy/ia JOBOIM JI0 aXe3Hje TpoMOOoIuTa mpeKo
onroapajyhux nurananga (BoH BumeOpanmoB dakrop, kosareH, GuOpPOHEKTHH, BUTPOHEKTHH,
JAMHMHHKH), HAKOH Yera JoJIa3H J0 BHXOBE akTHBanuje, cekpenuje u arperanuje (Falk E. et al.,
2004). AxtuBupanu TpoMOOIUTH (OCHOIUIHIHOM IMOBPLUIMHOM CBOjeé MeMOpaHe, yOp3aBajy
aKTHBAIM]jy KorynanuoHux (akropa X y Xa u nporpom6buna y tpomOun. Takohe, y moBehanom
CTBapamy TPOMOMHA BEJIMKH 3Ha4yaj uMa W ocioboheHu TkuBHU ¢aktop (TF ox enr. tissue
factor) koju ce Besyje 3a ¢aktop VIl u dopmupa kommiaeke Vlla/ TF. HaBeneHu komriekc
JTMPEKTHO JTOBOJH A0 KOHBep3uje ¢akTopa X y Xa, KOju y NMPUCYCTBY aKTHBHpaHOT (akTopa V
3Ha4yajHo moBehaBa mperBapame nmporpoMOMHa y TpoMOuH (ciuka 1-1). YV HacTtaBKy mporeca
Koaryinanuje TpoMOuH Jenyje Ha (¢GuOpuHOTeH, cTBapa (UOPUHCKY MPEXKHUIly, Koja
aktuBupameMm ¢akropa Xl mocrtaje HepacTBopsbuBa. Ha Taj HaumH je omoryhena
crabuiM3anyja ¥ Jajba mpormaranuja Tpomba Ha mecty omtehenor kpeHor cyaa (Elezovic I.,

2004).

X
TF / Vlla $G¢ Villa / IXa
Xa

) % ) Amplification
Thrombin Production

)
- -
FGN _==—= Fibrin

Plt Surf.
Va /Vllia

Cauka 1-1 IIpoaykuuja TpomOuHa u popMupame GruOpUHCKE MpEKHLE
(Momuduxosano u3 Giugliano R., 2002)
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Pynrypupana miounna ca CyOMHTUMAIHOM M MHTPAaBACKYJIapHOM TpoMOo30M mnosehasa
MEXaHUYKO CYKEH€, KOje KOMIPOMHTYje KOPOHApHHM TPOTOK U JIOBOAM JO HCXEMHU]e.
[TaToduznonomke MPOMEHe y UCXEMUJU MOTY OMTH peBEp3UOMIIHE U WPEBEP3UOMIIHE, IITO je
onpeheHo ’eHUM TpajambeM. [IpoMene cy peBep3uOMITHEe YKOIUKO HcxeMuja Tpaje a0 20 MuHyTa
(HecTabuiiHa aHTWMHA TIEKTOPHC), a 3aTUM C€ IOBydYe 300I MpEeCcTaHKa y3poKa KOju Cy je
nzazBamm. Kama ucxemuja tpaje myxke on 20 munyra (MHPApKT MHOKapaa), IPOMEHE Koje
HACTA]y Y MUTOXOHJpHjaMa, a 3aTUM U y JPyruM henujckuM CTpyKTypama mpecTajy aa Oymy
peBep3uOmIIHE. JaBiba ce Hekpo3a, Koja 3axBaTa cBe Behu meo muokappaa, mmpehu ce of
ennokapaa npema enukapay (Vasiljevic Z., 2004). Hajsehu cremeH Hekpo3e ce jaBiba Ipu
MOTITYHOM 3aTBapamy, OKJIY3WjU, KPBHOT CyZda. 3ampaBo, J1e0 cpyaHor Mummha Koju je
upanupaiia 3axBaheHa aprepuja 300T HEIOCTaTKa KHUCEOHHMKA Tpeia3d Ha aHEpOOHH OOJIMK
TJIMKOJIM3E ca CTBapameM Jakarata. Hakon 40 MuHyTa jaBiba ce HeKpo3a 3axBaheHOr cpuaHOr
muimha, a y npBux 12 catu o1 nojaBe nHpapKTa MHOKap/ia JI0JIa3u J0 SJIOHTAIHje MUOKAPIHUX
BJIaKaHa M CyXaBamwa Jaujamerpa mwuormra (T3B. "wavy fibers"). ¥V mapemnux 12-24 cara ce
JaBJba XUIMEPEO3UHOPUIN]a MUOLIUTA KA0 3HAK KOoaryjialloHe HEKpPO3€, ca MHTAKTHUM JEIpOM.
(Virmani R. et al., 2001). Ako ce penepdy3uja aecu y npBux 4-6 caTd 01 MOYETKA aKyTHOT
norabhaja, MHOKapa je cauyyBaH W HMH(APKT JIMYM Ha CyOeHIOKapaHHU, 0e3 TpaHCMypajHe
eKcTeH3uje. Y IeHTpy HH(papKTHE 30HE IOCTOjW 30HA XEMOparuje OKPYKEHAa HEKPO30M.
Hexkonuko catu on mouetka penepdysuje y npeaeny HeKpo3e BUe e PETKH HeyTpohuiu, ajiu
3a pa3nuKy o]l Hemep(dyHJOBaHOT MHOKapAa HUCY pacnopeheHn MapruHaaHo. Mebhyrtuwm,
peneppyHOBaHO TKUBO BPJIO YECTO IMOKa3yje 30HE HEKpo3e Ha mnepudepuju y3 UHTEPIO3ULH]Y
He3zaxBaheHOT 37paBor TKMBAa. Makpodaru ce jaBipajy apyror wiu tpeher mana, a 3-5 maHa u
(¢bubpobnacTH Koju JOBOAE 1O AaKIEIEePUPAHOT O37paB/beHa HACYIPOT HenepdyHIOBaHOM
TKUBY. HakoH jenHe Henesbe BWIJBUMB j€ KOJAareH Ha MECTY HEKpO3e ca eJIMMUHAIN]OM
HeyTpo(duIIa, NPUCYTHUM MakpodaruMa u TuM(QOIUTHMa, Kao U mpoiec anruorexese (Virmani

R. etal., 2001).
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1.1.2. KIMHUYKE MAHUD®ECTALINJE

1.1.2.1. Cmabunna anzuna nekmopuc

Crabunny anruny nekropuc (SCAD) kapakrepuiie 00y y rpyauMa Koju ce Hajuerrhe
jaBJba y Hamopy, Maja Moke OUTH MPOBOIMPAH M3JACKOM Ha XJIaJHO, Y30yhemeM i oOuIHuM
oOpokom. [Ipyrum peunma, 00JECHUK ca CTAOUITHOM aHTMHOM IEKTOPUC MOXKE Ja KOHTPOJIMIIIE
1ojaBy 0oJ1a u3beraBameM Tpurep (axkrTopa.

Enexrpokapauorpadcku 3anuc y oBoj GpopMu HCXeMH]CKe 00JIeCTH cplia je Hajuemnihe
HopMmasiad. Mnak, yKOJMKO 10 aHTMHO3HOT 0oja aohe y BpeMe mperiiena, MOTy ce 3ama3uTH
IIPOMEHE Yy eeKTpoKapaAuorpamy, Hajueurhe y Buay HeratuBHux T Tanaca.

Bpennoctu kapauocnernubuunux eHzuma y nepudepnoj kppu SCAD OGonecHuka cy yBek

y pedepentrom omcery (Vasiljevi¢ Z., 2004).

1.1.2.2. AKymnu Koponapru cunopom

BosecHuke ca akyTHUM KOpPOHapHUM CHHJIPOMOM Ha OCHOBY €JIEKTPOKapAUOrpadcKux
KpHUTepujyma MokeMo kinacudukoBaru y ase rpyne (Hamm C. W., 2011):

1. BonecHuIM ca THMMMYHUM aKyTHUM OOJIOM Yy TPYyJIMMa U MEP3UCTEHTHOM €JICBAIIHjOM
ST cermenTa y tpajamy ayxem on 30 munyra (ACS-STEMI). Tepanujcku nmsb je mro mpe
ycnoctaButH penepdysujy (nepkyranom natepseniujom (PCl) mim pubpuHommzom).

2. BonecHuru ca akyTHEM 00JIOM y TpyanMa Oe3 mep3ucTeHTHe eneBamuje ST cerMeHnTa
(NSTE- ACS). OBu maiijeHTd UMajy TpaH3UuTOpHE WK nep3uctetHe ST aenpecuje, HEraTUBHE
i aratupade T Tajace, cey1oHOpMaIM3aln]jy Ui HOpMallaH eJIakTpoKapIuorpaM. 3aBUCHO
ol OMOXEMMjCKMX MapKepa CBpCTaBaMO HMX y MAalMjeHTe ca uH(papkroM Muokapaa 6e3 ST

enesaiuje (ACS-NSTEMI), uinu y marujente ca Hectabminom anruaom nekropuc (ACS-UA).
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ACS-STEMI je najneramnuja ¢opMa aKyTHOT KOPOHApHOT CHHIPOMA, Ca OKIIY3UjOM
KOpPOHApHE apTepHje U MOCICAUYHUM MIPEKUIOM LUPKYJIAIHje y €0 KOjU HCXpamyje 3axBaheHa
aptepuja, a enektpokapauorpadcku je mpahen ca enesaumjom ST cermenra. Jla Oum ce
MOCTaBWJIA JIMjarHO3a HEOIMXOJIHO j€ J1a MalujeHT uMa Terode ayxe o 30 MUHYTa, CBOJTYTHBHE
MIPOMEHE y EJCKTPOKapIUorpaMy Koje ykazyjy Ha WHpapKT MHOKapAa U MO3UTHUBAH CH3MMCKH
npodui Hekpose muoruTa (Vasiljevic Z., 2004).

NSTE-ACS ce Takohe wmanumdectyje OonoM y Tpyamma, eJIEKTPOKapaAuorpadCKumM
abHOpMalTHOCTHMAa KOje HUCKJbYuyjy Mep3ucTeHTHe ST eneBanuje, a Ha OCHOBY E€H3UMCKOT
npoduiaa ux cBpcraBamo y ACS-NSTEMI u ACS-UA nammjente (Hamm C. W., 2011).

JIaGoparopujcka noTBpaa cpuanor omrehema moapasyMmeBa MyITUMAPKEPCKH TPUCTYIL.
Ca orkpuhiem KkpeaTuH KuHa3e, OuMomapkepu cpuaHor omrehema (kpeatun kunHaza (CK),
uzoensuM Mb kpearun kunaze (CKMB), nakrat nexuaporenasa (LDH)) cy nobunu 3Hauajuy
yJIOTY y JHMjarHo3W MalyjeHata ca aKyTHUM KOPOHapHUM CHHIpoMoM. EBporicko Yapyxeme
Kapnauonora (ESC) u Amepuuku Konen Kapauomora (ACC) cy nperno3Hanu 0a3sudHy yiory
ouomapkepa, tako ga cy (ox 2000. ronune) noBehame HWHUXOBHX BPEAHOCTH MOCTABUIIMU 32
KaMeH TeMeJball y JMjarHo31 aKyTHOT KopoHapHor cuaapoma (Babuin L. and Jaffe A. S., 2005).
On cBUX Mapkepa HEKpO3€ MHOILMTA, HajBehy CEH3UTHBHOCT, CHENM(DUUHOCT M KIMHUYKY
yrotpedy nMajy cpuanu tporonuuu (CTnl, cTnT), ca ocnobahamem y rupkynaiujy Beh 3 1o 4
caTta HakoH akyTHor norahaja. Ocum HaBeneHHX OHOMapkepa, y AETEKIUjH MUOKapIHE HEKPO3e
BEIMKM 3HA4aj MMa W MHOIJIOOMH, a KapaKTepHIlle ra BHUCOKA CEH3UTUBHOCT U PaHO
10jaBJbUBake y IHUpKynanuju (Beh HakoH 2 cara). Mmak, MHMOIJIOOMH HHjE€ JIOBOJBHO
cnenuduyan 3a MUOKapIHO omTeheme, jep ce ociobaha u u3 omreheHor ckeaeTHOT MUIIMhHOT
tkuBa (Karras D.J. and Kane D.L., 2001; Vasiljevi¢ Z., 2004). logatHo, joIr jemaH MpOTEHH
Maine Molekyicke mace, FABP, ce cmomumao kao moryhu mapkep akyTHOT KOPOHApHOT
norahaja. Mehytum, 300T penaTHBHO yCKOT JAMjarHOCTUYKOT mpo3opa (24-30 catu oa movetka
6om1a) yrotpeba y KIMHUYKO] IIPakcH je octana orpanndena (Zdravkovié-Ciri¢ S. et al., 2008).

Mopam HarmoMEHYTH Ja CBH HaBEICHW MapKepH, 3aKJbydHO Ca TPOTIOHWUHOM, CIaaajy y
KacHe JIETeKTOpe aKyTHOT KOPOHApHOT Jorahaja u 1a ce \BUXOB pacT y nepudepHoj KpBu jaBiba
caMo Kaja mocroju Hekpo3a muokapaa (Hamm C.W. and Katus H.A., 1995; Karras D.J. and
Kane D.L., 2001). Kako ACS HHje CHHOHHM 3a HEKPO3y MHOKapja, jep OOJeCHHUIM ca

HECTaOMITHOM aHTHHOM TIEKTOpHC MMajy pedeperTHe BpeaHoctu TponoHnHa, CKMB u octanux
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HaBEJCHUX MapKepa, JaHac Ce CBE BHUILIE MaXHE MNOKIamka OMOMapKkepuMa Kao IITO Cy
neykouutHa Mujenonepokcunaza (MPO) wunu ucxemujom momudukoBan andoymuH (IMA)
(Morrow D.A. et al., 2008; Bail L. et al., 2008). Haume, mrxoBe BpeAHOCTH Y TieprdepHO] KpBU
pacTy y YCIOBUMa MHOKapJHE HCXeMHuje Koja Huje mpaheHa Hekpo3oM. IIpema Hekum
UCTPaXUBAKUMa, Y TPYIH CYICTAHIM KOje OM MOIJie Ja IOMOTHY PaHO OTKPUBAKkE CpYaHe

ucxemuje, cBe 3HavajHuje MecTo 3ay3uma xucramud (Clejan S. et al., 2002).

1.1.2.3. Hanpacuna cpuana cmpm

[Ipema HEKMM ayTopuMa HalpacHa Cp4yaHa CMPT MpeACTaB/ba HAATPaliby HECTaOMIIHE
¢dopme ucxemmjcke OOIECTH Cpla, TE CAMHM THUM IIOCTOjH, KaKo y HH(PAPKTYy MHOKap/a, Tako M
y HectabmiHoj anruau nekropuc (Fuster V. et al., 1992). Cmatpa ce 1a U3HEeHa HA CMPT HacTaje
kon 25% mnanumjenata ca ACS-om o0nuHO mpe Hero mto cturHy y comuuny (Podrid P.J. and
Myerburg R.J., 2005). TIpema knacudukanuju CBeTCKE 3paBCTBEHE OpraHU3aIdje MPeICcTaBba
nmocebaH EHTUTET W Y3POKOBaHA je MaJIWTHUM TopeMmehajumMa puTMa, y TIPBOM peay

BeHTpUKynapHoM (ubdpunamujom (Vasiljevié Z., 2004).

1.1.3. MIOPEMERAJU CPYHAHOI PUTMA
Y HCXEMUJUN MUOKAPJIA

EnexTtpuuHa akTHUBHOCT MHOKapjaa OHTHO je NPOMEHmEHAa y MHOKapay H3JI0KEHOM
aKyTHO] McxeMHju. bpojHu 030MJbHU KOMOpPCKH nopemehaju cpyaHor puTMa jaBibajy ce Beh y
NPBUM CaTUMa HAKOH aKyTHOr jgorabaja, a KIMHUYKH ce MaHH(]ecTyjy BPTOIJaBHIIAMa WM
ryoutkom cBectu (Nikoli¢ Heitzler V., 2008). C tum y Be3u, MalMjeHTH ca aKyTHUM
KOPOHApHHUM CHHIPOMOM CY Y BEJIMKOM PH3UKY O] pa3Boja >KMBOTHO YrpoaBajyhux apurmuja,
TaKO Jla Ce TMpernopydyje BUXOB IpHjeM y KopoHapHy jenununy (KJ) u koHTHHYMpaHu

MOHHUTOPHHT y nipBuX 24-48 catu (Hasin Y. et al., 2005, Drew B.J., 2004).
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1.1.3.1. Mexanuzam nacmanka

3a HacTaHaK HENPaBWJIHOT pajia cpla OJrOBOPHA CY JIBa OCHOBHA €JIEKTPO(PHU3NOIOIIKA
mexanusMma (Kazi¢ T., 2004):

e nopemehaj y cTBapamy UMITyJica

e nopemehaj y cripoBohemy umiryica

Hopmanan cpyanu pan ce oJBHja ayTOMAaTCKH, MOJ] KOHTPOJIOM EJIEKTPHYHUX HMITyJIca
koju ce ctaBapjy y SA (ox enr. sinoatrial) uBopy, a Tamacu aemnojapuzanuje ce IIUpe y CBE
JeTI0BE CpIia, MPOBOJHM CUCTEM H pajiHy MycKynaTtypy. [lojequHn MUOIUTH ce enonapusyjy u
penonapusyjy, popmupajyhu aknmnone morenmnujaie (AP) dpexsennuje ox 60 qo 100 y MmunyTH.

O6muk u tpajame AP-a cy onmpehenu aktmBHOIIhy jOHCKHMX KaHala y mMemeOpaHama
henwmja, Tako a HEroBe KapakTEPHCTHKE 3aBUCE OJ HAYMHA aKTHBALWje y Pa3HUM JIEIOBHMA
cpua. lllemarcku mpukas TIaBHUX TUIIOBAa HOPMAJHE €JIEKTPHYHE aKTHBHOCTH y CPILY U HHUXOB

OJTHOC ca eJICKTPOKAPINOTPAMOM TIPEJICTaBIbEH je Ha ey 1-2.

o 3 ISOrn\/
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S A Cvor

.

200 ms

Pretkomora
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0
0

1
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PR 1 oT

Cauka 1-2. Usrien AP-a y pasauuuTuM cpuanum ctpykrypama (Momudukosano u3 Kazi¢ T., 2004)
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TkuBa Koja akTUBMpa MH IyKC joHa Hatpujyma (Na) kpo3 6pse xanane (0 dasza) jecy
panHa MyCKyJaTypa IpeTKOMOpa U KOMOopa, kao M Xuc-IlypkumeoB €0 TPOBOJHOT CUCTEMA.
Wnak, kapakTepucTHuYaH W3IJIE] aKIMOHOT MOTEHIMjajla ca IuiaTo (Ga3oM y HaBEICHUM
cTpykTypama neduHumre nHQIyKC joHa Kammjyma (Ca’™") kpo3 criope xaHaie u edIyKc joHa
xammjyma (KY). JlemoBu cpra y kojuma Jenonapu3aiujy y3pokyje MHGIyKC joHA Kaliujyma
(Ca™) kpo3 cnope kanmane cy SA u AV (ox enr. atrioventricular) usop, kao u JenoBu
MPETOKOMOpPa OKO MHUTPAJIHOT W TPUKYCHHUJATHOT 3ajucka. MehyTuM, CXOIHO MPETXOIHO
HABEJICHOM, KOHAYaH M3IJIe]] aKIMOHOT TOTCHIMjala je U y OBHM CpPYaHUM CTPYKTypama
onpehen edykcom jona xanujyma (K*). Hanme, joan K* kopucre Behn 6poj xanana na 61 cBoj
KapakTepucTHuaH oOnmMK mmaine pasimuute ¢asze AP-a: ¢asza 1, miaro ¢asa (dasa 2), daza

penonapusanwje (dasa 3) u dhaza mupoBama (dasza 4).

Ilopemehaju y cmeapary umnyica

CrBapame ummysica y SA 4Bopy, WM JaTEHTHUM €KTOMMYHUM (pokycuma je nmopemeheHo
Kaja ce mpoMmeHHu Tpajatbe AP-a. HapoumTo je BakaH AMjaCTONHWM MHTEPBAJ KOJU 3aBUCH O]
MaKCUMAaJTHOT JTMjacTOJIHOT NMOTEHIMjaia, Haruba (aze 4 (y HEKUM CpUaHUM CTPYKTypama ce
O3HayaBa Kao (pa3a CIOHTaHE AWJAaCTONHE Jenoyiapu3aluje) U MpaxkHor mnoreHuujana. OBu
napaMeTpH Cy 1Mo KOHTPOJIOM ayTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMA.

[Topemehaj y cTBapamy umirysca ce Mo)ke€ MaHU(ECTOBAaTH Ha JiBa HaUMHA:

1. nosehame Op3nHE CIOHTaHE IMjaCTONHE JAeNoapu3allije U ayToMaTu3Ma

CBu reHeparopu ummynca, HopMmanHu (SA yBop) wim maronomku (AV uBop, XucoB
cHor, [lypkumeoBa BiiakHa, pajiHa MyCKyJiaTypa) 3aBuce oJ1 HaruoOa ¢ase 4 Koja je 1moj BeTUKUM
yrumnajem K kamama. Mcxemuja y pa3sHuM JIeloBAMa cplia Moe Hario nosehatn Haru6 ¢ase 4
W M3a3BaTH €JIEKTPUYHY HECTaOMJIHOCT KOja WX mperBapa y "pacemaker” henmje, omHOCHO y
extonmyan ¢okyc (Kazi¢ T., 2004).

2. mojadaHa okugauka aktuBHOCT ("trigger activity")

[MojauaHa okumauka aKTUBHOCT ce pa3Buja kao pana (EAD on enr. Early
AfterDepolarizations) wmum mno3na HakHaaHa jaenonapusaija (DAD ox enr. Delayed
AfterDepolarizations). DAD Hacraje y HCXeMHjU MHOKapaa Kaja Cy HWHTpalelnyJapHe

xonmenTpamuje Ca’" BHCOKe, a myJcaruje MeMOpaHcKor noteHmjana semmke (Kazié T., 2004).
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Ilopemehaju y cnpoeohery umnynca

[TpoBohemwe nmyiica je mopemeheHo kama mocroju AV 610K, OIOKOBHU TpaHa WIH MHOTO
cynTwiHuju, a uemhu, mopemehaj kpyxkemwa wummyica ("reentry"). ¥V ycmosuma "reentry"
(dbeHoMeHa, jeaH UMITYJIC MOJKE JIa HaJIpaku JejioBe cpua Buiie myra. OBo ce nmoraha kazna je
pedpakrepuu mepuona kpahu ox BpemeHa mpoBohema Koje je mpomyxkeHo (Kazi¢ T., 2004). ¥
yCIIOBUMAa MHOKapJHE HCXeMHUje 300T HEXOMOTeHUX eJEKTPHYHUX OCOOMHA WMCXEMH]jCKOT

MHOKap/a, CTBapa ce MoBOJbaH aMOUjEHT 3a Kpyxkerme umnysica (Randelovi¢c M., 2008).

1.1.3.2. Knacuguxauuja

[To3aguHy apuTMHuja y HCXEMHJCKO] OOJNEeCTH cpla YMHE EIKTPOJIUTCKU aucOaliaHc,
AaHAaTOMCKE IPOMEHE CpIla U HEPaBHOTEKa HEPBHOI' CHCTEMa ca MPEJOMHHAINjOM CUMIIATHYKE
akTuBHOCTH. HakoH ¢dopMupama KOpOHApHUX jenuHUIA KOJ 72-96% mnamujeHara ca akyTHUM
KOpPOHApHUM CHHIPOMOM CYy OTKpUBEHH ropemehaju cpyaHor purMa. YKOIHMKO ce y3Me Y 003up
110jaBa apUTMHja y HajpaHHjeM nepruoay 0osecTH, Ipe Josiacka y OOJIHMILY, Ta MHIIUCHIIA MOXKe
usnocutu 100% (Aufderheide T.P., 1998).

TpaauumoHanHa mojena apuTMHja Ha ONAcHUj€ KOMOPCKE M, MO JKUBOT PETKO OIACHE,

CYIIpaBEHTPUKYJICKE, €NEKTPO(PU3NOIIONIKH j€ HENPELU3HA, aJId TPaKTHYHA.

Cynpasenmpuxynapnuu nopemehaju pumma

Cunycna bpaouxapouja u maxukapouja

Yemthe cy ¢uznonomka peakiyja Hero nopemehaj, a repuHMITy ce Ka0 CHHYCHH pUTaM
ca ¢ppekBeHIioMm ucnoj 60 y MuUHyTH, ofHOCHO BuIe o1 100 y MuUHyTH.

CunycHa Opaaukapuja je 4yecta y paHoj (a3u akyTHor kopHapHor cuHapoma (ACS),
HApouuTO y MH(DApPKTYy MHOKapia ca AujagparMaiHOM U TMOCTEPHOPHOM JIOKAIHU3aLUjoM. Y

npBoM cary uma je 40% mnamnmjeHaTta, a mociie YEeTHUpU caTa ce MpolLeHaT cMamyje Ha 15%
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(Stojkovi¢ A. et al., 2008). Y3pok je y Behunu ciaydajeBa Hajapikaj Beryca, 10k ce pehe jaBiba
Kao MocJieIniia ucxemuje cuaycHor yBopa (Vasiljevi¢ Z., 2004).

CuHycHa TaxWKapadja je puTam Koju ce perucrpyje koa 30% OonecHWKa ca aKyTHHUM
“H(}papKTOM MUOKapaa NPUWIMKOM MpHjemMa y OOTHUITY. Y3pOKOoBaHa je Hajuenhe CTUMYJIAI]OM
cuMmIiatukyca 30or 0oia, y30yhema, crpaxa (Vasiljevi¢ Z., 2004). Moxe noBehatn MuokapaHy
MOTPOIY KHUCEOHHWKA, NPOIIMPUTH 30HY HH(]AKTa WIM TMPEACTaB/haTH 3HAK O30MIbHUjEr

crerneHa cpuane uncydunujenmuje (Stojkovic A. et al., 2008).

Ampujanne excmpacucmone(SVES)

CynpaBeHTpHUKYJCKE eKcTpacucrose mnotuuy wu3 SA uBopa, AV uyBopa uiu
MPETKOMOPCKOT TKWBA, a TWPEJCTaBbajy IMPEBPEMEHE KOHTpPAKIHje 300T EKTOMHMYHUX
nenonapusanuja (Smalcelj A., Buljevié B., 2008). Uecto ce jaBbajy kox GonecHnka ca ACS-oM

1 00MYHO He 3axTeBajy Tepanujy (Vasiljevic¢ Z., 2004).

Hooannu pumam

Honanuu putam npenctasiba putam AV uBopa Koju y3pokyje (GpeKBEeHLH]y KoMopa 01
35 no 60 y muHyTH. YKOIHMKO je ¢pekBeHLa u3Haa 60 y MUHYTH TOBOPHMMO O HOJAJIHO]
taxukapauju. OHa HacTtaje 30or moBehanor ayroMaru3sMa aTpUuOBEHTPUKYIAPHOT YBOPA U MOXKE

ce jaBuTH y qujadparmanaom cpuanoM yaapy (Smalcelj A., Buljevi¢ B., 2008).

Ampujanna gpubpunayuja(AF)

AtpujanHa ¢uOpunanuja je BeoMa BaKHA CYIPaBEHTPUKYJICKA apuUTMHja Yy aKyTHOM
KOpPOHapHOM CHUHIpoMy M jaBjba ce kon 10% mo 15% OonecHuka, Hajuemthe mpBor ngaHa
(Vasiljevi¢ Z., 2004). IIpeacraBiba XaOTUYHO KPYXKEHE BHUIIECTPYKHX Tajaca JEHoJapH3aluje
IPETKOMOPCKHM MHOKapaoM, T3B. "microreentry” (Smalcelj A., Buljevié B., 2008). TloBuien
MPUTUCAK Y TIPETKOMOPY M MCXEMHja MHOKapJa MPEeTKOMOpe JBa cy Hajuemrha pasiiora meHe
mmojaBe Ko/ 00JIeCHUKA ca aKyTHUM KopoHapHuM cuHapomoM (Vasiljevic Z., 2004).

AtpujanHa ¢QuOpunanyja MoXKe 3HAYajHO Ja JIONPHHECE IMOropllamky HCXEMU]e,
y3pokyjyhu unpapktHy excrensujy (Vasiljevi¢ Z., 2004). Haume, xon cBUX MaldjeHTa ca
aKyTHUM KopoHapHuM porahajem, y Behoj mnm Mamoj Mepu, je omreheHa aujacToHa

pactersbuBocT Muokapaa. C TUM y Be3HW, aTpHjajiHa CHCTOJA, KOja JONPUHOCH KAacHOM
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JINjaCTOTHOM MYy JIEBE KOMOPE y YCIOBHMA UCXEMHUje, MMa BEIIMKH XEMOJAMHAMCKH 3HA4a)j.
YmopaBo 3aTo, IM0jaBOM CYIpaBEHTPUKYIApHUX TopeMehaja putMa, mMoceOHO aTpujamHe
¢dbubpunanyje 1071a31 10 CMAKEHOT TUjaCTOIHOT MYHhEHha, & CAMUM THM U CMambeha MHHYTHOT
BosyMeHa 3a 30% (Smalcelj A., Buljevié B., 2008). Tonatro, ckpalieme aujacTone, y3poKoBaHO
aTpujatHOM (ubpmIanujoM ca O6p3oM (PEeKBEHIIM]OM, Y 3HAYaJHO] MEPH CMambyje KOPOHAPHH

npotok (Vasiljevi¢ Z., 2004).

Ampujannu ¢hnamep

VY3pOoKOBaH je Kpy:KEHheM JCTOJIapU3allijCKOT Tajaca Behum moapyvjeM mpeTKkoOMOpCKOT
MHOKap/a, IpH YeMy ce IMPEeTKOMOpe He KOHTpaKyjy, Beh um 3up nenpma. Pedpeaxrepnoct AV
9YBOpa je CIIACOHOCHA 32 KOMOpE, jep ce cipoBoheme Hajuenthe onBuja ca 6okom 2:1 mum 3:1. Y
ACS-y je 00MuYHO TIpOJIa3aH, MOBE3aH ca MOBUIICHUM TOHYCOM CHUMIIATHKYCa y MPETKOMOopama

win JjoroM QyHKIHjoM JieBe koMope 3axBahene akytHuM uHpapkrom (Randelovi¢ M., 2008).

Benmpuxynapnu nopemehaju pumma

Komopcku mopemehaju putma Ccy YecTH KOjJ OOJECHHKA ca aKyTHHUM KOPOHAPHUM
CHHIIPOMOM, a HapounTo ca HH(papkrom Muokapaa (Vasiljevi¢ Z., 2004). Ilpema HEKHM
ayTopuMa, OHM ce jaBibajy ko 70% OonecHuka y mpBux 12 catm oa akyTHor porabhaja
(Campbell R.W.F. et al., 1981). Maxko je nHunACHIIA BEHTPUKYIAPHUX apUTMHja HajBeha y rpymu
ACS-STEMI namujenara, oBe apuTMmuje Cy MOBE3aHe ca 3HAYajHO BUCOKUM WHTPAXOCIUTATHIM
MOPTAJIUTETOM KON cBUX OonecHuka ca ACS-oMm, 4aKk HMako Ce€ OTKJIOHHM YTWIIA] CpUYaHE
nncypunmjennmje (Fox K.A. et al., 2002). Takohe, nHTpaxocnuTaniHa NojaBa BEHTPUKYICKUX
nopemehaja cpuaHor puTMa IMoBe3aHa je ca moBehaHWM PU3MKOM OJ CMPTH Y MPBUX TOAUHY

nana o akytHor gorahaja (Al-Khatib S.M. et al., 2003).

Benmpuxynapne excmpacucmone(VES)
BeHTpuKkynapHe eKCTpacCHCTOJIe KapaKTepHIle NIMPEe Jernoapu3ainje u3 KOMOPCKOT
’KapHIITA CIIOPO M ATMAPOMHUYHO, Tako 1a ¢y QRS koMmekcy mmpoku u 6uzapuu (Smalcelj A.,

Buljevi¢ B., 2008). Y3pok mHUXOBOI HACTaHKa Y aKyTHO] (ha3H je HCXEMHYHA, apUTMOT€Ha 30Ha
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ca HuckuM HuBooM ATP-a m xumokcemujoM y K0joj ce ociobahajy Kanmjym, Kaamujym H
karexonamunu (Corr P.B. and Gillis R.A., 1978; Corr P.B. and Sobel B.E., 1978). ¥V oBoj,
MPAKTUYHO TPAHUYHO] 30HM, M3Mel)y MCXeMHYHOT M 3[paBOI TKHMBA Cy henuje IeIUMUYHO
JETI0JIapr30BaHe M MMajy aKIMOHE MOTEeHIIMjalle BUIINX aMIUTUTY/Ia, IITO MPECTaBsba MIOT0THO
TJ1€ 3a pa3Boj Komopckux aputmuja (Randelovi¢ M., 2008). Kacuuje Mory HacTaTu Kao pe3y/rar
NPUCYTHOT 0XKHJbKa KOjH OKpYKyje Bujabminu muokapn (Stevenson W.G. et al., 1989).
Komopcke ekcTpacucTosie ce MOTYy jaBUTH Kao MOojeJUHaYHe, y Mapy, cajiBaMa, MOHO WJIH
noauMopdue. Mako ce Hekaga cMaTpalio 1a mocToje T3B. "yrmo3opaBajyhe ekcrpacucroie", Koje
MOTYy Ja HajaBe BEHTPUKYJICKY (uOpunanujy, CTyAuje cy MoKa3zaje Ja Cce OHa ca HCTOM
ydecranonihy MOX€ TMOjaBUTH W Yy TPy MalHjeHaTa KOJl KOJUX HHje 3a0eliekeHa HUjeaHa

KoMmopcka ekcrpacuctona (Vasiljevi¢ Z., 2004).

Benmpuxynapna maxuxapouja(VT)

BenTpukynapHa Taxukapamja MpeacTaBba puTaM KOjU HAcTaje UCIoj XUCOBOT CHOIA, y
ycimoBuMa moBehaHor ayromarmi3ma, KpyKema WM IOJCTaKHYTE€ aKTHBHOCTH HAaKHAIHUM
nenosapuzanyjama. Jlenumo je Ha moauMopdHy MU MOHOMOpPGHY Koja MOxe OUTH CTalHa,
camoopxkasajyha (enr. sustained), wiu y enmsomama (enr. nonsustained) (Smalcelj A., Buljevié
B., 2008). Enu3zone BEeHTpUKYJIapHE TaXUKapAHje HUCY TIOBE3aHe ca moBehaHUM MOPTATUTETOM,
JIOK je mojaBa camoojpskaBajyher oOmmka, y Toky mnpBux 48 caTtu on akyTHoOr porahaja,
yApY)KeHa ca WHTpaxoCHUTaTHuM MopTamureToM ox 20% (Eldar M. et al., 1992). TonatHo,
paHa BEHTpUKYJIapHa TaxuKapAauja Hocu nosehaH pusuk oj Mopraimurera y npsux 30 maHa

HAKOH TMpeJie:kKaHor akyTHoOT nHpapkra muokapaa (Askari A.T. et al., 2009).

Cnopa éeHmpuKyiapHa maxukapouja

O3HnauaBa ce kao yOp3aHH MIUOBEHTPUKYIAPHU pUTaM ca ppexBpHIMjoM o 60 1o 120 y
MUHYTH, a T0jaBJbyje ce Kox 25% OosiecHrKa y akyTHOM HMH(}apkTy muokapaa. OOU4YHO mpaTh
nujaparmanay gokanmu3ainujy cpuanor yaapa (Vasiljevi¢ Z., 2004). Hajuenthu y3pok meHOT
110jaBJbHBAbA j€ YCIOCTaBJbamkhe MPOTOKa (pernepdy3nja) OCTBAPEHOT MEPKYTaHOM KOPOHAPHOM
unrepsenmjom (PPCI), wmu npumenom tpombonutuuke Tepanuje (Gressin V. et al., 1993). ¥
OBUM YyCIIOBUMA HacTaje 300T UCMUpama JIAKTaTa, Kajdujyma ¥ TOKCHYHHX METa0O0JuTa KOJU CY

ce HATAJIOKWIK y ucxemujckom muokapay (Burke A.P. and Virmani R., 2007).
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Benmpurxynapnu gpramep

Komopcku ¢natep je Bpino Op3a KOMOpPCKa TaxuapuTMmuja, 0€3 H30€IEKTPHUHOT
pacrojama Mmehy BenmukuM ociwiangjama, ciauuHo cuHycouam (Grujic M.,  2004).
XeMOIMHAMCKH je MOryOHa, a MOXKE Ce TYMAYHTH KPYXKEHEM CIUPATHOT JCMOJIapU3aliijCKor
Tallaca Be3aHOT 3a martosouku cyncrpar (Smalcelj A., Buljevié B., 2008). Ykonuko ce oxMax He

MHTEPBEHHUILIE, TIpesa3u y KoMopeky pubpunanmjy (Gruji¢c M., 2004).

Benmpuxynapna ¢ubpunrayuja(VF)

Komopcka ¢ubpminanuja ce KapakTepulle IOAEIOM CIUPATHOT JENOJIapH3aldjCKOT
Tajgaca y JIeloBe KOjU XaOTHYHO JIyTajy KOMOPCKUM MHOKApJOM y3 BEOMa Y€CTO aCHCTOJIU]Y H
kapaujaman apect (Smalcelj A., Buljevi¢ B., 2008). 3ampaBo, oHa HpeacTaB/ba MHOTIYHO
J€30praHu30BaHy EJIEKTPHYHY aKTHBHOCT MHOKapjga KOMOpa, KOjeé MOCIEANYHO, HEeMajy
HUKAaKBY KOpAMHAUM]y Yy KoHTpakuuju wmuopudpuna (Grujic M., 2004). VYV Toky
XOCIUTAIM3AIM]e BEHTPUKYJIapHa ¢uOpuianuja ce mojaBibyje kox 5% mo 10% OonecHuka
(Antman E. M. and Berlin J.A., 1992).

ITpumapHa BeHTpHKyiapHa (pubpunanuja je Hajuemhu y3pok CMpPTH y TOKY MH(papkTa
muokapaa. Crynuje nokasyjy aa ce 60% meHuX enu3o/a JeliaBa y npBa 4YeTUpH cata, a CKopo
80% y mpBUX aBaHAECT caTH O MoveTka akytHor jgorahaja (Randelovi¢ M., 2008).

3a pa3nuKy ojf MpUMapHe BEeHTpUKYyIapHe ¢puldpuiaimje, Koja je mope3aHa ca HCXeMH]OM
MHOKap/a, BEHTpUKY/IapHa (puOpmiiaiuja Kojy u3a3Bajy KOMIUIMKAIMje aKyTHOT CpYaHor' yjapa
ce O3HauaBa Kao CeKyHIapHa wiu kKacHa. OHa je y3pOKOBaHa BEIMKOM HEKPO30M, TEHIKOM
CpuaHOM HHCY(HIIMjEHIIM]OM, aHEYPU3MOM, jaBJba ce 48 caTu HAKOH aKyTHOr pgorahaja u
MoBe3aHa je ca JIOMIOM NpOrHo30M. Hamme, jeTHOTOAWIIEKHM MOPTATUTET OOJECHUKA ca

CEKYHJIapHOM BeHTpHUKyJIapHOM (pubpmnanujom uznocu 85% (Vasiljevic Z., 2004).

AmpuoseHmpuKynapuu u UHmMpaseHmpuKyiapuu nopemehaju pumma
AV bnokosu

[Ipencrarspajy decTy KOMIUIMKAIA]Y Y aKyTHOM KOPOHApHOM CHHJIPOMY, a HacTajy 300r

nucxeMuje uian Hekpose crpoBoaHor Tkua (Vasiljevic¢ Z., 2004).
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AV 0nok mpBor creneHa kKapakrtepuiue npoayxkerak PR unrepBana 3a Bume ox 200
MUWJIMCEKYH, TIpu uyeMy cBaku P tamac cneau QRS xomrutekc. JaBspa ce kox 15% mamujenara
ca akyTHUM MH(papKTOM MHOKapAa, a omreheme ce mo mpaBuily Hajazu Ha HUBOY AV Homyca
(Stojkovi¢ A. et al., 2008).
AV 050K Jpyror crerneHa MpecTaB/ba MOBPEMEHH TNPEKUJ Y aTPHOBEHTPUKYJIAPHOM
crpoBohemy, Tako aa Heke P tanace ne ciege QRS xommuieken. Pasnukyjemo Tpu tuma:
e Mobitz 1 — nocreneno npoayxkeme PR nHTEpBaNa 10 mojeMHaYHOr H30CTaHKa AV
koHAyknuje. Perucrpyje ce kox 10% namnujeHara ca mHGaApPKTOM MUOKap/a U YHHU
90% cBux AV 6rokoa apyror crenena (Smalcelj A., Buljevi¢ B., 2008). O6uuno ce
jaBJjba Ha HUBOY aTPUOBEHTPUKYJIAPHOT 4BOpa, yemrhe Koj IujadparMaiHOT HEro
K01 nH(papKTa Npeamer 3u/1a 1 He Tpaje ayxe ox 72 cara (Stojkovié A. et al., 2008).

e Mobitz 2 - nmepuomnuynu usocraHak QRS kommiekca HakoH P Tamaca, amu 0Oe3
npeTxoHOT mpoayxema PR uHTepBasia. QRS komrmieke je 0OMYHO MPOIIHMpEH, jep
ce 610k Hanasu undpaxucanuo (Smalcelj A., Buljevi¢ B., 2008). [TporHocTHYKH 1
€JIEKTPO(DU3HOJIONIKY j€ HETIOBOJbHUJU Y OJIHOCY Ha MPETXOHHU, a jaBiba ce Ko 1%
nanujeHata ca ACS-oMm. Yecto nporpeaupa y kKommieTHH AV OJI0K U TOTOBO YBEK j€
yapyxeH ca utpapkTom npeamer 3uaa (Stojkovic A. et al., 2008).

e AV 010K BHCOKOT JIpyror cTerneHa - mpoBoljeme Ha KOMOpe TEK MOJOBUHE, WM
Mame AaTpHjalHUX JICNOJApU3allMOHUX Tajaca. XEeMOJMHAMCKH CIUYaH je
komIieTHoM AV 6y0Ky, a Moxe 6utH 4ak u omacHmju (Smalcelj A., Buljevi¢ B.,
2008).

AV 06nok Tpeher cremeHa - moapasymeBa MOTIYHU MNPEKH] y cripoBohemy, ma cy P
Tanacu moTmyHo onBojeHn on QRS xommnexkca. Mammnmenma y ACS-y m3Hocu 5% U yBek
npeJcTaBiba Temky komrmukanujy (Vasiljevi¢ Z., 2004). Axo ce jaBu y nH(DAPKTY JTOWmET 3H/A,
61510k je Ha HMBOY AV uBOpa, ca yckuM QRS komruiekcuma u ppexBeHoM o oko 40 y MUHYTH.
CwmptHOCT H3HOCH 0KO 15% 1o 20%, cem y cny4ajy mpuapyX eHOr MHQpapKTa JeCHE KOMOpE,
Kajga ce MopTtanuTeT Aymupa. Kana ce jaBu y nH(MapKTy npeamer 3uaa, HacTaje Harjo, WiM ca
MPETXOTHUM OJIOKOM JecHe TpaHe, obwuHo y 12-24 cata on mouetka wuHpapkra. Tama
€JIEKTPOKApANOTpa)CKM MOCTOJU HECTAOMIIaH PUTAM U3MHUIIakha ca IUPOKUM KOMILIEKCUMAa, jep

je 6mok ucnon Xucosor cHoma (Stojkovie A. et al., 2008). MuTpaxocnuTaiHu MOPTAIHUTET je
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3Hayajuo Behum Hero y wuHbapkry nujadparmanHe jokanmuzammje u m3Hocu 60% mo 80%

(Vasiljevi¢ Z., 2004).

brokoseu epana

brokoBu rpana ce ogHoce Ha mopemehaj y crnpoBohemy Kpo3 IECHY WM JIEBY TpaHy
XHCOBOT CHOIIA.

biok necHe rpaHe ce MOXKe jaBUTH M KOJ 3[ApaBUX JbYAM, @ BEOMA YECTO CE jaBJba KOJ
KOHI'CHUTAJHUX CPYaHUX MaHa W BajJaByJapHHX OojecTH. Mmak, MO)Ke NpeACTaBJbaTH TEUIKY
KOMIUIMKAIMjy aKyTHOT MH(apKTa MHOKapja ca 3HAa4ajHUM IIOTOpIIAEM IPOTHO3E OBHX
OonecHuka. Hanme, HHTpaxocnUTaIHU MOPTAJIUTET OOJIECHUKA Ca CPUAHUM YAAapoM M nparehum
050KOM JiecHe rpane u3Hocu 65% (Vasiljevi¢ Z., 2004).

brok neBe rpane OOMYHO MpeICTaB/ba 3HAK IMATOJIOIIKOT CTamka, a PETUCTPYje ce Y
UCXEMU]jH, TOCTOjalby AOpPTHE MaHe, y KapJuoMuonaTHjamMa W JyroTpajHOj XUIIEPTCH3UjU.
3acTymbeHOCT OJI0Ka JieBe rpaHe XHCOBOT CHOIA KOJ MalfjeHara ca aKyTHHM KOPOHapHUM
cunapomoM je 4,2% u Hocu noBehaH pU3MK 01 MOPTAIUTETa TOKOM XOCHHUTAIM3AIM]e, Mecell U
roauHy nana HakoH xocnuranusaiuje (Mijailovi¢ V. et al., 2007). C Tum y Be3u, MOPTAIUTET Yy
aKyTHOM HH(papKTy MHOKapJa Koju je mpaheH O10koM sieBe rpane uzHocu 47% (Vasiljevié Z.,

2004).
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1.2. XUCTAMUH

XucramuH, OeTa-UMHIA30JIMI-STHIIAMEH, Cliajfa y ayrakouze (oa rpd. autos-camo, akos-
nek, jedehe cymncraHne-nmpuM.ayT) U yKJbYYEH je y OpojHe (pu3noiomKke U marodu3uoIoniKe
npouece y opranusmy (Asanuma H. et al, 2006). Osaj OuoreHu amuH Hactaje
nekapOoOKcHIanujoM aMmuHokucennHe xucrtuauna (Schayer R.W., 1966) u kom uoBeka je
NPUCYTaH Y CBUM TKMBHMa (TKMBHU aMUH, o]l rp4. hiStOS-TKKBO).

XucramuH je npBu myT cuHTeTHcaH 1907. roJuHe U3 UMHIa30JI IPOIMOHCKE KUCEITHHE
(Windaus A. u Wogt W.), 1ok cy npupoaHu XUCTaMKH, Tek Tpu roaune kacuuje (1910. rox.),
uzonoBanu beprep (Barger G.) u Jlejin (Dale H.H.). Beh cinenehe, 1911. ronune, [Jejn (Dale
H.H.) u Jlemnoy (Ladlow P.P.) najy npsu omuc dgapmakonomkux epekara XuCTaMUHa, Kajaa je u
npuMeheHO HBEeroBo JIejCTBO Ha KapIMOBacKyJdapHH cucTeM. KacHHja MCTpakuBama ykasyjy Ha
yJAOTY XHCTaMHHAa y MHOTMM IMpOIECMMa Yy OpraHu3My, Yy MpPBOM peoy Y aJeprujcKuM
peakiujama, a 3aTUM MY je NMPUITUCHBaHA M (PU3HOJIOIIKA yJI0ra Y Peryialuji pacioienie KpBy,
cekpenuju xxenynadHor coka u ap. (Riley J.F., 1965).

XucTaMHH CBOje JIjCTBO OCTBapyje MPEeKo XUCTaMHUHCKUX perenrtopa. Jlyro ce cmarpano
Jla TIOCTOjH CaMo jelHa BpcTa XMCTaMUHCKHX pelenrtopa. Haume, cBe 10 ceqaMaeceTnx roanHa
OBOT BEKa MCTpaXkuBamba Cy Ouia GoKycHpaHa Ha UCIIUTUBAE YJIOTe XUCTAMUHA Y IePrHjCKUM
Oosectuma. OBa WMHTCH3MBHA HCTPaXKHBama Cy JOBela 10 OTKpuha HEKOJMKO MOTEHTHHX
AHTUXUCTaMUHMKA (HOp. MENHUpPaMUH, MPOMETa3uH), KOjU Cy OWIM KOPUCHU y UHXUOMLUjU
U3BECHUX ANEPrHjcKUX cumrToMa. Mehytum, npumMeheHo je 1a OBH aHTUXHCTAMUHHIMN HUCY
MOTJIH JIa aHTaroHU3yjy CBe eeKTe MPOU3BEICHE JICIOBambeM XHcTaMUuHa, Tako aa cy Em (Ash
A.S.) u Hung (Schild H.O.) 1966. roanHe NMpeTIOCTaBUIINA MTOCTOjabe ABA THITA XUCTAMUHCKUX
peuentopa, Hy (HH1R) u H, (HH2R). Kacuuja uctpaxusama (Schwartz J.C. et al., 1991) cy
noKazaja Ja XWUCTaMUH uMa (yHKOMjy W Kao HeypoTpaHcmurep. Hamme, OTKpuBeH je
npecunantuuku, Hz (HH3R), penentop 3a xucramuH, Koju perynuiie ociobahame U CHHTE3Y
Kako camor xucramuHa (Arrang J.M. et al., 1983), tako u OpOjHHUX APYrUX 3HAYAJHHX

HCYPOTpPAHCMUTECpA, Kao0 MMTO CYy HOpPAaApCHAIMNH, AOIIaMHUH, CCPOTOHHMH HW AlCTHUIIXOJHUH

Braoumup 30pasxoeuh 20



(Schlicker et al., 1994). Ilocrojame yerBpror Tuma xucramuHckux peuentopa (HH4R) je
NPETIOCTaB/BEHO CPEIMHOM JIEBEJCCETHX TOAWHA TMpouuior Beka. Hamme, Ha OCHOBY
UCTpaXHMBakba HA XyMaHUM co3uHo(puiuma PenOn je ca capagHUIMMa MOCTaBUO XHIIOTE3Y O
HoBom THmy penenropa (Raible D.G. et al., 1994), koja je kacuuje moTBpheHa Kpo3 OpojHa
ucrpaxkuBama (Nguyen T. et al., 2001; Oda T. and Matsumoto S., 2001; Liu C. et al., 2001)
Jlanac je jacHO Ja MHOTH e(eKTH XHCTaMuHa 3aBUCE, HE CaMO O] KOHIICHTpaluje
XHCTaMHUHA y MOjeIMHIUM TKMBHMA, Beh M 0/ MpoayKaTa HEroBe pasrpaime Kao U aKTUBHOCTH
€H3UMa KOjU Yy4ecTBYjy y oBHM mporecuma. OcuM Tora, edekaT XHCTaMHHA 3aBUCH O]
NPUCYCTBA M KOHIICHTPAIINj€ XUCTAMHHCKHX PEIENTOpa, lbUXOBOT apMHUTETA IIPeMa XUCTAMUHY
U BETOBUM METa0OJUTUMA, IbIX0OBE Mel)ycoOHEe MHTEpaKIMje Ha HUBOY CEKYHJIApHUX TJIACHHKA,
Ka0 M HHTEpaKlHMje ca JPyrMM CHUCTEeMHUMa Kao MITO Cy JEYKOTPHEHH, MpPOCTarJIaHAWHHU,
ciobomHu paaukanu ¥ Ap. CBe OBO HAac HaBOJAM Jla KaJla TOBOPUMO O XHUCTAMHUHY 3aIpaBo
ropopumo o XMUCTAMHMHCKOM CHUCTEMY, umja notnyHa yiaora y (PU3HOJIOIIKUM U

MATOJIOIIKUM ITPOIIECUMa Y OPTaHU3MYy IIPEOCTaje J1a ce pasjacHu y OyayhHoCTH.

1.2.1. METABOJIN3AM XNCTAMHWHA

1.2.1.1. Anabonuzam xucmamuna

Xucmuoun oexapookcunaza
XucraMuH HacTaje JaekapOoKcuianvjoM L-xuctuamHa y peakiuju Kojy KaTanusyje

xuctuauH aekapookcunaza (HDC, ox enr. histidine decarboxylase) (Schayer R.W., 1966, 1978).

o L b=
™) ™)

L-xuctnany HDC XUCTaMUH

Cauka 1-3. Anab6omuszam xucramuna (Moguduxosano uz Bakker R.A. et al., 2002)
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Xucmuoun Oexapboxcunaza, €H3UM KOJU j€ HEOINXOJaH 3a CHHTE3y XHUCTaMHHA, ]
NPUCYTaH y TKHBHMa Y BeoMa HUCKUM KOHIIEHTpanujaMa U BeoMa je Hectabmiadn. HDC nenyje
cneuuuyno ©Ha L-xuctuauH, a JA00MjEHHM XHUCTaMUH IIOCEAYyje MCTYy CTEPEOXEMH]jCKY
KoH(UTypalrjy Kao 1 aMHHOKHCEIIMHA U3 Koje HacTaje (Battersby A.R. et al., 1979) (cnuka 1-3).
Jemunu cyrmcrpar, cem L-xuctununa, Ha koju neiyje HDC je H'-meTunxuctuaus, anu je Op3uHa
IBEeroBe Jiekapookcunanuje camo 15% on Op3une nexapbokcunanuje L-xuctuauna. Mebhyrtum,
OBa aKTHMBHOCT OM Moria na Oyae mobap MapKep y HCTpakHBamwy NpoTenHa MuoduOpuia
(Schwartz J.C. et al., 1973), ¢ 063upom j1a je OBa aMHUHOKHCEIIMHA IPUCYTHA CaMO y aKTHHY.

XuctuauH nexapOoKchiIa3a je €H3MM KOjH C€ CacToju oJl 655 aMUHOKHCEIMHCKHX
ocTaraka ImTo je yrBpheHo kionupanameMm meHe cCDNA u3 ¢eranne jerpe manosa (Joseph D.R.
et al., 1990). baur 1y, y ¢detanHoj jerpu mamosa, je nponalena mena Hajseha aktusaoct (Rusell
D. And Snyder S.H., 1968). [lojauaHa akKTUBHOCT OBOT €H3UMa IOCTOjU W y IUIALICHTH XpYKa
(Hakanson R., 1967), mactorutuma (Hammar L. and Hjérten S., 1980; Hammar L., 1983) u
xenyny (Lorenz W. et al., 1967). ¥V Be3u ca HaBeneHMM, MacTonuTH nocenyjy Bucoky HDC
aKTHUBHOCT ¥ criaaajy y hemuje Beoma 6orare xucramunom (Schwartz J.C. et al., 1979).

[TpucycTBo XucTHIMH AeKkapOOKcHiIa3e je OTKPUBEHO M Yy MHOTHM JPYTMM TKHBUMA H
OopraHuma: XMIoTajsaMmycy, CpebeM MO3T'y U MO 1aHoj kopu Jbyau (Schwartz J.C. et al., 1986),
THUPEOUIHO] kie3au maca u ceuma (Werle E. and Lorenz W., 1966), xymaHuM JeyKOIUTHMA
(Krauss S. et al., 1968; Yamauchi K. et al., 1990), roseljem enmoteny aopre (Hollis T.M. and
Rosen L.A., 1972), xao u y O0yOpexxHoMm TkuBy manosa u mumesa (Heald J.I. and Hollis T.M.,
1976). JlomaTtHO, KakO HOBHMja HCTpaKHMBama II0Ka3yjy, MOHOIMTHO-Makpodarue hemuje,
NPUCYTHE y CBHM CTajHjyMHMa aTtepockiepo3Hor mporeca (Sasagury Y. And Tanimoto A.,

2004), canprxe u HCNOJbaBajy BUCOKY aKTUBHOCT HaBeseHor ensuma (Laszlo V. et al., 2001).

Huxuobumopu xucmuoun oexapooxcunaze

[TpucyctBo u Benuka aktuBHOCT HDC uma 3a mocneaniy nopehany cuHTe3y XMCTaMUHA.
Nmajyhu oBo y Buay, npoydaBame naxuouropa HDC mMoxe OUTH 0 KOPUCTH Y MPOHATIAKEHY
JIEKOBA KOjU OM OWJIM MPUMEHEHH y 0oJIecTUMa KOje ce KapakTepuiry nmoBehanum ocinobahamem
XUCTAMMHA: QJIEPTUjCKU PUHUTHC, ypTHKapHja, MENTHYKH YIKYyC, OojiecTH Kperama. Hama

UCTpaXMBama Cy IoKa3aja /a ce nopehane KOHUEHTpalMje XucTaMiuHa Takohe mMory Hahu u y
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JIpyruM OoJiecTMa Kao IITO Cy MCXEeMHjcKa OosecT cpua win aneprujcka actma (Rosic et al.,

1990), npu uyemy ce MpelU3HA yJIOora XHCTAMHHA Y MAaTOrCHETCKUM MEXaHU3MHUMa OBHUX

oboJbemba joil yBek ucTpakyje. CIMYHU MOJAIM ce HABOJIE M Yy CBETCKO] uTepaTypu (Sakata Y.

et al., 1996), mTo ykasyje Ha YMILEHHILY Ja CIMCaK 000JbeHha Koja ce KapaKTepHINny moBehanom

KOHIICHTPAIlMjOM XMCTaMHUHA jOIIl YBEK HHje Ne(PUHUTHBAH.

Jeman on mHXMOWTOpPa XHCTHIMH JIeKapOOKCHia3e OJ KOra c€é MHOrOo OYeKyje je o-

daryopomerunxuctuaun (FMH) (Kollonitsch J. et al., 1978), unja npumMena «in vivo« peaykyje

10 90% HDC aktuBnHOCcTH. OBaj cBOj edekar, ocuM y Mo3ry u xkenyny, FMH octBapyje Tek

HakoH noHoBJbeHe npumene (Fukuda H. et al., 1988). C tum y Be3u, HaBeaenu HDC unxuburtop

O6u OuMo BeoMa HHTCPECAHTAH 3a KIWHHUYKY IIPpUMCHY, a 300r 0coOHHE Aa My C€ MCECTO

AKTUBHOCTHU paSJII/IKij 0 MECTa AKTUBHOCTH aHTUXHCTaMHWHHUKa (GHOKaTOPa XUCTAaMHUHCKHUX

peuenropa).

1.2.1.2. Kamabunuzam xucmamuna

JlBa OCHOBHa myTa pas3rpajlke XHUCTAMHHA Cy OKCUOAMUBHA OeaMUuHayuja

memunayuja (cnuka 1-4).

CH2 - CH2 - NH2

Histamine

N-methyl transferase

|

Diamine oxidase

N

oHy A Nemethyl o
e histamine HN\\/N AmiqaZOI?d
Monoamine oxidase \ cetic aci
/ /ffo Conjugated with ribose
o N e
/N\\,///N ﬂi\mict:l_azol_ed Acetic acid
CHs, cetic aci Riboside

Cauka 1-4. Kara6omuzam xucramuna (Momudukosano u3 Bakker R.A. et al., 2002)
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O06a oBa mpomeca cy Beoma crenupuyHa U 3aCTYIJBEHOCT CBAKOT O]l HbUX Bapupa y
3aBHCHOCTH OJ1 BPCTE OpraHu3Ma, OpraHa, Kao M oJl BpcTe TKuBa. OKCHIATHBHA JeaMHHALMja
npeosiiagaBa y Behunu TkuBa mamoBa (Schayer R.W., 1959) u tpaBojena (Eliassen K.A., 1971),
y L[peBMMa M KpPBHUM CyJ0BHMa cBamrojena u mecoxaepa (Holcslaw T. et al.. 1984), nok je y
MO3Ty cHcapa pPHHI METHIIalldja OCHOBHH IIpollec pasrpaime xucramuHa (Schayer R.W. and
Reilly M.A., 1973; Verdiere M. et al., 1974). Pa3rpaamy XucTaMuHa KaTaJIUIIy T3B. XUCTAMHH-
katabommmryhn ensumu. IbuxoBa OCHOBHa yrora je Ja OKOHYajy OHOJIOIIKY AKTUBHOCT

XUCTaMHHA Ha MECTY BECrOBOTI" ICJIOBAbA - PCUCIITOPY.

Memunayuja xucmamuna

MeTHnaqua XUCTaMHHA C€ MOXKC BPIIMTU Ha pa3JIMYUTHM MCECTUMA: HAa HUBOY IIPCTCHA

(puHT MeTHIIanMja) U Ha HUBOY OOYHOT JIaHIa XMUCTaMUHa (MeTuiIanrja O04HOT JIaHIIa).

Pune memunayuja

Mertunanujy mnpcTeHa XHUCTaMHMHA KaTajlu3yje €H3UM KOju Ce 30Be€ XHUCTaMHH N-
metuntpancdepaza (Lindahl K.M., 1960). OBaj eH3uMm Karanuiie MPEeHOC METHII TpyIe O
nonopa, S-adenozil-L-metionina (SAM) Ha N-Telte MO3HIIN]jy XUCTAMUHCKOT TIPCTEHA, BUCOKO je
crenruyaH 3a XUCTAMMH U 32 CBOj€ JIeNIOBamkhe HE 3aXTeBa KO(aKTope.

ITpema nopanuma Beher 6poja ucTpakuaya Bepyje ce Jia je OBO IJIaBHM YT y pas3jiaramy
xucramuna y mo3ry (Fram D.H. and Green J.P., 1968; Schayer u Reilly 1973; Verdiere M. et al.,
1974). Kao mocnenuna punr-N-MeTunangje XucTaMiHa HacTaje mpoaykT N -MeTHIXUCTaMuH (t-
MH). N'-MeTunxucraMiH je HOpMaJaH CacTojak HEKHX TKHBA Kao IITO Cy TaCTPHYHA MYKO03a,
ciesuHa, miyha, 6yoper, jetpa (Schippert B., 1979; Hough L.B. and Domino E.F., 1979) u
moszak cucapa (Fram D.H. and Green J.P. 1968; Hough L.B. and Domino E.F., 1979). N'-
METHJIXMCTAMHH MMa JyXXH TOJYXHBOT O XxucramuHa. Kama ce xucramuH ocio0omu, Op30
HEeCTaje U3 Mmia3me, 10K ¢y Bpeanoctu t-MH y mnazmu Bucoke u mocie 30 munyra (Keyzer J.J. et
al., 1985).

N'-MeTHIXrCTaMUH ce 1moj aejctBoM nuaMuno okcuaaze (DAQO) 1 MOHOAMHMHO OKCHUIA3€e

tina b (MAO), okcumatuBHO aeamunuine 0 N'-metmnmmupgason-cupherHe kucenune (t-
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MImAA) (Kapeller-Adler R. and Iggo B., 1957; Waldmeier P.C., 1977; Hough L.B. and
Domino E.F., 1979). Ilpu 0Boj peakiiju OKCHAALMje Ka0 HHTEPMEAMjEP ce BepoBaTHO jaBiba N'-
METWI-UMUA30IAleTAICXU]l, KOjU C€ BeoMa TEIMIKO Jia H30J0BaTh 300T CBOT Op3or
katabosim3ma (HoughL.B. and Domino E.F., 1979).

VY ciyyajy Kajga ce opraHu3aM MpeoNTepPeTH BEIUKOM KOJIUYMHOM XHCTaMHHA, MOTY Ja
HACTaHy HEKM aOHOopManHu uzomepu: N'-mermixucraMuH u N-meTmwinmuaasoncupheTHa
kucennna (Karjala S.A, 1955). Ensum koju y "in vitro" ycioBuma Bpum karamusy mo N'-
METHJIXHCTAMUHA, Kao W MeTwianujy N*-metwixucramuna u N*N*-qumerwixucramuna je
unposnetiamua N-metuntpancdepasa (IMT) (Herman K.S. et al., 1985). IMT ce paznukyje o
HMT no cBojuM ¢usukoxemujckum ocobuHaMa U crenuuyHoCTH 3a cyncTtpaT. Mma Huku
aDMHHUTET 32 XUCTAMHUH (KM=5.4X10'3M) on HMT, tako na Bpim MeTHIalMjy XUCTaMHHA CaMO

KaJ1a je OBaj aMHH MPHUCYTaH JIOKAJTHO y BucoKoj KoHueHtpauuju (Maslinski C. and Fogel W.A.,
1991).

Huxubumopu xucmamun N-memunmpancghepaze

Na aktuBHOCT XucTaMHH N-MeTHiITpaHc]epaze yTudy TPOIYKTH TPAHCMETUIIAIMOHE
peakiuje. [Tokazano je ma cy u N-metunxucramur (Brown D.D. et al., 1959; Gustafsson A. and
Forshell G.P., 1964; Schwartz J.C. et al., 1971; Schayer R.W. and Reilly M.A., 1973) u S-
aneHosmi-L-xomormerenn (Baudry M. et al., 1973; Barth H. et al., 1974), Beoma jaku HMT
naxuouTopu. CeM Tora M XMUCTaMUH, Ka0 U HEKU HETOBH aHAJI03U KOJU y MIPCTEHY WK OOYHOM
JIAHITY caJip>Ke METHII TpyIe, uMajy Mame win Buile uzpaxeny HMT nHXuOUTOpHY aKTHBHOCT

(Tabena 1-1).

Tabesa 1-1. Neka jenumema K0ja yTHYY HHXHOUTOPHO/aKTUBAIMOHO Ha akTuBHOCT HMT
(Maslinski C. and Fogel W.A., 1991.)

Na3uB jequmema HMT unxubumnuja HMT akTuBanmja
N-metilhistamin +
S-adenozil L- homocistein +
S-adenozil D-homocistein +
Histamin +
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H, auraronucru:
Metiamid +

Cimetidin +

AHa03u NUPUMHIMHA!

Metoprin +
Etoprin +
Serotonin +
Tryptamin +
Dopamin +
Tyramin +
Feniletilamin +
3 metiltiramin +

Tayan MexaHuzaM KojuM OHMOreHM aMHMHU HMHXHOUpajy akTuBHOocT HMT Huje jacaH.
Cwmarpa ce na 6um Moryhu mexaHuzaMm MHXHUOHIMje MOrao OUTH 3aCHOBAH Ha YMHCHUIIM /1 je
mosiekyn HMT cnoco0an fa mpeno3Ha caMo eTHJIaMUHCKHA OOYHH JIaHALl y XUCTaMUHY. Tako 61
3a uxuOujy HMT 6miio HeonxoaHO NpUCYCTBO €THIIAMUHCKE Tpyme y OMM3uHU XuapohoOHe
rpyne. buno kakse npomene y CH,CHoNH; rpymnu, kao mTo cy neamMHHalyja, aleTuiangja win

XUIpOKCUIIalMja OM Morie Ja A0Beay 10 Iryoutka nHXubutopHe aktuBHOCTH (Tachibana T. et

al., 1986).

Memunayuja 6ounoe nanya xucmamuna

Mertunanujom GOYHOT JIAHIa XMCTAMUHA HACTAjy JepUBaTH Kao N*-MeTHJI-XMCTAMUH U
N* N*-numernnxucramuH, Koju cy nponahenu y xymanom ypuny (Kapeller-Adler R. and Iggo
B., 1957) u moTeHTHHU Cy CTUMYJAHCH JKeIyAauyHe cekperuje. MehyTum, XucTaMuH ca METHII
rpynoM y OOYHOM JlaHIly HUje JeTekToBaH, HUTH y xymaHoj (Dencker H. et al., 1973), autu y

’KeayJIadyHo] MYKO3M TMaroBa, 3amopuuha, mauke, mca (Maslinski C., 1975), ka0 HU cBHIbE

(Schippert B. et al., 1979).
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OKkcudamugna deamunayuja Xucmamuna

XucTaMrHa3a WK IMaMHHO OKCHa3a, IPEeCTaBba MPBU OMMCAHHU €H3UM KOJU yUECTBYje
y karabonusmy xucramuna (Best C.H. and McHenry E.W., 1930). UurepecanTHo je ucrahu aa
je aktuBHOCT auamuHO okcuaasze (DAQO) y mo3ry cucapa rotoBo 3aHemapsbuBa (Cotzias G.C.
and Dole V.P., 1952; Schwartz J.C. et al., 1971; Shaff R.E. and Beaven M.A., 1976), ok je
BeOMa M3paxkeHa y IpeBuMa, OyOpesuma, jerpu u cemeHoj teuHoctu (Cotzias G.C. and Dole
V.P.,, 1952; Kim K.S. et al., 1969; Shaff R.E. and Beaven M.A., 1976). Ilox aejctBom DAO
XUCTaMUH C€ OKCHUIMIIE Yy WMHIA30J aleTalJexua, a 3aruM Hajpehum nenom y
UMHIa30JICHpNETHY KHCENHHY, a caMO MallUM JIeJIOM Yy HMMHJA30JieTaHoil. Y Mokpahu ce
ummunazoicupheTHa KuceanMHa Moxe npoHahw  ciobomHa WM KOHjyroBaHa — Kao
pubosunumuaasoncupherna kucenuna (Mizuguchi H. et al., 1994). Konjyranujy umumason
cupheTHe kucenuue karanusyje hocopudosunrpanchepasa.

JlmaMuHO OKCHJa3a je €H3UM BEJIMKE MOJIEKYJICKE Mace. JaBiba c€ YIJIaBHOM Kao JUMEp
yrje cybjenunuie uMajy macy oa 90000 mo 125000 mantona (Mondovi B. et al., 1967; Baylin
S.B. and Margolis S., 1975; Suzuki O. and Matsumoto T., 1987), a Haljenu cy u arperatv Koju
ce cactoje o 4 cy6jenunune (Tufvesson G., 1978). DAO y cBOM Mojekyay caapxu Oakap
(Mondovi B. et al., 1967), a npeMa HEeKUM UCTPaKUBAKLUMA OB3j CH3UM Yy CBOM CAaCTaBy UMa U
manrat (Crabbe M.J. et al., 1976).

Jlo caga Hajmo3HATUjU MHXUOWTOPH JMAMMH OKCHJa3e Cy KalujyM LUjaHUI WU
JTMETHIIANTHOKapOaMaT, Kao M CYICTaHIe Koje caape KapOOHWIIHY IpyIy: aMHHOTYaHUIUH H
cemukap6azun (Mondovi B. et al., 1967; Bieganski T., 1983; Suzuki O. and Matsumoto T.,
1987).

Ocmanu nymesu Kamapoau3ma Xucmamuna
Paznarame XucTamMMHa y OpraHu3MuMa KOjU CHajajy y HIDKE BpCTe, Kao y HEKHM

TKUBHMaA KUYMCHAKaA, HC JICIIIaBa CC IYTCM MCTI/IJ'IEU_[I/Ije HUTHU oxcnnaunje. HaI/IMC, IIOKa3aHO je

Jla ce MHAKTHBAIIMja XMCTaMHUHA MOKE€ BPILIUTHU U MIIyTaMIJIALMjOM U alleTHUIIAL]OM.
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I'nymamunayuja xucmamuna

'myramunanuja XucCTaMHHA j€ TJIaBHM NYT KaTaOoilu3Ma aMuHA Y HEPBHOM TKHUBY
mopckor Mekyia Aplysia californica (Weinreich D., 1979). Konx cucapa, 00wk -
[IIyTaMUJIXUCTaMUHa je omucad y "in Vitro" ycriosuma y 6yopery u Mo3ry mamoBa u "in Vivo" y

TKMBY MO3Ta 11a10Ba rocie goxasama [*C]-xucramuna (Konishi H. and Kakimoto Y., 1976).

Ayemunayuja xucmamuna

Baxkan myt karabonu3ma xuctamMuHa y HkUM Bpcrama je N-amerunarmja (Huggins A.F.
and Woodruff G.N., 1968). OBa peakiija Hema OUTHOT 3Ha4aja y TKUBY cucapa (Schayer RW.,
1959) xox xojux N-anermnxucrtamuH, MHau€ HOpMajaH CacTOjaK ypUHA, HACTaje JIeJIOM Kao

nocJieInIia ejcTBa npeBHux Oakrepuja (Sjaastad O., 1967; Code C.F., 1985).

1.2.2. XUCTAMUHCKHA PELHEIITOPHU

XuctamuH cBoje edexte ocTBapyje npeko yetupu tumna peuenropa (Hi-Hi). anac ce 3Ha
Jla CBa YETHPHU THUIA XUCTAMMHCKHUX PELeNTOpa MPUIAIajy BEIUKO] paMIINjU pPeLenTopa, Koju
ce Besyjy 3a [-mporeun (G-protein-couple receptors - GPCRS) . Xuctamuncku Hi-perienropu cy
Be3ann 3a GQ m aktuBupajy ¢ocdomunazy L (PLP-C), Hi-penentopu cy Be3anu 3a GS u
aKTHBHPA]y aJCHWIAT LUKIa3y, I0K cy Hs m Hs-penentopu Bezanu 3a Gi Tako na y3pokyjy

WHXUOWIIN]y aJleHuIaT uKIasHor myra (Tanimoto A. et al., 2006).

1.2.2.1. Xucmamuncxku H, peyenmopu

Tepmun xuctamuucku Hi-penenrrop (HH1R) je npBu nyT yBenen naBae 1966. ronune y

nuonupckuM pagoBuma Emra (Ash) m Ilwmama (Schild). Ox taga cy usBpiieHa MHOroOpojHa
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UCTpaXMBama y HUJbY KapaKTepHu3alnje XMCTAMUHCKUX perentopa. MelhyTuM, Tek ca pa3BojemMm
TEXHUKa MOJIeKyIapHe Onoioruje, oMoryheHo je ’buxoBo 00Jbe IO3HABALE.

[Tocne muHOrobpojuux mnokymaja, 1991. rogune xinonupana je cDNA, koja koaupa
cunresy roseher Hi-pernenropckor mporenna (Yamashita M. et al., 1991). Osaj nporeun je
MMao CeKBEHIy o1 491 amMuHOKHMCENMHE W MOJIeKYJICKy Macy on 56 kDa. YO6p3o HakoH oBOr
orkpuha kinonupane cy cDNA cekBeHiie koje koaupajy cuaresy HHIR kon marnosa (Fujimoto
H. et al., 1993), samopunha (Horio Y. et al., 1993; Traiffort E. et al., 1994), mumia (Inoue I. et al.,
1996) u uoseka (De Backer M.D. et al., 1993; Fukui H. et al., 1994; Moguilevsky N. et al.,
1994). Takohe je yrBpheHo ma ce reH koju koaupa cuHTedy xymaHor HHIR nanazu na
xpomo3zomy 3 (Le Coniat M. et al., 1994). Jlasba uctpakuBama Cy mokasajia jga XuCTaMUHCKH Hi
penenTop caapxu acnaprar (Asp), KOjU je jeHa 0J1 HajBaXKHHjHUX aMUHOKHCEIMHA 32 BE3UBAME
nuranga (Nonaka H. et al., 1998). Hi-perientopcku npotentu ¢y melh)y coO0M MOKa3aiu BEIUKY
XOMOJIOTHjYy ca HE3HAaTHUM pa3jiuKaMa y TY)KUHH, IPU Y€MY HHCY MOCTOjajie BEIMKE PA3IIUKE Y
BUXOBUM (PapMaKOJIOMIKIM OCOOMHAMA.

Jlanac ce cmatpa na nenoBame Ha HHIR ngoBonu mo HapymaBama paBHOTEXEe m3Mely
AKTUBHOT M MHAKTUBHOT CTama, KOja KapaKTepHlle oBaj perentop y mupy. Haume, nenoBame
XUCTAaMHMHA M HETOBUX arOHUCTA JOBOJU 1O CTaOWIHM3AIMje PELEeNTOpa Y aKTUBHOM CTamy, JOK

JICTIOBah¢ AHTArOHKUCTA Mpedallyje perenTop y MHAKTUBHO cTame (ciauka 1-5).
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Xucramun mnocpeactBom HHIR aktuBupa ensum docdonumnasy I (PLP-C), koja
Karanu3yje crBapamwe nHozuton 1,4,5-rpudocdara (IP3) u 1,2 guammnrmumnepona (DAG). Hox
ctBopern DAG aktuBupa nporenn kuHazy LI, IP3 yruue Ha ocnmoOahame uHTparemyrapHOT
kanuujyma. Haume, y kyntypu riatkux mumuhaux henwja kpBHUX cynoBa ctumyiandja HHIR
JIOBOJIHM JI0 IportasHor nosehama uaTpaunenymapuor Ca’*, mTo je BepoBaTHO MOCIEANIIA BErOBOT
ociobahama u3 capkoruiazmMatckor petukyiyma (Matsumoto T. et al., 1986). C apyre crpane,
nokazano je aa crumynanuja HHIR y henmjama HeypoOmactoma moBoam a0 mnoBehama
untpauenymapuor Ca’* yrmaBHoM npeko mosehaHor yimacka ekcrpauenymapsor Ca®’, mro
JIOBOJIU JI0 XHUIIEPIIOapu3aliije aKTHBUPAHEM K" kanana (Oakes S.G. et al., 1988). ITo3Haro je
ma Ca?* yuectByje y perymaumjn 6pojHux hemmjckux (yHKuMja, Tako ga moschame
WHTpAIleTyJIapHe KOHIICHTPAIMje OBOT joHAa CTUMYylamwjoM Hi-pemenrtopa, Moxke aa oOjacHU
pasnuyuTocT henujckor oAroBopa Ha XHMcTaMHMH (Kao mTO je crBapawme NO, akymynanuja
CAMP-a u ¢cGMP-a, u aktuBanuja Gpocdonunaze A, u pochonumnasze 1) (Leurs R. et al., 1995).

Crynmje ca CeleKTHBHUM paJHoHMraHauMma cy nokaszaine na cy HHIR mpucyrnu y
BEJIMKOM OpOjy TKMBA y OpraHW3My, Ca €BHJEHTHHM pa3linkaMa y Opojy pelenTOpCKUX MecTa
(Hill S.J., 1990). Tlpumena Beaukor Gpoja 10 cajga OTKPUBEHMX aroOHMCTa W aHTaroHucra Hi-
XMCTAMHHCKHX PELEeNTopa yKasalia je Ha MOCTOjarbe Kako "SPEcies”, Tako M TKHBHE pa3iihKe y

norneny Opoja npucytHux HHI1R, xao u wuxoBor adguHuUTETa 32 OjEJUHE JTUTAH]IE.

1.2.2.2. Xucmamuncxku H, peyenmopu

Xunoresy Ema (Ash) u [unma (Schild) o mocrojamy nBa Thma XHUCTaMHUHCKHX
peuenropa cy notBpawau bnex (Black) n capamauum 1972. roguHe cHHTETHCAmEM HOBUX
jenumema (OypuMaMua ¥ IIUMETHINH), KojuMa je Ouno moryhe Oiokuparu edekre XucTaMuHa y
Kenmyiy u cpiy. 3anpaBo, kiaca Hp pemnenrropa (HH2R) je oTkpuBena kama antaronucta Hi-
peuenTopa (Kao MeNMMpaMHMH) HHUCY YCIIENM Ja CHpedye XMCTAaMHHOM H3a3BaHy CTUMYJAlUjy
racTpU4He CEKpelyje WM XpOHOTPOITHH OJroBop arpujyma 3amopunha (Black J.W. et al., 1972).

Iann (Gantz) u capamuunu cy 1991. romune mpeu kioHupamu cDNA, moOujeHy of
racTpUYHMX TMapujeTaTHux henwja mca, kKoja komupa cuHTe3y Hp-pemenmtopa. Oaj Ho-

PEIEeNTOPCKHU MPOTEUH je TpUKa3ao AyXuHY of 359 amuHokucennHa. OnMax 3aTUM KJIOHUPAHU
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Cy reau koju koaupajy cuntedy HH2R ko mamosa (Ruat M. et al., 1991), 3amopuwnha (Traiffort
E. et al., 1995), muma (Kobayashi T. et al., 1996) u uyoBeka (Gantz I. et al., 1991). C tum y Be3w,
y XyMaHO] TIOMYyJIalliji C€ Ha XPOMO30MY 5 HaJia3u T€H KOju je oaroBopaH 3a cuHtesy HH2R
(Traiffort E. et al., 1995). JlomaTtHo, yrnopeasa ananu3a Hp-perientopckux mporernHa 00ujeHnx
U3 Pa3IMYUTUX U3BOpa IMOKa3aja je Jia Ce OHM HE3HATHO Pa3JIKYjy IO CBOjOj MYXHHH U J1a HE
NoKa3yjy 3HauajHe pasznuke y (apmakoiaomkuM ocoOuHama. [lasba HcTpakuBama Cy Hokaszaia
ma HH2R mocenyje cTpykTypHE KapaKTEpPHCTHUKE XENTaXeMKAIHOT perentopa Be3aHor 3a [
nporenH. Takohe cy JerekroBaHe KJbydyHE aMHHOKUCENIMHE YyHyTap Tpeher u meror
TPaHCMEMOPAHCKOT JOMEHa, KOje Cy HEOMXOJHEe 3a mperno3HaBame smranaa (Del Valle J. and
Gantz 1., 1997). IIpernoctaBibeH je MOAEN XUcTaMUHCKOT Hy pementopa, o KoMe cy riryraMmaT
WIN acmapTaT O3HAYEHM Kao HEraTMBHO MECTO Ha PELENTOpy 3a KOje Ce Be3yje XUCTAMUHCKHU
katjon (Pardo L. Et al., 1991). C tum y Be3u, ['ann (Gantz) u capamuunu cy 1992. romuse
NOTBPJWJIM, 2 UCTOBPEMEHO W JiaJbe Pa3BHIIM, MPETXOJHO M3HET Mojel. Pe3ynrath HmUXOBOT
UCTpaXMBama Cy IMOKa3ald Ja crenr(uyHe aMUHOKHCEIMHE PELENTOPCKOr MPOTEeMHA MMajy
3HAYajHy yJIOTYy y BE3WBamy JIMTaHIa M aKTUBAIMjH PELENnTOpa, OAHOCHO W3a3uBamy heswjckor
0JIrOBOpa Ha XMCTAaMHHCKY CTUMYJIAIH]y.

Hexonuko roaumna mpe Hero mTo cy aedpunucanu HHZR wu gatr nuszajH cenekTHMBHHMX
AQHTaroHUCTa, IIOKa3aHO € Ja XUCTaMUH CTUMYJIMIIE aJeHW1 ULWKIazy Yy henujckum
npenapanujama J100MjeHuM H3 cpua 3amopunha u ga ce oBaj edexaT Moxke OJOKHpaTh
anruxucramuannuMma (Klein 1. and Levey G.S., 1971; McNeill J.H. and Muschek L.D., 1972).
Jaba ucTpaxkuBama Cy ykasana Jla OM XMCTaMMH-CEH3UTHBHA aJeHMJ IMKJIa3a Morja OuTu
noBe3ana ca Hp-penenropom (Hegstrand L.R. et al., 1976; Green J.P. et al., 1977), npu uemy je
OBaj CH3UM MPHUKA3a0 PA3NIUIUTY OCETIHMBOCT Ha JI€jCTBO XHCTAMHHA Y 3aBHCHOCTH O BPCTE
opranusMa u TkuBa. [loBezanoct HH2R u anenun nukiase je nmokazaHa M y UCTpakMBambUMa Ha
CpLly M Xemylly, IITO je CBE JOBEJO J0 CTBapama Mojeia rnpema kome je cCAMP yHuBep3amHu
JPYTH TJIACHHUK 3a JejCTBO XHcTamuHa mpeko Hp-pemenropa (Schwartz J.C., 1991) (cmuka 3).
[Ipema oBoM MexaHu3My XucTtaMuH npeko HH2R aktuBupa ameHwn mmkimazy 0e3 mpomeHe
meHor aguuutera 3a cynctpar Mg-ATP. Hykneorun GTP crumynuie eH3uM M 3HA4YajHO
NOTEHIIMpa  XHUCTaMUH-UHAYKoBaHYy ctumyiauujy (Rodbell M., 1980). IloBehame

WHTpanenylapHor caapkaja cAMP-a ctumynanuwjom xuctramMuHCKUX Hp-pementopa moBomau
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najbe 10 (uHamHOr Oumoyomkor oxaroBopa hemmje mnpeko mnosehane Qochopunanuje
UHTpAaIenyIapHIX IPOTEeHnHA.

[ToBesanoct HH2R ca ajeHws1 1UMKIa3HUM CHCTEMOM Y Pa3iIMYUTHM TKHBHMA (MO3aK,
JKemyJal, cpiie, racTpuyHa MyKo3a, turyha) je morBpheHa u y ucrpaxuBamuma Jluypca (Leurs) u
capannuka (1995) kao u Busyera (Vizuete) u capangauka (1997). Cem Tora, u henujcke nuHuje
TpancekToBaHe ca KiIoOHUpaHuM reHuMma 3a HHZ2R cy mpukazane Hj-penentop-menupaHo
nosehatbe CAMP-a (Leurs R. et al., 1994; Traiffort E. et al., 1992). Unak, nako je Be3a Hj-
perenTopa ca aJeHu HUKIa3HUM CUCTEeMOM omiurenpuxBaheHa, Heka oTkpuha He Uy Y TIPUIIOT
yHuBep3anHe ynore cAMP-a. Haume, ommcanu cy HOBM CHTHAIHM MyTeBH 3a Hy-peuenrtop

peryiucanu npeko, 3acaj HemosHator, CAMP-ne3aBucHor mexanusma (Leurs R. et al., 1994;
1995).

1.2.2.3. Xucmamuncku H; peuenmopu

Tpeha knaca xucramunackux perentopa (HH3R) je npBoOuTHO OMiTa OTKpUBEHA Yy MO3TY
naroBa (Arrang J.M. et al., 1983), na Ou 3aTUM HHXOBO MPHUCYCTBO OMJIO TIOKA3aHO H Y
JIMTECTUBHOM TPAKTy, Cpily, KpBHUM cymoBuma u muyhnma (Ishikawa S. and Sperelakis N.,
1987; Trzeciakowski J.P., 1987). Epanr (Arrang) u capaJHUIK ONHUCY]y OBaj PELENTOp Kao
IPECUHANTHYKH ayTOPELEeNTop U YKa3yjy Ha HBEeroBy YyJIory, Kako y ociobahamy XucTaMUHa U3
XHCTaMUHEPruikux HeypoHa (Arrang J.M. et al., 1983), tako u y cuHTe3u xucramuHa (Arrang
J.M. et al., 1987.). lanac ce 3Ha aa je oBa cunTe3a cAMP nocpenoBana (CAMP pathway), npu
yeMy JIeJIOBa-¢ arOHHCTa JOBOJIM JI0 CMamemha KOMMUUHE HHTpanenyitapHor cAMP-a (Gomez-
Ramirez J. et al., 2001.). Kpajem ocammeceTnx u MOYETKOM JICBEACCETHX TOJMHA MOjaBIbYjy ce
OpojHe cryauje koje moBe3yjy HH3R ca konTponoM ociobdahama jor HeKuX HEYpOTpaHCMUTEPA
(arleTHIIXONIMH, TOTIAMKH, TJyTaMaT, HOPAJAPCHAINH, CEPOTOHUH), KAKO Y IIEHTPATHOM, TaKO U Y
nepudeprom HepBHOM cuctemy (Schilcker E. et al., 1988, 1989; Clapham J. and Kilpatrick G.J.,
1992; Brown R.E. and Reyman K.G., 1996). Haume, paznuuute CTyAHje Cy OIMCANe
mHTepakujy Hs pementopa ca BonTax-3aBucHEM Ca’’  KaHaumMa |y  HEypOHHMA
tybepomaMuiapHux jemapa mamosa (Schlicker E. et al., 1994), unme je mokasaH yTuIaj yiacka

Ca®* ma mmxubuumjy ocmoGahama Hopaapenannua. M HOBHja HCTpakuBama MOTBPhYjy OBY

Braoumup 30pasxoeuh 32



yinory HH3R. Tako, bnanmusu (Blandizzi) wu capagnumum 2001. roxumHe oO6jamimaBajy
UHXUOMIK]y ocio0alarba HHTECTUHAITHOT alleTHII-XO0JIMHA IyTeM JieoBama aronncta Ha HH3R,
KOju je Mexupan npeko N-ruma Ca”* kanana. ITocie myHux 15 rofuHa o OTKpHBamba peLenTopa
kioHupana je cDNA koja xoawpa cuHTe3y XxymaHor Hs penenropa (445 aMUHOKHCEIWHA)
(Lovenberg T. W. et al., 1999). Camo roauHy JaHa KacHHje HCTa Ipyla ayTopa KIOHHpa U
cDNA cekBenIry koja oapelhyje cuaresy HH3R kox namosa (Lovenberg T. W. et al., 2000).
Hywmanu ren 3a Hs penenitop niexxu Ha gyrom kpaky 20. XpoMo30Ma, a UCTPAXKUBAbA U3
2001. ronuHe jacHO yka3yjy Ja koaupa cuHTe3y Beher Opoja moarunoBa Hs peuentopa. Naume,
Koynr (Coge) u capannunu cy onucanu Tpu uzopopme, u 1o: Hi (445 ak) - T3B. OpurnHaigHa
dopma, Hz (Delta TM2, 431 ak) u Hs (Delta i3, 365 ak) oBor pemenrtopa, Koje KapaKTepHUIIIe
pa3IMuYUT HAa4YMH MpeHoca curHana. M3oopme XHUCTaMUHCKOT PELEenTopa Cy OMHCaHe M KOJ
nanoBa. Jlepunucane cy tpu aktuBae popme: HzA, H3B u H3C u jeana neaktuBHa, ckpahena,
HsT. CBe uzodopme oBOr penenTopa Cy pa3jM4uuTo Be3aHe 3a [ MpoTeuH, Ipu YeMy HHXOBOM
AKTUBAIM]OM JI0JIa3W WJIM 10 MHXUOWIIM]E aJleHIJI IUKJIA3HOT ITyTa WM CTHMYJIAIje jOIl yBEK
HEJIOBOJBHO pa3jalllleHOT CUTHAIHOT MyTa (akTuBanuja nporenH kunase - MAPK) (Drutel G. et
al., 2001). OBa cryauja je, Takohje, Mokaszama pa3IUYUTOCT Yy MOTJEAY TKHBHE (MO3aK)
muctpuOynunje n edekara koju ce ocrapyjy npexo uzopopmu HH3R. Tako unp. HzB u HzC
uzodopma noBoze 1m0 Oiokaae ociobahama HOpaJpeHaIMHA U CEPOTOHWHA JUPEKTHUM
BE3UBAEM XHCTAMHUHA W HETOBUX JIEpUBaATa, Kao0 M 0 MHXHOUIMje ociobahama nomaMuHa u

AlCTUWIXOJIMHA UHAUPCKTHUM ITYTCM.

1.2.2.4. Xucmamuncku H, peyenmopu

Jlyro je Owio mo3HATO Ja XUCTaMHH, JelaH OJi HajBaXHHUJUX MeIujaTtopa y MacT
henujama, uma MHOroopojHe edekre Ha QyHKuMje eo3uHopuaa. MehyTum, oBU epeKTu HHUCY
MO OWUTH y TOTHYHOCTH O0jallllbeHH, jep je TMoKa3aHo Ja eo3uHowin Hemajy Hi m Hp
XMCTaMUHCKE pELEenTope MNpeKo KOjuX OM XHMCTaMHH OCTBapuMBao CBOja JejcTBa. Nauwme,
XHCTaMHHOM HHIyKoBaHO moBeharme Ca’’ y UTOCOMy XyMaHHX €03MHO(UIA HHje MOTJIO OHTH
osokupano kimacuyauM Hip u Hy aHTaronuctuma, Beh camo Hz aHTaroHMcToM, THOTIEPAMHUJIOM.

Jlaisba ucTpakuBama Cy yKasaja Ha MOCTOjalb€ HOBOT XMCTAMHHCKOI perenrtopa Koju Ou 1o
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cBOjuM KapakTepuctukama 6uo cimuan HH3R (Raible D.G. et al., 1994). lberoso npucycTBo je
JICTEKTOBAaHO y JICYKOIIMTHMa nNepudepHe KPBH, CIE3HMHHU, THMYCY, TAHKOM IPEBY, KOJIOHY,
koctHoj cpxxu uta. (Oda T. and Matsumoto S., 2001). Kopuctehu TexHuke MoJieKyJaapHE
OuoJioryje MOKyImIaHO je ga ce oBaj HoBM xucramuHCckH Hy pernenrrop (HH4R), mro 6osbe
onuuie. Pe3ynratu ucrpaxkuBama Ccy MoKa3ajiu Jla HOBOOTKpuBEeHU Hj perenitop Takohe npumnaia
dbamunmju perentopa Koju ce Besyjy 3a ['-mporteus, npu uemy je 37% MPOTECHHCKUX CEKBEHIIH
npukazano xomonorujy ca Hs petnenropom (Nguyen T., 2001; Morse K.L. et al. 2001; Yuan Z. et
al., 2001; Oda T. and Matsumoto S., 2001; Liu C. et al., 2001), 10k je y TpaHCMEMOpaHCKOM
pervony uaentuaHoct yak 58% (Nguyen T., 2001). OtkpuBeHo je aa ce ren koju koaupa HH4AR
Haa3u Ha 18. XpoMo30My KOJI YOBEKa, JIOK je y>KWHA MPOTEHHCKOT TpaHCcKpumTa 390 aMuHO
kucenmna (Nguyen T., 2001.). Ctyauje ca obenexeHuM MoJieKyauma cy ykasaie na HH4R nma
jenuuctBeHy ¢apmakosiorujy (Nguyen T., 2001) u 1a Be3uBame XUCTaAMHHA 3a OBaj PEIEHITOP
pesyntupa y “down"-perynanuju HuBoa uHTpanenyaapHor cAMP-a (Oda T. and Matsumoto S.,
2001). Takohe je mokazaHo na mpucycTBO Hs-penenTop-celeKTUBHHX CYICTAHIM 3HA4ajHO
MHXUOUpa BUCOK CTeIeH Be3nuBama Hy perieniropa 3a xucramun (Morse K.L. et al., 2001).

Naxko ce ynHe Benuku Hamopu y ucrpaxuBary HH4AR, Tauan monekymnapHu MexaHu3am
Kao M OMOXEMHUJCKU MyTEBH MPEKO KOJUX XUCTaMHUH (M HETrOBM JlepUBaTH) Be3yjyhu ce 3a oBaj
pelenTop ocTBapyje CBOj€ JIejCTBO, JOII yBEK HHCY pasjammeHu. OTkpuhe oBor perenrtopa je,
MoOpa ce MpPHU3HATH, YMHOTOME HMCKOMIUIMKOBAJIO pPa3yMeBame YIOTe XHCTAMHHA y WMYHOM

cucTeMy, oceOHO y TorJiely pasymeBama anepruje u actme (Shin N. et al., 2002).

1.2.3. PU3UOJIOIKNU U PAPMAKOJOUWIKA E®GEKTHU
XNUCTAMMHA HA CPIE

XucTaMUH je JETeKTOBaH Yy CBUM TKHMBHUMa y OpraHu3My, Ipu 4YeMmy je HajBeha
KOHIICHTpaIlja OBOT OMoreHor aMmruHa Hal)eHa y miryhuma, Mo3Ty, IUT€CTUBHOM TPaKTy, YTEpyCy
u koxu (Wolf A.A. and Levi R., 1986; Beaven M., 2009). IIpucyran je, Takohe, y BHCOKO]

KOHIICHTPAIIUjU U Y CPUAHOM TKHBY CKOPO CBHX JKHBOTHE-CKHX Bpcta u voBeka (Hill S.J. et al.,
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1997; Asanuma H., et al. 2006), npu yemy yd4ecTByje Y pasauHuUTHM NEIUjCKUM IMPOIECHMa
CTUMYJAIMjoM dYeTupu pasnuuura xucramuHcka perentopa (HH1R-HH4R) Besana 3a T
npoteun (G-protein-couple receptors - GPCRs).

[TpumapHu M3BOp XHMCTaMHHA y CPIly Cy TKMBHU Mactonutu. [Ipumeheno je ma cy oe
henuje HejeqHAKO 3aCTYIUbCHE y MOJEIMHUM JIEJIOBUMA CpYaHOT TKHBA, TaKO Ja UM je HajBeha
IyCTHHA Yy TKHUBY JIECHE NPETKOMOpE, a HajMama y Jieoj komopu (Wolf A.A. and Levi R., 1986).
300r TOr KpaHHO-KayJadHOT U JECHO-JICBOT TPAJAMjCHTa Yy AUCTPUOYIIMjU MACTOLUTA Y CPILY
UMaMO U Pa3InYUTy KOHIICHTPAIM]y XUCTAMUHA y TIOjEAMHUAM JICIOBMMA CPYAHOT TKHBA, KOja y
npoceky uznocu o1 0.9 o 2.8 ug/g (Wolf A.A. and Levi R., 1986, Rydzynski et al., 1988). Cem
MacToIMTa U apyre hemuje y cpiy umajy criocoOHOCT J1a CHHTETHIILY M METa0OIHIy XUCTaMUH,
TO je T3B. HEMAaCTOIMTHM IyJ XUCTaMHHA, a YMHE Ta CHJOTEeN, €HIOKap] M TJIATKW MHIIUhu
kpBHuX cynosa (Orlige A. and Hollis T.M., 1982; Yoshitomi I. et al., 1989).

MHOro0pojHH €KCHEpPUMEHTH Cy [OKa3alu Ja y CplLy IOCTOjU MHTEpakiuja uzMehy
XUCTaMUHEPTUYKOT M aJpEeHEPrHuKor cuctema. Tako HOp. XucramMuHCKH Hy OGioxatopu
noBehaBajy MO3MTHBAaH XpOHOTpomaH edekat cummatudke crumynamnuje (Gross S.S. et al.,
1984). Cmatpa ce aa je MexaHM3aM XUCTAMHHCKO-aJpeHepPruyKe UHTEPaKIMje Y CpPIly Ha HUBOY
pelienTopa 1 akTHBallMje aJeHMWI-1UKIa3€e, OAHOCHO Ja J1oja3u A0 komnerunuje usmehy Hy u B1
peueniropa Ha HUBOYy GS mportemna (Giacomini V.A. and Reis C.C., 1986). ITopen Tora je
eKCIIepUMEHTATHO TIOKa3aHO J1a XUCTaMHH Mpeko Hg perienropa perymwiie HeypoTpaHCMHUCH]Y Y
MHUOKap/ly U Ha Taj HAYMH MHXUOHMpa ociobahame HOpaJpeHaTWHA U3 CPUAHMX CHUMIATHUKHX
3aBpmeraka (Luo X.X., 1991)

Hajpanuje youenu edextu XucTaMruHa Ha CpIE Cy MO3UTHBHO MHOTPOIHO U MO3UTUBHO
xpoHotponHo nejctBo xucrtamuna (Trendelenburg U., 1960). OBu edekTn xuctaMuHa Ha CpIIE
Cy YOUGHH jOII Mpe OTKprha XMCTAMUHCKHX PEIENTOpa, a HOBHja UCTPAKMBAKHA YTIABHOM CY
Ouna ycMepeHa Ha HIEHTU(UKAIM]y TUNA pelenTopa 4Mja je CTUMYyJalMja OATrOBOPHA 3a
onpehern edekaT XuCTamMHHA Ha cpie. Y CBUM pPaJOoBHMa KOJU CE€ OJIHOCE Ha IMO3HTHBHO
WHOTPOITHO M XPOHOTPOITHO JICjCTBO XMCTAMHHA, YOUCHO je Ja OBH e€(EKTH HEMOCPETHO 3aBUCE
0]l KOHIIGHTpallMje XUCTaMHMHA U Ja cy ca BehoM KOHIIEHTpaIijoM OBOI OMOTe€HOI aMHHA U

e(eKTH U3paKEeHUjH.
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1.2.3.1. Egpekmu xucmamuna na cunoampujainu (SA) ueop

XucTaMyH ¥Ma O3UTHBaH XpoHorponad edekar Ha SA usop (Levi R. et al., 1982; Wolff
A.A. and Levi R., 1986) koju ce octBapyje mpeko HH2R. Mehyrum, msrnena na u HHIR
YUYECTBYjy Yy OBOM e()eKTy XHCTaMHHA, jep je YTBpHEHO Ja KO HEKHX XHUBOTHECKHX BpCTa
(3eueBn) anrtaronuctd H; um Hy penenropa moBoae mo cmamema Taxukapadje (McNeill J.H.,
1984). Takohe je mokazaHO aa NUPWIAMHH I0jayaBa ITIO3MTHBAH XPOHOTPOIHH edeKaT
xucramuHa Ha Jbyncko cpue (Prell G.D. and Green J.P., 1986), nok ameHo3uH M KapOaxodi

(Endoh M., 1979) nemackupajy HeraTHBHA XpOHOTPOITHH edekat u3a3san npexo Hj penentopa.

1.2.3.2. Eghekmu xucmamuna na ampuosenmpuxynapru (AV) usop

MHoro6pojHa ucTpaxuBama Cy MOKaszaja Jia je JelloBalkbe XUCTaMUHAa Ha NpoBoheme
UMITyJICa KPO3 aTPUOBEHTPUKYJIAPHU YBOP CIOXKEHO U J1a YKJbydyje AMPEKTHE U MHIUPEKTHE
edekre (Levi R. et al. 1982; Wolff A.A. and Levi R., 1986). UunupekTan edekar ce OTHOCH Ha
cMameme Op3uHe mpoBohema ummysica kpo3 AV uBop, a goraha kao mocienuiia MO3UTUBHOT
XPOHOTPOIHOT JejcTBa XUcTamMuHa Ha SA uBop u cymanuje pedpaxroprocta (Levi R. et al.
1982; Wolff A.A. and Levi R., 1986). lupekran apoMoTpomnan edexar XucTaMruHa je UCTIUTHBAH
Ha wu3ojioBaHOM AV uBOpy Iica, IpU Y€MYy je pEerucTpoBaHa Op3uWHA MpOBOhema HMIMyJca.
VYr1BpheHo je n1a XucTaMuH J0BOIH J0 WHUIIM]AJTHOT MPOayX)aBama BpeMeHa AV npoBolema 1 TO
nenyjyhu mpeko HHIR, nHakoH dyera cienum KpaTKoTpajHO ckpahemwe mnpoBohema, Koje je
nocpenoBano npeko HH2R (Motomura S. and Hashimoto K., 1989). [IpucyctBo H; penientopa y
AV uBoOpYy, KOJU MOCPENy]y Y MO3UTUBHOM JPOMOTPONHOM edekTy u nosehamy ayromarusma
MOJl JI€JCTBOM XHCTaMHHA, MOTBPH)EHO je U y JAPYruM eNneKTpOoU3HOIOMIKUM UCITUTUBaHUMA
(Borchard U. and Hafner D., 1986, Sanchez-Chapula J. and Elizade A.,1987). C o63upom na
CYIICTaHLIE KOje CIIpeuaBajy MOHOBHO Ipey3uMame M MHAKTUBAIM]y OCI000heHOr ajeHO3uHa
(IMnmupuaMoll) TojayaBajy HeraTUBaH APOMOTpPOIaH edeKkar XUCTaMHHA, MPETHOoCTaB/ba ce Ja
j€ €0 HETaTMBHOT JPOMOTPONHOT e(deKTa XHCTaMHHA MOocieanra ociodahama ageHo3nHa

(Genovese A. et al., 1988).
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1.2.3.3. Eghpekmu xucmamuna Na aymomamuszam muoxkapoa

EdexTn xucramMmuHa Ha cpIie Orjielajid Cy Ce U y U3BECHUM MPOMEHAMa y ayTOMAaTU3My
muokapaa. Ilokazano ce nma xucrtamuH mnoBehaBa ayromMaTtW3aM W CIIOHTaHY aKTUBHOCT Y
henujama SA, AV uyBopa, IlypkumbeoBUM BIIAKHMMAa U W3a3MBa a0HOpPMaJaH ayToMaTu3aMm Yy
panHoj Myckynatypu nperkomopa u komopa (Wolff A.A. and Levi R., 1986). UcrpaxuBama
pahena na ITypkumeoBum Birakauma (Amerini S. et al., 1985), manunaprHom mumuhy 3amopuunha
(Tajima T. and Dohi Y., 1985) u AV uBopy 3ena (Sanchez-Capula J. and Elizade A., 1987)

MoKa3aja Cy Jla XucTaMuH oBe epekte ocTBapyje aenyjyhu npexo HH2R.

1.2.3.4. Egpekmu xucmamuna Ha KOHMPAKMUTIHOCI MUOKAPOA

Kao mTo je Beh paHuje cnoMeHyTo, jean o1 HajpaHHje YOUCHHX edeKaTa XHCTaMHUHA Ha
CpIIe je HEeroBO MO3UTHUBHO WHOTPOITHO JIEjCTBO, NMPBU MYT OMUCAHO jOUI CPEIMHOM IMPOILIOT
Beka (Trendelenburg U., 1960). Kox Behuue cucapa xuctamuH moBehaBa cHary cpuase
koHTpakiuje nenyjyhu mnpeko HH2R (Bristow M.R. et al.,, 1982). Mmak, kox HEKHX
KUBOTHHCKUX BpcTa HH1R y4yecTByjy y O3UTHBHOM MHOTPOIIHOM J€jcTBY XxuctamuHa (Hattori
Y. and Kanno M., 1985). Tako je HIp. eKCIEPUMEHTATHO IMOKa3aHO Ja ce KoI 3amopunha
NO3UTHUBAaH MHOTPOIAH e(ekar y JIeBOM aTpujyMy ocTBapyje mpeko Hi peuenrtopa, 10k ce 0Baj
UCTH edeKar y IECHOM aTpUjyMy H Yy KoMopama octBapyje npeko Hy perienitopa (Hattori Y. and
Kanno M., 1985). Koz 3ema ce mo3uTHBaH MHOTPOIAH U XPOHOTpPOIaH edekaT XUCTaMHHA Y
JIECHOM U JIeBOM aTpujyMmy octBapyje npeko HHZR, a y gecHOM BEHTpUKYyNIy U MaluIapHUM
mummhuma npexo HH1R (Hattori Y. et al., 1988).

CymnpoTHO Tope HaBEICHHM TOalliMa, €KCIIEPUMEHTATHO je TOKa3aHO Ja XHCTaMHH
npeko Hj; pemenropa Moxe nga Tpou3BelAe W HETaTWBaH WHOTPOIAH OATOBOpP, MITO je
JIEMOHCTPUPAHO Ha H30iioBaHOM cpiy 3amopumha (Levi R. et al., 1982) u nHa Jpynckum
nperkomopama (Genovese A. et al., 1988). Mehyrum, ncnospaBame OBOT edekTa 3axTeBa
omokany H2 penentopa. Mako oBaj edekaT XxucTraMrHa BEOMa PETKO JIOMUHHpPA, MOXKe Aa Oyje
BeOMa 3HavajaH y TOKY HCXEMHje MHOKap/aa Kaja ce ociiobalajy BelruKe KOTUIMHE XUCTaMUHA U
anenosuna (Wolff ALA. and Levi R., 1988; Belardinelli L. et al., 1989) u kama momasu 10
WHXUOUIIMje aJieHUI IUKJIa3e moJ AejcTBoM aneno3nHa (Hattori Y. and Levi R., 1984; Genovese
A.etal., 1988).
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1.2.3.5. Eghpekmu xucmamuna na Kpgne cyooee

Y moriemy oaroBopa BacKyJIapHOT OJrOBOpa Ha XHCTaMHUH, IOCTOjajia Cy H3BECHA
Hecllarama pas3IMuuTHX ayTopa, Kako y morjieny edekara XxuctraMiHa Ha KPBHE CYJIOBE, TAKO U Y
NOTJIEY PeLenTopa Koju Cy OAroBOpHHU 3a oBe edekrte xuctamuna (Ercan Z.S. et al., 1974; Levi
R. and Kuye J.O., 1974). KacHuje ce UCIOCTaBWJIO Jia Cy CBa OBa Hecllarama HacTajga Kao
nocjaeauila BeoMa pa3IMYUTHX W BHIIECTPYKUX edeKaTa OBOI MOJICKYJa, Kako Ha TJIATKe
mumnuhae henuje, Tako U Ha €HAOTEN KPBHUX CYI0BA M 3aBHCE O]l BPCTE OPraHU3Ma, IPUMEH-EHE
J103€ XHMCTaMHHA, IWjaMeTpa W HHUIUJjATHOT TOHYCa KPBHOT Cy/a, Kao M HErOBE JIOKAIWje
yuaytap uupkynamuje (Van de Voorde J. et al., 1987; Van de Voorde J. et al., 1994; Levi R. et al.,
1991). HapaBHo, y cBeMy TOME HE CMEMO 3a00PaBUTH 3aCTYIUBEHOCT W THIl XMCTAMHHCKOT
pelienTopa Koju je Ty JIOKQIM30BaH, Ka0 M WHTAKTHOCT eHjoTena. Hawme, mokazaHo je jaa
xuctamMuH genyjyhu npeko HHIR wa rmatkum mummhrma KpBHHX CyaoBa JOBOAU IO
Ba30KOHCTPUKIM]jE, JOK mpeko Hy u enporenmnux Hi pemenTopa m3a3wBa AMPEKTHY, OAHOCHO
unaupekTHy (mpexo NO u mpocTalukiInHa) Bazopenakcalujy.

TpancmemMOpaHCKHM CUTHATHU MEXaHW3MH KOjU Cy OJTOBOPHU 3a JIEJCTBO XHMCTaMHHA Ha
IJIaTKy MYCKYJIaTypy KpBHHUX CyIOBa YKJbydyjy: xuaponu3y ¢ochounosutuga (Hj
KOHCTpHKIH]ja), moBeharme koHmentpaiuje CAMP (H, aunaranuja) u mosehame KOHIICHTpaIHje
CGMP (enmoTen 3aBHCHA pellaKcalyja mocpeacTBoM eHaoTenHux H; penenropa). [TokazaHo je
Jla Ba30UIaTallijy TOTIPUHOCH U JIejCTBO XHMcTaMUHa Ha npecuHantuyke HH3R koju ce Hanaze
Ha MOCTTaHTJIMjCKUM CHMITATUYKUM HEPBHUM 3aBpIIellIMa KPBHUX CYJ0Ba, a YMja CTUMYJAIHja
JIOBOJIM JI0 CMambera ocii0bahama cummatuukux HeypoTpancmutepa (Ishikava S. and Sperelakis
N., 1987) u Ha Taj HaYMH y3pOKyje WHXHOHIMjY HEypOoreHOr noBehama KpBHOT MPHUTHUCKA
(Malinowska B. and Schliker E., 1991), kao u nenoBame Ha MOCTCHHANTHYKEe Hj penenTope Ha
CaMUM KPBHHUM CYJIOBHMa, YHj€ je PUCYCTBO JI0oKa3aHo Ha aoptu 3amopuuha (Rosic M.A. et al.,

1991) u nuepedbpannum aprepujama 3era (Kim L. and Oudart N., 1988).

E¢gexmu xucmamuna na koponaphe Kpene cyooge
HctpaxuBama edekara XucTaMHHAa Ha KOPOHAapHE KpBHE CYJOBE Cy TOKa3aja Jia OBaj
MOJIEKYII Jielyje Kao Ba30KOHCTPUKTOP Ha M30JOBaHMM KOPOHApHUM apTepujaMa 3euena (Saari

J.T., 1986), ceuma (Davies J.M. et al., 1987) u ssyau (Toda N., 1983; Kalsner S. and Richards

R., 1984) u na ce oBaj edekar octBapyje npeko HHIR nokanu3oBanuM Ha riaTkuM MUMIMhHUM
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henujama (Nakane T. and Chiba S., 1987). OBaj edekar notenuupajy H, aHTaroHuctd, Kao u
OTKJIaWakhe CHIOTENa MM HBeroBo omreheme aTepockieporndnuM mpomecoM (Keitoku M. et
al., 1988). C npyre cTpaHe, XMCTaMHH C€ CMaTpa SHIOTEN-3aBUCHUM Ba30IUJIATATOPOM KOjH CE
Besyje 3a HHIR na enporennum henujama u Tana aktuBupa enporeany NO cunrasy (Lantoine
F. et al., 1998). Takohe, moka3aHo je Ja XUCTAMHH H3a3MBa KOPOHAPHY Ba30JHJIATAIIM]y MTPEKO
HH2R, koja nuje enmoren-3aBucHa (Nakane T. and Chiba S., 1987), kao u npexko Hy/H3
3aBHCHOT MEXaHHM3Ma Koju o0yxBara crBapamwe NO-a (Pierpaoli S. et al., 2003).

[TocToju pa3nuka y nelioBamkby XMCTAMHUHA HAa MPOKCUMAJIHE M JUCTAIHE KOPOHApHE
aptepuje. Benuku enukapaujaiHu CyJI0BH pearyjy Ha XUCTaMHH Ba3okoHcTpukiujom (Vigorito
C. et al.,, 1986) npexo H; perenropa Ha riaTkuM MUMhuMa, TOK AMCTAJIHA MambH KPBHH
CYIOBH pearyjy €HIOTeI-3aBHCHOM BazoAMjaTanujoM mpeko Hp pemenrtopa, mro pesynTupa
nosehamem koponapuor mpotoka (Vigorito C. et al. 1986). ¥ manum KpBHHM CyJI0BHMa
xuctamuH, Aenyjyhu npexko HH1R, yruue Ha nuctpulyuujy npoToka y mpaBily cyOeHaokap/a,
1ok npexko HH2R ycmepaBa mpoTok u kKpo3 cyOeHI0KapIHe U CyOenKapaHe JIeJI0Be MHOKap/a
(Christensen C.W. et al., 1983).

Wnak, kaja je y HHUTamy aTepOCKIEpPO3HO M3MEHmEH KpBHM cyh, aAenyjyhu Ha Hj

petienirope, xuctamuH je Bazokoctpukrop (Nakane T. and Chiba S., 1987).

1.2.4. XUCTAMUH Y UHCXEMHUJU MUOKAPJA

Bbpojna uctpaxuBama TOKOM IMOCIEIHBUX TPUAECET TOJMHA IOKa3zyjy /1a jé XHUCTaMUH
BA30aKTHBHHM METa0OJIUT KOjU C€ y KOPOHApHO] M mepudepHoj HUPKYIAMjH 110jaBJbyje TOKOM
ucxemuje u Hekposze muokapa (Kalsner S. and Richards R., 1984; Laine P. et al., 1999; Clejan
S. et al., 2002). C tum y Be3H, HEroBa KOHICHTpAIMja y KPBH jJaCHO KOpeJrpa ca BEITUYNHOM
uH(pApKTHE 30HE W MHIMICHIIOM BeHTpUKyJapHux aputmuja (Liemas J. et al. 1999; Wolf A A.
and Levi R., 1988).

Jlanac ce 3Ha aa y ocinobahamy XucTaMHHa TOKOM MHOKapIHE UCXEMH]je YIeCTBY]Y MacT

hemuje (Frangogiannis N.G. et al., 1998) u aktuBupanu tpombommtu (Masini E. et al., 1998;
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Nakahodo K. et al., 1994). Takohe, kako HOBHMja HCTpaKMBama IOKa3yjy, MnoBehaHoj
KOHIICHTPALlMj! XWUCTaMHUHA Yy KOPOHApHO] NMPKYJAlMjH JONPHHOCE ITUMQOLUTH, Kao U
MoHonuTHO-Makpodaruu cucrem (Beaven M.A., 2009). [lerpanynamujom mact henuja Hacraje
Op30 W KpaTKOTpajHO ocinobahame BeTUKE KOJWYMHE XUCTAMHUHA, 0K JUM(OLHUTH U
MOHOIIUTHO-MaKpPO(harHu CUCTEM CEKPETYjy Mame KOJMYMHE XUCTAMUHA Y Ty)KEM BPEMEHCKOM

nepuoy (Tanimoto A. et al., 2006).

1.2.4.1. Xucmamun u cmaouian niak

[Ipomiec aTepockiiepo3e TOBOAM 10 aKyMyJalyje JHINUAa y 3UJ0BHMA KOPOHAPHHUX
KPBHUX CyJOBa, INTO YTHYE HA AaKTUBAIM]y KapAWjalHUX MacT henmuja ¥ TMOCIEIUYHO
ocinobahame xwmcrammua (Lindstedt K.A. et al., 2007). YV mpuior HaBeIeHOM TIOBOpE
eKCIIepUMEHTAaIHE CTYy/Mje Ha MalloBMMa, Koje cy Mokasane na uHdys3uja okcupucaHor LDL
X0JIecTeposia J0BOAM 10 aKTUBaIMje U aerpanynaiuje mact hemuja (Bot I. and Biessen A.L.,
2011). AkTuBHWpaHe KapaujalHe MacT henuje y4ecTBYjy y MPOTPECHjH aTepPOCKICPO3HOT
npoiieca Tako mTo Be3yjy LDL maptukyne 3aapikaBajyhu ux nyxe y 3uy KOPOHapHOI KPBHOT
cyna. Takohe, oHe ocnoGahajy xuctamun u murokune (IL-6, IL-8, TNF &) xoju ytuuy Ha
nojadano npeysumme LDL-a ox ctpane makpodara (Huang M. et al. 2002).

ATepockiepoTcKka MHTUMAJHA Jie3hja CaJp KU €HAOTEeNHE M IiaTko Mumwuhxe henuje,
henuje MoHOIMTHO-MakpodarHor cucrema u T-TuMdouUTE KOJjU 3ajeJHO TpeACTaBibajy
XMCTAMUHCKO-IIMTOKUHU cucteM (Sasagury Y. and Tanimoto A., 2004). OBaj cucreM akTHBHO
YUECTBYj€ y MOAYJAlHji XPOHUYHOT WH(IAMATOPHOI MpoIleca U MPOTPECH]H aTEpPOCKIIEpPO3e
(Tanimoto A. et al., 2006).

[MTocToju moryhHOCT fa cy cBa yeTupu THma XuctamMuHckux perentopa (HH1R-HH4R)
yKJbYyUe€Ha y MaToreHe3y arepockiepose. Hapasno, ¢ 003upom na cy xucramuacku Hi; (HH1R) u
xucramuHckn Hy; (HH2R) penientopu panuje oTKpUBEHH, T€ CAMUM THM U JTy)K€ HCTPaKHBaHH,
e(dexaT XMcTaMUHA Ha aTePOCKIIEPO3HH TMPOIleC ce y HajBehoj Mepu ommcyje AeI0BambEeM Ha OBE
peuentope (Tanimoto A. et al., 2006). Engorenne (ECs on enr. endothelial cells) wu rmarko
muinnhae (SMCs ox enr. smooth muscle cells) henuje arepockieporcke MHTUMATHE Jie3uje
cagpxe HH1R (Takagishi T. et al., 1995). MonouutHo-Makpodaruae henuje, npucyrae y cBum

CTaJljyMUMa aTepockiepo3Hor npoieca, umajy 1 HH1R u HH2R. Wnak, y nporecy ca3peBama
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Makpodara 1oya3u 10 Tpanchopmanuje XucTaMuHckux Hp y xucramuncke Hi penentope, Tako
na Makpodasu yrimaBuom caapxxe HHIR (Sasagury Y. and Tanimoto A., 2004). JlomatHo,
MOHOIIMTHO-MaKpogarue henuje ucnosbaBajy akTUBHOCT XUCTUAMH jaekapookcmiaze (HDC on
err. histidine decarboxylase), kspyunor ensuma y mpoaykiuju xuctamuua (Laszlo V. et al.,
2001). IIpm Ttome oHe ocnobahajy xucramuH audy3djoM Yy MalldM KOHICHTpalHjama,
00e30ehyjyhu nyrorpajue u xponnyte e)ekre OBOT aMHHA Ha mpoiiec arepockiepose (Tanimoto
A. etal., 2006). Cymapno, npucycrso HDC u HH1R y MoHoumTHO-Makpodaraum henujama, kao
u npucyctBo HHI1R y ennotennum u rnmatko mummhuauMm henujama ykazyje Ha ayTo-apakKpUHO
JIeTIOBakbe XHCTAaMUHA Y aTepocKiepo3HoM Iwuiaky. JlomaTHo, ocinoOohenn xuctamuH
nocpeactBoM HH1R moBonm mo merpanynaiuje MacTonUTHUX henuja, mpu yemy ce 00e30ehyje
HOoBa kojuunHa oBor amuua (Singh M. and Saini H., 2003). [enyjyhu Ha rnatko mumuhie
henuje (SMCS), xuctaMuH y3poKyje BUXOBY Ipoiudepannjy 1 MUTpAUjy U3 MeAuje y UHTUMY
kpBHOT cyna. OBaj BakaH Kopak, 3ajaebspaBarbe uuTHME ("intimal thickening"), y matorenesu
aTepockiiepose ce octBapyje nocpeacteom HHIR (Miyazawa N. et al. 1998; Sasaguri Y. et al.,
2005). TlojemuHa ucTpaxkuBama, MehyTuMm, JOBOJC y MUTame yTula] xuctamuHa Ha SMCS,
HaBojehM /@ cy MpPeTXOMHH EKCIIEPHMMEHTH YTJIaBHOM BpUIEHW y KyinTypu hemwja m nma He
oJlpakaBajy y MOTIyHOCTH jaorabaje npunnkoM Gopmupama miaka "in vivo™ (Rozenberg I. et al.,
2010). Mnak, oBakBM HaBOAM Cy MaOOPOjHHU M joul yBek HenoTBphenu. Edextn xucramMmuna Ha
ennorente hemuje (ECS) cy Bumrectpyku. [ocpencrsom HH1R xuctamun noBoau g0 mosehanor
ocnobahama untepsneykuna (IL-6 u IL-8) u mojauane excmpecuje Beher Opoja aaxe3uBHHUX
monekyna (P-selectin, VCAM-1 u ICAM-1) wa ECs (Tanimoto A. et al., 2006). Excrpecuja
anxe3uBHUX Mosekyna, cenektuHa (P, E u L), VCAM-1 (ox enr. vascular cell adhesion
molecules) u ICAM-1 (ox enr. intercellular adhesion molecules) u wux0B 3Hauaj y mpuxBaTamy
U CyOMHTHMMAJIHO] MUTpalju MH(IaMaHTOPHUX henuja cy HajBaKHHUjU €JIEMEHTH paHe ¢asze
arepockiiepo3Hor nporeca (Blankenberg S. et al., 2003). [lae, nenyjyhn Ha ucre peuenrope,
xucTaMMH TnioBehaBa mnponycT/buBOCT eHporena 3a LDL mapruxkyne omoryhaBajyhu wum
cyounTManHo npoaupare (Rozenberg 1. et al., 2010).

Edextn xucramumHa y MpoIecy aTepocKiepo3e HHUCY IOCPEJOBAHUM HUCKIbY4MBO Hj
peuentopuma. Hanme, ucnutyjyhu edexre Onokaropa xucramumHCKuX Hj perenropa, rpyma
ayropa (Takeuchi Y. et al., 2007) je momuta 10 3aKkjby4ka Ja IUMETHIWH CIIPEUaBa aaXxe3ujy

nosmmMopdoHyKIeapa 3a eHaoTenaHe henwje. Y mnpuior HaBEAECHOM, HOBHja HCTPaKUBarkba
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noka3syjy na nosehana excnpecuja ICAM-1 y eanorennum henujama, jeTHUM AEIIOM, MOXKE OUTH
nocjeauiia aroHucTHukor nenoBama Ha HH2R (Singh M. and Saini H.K., 2003). daxue,
XHCTaMHUH y Mpolecy aaxesuje uHduamaTopHux henuja 3a eHJOTEN KPBHUX Cy/IOBa y4eCTBYje
nocpenctBoM 1 HHIR u HH2R. lomatHo, 00a Tuma penentopa ydecTBY]y Y HampeaoBamy
aTepockiepo3Hor npoieca nosehapajyhu konnentpanujy LDL-a y3 cMameme 3amrutaor HDL-
a y mia3mu. HanMe, Ha aHUMaJIHOM MOJEIy je MOKa3aHO Ja XHUCTaMHH JIOBOJHM JI0 CMAambeHmha
opoja LDL penenropa y jerpu (mocpenoBano HH2R), kao u 6poja HDL maprukyna y mmazmu
(mocpenosano HH1R) (Liao W. et al., 1997). Kana je peu o KacHHje OTKPHBEHUM XHCTAMUHCKUM
Hs (HH3R) u Hs (HH4R) penentopuMa ¥ HBHXOBO] YJIO3U y IMATOTCHE3W aTEPOCKIEPO3E,
notpedHa Cy JI0JIJaTHA HCTPAKUBamka. 3a caja ce caMo mpeTnocTassba na cy HH3R ykipydenn y
OBaj TpoIleC, BEPOBATHO HMHIAMPEKTHO M Oe3 jacHo meduuucane ymore (Takahashi K. et al.,
2002), nox ce HH4R noBoze y Be3y ca XeMOTaKTUYHOM aKTUBHOIINY y aT€pPOCKIEPO3HOM IUIAKY
(Dunford P.J. et al., 2006).

CymapHoO, y aTepoCKJIepO3HOj MHTUMAJHO] JIE3UjH, XUCTAMUH YYecTByje y (hopMuUpamy
CylcTpara cacTaBjbeHOr off uHGprmamatopHux hennja (momumopdoHyKiIeapH, MOHOLUTH,
makpodarse henuje) u LDL maptukyna, Koju 10BOAM A0 Jajber HallpeaoBama UH(IaMaTOpHOT
nporeca. Oxcunucane LDL mapTukyne y MHTUMH KpBHOT cyza OMBajy (aroruToBaHe 0J CTpaHe
Makpodaraux henuja mpu uemy ce dopmupajy nenHacte henuje. Ilenacre henuje mnzasuBajy
peakijy SMCs, koje ce u3 Meauje ceie y untumy dhopmupajyhu ¢pudbpos3ny kamy riaka (Libby
P., 2002). ¥V mpouecy nponudepanuje u murpanuje SMCS 3HauajHy ynory uMa U XHCTaMHH,
nocpeacteom HH1R (Sasaguri Y. et al., 2005). /lasbe, mpoiiec aTepocKiepo3e Hampeayje CBe
BehuM mnpoaupameM uHGpIAMAaTOpHUX henuja, yriIaBHOM MOHOLUTa-Makpodara, y HHTUMY
KpBHOT cyna. HactaBiba ce daromurosa okcunucanux LDL maptukyna Ha yuje CyOMHTHMAITHO
npoaupame 3HadajHo yrude xuctamuH (Rozenberg I. et al., 2010). C o63upom na makpodarse
henuje HeMmajy HeraTMBHy NOBpaTHY CIIpery, OHE HacTaBjbajy ca (aromutozom LDL-a,
IIPEeTOBapyjy Ce M pacmanajy, Tako Ja ce CYOMHTHMAaJIHO CTBapajy JENOM EKCTpaleTylapHUX
kpuctana LDL maptukyna u xomectepona. dopmupa ce arepoMm, KOjU, YKOJHMKO TIOCTOJU
nosehano npucycrBo LDL dyectnma y mmasmu, Hampenyje (Ostojic M., Kanjuh V., 2004).
XwucramuH, nenyjyhu Ha HH2R, yuectByje y nosehawy koHuentpanuje LDL gectuna y minasmu,
YyrMe yTHYE Ha MPOrPECH]y HHTUMAIIHE JIe3Hje U Aajbe moehame atepoma (Liao W. et al. 1997).

HanpenoBameMm arepoMaTo3HOT IUTaka BPEMEHOM JI0JIa3H [0 CyKeHa JIyMEHa KPBHOT cyda U
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MOCJIEIUYHOT KOMIIPOMHTOBama NpoToka. Kamga mpouec y KOpOHapHHUM KPBHHM CyAOBHMa
y3HAIpeayje, jaBjba C€ CHMIITOMATOJIOTHja Y HAIMoOpy KapaKTEepHCTUYHA 33 CTa0WIHY aHTHHY
nektopuc. Jlakie, y OCHOBU CTaOWJIHE aHTMHE NEKTOPHC JISKU CTaOWIIHA aTepOCKIEpOTHYHA
mioya kKoja (PU3MYKU Cy’kaBa KOpOHApHY apTepujy y3pokyjyhu ucxemujy muokapaa (Vasiljevié
Z., 2004). MuokapaHa HCXEMHja M IOCIACIMYHA XHUIIOKCHja IOBOJAE J0 ociobalhama HOBE
KOJIMYMHE MeJIjaTopa U3 KapaujarHux MacT henuja, yruayhu Ha qogaTHo noBehame XxucTaMuHa
y kopoHapHoj nupkynanuju (Laine P. et al., 1999).

[ToBehaHo MpPUCYCTBO XMCTaMHHA y KOPOHAPHO] LUPKYJIALUjU U EBETOBY IMOBE3aHOCT Ca
KJIMHUYKAM HCIIOJbaBabeM HCXeMHjcKe Oosectu cy jomr 1991. rogune onucamu Kynuc (Kounis
N.G.) u 3aBpac (Zavras G.M.). Nnak, mwerosa AeGpUHATHBHA YIIOTA y aTEPOCKICPO3HOM MPOIIECY
CE jOIII YBEK UCIHTYjE U PEIMET je OPOJHUX UCTpaKMBarmba y MOCIEAmH0] ICIEHUjU. 3a cajia ce o
XMCTaMUHY TOBOPH Kao O IMOTCHTHOM HH(IAMaTOPHOM MEIUjaTOpy, KOJH WMa BHIIECTPYKE
edekre Ha mporpecHjy arepockieposHor mporeca (Hao F. et al., 2008). Haume, cmatpa ce
AKTUBHHM YYECHUKOM Y IPOIECY CyXaBama eMUKapIHUX KOPOHAPHUX apTepHja Koja TOBOE 10
HeaJIeKBaTHOT CHabneBama cpyaHor wmuimmha KpBibY - wucxemuje. JlomatHo, mnoBehaHa
KOHIIEHTpallja XUCTaMUHA Y KPBH UCXEMH]CKUX OOJIECHUKA KOpETUpa ca TeKUHOM KOpPOHApHE
6onectu. Tako GojecHUIU ca CTAOMIIHUM OOJIMKOM OoJiecTd (cTabMIHA aHTMHA EKTPOUC) UMajy

JIBOCTPYKO Behe BpeIHOCTH XHCTaMUHa y nepudepHoj KpBU Y OJHOCY Ha 3/IpaBe MCIUTAHHUKE

(Clejan S. et al., 2002).

1.2.4.2. Xucmamun u necmabunan naak

ATepockiepo3a ce JaHac cMarpa XpOHWYHOM WHQIamatopHoMm Ooxemhy Kojy
KapakTepullle aKyMyJalyja JUOuIa y 3uIy apTepHjCKOr KPBHOT CyAa M IMOCICIHYHO
dopmuparme arepockiaepornyne riounne (Bot I and Biessen A.L., 2011). Pact
aTepOCKIIEPOTUYHE TUIOYHIIE MOKE Ja Oyle MOCTENeH WM CKOKOBHT, Ca HariuM mnoBehamem
CcTeHo3e 300r meHe necrabunuzanyje. Jlectabunmsanuja IJIOYMIIE HACTaje €pO3UjOM WU
pyntypoMm (uOpo3He Kame Koja c€ KOMIUIMKYje CYOMHTHMaHOM U HHTPaBaCKyJIapHOM
TpoMO030M, unMme ce moBehaBa cTerneH oncTpykiuje koporapue aprepuje (Vasiljevic Z., 2004).

Naxo yrnora xucraMuHa y €po3uju U PyNTYpH IUIOYMLIE HUje Y OTIYHOCTH JepUHHCaHa,
CBE BHIIIEC paJioBa MOBe3yje XUCTaMHH ca JnecradmiamsanujoM tuiaka (Clejan S. et al., 2002). C

TAM Yy BE3HW, HCIUTYyje C€ 3Haya] XpOHWYHE aKTHBaIlMje KapAWjaJlHMX MacT henuja ca
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NoCJIeIUYHUM ociiobahameM XxucTaMuHa y aectadbunumsanuju mwiaka (Lindstedt K.A. et al., 2007).
Hauwme, roqunama yHa3aj je mo3HATO Ja je Opoj akTUBHPAHUX aJBCHTHUIIMjATHUX MacT henuja y
KOpOHapHO] apTtepuju HajBehm y HuBOy pynrtype maka (Laine P. et al., 1999). Takohe,
MaTOXHUCTOJIOMKOM 00pagoM je MOTBpheHo 1a je Opoj aKTUBUpAHUX KapJujaaHuX MacT henuja y
HHUBOY JIe3Hje KOoJl 00JIECHUKA ca HeCTAOMITHOM aHTHMHOM IEKTOpHUC 3HadajHo Behu o Opoja oBUX
henmuja y HHBOy CyXema KOpPOHapHe aprepuje y crabwiHoM o0muky Oonectu. Jlakie,
HecTaOuIHU 00K OoniecTn Kapaktepuiie Behu Opoj akTHBHUpaHUX KapJujalHUX MacT henuja,
YUMe Ce Cyrepullie Ja 3aCTYIJbCHOCT M aKTHBallMja MacT henuja y KOpOHAPHOM KPBHOM CYyIy
Kopenupa ca TexuHoM ucxemujcke Oonectu (Kaartinen M. et al.,, 1998). C tum y Be3w,
HajHOBHje, "IN VIVO", cTyauje moTBplyjy a MacTOLMTH, MOpPe/ aKTUBHOT y4eliha y MOCTEeNeHO)]
NPOTPECUjU ATEPOCKIEPO3HOT TPOIEca, FHEHOM pa3Bojy MTONPHHOCE ITUPEKTHO Y3pOKyjyhu

epo3ujy Win pyntypy miaka (ciauka 1-6).

Effect ATHEROSCLEROSIS

. Enhanced lipid uptake Stable plaque
Bk Antithrombin-lll activation o

: )
- Proteases —» Enhanced ECM degradation - ]
<N chymase, tryptase, Activation of bioactive agents _ F
\_\ MMPs, cathepsins Apoptosis S
o‘ g activation . release Cytokines 9
o g % % g o © IL-6, IL-8, —» Increasedplague > l
960° o © MCP-1, inflammation
) o ) TNFU, |FNV
© o000
MAST CELL B
Angiogenic mediators —» Increased plaque
VEGF, bFGF neovascularization
—» Increased vascular
permeability L]

Cauka 1-6. Yiora mact henuja v BEHXOBUX MeUjaTopa y IeCTa0MITU3AIHj1 TITIaKa
(Momudukosano u3 Bot l.and Biessen A.L., 2011)

3ampaBo, HAaKOH JerpaHynanuje mact henmmja gomasu o ocinobahama Mmeaujatopa, y
OpBOM peay XHCTaMHHA M HEYTPaJHMX IpoTea3a (XMMmasza, TpuUMTas3a), KOjU JOBOJE [0
aKTUBAIMje MaTPUKCHE MeTalonpoTenHase. HaBemeHW eH3WM, TOpEKIIoM W3 Makpodara u
rnatko-muimunhaux henuja, y3pokyje cialbibeme ¢(uOpo3HEe Kame ca MOCIECAUYHOM PYINTYpOM
mwiaka (Kaartinen M. et al., 1998). Takohe, MacTOIMTH ¥ HUXOBH MEIUjaTOPU JOIPUHOCE

HEOBaCKyJlapu3alllju y TUIAKy YMME J0JaTHO YTHUy Ha HEroBy jaectabuimzanujy. Haumme,
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WHTUMa KOPOHApHUX apTepHja HeMa HYTPUTUBHY KallMJIapHy MPEXy, Tako J1a MHTUMaiHe henuje
KHCEOHUK M XpaHJbMBE MaTepuje nodujajy mudys3ujoM U3 JTyMmMeHa aprepuja. HampemoBamem
aTePOCKJICPO3HOT TpoIeca J0JIa3u 0 MUTpalyje riarko-Mumuhaux henwja ca mocienndHUM
3anebspaBambemM uHTHME (intimal thickening") mmro y3pokyje XHIIOKCHjY y aTepOCKIEPO3HOM
wiaky. Kao oAroBop Ha XMITOKCH]y J10JIa3H JI0 HEOBACKYJIapu3alldje, y UeMy BEJIUKY YJIOTY HMajy
aKTHBHpaHe MacT henmuje W WUXOBH Menujaropu (cnmka 1-6). 3ampaBo, HHTHUMalIHE |
aJIBCHTHUIMjaiHe MacT henuje ocnobahajy memujatope anruorenese, y npsom peay bFGF (ox
enr. basic fibroblast growth factor), koju ctumynuiny pa3Boj HOBUX KPBHHX CY/AOBa y IUIAKY
(Lappalainen H. et al., 2004). Mehytum, pa3Boj HOBHUX KpPBHHX CyI0Ba je, 300r JeoBarba
XHCTaMuHa, TpalieH XeMoparujoM y IUIaKy ca MOCICIUYHOM Jectadbmim3anujoM (ciauka 1-6).
JHaxiie, moBehana KOHIEHTpamMja XHCTaMHHA KOJ OOJECHHMKAa Ca HECTa0MIIHOM aHTHHOM
NEKTOPUC TUPEKTHO YTUYE HA KJIMHUYKU TOK OOJIECTH, jep JOBOIM JIO JECTa0WIM3alldje TUIaKa
(Bot I. and Biessen A.L., 2011). [oxatHo, y AecTaOHIU3alMjH [UIaKa TUPEKTHO YYECTBYjY U
Meaujatopu anruorenese (cnuka 1-6). Haume, bFGF nonpunocu pemonenoBamwy uiaka yruayhu
Ha CMamkeHy MPOJYKIM]Y KOJIareHa O]l cTpaHe TiaTtko-mumuhuux henuja, a HaBenaeHW edexar
HEMHUHOBHO BOJIM €PO3HjH WK pynTypu HUOpO3HE Karle ca mocaeananoM tpombo3om (Kaartinen
M. et al., 1994). V npusor HaBeleHOM, MATOXKCTOJOIIKK je moTBpheHo moBehaHo mpUCYCTBO
bFGF y HuBOy ByJHEepaOWJIHHMX IUIaKOBa y KOPOHApHHM aprepujama Koja OOJIECHHKA ca
HecTaOuITHUM 00JIMKOM rcxemujcke Oonectu (Lappalainen H. et al., 2004). JTakie, cBe onucaHo
yKa3yje Ja aKTHBHpaHE KapJujajiHe MacT henuje ¥ HUXOBH MEIUjaTOpH, y HPBOM peny
XHCTaMUH, aKTHBHO YYeCTBYjy Y PYNTYpH IUIaka M pa3Bojy HecTaOWIIHOT OOJNMKa MCXEMH]jCKe
6onectu cpua (Kaartinen M. et al., 1998). Ocnobohenn xucramus, 3aTuM, mocpeactsom HHIR,
JIOBOJM IO JOJAaTHE JeTpaHyjalije MacTONUTHUX henwja, mpu demy ce o00e30ehyje HOBa
KOJIMYMHA OBOI aMWHa Yy KOpoHapHo] M mnepudepHoj mupkyrnammju (Singh M. and Saini H.,
2003).

[Iponyknuja xuctaMrHa y HECTaOMIIHO] MCXEMHU]JCKO] O0JIeCTH HHje eKCKIIy3UBHO Be3aHa
3a mactonute. Hamme, omrehenn eHmoTennjyMm akTuBupa Tpombonute koju mopen ADP-a (on
enr. Adenosine diphosphate), ¢akropa pacra, ceporonmna (Wu K.K., 1996), cekperyjy u
xucramuH (Kovanen P.T. et al.,, 1995). Ocno6ohenn xucrammu, mocpenctBom HHIR 'y
MakpodarauM U eHIOTeNHUM henmujama, moBehaBa ekcrpecujy TKUBHOT (pakropa (cimka 1-7),

KOjH JOMPHHOCH TPoMO03u KopoHapHor KpBHor cya (Steffel J. et al., 2005).
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Cumka 1-7. Vnora xucraMuHa y ekcrpecuju u ocinobabhamy TkuBHoTr pakropa (TF)
(Momudurosano u3 Steffel J. et al., 2006)

Haume, HakoH pyntype muiaka, TkuBHH ¢aktop (TF on enr. tissue factor) moxpehe
KoaryjJalMoHy Kackalay M JUPEKTHO YYecTBYje y CTBapamy HHTPAKOPOHAPHOI Koaryiyma
(Moons A.H. et al., 2002). C tuM y Be3H, NATOXHUCTOJIOUIKH j€ MOTBPLEHO /Ia je KOHICHTpaluja
TF-a y 3uay KOpoHapHE apTepHje Ha MeCTy Jie3uje Koj OOJeCHHKa ca HEeCTaOWMITHOM aHTHHOM
NEKTOPHC W MH(DAPKTOM MHOKap/a 3HauajHO Beha ol HeroBe KOHIICHTPAIMje Y HUBOY CYKEHha
KOpOHApHE apTepuje y crabuimHoMm obnuky 6onectu (Annex B.H. et al., 1995; Ardissino D. et al.,
1997). Takohe, HecTabuIHKM O0OJHK OoecTH KapakTepuiie Beha KoHIEHTpanrja UpKyauyher
TF-a y xoponapuum aptepujama (Misumi K. et al., 1998; Marco J. et al., 2000), koju moxe
3Ha4ajHO JonpuHeTH pacty TpomOa (Mackman N. et al., 2004).

CymapHo, XucCTaMUH, OClI00OheH M3 JAerpaHy/lHMCaHUX KapAWjaJHUX MacT henwja u
aKTHBHpaHUX TpomoOouuTa, nmoBehaBa ekcrnpecujy TkuBHOT (haktopa (Steffel J. et al., 2005) u
JONPUHOCH XUTIEPKOATYJIA0MITHOM CTamy Y HeCTaOMIIHO] ucxemujckoj 6omectu (Moons A.H. et
al., 2002). AxtuBupa ce KaoryIalnoHa Kackaja Koja J0BOIH 10 ociobalhama TpoMOuHa (paktop
Il 3ajennuukor myra koarymaiuje) u dopmupama ¢udpuncke mpexurne (Elezovic 1., 2004).
OBakBO CTame Pe3yiTyje HHTPAKOPOHAPHOM TPOMOO30M, a MOCIEINYHA UCXEMHja U XUIIOKCHja
MHOKap/1a 300r KOMIPOMHUTOBAHOT IPOTOKA J0BOJIE A0 ociobahama HOBE KOIMYMHE XUCTaMUHA

u3 mact henmmja u tpomborura (Flores NLA. et al., 1994; Fu L.W. and Longhurst J.C., 2002).
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Taxohe, TpomOuH, nemyjyhm Ha akTUBUpaHE TPOMOOIMTE, MOJATHO JONpPHHOCH NoBehaHo]
KOHLICHTPALIUj1 XUCTaMIHa y KopoHapHoj nupkynauju (Masini E. et al., 1998). /lakne, cTBapa
ce MO3WUTUBHA IMOBpAaTHA CIIpera, Koja pe3ynryje nopehamem koHueHTpamuje TF-a u namum
pPacTOM MHTPAKOPOHAPHOT KOAryslyma, KOju MOoCIeaUnYHO rmoBehaBa CTENEH MUOKapHE MCXEMUje
(Steffel J. et al., 2005).

Kako je panuje HaBeaeHO, HeCTaOWIHY HMCXEMHjCKy OOJIECT KapaKTepHIle
JNecTaOWIN30BaHU IUIAK ca pynrypupaHoMm (HUOPO3HOM Karom, KOju Ce€ Jajbeé KOMILUIUKYje
KOPOHAapHUM CHa3MoM U TpombOo3zoMm. Jlakie, y HecTaOWIHO] HCXEMHjCKO] Oojectu cy
3aCTYIUbEHH M MEXaHHYKO (aTepockiepo3a ca TpoMOO30M) M AMHAMCKO (crasam) CyXKeme
KOpOHapHE apTepuje KOju 3ajeqHo noBozae a0 ucxemuje. C TUM y Be3H, NMPOMEHE H3a3BaHE
UCXEMHjOM MOTYy Jla OyJy pEeBEep3uOWIIHE WJIH HPEBEp3MOMIHE, IMTO je oapeheHO HmeHUM
tpajatbem (Vasiljevic Z., 2004). Y HecTaOWJIHOj aHTMHH MEKTOpUC oinTeheHn eHgoTen,
aKTHBHPAaHU TPOMOOIIMTH M Clla3aM KOPOHAPHHUX KPBHUX CYJ0Ba YBEK JIOBOJIE JI0 PeBEP3UOMIIHE
ucxemuje (Fuster V. et al, 1992), wmro ce mnorBphyje HEraTMBHUM BpPEAHOCTUMA
kapauocnenupuunux ensuma (tpornonuH, CKMB). Kaga je peu o cmasmy, umja ysora y
naTo(pU3MONOTHjU HEecTaOMIIHE aHTWHE MEKTopuc Moxke Outu kibyuHa (Vasiljevic Z., 2004),
HCTOBOM HCIIOJbaBamwy y 3HauajHoj Mepu nonpuHocu xuctamud (Nakane T. and Chiba S., 1987).
Hamme, y arepockiepo3HO HM3MEHEHOM KpPBHOM CYAY, Y YCIOBHMAa IIOCTOjamba EHIOTEITHE
TUCOYHKIIM]€, XUCTAMHH j€ Ba30OKOHCTPUKTOP. Y MPUIJIOT HABEJIEHOM, EKCIIEPUMEHTAIIHE CTYAM]E
y KOjUMa je WHTPaKOpPOHAPHO AaIllJIMKOBaH XHCTAMHH OIHUCYjy II0jaBy cliazama camMo Yy
aTepOCKICPO3HO U3MEHEHUM CerMaHTHMa KopoHapHux aprepuja (Laine P. et al., 1999). C tum y
BE3M, CIMla3aM KOPOHAPHHUX apTepuja Moke Ja Oyjae jeuHU Yy3pOK MHOKapJHE MCXEMHje KOJ
OoJiecHUKa ca HecTaOWiIHOM aHruHoM mekropuc (Vasiljevi¢ Z., 2004), a Cakara (Sakata Y.) u
koayropu (Sakata Y. et al, 1996) cy xonm oBux OonecHuka 3abenexxuwnu mnoBehame
KOHIIGHTpAallMje XUCTaMHHA Yy KOpPOHApHO] M mepu(epHOj KpBHU HEMOCPEAHO Ipe IojaBe
KOpOHapHOT cra3ma. be3 003upa a 1 je ped camo 0 JMHAMCKOM CYKEHY HITH CE CTa3aM Jajbe
KOMIUTHKY]€ MHTPAKOPOHAPHOM TPOMOO30M, KOJI CBHX MallMjeHaTa ca HECTAOWIIHOM aHTHHOM
nexkropuc ce Oenexu mnoBehaHa KOHIIEHTpalMja XHCTaMHHA y KOPOHApHO] M mepudepHo]
UPKYJIalUji Y OTHOCY Ha nanujeHTe ca crabuaauM oomukom donectu (Clejan S. et al., 2002).

3aKJby4HO, Y HECTAOMITHO] aHTUHU TIEKTOPHUC XHUCTAMUH OCJIO00h)eH U3 erpaHyIucaHux

MmacT henmuja ¥ akTHBMpaHHX TpomOomuTa AonmpuHOCcH mojaBu cmasma (Laine P. et al., 1999) u
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tpomborenesu (Steffel J. et al.,, 2005). HaBemenu mporecd KOMIIPOMHUTY]Y TPOTOK Y
KOpPOHApHHUM apTepujaMa, y3poKyjy HCXEMHU]y U XUIIOKCH]y MHOKAp/a, MITO MOCISINIHO JOBOIU
no ocnobahama HoBe konmunHe xucramuHa (Nakahodo K. et al., 1994; Steffel J. et al., 2005).
CrBapa ce 3a4apaHu Kpyr KOjU PE3yNTyje MOBHIICHUM BpPEIHOCTHMMAa XHCTAMHHA KOJ OBHX
OoJilecCHHKA O]l TPEHYTKa €po3Hje WM PYNTYpe aTepOCKIEPOTHYHE IJI0Ye O Mepuoja HheHe
crabunusaiyje.

C tuMm y Be3u, OopraHm3aMm y CTaOWIM3al{jyd BYJITHEPAOWIIHOT IJIaKa Y4ECTBYje MyTEeM
aKTHBALMje Pa3IMYMTUX MEXaHW3aMa KOjU MOTY Ja JIMU3Upajy TpOoMO M JOBeAy 0 3apacramba
eposuje y miaky. Ha Taj HaumH ce ctBapa uBpimrha ¢uOpo3Ha Kama, crabuwim3yje IUIaK |
HOopManu3yje KopoHapuu nportok (Ostojic M, Kanjuh V., 2004). Ca crabuin3oBameM ILUIaKa
BPEIHOCTH XHCTaMUHA y TepuQepHO] KpBU OBHUX OOJECHHKA c€ MPUOJIMKABA]y BPEAHOCTHMA

XUCTaMHMHA y CTAOMIIHOM OOJIMKY O0JIecTH.

Xucmamun u STEMI

ACS-STEMI (ox enrn. ST segment Elevation Myocardial Infarction), ogaocHo uHpapkT
Muokpaa ca ST eneBanujoM (MHGapKT MHOKapaa ca Q 3ymueM - MpUM.AyT.) je HajTeXH
KJIMHUYKU OOJIMK MCXeMHjCKe O0JIECTH CpLa, KOJU 3ajeIHO ca HECTAOMIIHOM aHTMHOM IEKTOPUC
crajga y akyTHu KopoHapuu cuaapom (Vasiljevi¢ Z., 2004). Kapakrepuiie ra upeBep3nOuina
HCXEMHJa ca HEeKpO30M MHUOKApJAHOT TKMBA, KOja j€ y3pOKOBaHa OKJIy3HMJOM KOpOHApHE apTepHje
(Fuster V. et al., 1992). MpeBep3uOuiHy HCXEMHjy, OJHOCHO HEKpO3y cp4yaHOr MmuInuha,
KapakTepHIlle pacT KapauocrnenupruuHuX eH3uma y cepymy, TpononnHa 1 CKMB-a. TTosehane
BPEIHOCTH HAaBEJEHUX MapKepa y CepyMy ca BHUCOKOM crenupuyHomhy ykasyjy Ha TpajHO
omreheme cpuanor mumuha (Vasiljevi¢ Z., 2004). ¥ cymtunu, TpajHO omTeheme cpyaHor
muinnha, y3poKoBaHO 3aTBapamkbeM KOPOHAPHOT KPBHOT Cy/la U MPECTaHKOM LIUPKYJaluje y Jemy
MHOKap/a, je Mocleaula JUHAMUYKEe HHTEpakifje aTepoCKIepO3HOr mpoleca (HecTabuiHa
aTepOCKJIEPOTHYHA TUIOYHIIA), Ba3ocma3Ma U TpomboreHese (okimy3uBHu TpomoO) (Steffel J. et al.,
2005). JIpyrum peurMa, y3pOK HArJIor MPeKu1a KOpoHapHe [UPKYJIalKje je ByIHepaOuIaH IiaK
ca pYNTYpOM €HJOTeNna, Koju mokpehe HHU3 MaTOJOUIKMX peaklidja Koje Ce 3aBpllaBajy
cTBapameM okiry3uBHOT TpombOa (Fuster V. et al., 1992).

Kaxko je panmje HaBemeHo, roJlMHaMa yHa3aj j€ MO3HATO Ja je Opoj aKTUBHUPAHMX MAcT

henuja y kopoHapHoj aprepuju noBehan y HUBoy pynType iaka (Laine P. et al., 1999). C tum y
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BE3M, CErMEHTH KOPOHApHHUX apTepuja OATOBOPHU 3a HH(apKT cy umanu Hajehu Opoj
aKTUBUPAHUX aJBEeHTUIMjaTHuX, Meaujaanux (Laine P. et al., 1999) u cyOenmorenujaaHux
(Kelley J.L. et al., 2000) mact henuja. Hanme, maToxXucToomkomM o0paioM je motBpheHo na je
0poj KapaujaTHUX MacT henuja y HUBOY Jie3Hje KoJ 00JIECCHUKA YMPIIUX 07 HHpapKTa MHOKap/ia
O6uo 3HayajHO Behwm o Opoja oBuX henmuja Ha MecTy pynType IUlaka y KOPOHApHO] apTepHju
namnujeHata ca HectabwiHoMm anruHom nektopuc (Kaartinen M. et al., 1998). [lakne, Texu
00IMK HcXxeMujke OosecTd Kapakrepuiie Behn Opoj aKTHBHpaHMX KapAMjaIHMX MacT henwja,
YUMe ce CyrepHIle J1a 3aCTYIUbEHOCT M aKTHBalMja MacT henuja y KOpPOHAPHOM KPBHOM CYAY
KOpeNupa ca TeKHHOM UCXeMHUjCKe OOJIECTH.

Kama je ped o HECTaOWIIHO] MCXEMH)CKOj OO0JIECTH, T€ CaMUM THM U O HHQAPKTY
MHOKap/a, nmoBehaHo] KOJMYMHHM XHCTaMUHA Yy MHUPKYJIAlUjH OBUX OOJECHUKA, TOpEI MacT
henuja, monpuHoce u aktuBupanu TpombOormtu (Kovanen P.T. et al., 1995). Haume, Ha mecty
NaTOJIOUIKK TPOMEHCHOT 3HMJa KOPOHApHOT KpBHOr cyna (¢ucypa, epo3mja, HIM pPYyNTypa
¢ubpo3He Kame HecTaOWIHOr IUIaka) JoJda3d A0 HWHTeppeakije usMel)y cyOeHIOoTeITHOT
MaTpukca U TpombOouuta. Y mpBoj (a3u ce jaBjba Be3MBAaWkE€ TPOMOOLMTA 3a KOJAreH U
MHUKpo¢puOpmiie cyOeHA0TeIHOT MaTpUKca, T3B. aaxe3uja Tpomborura. Tpombonutu aobujajy
TICEY/I0NO0/Ie HAKOH Yera ce pachpocTupy AyK moBpeze Ha kpHoM cyay (Elezovic 1., 2004). ¥
Ipyroj ¢a3u oya3u A0 akTuBaije Tpomobonuta. OQHOCHO, jaBJba C€ CEKpelHja U3 €HIO0TCHUX
rpaHyja TpoMOOILMTa MpU YeMy ce y HHpKyhaiujy ocimobahajy ADP, ceporonun, daxktopu
pacta, dakropu koarymamuje (Wu K.K., 1996) u xucramuu (Kovanen P.T. et al., 1995).
AKTUBUpaHUM TPOMOOLMTH C€ 3aTUM cJelUbyjy (arperanuja) u yOp3aBajy axkTHBaLH]jy
koarynauvonux ¢akropa X u |l (mporpoMOHMH), mITO MMa 3a HOCIHEAMIy YOp3aHU Ppa3Boj
uHTpakoponapuor koaryiayma (Elezovi¢ 1., 2004). Takohe, aktuBupanu dakrop Il (tpomOuH),
nenyjyhn Ha TpoMOoIuTe, OJATHO JONPHHOCH IOBehaHO] KOHIIEHTpPAlMjH XHCTaMHHA Yy
kopoHapHoj mwmpkynanuju (Masini E. et al., 1998). Kako je panmje HaBeneHo, ociobohenu
XHUCTaMHUH y TPOMOOTeHe3u ydecTByje moBehameM ekcripecuje TKUBHOT (hakropa (ciuka 1-7),
Kao u noBehameM KoHIeHTpalmje nupkymuimyher TF-a y koponapaum aprepujama (Misumi K.
et al., 1998, Steffel J. et al., 2005). Haume, HakoH pynType miaka y KOpOHapHY HUPKYJIaNujy ce
ociobaha BUCOKO MPOKOAryJIaHTHU MaTepHjall, KOju yKJbydyje U MUKPOMAPTHKYJIE KOje calpke
TkuBHU ¢aktop (cnmumka 1-8). HaBegenu mporec mHunupa u yop3aBa TpoMOOTeHe3y, Koja 3a

MOCJIETUITY MOXKE UMaTH OKJIy3Hjy KopoHapHor kpBHor cyaa (Steffel J. et al., 2006)
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Cauka 1-8. TF y arepocknepo3nom tuiaky (EC-enmorenna hemuja, Md-makpodar, VSMC-riarko-
mvummhaa henuja) (Moandukosano u3 Steffel J. et al., 2006)

Hakne, TF y akTuBanuuju M OpoOrpecHju Ipoleca Koaryjalnuje MMa KJbYy4HY YIJIOTY
(Elezovi¢ 1., 2004), a maTOXHCTOJIONMIKK je MOTBPEHO 1a je meroBa KOHIIGHTpAIHja y 3HIY
KOpOHApHE apTepHje Ha MeCTy Jie3ruje Ko OojiecHUKa ca WH(papKTOM MHUOKap/a 3HadajHo Beha
O]l FherOBE KOHIICHTpAIje Y HUBOY Cy)KeHha KOPOHApHE apTepHje y CTAOMIHOM OOJIHKY OonecTn
(Annex B.H. et al., 1995; Ardissino D. et al., 1997).

CymapHo, XxucTaMuH ocio0oheH u3 kapaujaTHuX MacT henvja u TpoMOOIMTa yTHYe Ha
CTamke XUIEePKOaryJabWIHOCTH, KOjeé [IOBOAM JIO CTBapama TpomMba © MOCIEAUIHOT
KOMITPOMHTOBamka KOpOHApHE IMPKYJaluje KoJ OonecHHKa ca nHdpapkToM Muokapaa (Moons
A.H. et al., 2002). loxatHo, y3umajyhu y 063up ynory HH1R y atepockiiepo3HO M3MEmECHOM
kpaoM cyay (Nakane T. and Chiba S., 1987), xucrtamuH MOXe H3a3BaTH IyroTpajHU
Ba30CMa3aM ca JIOJaTHHUM CMamemeM MPOTOKa y KopoHapHoj aprepuju (Antman E. M. et al.,
1996). CtBapa ce MO3MTHBHA MOBpaTHA CIIpera, jep pact Tpomba M Ba3ocHa3aM Y3pOKYjy
UCXEMHU]y ¥ XHUIOKCH]Y, IITO MOCICANYHO JOBOIM J0 aKTHBALMje MACTOLUTA U TPOMOOLIUTA, Y3

ocnobahame HoBe konmunne xucrtamuaa (Nakahodo K. et al., 1994).
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HaBenenn wMexanmszam mnoBehama KOHIIGHTpalMje XHUCTaMHUHA Yy KOPOHAPHO] H
nepudepHoj IHMPKYJAMjH KapaKTEepuIle CBE KIMHUYKE OOJMKE HECTaOMIIHE HMCXEMH]jCKe
oonecru. Unak, y unpapkry muokapaa ca ST eneamujom (ACS-STEMI), 360r oxnmyaupaHor
KOPOHApHOT KPBHOT Cyla M OOMMHE HEKpo3e MHOKapia npaheHe paszapameM BEIHKOr Opoja
KapaujaaHux MacT henuja, ociiobaha ce mogaTHa, BelMKa KOJIMYMHA XUCcTaMuHA. CaMUM THM, Y
OJTHOCY Ha HECTAOMJIHY aHTUHY MEKTOPUC, MH(DAPKT MUOKap/a MMoIpa3yMeBa YHUILITEHE BETHUKOT
Opoja mact henmja u mocnenuuHo Behy KONMYMHY XMCTaMHMHA y KOPOHApHO] W mnepudepHo]

nupkyaanuju (Laine P. et al., 1999).

Xucmamun u peneppyzuja

[ToHOBHO ycrocTaBibamke MPOTOKA Y IMPETXOJHO 3aTBOPEHOM KPBHOM Cyay, penepdysuja,
OPUMEHOM  T[epKyTaHe TpaHCIyMUHalHe KkopoHapHe aHruoruiatuke (PTCA)  wumm
TPOMOOJIMTUYKMX areHaca je MPeayCcliOB 3a OICTaHaK cpyaHor wmumuhHOr TKHMBa. Mmak,
peBackynmapusanyja y nHpapkTy Muokapaa ca ST eneBaljoM y eKCIEPUMEHTATHUM, aJld U Y
KIMHUYKEM YCJIOBHMa MOXeE JTOBecTH 10 penepdysuone mospene (Singh M. and Saini H.K.,
2003). Konuent na penepdysuja y HCXEMHYHOM MHOKapJly MOXKE OBECTH 0 MapajoKCaIHOT
IpoUIMpeka UCXEMUYHOr omTehewma (penepy3roHa MoBpeAa) je naHac omire npuxsaheH, a
NpBU MYT ce cnomume y paay Llennnrca (Jennings) u capamuuka u3 1960.rogune. Tporieme
ATP-a (Jennings R.B. et al., 1975), pH mapamokc (Yellon D.M. and Hausenloy D.J., 2007),
reHepucame pPeakTHBHUX KuceoHWyHux jeaumersa (ROS) (Korthuis R.J. and Ganger D.N.,
1993), undnamanuja (Yellon D.M. and Hausenloy D.J., 2007) u nosehamwe uHTpamnetyiapHor
kanmujyma (Yamamoto S. et al., 2000) mpeacraBibajy maTo(hu3HONIOMIKEe OCHOBE penepdy3noHe
nospeae. OHa 1OBOIU 0 AUCOYHKIHMjE Y paay CpYaHOT MUIIMha KOjy KapaKTepulle pacT eH-
nujacronHor nputucka (LVEDP on enr. Left Ventricle End Diastolic Pressure) u omreheme
uctucHe mMohu neBe komope (cMmamerme AP/ dt-a; dP/ dt - exokapauorpadcku mapamerap Koju
oJipakaBa MHOTPOITHO CTame JIeBe KoMope - ipuM ayT.) (Satoshi Y .et al., 2004).

VYiory kapauvjadHux MacT henuja 1 BUXOBUX MenujaTopa y penep(py3noHoj MOBpeIu je
npBu npernoctaBuo [lomu ca capagauiuma (Jolly S.R. et al., 1982), nok je ®panrohuanuc to
kacuuje morBpauo (Frangogiannis N.G. et al., 1998). Haume, omcan je mopact Opoja cpyaHux

MacT hemnja ca ocnobahameM BelUKe KOJTMYMHE MEIujaTopa TOKOM pernepdysuje y MHOKapIy.
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Ocnobohenn wmenujaropu, y mpBoMm peny xucramuH (mocpenctBom HHIR), mnosehasajy
eKkcripecujy anxe3uBHuX Mmoiekyna (p-selektin, VCAM-1 u ICAM) na ennorennum henujama
y3pokyjyhu, npBo mnpujamame neykouuta 3a engoren (Ley K., 1994), a 3atum U BHXOBO
cyOeHmorenHo mnpoaupame (MHuITpanuja neykorura) (Gaboury J.P. et al., 1995). Ilox
YTHIAjeM XUCTaMUHA JIEYKOIIUTH, 3aTUM, MPOAYKYjy Beiauky konmmunHy ROS-a (ox enr. Reactive
Oxygen Species), koja moBoau o 3HayajHor omrehewma cpuanux wmummhaux henuja
(Stremoukhov A.A., 2001). Haemena ymora ROS-a y omrehewy muonura, OgHOCHO Yy
HaToreHe3n pernepdy3uoHe MoBpeae MHOKap/a, je jaCHO JOKYMEHTOBAaHA KO J1ab0paTOPHjCKUX
xuBotuba (Dhalla N.S. et al., 1999) u y xymanoj nonymamuju (Grech E.D. et al., 1996).
JlonatHo, XMCTaMHH y4YeCTBYje Yy NMPOAYKIHjU CIOOOIHUX PaJiKalia M aKTUBAIM]jOM EHIOTEITHE
azor-monokcua cunrasze (ENOS). Hamme, mocpencteom HHIR (Lantoine F. et al., 1998) u
HH2R (Kishi F. et al., 1998), xucramun mnosehaBa mpoaykuujy NO-a, koju y ycioBuma
OKCHJIATMBHOI' CTpeca JOBOAM 10 cTBapama Benuke koaumunHe NOS-a (ox enr. Nitric Oxygen
Species) (Li H. et al., 2003). Cymapho, crBapame ciodomuux pamukaia (ROS u NOS), y
ycioBuMa penepdy3uoHe TMOBpese, Y3pokyje ocinobahame HOBE KOJUYMHE XUCTAaMHUHA W3
KapaujaaHux Mact henmja. Tako ce cTBapa 3a4apaHu Kpyr y KOMe XHCTaMHH y3pOKYje CTBapame
CIIOOOJTHUX PaJMKaja, KOjU MOCIEeAMYHO JOBOJIE A0 HErOBOT JoJaTHOT ocinobahama. HaBenenn
MEXaHM3aM 3Ha4ajHO JONPUHOCH HMIMpewky MHOKapaHor omTehema (Mannaioni P.F. and Masini
E., 1988).

HacynpoT HaBeieHOM, XHCTaMUH MOKE MMAaTH MPOTEKTHBHY YJIOTY Y MOCTHH()APKTHOM
MuoKapaujymy. HanmMe, mpekomepHo ocnobahame kaTexonaMuHa Ko OOJIecHHKA ca HH(PapKTOM
MHOKapJla y3pOKOBAHO I10jauaHOM CHMITATUYKOM aKTHBHOIIhY, pa3jor je nmoBehaHe MHOTPOITHE
aKTUBHOCTH W moBehaHMX 3axTeBa MHOKapaa 3a KHUCeOHHMKOM. OBHM moBehaHum MeTabOINYKH
3aXTE€BU Y UICXEMUYHOM MHOKapay MOTY JIOBECTH JIO IIMpeHka MHUOKapaHOT omrtehema u mojase
cpuane cnaboctu (Kubler W. and Strasser R.H., 1994). C tum y Be3u, Benuku Opoj KIMHHYKUX U
1a00paTOpUjCKUX HUCTpaXKMBama yKa3yje Ha MHXMOMTOPHY YOIy XHCTaMuHa y ocioOahamy
Hopenuuedpuna, mocpeactsom HH3R (Hatta E. et al., 1997; Koyama M. et al., 2003). Cynehu
npeMa OBUM HUCTpaxuBamwuMma, aenyjyhu Ha HH3R, xucramMmuH Moke TOBECTH O CMamema

penepdysuone nospeae (Immamura M. et al., 1994).
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1.2.5. XUCTAMUH U ITIOPEMERAJU CPHAHOI' PUTMA

O yTHIlajy XMCTaMUHA Ha CPUaHU PUTAM CE TOBOPH jOII OJf BpEMEHA HEroBor oTKpuha
1910. rogune (Wolff A.A. and Levi R., 1986). /lanac ce 3Ha 1a ce HerOBOM aJMHUHHUCTPALIH]OM
noBehaBa Op3uMHA CTBapama MMITyJCAa Y CHHYCHOM 4YBOpY (TIOBUTUBHH XPOHOTPOIHHU edekar),
ycriopaBa npoBolherme Kpo3 aTPHOBEHTPUKYJIAPHU YBOP (HETaTUBHHU JPOMOTPOIHHU edekar) u
noJcTHYy KoMopcku nopemehaju putma (mosutuau O6atmorpornau edekar) (Levi R., Allan G.,
1980). Mnak, ucrnospbaBame M HHTEH3UTET HaBeIcHMX edekara 3aBHCH OJ 03¢ W HauyHMHA
aJIMUHHCTpAIlMje XUCTaMHHa, Ka0 M Ol BPCTe crcapa Kojoj je aruukoBan (Altura B.M, Halevy
S., 1978). Kaga je ped o eHIOreHO 0CI000)eHOM XHCTaMUHY, TOOpO je MO3HATO Jia MOJCTHYC
nopemehaje y crBapamy wummyiaca yrudyhn Ha mnoBehaBame ayroMaTH3Ma M OKHJIA4Ke
akTuBHOCTH (“'triggering activity") u Ha HHUBOy KOMOpa W Ha HHUBOY mpeTkomopa (Genovese A.
and Spadaro G., 1997). OBo mo3uTHBHO GATMOTPOIHO JAEjCTBO XHUCTaMKHa je Meaupano HH2R
(Zavecz J.H. and Levi R., 1976). Taxohe, menyjyhu na HHIR, moxe na noBeae 10
aTPHOBEHTPUKYNIApHOT OJoka Tpeher creneHa, OMHOCHO TOTIIYHOT MpPEKUAA y CIPOBOhCHY
ummysica npema Xuc-ITypkumeoBum Brnakauma komopa (Vigorito C. et al., 1983).

Wnaxk, ycnopeno mpoBohewe kpo3 AV (ox edr. atrioventricular) usop u nopemehaju y
CTBapamy UMITyJICa Ha HUBOY KOMOpa Cy e(DeKTH XHCTaMHHA KOjHU, YAPYKEHO, Hajuenrhe T0Boje
JI0 MaJIMTHUX BEHTpHUKYJckux aputmuja (Qiu R. and Guo Z., 1988).

Haunn Ha xoju xuctamMuH noBOAM 10 mopemehaja y cTBapamy HMITyJca Ha HHUBOY
KoMopa, omito 1a je ped o Xuc-IlypKkumbeoBOM MPOBOJIHOM CHUCTEMY HIIM PAIHOj MYCKYJIATypH
BEHTPUKYJIA, ce Y HajBehoj Mepu MoKe MPUIHCATH HEKOM 01 ciiefichux MexaHu3ama:

1) noBehamy Haruba dase 4-cronrane aujacronne aenoiapusaimje (Levi R., 1979)

2) cMamelYy Tpajarba akIoHor noteHjana (Hattori Y. et al., 1983)

3) pa3Bojy HaKHaJIHE Jienojiapu3aiije (okumauka aktuBHoct) (Senges J. et al., 1977)

KapakTepucTuke akmMOHOT TOTEHIMjala 3aBHCE O] HAauWHA FHETOBE AaKTHBAIMjE Y
pa3NIMYUTUM JIeIOBUMa cpua. henmje pagHe myckynatype komopa u  Xwuc-IlypkumeoBor
cucrtema akTuBupa uHdIykc jona Hatpujyma (Na') kpos Opse kaHaje, aiu KapaKTepUCTHYaH
W3IIIe/l aKIUMOHOT MOTeHIHujana ca miato daszoM aepunuie uabayke joHa kamujyma (Ca’™)

Kpo3 criope kaHane n eduykc jona kamujyma (KV). Jorn K kopucre Behn 6poj kaHama pasHuX
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KapaKTEepHUCTHUKA TaKo Ja yTudy Ha ¢a3zy 1, miaro ¢a3y (daza 2) u dasy penonapusanuje (hasza
3) axmmonor norennujana. Takohe, 3ajenHo ca joumma Na® oapelyjy msrmen dase 4, xoja y
HaBEJICHUM CpPYaHUM CTpPYKTypama NpeAcTaBiba (a3y CIOHTAaHE AMjacTOJHE JAeroJiapu3aluje
(Kazi¢ T., 2004; Guyton A.C., 1996). /lakne, npomena Haruba (aze 4 Hacraje Kao pe3y/arar
U3MEbCHE MPOIYCT/FUBOCTH 3a KalHujyMoBe u/win HatpujymoBe jone (Guyton A.C., 1996; Levi
R. and Zavecz J.H., 1979). C tum y Be3u, Ha aHUMAaJIHOM MOJIENy je JIOKa3aHO Jia XMCTaMHMH,
noBehameM Haruba ¢aze CIOHTaHE JUjaCTOIHE JIeMoIapu3alyje, yop3aBa J0CTH3AmkE PAaroBHOT
NOTEHIIMjaa ¥ A0Bo M 10 moBehama ayromatisma Ha HuBoy komopa (Wolff A.A. and Levi R.,
1986). Kako ce oBaj edexar XuCTaMHHAa MOXE CHPEYUTH MUMETUIUHOM (OJIOKaTop
XHCTaMUHCKHX H2 perentopa-npum. ayT.), cMatpa ce aa je meaupan HH2R (Shigenobu K. et
al., 1979). Jlpyru cioMeHyTH MeXaHHW3aM KOjUM XHMCTaMHH J0BOJHU 110 mopemehaja y cTBapamy
UMITyJicCa Ha HHBOY KOMoOpa je ckpahieme Tpajama akiuoHor moteniujana (Hattori Y. et al.,
1983). On oBaj edekar ocrtBapyje mocpencrBoMm HH2R mnosehaBajyhu 6poj pacmonoxuBux
cropux-Ca’" kamama. OBO ce YMHHM TapajoOKCaTHUM, ¢ 003upoM ga he mocmeamuno Behu
WH(]IYKC joHA KallHdjyMa JOBECTH 10 IPOJOHTHpama miato (ase, OJHOCHO JYXKEr Tpajara
aknuonor noreniujana (Sperelakis N., Vogel S., 1982). Mehyrum, miato ¢asa je pesynrat
OanaHca yina3He KaJlHjyMOBe U u3iaszHe kaiaujymose crpyje (Vassalle M., 1982). C tum y Be3w,
OpojHAa MCTpakMBama Cy MOTBPAWIA jJa MojauaHd yiazak Ca'  joHa BHIIECTpyko ybp3aBa
mnazak K joHa y3pokyjyhm cHaxHy m3nmasHy kanmjymoBy cTpyjy (Coraboeuf E., 1982).
Omnucanu edekat HEeMUHOBHO JJOBOJIM /10 ckpahema Tpajaa akunoHor noteHuujana (Wolff A A.
and Levi R., 1986). ITopen HaBeneHor, Takohe, menyjyhu na HH2R, xucramuH mnojauaBa
OKHJIaYKy aKTMBHOCT mojacTHuyhu mo3ny HakHaaHy nenojapusaiujy (DAD ox enr. Delayed
AfterDepolarizations) y henujama paane myckymnarype komopa (Senges J. et al., 1977). 3ampaso,
NO03HAa HaKHAJHA Jerojlapu3aliija HacTaje TOKoM (aze 4 akIMOHOI MOTEHIMjajla Kajaa je
MHTpalenylapHa KoHieHTpamuja Ca’" jona BHcOka, a MyJicalje MeMOPAHCKOT MOTEHIHjana
Benuke (Kazi¢ T., 2004). YV oBakBUM yClIOBHMA je[Ha €KCTPACUTOJIA MOXE MOKPEHYTH TPYIHY
EKCTPACUCTOJIH]y, BEHTPUKYJICKY Taxukapaujy wiu ¢uopunaimjy komopa (Rosen M.R. and
Reder R.F., 1981; Kazi¢ T., 2004).

CBu ommcaHM MeXaHW3MH HAacTaHKa apuUTMHja Ha HHBOY KOMOpa HacTajy 300r
nopemehaja y ctBapamy ummysica. Mnak, XucTaMrMH MOXeE Ja U3a30B€ BEHTPHUKYJICKE apUTMH]E

noBoaehn mo mopemehaja y cnpoBohemy mmmyiica kpo3 Xuc-IlypkumeoB CUCTEM W pajHy
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MycKyJarypy komopa. OBaj imeroB edekar ce jaBjba 300T MoJACTHIAka pa3Boja "slow response”
akronor norenuujana (Mugelli A. et al., 1980). Peu je, Haume, 0 aKIIMOHOM TOTEHIUjaly KOjH
HacTaje caMo WH(MIYKCOM joHa Kaliujyma, 0e3 THIUYHOT MHOTO OpIKeT yliacka HATPUjyMOBUX
jona kpo3 Op3e kanane (Genovese A. and Spadaro G., 1997). CxoaHo ToMe, KapaKTEpHINy Tra
criopu pact ¢aze 0 ¥ Mamba aMIUIMTYy/Ja aKIMOHOT MOTEHIIMjala, TaKo Ja Ce IOCISINYHO jaBiba
ycropeHo npoBoheme M CTBapajy YCJIOBH 3a Kpyxkeme mmmyica ("reentry™) (Wolff A.A. and
Levi R., 1986). /Ipyrum peunMa, CTBapajy ce YCJIOBH Jia je[laH UMITYJIC HaJpaXku JeI0OBE KOMOpa
suie Hero jeanom (Rosen M.R. and Reder R.F., 1981; Kazi¢ T., 2004).

Ocum y KOMOpaMa XHCTaMUH JIOBOAM JI0 YCIIOPEHOT MpoBohera UMITyJica U Ha HUBOY
arproBeHTpHKylnapHor uBopa (Levi R., 1972). OBaj HeraTHBHM ApPOMOTpOINHHU edekat je
meaupad HHIR u npencraBiba 100py OCHOBY 3a pa3BOj BEHTPHUKYJICKHX Mopemehaja puTma.
Hanwme, ycmopeHo kperame umityica kpo3 AV uBop omoryhaBa pa3Boj eKTONMYHHX HMITYJICA
KOj€ XMCTaMHH IOJICTUYE HAa HUBOY KoMopa. CaMUM TUM, CTBapa ce MOBOJbaH aMOUjeHT y KOMe
nojayaH ayromarusaM y Xuc-IlypkumeoBrM BIaKHUMA U PAJHOj MYCKYJIATypH KOMOpa MOXKE Ja
nokpene wmanurae Ttaxuapurmuje (Wolff AA. and Levi R., 1986). Kama je peu o
aTPUOBEHTPUKYIIAPHOM YBOPY, HEOIIXO/IHO je HAIOMEHYTH J1a j€ YCIIOPEHO NMPOBOheme UMITyJIca
nomuHaHTaH edekat xucrtamuna (Levi R., 1972), anu He u jenunu. Haume, nenyjyhu va HH2R
XUCTaMHMH MOXe y oapeheHuM yciaoBuma na noseha ayromatuzam AV yBopa, Oamr Kao MITO TO
yunau 1 'y SA (on eHr. sinoatrial) usopy (Capurro N. and Levi R., 1975). OBu edexTr XuctaMuHa
HacTajy nosehameM Haruba (pase cCrioHTaHe IUjacTONIHE JeToNapu3alyje y HolanHuM henujama

(Verma S.C. and McNeill J.H., 1977).

1.2.5.1. Xucmamun u nopemehaju cpuanoz pumma y ucxemuju muoxapoa

Xuc-Ilypkumeos cucmem u paona mycKyiamypa Komopa

VYiora XHuCTaMIHA y CTBapamy EKTOMMYHUX (OKyca Y HCXEMHUIHOM MHOKapy KoMopa je
npeTrnocTaBbeHa jomr y paay Xapuca (Harris) o6jaBssenom y udacommcy "Circulation" nasHe
1950. ronune. On Taga je ypahen Benuku O6poj cTyauja, yrilaBHOM Ha aHUMAJIHUM MOJIEINMA, O
apuTMOreHuM edeKTuMa XUCTaMUHa y UcXeMHujckoj Oomnectu. [lojequnu ayTopu cy M3a3vBaIH
BEHTpHKYJICKe mopemehaje puTMa y MHGApKTHOM CpILy €Tr30T€HHMM alljMKOBambEeM XHCTaMHHA

(Podzuweit T., 1982). pyru, xao I'ejn (Gaide M.S.) m capagHuim cy mojaBy CHOHTaHE
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BEHTPHUKYJApHE EKCTPAWCTONIMje W Taxukapaudje y uHPapKTy MHOKapjaa crapoMm 24 cara
MOBE3aJIU ca eHIO0reHo ocnobohenum xucramunom (Gaide M.S. et al., 1984). C tum y Be3u, Jleun
(Dai S.) je 3ak/by4yro Ja XMCTAMHUH Y3POKYje paHE BEHTPHKYJICKE TaxHKapAuje Y HECTAOMIIHO]
HUCXEMUJCKO] OoJiecTH, Kao M na ymoTrpeba Omokaropa HHZR cmamyje ydecTanocT HUXOBOT
nojaBibuBama (Dai S., 1987). Pagehu ca uzomnoBanum cpiiem 3amopana, Kemepon (Cameron J.S.)
je ca xoaytopuma 00jaBHO Ja XMCTaMHUH JOBOJIM J0 KOMOPCKHX apHTMHja Jajeko yemhe y
UCXEeMHUYHOM Hero y 3apaBom cpiry (Cameron J.S. et al., 1985).

Jlanac ce cmaTpa &a ce BEHTPHKYICKM mnopemehaju purMa y akyTHOM HH(DapKTy
muokapna ca ST eneBanujom (OKIydupaHa KOpOHapHA apTepHja-MpuM. ayT.) Hajuelrhe jaBibajy
y nBe (haze:

1) y panoj ¢asu, koja 00yxBara IpBHX CaT BpEMEHa O]l TPEHYTKa OKIy3Wje KOpOHApHE
apTepHje, A0JIa3u 0 €MU30/1a KOMOPCKUX MYNTHU(OKATHUX €KCTPACHCTONA W/WIIU TaxHKap.uje
Koje yecTo mporpeaupajy y ¢pubpunanujy. O MexaHu3My HacTaHKa OBUX apuUTMHja MOCTOje
olpeyHa MHUIbCHA. JeIHN cMaTpajy /1a mojadyaHa OKMIayKa aKTUBHOCT U ayTOMaTH3aM Y3pPOKYjy
BUX0B pa3Boj (Janse M.J. et al., 1980; Kazi¢ T., 2004), nok aApyr# aa, HAPOUUTO KO JbY/IH,
pasyor HacTaHKa OBHMX MaJMTHHX mHopeMmehaja putma nexu y (EeHOMEHY KPY)KHOT KpeTama
ummysca -"reentry” (Vasiljevi¢ Z., 2004). Usrnena na o6a HaBeaeHa MexaHU3Ma MMajy yuemihe y
NI0jaBM BEHTPHUKYJICKUX TaxuapuTMuja TokoM pane dasze (Campbell R.W.F., 1994).

2) y kacHOj (a3u, Koja HacTaje HeKOJIMKo caTu (1o HekuM ayropuma 4h mo 8h) HakoH
aKyTHOr gorahaja, monmasu 1O T10jaBe BEHTPUKYJCKHX €KCTPAacHCTONa, KOje Ce MOry
perucTpoBatu kao Myntudokante, y napy win Husy (Lazzara R. et al., 1978). Takolje, mory ce
M0jaBUTH €MHU30/l€ BEHTPUKYICKE TaxXWKapJuje Koja peTKo Imporpeaupa y ¢ulpuianujy
(Vasiljevi¢ Z., 2004). V oBoj das3u je "reentry"-peHoMEeH OCHOBHM MEXaHH3aM HaCTaHKa
xomopckux apurmuja (Campbell R.W.F., 1994).

C 003upoM Ja XUCTaMHH I0jayaBa ayTOMaTH3aM M OKHJAayKy aKTHBHOCT W Ja ce
ociobaha y ucxemmjom omreheHoM MHOKapAy, cMaTpa ce ga Om morao na Oynme jeaH of
NOKpeTaya BEHTPUKYJICKHX aputmuja pane dasze (Levi R. and Zavecz J.H., 1979). Ca apyre
CTpaHe, HEroBa yiora y pas3Bojy "SIOw response" akumoHOr MOTEHIHWjalla KOjH pe3ynTyje
KpykHuM kperamem ummyica (Mugelli A. et al., 1980), napounto nonasu m0 H3paxkaja y
nH(papkTy Mmuokapaa. Hanme, 300r 3Ha4ajHOT CMambemha MUPOBHOT MEMOPAHCKOT MOTEHIH]jajla y

HMCXEMUYHO] PETUjH, TMOTCHIHPajy ce edeKTH XUCTaMUHA Ha Op3uHy IpoBohema MMIMysca U
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cTBapajy ycioBu 3a "reentry”-penomen (Wolff A.A. and Levi R, 1988). Mdakie, xuctamun Ou
Morao Jia Oyjie 3Ha4ajaH y3poK pa3Boja BEHTPUKYJICKHX apuTMHUja y 00e (a3e akyrHor nHpapkra
MHUOKap/ia, IMTO je Kpo3 OpojHa ucTaxkuBama norephero. C TuMm y Bes3w, riodaiHa, and u Beha
¢okanHa ucxemuja 10Bozie 10 ociobahama XUCTaMUHA Yy TOBOJBHUM KOJIMYMHAMA JIa CE U3a30BY
KoMopcku mopemehaju purma. 3ampaBo, KOJMYMHA XHCTaMUHA JIOBOJbHA Ja WHHUIHPA
BEHTPUKYJICKE apUTMHje y HCXEeMUjOM omTeheHOM CpIily 3HauajHO je Mama O]l OHE MOTpedHe 3a
u3a3uBame UCTUX apuTMHuja y HeomTeheHom muokapay (Cameron J.S. et al., 1990). Byag (Wolf
A.) u Jleu (Levi R.) cy, panehu Ha aHEMaTHOM MOjIENy, 00jaBHIIU J1a TOKOM aKyTHOT HH(papKTa
MHOKap/ia KOHIIEHTpalKja XUCTaMIHa Y KOPOHAPHOM CHHYCY | nepu(epHOj HUPKYIaluju pacTe
HUCTOBPEMEHO Ca Pa3BOjeM KOMOpPCKHX aputmuja. Takolhe, moOWIM Cy MO3UTHBHY KOpeJalujy
u3Mel)y KOHIIEHTpaIja XUCTaMUHA U TEKHWHE UCTOJbEHUX apuTMHuja. ['oBopehu o HaBeneHOM,
BEHTPUKYJCKAa TaxuKapiadja, a HapouuTo ¢ubpunanuja cy yBek Oune mnpahene Hajpehom
KOJIMYMHOM XHMCTaMUHa y KOopoHapHoj u mnepudepHoj nupkynammju (Wolff A.A. and Levi R,
1988). IlopacT KOHIIEHTpalHje XHCTAaMHHA y KOPOHAPHO] M MepudepHOj HUPKYIAHjH TOKOM
MojaBe KOMOPCKUX apuTMHja je 00jaBuo u PobepTcon ca capaanuimma, n1oaajyhu na ce camdyan
TPEH]] jaBJba M MPUIMKOM peructpoBama penepdysunonux apurmuja (Robertson D.A. et al.,
1985). 3nauaj xucTaMUHA Y Pa3BOjy KOMOPCKUX €KCTPACUTONA, TaXUKapauje u pudpunanmje ce
notBphyje U y HOBHjUM HcTpaxuBamuMa. Haume, Mmargo (Imajo N.) u capaguunu HaBone aa ce
paHOM aKTHBAIMjOM MacT heiuja MOCTHXKE 3HAYajHA PEayKIMja OMMACHUX KOMOPCKUX apuTMHUja,
cyrepuiiyhu na xuHeTnka ociobahama XucrtamMMHa M3 MacT henuja ¥MMa 3HadajHy yiaory y
y3pokoBamy aputmuja (Imajo N. et al., 2005). OBo je noTBpheHO U y IpyriM pajoBHMa, ajlu je
Takole cyrepucaHo J1a je pazapame MacT henuja y nHbapkTy MuOKapjaa ca ociobahameM Benrke
KOJIMYMHE XUCTaMHHA YBEK TOBE3aHO ca pa3BojeM Komopcke taxuaputmuje (Davani S. et al.,
2002).

VY3umajyhu y o03up cBe HaBeAECHO, jaCHO je€ Ja XHUCTaMHMH ocioOoheH y HH]apKTy

MHOKap/ia HUje caMo HeMH mocMaTpad, Beh uma kibyuny ynory y apurmorenesu (Wolff AA.
and Levi R, 1988).

Cunoampujannu u ampuo8enmpuxyiapuu 4eop
JloOpo je mo3Hato aa xuctaMuH noBehaBa Op3WHY CTBapama uMmItysica y SA 4Bopy, T0K

Ha HUBOY AV uBOopa ycmopaBa mpoBoheme. HaBenenn edexTu xucraMuHa Cy TMOTBpheHH Koj
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samoparna (Flynn S.B. et al., 1979), mauaka (Flynn S.B. and Gristwood R.W., 1979), majmyna
(Hattori Y. et al., 1983), kao u y xymanoj nomy:miauuju (Wollemann M. and Papp J.G., 1979).

[To3utuBan xpoHOTpOMHU edekaT ce ocTBapyje mocpenctBom HHZ2R, npu gemy ce
noBehanu ayromaru3aM ocTBapyje TmoBehameM Haruba Qa3e CHoHTaHE JUjacTOJIHE
nenonapuzanmje (Verma S.C. and McNeill J.H., 1977). HaBenenu edekaT xucramuHa je
JUpEKTaH M He 3aBUCH OJ YTHIIaja CUMIIATUYKOT HEPBHOT cUcTeMa (TIOCTOjU U Y YCIOBUMA
Onokaze KapAujaTHUX OeTa peLenTopa Wiu JeCTPyKUHUje aApeHePTUIKUX HEPBHHUX 3aBpIICTAKA)
(Levi R. etal., 1979).

HeratuBuu npomotponnu edekar je meaupan HHIR u yBexk HagjauaBa mosehanu
ayroMatu3aM Ha HaBoy AV 4YBOpa, KOjU y €CINEpPUMEHTAIHHM YCJIOBHMAa XHCTAMHUH MOXE Ja
u3azose nenyjyhm ma HH2R (Capurro N. and Levi R, 1973). [/lomatHOo, Ha aHMMaJIHUM
MoOJIeliMa je J0Ka3aHa JI03Ha 3aBHCHOCT, Tako Ja Beha komuumHa XuctamuHa y3pokyje Behe
ycropeme npoBolema UMITysica Kpo3 atpuoBeHTpHKyinapuu usop (Alpert J.S., Braunwald E.,
1984). C tum y Be3u, IOCTOje PaJIOBU KOjU YKa3yjy Ha 3HauajHO Behe KOHIIEHTpAIIM]je XUCTAMUHA
y nepudepHoj] kpBU mnanujeHata ca AV OJIOKOBUMa y OJHOCY Ha KOHTpoOJHY rpymy. Oe
noBehane KOHIIGHTpallje Cy ce OJpkaBajie CBe BpeMe Tpajama mnopemehaja y cmpoBohemy

umyica kpo3 AV usop (Seghaye M.C. et al., 1996).

CxomHO cBeMy HaBEIEHOM, JIOTHYHO je OYEKMBAaTH Ja CE y YCIOBHMa HCXEMHje
MHOKap/ia, Koja je yBeK MoBe3aHa ca ociobahamem xucramuHa, jaBe omucanu edexru. Mnaxk,
MOpaMo y3eTH y 003up jolr Heke (pakTope KOju y yCIOBHMAa UCXEMUje J10J1a3e J10 U3paxkaja:

o  Cumnamuuxu HepeHU CUCmeMm

VYiora cuMnaTMkKyca y H3a3MBamby CHUCHYCHE TaxXWKapAWje M Pa3sIUUYUTHX KOMOPCKUX
aputMuja je omaBHo mosnata (Malliani A. et al., 1980). Unak, y ycnoBuMa ucxemwuje, OBH
eekTH HOpaapeHaIuHa MOTY OWTH 3HA4YajHO YMameHH 300T TocieaudyHor ociobahama
xuctamuHa. C TUM y Be3H, 00jaBJbEHO j€ BUILE PAJOBa KOJU Cy MOTBPAMIIM JIa XUCTAMHUH JIOBOJIU
JI0 yCIOpaBama CHHYCHE TaxUKapJuje Yy3pOKOBaHE HOPAJPEHEPTUYHOM CTHUMYJIAINjOM
(Hageman G.R. et al., 1979; Gross S.S. et al., 1984). OBaj cBoj edekat xucTaMuH OCTBapyje
nenyjyhn Ha WMHXHOWTOpDHE pElenTope aJpeHEePrHYKHX HEPBHUX 3aBpIIETaka y MHOKapIy,
omHocuHo nenyjyhum ma HH3R (Luo X.X. et al., 1991). Jlanac ce cmatpa aa cy HH3R y

(U3UOTIOUIKUM YCIIOBHMA y CTalkby MHUpPOBama, jep y LUPKYJalHUju HEMa TOBOJbHE KOJHYMHE
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XxucTamMuHa 3a wuxoBy aktuBanujy (Levi R. and Smith N.C., 2000). Mehyrum, y ycrnoBuma
MHUOKapJIHE UCXeMHje, oco0oheHn XxucTaMuH ocTBapyje edekre Besyjyhu ce 3a oBe perentope.
3ampaBo, XHCTaMHH HHXHOUpa ocinobahame HopenuHeDpHHA W3 AJAPCHEPTUYKHX HEPBHUX
3aBplIeTaKa y yCIOBUMA aKyTHE M AYTOTPajHE UCXEMH]e, IITO je JOKa3aHO U Ha aHMMAJIHUM H Ha
XyMaHHM ekcriepuMenTanaum moaeanma (Imamura M. et al., 1996; Hatta E. et al., 1997). Ha taj
HAUMH XHCTAaMHH MOXX€ Yy 3Ha4yajHO] MepW Ja YCHOpPH CpPYaHU paJl U yMamu apUTMOTCHH
noTeHuujan aktuBupanor cumnarukyca (Levi R. and Smith N.C., 2000). Nnax, 6e3 003upa mro
je KoJIM4MHA XUCTaMHUHA 1oTpebHa aa aktuBupa HH3R 3HavyajHO Mama of oHe Koja je moTpeOHa
3a aktuBaijy HH1IR u HH2R (Cheng Z.Q. et al., 2002), Tokom uHpapkTa MHOKapia ce
ociobaha moBOJpHA KOJMYMHA XHCTAMHMHA 332 aKTHBALIM]y CBHX XHCTaMUHCKHX perenrtopa. Kako
je Beh mHaBenmeno, edextn xucrammHa Ha HHZ2R cy ampextHm m He 3aBuce ox yruiaja
cumnarukyca (Levi R. et al., 1979). C tum y Be3u, XUCTaMHH y yCJIIOBUMA HCXeMHje, neiyjyhn
Ha SA 4YBOp M MHOKapJ KoMmopa, JoBoau 10 moBehama ayromaru3mMa W IMOTEHIHPA
aputmorenesy (Levi R. and Allan G., 1980). /lakse, jornuana mocieaniia AejaoBama XuCTaMuHa
Ha SA 4BOp y HH(APKTY MUOKApJA j€, Kao U Y (PU3UOJIOIIKUM YCIOBUMA, CHHYCHA TaxuKapauja
(Verma S.C. and McNeill J.H., 1977).

e Aodenosun

AJIEHO3MH je eHJOTEHH HYKJICO3H[, KOjH y YCIOBHMa MHOKapJHE HCXEMHje UCII0JhaBa
kapauonporektuBHa aejcTa (Lasley R.D. and Mentzer R.M., 1992; Thornton J.D. et al., 1992).
Omna ce orjenajy y ycnopaBamy cpuanor paaa (Vinten-Johansen J. et al., 1999), aunaranuju
kopoHapuux aprepuja (Ely S.W. and Berne R.M., 1992), peaykuuju undapkrae 3oHe (Lasley
R.D. and Mentzer R.M., 1992) u penepdysuone nospene (Vinten-Johansen J. et al., 1999).
CBoje edexre octBapyje aenyjyhu Ha aneHo3uHcke pernenitope (Al, A2A, A2b, A3). Mehytuwm,
MaKO Cy CBH 3aCTyIUb€HH y KapJAWOMHOIIMTHMA, TOMHUHAHTHY yJory mMmajy Al pementopu
(Auchampach J.A. and Bolli R., 1999). AneHo3uH MOCPEICTBOM OBHX pPELENTOpPa yMamyje
e(eKTe aKTHBUPAHOT CHMIIATMYKOT HEPBHOT CHCTeMa y HH(pApKTy MHOKapa, y3pokyjyhu
cMameme ayroMaTn3Ma u MoryhHoct mojaBe aputmuja (Belardinelli L. et. al., 1995; Ely S.W.
and Berne R.M., 1992). Tlopen HaBeaeHOT, KCIOJbaBa TUPEKTHE e(eKTe Ha MPOBOJHU CHCTEM
cpua, Hapounuto Ha SA u AV uBop. C TUM y Be3H, KapaKTEpHILly I'a HEraTUBHO XPOHOTPOITHO U
HeraTBHO OarmotpomHo aejctBo (Ely S.W. and Berne R.M., 1992). JIpyrum peurnma, 10BOIU

70 CMamemha ayToMaTu3Ma Ha HHMBOY SA yBopa W mIpoaykeHor mpoBohema y AV uyBopy
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ycriopaBajyhu cpuany akTUBHOCT. OBH HeroBu €(eKTH C€ 3HaYajHO MOTEHIMPAjy y YCIOBUMA
MHOKap/HE HMCXEMHje, Kaaa ce meroBa mpoaykuuja uiectpyko nosehasa (Stark U. et al.,
2001). V HaBeJcHUM yCJIOBHMa yCIIOpaBa CHHYCHY aKTHBHOCT Y3pOoKyjyhu Opamukapiaujy, J0K
Ha HHMBOY aTPUOBCHTPHKYJIAPHOT YBOpa MOJCTHYE pPa3BoOj OJOKOBAa pPA3JIMYUTOr CTEICHA
(Headrick J. and Willis R.J., 1988).

Edextu xucrammua Ha moBehaHy MpOIyKIUjy aneHO3WHA Cy OMHCAHH Y TOCIEIHO]
nernenuju. Haume, aktuBupajyhu exto-5-Hykieornaasy (eHr.ecto-5’-nucleotidase) xucramun
yTu4e Ha noBehaHo cTBapame ajeHo3nHa y unpapkry muokapa (Obata Y. et al., 2001). Cxoano
CBEMY HaBEJCHOM, XMCTAMHH Y YCJIOBHMa HCXEMHje TONMPHHOCH pa3Bojy AV OlokoBa Ha JiBa
HA4YMHA, JUPEKTHO (COIICTBEHUM HETaTUBHHM IPOMOTPONHMM JenoBambeM (Levi R. and Zavecz
J.H., 1979)) u unaupextHo (nosehanom mpoaykijom aaenosuna (Headrick J. and Willis R.J.,
1988)). Meljytum, octaje OTBOPEHO MHTAHE, IITA CE [ellaBa ca ayTOMaTU3MOM Ha HHBOY SA
YBOPA, jep XMCTAMHH M aJICHO3MH MMajy CYIpOTHE eeKkTe, a 0 JaHaC HUCY 00jaB/bCHU PaIOBU

KOjU OM PacBETIIWIIH MTOCIICIUIC BbUXOBUX YIPYXKEHUX edekara.
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22U PALA

l'enepasHu 1WJB JTOKTOPCKE AMCEPTAlMje j€ Ja Ce YTBPAU Ja JiM OM KOHIIEHTpAIHja

XUCTAaMHMHA y KpPBU Morya Aa OyJae KIMHUYKH MapaMerap Y JWjarHOCTUKOBaWBY HCXEMHjCKE

OonectH Cpua 1 MpOLUCHU BbCHE 030MJbHOCTH.

Yy CKiIay €a OBUM OINIIITHM IHUJbEM IMOCTABUJIA CMO U cneﬂehe CHGHI/I(l)I/ILIHC IUJBCBE:

=

YTBpAWUTH 1A JIM j¢ KOHIICHTpAIMja XHUCTaMUHA y KPBU 0co0a Koje 00yjy Ol HCXEMHjCKe

bonectH cpua 3Ha‘lajHO pa3jinuuTa 'y OAHOCY Ha 3/IpaB€ UCIIUTAHUKEC

WcnuTaTti 1a 11 KOHIIEHTpalKja XMCTaMHHa Y KpBU 3aBUCH 0J] 00JIMKa UCXEMHU]jCKe 00JIecTH

cpua (SCAD, ACS-UA uu ACS-STEMI)

Hcroutatu nma au ce KOHHeHTpaI_II/Ije XUCTaMHHA Y KpPBH OoJleCHHKa ca pa3siiInuuTuM

o0IMIMMa HCXEMH]CKe O0JIECTH PA3IMKY]y Y QYHKIUJU BpeMEHa

VYTBpaauTu Ja M MOCTOjU 3Ha4yajHa Kopenaluja u3mel)y XxuctaMuHa u Mapkepa MUOKapaHe

Hekpose koa ACS-STEMI Gonecuuka

HUcnuratn na nvM MOCTOjUM 3HAYajHA pa3iKa Yy KOHIIGHTpalMjama XucTamMuHa usMmely
HCXEMHJCKUX OosiecHUKa ca mopemehajuMa CpyaHOT pUTMa M UCXEMH]CKUX OOJEeCHUKA KO

KOjux nopemehaju puT™Ma HUCY PETUCTPOBAHU

YTBpAUTH Ja JIM TIOCTOJU 3HaYajHa pa3jivka y KOHIeHTparjama xuctamuHa kogq SCAD,
ACS-UA u ACS-STEMI Oonechuka y oiHocy Ha BpcTy mnopemehaja putma Koju ce

pETUCTPY]Y Y HABEACHUM OOJIUIIMMA UCXEMU]CKe OonecTH
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SMATEPUJAJ U METOJIE

Hammm ncniutuBameM cy Ounie oOyxBaheHe oapacne ocobe, oba moina, ctapocta o 18
1o 80 romuHa Koje cy ce 300r mcxemmjcke OosiecT cpua jeuwie y LleHTpy 3a Kapauonorujy
Kmuanukor nentpa y Kparyjesiy. Kao koHTposy cMo y3enu ojpaciie oco0e oarosapajyher
10JIa ¥ CTApOCTH KOje HHMKaja HHUCY OWie Jie4eHe, HUTU Cy MMajie CUMIITOMATOJIOTH]Y, 3HAaKOBE
WIH CIIEKTPO W €X0 Kapauorpadcke MpoMeHe Koje OM yKa3uBaje Ha TOCTOjamhe MCXEMH]CKE
Oonectu cpua. XOCHUTATU30BaHUM OOJIECHHUIIMMA CYy Y IIUJbY JMjarHOCTUKOBAmba U aJIeKBaTHOT
Jedewa ypaheHe HeomxogHe TabopaTopHjcKe aHaiu3e M JUjarHOCTHYKE MpOLEeAype Koje
00yXxBarajy KpBHY CIUKY, JHUITUIHU CTATYC, HUBO CEPYMCKUX eH3uMa (TporoHuH-CTnl, CKMB),
EKT, exokapauorpam. Oapehenom Opojy manujeHata je npema uHAMKaujama ypahen eprorect

(tect onrepehema HamopoM) u/wim KopoHaporpadwuja.

CBHU UCIUTAHUIIM Cy CBPCTAHH Y YETUPH T'PYIIE.

3.1. I'pyna 1

Konronna rpyna je popmupana ox ocoba oaroapajyher mosa u y3pacra, koje He 00Iyjy
0J1 UCXEMHU]JCKe OOJIECTH Cplla U HeMa]y 3a0emexeHa aleprijcka UCIoJbaBamba.

KopuniheH je ynuTHHK 3a aHKETUPamke U CENIeKLHU]y 3[paBUX MCIHMTAHUKA Ca MUTambHMa
KOja Cy ce OJHOCWJIa Ha (aKkTope pHU3MKa 33 HACTAaHAK MCXEMHUjCKe OOJIECTH Cplia, MOCTOjambe
CUMIITOMATOJIOTH]€ Koja OM yKa3uBaja Ha MCXEMHU]JCKY OOJIECT cpla, WM MO3UTUBHY NOPOJAUYHY
aHaMHe3y 3a HaBeJleHy Tpyny Oosnectn. HaBeneHu ynmuTHHK je caapikao moceOHa MuTama KojuMa
jé HCKJbYYEHO IIOCTOjame aTOMHUjCKe KOHCTUTYLMje, OKYJITHE WM MaHH(ECTHEe aleprujcke

0O0JIECTH.

3.2. I'pyna 2

Ocobe koje 6onyjy ox crabuiaHe KopoHapHe aptepujcke 6omectu (SCAD, ox enr. Stable

Coronary Artery Disease), mTo je MNpOUEHEHO Ha OCHOBY aHAMHECTHUYKHMX ITOJaTaka o
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[OCTOjalby AHTMHO3ZHOT 00712, €PrOMETPHjCKHM, €XOKapAHOrpapCKUM M KOPOHApOrpadCKum
UCTTUTHBAHECM.

Kako je anamHe3a o M3y3€THOT 3HAa4aja 3a MOCTABJhAKE TUjarHO3E CTAOMIIHE aHTHUHE
MEKTOPHUC, OHA je MMaJla 3Ha4yajHy YJIOTY y CelIeKIHUju OBUX ManujeHara. KopumiheH je ynmuTHUK
32 aHKETHpame W CBHJICHIIM]Y HMCIUTAHWKA Ca CYCIICKTHOM CTAOMJIHOM aHTHHOM IIEKTOPHC.
HaBenenn ynuTHHK je 00yXBaTHO MHUTama KOja Ce OJHOCE HA OKOJIHOCTH y KOjUMa CE jaBjba
Haj3HAYajHUJU CUMIITOM OBE OOJIECTH — aHTMHO3HHU 00J, Ier0BO Tpajame, Ka0 U HAUYMH Ha KOjU
nposiazu. Takohe je mWMao murama O mparehuM cUMITOMHMA Kao WITO Cy MajakcalocT,
npe3HojaBame, Iyliewkhe. BaxkaH €0 yIUTHHKA Ce OJHOCHO Ha IMOCTOjame (pakTopa pu3uKa 3a
HACTaHAK HMCXEMUjCKe OOJeCTH Cpia, y TMpBOM peay Majop (akrTopa (XumepreH3wja, JyBaH,
nujaberec, XAIepXoyecTepoieMuja, Hacielhe).

CBuMm OonecHuninMa je ypaheH enexTpokapAuorpaM, OCHOBHE Ja0OpaTOpHjCKe aHAIHM3E
(KKC, rnoukemuja, nunuporpam, (uUOpUHOTeH, KpEaTMHWH KHHAa3a, KpeaTMHWH kuHa3a-MDb),

€XOKapAHOorpaM U eprorect.

Memooonocuja mecma ¢puszuukum onmepeherem

Epromerpuja, unu tect ontepehema HamopoM, je OCHOBHU TECT KOJUM C€ MPOBOIMpa
AHTUHO3HU 0O0JI, OTHOCHO McxeMmuja. HaBenmeHu TecT ce o0aBiba Yy KOHTPOJIUCAHUM YCIIOBUMA
IpH yeMy ce nocMatpajy epextu nopehane MuokapHe norpede 3a KUCEOHUKOM Tako Aa (pukcHa
U 3HauajHa CTEHO3a KOpPOHApHE apTepuje pe3yiTyje eJIeKTpOoKapIuorpad)CKuM J0Ka30M
HUCXEMHU]E.

Onpema notpeOHa 3a u3BOhewe Tecrta onTepehema HAOPOM MOJAPa3yMeBa MOKPETHY
tpaky ca wmoryhHomthy moBehama Op3une u cremena ycrona (treadmill), cucrem 3a
koHTUHYHpaHu EKI' monuTopunr (EKI" MOHUTOpPHHI CBHX IIECT MPEKOPAMjalHUX OJBOJA Y3
TPU YHUIIOJAapHa U TpU OUIONapHA O/BOAA), ONpeMa 3a peaHuMalujy u aepudpunarop. Baxuo
j€ HamOMEHYTH Jla CEH3UTHBHOCT TecTa Bapupa o 23-100% (ca mpocedHOM OCETBHUBOIINY
67%), nox je creruduunoct tecta oa 17 do 100% (ca mpoceunom crieruduanonthy 70%).
WNunukanyje 3a Tect pusnykum ontepehemem:

1. EBanyarnuja nanujeHara ca BACOKOM BEpOBaTHONOM 3a ONCTPYKTUBHY KOpOHApHY OoJiecT
®  AHTWHA MEKTOPUC

e aputMmwuje
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®  CHHKOIIA

®  HAaKOH HeoOjalImheHE eMU30C CPUAHOT MOMYIINTakha

® [IOCTOjalbe€ 3HAuYajHE OICTPYKTUBHE OoyiecTw TmepudepHUX KPBHUX CYIOBA

(kapoTuIHA CTEHO3a, 0OJIECT JOHBUX EKCTPEMHUTETA)
2. EBanyanuja u nporuo3a no3Hare KOpoHapHe 0oJecTu
3. EBanyanuja G yHKIIMOHATHOT KananuTeTa Ko oapehennx cpuanux 60aecTu
(6ostecTu BayByJ1a, KAPAUOMHUOTIATH]E UT/. )
4. EBanyanuja edekra Jeuemhe/MHTEPBEHIIN]E, CaMO Y CITYIa]y IMOCTOjalkha 3HAKOBA HCXEMHU]E.
Tymaueme Tecra:

VY cBakoMm Tecty ce omnucyjy cienehu mapametpu: 6azuunu EKI, cumnTomMmu TOKOM Tecra,
pasnor mpekuaa tecra, BpeaHoct TA, mpucyctBo aputmuja, npomene y EKI 3amucy Tokom
TecTa. 3aKJbydyaK TecTa MOke OuTH cienehu: MO3UTHBAH, HETaTHBAH, TPAHWYAH, TECT KOJU CE HE
Moske TymauuTi. O0aBe3HO je HAOMEHYTH J1a JIH je IOCTUTHYT LKJb TeCTa Ka0 MaKCHUMallaH WIH
cyOMakcuMaJaH.

Mehy KIMHMYKMM 3HAIMMa KOJU MHJAMKYJY TO3UTHBAaH TECT Cy: XHUIIOTEH3Hja
WHIUKOBaHa (u3nukuMm ontepehewmeMm, aHrmHa u3a3BaHa ontepehemem, mojaBa Tpeher u
YeTBPTOT TOHA WJIHM IITyMOBA TOKOM TECTA.

Enextpokapauorpadcku KpuTepujyMHu KOju yKa3yjy Ha IMO3MTHBAH TECT HaBeJIeHH Cy Ha
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Cauka 3-1. Enekrpokapauorpadcku KpUTEPU]jYMH 3a MO3UTHBAH TECT (PU3UUKHM HAIIOPOM
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Y3 cBe HaBelneHe KpHUTEpHjyMe, TII0jaBa paHMX BEHTPUKyJIapHUX mnopemehaja
(MynTH(OKaTHE eKCTPacUTOJIe, BEHTPUKYIapHa TaxUKapuja) Ha cTerneHy onTepehema mMameM
o1 70% makcumaiHe cpyaHne (ppeKBeHIrje CyrepHIle OCTOjamhe TO3UTHBHOT TECTA.

3a mpaBWIIHO TyMaueme TECTa je MOTPEOHO HAIIACUTH Ja jeé MOCTUTHYTa MaKCHMallHa
Wi cyOMakcMManHa cpuaHa (peKkBeHIMja, OJHOCHO Jla T j€ TEeCT MaKCUMAJIHH WIH
cyOMakcuMaiHu. MakCcUMaaHH TECT NOJpa3yMeBa JIOCTH3ame oJromapajyher HuBoa
onrepehema, 3a1are BpeIHOCTH cpuaHe (PEKBEHIIMjE WIJIM BPEMEHCKOT JIMMHUTA 3a TallfjeHTa.

OnpehuBame 3a1aTe BpeIHOCTH cpuaHe (pekBeHLrje ce 1oouja momohy dhopmye:

Hunpana cpuana ¢ppexBenumja = (220 - ronuHe crapoctu nanujenrta) X 0.85

CyOmakcumaliHu TECT je OHaj KOJ Kora HHje JOCTUTHYyTa 3a7ara cpyaHa ¢ppekBeHuja. Y
Clly4ajy Z1a Cy y3poIy CcyOMakCHMalHOT TeCTa CMambeHa MOTYNHOCT 3a (M3MYKH HANop WIN
eKCTpaKapaHjalHN y3pOIH, KOPHUCTE CE Ipyre HEMHBa3WBHE METOJIE UIUTHBAKA MHIYIUOWMITHE

HCXEMHU]e, HIIP. exoKkapanorpaduja.

Kox cBuX MCIIUTaHMKA y HallleM UCTPa)XXMBamby KOJ KOJUX C€ KIMHUYKHUM IPErJIeJIOM U
HEMHBA3UBHUM JMjarHOCTMUKHM METOJlaMa HHje MOIJIa IOCTaBUTHU jacHA JMjarHo3a CTaOuIHe
aHTMHE NeKTopuc, ypaheHa je kopopHapHa aHruorpaduja. OBa Meroda MpeacTaB/ba 3JIaTHU

CTaHJAapA y I1jarHOCTUIU UCXEMUjCKe OOJIECTH cpIia.

3.3. I'pyna 3

Oco6e ca HectabumaoM anruHoM niekropuc (ACS-UA, o enr. Unstable Angina), mro je
IPOLUEHEHO Ha OCHOBY CHUMIITOMAa KOJU CE€ jaBbaJy y MHpPY, €BOJYTHBHHUX
eJeKTpoKapanorpagCckux mpomMeHa (HeratuBHH | Tamacu, aenpecuja ST cermeHra), HUBOA
KapIuOCTIEU(PUUHIX €H3MMa Yy CepyMy, exokapauorpadckuM ©  KOpoHaporpadCKuMm
UCTIUTUBAHEM.

C o63upoma na ACS-UA OonecHHKe KapaKTepullle MojaBa aHTMHO3HOT 00J1a HE3aBHCHO
0] HAaropa, CacTaBJbEH j€ YINUTHHUK 332 aHKETHPAmhE M €BHUJICHIM]Y UCIHUTAaHUKA Ca CYCIIEKTHOM

HECTAOMITHOM aHTHHOM TEKTOPHUC, KOJU je 00yXBaTHO MUTamka Koja C€ OJTHOCE Ha OKOJHOCTH Y

Braoumup 30pasxoeuh 65



KOjUMa Ce jaBJba aHTMHO3HHM Ooyi. Takohe je MCIUTAaHO HETrOBO Tpajame, MHTCH3HWTET, Kao U
npareha cuMrroMarosiorija (MajJakcalocT, IPE3HOjaBamke, TyIIeHhe, MyYHHHA, ToBpahame).

Ceum OosiecHuIUMa Cy ypaheHu enektpokapauorpam, oaroBapajyhe mabGopaTopujcke
anam3e (KKC, rimkemuja, munumorpaM, GUOPHHOTEH, KPEaTUHHH KHHA3a, KPEATHHUH KUHA3a
MB, TpOTIOHHH) U €XOKapIUOTPaM.

[Tocebna maxma je Owuna ycMmepeHa Ha eJeKTpokapauorpadcke IpOMEeHe Koje
NOJpa3yMeBajy MojaBy HeraTMBHHUX T Tamaca WM NCEYAOHOPMAJHU3alljy MCTHX, Ka0 U I0jaBy
ST nenpecuje on Hajmamwe 0.5MM y nBa wiM Buie ojBoja. EjekTpokapauworpam je ypahen
HETOCPEHO HAKOH TpHjeMa, Kao U MPUIMKOM CBaKe eMn30/1e 00JI0Ba y TPyAHMa TOKOM Ieproa
UCIIUTHBAKbA.

Kapnuocrienmpuunu eH3uMH, KpeaTWHUH KuHaza MB M TpONOHWH, Cy Y3UMaHH Yy
UHTEpBaJIMMA O]l 6 CaTH TOKOM IPBOT J]aHa, Ka0 ¥ MPUJIMKOM CBake eru3oje 00J0Ba y rpyauma
TOKOM TIEpHO/Ia HCITUTHBAbA.

ExokapauorpagckuM wucnuTHBambeM je npaheHa KHHETHKA JICBE KOMOPE, OIHOCHO
MOCTOjarb€ CErMEHTHUX MCMaJa, KOJU 3ajeIHO Ca CMAambEHheM IIo0amHe €jeKIMoHe (pakije

yKa3yjy Ha ocTojame 0oecTy.

Memooonozuja exoxkapouozpagckoz npezneoa

ExokapauorpadckuM TperyiefoM ce€ MOKe TIPOLEHUTH TJO00aHO CTamke CpYaHor
mumnha, cMameme WIM TyOMTaK MOKPETJbUBOCTH CpPYaHOT MUIIMha ycien HCXeMHje WM
ucxemujckor gorahaja, mocTojame cpuaHUX MaHa U Jedekara, MPUCYCTBO TYMOPCKUX M CTPAHUX
Maca y cpiy, Kao U CTame Cp4yaHe OBOjHHUIE (TIpe CBera NpHUCYCTBO IEPHKAPIHOT HW3JIHBA).
CranmapaHa MeToJa j€ TpaHCTOpaKallHM yATpPa3ByK, TIJIE C€ BHU3YyelIW3alHja OCTBapyje
MOCTaBJbAKEM YATPa3ByUHE COHJAE Ha MPEArmU 3UJ TPYAHOT KOIIa MalHjeHTa. YITpa3BydHa
COHJIa ce TMocTaB/ha y 4 OCHOBHA TIONIOKAja: TMapacTepHAIHM, alWKallHU, CyOKOCTallHH,
cyOpacTepHaIHH, TaKo Jia ce J00H1ja BUIIIe CTaHIAPIHHUX MTPEceKa.
CrangapaHu pecenH Cy:
1. ITapacrepHanHu

e Jlyru mapacTepHaJHH, KOjUM ce TIPOIICHYje BeJIHINHA a0pTe, JIEBE MPETKOMOPE, JIEBE

KOMOpPC, I[GGJBI/IHa CpuaHux 3HUO0Ba, rinobamHa u peruoHajliHa IMOKPCTIbUBOCT
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CenTajHOr U nHpepopHor 3una jese komope. Takohe, doppler exokapauorpadpujom
ce MOTy JOOUTH MPOIEHE KOMIIETEHTHOCTH BaJBYJa (MUTpAJIHE U AOPTHE).
e KpaTku mapacTepHaIHH, KOJUM Ce 100HMja IPeceK JieBe (CBU 3UJI0BU) U JICCHE KOMOpE
(mpenmu 3Ua) U KOJUM C€ MpPOILEHYje MOKPETJbUBOCT HUXOBUX 3UJ0BA. Y HCTOM
IPECeKy ce€ MpoLEemYyje MOKPET/BMBOCT M KOMIIETEHTHOCT MUTPAIHUX JHcTHha.
[TpunykoM oBOT mpersena NOMEpambeM COHJIE Ce BU3YeNINn3Yjy MyJIMOHAIHA apTepHja
ca Oudypkaimjom, TPUKYCIHUIHA BaJIBYJia U HHTEPATPHjaIHU CETITYM.
2. AnukaaHu
e 4 mylubMHE - KOJUM C€ BU3YEIH3Yjy JieBa M JECHa KOMOpa (CEeNTyM U JIaTepallHU
3UJIOBH), Ka0 W JieBa W JIeCHAa NPETKOMOpa. Y OBOM IIPECEKy cC€ TPOICHYje
HOKPETJBUBOCT 3HJ10Ba, KA0 U IMPOTOLM HAJ MUTPAIHUM M TPUKYCIHIHUM yIIheM.
e 5 mymbMHA - BU3YyeJIH3Yje Ce JieBa KOMopa (M3JIa3HM TPAKT) W JEeCHa Komopa, obe
IPETKOMOPE U MUTpAJIHA U TPUKYCIIUHA BaJIBYJIA.
e 2 mIylubMHE - BU3YyeNH3Yyje ce JieBa KoMopa (JIOmhH U MPEeIHbH 31u/1), Ka0 U MUTpPaIHA
BaJIBYJIA.
e 3 mymbMHE - BU3YENHU3Yj€ Ce€ JIeBa KOMOpa (3aambu 3UJ]l U MPEIHU CENTyM), JIeBa
IPETKOMOpPA, a0pPTHA BaJIBYJIa.
3. CyOkocranHu, KOJUM c€ BH3yelu3yjy 4 cpuaHe HIyIUbMHE Kao W JOHa IIyljba BEHA.
Hagenenn npurtyn ce Hajuemnhe KOpUCTH KajJa BU3yeln3alMja Kpo3 MapacTepHaIHU U allMKaJIHU
HUje aJIeKBaTHA.
4. CynpacTepHaliHH, KOjU c€ KOPUCTH 3a BU3YeIU3al1jy aOPTHOT JIyKa.
Hanomena: CBuM mnanujeHTHMMa y HalleM HCTPaKUBalby j€ €XOKapAHOrpad)CKO HCIHUTHUBAHE

paheno Ha amapary "GE VIVID 4",

CBu OosilecHMIIM y HallleM MHCTPaXHUBamky, KOjUMa je KIMHUYKUM MperyiefioM H
HEMHBA3UBHUM JHMjarHOCTUYKUM METOJ[ama MOCTaBJbeHA pajJiHa JIMjarHo3a HecTaOWIHEe aHTHHE
NEKTOPUC, CY Y IUJbY CUTYpPHE JMJarHOCTHUYKE MOTBpJE U JeduHUCAma Jajbe Tepamnuje Ouiu

ynyheHu Ha KOpOpHapHYy aHruorpadujy.
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3.4. I'pyna 4

Oco6e ca uadapkrom muokapaa ca ST eneBanujom (ACS-STEMI, ox enr. ST Elevation
Myocardial Infarction), mro je mnpoIEHEHO HA OCHOBY CHMIITOMA, CBOJYTHBHHX
enekTpokapauorpapckux mnpomena (enmeBamuja ST cermeHra), HUBOa €H3MMa Yy CEpPyMy
(rporonnH, CKMB), exokapauorpadujom u KopoHaporpapujom.

C o063upom nma ACS-STEMI OGonecHuke, OJHOCHO OOJIECHHKE ca TPaHCMYpPAJTHUM
nH(}apKTOM KapaKTepullle MHTCH3UBaH 0011 y TpyArMa ca MPOAYKEHUM TpajameM, KOpUITheH je
YIIUTHUK 32 €BUCHIM]Yy OBUX OojiecHWKA. HaBeneHW ynmuHHK je 00yXBaThO NMHTama Koja ce
OJTHOCE HA MHTEH3UTET aHTMHO3HOT 00JIa, IEerOBO MPOCTUPALE, TPAjarhe M OKOJTHOCTH Y KOjuUMa
npecraje. Takohe je UMao muTama 0 MojaBu nparehux cUMITOMHMA Kao MITO Cy MaiakcaiocT,
Ipe3HojaBame, I'yIIeHhe, MydHrHa, ToBpahame.

CBuMm OosecHuIMMa cy ypal)eHH eleKTpoKapauorpam, oirosapajyhe maboparopujcke
anamuse (KKC, rimkemuja, mununorpaM, GUOPHHOTEH, KPEaTHHHH KHHA3a, KPEaTHHUH KUHA3a
MB, TpOTIOHHH) U €XOKapIUOTPaM.

EnexTtpokapanorpam je CHUMJbEH HEMOCPETHO HAKOH MpHjeMa, Kao W MPHIUKOM CBaKe
enuzozne OosoBa y IpyaMMa TOKOM IepHOoJa HCHUTHBama. 3HAYajHOM j€ cMmaTpaHa IojaBa
enesanja ST cermenTa o1 HajMamke 1MM y J1Ba UJIH BUIIIE OJIBOJIA.

Kapanocnenupuyau eH3umu, KpeaTuHuH KkuHaza MbB u TpomonuH, cy y3umaHu y
MHTEpBaliUMa 0/ 6 caTu TOKOM MpPBOT JlaHa, Kao U MPHUIMKOM CBaKe enmu3oje 00oBa y rpyauma
TOKOM TI€PHO/Ia UICTIUTUBAKA.

Exokapauorpadckum ucnuTUBameM je mnpaheHa KHWHETUKa JIEBE KOMOpE, OJHOCHO
MOCTOjarb€ CErMEHTHUX HWCIMaJaa, KOJU 3ajeIHO Ca CMameHheM IIoOalHe €jeKInoHe (pakxiuje
yKa3yjy Ha OCTOjame O0JIECTH.

bonecHunn koj KOjuX je KIMHUYKUM TIPETJIeIOM M HEWHBAa3UBHUM JHMjaTHOCTUYKUM
METO/IaMa MOoCTaBJbeHa JujarHo3a nHdapkra Muokapaa ca ST eneBarujoM, cy yrnyheHu y aHru-
caiy T/e je y by Je(UHUTHUBHE HMJarHOCTHYKE TOTBpJIe U MOTyher cripoBohema WHBa3UBHE

Tepanyje ypalheHna KopoHapHa aHruorpaguja.
Memooonozuja koponapne anzuozpaguje

Koponapna anruorpaduja nim kopoHapoorpaduja (ox rpu. angeion - cya-KpBHH CyJI U

graphein - Hamucaty WM 3amucarv) je WHBa3MBHA JMjalrHOCTUYKA MPOIEAYpa Y KOjoj ce MO
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KOHTPOJIOM pEHTIeHa 00aBJba TMperie]] yHYTpPAlllocTH (JIyMeHa) KpBHUX CylOBa Cpla.

HaBenena mnpouenypa ce o0aBba yOpU3raBameM paaro HEMPO3UPHOT XHIPOCOITYOHITHOT

KOHTPACTHOT CPEJICTBA KPO3 CIICIMjaJJHO HAIIPAaBJbEHE KaTeTepe, KOju ce YBOJe Y KpBHHU cy/. Ha

Taj HAYMH C€ KPBHU CYIOBH CpIla TpajHO CHUMAJy (IIpocBeT/haBambeM X 3palyma), MPUMEHOM

pentredn TexHuke (¢uryopockomnuje). OBako M0OMjeHH 3amuc KPBHUX CyJIOBa CpIla 30BE CE

aHTHOTpam.

Hnouxayuje

Ta6esa 3-1. Knuanuku kpuTepujyMu 3a u3Boheme KopoHapHe aHTHorpaduje

Kareropuje

WNunukanuje

| kaTeropuja

KopoHaporpaduja

Ob6ospema (cTama) Ko KOjuX je HHANKOBaHA XUTHA

AKyTHH HH(pApKT MHOKapaa

MexaHn4Ke KOMILTHKAIUje aKyTHOT HH(apKTa
MHOKap/a

HecrabninHa aHTHHA EKTOPHUC, YKIbYTY]jyhn
NOCTHH(APKTHY aHTMHY, PE3UCTEHTHA Ha
MaKCHUMaJIHy MEIMKaMEHTO3HY TepaInHjy, ca
eJIeKTpoKapaAnorpad)CKUM MpOMEHaMa H/WTn
XeMOJIMHAMCKOM HecTaOmmHouthy

Il kaTeropuja

KopoHaporpaduja y poky oa 30 gana

Obosbema (cTama) Ko KOjUX je WHIANKOBaHa

CralbuiiHa aHTHHA TEKTOPUC Ca TO3UTHBHIM
TECTOM 3a TIPOBOLUPAE HCXEMHUjE Ha HUCKOM
HHUBOY ontepehema

AHTYHA IEKTOPHUC KO OOJEeCHUKA KOjHMa je
panuje ypaheHa mepKyTaHa WM XUPypIIKa
peBacKynapusanuja MHOKap/a, ca
eNeKTPOKapIHorpad)CKuM IIpoMeHaMa U/t
MO3UTHBHHUM TECTOM 32 MPOBOLMPAKE HCXEMH]jE
Ha HUCKOM HHMBOY onTepehema

CHUMIITOMATCKa TeIllKa aOPTHA CTEOHO3a

Manurau nopemehaju putma ucxemujcke
€THOJIOTH]e

CyMmba Ha cucTeMcke eMOonje KapJHOTeHOT
HOpeKJIa, y CIydajeBUMa KaJia je HHANKOBAHO
OIIEPATHUBHO JICUCHE

Tymopu cpiia, YKOJIHKO je HHANKOBHO
OIEPaTUBHO JICUCHHE, a MOCTOjH 3HaYajaH PUHK
3a [0CTOjarbe yAPYKEHE KOPOHApHE 00JecTH

Baaoumup 30opaexoeuh

69




e  CrabniHa aHTMHA IIEKTOPHUC Ca O3UTHBHUM
TectoM onrtepeherma Ha BUIIEM HUBOY
onrepehema, ykibyuyjyhu u 6onecHuke ca
Hpele’kaHuM HHPapKTOM MHOKap/a, OHOCHO
HPETXOAHM NEPKYTAaHOM HJIH XHUPYPIIKOM
PpeBacKyJIapH3allijoM MHOKap/a

L4 CrteueHe Cp4aH€ MaHE Cca MPOTPECUBHUM
noropurambeM q)yHKL[I/IOHaJ'IHOF craryca u/unu

11 xkaTeropuja cpuaHe ByHKIHUje, YKONMKO j& HHIUKOBAHO
O6obema (CTaH>a) KOJ KOjI/IX je HHAWKOBAaHa OIIEPaTUBHO JIeUeHe, a TOCTOjH 3HaYajaH PU3UK
KopoHaporpaduja y poxy ox 90 nana 3a TIOCTOjambe YApPY/KEeHe KOpOHapHe 6oIecTr

W/ je 32 MOCTaBJbalbe KOHAYHE HHIUKALIN]e 3a
oIepalujy HeolxoIHa KaTeTepu3anuja cpua

e  OO6osema (CTama) KO KOjUX je HHINKOBaHA
KopoHaporpaduja y ocodba xoje 00aBibajy
npodecroHaHy JAENaTHOCT KOja MOYKE YIPO3UTH
Ipyre ocode

e  BomecHHIM KOA KOJHX j€ HHANKOBaHA
KopoHaporpaduja y CKIOMy MpeornepaTuBHe
HpUIIpeMe IIpe TUIaHUPAHOT HEKOT APYror

. ONIEPAaTUBHOT 3aXBaTa
IV karteropuja

Obospema (cTama) Ko KOjUX je HHIANKOBaHA

. e  Tumnm4yHa aHTHHA IEKTOPHC, aiu Oe3
KopoHaporpaduja y poxky o 12 mecenu

eJIEKTPOKapANOTpaCKUX MPOMEHa 1 0e3
BQJIMTHOT TECTA 3a IPOBOLMPALE HCXEMHU]E

Ilocmynax

Koponorpaduja mounme npaBbemheM MAIOT pe3a Ha KOXKH Y Mpeery OyTHHe Kako Ou ce
KpO3 Ha4MIEHU OTBOp J100M0 mpuctyn O0yTHOj aprepuju. Kpo3 Taj otBOp ce y OyTHY aprepujy
yOarryje criengjajiHa MeTanHa (eKkcuOMIHA JKUIa U JaraHuM TOMEpPamkeM I'ypa Kpo3 aopTy CBe
1o ynrha kopoHapHUX aptepuja. [Ipeko xuie ce 3aTuM HaBjIauu KaTeTep, KOME KHIla CITYKHU Kao
Bonny. Kama xarerep jocme y aopry, y HEroB JyMeH ce yOpHu3raBa KOHTPACTHO CPEJICTBO, a
¢arypockornoM (peHAreHoM) MpaTH HBEHO KpeTame Kpo3 aopTy M KopoHapHe aprepuje. Cimka
(aHruorpam) Hacrtajla TOKOM aHTHOrpaduje BuzyenHo he mpukaszatu J1a U 1MOCTOjU OMIIO KaKBa

0y0Kama, aneypusMa, Cy>KeHhe WK HeKa JIpyra aOHOPMaTHOCT Y apTeprjama cpiia.

VY okBupy apyre, Tpehe u 4eTBpTE TPyIe Cy MOCEOHO aHATM3UPAHU OOJIECHUIIN KO KOJHX

ce jaBibajy mopeMehaju cpyaHor puT™Ma TOKOM TpBa 24 cara. McnutuBaHa je moBe3aHocT usmely
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KOHIICHTpALMje XIUCTaMUHA y KPBH OOJIECHUKA U TI0jaBe OApel)eHNX THUIIOBA CPUAHUX apUTMH]a.
C TuM y Be3H, y3eTu cy y 003up caMo HOBOHAcTaNu nmopeMehaju cpuaHor puTMa, OJHOCHO OHH
KOjU c€ jaBJhajy y CKIIONMy HCXeMHujcke Oonectu. Tako cy y CBakoj OJ HaBEACHHUX Tpyma
OosecHUIM OWIIM TOJIEJbeHU Y ceflaM noArpyma. [IpBy moarpymy cy npeacTaBibaid UCITUTAHUIIH
KOJI KOJUX HHj€ PETMCTpPOBaH HHUjelaH oOJMK mopemehaja cpuaHor putMa. Y JIpyroj moArpynu
(SVES) cy ce Hana3uiau OOJICCHHIM Ca MPETKOMOPCKHM EKCTPAacHCTOJaMa, MPETKOMOPCKOM
NIapacUCTOJIMjOM M MAaPOKCH3MAIHOM CYNPaBEHTPHKYJICKOM TaXuKapaujoM, Jok cy tpehy (AF)
YHHWIM OHU KOJ KOJUX CY PETUCTpOBaHU atpujanHa pubpunanuja u arpujannu ¢uatep. YeTBpry
NOATPYNy Cy MPEACTaBJballl OOJCCHUIIM Ca CHHYCHOM OpaJMKapaujoM, JOK Cy C€ Yy IeToj
HaJIa3WId OHU ca CMETHhama Yy aTpUOBEHTpUKYJIapHOM cripoBohewy (AV 6moxosu). Ulecty u
Ce/IMy TIOJTPYIy Cy YWHWIM OOJISCHUIIM KOJ KOjUX c€ peructpyjy mopemehaju y crBapamy
UMITyJICa Ha KOMOPCKOM HHMBOY. Tako Cy MCIMTAHHIM Ca [0jaBOM KOMOPCKHX EKCTPACHCTOJIA
(MOHOMOPGHHUX: TOjeIMHAYHUX, Y TApy, y HHU3Y; NOIMMOP(HUX: KYIUIETa, TPHUILIETA, Y HU3Y)
WIA T0jaBOM KOMOpCKe mapacucrosdje Owin cBpcranu y imecty rpymy (VES), mok cy
0OJIECHHUIIM Ca TT0jaBOM BEHTPUKYJICKE TaXUKapAHje, BEHTPUKYJICKOT (diaTepa uinu Gudpumnaiuje
Ounu cBperanu y ceamy rpyny (VF).

CBu nopemehaju puT™Ma Cy 10KyMEHTOBAaHU €NEeKTPOKapIUOrpad)CKUM 3aIHCOM.

3.5. Oopelusamwe Konuyenmpayuje xucmamuna

W3 kpBu mamujeHara, Koja je y3uMaHa 3a pyTHHCKE aHaju3e, je oapehuBaH joir jemaH
napaMerap, a To je KOHIIeHTpalyja xucraMmuaa. KoHenTpanyja xuctaMuaa y nepugepHoj KpBU
nanujeHara je oapehuBana U3 y3opaka Koju ce MpuKyIbajy:

e y TOKy mpBa 24 cara ox akytHor gorahaja (ACS-UA u ACS-STEMI 6onecuurm) u

TO O/IMaX HAaKOH HHUXOBE MEIUIMHCKE cTabuiu3aluje, OJHOCHO, YHyTap mpBa 24
cata on mwuxoBe xocnuranuzanuje y Kmumamukom nentpy Kparyjesan (SCAD
OOJICCHUITH)

® Yy MHTEpBaJy O APYTOT JI0 YETBPTOT JIaHa O] JlaHa MpHujeMa (CBU TMallijeHTH )

® y MHTEpBAIY O] IETOT 10 OCMOT JaHa OJ1 JaHa MpHujemMa (CBH MallHjeHTH )
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Y cBakoj oj HaBeAeHUX Tpymna Kon oxapeheHor Opoja OonecHuka cy onpehuBane
KOHIIEHTAIIMj€ XMCTaMUHA CBAaKOJHEBHO y Mepuony oj 8 maHa. bpoj GonecHuka ca ctabuiiHOM
AQHTMHOM TIEKTOPUC KOjUMa je CBAaKOJHEBHO oJjpehrBaHa KOHIICHTpAllMja XUCTAMUHA je U3HOCHO
28, MoK je CBaKOJIHEBHO oapehnBame KOHIIEHTpalldje XucTaMmuHa ypaheHo Koz 26 6ojecHuka ca
HECTAaOMJIHOM aHTMHOM IEKTOpHC. Y TpymH OojieCHWKa ca MH(apKTOM MHUOKapaa Opoj OHUX
KOjUMa je CBaKOJHEBHO y3MMaHa KpB 32 yTBphUBame KOHIICHTpalllje XUCTaMuHa je 6o 27.

VY HameM UCTpaXuBamky CMO 32 oJpehBame KOHIEHTPAIHNje XUCTAMHUHA Y MepUEpHO)]
KPBH KOPUCTUTH (hiryopuMeTpHjcKy, MmoaudukoBany merony mo Illopy (Shore P.A. et al., 1959).
Mertona je jenHocTaBHa, oceT/bMBa W crneuupuyHa 3a xucramMuH. OOyxBaTa €KCTPaKLH]jy
XHCTaMUHA Yy N-OyTaHOJy W3 KPBH Koja je MemiaHa ca mnepxyopHoMm kuceiaumnom ("PCA'"),
Bpahame XUCTaMHHA Yy BOJCHH DPACTBOP M (IYOPHMETPHjCKU €cej, OJHOCHO KOHJIEH3AIU]jY
XucTamMuHa ca o-prananaexuaom ("0-PT"). HaBeaenu moctymiy 10BOjE 10 CTBapama MPOIyKTa
(pnyopopop) ca jakoMm u cTabumHOM  (IIYyOpPECIEHIIOM KOja C€ MOXE MEpHUTH
cnektpodayopumerpom (“"Perkin-Elmer LS-5B").

3a MCIIMTHBAKE KOHICHTpAIMje XUcTaMHHA y3uMmaHu cy y3opud (5 ml) myHe BeHcke
KpBU TalfjeHaTa KOjUu ce Jiede O]l MCXeMMjcKe OojecTH cpua. Y30plHH Cy oaMax MELIaHHu ca
NEPXJIOPHOM KHUCEIMHOM, CHaKHO MyhkaHM M UeHTpudyrupanu, a 1oOUjeHU CyMEpHATaHT ce
KOPHCTHO 32 €KCTPAKIN]y XUCTAMUHA.

3a KOHTPOJIHE Y30pKe KOHIICHTpAIlMje XHUCTaMUHA Y KPBH je y3umMano 5 ml myHe BeHCke
KpBU 37paBe TOIylalyje, a 3a eKCTPaKIMjy XUCTaMHHA je KopHuIIheH MPEeTXOAHO HaBEIeHU

MOTYIIAK.

Mamepujan

a) Pearencu:

VY HaireMm ekCriepuMEHTaTHOM UCTPaKUBamky CMO KOpHCTHIH cienehe peareHce:

1. mepxmopna kucenuna (HCIO,4 ili PCA, Uvasol R, Merck, Darmastadt) 0.4N,

. Harpujym-xuapokcun, NaOH (Merck, Darmastadt), pacteopu SN, 1N, 0.1 N, 0.05N,
. Harpujym-xinopua, NaCl solid (Alkaloid, Skoplje),

. n-6yranoun (Riedel de Haen, Seelze), 100%-tHu pacTBOD,

. n-xenrrar (Merck, Darmastadt), 99%-tau pactBop,

AN O A WO DN

. cymnopHa kucenuna, H,SO,4 (Merck, Darmastadt) pacrsopu: 2N, 0.1N u 0.05N,
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7. xucramuH-xuapoxiopun (Sigma Chemical Company, U.S.A.) koju je kopuinheH 3a
npaBibetbe Stock pactBopa y 0.05N pactBopy H,SQO4, Solutio A, Solutio B u oxrosapajyhu
CTaHIapIHU PaCTBOPH,

8. o-prammexun (Merck, Darmastadt) koju je pactBapan y kouuearpamuju 10 mg/ml (1%) y

aIlICOJIYyTHOM MCTAHOITY.

0) Jlaboparopujcku mpudop:

[Topen yoOuuajeHor nabopatopujckor npudopa noTpedHu cy u:

J 3a EKCTPAKIIWJY XMCTAMHWHA
1. numeropu 3a I03Upame OPraHCKUX pacTBapada (N-OyTaHoja M N-XeNTaHa) y YdjeM ce
HEJI0CTaTKy Mory KopuctuTu numete o1 10 ml ca nponunerama (rymunama)

2. Pastuer-oma nurmera 1 BoJICHA ITyMITa 32 pa3/Bajamke U aCIUPaInjy TeUHUX (asza

o 3a ®JIYOPOMETPUICKHN ECEJ (fluorometric assay) XUCTAMWHA CA O-PT-om y
metanony u ®JTYOPOMETPUJCKO MEPEIE (fluorometric measurement)
1. mocebHe Gouwmile 3a pacTBope XucramuH-muxuapoxiopuma (Stock Solutio A, Stock
Solutio B u crannap/He pacTBope XMCTaMHHA)
2. moceOHa TamMHa OoumIa 3a uyBame O-PT-a
3. noceOHa TaMHa Oouuiia 3a pactBapamwe O-PT-a y MeTaHony ca 100puM 3amymiayeM
4. mane kuBeTe (Cuvette) 3a dayopomerpujy (mpomepa 1 cm) ca cramkom
5. mukpomunere ox 1.5, 10, 15, 100, 200 pl u Bapujabuiror Boymena (20-200 pl u 200-
1000 pl) ca ogroBapajyhum HacTaBIMa 3a MUKPOITUIICTE

6. mrronepuiia

Ilpouedypa

[TocTtymak ce caroju u3 Tpu (asze:

1. paza: mpunpema KpBU U €KCTPaAKIIMja XUCTAMUHA

2. daza: ¢pyopomerpujcku ecej (fluorometric assay) xucramuna ca O-PT-om

3. daza: pumyopomerpujcko Mepeme (fluorometric measurement)
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Exempakyuja xucmamuna

VY3o0pak KpBH W3 KyOWTaiHe BeHe (BoiymMeH y3opka 5 ml) ce uHunmjaiHo m00po
npomera (10 mo 20 myra) uinu BopTekcyje y Tpajamy on 5 munyta ca 4.5 ml 0.4N nepxiopHom
KHCEJIMHOM, HaKOH 4Yera ciiefu neHtpudyrupame Ha 3000 oOpTaja/MuH. y Tpajamby 01 5 MUHYTA
(Hamomena: mpe neHTpudyrupama ce cajapxaj MOKe 4yyBaTH Ha Temmeparypu on -20 mo -10
crerieHu o LlemsujycoBoj ckamu y IyKeM BPEeMEHCKOM mepuony). HaBeaeHuM mOCTynmKoM je

U3BpIICHA NMPUIPEMa y30pKa 32 eKCTPaKIIM]y XUCTAMHIHA KOja je TeKIa ciaenehum peaocieiom:

a) y 2 ml cynepnatanta (nobujen HakoH neHtpudyrupama) + 0.75 g NaCl solid-a ce
nonaje 0.25 ml 5N NaOH + 5 ml n-6yranosn, 1o6po ce mpomyhka, 3aTM BOPTEKCYje Y Tpajarby
oIl 5 MHUHYTa, HAKOH dYera ce mpucrtyna nearpudyrupamy Ha 4000 oOpraja/MuH. TOKOM 5

munyTa. HakoHn unentpudyrupama cy popmupane ase TeuHe paze y KUBETU, TOPHA U J0bA.

0) ombaryje ce moma (BojeHa ¢asza) momohy Pastuer-oe murere U y npeocTaiy ropmy
da3y (koja je cama mocmena Ha aHO kuBete) ce goxaje 2.5 ml 0.1N NaOH + carypucanu NaCl
solid. Caapixaj kuBeTe ce BOpTEKCyje Y Tpajamby Ol 5 MHHYTa, a 3aTHM LeHTpudyrupa Ha 3000
oOpraja/MuH. TOKkOM 5 MuHyTa. HakoH nentpudyrupama cy ¢GopmupaHe aBe TeuHe ¢asze y

KHMBCTH, T'OpHAa U 10HKA.

B) y 2 ml ropme (Oyranoncke ¢ase) ce moaaje 1.25 ml 0.1 N H;SO4 + 3.75 ml n-
xenrtana. Cazpikaj ce Boprekcyje 1 MUHYT, a 3aTuM HeHTpudyrupa Ha3000 oO6pTaja/MUH. TOKOM

5 MuHYyTAa.

r) acrupupa ce ropma (aza momohy BozmeHe mymne win Pastuer-ose murmere, a npeocrana
noma (aza (mpudmmkHo 1 Ml) ce kopucTH 3a Quryopumerpujcko oapehrBame XHUCTaMUHa Tj. €Cej
ca oprodramauanaexunaom (0-PT). Taunuje, ocraje 0.8 ml, ox yera ce ka0 BOIyMEH €KCTpakTa
(vol.ext.) 0.4 ml xopuctu 3a po0y (IT), a apyrux 0.4 ml 3a Gnank (b).

Hamomena: acnmpanuja ce MOke M3BPIIMTH M HakoH 24h, anm ce Taga kuBere ca y3opumma
(moOpo 3aTBOpEHE 3amyliauuMa) MOpajy 4yBaTH Ha TeMiepatypu + 4 crenena no Llen3ujycoBoj
CKaJli. YKOJMKO C€ Yy30pIld MOpajy 4yBaTH AyXKe, OCTaBjhajy ce Ha Temmeparypu -20 mgo -10

crenenu 1o LlemsujycoBoj ckamm.
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Dnyopumempujcku ecej xucmamuna

Ecej ce u3BoaM y ManmuM KuBeTaMa U TO ca ABe Tpyme kupera: npodom (I1) u 6mankom
(b). 3a pedepenTHy BpemHOCT ce y3WMma JCjOHH30BaHA BOJa KOja Takohe uMma CBOjy mpoOy u
Omank. CraHgapJHM pacTBOpPHM XHCTaMHHA, Takohe, MMajy cBOjy mpoOy W OyiaHK. Y TOKY
u3Bohema eceja y mpBe ueTHpH KuBeTe ce craBiba 1mo 0.4 ml nejonusoBaHe Bojme y mpoOHE
cTaHgapJHe W OmaHk cranmapaHe kuBere o 0.4 ml craHgapAaHOr pacTBOpa XHUCTaMUHA Y
pactyhuM KOHIIEHTpalldjama, 0K ce y ocraje KuBeTe craBiba mo 0.4 ml caapkaja koju cy
JOOMjEeHN EKCTPAKIMjOM XHCTaMuHA. 3aTuM ce y cBe kuBere moxaaje mo 0.2 ml 0.5N NaOH.
[Toctymak ce HacTaB/ba craBjbatbeM 50 ul 0-PT mperxomHo pacTBOpPEHOr y MeETaHOMY
(xonuenTpanuja 10mg/ml, 1%) y npoouu (IT) Hu3 kuBeTa. Y UCTU HU3 KUBETA CE y POKY of 4
muryTa gogaje 0.1 ml 2 N H,SO4 OBum mocTynkom ce cHKaBa PH BpemaHocT menujyma u
MpeKua peakiija Be3ruBama XucTaMuHa ca 0-PT-om. 3a pasnuky ox npobHor Hu3a y 6mnask (b)
Hu3 kuBeta ce npBo goxaje 0.1 ml 2 N H,SO,4, na ek nakon tora 50 ul 1% pactBopa 0-PT-a y

METaHOIYy.

Dnyopumempujcko meperoe

OyopuMETPHjCKO MEpere KOHIEH30BaHOT MPOU3BOa XHCTaMUHa ca 0-PT-om ce Bpiu
Ha criektpodoromerpy "Perkin-Elmer LS-5B". TanacHa nyxuHa eMHCHOHE CBETIIOCTH M3HOCH
360 nm, ok je TanmacHa ayXKHHA eKcruTarone ceeriaocty 450 nm (A 360/450). Hakon mto cy
M3MepeHe, BPEIHOCTH 3a CBE KUBETe MPUCTYyIa ce u3pauyHaBamy. M3pauynasa ce pasnuka (I1-b)
usmel)y npobe (I1) u 6nanka (b) 3a cBe kuBeTe mojenMHayHO M 03Ha4aBa ce ca AA. Ha ocHoBy
nBe AA BpeaHOCTH 3a KMBETE ca JI€JOHU30BAHOM BOJIOM J00H]ja C€ BUXOBa Cpema BpeaHocT b.
Cse BpenHoctu AA, nobujeHe 3a cTaHaapie M y30pKe XHCTaMuHa, Ce yMamyjy 3a BpeaHocT b
(AA-B ). HoGujene Bpennoctu AA-B 3a cranmapae XucTamuHa ce Jelieé ca BPEIHOCTHMA
nmol/kuB 3a cBakM cTaHIapAHMU PAcTBOP XUCTaMHUHA IMojeauHadHo. Ha Taj HaumH ce nobujajy
BPEIHOCTH O3HaueHe ca . YHomemeM BpenHocTH NMOI/KUB Ha X 0Cy KOOPIMHATHOT CHCTEMa, a

Ha Y ocy BpeaHocTd AA-b KOHCTpyHIIIe ce cTaHaapIHa KprBa 3a XuctaMuH (rpadukon 3-1).
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a:I) = Linear Regression for Datal_B:
Y=A+B*X
) ParamValueOsd
‘l l j - A]-24,39983[18,32293
B12445,658330168,41409
b R =0,99883
SD=10,59867,N=5
P=0,00005
300
200
100
0 —
T T T T T T T T
000 (010 010 015 020

Histamin (nmol/kiveti)

I'padgmkon 3-1. CranmapHa KpuBa 3a XUCTAMHUH
Ha ocHoBy crangapane kpuse u ¢opmyine Xdp/H=D (H je Opoj cTaHIApAHUX pacTBOpa
XHCTaMUHa) u3pauyHasa ce ¢aktop duyopocueruuje (P). Hakon Tora ce Bpeanoctu @ yHoce y
dopmyity 3a H3padyHaBame KOHIICHTPAIMje XUCTAMUHA Y KPBU:
KOHIICHTPanyja XuCTaMMHA y KUBeTH = [(AA-B)/®] / BosiyMeH ekcTpakTa

KOHII. XHCTAMHHA Y Y30PKY = (KOHI. XHCTAMHHA Y KHBETH / BOJIyMeH y30pKa) X K

Hamomena: k je kopeKnoHHu (hakTop 3a BOJIYyMEH. Y HaIllO] IPOIeAypH KOPEKIIMOHU (aKTop 3a

BOJIyMEH Ouo je 4, jep CMO JiBa ITyTa CMamkUBAJIA BOJIYMEH y30pKa 3a MOJIOBHHY (2 X 2)
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Oopehusamwe kpeamunun kunaze - M6 (CKMB)

3a KBaHTUTATUBHO onpehuBame m3oeH3uMa KpeatnH kuHaze-MB (CKMB) y cepymy je
KopHIIheH eH3UMCKH UMYHOMHXHOUIIMOHU TecT Ha Olympus aHanmm3aTopuma.

Kpearun xnHaza karanusyje peakiujy usmehy kpearun ¢ocdara u ADP-a, mpu uemy ce
ctBapajy kpeatunud u ATP. CtBopenu ATP, y npucycTBy Iiyko3e M X€KCOKHHA3€ POU3BOIU
ADP wu I'myko3a-6-dochar. CtBopenu riykosa-6-gocdar y mpucycTBy rinykosa-6 docdar
nexunporenase, pearyje ca NADP dopmupajyhu 6-pochornykonar u NADPH. Ilpucyctso
MUIIJUX aHTUTeNa koja uHxuOumy aktuBHocT CK-MM y o0BOj MemaBUHH, [03BOJbaBa
onpehuBame pesunyanne aktuBHocTu CK-B (CK-MB u CK-BB). AktuBnoct CK-MB-a ce
nobuja MHoxkemeM aktuBHOocTH CK-B ca nBa. MepemeMm Bapujamuje aOcopOaHIe H3a3BaHE
tpancopmanjom NADP y NADPH y Bpemenckom wuntepBamy Ha 340 nm, moryhe je
U3padyHATH PE3UIyalTHy aKTHBHOCT y HCITUTHUBAHOM Y30DPKY.

Hamomena: Y3opim kpBu ce y3umajy y ernpyBerama koje caapxe Na2-EDTA.

Oopehusarwe cepymckoz mpononuna (CTnl)

VY3opuu kpBu ce y3uMmajy y emnpyBerama koje caapxke NaZ2-EDTA (1.5 mg/ml). Ilo
y3UMamy y30paka, OHH Ce OJIaXy Yy TOCYIy ca JISAISHOM BOJIOM, a 3aTHM LEHTpU(YTrupajy Ha
4000 ob6ptaja (r.p.m) Ha 4°C Ttokom 15 mmnayra. BUJIAC yntpa ecej 3a onapehuBame
kapaujanHor Tpomonuna UM je nmaGopaTtopujcka aHanu3a y3 moMoh Koje ce JAMjarHOCTHKYje
aKyTHU uH(papKT MuoKapna. [lpuHiun pax eceja KOOMHYje jeTHOCTENEHH MMYHOECE] CEeHIBUY
MeTo ca KoHauyHOM QuryopectieHTHOM neteknujoM (EJIDA). Y3opak ce mpebairyje y enpyBeTy
KOja  CaJpXW  aHTU-KapAWjaJiHa  TPONMOHWHCKAa  aHTUTeNa  (MUIJU  MOHOKJIOHCKH
UMYHOIIIOOyNIMHU) obenexxeHa ca ankamHoM ¢ocdarazom (koHjyrar). KoHjyroBaHu eH3um
KaTaJln3yje XUAPOIU3y CyIcTpara y Mpoaykap, unja ce duyopecueHuja oapehyje na 450 um.
Ha xpajy, pe3ynrare ayToMaTCKH HM3padyHaBa MHCTPYMEHT y3 momoh 2 kaimOpaimoHe KpHuBe

KOj€ Cy Y MEMOPHjH amapara.
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b b x o

Pesynratn oBOr WCTpaKkuBama Cy H3PaXCHH Kao BpeaHOCT + craHmapaHa rpemka (SE).
Jlobujenn nmoxanm cy craructuuku oodpahenu y SPSS mporpamy Bepsuja 13. IlpencraBibenu cy
taberapHO W TpapHUKOHMMA, a 3HAYajHOCT je TecThpaHa aHamuzoMm Bapujance (ANOVA),
cryaentoBuM t tectoM, ManButaujeBum tectom (Mann-Whitney U test) u CrnupmaHoBuM
koedummjenToMm kopenarje. CTaTUCTUYKM 3HAYajHA pasiidKa y JOOHJEHHM BpPETHOCTHMA

u3mel)y rpyma n3nocu p<0,05.
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A PE3YITATHU

4.1 XUCTAMUH U NCXEMHNJCKA BOJIECT CPLIA

Hamum wucTpaxuBameM Cy y3 37paBe HCIUTAHHMKE, KAo INTO je HAaBEACHO y Jely
Marepjan u metone, Omnu oOyxBaheHM W TAaNMjEeHTH KOjH OOJyjy OJ Pa3IUYUTHUX OOJIHKa
ucxemujcke 6onectu cpua (SCAD, ACS-UA u ACS-STEMI Gosnecuunn).

Knacuunu Qakropu pu3mka KOju MPEIUCIIOHHPAJy HACTAaHAK aTepPOCKIEpO3e, a CaMHUM
THUM H UCXEMU]JCKY OOJIECT cpIia, Cy UCIIUTAHHU Y HaBEJACHUM TpyIama.

Ta6ena 4-1. Knacuunu ¢axtopu pusnka 3a HacTaHAK aTEPOCKIIEPO3e

KonTpona SCAD ACS-UA ACS-STEMI
cTapocT (roauHe) 54420 56118 56120 58+18
MYIIKH 11011 % 56 58 60 60
xurepreHsuja % 20 78 77 74
diabetes mellitus % 10 42 23 21
myBaH % 62 63 65 59
Hacnehe % 31 47 55 58
xunepaunuaemuja % 30 84 77 82

Kao mro ce u3 tabene 4-1. Moxxe BUJIETH, UCIIUTHUBAHE I'PyNe Ce HUCY pa3jIMKOBale Y
OJIHOCY Ha TIOJI, TOJIMHE CTApOCTU U 3aCTYIJBEHOCT Mylllaya. XUIepTeH3uja, qujaderec, Hacnehe
U xunepaunuaemmja cy ce 1.5 1o 3 myra yemrhe jaBjbaiu KoJl UCXEMU]CKUX OOJIECHUKA Y OJTHOCY
Ha KOHTPOJHY rpymny. Y HcCXeMHjckoj OonectH, Opoj aAujabeTnyapa y Ipynu ca CTaOUIHOM
anruHoM mnekropuc (SCAD) je 6uo aBocTpyko Behu Hero y rpymnu OoJieCHHKA ca aKyTHUM
kopoHapauM cuHIpoMoM (ACS-UA u ACS-STEMI). Mehyrum, Hacnehe je kao pu3uko-pakTop
3a Bumie o 15% Owmno 3actymssenmje kogq ACS-UA u ACS-STEMI y nopehemy ca SCAD
OosecHUIIMA.

VYnorpeba 1ekoBa, Kako c€ MOTJIO U OYEKHMBATH, Pa3JIMKOBaNA y MOjeAMHUM Tpynama. Y
rpyIy TalyjeHara ca CTaOMIIHUM OOJIMKOM HCXEMH]CKe O0JIecTH je ymoTpeba Oera Oiiokaropa
6ua HajBeha (80%), ok je y KOHTpoaHO] rpynu Ouina HajMmama (10%). HaBenene nexose je y

CB0joj Tepanuju umano 60% OGonecHuka ca HecTabmiHOM aHruHoM nektopuc (ACS-UA) u 25%
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Oonecanka ca uHpapkToM muokapaa (ACS-STEMI). brokarope kanujymMackux KaHaia Cy y
cBojoj tepanmju Hajuenthe mmamu SCAD u ACS-UA Gonecanmm (40%), 10K je Kopuiiheme
OBHX JIEKOBa OMJIO 3HATHO Mame y Ipymnu OoiecHuKa ca nHdpapkToM Muokapaa (25%). Camo 5%
WCIIMTaHUKA Y KOHTPOJHO] TPyNHu je ymoTpedsbaBano HaBeaeHe jekoBe. ACE maxubutope cy
TOTOBO MOJ[j€THAKO KOPUCTUIIM CBU MAallMjeHTH ca ucxemuckom o6ozemhy (50%), anu je muxoBa
yrnorpeba y KOHTPOJIHO] TPyNH HWCIHTaHWKa Owia 3HaTHO Mama (10%). Hujemanm xoHTpOIHU
UCIIUTAHUK HHUjEe y CBOjO] TEpamuju HMMao OPraHCKe HUTpaATe, JOK CY HAaBEJICHU JICKOBH Y
BelIUKOM rpoueHty (80%) Ounam 3acTylb€HM KOJ CBHX HCXEMHUJCKUX OOJIeCHUKA.
AntutpomborutHe siekoBe, kao Clopidogrel, cy y cBojoj Tepamuju umaiu camo OOJIECHU ca
aKyTHUM KOpPOHapHUM CHUHAPOMOM. DUOPUHOMUTHIN Cy KOpUIINEeHH caMo y TPYIU TMalyjeHara
ca uHpapkToM MHUOKapaa. CBH MCXEMHUjCKH OOJECHUIM Cy y CBOjOj TepamHjH UMajd alueTHiI-
CAITMIMIIHY KUCEIUHY, JOK je HaBeICHU JIeK KopucTwio 40% HCIUTaHUKA Yy KOHTPOJIHO] TPYIIH.
Hujenan ucnuranuk, O6uio J1a je ped 0 KOHTPOIHO] TPYIH WM UCXEMHU]CKUM OOJIECHUIIUMA, HUje
y CB0OjOj Tepanuju UMao OJIOKATOpe XUCTAMUHCKUX PEIenTopa.

Beowma je BaxxHO HamoMeHyTH Jia 6€3 003upa Ha Pa3IudUTy TEeparnujy Koja je OpAuHHpaHa
nanMjeHaTiMa y OKBHPY HCTe TIpyle, Huje 3alenexeHa CTAaTHCTUYKM 3HayajHa pasjiuka y

KOHIICHTPALIUjH XUCTaMKHA Y 1UXx0B0oj kpBH (p>0.05).

4.1.1. Konyenmpayuja xucmamuna y UCRUMUBAHUM ZPYyRAMA

4.1.1.1. I'pyna 1. - konmpone
bpoj ucnuTaHuka y KOHTPOJHOj Tpymu je u3Hocuo 32, a H3MepeHa BPETHOCT

KOHIIGHTpAIHje XHCTaMuHa y epudeproj kpsu 44.87+1.09 ng ml™.

4.1.1.2. I'pyna 2. - cmabunna anzuna nekmopuc (SCAD)
(moxom npea 24h, 00 2. 00 4. oana, 00 5. 0o 8. dana)

Kon cBux Gonecnuka oBe rpymne (N=39), y cBa Tpu HaBeAeHA MEpPUOJA, je 3a0esIeKEeHO
CTATUCTUYKM 3HA4YajHO moBehawke HUBOA XHCTaMHHA y TNepu(EpHO] KPBH Y OJHOCY Ha
koHtpoaHe wucnuranuke (P<0.01). Hajsehe BpemnoctH cy 3a0enekeHe TOKOM JPYyror

HCIUTHUBAHOT neproaa (ox 2. no 4. nana) u uzHocuie cy 78.98+£1.84 ng ml™, nox Cy BPEAHOCTH
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3a MpBH ¥ Tpehu ucnUTHBaHU Nepro.1 Oujie TOTOBO UaeHTHYHE 76.92+2.02 u 76.88+2.35 ng mi™

(rpad. 4-1).

90
© 80
S 70
S
o 60
S =
s \550
5 2%
8 30
=
o 20
3
3 10

0

| pan  NI-IV gan V-VIll gaH
B KoHTpona B SCAD naumjeH™M

I'padgmkon 4-1. KoHneHnTrpanuje XucraMuHa y KpBH OOJIECHHKA ca CTAaOMJIIHUOM aHTHHOM IEKTOPHC Y
¢byukimju Bpemena (tTokom mpsa 24h, ox 2. 10 4. aana, o 5. 10 8. 1aHa), KOMIIAPATHBHO Ca KOHTPOJIHOM
BpenHothy.

Jlakie, yKOJIMKO IOCMaTpaMo CBa TPU HaBeIEHa Iepuoja, npuMehyjemo na ce
KOHIeHTpanmja xuctamuna kox SCAD Gonecruka kperana y uatepsaty ox 70 go 80 ng ml™,
Kao M J1a HUje OMJI0 CTaTUCTUYKY 3HAa4YajHE pas3sivKe 3a BPEAHOCT XUCTAMUHA y OJIHOCY Ha BpeMe
y3uMarma KpBH. OBa BPEIHOCT KOHIIGHTpAIMje XHCTAMUHA je Gmiia y mpoceky 3a 30 ng ml™ Beha

0]l BPEJHOCTH 3a0€elIe)KeHe Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

4.1.1.3. I'pyna 3. - necmabunna anzuna nekmopuc (ACS-UA)
(moxom npea 24h, 00 2. 00 4. oana, 00 5. do 8. dana)

Kon cBux OonecHuka ca HecTabuimHOM aHTHHOM mektopuc (N=39), y cBa Tpu HaBeIeHA

nepuosia, je 3a0elie)KeHO CTAaTUCTHYKM 3HAuajHO ToBehame KOHIEHTpalMje XUCTaMUHA Y
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nepudepHoj KpBH y oJHOCY Ha KoHTponHe ucnuranuke (P<0.01). OBe BpeaHOCTH CY y MPOCEKY

Owuie 1Ba myTa Behe o1 3a0eeKeHnX BPeJHOCTH Y KOHPOJIHO]j TpynH (Tpad. 4-2).
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I'paduxon 4-2. KoHieHTpanyje XiMCTaMUHa y KPBH MalMjeHaTa ca HeCTAOMITHHOM aHTHHOM IMEKTOPHC
(ACS-UA mnamwmjentn) y ¢GyHKIHju BpeMeHa (TokoMm mpBa 24h, ox 2. mo 4. mana, ox 5. mo 8. maHa),
KOMITApaTHBHO ca KOHTPOJIHOM BpeaHOIIhy

W3 rpaduxona 4-2. ce Moxe BUAETHU Jla Cy ce KOHIIEHpalllje XHUCcTaMUHa K01 0OJIeCHUKA
ca HeCTaOWIHOM aHTHOHOM IIEKTOpHC KpeTame y mHTepBany ox 80 mo 90 ng ml™. Hajsehe
BPEHOCTH Cy 3a0eNex)ene TOKOM Apyror mcmutupanor nepuoga (89+1.1 ng ml™) u Gume cy
CTaTUCTHYKHA 3HAYajHO Behe y OJHOCY Ha BPEIHOCTH XHCTAMUHA HW3MEPEHE Y OCTalluM
ucrimtuBanuM nepuoaumMa (P<0.01). Vmopehyjyhu npBu m Tpehm wcnurtuBaHu nepuoj, HUBO
xucTtamuHa 3a mnpBux 24h je m3nocmo 84.8+1.2 ng mi?, u HUje OMO CTaTUCTUYKU 3HAuYajHO
Pa3IMYUT y OJTHOCY Ha HUBO KOjH je 3a0elIe)KeH y MOCIIeIiheM HCITUTHBAHOM mieproay (82.3+1.3

ng ml™).
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4.1.1.4. I'pyna 4. — ungpapkm muoxapoa (ACS-STEMI)
(moxom npsa 24h, 00 2. 00 4. oana, 00 5. do 8. dana)

CBu OonecHunn ca HHPAPKTOM MHOKapaa, Koju cy Ownm oOyxBaheHu Hammm
uctpaxuBameM (N= 39), cy y cBa TpHU HCIUTHBAHA MEPHOAA MMOKA3aJIH CTATUCTUYKU 3HAYAJHO
noBehame KOHIICHTpAlMje XMUCTaMUHA Y TIYHOj KPBH Y OJJHOCY Ha KOHTpoJHy rpymy (p<0.01).
Hajsumm HuBo xucrammna (116.75+3.1 ng ml™Y), roroBo Tpoctpyko Behm y omHocy Ha
KOHTPOJIHE BPEIHOCTH, j€ 3a0eleXeH Yy Y30pLUuMa KpBH KOjU Cy Y3UMaHU Yy Jpyrom
ucrnuTHBaHOM nepuoay (ox 2. o 4. mana). OBe BpPEIHOCTH Cy C€ CTATHCTUYKM 3HAYajHO

pasIuKoBaie OJf BPEAHOCTH KOHIICHTAIMje XHCTaMHWHA 3a JApyra JBa HCIHTHBaHA MEPHOAA

(p<0.01).
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I'padmkon 4-3. KoHlleHTpalije XUCTaMHHA y KPBH TanujeHara ca nHpapkroMm mukapaa (ACS- STEMI
nanujeHT) y pyHKuuju BpeMena (TokoM npsa 24h, ox 2. o 4. nana, ox 5. no 8. nana), KOMIapaTHBHO ca
KOHTPOJIHOM BpegHo1hy.

N3 rpaduxona 4-3. ce Moxke BUACTH Ja KOHIEHTpanuja xuctamuua kojgq ACS-STEMI
nanujeHaTa Hi y jeTHOM MCIUTHBAHOM IMEPUOY HE Maja ucnoj BpeaHoctu oa 90 ng ml™. Hugo

XHCTaMUHA U3MepeH TokoM mpBa 24h je msnocuo 91.54+2.64 ng mi™ u HUje OWO CTATUCTUYKHU
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3HAYajHO PA3IM4YUT Yy OAHOCY HA HUBO 3a0€NeXKEH Yy IOCICIHBEM HCIUTHBAHOM IIEPUOLY

(92.16+2.67 ng mI™).

4.1.2. Konyenmpauuja xucmamuna y mpu uCRUmMueana nepuooa

4.1.2.1. Konyenmpayuja xucmamuna mokom npea 24h

Ha rpadukony 4-4. cy npuka3zaHe BpeIHOCTH KOHIIEHTpPAIMje XHUCTaAMUHA 332 KOHTPOJIHE
UCIIUTAaHUKE U CBE MCXEMHjCKe OOJIECHHKE Koje Cy A0OHjeHe W3 y3opaka nepudepHe KpBH 3a
npBU ucnuTuBaHu mepuon. Hajseha Bpennoct je 3aGenexena kon ACS-STEMI Gonmecnuka u
u3zHocuia je 91.54+2.64 ng ml™. OBa BpeqHOCT e CTATHCTHYKH 3Ha4ajHO pasiukoBaia (P<0.05)
on BpemHoctd xucramuHa 84.8+1.2 ng ml?, msmepene xon ACS-UA 6Gonechnka. Taxohe,
KOHIIEHTpallMje XUCTaMruHa Ko/ HH(apKTHUX OOJIECHHUKA Cy OMJie CTATUCTUYKHU 3Ha4ajHO Behe o1
KOHIIEHTpaIlja M3MEPEHUX KOJ OOJIECHHKA ca CTAOMITHOM aHTHHOM M y TPYIH KOHTPOJHHUX

ucnuTanuka 3a HaBenenu nepron (p<0.01).
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I'paduxon 4-4. KonneHrpaiuje XucTaMHHa Y KpBH MallMjeHaTa ca CTAOMIHMOM aHTMHOM IICKTOPHC
(SCAD o6onecuuim), HectabmaHrnoM anruHoM mnekTopuc (ACS-UA GornecHun) 1 nHGapKTOM MHKapia
(ACS- STEMI Gonecuuim) TokoM mpea 24h, KoMIapaTUBHO ca KOHTPOJIHOM BpeaHouthy
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Bpennoct konuenrpanuje xucramuna 3a SCAD OonecHuke ce TokoM npBux 24h kperana
y uHTepBany 76.92+2.02 ng ml™t. Osa BPEIHOCT je Owmia CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO Mama O]l
BpeaHOCTH XucTamuHa m3mepernx koa ACS-UA oonecauka (p<0.01) u 3nagajuo Beha y omHocy
Ha KoHTposHy Tpyny (p<0.01).

U3 rpadukona 4. ce, Takohe, MOXkKe BHIIETH JIa je U3MEPEHA KOHIICHTPAallja XUCTAMHUHA Y
KOHTponHOj rpynu (44.87+£1.09) Ouna w 10 aBa myTa HIKAa y OAHOCY Ha KOHIIGHTpaluje

HN3MEPCHE KO PICXCMI/IjCKI/IX OoslecHMKA 3a IIPBU UCIIUTUBAHU IICPHUOU.

4.1.2.2. Konuenmpauuja xucmamuna 00 2. 0o 4. oana

Hajsehe koHIeHTpanyje XucTaMuHa y JPyroM HCIIMTHBAHOM TIEPHOY CY, Ka0 U Y TIPBOM
(rpaduxon 4-4.), 3abenexene kog ACS-STEMI 6onecuuka (rpadukon 4-5.). OBe BpeAHOCTH Cy
ce kperase y uatepany og 116.75+3.1 ng ml™ u 6une cy cratucrnuku 3nagajuo sehe (p<0.01)

on Bpeanoctu u3mepenux 3a ACS-UA u SCAD 6GonecHuke.
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I'paduxon 4-5. Konnenrpaiuje XxuctaMHHa y KpBH TallMjeHaTa ca CTAOMIHMOM AHTMHOM IICKTOPHC
(SCAD 6onecuuim), HectabmaarnoM anruHoM nekTopuc (ACS-UA GonecHuin) 1 nHGapKTOM MHKapia
(ACS- STEMI 6onecuuin) y nepuoay of 2. 10 4. naHa
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Kao mTo ce u3 rpadukona 4-5. mMoxe BHIETH, KOHIIEHTpallMja XUCTAMHHA j& KOI
OOJIeCHHKA Ca HECTAOWIHOM aHTHHOM IEKTOPHC Y APYrOM HCHUTHBAHOM IEPUOJY H3HOCHIIA
89+1.1 ng ml™. HaBenena BpEIHOCT je Omina craructruku 3Hadajuo Beha (p<0.01) ox BpeanocTn
KOHIICHTpaIllije XMUCTaMUHA Yy TPYIH TMalkjeHara ca cCTabrmiIHOM aHTHHOM niektopuc (78.98+1.84

ng ml™Y).

4.1.2.3. Konyenmpauuja xucmamuna o0 5. 0o 8. oana

KonueHrpanuje xucramuaa cy W y tpeheM ucnutuBaHoMm mepuoay (rpad. 4-6) Gumie
HajBehe koja OoecHuKa ca mHpapkToM MHOKapaa. OBe BPEAHOCT Cy Ce KpeTalie Y WHTEpBaITy
92.16+2.67 ng ml™ u 6uie Cy CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO Behe 0/ BpeTHOCTH XHCTaMUHA U3MEPEHHUX

ko ACS-UA u SCAD 6omnecuuka (p<0.01).
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I'padmkon 4-6. KoHreHTpanuje XucraMuHa y KpBH IMalldjeHaTa ca CTAaOMJIHAOM aHTHHOM IEKTOPHC
(SCAD o6osnecuuim), HectabuaanoM anruHoMm nektopuc (ACS-UA GostecHuin) 1 HHGapKTOM MHKap/a
(ACS- STEMI 6onecuuiun) y nepuoay o 5. 1o 8. naHa
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H3mepene BpemHOCTH KOHIICHTpaIMjeé XHCTaMHWHA KOJ| OOJIECHHKA ca HECTaOWITHOM
aaruaoM (82.3+1.3 ng ml'l) cy Oune Behe y ogHOCY Ha BPEAHOCTH U3MEPEHE KO/ OOJIECHUKA ca
cTabwIHOM aHTHHOM mekTopuc (76.88+2.35ng ml‘l). Nmnak, 3a pa3imky oja MPEeTXOIHA JBa
ucnutuBaHa nepuoaa (rpadukonu 4-4 u 4-5), y mepuoay oxa 5. mo 8. maHa Huje moOujeHa
CTaTUCTHYKM 3HauYajHa pa3iiMKa y KOHIIGHTpalujamMa XHucTaMHHa u3Mel)y HaBeneHe aBe Tpyme

nanujeHara (rpaguxos 4-6).

4.1.3. Konyenmpayuja xucmamuna y pynKuuju epemena
(ucnumueamne 2pyne, c8aK0OHe8HO, MOKOM 0CaM OaHA)

On ykymuor Opoja ACS-STEMI OonecHuka koju cy Ownu oOyxBaheHu Hammm
uctpaxuBamweMm (N=39) kox 27 je cBakOIHEBHO ojpehuBaHa KOHIIEHTpalWja XucTamuHa. U3
rpadukona 4-7 ce jacHo youaBa nuk y HuBoy xucramuna (121.7+6.34 ng ml™) msmepen Tokom
Jpyror JaHa, HaKOH Yera JIoJIa3u J0 CYKIIECUBHOI CMambCHha KOHIICHTPAIMje XUCTAMHHA KOIl
OBHX OOJIeCHMKa J0 Kpaja MCIUTHBAHOT TMepuojaa. l3MepeHa BpEeIHOCT KOHIICHTpAIlje
XUcTaMuHa TpBor naHa (91.54+2.64 ng mi™) je Omia cTatucTHukM 3Hadajuo Mama (P<0.01) ox
BPEIHOCTH XHCTaMUHA MepeHux 3a npyru (121.7+£6.34 ng ml™), tpehu (116.245.1 ng ml™t) u
yetBpTu (107.4+£5.7 ng ml'l) JlaH, ajJu C€ HUje pa3IMKOBajga OJ BPEIHOCTH JIOOMjEHUX 3a
nocjieama 4YeTUPHU JaHa MCIUTHBAHOT mepuoja. CBe M3MepeHe BPEJHOCTH KOHIIEHTpaluje
xuctamuaa ko ACS-STEMI GonecHuka (mojequHAYHO, MO JaHWMA) CY TOKOM OCMOIHEBHOT
npahema oune craructryky 3Ha4ajuo Behe (P<0.01) y ognocy Ha one m3mepene kogq ACS-UA u
SCAD o6onecuuka (rpad. 4-7).

On ykynHor ©Opoja ACS-UA OonecHuka, koju cy Ounm oOyxBaheHH Hamm
uctpaxuBamem (N= 39) kox 26 je cBakojHEeBHO ojapehrBaHa KOHIEHTpalMja xuctamuHa. Ko
BuX je, kao u kogq ACS-STEMI GonecHuka, Hajseha BpeqHOCT KOHIIGHTpAIlMje XHCTaMHUHA
u3MepeHa TokoMm apyror naHa (90.85+2.4 ng ml'l). Hakon oBe BpeaHOCTH ce KOHIIEHTpaIyja
XHCTaMUHA Y KpBU OOJIECHHWKA IOCTENIEHO CMamyje 0 MOCIEAmhEer, OCMOT, JaHa HCITUTHBAHOT
neprona (rpad. 4-7). HuBo xucraMmHa m3MepeH TOKoM mpeor jgaHa (84.8+1.2 ng ml™) je 6uo
CTaTUCTUYKK 3Ha4ajHO Mamu (P<0.05) y omHOCY Ha BpEIHOCTH KOje Cy U3MEPEHE TOKOM JPYror
(90.85+2.4 ng ml™), tpeher (90.241.74 ng ml™Y) u uerspror (87.6+1.99 ng ml™Y) nana.

Bpennoctu KOHIEHTpanuje XUCTaMUHa 3a MPBH, IETH, IIECTH, CEAMH U OCMHU JaH HHUCY Ouie
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CTaTUCTHYKU 3HA4ajHO pasnuuurte. Ynopehyjyhu mo nmammma ACS- UA u SCAD Gonecnuke,
KOHIICHTpAIIMja XHCTAMHHA j& TOKOM MPBHX €T JaHa UCITUTUBAHOT TIepHO/Ia OWla CTATUCTUYKU
3HauajHo Beha (P<0.01,p<0.05) xox GonecHuka ca HECTAOMIIHOM aHTHHOM IeKTopuc. Mehyrum,
IIECTOT, CEMOT M OCMOT JaHa HHje OMJIO pa3iMKe y BPEAHOCTHMA XHCTaMHHA KOJ OBE J[BE

rpyme nanujenara (rpad.4-7).
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I'pa¢gmxon 4-7. KoHueHTpauyje XucTaMrHa y KpBH NanujeHaTa ca ucxemujckom ooneurhy cpua (SCAD,
ACS-UA u ACS-STEMI GonecHutm), o JaHnMa, TOKOM OCMOJHEBHOT ITEPHOa UCITUTHBAKA.

On yxynHor 6poja SCAD 6osecHrka Koju ¢y Omnn 00yxBaheHH HAIIMM HCTPaKUBAHEM
(n=39), xox 28 je cBakoAHEBHO onpeuBaHa KOHIIEHTpAIMja XUCTaMUHA. TOKOM OCMOIHEBHOT
npahema HUje 3a0enexeHa pa3jinKka y HUBOY XMCTaMHHA KOJ] OBUX NanujeHara. Hajseha Bennoct

1 . . .
79.7£3.1 ng ml™ je mamepena tpeher, 0K je HajMarka, U3MEPEHA MOCIIEIHET J1aHa, U3HOCUIIA

74.8+4.1 ng ml™ (rpa.4-7.).
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4.1.4. Konuyenmpayuja xucmamuna u aHZuHa neKmopuc
Oo0Hoc Konyenmpayuje xucmamuna moxom npsea 24h usmelhy

ACS-UA u SCAD é6onecnuxa

VY tabenu 4-2. cy npuKa3aHe BpeJHOCTH KOHIICHTPAlKje XUCTaMHUHA 32 TIPBU UCTIUTUBAHH
nepuon (24h) ceux ACS-UA (n=39) u SCAD (n=39) Gonecuuka koju cy Omnm obyxBahenu
HalIuM HcTpakuBameM. Kako je u panuje HaBeneHo (Buau rpadukoH 4-4), koa OojiecHHUKa ca
HECTAaOMJITHOM aHTMHOM C€ HMBO XHCTaMHHa KpeTao y mHTepBaiy 84.82+1.22 ng ml™ u Guo je
cratuctuuku 3HadajHo panmumuut (P<0.01) ox HuBoa XuCTaMUHA KOju je 3a0eliekeH KOJ

GosecHNKa ca CTaGHIIHOM aHrHHOM TekTopuc (76.92+2.02 ng mi™).

Tabena 4-2. Konnenrpaiuje xuctaMuHa y KpBu nanujeHara ca cradbuinHuoM (SCAD GonecHuiu) u
HectabmiHroM anruHoM nektopuc (ACS-UA Gosnechuin) TokoM npsa 24h

Cpeltba BPEIHOCT
00JIMK ucxemMujcke OosecTn N KOHIICHTpAaIHje Sb SE
XHUCTaMuHa
SCAD 39 76,92 8,82 2,02
ACS-UA 39 84,82 5,73 1,22

AHanu3oMm penatuBHUX npomeHa y HuBoy xucramuHa ACS-UA u SCAD GonecHuka,
metonom ROC (on eHr. receiver-operating characteristic) kpuse (rpadukon 4-8), ce mokasyje na
KOHIICHTpallja XUCTaMHHA MOXKe Ja Oyzie mobap Mapkep 3a mpena3ak CTaOMIHOT Y HeCTaOMITHI

o6sink anrune nekropuc (AUROC (ox enr. area under the ROC curve) = 0.74, p<0.01).
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ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

I'pa¢ukon 4-8. ROC kpuBa 3a XUCTaMHUH U HECTAOMITHU OOJINK NCXEMHU]CKE OOJIECTH.

W3 Tabene 4-3. ce MOKe BUJETH JIa je XMCTaMHH, Tpu onTuMaaHoM mpeceky ("cut-off”)

ox 80,650 ng ml™, Bucoko cemsutuBan (77%) u cnenuduuan (53%) Mapkep KOjH ykasyje Ha

mpesna3zak CTa0MIIHOT Y HeCTaOMIIHU OOJIMK UCXEMHU]CKE OONECTH.

Tabesa 4-3. OnTumanan npecek konueHTpaiyje xucramuna kox ACS-UA u SCAD GotecHuka

OHTIZI;‘!?‘J:CI:;LP:;(%& é;%llt)_Off") censutuBHOCT(%0) cnenuduanoct (%)
77,600 86,4 47,4
78,150 81,8 47,4
79,400 77,3 47,4
80,650 77,3 52,6
81,650 72,7 52,6
82,300 68,2 52,6
82,850 59,1 63,2
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4.1.5. Bpeonocmu kapouocneyuguunux enzuma
Y HeCmaouIHOj AH2UHU REKMOPUC U UHDAPKMY MUOKAPOa
4.1.5.1. Tpononun u necmaduIna ucxemujcka 6oecm

Ha rpajukony 4-9a. cy npukasame BpexHoctd Ttpomonmua-cTn | (ng ml?) xoxn
OoslecHMKa ca HECTAaOMJIHOM aHTMHOM IIEKTOPUC ¥ HMH(PAPKTOM MHOKapJa KOju cy Ouim
oOyxBaheHU HalIMM HCTpaXkKUBawbeM. BpeaHocTu TponoHUHA cy oapehuBaHe CBaKOJIHEBHO, KOJ
26 ACS-UA u 27 ACS-STEMI nanujenara, TokoM ocMOAHEBHOT nepuoja npahema. Kao mro
ce u3 rpa)uKOHa MOXE BHJIETH, BpeAHOCTH CTN | cy kox OoslecHUKA ca HECTAOMITHOM aHTHHOM
nekTopuc Owie y ¢usnonomkum oksupuma (< 0.01 ng ml™) TokoM mcmETHBaHOT IIepHOJIa.
Hacynpor naBeneHom, Bpeanoctu CTn | cy xox GonecHuka ca uH(papkToM MHOKapaa oOuie
3nayajHo nosehane. Hajseha BpemHocT je 3abenekeHa TokoM mpBa 24 caTa W M3HOCHIA je
3.240.23 ng ml™. Hakon maBemenor mmka, BPEIHOCTH TPOIIOHMHA Cy A0 MOCIEAHEr JaHa
UCTIUTHBaka OWie y CTaTHOM onajamy. Mnak, u mocineamer, 0OCMOT JJaHa, Ouie Cy CTaTUCTUYKU

3HayajHo Behe of pedepeHTHUX.
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I'padukon 4-9a. Bpeauoctu tpononuua (ng ml™) kox ACS-UA u ACS-STEMI GonecHuka 1o fanuma,
TOKOM OCMOJIHEBHOT TIEPHOJIA HCIINTHBAA. PedpepeHTHE BpeIHOCTH TPOIIOHHHA ¢y Mambe ox 0.01 ng mi™.
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4.1.5.2. CKMB u necmabunna ucxemujcka d6onecm

Ha rpaduxony 4-96. cy npukasane spegmoctn CKMB-a (UL™) xon Gomechuka ca
HECTaOMJTHOM aHTMHOM NEKTOpPHC M MH(APKTOM MHOKapAa Koju cy Omnu oOyxBaheHH HamImm
uctpaxuBamweM. Bpegnoctu CKMB-a cy oapehuBane cBakomueBHo, koj 26 ACS-UA u 27
ACS-STEMI GonecHrka TOKOM OCMOJHEBHOr mepuojna mpahema. M3 rpadukona ce Moxe
Buzetu na cy BpeaqHoctu CKMB-a kox 6osecHuKa ca HECTaOMIIHOM aHTHHOM MEKTOPUC Ouiie y
dusmonomkuM oxeupuMa (m3mehy 0 u 25 U L) Tokom mcrmruBanor meproma. Ca apyre
ctpane, Bpeanoctu CKMB-a xox OonecHuka ca uH(papKkTOM MUOKapaa cy Ouiie 3HauajHO
noBehaHe TPBOT M JPyror JaHa ucnutuBama. Hajeehe BpemHocT cy uamepene Tokom npsa 24
cata u Owie cy yerBopocTpyko Behe on pedepentaux. Ox Tpeher 1o ocMor 1aHa ¢y BPEIHOCTH

CKMB-a 6une y pu3noI0mKIM OKBUPUMA.
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I'paduxon 4-96. Bpenroctn CKMB-a (U L™) kox ACS-UA u ACS-STEMI GosecHuka Mo jgaHuMa,
TOKOM OCMOJIHEBHOT' [IepHO/la HCIIUTHBama. Pedepentre Bpennoct CKMB-acy on 0 u 25 U L™
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4.1.6. Kopenauuja xucmamuna u kapouocneyuguunux eH3uma
y unghapkmy muoxapoa

4.1.6.1. Kopenayuja xucmamuna u mpononuna

VY tabenu 4-4. je npuka3ano aa y ucnutubanoj rpynu ACS-STEMI 6onecHuka xucramuH

U TporoHMH Hucy y kopenanuju (r = 0,011, p = 0,945).

Ta6ena 4-4. Kopenanuja xucramuna u tpornonnta kox ACS-STEMI 6onechnuka

KOPEJIALINJA XUCTAMUH Tpononun
KOeHIIH] eHT 1 0011
Kopelnaimje
XHCTAMUH 3HA4YajHOCT 0.945
opoj 27 27
UCIIUTaHUKA
Koeduyj eHT 0.011 1
Kopenaryje
TPONOHHH 3HA4YajHOCT 0.945
0poj 27 27
UCIUTaHUKA

4.1.6.2. Kopenayuja xucmamuna u CKMB-a

VY Tabemu 4-5. je mpukazaHo Ja y ucnutuBaHoj rpynu ACS-STEMI mnanujenara
xuctamuH 1 CKMB nucy y kopenanuju (r = 0,045, p = 0,945).
Tabesa 4-5. kopenanuja xucramuaa 1 CKMB kog ACS-STEMI GonecHuka

KOPEJAIIUJA XHCTAMMH CKMB
KOC(UIIM]EHT 1 0.045
KOopeaimje '
XHCTAMUH 3HAYajHOCT 0.788
Opoj 27 27
UCIUTAHUKA
KOC(UIIM]EHT
KOopenaimje 0.045 1
CKMB 3HAa4ajHOCT 0.788
Opoj 27 27
UCTIMTAaHUKA
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4.2. XUCTAMUH U APUTMHUJE Y UCXEMHNJCKOJ BOJIECTHU

4.2.1. Konuyenmpauuja xucmamuna u nopemehaju cpuanoz pumma
K00 ceux nayujenama ca ucxemujckom ooneuthy

Y rtabemu 4-6. cy TpHKazaHe CPEAHE BPEIHOCTH KOHIICHTpAIM]e XHCTAMUHA KOJI

UCXEMUJCKUX OOJIECHUKA KOJU CY TIOJIEJbEHU Y JIBE IpYIIE.

Ta6esa 4-6. KonmneHTpanyje xucraMrHa y KpBH mandjeHaTa ca ucxemujckom Oonemhy (SCAD, ACS-
UA u ACS-STEMI Gonecrutm) onpeheHa mojaBoM cpyaHuX apuTMHja.

cpelma
SCAD, ACS-UA, ACS- BPEIHOCT
) N ) SD SE
STEMI namujentu KOHIIEHTpaluje
XHACTAMHUHA
0e3 mopemehaja purma 37 77,19 6,54 1.97
ca mopemehajem putma 80 87,42 14,02 1,69

Y mpBoj rpynu cy OOJECHMIIM KOJ KOJUX, TOKOM OCMOJHEBHOr Ipahema, HUje
perucTpoBaH HHjenaH obiauk mopemehaja cpuanor putrma (N=17). ¥V npyroj rpynu ce Hanasze
OO0JIECHUIN KOJI KOJUX CY PETMCTPOBAHM PazIMuyUTH 00nuuu cpuanux aputmuja (N=100) Tokom
MPBOT JaHa Xocrnurtanu3anuje. KoHenTpanyja XxucTaMmaa je y Tpymnu ca nopemehajuma putma
O6una je craructnuku 3Ha4yajHo Beha (P<0.01) om BpeqHOCTHM XHCTaMHUHA Y TPYMHU TOC HUCY

perucTpaoBaHe apuTMuje.

Braoumup 30pasxoeuh 94



4.2.2. Konuyenmpauuja xucmamuna u nopemehaju pumma
Y UCHUMUBAHUM ZPYRAMA

4.2.2.1. I'pyna 2. - cmabuna anzuna nexmopuc (SCAD)

Ha rpaduxony 4-10. ce Mory BUJETH KOHIIEHTpAIMj€ XHUCTAMHWHA y CTAaOWIIHO] aHTUHH
NEKTOPHC MPHKa3aHe y OJHOCY Ha BPCTY mopeMehaja cpuaHor puTMa KOjH Cy PEeruCTPOBaHH KO
oBHX OoJIeCHHKa TOKOM mpBor ucnutuBaHor nepuona (SVES, AF, cunycna Opanukapauja, AV
6nokoBu, VES). Takohe, npukaszane cy u BpeaHoctn xuctamuaa SCAD GosecHuKa KO KOJUX

HUCY PETUCTPOBAHE CpUaHe apUTMHjE.
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I'pa¢mkon 4-10. KoHneHTpanyje XUcTaMHHA Y KPBU TalldjeHaTa ca CTAaOMJIHAOM aHTUHOM IEKTOPHC
(SCAD 6onecauim) y 0THOCY Ha BpacTy rnopemehaja cpyaHor purma

Hajseha koHueHTpanuja XucTamMMHa je 3a0enexeHa Koj OOJeCHHMKa ca CHHYCHOM
Opanukapaujom (80.26+ 4.06 ng ml™) u AV 6rokosuma (80.60+3.80 ng ml™), mro je u3Hax
MIPOCEYHUX BPETHOCTH 3a OBY TPYyMy UCXeMHjCKHX OonecHuka (Buaetu rpad. 1). Hajamwku HUBO

XHCTAMHHA y KDBH, KOjH Ce KpeTao y mHTepBany 72.5+ 3.2 ng ml™, cy nmamn Gonecrumu ca
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CylpaBeHTpUKYIapHuM ekcrpacuctonama (SVES). Wnak, HUje perucrpoBaHa CTATHCTUYKU
3Ha4YajHa pa3uKa y KOHLEHTpaluju xucramuHa usMmely wucnutuBanux mnoxarpyna SCAD

6onecuuka (p = 0,474).

4.2.2.2. I'pyna 3. - necmabunna anzuna nekmopuc (ACS-UA)

I'paduxon 4-11. nmpukaszyje BpeaHoctu koHmenrpanuje xucramuaa ACS-UA GonecHuka
y OJTHOCY Ha BPCTY mopeMehaja cpyaHor putMa. Y HaBEACHO] IpyHH OOJECHUKA Cy TOKOM MPBOT
WCIUTHBAHOT TIEPUO/Ia PETUCTPOBAHE CyMpaBeHTpuKyaapHe ekcrpacucroie (SVES), atpujanna
¢ubpunamuja (AF), cuHycHa Opaaukapadja, aTpPHOBEHTPHUKyJIapHU O0siokoBU (AV OJIOKOBH),
BeHTpuKynapHe excrpacucroiie (VES) u Berrpukynapuaa taxukapauja (VT). Ox ykymHOT 6poja

ucnutuBaHuX OonecHuka (N= 39), Koj jeaHaecT HUCY 3a0elIe)KEeHE CpUAHE apUTMH]C.
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I'padgmkon 4-11. KonneHnrpaiyje XUCTaMHHA Y KPBU MalMjeHaTa ca HECTAOMIHHOM aHTUHOM IEKTOPHC
(ACS-UA 6Goecuurn) y 0AHOCY Ha BpPCTY TiopeMehaja cpuaHor purma

HajBehe koHmeHTpammje XMcTaMHHA Cy PETUCTpPOBaHE KOj OOJECHMKA ca emu3ojiama

BEHTpUKy/IapHe Taxukapamje (92.67+ 1.06 ng ml™) u kperame cy ce H3HAL NPOCEUHHX
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BPEIHOCTH 3a OBY rpymny (Bumetu rpad. 2). Cienche Hajsehe n3mepeHe BpeIHOCTH XUCTAMHHA
cy Hal)eHe KOJ manujeHaTa Koj KOjUX Cy PErMCTpOBaHE BEHTpPUKYIJapHe excracucroie (85.90+
4.38 ng ml'l) u AV 6nokosu (84.95+ 2.55 ng ml'l). Nmnak, HWje perucTpoBaHa CTaTUCTHUYKH
3HaYajHa pa3juKka y KOHIIGHTpallMju XHcTamMuHa u3Mely wucnutuBanux moarpyna ACS-UA

nanujenata (p = 0,237).

4.2.2.3. I'pyna 4. - ungpapkm muoxapoa (ACS-STEMI)

CBu OonecHunm ca WH()APKTOM MHOKapnaa Cy MOJeJbeHU Tpema nopemehajuma purma
KOjU Cy KOJI HHX PErucTpOBaHM TOKOM mpBor ucrnutuBanor nepuoma (SVES, AF, cunycha
opanukapauja, AV oaokosu, VES, VT). Ox ykynHor 6poja HaBeAeHux mnanujeHara (N= 39), ko

HIECTOPO HHUCY perucTpoBaHu nopemehaju purMma.
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I'padguxon 4-12. KoHueHTpanuje xucTtamMMHa y KpBH mHanujeHata ca uHpapkTom muokapaa (ACS-
STEMI GonecHulm) y 0HOCY Ha BpCTy nopemehaja cpuaHor purMa

Hajsehe xonmenTtpamuje cy 3a0enexeHe KoJ OOJIECHHKAa ca aTPUOBEHTPUKYIAPHUM

6aoxoeuma (104,87+ 3.65 ng ml™), satum cunycrom Gpagukapaujom (103.33+0.65 ng ml™), na
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Kol OoyiecHWKA ca BeHTpuKyinapuuMm mnopemehajuma putma (VT (94.35+6.8 ng ml‘l) u VES
(92.7246.07 ng ml™)). AHanu3oMm BapujaHce je PericTpOBaHA CTATHCTHYKA 3HAYAJHOCT PaslIUKe
y KOHIIEHTpaIfjaMa XUCTaMrUHa KOJl OOJIECHUKA ca PA3IMIUTUM oOuuMa nmopemehaja cpuaHor
putMa (p<0,05). Mnak, kaj ce IojequHAYHO TMOpeAe TPyle ca pazIuyuTUM mnopemehajuma
pUTMa, HUT/AE Ce He J00Mja CTATUCTHYKH 3HAuajHA pa3iuka (pa3iuke Cy Maje W TEeCTOBH 3a

MYJTHUILTY KOMIIApaIyjy ux He PETUCTPY]y).

4.2.3. Konuyenmpauuja xucmamuna u "eucoxo xucmamuuncku' nopemehaju
pumma y akymHom KOpoHapHoM CUHOPOMY

VY Tabenu 4-7. cy mnpukazaHe Cpelbe BPEIHOCTH KOHIIEHTpalUje XHUCTaMHUHA KOJ
OonecHuka ca akyTHUM KopoHapHUM cuHIpoMoM (ACS-UA u ACS-STEMI Gonecuuim) xoju cy
NOJEJbCHNU Yy JIBE€ Tpymne. Y MPBOj TPYNU Cy MCHHUTAHUIM KOJA KOJHUX Cy PETUCTPOBAHU T3B.
"BUCOKO XHcTaMHHCKH'" opeMehaju putma (cunycHa Opagukapauja, AV 6mokosu, VES, VT). YV
Jpyroj TPymu ce Hajlasze MalujeHTH KOJ KOJUX Cy, WM PETUCTPOBAHE CYNpPAaBEHTPUKYJIapHE
exctpacucrone (SVES) u arpujanna ¢pubpunanuja (AF), unu Hucy peructpoBanu nopemehaju
cpuaHor putma. KoHueHTpauMja XucTtamuHa je y TIpynu ca "BHCOKO XHUCTaMUHCKUM'
nopemehajuma putrma Omna craructudku 3Hayajuo Beha (P<0.01) ox BpemHOCTH XUCTaMHHA y
Jpyroj rpyNny UCIIUTAaHHUKA.

Tabena 4-7. KoHreHTpaiiije XucTaMuHa y KpBH O0JICCHHKA Ca aKyTHUM KOPOHAPHHUM CHHIPOMOM
(ACS-UA u ACS-STEMI 6onecuurm), oapeljera BpCTOM ¥ 110jaBOM CPYaHUX ApUTMH]a.

cpenma
ACS-UA, ACS- N BPE/IHOCT sD SE
STEMI nmamujentn KOHIICHTpaLHje
XUCTaMHUHA
"BHCOKO
XUCTAMUHCKA" 51 93,73 13,89 3,25

nopemehaju purma

ocranu nopemehaju
puTMa uiu 6e3 27 79,54 7,15 1,69
nopemehaja purma
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Metonom ROC (on enr. receiver-operating characteristic) kpuse (rpaduxon 4-13) ce
MOKa3yje J1a KOHIICHTpaIija XucTaMiuHa MOXxe Jia Oyzae 1o0ap IeTeKTop "BUCOKO XUCTAMHHCKHUX"

nopemehaja purma (AUROC (ox enr. area under the ROC curve) = 0.72, p<0.01).

ROC Curve
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

I'padukon 4-13. ROC xpuBa 3a xuctTaMuH 1 "BUCOKO XucTamMuHcKe" mopemehaje putma

U3 tabene 4-8. ce MOXke BHICTH JIa je XUCTAaMUH, TpH onTuManHoM mpeceky ("cut-off")
ox 80,800 ng ml™, Bucoko censuruBan (87.5%) U BHCOKO cnenuduuan (76.2%) mapkep 3a
JETEeKIM]y HEKOT O] "BUCOKO XMCTaMHUHCKHX'" mopemehaja purma Koja OOJeCHHMKa ca aKyTHUM
KOPOHAPHUM CHHIIPOMOM.

Tabesa 4-8. OnrumalaH Mpecek KOHIEHTPAIMje XUCTaMHHA KO 00JIECHUKA ca "BUCOKO XUCTAMUHCKUAM"
nopemehajuMa puT™Ma ¥ aKyTHUM KOPOHAPHUM CHHJIPOMOM

OHTzriizfalﬁ):;e(l;é /f#lt)_Off ) ceH3uTUBHOCT(%0) cnenuduanoct (%0)
78,550 87,5 57,1
78,700 87,5 61,9
79,650 87,5 66,7
80,800 87,5 76,2
81,650 85 76,2
82,300 82,5 76,2
82,850 77,5 76,2
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5 IUCKYCHUJA

['oToBO myHE TpH JeleHHUje ce XUCTaMUH CMaTpa aKTHBHUM METa0OJIMTOM KOjU CE TOKOM
MHOKap/IHE HUCXEMH]e M0jaBibyje Y KOpOHapHO] IupKynanuju. [loBehane Bpennoctn xucramMmuHa
y nepudepHoj KpBU OOJIECHHUKA ca ucxeMujckoM Oonenthy cy melhy npuma onmcanu Kancuep u
Puuapnc 1984. rommue (Kalsner S. and Richards R., 1984). Umak, O6una cy morpeOHa
JIYTOTOVIIa HCTPAaXHBamba Ja OM ce y MOTIHYHOCTH PacBeTIMIO MOPEKIO XHCTaMHUHA Y
HUPKYJAIUjH UCXEMU]CKUX OOJIECHUKA, TOK C€ O HeroBoj AC(PUHUTHBHO] YJIO3H y MAaTOT€HE3U
HCXEMH]jCKe 00JIECTH Cplia joIll YBEK ca3Haje.

XuctaMHH y KOPOHApHO] IHMPKYJIalWju BOAW Topekio u3 mact henumja (Frangogiannis
N.G. et al., 1998) u aktuBupanux tpombdormra (Masini E. et al.,1998; Nakahodo K. et al., 1994),
mTo je nmoTBpheHo kpo3 OpojHe ekcrepuMeHTanHe cryauje. Mnak, kako je y yBoJay HaBelIeHO,
HOBHMJja UCTpaXMUBama CYrepuIlly Jia y mpoiecy ociobahama XuCTaMiUHA BEIUKY YIIOTY UMajy U
aumMouMTH, Kao M MOHouuTHO-Makpodaruu cucrem (Beaven M.A., 2009). 3ampaso,
JerpanynanujoM mact henuja Hactaje Op30 M KpaTKOTpajHO ociobahame BelnKe KOTUYMHE
XMCTaMHUHA, JOK JUM(OLMTH U MOHOIMTHO-MAKpO(ArHU CHCTEM CEKPETyjy Mame KOJIUYHMHE

XHCTaMUHa y AyKeM BpeMeHckoM mepuoay (Tanimoto A. et al., 2006).

5.1. Xucmamun u amepockneposa

HammmM uctpaxuBamem cy Ounu oOyxBaheHU MalMjeHTH ca pa3IMuUTUM KIMHUYKUM
obymiMa rcxeMujcke 6osectu cpua (ctabuiHa anruna nekropuc (SCAD); HecTaOMITHA aHTHHA
nekropuc (ACS-UA); undapkr mumokapna (ACS-STEMI)), kojuma je TOKOM OCMOIHEBHOT
npahema oJpehrBaHa KOHLEHTpAIMja XUCTaMUHA y Iepu(EepHOj KPBH.

[TaTopu3monomku CymncTpar CBUX KIMHUYKUX OOJMKa HCXeMHUjcke OoyiecTH cpla je
ncxemuja muokapaa. OHa HacTaje ycien HeaJeKBaTHOT CHal/eBamba MUOKApJa KPBJbY, a HEH
Hajuemhu y3pokK je aTepockiiepo3a KOPOHAPHUX apTepHja Koja Cy)aBaBa JyMEH KPBHOT Cyja U

JIOBOJIM 10 cMamera npotoka (Vasiljevic Z., 2004).
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VY yBOAHOM Jieiy je peYeHO Ja MPOILEeC aTepPOCKIEPO3e JOBOAM 0 aKyMyJlallrje JUMUaa y
3UJI0BMMa KOPOHAPHUX KPBHHUX CY/I0Ba, IITO 32 MOCJIEANIY UMa aKTHUBAIM]y KapIujaIHUX MacT
henuja ca mocneauunum ociobahamem xucramuua (Lindstedt K.A. et al., 2007). V npuor
HaBEJICHOM TI'OBOpPE EKCIIEPUMEHTANHE CTyJWje Ha aHMMAaJIHOM MOJENy, Koje Cy IMoKasajie na
undysuja okcuaucanor LDL xomecrepona (Bot I. and Biessen A.L., 2011), kao u mojayaHo
npey3umibe LDL-a on crpane makpodara (Huang M. et al., 2002), noBoae 10 akTHuBaiuje
kapaujanaux mact henuja (Bot l.and Biessen A.L., 2011). Ocnobohenn xucramu, aeinyjyhu Ha
H; peuentope (HH1R), noBoau no nerpanynamuje gogaTHor Opoja MacT henuja mpu uemy ce
00e30elyje HOBa KOJMYMHA OBOI aMHHA y KOPOHApHO] M nepudepHoj mupkynamuju (Singh M.
and Saini H., 2003). [lakie, akThBanuja ¥ JerpaHyjaiuja KapadjaHAX MacTOI[MTa MOXE Ja
Oyze jeman ox y3poka rmoBehaHe KOHIEHTpanKje XUCTaMUHA y TIepU(PEPHO] KPBU HCXEMHU]jCKUX
6onecunka. C TUM y Be3u, cBH OonecHUIM 00yxBaheHU HalIUM HCTpakUBameM, 0e3 003upa Ha
KIIMHUYKH OOJIMK MCXEMHjCKe OOJECTH, Cy MMM CTAaTUCTUYKU 3HA4ajHO Behe KOHIIEHTpaluje
XHCTaMUHA y Tepu(epHOj KPBH Yy OAHOCY Ha KOHTpOIHY rpyny. Mnak, xako je Beh HaBeneHo,
JerpanynanjoM Mact henuja gonazu A0 Op3or W KpaTKOTpajHOr ocjoOahama XHCTaMHUHA.
CamuM THM, KOHCTaHTHO Behe BpEIHOCTHM XHMCTaMMHAa TOKOM OCMOJHEBHOI Ipahewma y CBUM
UCNIUTUBAHUM TpylamMa y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY, YKa3yjy Ha HEroBO JI0JIaTHO U TyroTpajHuje
ociobahame U3 cacBUM APYTruX U3BOPA.

ATepockiiepoTCcKa MHTUMaJHa Jie3uja CaJpKu EHJOTeNHe U riaTko Mumwuhxe henwje,
henuje MOHOLUMTHO-MakpodarHor cucremMa M T-1uMpouHUTe KOJU 3ajeTHO YUYECTBY]Y Y
(bopmupamy XHCTAMHHCKO-IIUTOKHHOT crcTeMa y sesuju (Sasagury Y. and Tanimoto A., 2004).
OBaj cucTeM aKTUBHO Y4YECTBYje Yy MOJyJalUju XPOHUYHOI HH(IAMATOpPHOI IIpolieca U
nporpecuju arepockiepose (Tanimoto A. et al., 2006). IIpoaykiujy xuctamuHa o6e36elhyjy
MOHOIIMTHO-MaKpogarue hemnuje koje ucrnospaBajy akTUBHOCT XUCTHAUH jAekapOokcmiaze (HDC
on enr. Histidine DeCarboxylase), kiby4uHor ensuma y cuHTe3u oBor amuHa (Laszlo V. et al.,
2001). Ilpu Tome, oHe ociobahajy xucraMuH Audy3ujoM, KOHCTAaHTHO, JOBOJehH O HEroBor
CTaJIHO ToBehaHOr MpuCycTBa Y KOPOPHApHO) LUPKYyJIAlUjU ca OyroTpajHuM edekTuma Ha
nporpecujy arepockiepo3e (Tanimoto A. et al., 2006). Kako je y OCHOBM CBUX KJIMHUYKHX
o0JInKa MCXeMHUjcKe OOoJIeCTH y3HampemoBalu arepockiepo3Hu mporec (Vasiljevic Z., 2004),
OTNMCAaHO KOHCTAaHTHO Ocyio0ahjame XHCTaMHHA W3 aTEPOCKICPOTCKE WHTHUMAIIHE JIe3Hje€ MOXKE

OUTH jenaH of] y3pOKa CTaIHO MOBUIICHUX KOHIEHTpaIMja XUCTaMUHA Y UCTUTUBAHUM TpyraMa
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y OJJHOCY Ha 3/IpaBy IMOMYyJalLHjy. 3anpaBo, XpOHHYHO NMPUCYTHU XUCTAMUH y aT€POCKIEPO3ZHOM
IUIAKy JeNIyje ayTo-TIapakKpuHO M OCTBapyje CBOje e(eKTe Ha MOHOIIMTHO-MakpodarHum
(Sasagury Y. and Tanimoto A., 2004), ennotenauM u riatko munmhaum henujama (Takagishi
T. et al., 1995). OH cBojuUM J€IOBakEM yTHUYE HA MPUXBATAIE U CYOMHTHMAIHO MPOIUPAHE
undamaropuux hemuja (Blankenberg S. et al., 2003), murpaiujy riatko mummhaux henuja
(Miyazawa N. et al., 1998; and Sasaguri Y. et al., 2005) ca mocinenuynuM 3aje0baBambEM
uatume ("intimal thickening"), nonpunocehu Tako panoj dasu arepockiepose. Takohe, yruue
Ha cyOuHTHManHO mnpoaupake LDL mnaptukyna W HBHUXOBO Mpey3uMame OJ CTpaHe
makpodaraux henuja y3pokyjyhu HanpenoBame arepockiepo3Hor mnporeca (Rozenberg 1. et al.,
2010). Jlakiie, XuCTaMHUH y4eCTBYje y (OpMHUpamy CYIICTpaTa CacTaBJbEHOT OJ1 HH(IaAMAaTOPHUX
hemuja (momumopdonykieapu, MOHOIUTH, Makpodarne hemmje) m LDL maprukyna, koju je
HEOIXOJaH 3a Pa3BOj aTepOMATO3HOI IUIaKa. Pa3Boj W HampenoBame aTepOMATO3HOI IUIaKa
BPEMEHOM JIOBOJIM JIO CY>KE€Hha JIyMEHa KPBHOT Cy/ia U TIOCICIUYHOT KOMIIPOMUTOBaMka POTOKA.
Kama mporec y KOpOHapHUM KPBHHM CyJIOBHMa y3HAINpeayje, jaBjba Ce CHMIITOMATOJIOTH]a Y
HAropy, KapakTepuCTHYHA 3a cTa0WiIHy aHruHy nekropuc (Vasiljevié Z., 2004).

CyMapHO, XHCTaMHUH MOPEKJIOM M3 MOHOIUTHO-MakpodarHor cucrema (Laszlo V. et al.,
2001) uma Benmuky ynory y (GopMupamy CTaOMIIHE aTEepOCKJIEPO3HE IUIOYE, KOja MpeCcTaBlba
naToU3NOJIONIKy OCHOBY cTabmine anruHe nektopuc (Vasiljevi¢c Z., 2004). Kako je panuje
HaBeJIeHO, (GOPMHPAkE aTePOCKIEPO3HE TIOUYE MpaTH KOHCTAHTHO ociiobahame XxucrtamuHa y
KopoHapHy nupkynauujy (Tanimoto A. et al., 2006). C tum y Be3u, noBehano mprCycTBO
XUCTaMUHA y KOPOHAPHO] HHUPKYJIAIUjU U HETOBY MOBE3aHOCT Ca KIMHUYKUM HCIIOJHABAKHEM
ucxemujcke 6onectu cy jour 1991. rogune omucanu Kynuc (Kounis N.G.) u 3aBpac (Zavras
G.M.) [akne, oHO mTO je Mpe JBE JEIEHUje OMHCaHO Kao Moryha Be3a m3Mel)y KIMHUYKH
UCIIOJbEHE HCXEMHUjCKe OoJiecTH W ToBehaHWX KOHIICHTpallMja XUCTAMHUHA Y KOPOHAPHO]
UPKYJAIHjH, TaHaC ce 00jallkbaBa yIoroM OBOT aMHUHA y TAaTOTEHE3U aTepOCKIEPO3eE.

KonctantHO ociobahame XHUCTaMHHA y aTepOCKICPO3HOM HMQIaMaTOPHOM IPOIECY
HEMHUHOBHO BOJIM H-eroBoj moBehaHoj KOHIEHTpalju y kopoHapHoj (Bot I. and Biessen A.L.,
2011) u cucremckoj nupkynammju (Kalsner S. and Richards R., 1984). V pany Knexan (Clejan
S.) u koayropa u3 2002. roaMHE Ce€ HABOJM Ja Cy KOHIIEHTpAIMje XHCTAaMHHA Yy TepU(EpPHO]
KpBH OoJyiecHHKa ca ctabmiHoMm aHruHOM mektopuc (SCAD), mpBor mgaHa xocmuTanHM3aiuje,

Owne nBOCTPYKO Behe O] KOHIIEHTpaldja XHUCTaMHWHAa Yy KOHTPOJHO] Tpymu. Hammm
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UCTpaXuBameM je To norepheno. Hanme, konnentpanuje xucramuna kox SCAD Gonecnuka cy
ce y mpBa 24h xocnuranusanyje Kperaiae y HHTepBaity ox 76.92+2.02 ng ml™ u 6ue Cy TOTOBO
JIBOCTPYKO Behe oj KOHIIEHTpaluja 3abenexeHux y KOHTposiHoj rpynu (44.87+1.09 ng ml‘l).
Nnak, HammM ucTpakuBameM cy Omia oOyxBaheHa jomr aBa MCIMTHBAHA Mepuoja, of 2. 1o 4.
JlaHa XOCIUTaIN3allje Kajla cy u3MepeHe KoHIleHTpaije nznocuie 78.98+1.84 ng mi™ u oz 5.
n0 8. JaHa XOCHUTAIM3alMje Kaga Cy C€ BPEJHOCTH XHCTaMHHA KpeTalle Yy WHTEepBalLy
76.88+2.35 ng mit. V cBuMm wucnuTHBaHHM MepUoIMMa Cy KOHIICHTpAIMje XUCTaMUHA Y
nepudeproj kpu SCAD nanujenara Ouie cTaTUCTHYKH 3HA4ajHO Behe y 0JJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymy. Kako je crabmimHa aHrmHa mekTopuc (opmMa MUCXEMHjCKE OOJIECTH KOjy KapaKTepHIle
cTtabunaH IJIaK Koju cyxkaBa KopoHapHe aprepuje (Vasiljevic Z., 2004), koHIEeHTpaiuje
XHCTaMUHA W3MEPEHE Yy Ppa3IMYUTUM HCIUTHBAHUM IIEPHOJMMA HHUCY OHJIE CTaTUCTHYKH
3HAYajHO PaA3IMYUTE y OJHOCY Ha NPBU MEPUOJ MCIUTHBama. J[0JaTHO, Kaja ce MmocMaTrpajy
KoHIeHTpanuje xucramuHa koa SCAD mnamnujeHara 1o JaHuMa TOKOM OCMOJIHEBHOT paheHa, He
perucTpyje ce CTaTUCTHYKY 3Ha4yajHa pa3jivKa y OJHOCY Ha JJaH HCnHuTUBama. Hajseha BpeqHoCT
79.743.1 ng ml™ je u3MepeHa Tpeher, 10K je HajMama M3MEpEHa MOCIEAkEr, OCMOT JaHa U
w3HOCHIa je 74.8+4.1 ng ml™.

Jlakiie, y OCHOBM CTaOMJIHE aHTMHE MEKTOPUC JIEKHU CTaOMIIHA aTepOCKIEPOTHYHA I1J10Ya,
Koja (U3MUKM CyXaBa KOpPOHApHY apTepujy Y3poKyjyhu CHMIITOMAaTOJOTH]y Yy Hamopy
(Vasiljevi¢ Z., 2004). [lanac ce 3Ha 1a y BeHOM Pa3B0jy BEIUKY YJIOTY HUMa XHMCTAaMHH, TIOTEHTaH
uHdnamatopan meaujatop (Hao F. et al., 2008), koju KOHCTaTHO y KOPOHapHY IHPKYJIALHU)y
ocnobahajy mononutHHO-Makpodarne hemmje (Tanimoto A. et al., 2006). O ce cmarpa
AKTUBHHM YYECHHKOM Y MPOIIECY Cy)KaBama eMUKapJAHUX KOPOHAPHUX apTepuja, Koje JOBOIHU 10
HEaJIeKBaTHOT CHa0JieBaba CpyaHOT MHIIMha KpBJBY Y3pOKyjyhu uCXeMHujy MHUOKapaa
(Vasiljevi¢ Z., 2004). MuokapaHa UcXeMHja U MOCIEIUYHA XUITOKCHja JOBOE 10 ociobalharma
HOBE KOJIMYMHE MeJujaropa M3 KapAujadHuX MacT henuja, yruuyhu Ha nonatHo noBehame
XHCTaMUHa y KOopoHapHoj nupkynanuju (Laine P. et al., 1999). C tum y Be3u, BHEroBo CTAIHO
nosehano npucyctBo y koponapHoj (Bot I. and Biessen A.L., 2011) u nepudepHoj BEHCKO]
mupkyiaanuju (Clejan S. et al., 2002) kox OosiecHHKa ca CTaOMJIHOM AHTHHOM TIEKTOPHC,
OJTHOCHO, KaKo0 je y HallleM HCTpPakKMBamy MOTBphEHO, y nepudepHOj KPBU CBUX MCXEMM]CKHUX
OonecHuka, cyrepumie Jnga OM XHCTaMMH MOrao jaa Oyne IokasaTesb Y3HaIllpeaoBajior

aTepockiiepo3Hor mporieca. OBa TBpAma je jacHO qokymeHTOBaHa pagosuMma (Clejan S. et al.,
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2002) koju yka3yjy Ha HETOBY MMO3UTHBHY KOpENAIHjy ca BUCOKO CEH3UTHBHUM I peakTHBHUM
nporennoM (hSCRP ox enr. high sensitive CRP), norBphenum mapkepom uH}uamanuje u
HE3aBUCHUM (DAaKTOpOM pH3MKa 3a HEXKeJbeHH KOpoHapHHM Jorahaj (uHpapkT MHOKapna,

pecrenosa nocie PCI, marpacua cmpt) (Pearson T.A. et al., 2003).

5.1.1. Xucmamun y necmabunnoj aneunu nekmopuc

HaromunaBame xonecteposia 1 APYrUX MacHHX MaTepHja y 3uay KOPOHAPHUX apTepHja
y3pOKYje CTBapame W pacT aTepOCKIEPOTHYHE II0YE LITO MOCIEAWYHO JOBOAM JIO CYKEHa
aymeHa kpBHor cyna (Ostoji¢ M, Kanjuh V., 2004). JleOsparbe Wiin pactT aTepOCKIEPOTCKE TI0YE
MOYKe OWTH TOCTETIEH, TOKOM JIyroT HU3a roJIMHa, WK CKOKOBUT ca HarjiuM rnoBehamem cTeHo3e
kopoHapue aptepuje (Vasiljevi¢ Z., 2004). Haume, arepomu ca tamboM (puOpPO3HOM Karom H
3HAYajHUM JIMMHUIHUM 0a3eHOM Cy HECTaOWJIHU, OAHOCHO MMajy Behu moTeHmujan pynrype ca
KOHCeKyTHBHOM TpoMOo3oM (Ostoji¢ M, Kanjuh V., 2004). [Ipyrum peunma, aectabuin3aimja
rJIoue, HacTajia epo3rjoM WM pynTypoM ¢uOpo3He Kare Hario moBehaBa CTENeH ONCTPYKIIHjE 1
KOMIPOMHUTYje MPOTOK y KopoHapHUM aprepujama (Vasiljevi¢ Z., 2004).

Kako je y yBoay HaBeJeHO, ylora XMCTaMHHA y €pO3MjU U PYNTYpU aTepOCKIEpPO3HE
Io4e HHje y TOTHYHOCTH JAe(WHHCAHA, WIAK, CBE BUINE pajJoBa IOBE3yje XHCTAMHH ca
necrabunmzanujom 1aka (Clejan S. et al., 2002). C tum y Be3u, HCIIMTHjE CE 3HAYA] XPOHHUYHE
aKkTUBalMje KapAujaqHUX MacT henuja, ca mociAeIUUYHUM ociobahameM XUCTaMuHA, Y
necrabunusanuju wiaka (Lindstedt K.A. et al., 2007). Haume, roarnama yHa3as je mo3HaTo J1a je
Opoj aKTUBMpaHUX aJBEHTUIMjAJHUX MacT heiauja y KOpOHApHO] apTepuju HajBehu y HUBOY
pyntype miaka (Laine P. et al., 1999). Takohe, maToxucrosomkomM o0paoM je moTBpheHo 1a je
3aCTYIJbEHOCT aKTMBHMpAHHUX KapJIujalHUX MacT henuja y HHMBOY Je3Hje Koj OOJeCHHKa ca
HECTaOMJIHOM aHTMHOM IEKTOpUC 3HauajHo Beha On1 mpucycTBa oBUX henuja y HUBOY CyXKema
KOpOHapHE apTepuje y crabuimHom oOnuky Oonectu. Camum TuM, Behu Opoj akTUBHpaHUX
MacTOIUTHUX henuja y HecTabMIIHOM 00JINKY UCXEMHU]JCKE OOJIECTH TIPEACTaBIba JUPEKTAH Y3POK
BehMX KOHLIEHTpaIMja XHUCTaMUHa Y KOPOHAPHO] M Mepu(epHO] HUPKYIALUjU OBUX OOJIECHUKA
(Kaartinen M. et al., 1998; Clejan S. et al., 2002). ¥ npwuior maBenenom, Knexan (Clejan S.) u
KOAyTOpH Cy TOKa3aju Ja MalujeHTH ca akyTHUM KopoHapHuM cuHiapomom (ACS-UA u ACS-

STEMI Gonecununun), y mpBa 24 cata oj moveTrka 00JIeCTH, UMajy CTAaTHCTHYKH 3Ha4ajHO Behe
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KOHIIEHTpalMje XucramMuHa y nepudepHoj KpBU o7 OoJieCHHKA ca CTAaOWITHUM aHTUHOM
neKTopuc. MIeHTHYHO, y HalleM HCTPAXUBAWY j€ Y NMPBOM HCIUTUBAHOM Iepuoay (mpsa 24
cara oJ] 1mojaBe 00JIOBa y IpyauMa) KOHIIEHTpalMja XUCTaMuHa y nepudepHoj KpBu OOJeCHUKA
ca aKyTHHUM KOPOHApHMM CHHAPOMOM OMJa CTaTHCTHYKM 3Ha4dajHO Beha on KOHIEHTparmje
U3MEpeHe y ctabmiHoM oOnuKy Oojyectu. Jlakiie, HecTabuiHM OOJIMK OOJECTH KapaKTEepHIIe
Behn Opoj akTHBHpaHMX KapAWjalHUX MacT henMja dyuMme ce Cyrepuile Ja 3acTyIJbEHOCT U
aKTUBaIMja MacT henja y KOPOHapHOM KpPBHOM CyAy KOpenupa ca TEKHHOM HCXEMHjCKe
6onectu (Kaartinen M. et al., 1998).

HajuoBwuje, "in vivo", cryauje motBphyjy Ja MacTOIMTH U FHHXOBH MEIHjaTOPH IMOPE.T
aKTUBHOT ydemha y IMOCTENEHOj MPOTPECHjU aTEPOCKIEPO3HOr Ipoleca JONPUHOCE HEHOM
pa3Bojy IUPEKTHO y3pokyjyhu epos3ujy win pyntypy tutaka (Bot I. and Biessen A.L., 2011).
Hanwme, y yBomHOM Jienly je OeTajbHO OMHMCAaHO Kako OCI00OheHM XMCTaMHMH M3 aKTUBHPAHUX
MacT henuja Ha JBa pa3nnuuTa HAYMHA YTHYE HA AECTaOMIN3aIM]jy aTepoCKiIepo3Hor miaka. Ca
jemHe cTpaHe, 3ajeJHO ca APYruM MeArjaTopruMa MacT helrja JOBOIH 10 aKTHBAIIM]€ MATPHUKCHE
METaJIONPOTeHHA3e, CH3MMa KOjUu yTHuYe Ha ciabibeme (uoOposHe kame (Kaartinen M. et al.,
1998). HonatHo, moBehaBameM BacKyjJapHe MEpMEaOUIHOCTH  KOMIUIMKYje  IpOIEC
HEeoBacKyJlapu3alyje y IUIaKy y3pokyjyhu Xemoparujy ca MOCIEAWYHOM JAecTaOuiIn3aiujom
mwraka (Bot 1. and Biessen A.L., 2011). W3 cBera HaBeAeHOI ce MpPETIIOCTaB/ba Ja Opoj
aKTUBUpAHUX KapAWjaJIHUX MacT henuja, OJHOCHO  KOJMYMHA oOcjo0oleHor XucTraMuHa,
JUPEKTHO YTHYE Ha PYNTYypy IUIaKa W IMpefa3ak CTa0MJIHOT y HECTaOMJIHU OOJHMK HMCXEMHjCKe
oonectu cpua (Kaartinen M. et al., 1998). C TuM y Be3u, HecTaOMIHY aHTUHY IEKTOPUC Y
OJTHOCY Ha CTaOWJIHY KapakTepuilne Beha KOHIIEHTpaluja XucramMuHa y kopoHapHoj (Bot I. and
Biessen A.L., 2011) u nmepudepnoj kpsu (Clejan S. et al., 2002). Hamrim uctpaxuBameM Cy
noTBpleHe HaBeaeHe mpernocTtaBke. Haume, GonmecHumm ca Hecrabunnom anruaom (ACS-UA
NalMjeHTH) Cy UMajl CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHO Behe KOHIEHTpalMje XHUCTaMHUHa TOKOM IpBa 24
cata oja akyTHor norabhaja (mectabuimzanuja Ijiaka) y OJHOCY Ha OOJIECHHKE ca CTaOMITHOM
AQHTUHOM TIEKTOPHC y OWJIO KOM HCIUTHBAHOM TIiepuody. M, mTo je nameko BaxHH]e,
yrnopehuBameM KOHIIEHTpanmja XxuctamuHa y nepudepHoj kpeu SCAD Gonecnuka (76.92+2.02
ng mI™) u ACS-UA Gonechnka (84.82+1.22 ng ml™), Tokom mpBor ncrmruaror meproa (24h),
JOIIIM CMO IO pe3yiTara KOju Cy IOKas3ajdd Ja XHCTaMUH MOXKE Ja yKake Ha Ipera3ak

CTaOMIIHOT y HecTaOWJIHM OONMK HcxeMujcke Oonectd. Hamme, KOHIEHTpauuja XMCTaMHHA y

Braoumup 30pasxoeuh 105



nepudepHoj kpBu nanujeHTa ox 80,65 ng ml™, ca censutuBHoIIhy on 77% u cnerupuyaHOIhy
on 53%, ykasyje Ha mTojaBy HecTaOuiaHe aHruHe nekTtopuc. OJHOCHO, TPH HaBEICHOM
ONTUMAIIHOM TIPECEKY, XMCTaMUH Ca BUCOKOM CEH3WUTHBHOIINY M 3HAYajHOM crieruduuHomhy
MOKe OMTH 100ap Mapkep 3a JETEKIH]y HeCTaOMIHOT iaka. Jlakie, Halle HCTpaKUBambEe jacHO
notBphyje naBome bora u bucema (Bot I. and Biessen A.L., 2011) na je mnoschana
KOHIICHTpalMja XUCTaMUHA KOJI OOJIECHUKA ca HeCTaOMITHOM HCXEMHjCKOoM Oosernhy nupekTaH
y3pOK JlecTabuinu3aiiyje Tiaka, Te CaMiuM TUM U KJIMHHUYKOT HCII0JhaBamka 00JIeCTH.

WNnak, xaga je ped O XHCTaMUHY Yy HECTaOWIIHO] HCXEMHJCKOj OoliecTH, mopen
KapAujalHuX MacT henuja, HEroBoj MNPOAYKLHMJU 3HAYajHO JAONPUHOCE M AKTUBUPAHU
tpomborutu (Kovanen P.T. et al., 1995). C tum y Be3u, HAaKOH PyNType IIaKa, 0ciao0oheHu
XUCTaMUH TOPEKJIOM W3 JIETPaHyJIMCAaHUX KapAujalHUX MacT henwja W aKTHBHPAHHUX
tpomboruTa, nosehasa excrnpecujy TkuBHOTr (aktopa (Steffel J. et al., 2005) u mompunocu
XHIIEPKOAryTadMiIHOM CTamby y HecTaOmiiHOj ucxemujckoj 6omectu (Moons A.H. et al., 2002).
3arpaBo, Kao IITO je Y YBOJHOM jeny oOjamrmeHo, TkuBHE (akrop (TF ox enr. Tissue Factor)
nokpehe KoarynamuoHy Kackaay ¥ JUPEKTHO YUYECTBYje Y CTBapamy HWHTPAKOPOHAPHOT
koarynyma (Moons A.H. et al., 2002). TTocieauuHo, a 300r KOMIPOMHTOBAHOT KOPOHAPHOT
IPOTOKa, J10JIa3U J0 pa3Boja MUOKapJHE XUIOKCHje U ociio0ahama HOBE KOJMYMHE XHUCTaMUHA
u3 mact henmmja u tpomoorura (Flores N.A. et al., 1994; Fu L.W. and Longhurst J.C., 2002).
CrBapa ce MO3UTHBHa MOBpAaTHA CIpera Koja pe3yiryje noBehawmeM KoHIEeHTpauuje [F-a u
JaJbUM pacToM HHTPAKOPOHAPHOT Koaryjlyma Koju moBehaBa CTENeH MCXeMHje U XUIOKCHje
muokapna (Steffel J. et al., 2005). Cse nHaBeneHo nomnprHOCH mMoBehaHMM KOHICHTpalujaMa
XUCTAMHMHA y KpBHU OOJIECHMKA Ca HECTaOWJIHUM OOJIMKOM HCXEMHjCKe O0oJiecTH (aKyTHUM
KOpOHapHUM cuHApoMoM). C THM y Be3H, y HameM uctpaxuBamy cy ACS-UA mamujenTtu, y cBa
TPU MCIUTHBAHA IMEPUOJA, UMAJIH CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO Behe KOHIEHTpaluje XMCTaMHHA Y
nepuepHoj KpBH y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHE McHHUTaHuKe. KoHIleHTpaluja XUCTaMUHA Ce KOJ
0oslecHUKA ca HECTAOMITHOM aHTMHOM IEKTOpHUC, TokoM tipBa 24h, ox 2. 10 4. m ox 5. o 8. nana,
Kperana y uHtepBainy ox 80 mo 90 ng ml™?, mox j€ BPEOHOCT XMCTAMHUHA Y KOHTPOJIHO] TPy
WMCTIMTaHKKa m3HocHma 44.87+1.09 ng ml™. Taxolje, cBu GosecHuim ca MHMAPKTOM MHOKapia
(ACS-STEMI nanujenaru), koju cy Ounu oOyxBaheHH HAIIUM HUCTPAKHBAKEM, CY y CBa TPHU
UCMHUTHBAHA MEPUO/Ia MOKA3aId CTATUCTUYKU 3Ha4YajHO rnoBehame KOHIEHTpalKje XUCTaMUHa Y

nepu(epHoj KpBU y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyny. KoHIleHTpanyja XucTaMuHa je y 0BOj TpyIu
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VMCTINTAHNKA, y CBAKOM HCIIHTHBAHOM TEpHO.y, Omima m3Hax Bpemnoctd o 90 ng ml™. Jakue,
JNeCTaOWIN30BaHN IUIAK ca PyNTypupaHoM (UOPO3HOM KamoM, KOjU c€ Jajbe KOMIUIHKY]e
KOPOHApHUM CIIa3MOM W TPOMOO30M, JOBOIM [0 HCXEMHje M MOCIeTUYHOr mnoBehama
KOHIIeHTpaluje xuctamuna y koponapuoj (Flores N.A. et al., 1994) u nepudepHOj HUpKyIauju
(Clejan S. et al., 2002).

Kako je y yBOmHOM Jiey ONMHCaHO, UCXEMHja je y HECTAaOMIIHO] MCXEMH]CKO] OO0JIeCTH
onpeheHa MeXaHHMYKUM (aTEepOCKiIepo3a ca TpPOMOO30M) M JIMHAMCKHM (Cla3aM) CyXemeM
KOpOHapHE apTepHje, a HBEHO Tpajarme y3pOKYyje PEBEpP3UOMIIHE WM MPEBEP3MOWIIHE MPOMEHE
(Vasiljevi¢ Z., 2004). Y HecTaOWJIHOj aHTHHH TEKTOPUC omITeheHH CeHIOTEN, AaKTHBHPAHU
TPOMOOIIMTH M Cla3aM KOPOHAPHUX KPBHHUX CYIOBa YBEK JOBOJE [0 PEBEP3MOMIIHE HCXEMH]e
(Fuster V. et al., 1992). PeBep3uOMIHOCT HCXEMUjE Y HECTAOMITHOj aHTHHH TIEKTOPKC CE JT0Ka3yje
HEraTUBHUM BpEIHOCTHMa Mapkepa Hekpo3e muonurta (Vasiljevi¢ Z., 2004), mro je y Hamem
UCTpaXkuBamwy MoTBpheHo. Hanme, ko cBuX OoJieCHUKA ca HECTAOMIIHOM aHTHHOM MEKTOPHC CY
BpeaHOCTH TpornoHuHa Omie mame o 001 ng/ml, mok cy ce Bpemnoctu CKMB-a kperane y
uHTepBany oa 0 o 25 U L™, TokOM 0CMOTHEBHOT IIEPUO/JIa UCITUTHBAA.

Kana je ped o qMHAMCKOM CyXemy KOpPOHAapHE apTepHje, cla3aM y MnaTo(u3nosioruju
HecTaOMJIHE aHTHWHE MEKTOPUC MOKe MMaTH KibyuHy yiory (Vasiljevi¢ Z., 2004), a meroBom
UCTIOJbaBamky y 3HaYajHOj MepH gonpuHocH xuctamuH (Laine P. et al., 1999). Hanme, Ha Tepeny
aTEPOCKIIEPO3HO M3MEHEHOT KPBHOT Cy/a, y YCIOBHMMA MOCTOjamba €HAOTENIHE AUC(YHKIH]E,
xuctamuH je BasokoHctpukTop (Nakane T. and Chiba S., 1987). C tum y Be3u, cmazam
KOpPOHApHHUX apTepuja Mo)ke Ja Oyjae jeAMHU Y3pOK MHUOKapIHE UCXeMHje Ko OoJecHHKa ca
HecTabmiHOM aHruHoM nekropuc (Vasiljevié Z., 2004), a Cakara u xoaytopu (Sakata Y. et al.,
1996) cy xox oBHUX OOJIECHHKA 3a0eNIeK TN MTOBehambe KOHIIEHTPAIHje XUCTAMHHA Y KOPOHAPHO)]
U niepudepHOj KPBU HEMOCPEHO Ipe MojaBe KopoHapHor cna3ma. be3 003upa na u je ped camo
0 JIMHAMCKOM CYXK€HY, WM C€ Clla3aM Jajbe KOMIUIMKYje MHTPAKOPOHAPHOM TPOMOO30M, KOJ
CBUX TIaIlMjeHaTa ca HECTAOMITHOM aHTHHOM IMEKTOPHC Ce, TOKOM TpBa 24 caTa oj mojaBe 00JioBa
y TpyanMa, 6enexu nmoBehaHa KOHIIEHTpaIlMja XUCTaMUHA Y TIEpuPEPHO] MUPKYIAIUJUA Y OTHOCY
Ha maiyjeHte ca crabwinum obmukom Oonectu (Clejan S. et al., 2002). [onatHo, Hamum
UCTPaXUBAKEM j€ TMOKa3aHo Ja ce 3HauyajHO Behe KOHIEHTpaluje XucTaMuHa y mepudepHo]
KPBH OJIp>KaBajy ¥ TOKOM JPYTOT UCIUTUBAHOT Tieproja (ox 2. 10 4. 1aHa), a He camo y npBa 24

cata. Haume, BpeIHOCTH XHCTaMUHA U3MEPEHE 3a APYTU UCIUTHUBAHU MeproJ Ko O0JIeCHUKa ca
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HECTAaOMJIIHOM aHTHHOM cy u3Hocuie 89+1.1 ng ml™ u 6ue Cy CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Behe on
BPEIHOCTH XHCTaMUHA y TPYIH HalfjeHara ca cradmiHoM aHruHoMm nekropuc (78.98+1.84 ng
ml'l). [Tuk y xonnentpanuju xucramuHa y rpynu ACS-UA GonecHuka je 3a0enexeH 2. gaHa
m3HoCcHo je 90.85+2.4 ng ml™,

CyMmapHo, y HECTaOMIIHO] aHTHUHH TIEKTOPHC OCJIO00h)EHU XUCTAaMUH JIONMPHUHOCH I0jaBH
cnazma (Laine P. et al., 1999) u tpomborenesu (Steffel J. et al., 2005). HaBenenu mpoiecu
KOMIIPOMHUTY]Y TPOTOK Yy KOPOHApHHM apTepujama, Y3pOKyjyhu HCXeMHujy H XHUIIOKCHjY
MHOKap/a, [ITO MOCAeIUIHO A0BOIU 10 ociobalhama HoBe KoanunHe xuctamuna (Nakahodo K.
et al., 1994; Steffel J. et al., 2005). CtBapa ce 3auapaHu Kpyr KOjU PE3YJTyje MOBHUIICHUM
BpPEIHOCTUMA XHCTaMUHA KOJ OBHUX OOJIECHMKa OJ TPEHYTKa epo3uje WIH pYNType
aTepOCKIIEPOTHYHE IIJI0YE, 0 MepHojaa meHe cradbmimusanuje. Y 3amcTa, Halle UCTPaKWBAHE
jacHo Tokaszyje Ja Cy y MpBUX MET JaHa o]l mojaBe 0ojioBa y TpyauMa (fectaduin3aliyja miaka)
KoHIeHTpanuje xucramuHa koix ACS-UA OonecHuka 3HayajHo Behe o KOHIEHTpaiyja
m3mepennx y rpymu SCAD mammjenara. [lpupomaH TOK AecTaOMIM30BAHOT IUTAKa BOJHU
MOCTENEHO Ka HeroBoj cradwin3anuju, ¢Gopmupamwy G(UOpO3HE Karne U HOPMAIU30BAY
KopoHapHor npotoka (Vasiljevi¢ Z., 2004). Ananu3om pe3ynTaTa Haller UCTPaKUBamwba, IepUOT
cTabmin3anyje IijaKa HacTaje MIeCTOr AaHa oJf akyTHor porahaja. Haumme, ynopehyjyhu mo
JMaHMMa OOJIECHWKE ca CTa0MJIHOM M HECTaOMITHOM AaHTMHOM, KOHIIEHTpAIlMje XHCTaMHHA
IIECTOT, CEIMOT M OCMOT JIaHA C€ HHCY CTaTHCTHUYKH 3HA4YajHO PA3JIMKOBAJIC Y HABEJCHE JBE
rpyne ucnuraHuka. Jlakie, metr JaHa HaAKOH MOYeTKa HeCTaOWIIHE aHTMHE MEKTOPUC J10JIa3H 10
cTabmwin3anyje TIUlaka, a BpPEJHOCTH XHCTaMUHa Yy TepudepHo] KpBH OOJECHHKA ce

npubIInkaBajy BpeAHOCTUMA TUITMYHUM 32 CTaOMIaH 00JIMK O0JIECTH.

5.1.2. Xucmamun y unghapxmy muokapoa ca ST enesayujom

WNudapkr muokapaa ca ST eneBanmjom (ACS-STEMI) npeacraBiba KIMHHYKH OOJIHK
HCXEMU]CKe OOJIECTH CpIla, HACTA0 OKJIY3HjOM KOPOHApPHE apTepHje U TOCIECIUIHIM ITPECTAHKOM
OpoTOKa y Jeny KopoHapHe mupkynamuje (Vasiljevic Z., 2004). Kapakrtepumie ra
UpeBep3uOMIIHA HCXEMHU]ja, OJTHOCHO HEeKpo3a cpyanor mumuhHor TkuBa (Fuster V. et al., 1992),
KOJy TIpaTH pacT KapauocnenuduuHux ensuma y nepudepHoj kpsu (Vasiljevi¢ Z., 2004). C tum

y Be3u, koa cBux ACS-STEMI manmjenata oOyxBaheHUX HAIIMM HCTPaXHUBAKHEM CE Oelexe
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noBehaHe BpeTHOCTH TPOIIOHMHA TOKOM IIeJIOT UCIIUTUBAHOT MEPHOAA, AO0K j€ OopacT BPeIHOCTH
CKMB-a 3abenexxeH NpBOT W IPYror JaHa UCHHUTHBama. [IMK y BpeIHOCTHMMA TPOIIOHHHA j€
uzHocuo 3.2+0.23 ng mi? u PETUCTPOBAH j€ TOKOM IPBOT JaHa, JAOK je, Y HCTOM HCIIUTHUBAHOM
nepuony, 3abenexxeHo uerBopocTpyko mnoBehame CKMB-a y onmnocy Ha pedepentHe
BpeaHocTH. HaBeneHw mojany W3 Hamler HCTPaKMBama, O MHKY M JY)KUHU PETUCTPOBAmbA
MOBHIICHUX BPEIHOCTH KapIMOCIEHU(PUUYHUX €H3MMAa, OJroBapajy MoJaluMa W3 JIUTEpaType
(Vasiljevi¢ Z., 2004). Onucanu nopact tpononrnaa 1 CKMB-a koju ce peructpyje y uHGapkTy
MHOKap/ia ca BUCOKOM criennduyHoiihy yka3yje Ha TpajHo omreheme cpuanor mumuha. [lakie,
3a pasiaMKy OJf CTaOWwiIHe M HecTaOWIIHE aHTMHE TEKTOPHC I/ie Cy HNPOMEHE Ha MHOKapIy
peBep3uOmiIHe, WH(DAPKT MHOKapJa ce KapakTepuile TpajHUM omrTehemeM OJHOCHO
(GYHKIIMOHATHUM M aHATOMCKUM I'yOuTKOM cpuaHor TkuBa (Vasiljevi¢ Z., 2004).

Kako je y yBogHOM Jeny HaBeleHO, TOAMHAMa YHa3ajJ j€ IO3HAaTO Ja je Opoj
AKTUBHMPAHUX a/IBCHTULMjATHUX MacT henuja y KopoHapHO] apTepuju HajBehu y HUBOY pynType
wiaka (Laine P. et al., 1999). Takohe, naroxucrosomikom o0paaoM je MOTBpheHo aa je Opoj
aKTUBHUpAHUX KapJIWjalHUX MacT henuja y HHBOY Jie3uje Koj OOJecHMKa ca HeCcTaOUIIHOM
AHTMHOM MEKTOpHC 3Ha4yajHo Behu o7 Opoja oBux henuja y HUBOY CyXemha KOpOHApHE apTepHje
y crabunHoMm o6auky Oonectu (Kaartinen M. et al., 1998). C Tum y Be3u, y KOpOHaApHHM
apreprjama OoJIeCHHKA ca MH(PApKTOM MHOKApJa, CETMEHTH ca PYNTYpHUpPaHUM IIJIaKOM UMajy
HajBehu Opoj aKTUBUpAHMX aJBEHTHLMjamHHMX, MeaujanHux (Laine P. et al, 1999) wu
cyoennorenujanaux mact hemuja (Kelley J.L. et al., 2000). [lakne, Texu OOJHK HUCXEMH]jCKe
Oonectn Kkapaktepuine Behu Opoj akTUBHpaHHUX KapIHjaHUX MacT henuja, yume ce cyrepuile
J1a 3aCTYIJbEHOCT U aKTHBallMja MacT henuja y KOpOHapHOM KPBHOM CyAY KOPEIUpa ca TEKUHOM
ucxemujcke Oomnectu. JlomatHo, Beha 3acTyNJbEHOCT AKTHMBUPAHMX MACTOIMTHUX henuja y
HECTaOMIIHO] HMCXEMHjCKOj OoJlecTH TpeAcTaB/ba JUPEKTAaH Y3pOK BehuxX KOHILEHTpaiuja
XHCTaMUHA y KOPOHApHOj M mepudepHoj mupKynanuju oBux OonecHuka (Kaartinen M. et al.,
1998). HaBenenu pesynratu Kaprunena (Kaartinen) u capagHuka Cy KIMHHYKH TOTBpheHH
HEKOJIMKO TO/IMHA KacHHje y ucTpakuBamy Kiexana (Clejan) u koayTopa, KOju Cy Y CBOM paay
HaBeNM Ja je KOHIEHTpalMja XHCTaMHHAa Yy TepuQepHO] KpBU OOJECHHUKA ca aKyTHUM
KOPOHApHUM CHHIPOMOM 3HauajHO Beha Hero y crabwinom oomuky Oonectu (Clejan S. et al.,
2002). OBo ucrpaxuBame, MehyTuMm, HUje Pa3IMKOBAIO OOJICCHHKE ca HECTAOMIIHOM aHTHHOM

MEeKTOpPUC U WH(APKTOM MHOKap/ia, jep Cy OHW OWJIM CBPCTaHU 3ajeIHO y TPyIy OOJIECHHKA ca
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aKyTHUM KOpPOHAapHMM CHUHApOMOM. Takole, KOHIIEHTpalMja XuCTaMHHA je onapehuBana camo
TOKOM TpBa 24 cara oj akyTHor norahaja. Hammm uctpakuBamem je 0mo oOyxBaheH myxku
UCIIUTHBAHU Tepuoj (ocaM 1aHa), a OOJECHHWIM Ca HECTAOMITHOM aHTUHOM TMEKTOPUC H
UH(APKTOM MHOKapAa cy Owiu pasBpcTaHu y moceOHe rpyne. CaMuM THUM, OHIM CMO Y
MoryhHOCTH Ja ymopeanMo BpPEIHOCTHM KOHICHTpAIMje XHCTaMUHA Yy NepudepHOj KpBU
0oJleCHMKAa y CBHM KIMHHYKAM OOJIMIIMMA HCXEMHUjCKe OONeCTH cpua: CTaOMIHO] aHTHUHH
NEKTOPHC, HECTAOMIIHO] aHTMHU MEKTOpPHC M MHapKTy Muokapaa. C TUM y Be3H, CBE H3MepEHe
BpeIHOCTH KOoHIeHTpanuje xucramuua ko ACS-STEMI 6onecnuka (mojequHadHo, o 1aHUMa)
CY TOKOM OCMOJHEBHOT npahema Ouiie CTaTHCTHUKU 3Ha4ajHO Behe y 0HOCY Ha OHE M3MepeHe
kox SCAD 6onecnuka. [Topehema paan, konnenTpanuje xuctamuaa kox ACS-UA Gonecanka
HHUCY CBE BpeMe HCIUTUBAama OWIIe CTATUCTHYKY 3Ha4ajHO Behe o1 KOHIIEHTpalija y CTabMIHOM
o0muky 6onectu. Kako je paHuje HaBeJeHO, CTATUCTUYKU 3HAYajHA pa3lidKa j€ perucTpoBaHa
TOKOM IpPBHUX TET JIJaHa UCIIUTUBAHOT neproaa. MehyTum, mecror, ceqMor U OCMOT JJaHa HUje
OuII0 pa3NiMKe y KOHIIEHTpaIijaMa XHCTaMIHA KOJI OBE JIBE IpyIe OOJIECHUKA.

Wnak, mnopen akrtuBupanux wmact henuja, nosehaHO] KOJWYMHM XHCTaMUHA Yy
LUPKYJIauju OosiecHUKa ca HMH(pApKTOM MHOKapjaa JONPUHOCE W aKTUBUPAHU TPOMOOLUTH
(Kovanen P.T. et al., 1995). Ocnoboljenn xucramuH y HHGAPKTy MHOKapAa MMa IBOCTPYKH
edekart. [IpBo, yrude Ha cTame xunepkoarynaduiaaoctu (Moons A.H. et al., 2002), koje noBoau
110 cTBapama Tpomba (moBehasa ekcripecujy TkuBHOT (akTopa (Steffel J. et al., 2005), mosehasa
KOHIeHTpauujy mupkynuiryher TF-a y koponapuum aprepujama (Misumi K. et al., 1998)) u
Jpyro, uMMa BENUKY YJIOTYy Y JAWHAaMCKOM CyXaBamy (Ba3ocma3zaM) KOpOHapHEe apTepuje
(Ginsburg R. et al., 1984). 3ajenno, Benuka konuuuHa nupkyammyher TF-a, koja 3HauajHO
nonpuHocu pacty Tpomba (Mackman N. et al., 2004), u nyroTpajuu Ba3ocrazaM MOTY UMaTH
KJbY4YHY YIIOTY y 3aTBapamy KopoHapHe aptepuje (Antman E. M. et al., 1996). Pact tpomba u
Ba30CMa3aM Y3pOKYyjy HCXEMHjy M XHUIOKCH]y IITO IMOCIEIUYHO JOBOJM JI0 aKTHBAaIUje
MacToIMTa U TpomboITa y3 ociobahame HoBe koimuuHe xucrammua (Nakahodo K. et al.,
1994).

Kao mTo je y yBOAy HaBelIeHO, ONMCaHM MeXaHU3aM ToBehama KOHIIEHTpaIyje
XUCTaMUHA y KOPOHApHO] W mnepudepHoj LMPKYIalMju KapaKTepulle CBe KIMHUYKE OOJHKe
HecTaOmiIHe ucxemujcke Oonectu. Mmak, y mHpapkTy muokapaa ca ST eneBarujom, 300r

OKITyTUPaHOT KOPOHAPHOT KPBHOT Cyla W OOMMHE HEKpo3e Muokapna npaheHe pazapamem
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BEJIMKOT Opoja kapaujamHux mact hemmja, ocmobaha ce qomaTHa, BeIUKa KOJIMYMHA XUCTaMUHA
(Laine P. et al., 1999). Jlakne, HajBehe KoHIleHTpalMje XUCTaMUHA y TepudepHOj KpBH Ce
OUYeKYjy Koja OOJIECHHKA Ca HajTEKHM KIMHUYKUM OOJMKOM HCXeMHjcke Oomnectu cpua. Harme
ucTpaxuBamwe TO W mnorephyje. Hpyrum peumma, ACS-STEMI OGomecnunu cy y cBa Tpu
WCIMTHBaHa nepuona (Tokom mpBa 24 cara, ox 2. mo 4. mana, ox 5. no 8. JaHa) UMaid
CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHO Behe KoHLeHTpamuje xucramuHa y oxHocy Ha ACS-UA manujenre.
Hajsehe BpenHocTH y HHpapKTy MUOKapAa cy 3a0eexeHe TOKOM JIPYror HCITUTHBAHOT epro/ia
(ox 2. 10 4. mana) u msnocwie cy 116.75+3.1 ng ml™. Mnak, ¢ 0G3upoM 1a mpouec HeKpo3e
3anounte Beh y mpBux 20 MuHyTa o modeTka uH(papkra Muokapia, odyxsartajyhu 70%
TpaHCcMypaliHe HeKpo3e TokoM 6 catu (Vasiljevi¢ Z., 2004), 6uio je ouexkuBaHo aa Hajeehu cKOK
XUcTaMUHa Oyje 3a0eekeH y MPBOM, a HE Yy JAPYrOM HCHHTHBAHOM IEepHOay. Y MPHIIOT
HaBEJIEHOM, Jla CE€ HEKpO3a MHOLHUTA O/BHja TOKOM IpBa 24 caTa, TOBOPE M BPEIHOCTH
KapauocnenuUIHUX €H3MMa y HalleM HcTpakuBamy. [IMK y BpemHOCTHMMAa TpPONOHHMHA H
CKMB-a je peructpoBaH TOKOM TPBOT HWCIHTHBAHOT mepuoaa. Jlakie, XHUCTaMHH W
KapavocnenuuyHu €H3UMU y UH(apKTy MHUOKapja HeMajy HCTy AUHAMHMKY pacTa, IITO je
HaIlTUM HCTpaKuBameM M moTBpheHo. Haume, Hamm pe3ynratu jacHO MOKasyjy /1a HUje HaleHa
Kopenanyja u3Mely KOHIIEHTpaluja XHCTaMUHA W BPEIHOCTH KapAUOCHENU(UYHHX EH3UMa
ToKOM ocMmoaHeBHOr mpahema koxg ACS-STEMI Gonecnuka. Ouwurnenno je npakie, na
upeBep3uOnIHA MCXEMHU]ja, KOja 3a TOCIEIUIly MMa HEKpO3y M pa3apame KapAujaTHHUX MacT
henuja, HE MOKe Y IOTIIYHOCTH Jia 00jacHH nmoBehame KOHIICHTpallMje XUCTaMUHA Y TIepudepHO]
KpBH OOJieCHWKa ca MH(APKTOM MHOKapjaa. 3ampaBo, pa3aparmke MAcTOLHTA ca MOCICTUYHUM
ocnobahameM J0JaTHE KOJMYMHE XHCTaMUHA CaMO je jeaH O] MeXaHu3ama KOjU Y3pOKYyje

mopacT XuCTaMrHa y KpBU OBUX OoJIeCHUKA.

5.1.3. Xucmamun u penepghyzuona nospeoa

PeBackynapuzanuja y wHpapkry Muokapaa ca ST eneBammjoMm, MPUMEHOM IEPKyTaHE
TpaHCIyMHHaTHEe KopoHapHe aHruoriatuke (PTCA) wnmm TpOMOONMTHYKHX areHaca, y
EKCHEPUMEHTAIHUM, aJI U Y KIMHUYKUM yCJIOBHMA MOXKE JIOBECTH 0 pernepdy3HoHe MOBpeae
(Singh M. and Saini H.K., 2003).

Kao miro je y yBoay HaBeneHo, yJIOTy KapAHjalHUX MacT helrja U ’UXOBUX MeIujaTopa

y penepdy3uoHO] MOBpear je mpBH mpermoctaBuo [lomm ca capaguuiuma (Jolly S.R. et al.,
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1982), nok je ®panrohuanuc To kacuHuje nmorepauo (Frangogiannis N.G. et al., 1998). On je ca
CBOJUM capaJHUIIMMa OIKCA0 MOopacT Opoja cpyaHux macT henuwja ca ocnobahamem Beluke
KOJIMYMHE Meaujatopa TOKOM pernepdy3uje y wmuokapay. C TuM y Be3H, MEAHjaTOpH
MacTOIMTHUX henuja mompuHOCe eHaoTenHoM mpujamamy (Ley K., 1994) u cybenmoreaHom
npoaupamy aeykorura (Gaboury J.P. et al., 1995) koju, mox yTuiiajeM XMCTaMHHA, IPOIYKY]y
Benuky kommuuHy ROS-a (Stremoukhov A.A., 2001). Takohe, XHUCTaMHUH aKTHUBAIK]jOM
eHnorenHe a3zor-mMoHokcun cunTtasze (ENOS) monpuHOCH 1OIATHOM CTBapamy CIOOOAHUX
pamukana. [Ipyrum peunma, npoaykiuja NO-a y ycioBUMa OKCHUAATUBHOT CTpeca TOBOAH JIO
crBapama Benuke koaumanHe NOS-a (Li H. et al., 2003). Kao mito je y yBo/y omnucaHo, CTBapame
ROS-a u NOS-a ymHorome gomnpuHocu omrehemy MuonuTa u pa3Bojy penepdy3noHe moBpese
(Grech E.D. et al., 1996). Takole, cTBOpeHH CIIO0OAHM pajuKaid Y3poKyjy ociobahjame HOBe
KOJIMYMHE XHCTaMHUHA M3 KapujaTHuX MacT hemuja y kopoHapHy nupkynamujy (Mannaioni P.F.
and Masini E., 1988).

HaBenenu Mexannsam noBehama KOHIIEHTpaNKje XUCTAMUHA Y penep(y3noHOj MOBPEIH
Moxe oOjacHHTH cKOK xuctamuHa kKox ACS-STEMI GonecHuka xoju ce Oenexku Ipyror jaaHa
Halller MCNUTUBawma. HanMme, mo3HaTo je Ja TOKOM HpBHX 6 caTu of moyerka pemnepdysuje
JEYKOLIMTHU TOYMIbY Ja yllaze y HHPApKTHY 30HY, ajll c€ BUXOBa MHQUIATpAIMja Yy MUOKAPIHO
TkuBO HactaBiba nogaTaux 30 catu (Yellon D.M. and Hausenloy D.J., 2007). C tum y Be3sw,
MOTIYHO je Pa3yMJbHMBO 3alITO je HajBeha KOHIeHTpanuja xucTamuHa on 121.7+6.34 ng mi™
u3MepeHa Tek 24 cara HaKOH akyTHOT norahaja, ogHOCHO y ApyroMm naHy. OBY BpeTHOCT
XHCTaMUHA CMO, 300T HaYMHA HAaCTaHKa, Ha3BallM penepy3noHH MUK XucTaMuHa. Hakon apyror
JlaHa, 0 Kpaja MCHUTHBAHOI IEpHOAa, J0JIa3u O CYKLECHBHOI CMamemha KOHIEHTpaluje
xuctamuHa. Mnak, Bpennoctu n3mepene tpeher (116.2+5.1 ng ml‘l) u yerspror (107.4+5.7 ng
ml™) mana cy u mame 6ue CTaTHCTHUKH 3Ha4ajHO Behe 07 BPEIHOCTH XMCTAMUHA M3MEPEHHX Y
OpBOM JaHy wucnuTHBama. OBO ojp)kaBamke NMOBEhaHWX BPEIHOCTH XHCTaMUHA y IPYTOM,
TpeheM # 4YeTBpTOM JaHy YyKa3dyje Ha TI0CTOjakhe MHOKapJHOT oluTehema H3a3BaHOT
penepdysujom (penepdy3noHa moBpenaa).

Nnak, Oe3 o03upa Ha TayaH MeXaHM3aM HACTaHKa OIMHCAHOT CKOKAa XHUCTaMHMHA Y
penepdy3noHOM TEpUOAY, UMH-EHHUIIA j€ Ja Cy HEeroBe KOHIEHTpaluje y nepudepHoj KpBU
3HaTHO W3HaA BpemHoctu on 80,800 ng ml™. Hanme, a mro he kacHuje OUTH AeTajbHO

o0jammeHo, ocnobahame XUCTaMUHA y BPEAHOCTHMA W3HAJ HaBeJleHE je IUPEKTHO MOBE3aHO ca
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10jaBoM ManurHux nopemehaja purma y nnpapkty Muokapaa. M3 Tor pasziora, HEOIXOIHO je
pasMHIIJBaTH O MOryheM HauumHy MpeBeHIuje penepdy3uoHor nuka xucramumHa kox ACS-
STEMI nmanujenara. C TuM y Be3u, Hallla HOBHja MCTPaKMBamha HAa M30J0BAHOM CpILy IAI[0Ba
(Rosic M. et al.,, 2010) cy HeABOCMHCICHO IOKa3aja Ja T[JIYKaroH JOBOIM 10 3HAadajHOT
cMamema ocinobahama xucramuHa y penepdys3uju, y3pokyjyhu ckpaheme MOoCTHCXEMUjCKe
Bazoamnaramje. OBo cmameme ocinobahama XUCTaMHHA Yy TPHCYCTBY TIIyKaroHa
HajBepoBaTHUje ykJpyuyje yrunaj NO-a Ha crabunuzanujy mact henuja y Toky penepgy3noHor
nepuona. HaBeneHn MexaHu3aM cMamemba penepy3HoHOr MUKa XUCTaMUHA OM MOTrao MMaTH
3HauYajHy yIory W y crabunm3anuju penepdysuone moBpeae. Haume, y yBogHOM geny je
JIeTaJbHO OIMCAHO MOCTOjabe 3auapaHor Kpyra y KOMe XMCTaMUH JOBOJU IO CTBApama BEIHKE
KOJIMYMHE CIIOOOMHHMX pajguKkaiga, KOjU 3aTUM YTUYy Ha HEroBO J0JaTHO ociiobahame
(Mannaioni P.F. and Masini E., 1988) u mmpeme penepdysuone mospene (Stremoukhov A.A.,
2001). 13 cBera HaBeIeHOTI MPOM3HJIA3H Jla OM H/eja O MOTEHIMjaTHOM MPOTEKTUBHOM e(hEeKTy
[JIyKaroHa, y CMHCIY CMamema penepPy3ruoHOr MHKa XUCTAMHHA, MOTJIa OMTH W KIMHHYKA
MPOBEPEHA Yy NaJbUM HUCTpaXuBamuMa. Takohe, a monazehu on uyumeHHUIlE Ja CI000aHU
paguKaiyu y TOKy pernepy3noHOr nepuosa umajy OpojHe IITeTHe edeKTe, Jajba UCTPaKUBamba
01 Mopaina Jja UCTIUTajy U eBeTyaliHy oTpely 3a yBol)emeM aHTHOKCHaHaca y3 INIyKaroH, a cBe

y IUJBbY CMambema pernepdy3rnoHe noBpe/e.

5.2. Xucmamun u apummuje y ucxemuju muokapoa

Jlo6po je mo3HaTO Ja EHIOTeHO OciIo0OoheHH XHCTaMHMH TMoJCTHYe Mopemehaje y
CTBapamy HMITyJca yTHdyhn Ha moBehaBame ayTomMarM3Ma M OKHJAuKe AaKTHBHOCTH (CHT.
triggering activity) u Ha HUBOy KoMopa u Ha HuBOY npeTkomopa (Wolff A.A. and Levi R., 1986).
[Torehann ayromartm3am Ha HHBOY SA uBOpa pesynryje cuHycHOM Taxukapaujom (Verma S.C.
and McNeill J.H., 1977), nok nmopemehaju y cTBapamy UMITyJIca Ha HUBOY IPETKOMOpa U KOMOpa
JI0BOJIE 10 paznmuuTux obnuka taxuaputmuja (Shigenobu K. et al., 1979). Xucramun, mehyrum,
y apUTMOTEHE3HU YUYeCTBYje U mopemehajeM y mpoBolermy UMITYIICa, IIITO j€ HAPOUYUTO U3PAKEHO
Ha HuBoy AV uBopa (Levi R., 1972). tberosu HeraTuBHH APOMOTPOITHU €(DEKTH MOT'Y JTOBECTH

JI0 aTpUOBEHTPUKYIapHUX OJokoBa pazimmuuror crerneHa (Vigorito C. et al., 1983) ykspyuyjyhu
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U MOTOYHU Opekuj y npoBohemwy umiyica npema Xuc-IlypkumweoBuM BiakaHuMa komopa (AV
omok Il crenena). Takohe, yrumajeM Ha mpoBolee MMITyNICAa, XUCTAMUH Ha HHUBOY KOMOpa
MOJKE JIa M3a30BE€ CKCTPACHUCTOJIC WIIM TaXWUKapAHWjy CTBapameM ycioBa 3a '"reentry" dbenomen
(Mugelli A. et al., 1980). Ipyrum peunma, cTBapa yCIIOBE Ja jeJaH MMITYJC HaIpaKd IEI0BE
KOMOpa BHIIIE HETO jeJHOM IITO MOXKE Jia pe3ynryje komopckum taxuapurmujama (Wolff A A.
and Levi R., 1986).

Wnak, kao mTo je y yBOAHOM JIeJIy OIHMCAaHO, YCHOPEeHO mpoBoheme kpo3 AV uBop u
nopemehaju y cTBapamy HMITyJICA Ha HHBOY KOMOpa Cy €(peKTH XHCTaMHHA KOjH, YAPYXKEHO,
Hajuenihe 10BojIE 10 MATMTHUX BeHTpuKyiackux aputmuja (Qiu R. and Guo Z., 1988).

VY3umajyhu y 003up 1a Cy KOHIIEHTpAIHje XUCTaMUHA Y UCXEMHU]jCKOj O0JIeCTH 3HAYajHO
nosehane (Clejan S. et al., 2002), kao 1 Ja XUCTaMHH MMOJCTAYE apUTMOTeHe3y Janeko demihe y
UCXeMUYHOM Hero y 3apaBom cpiry (Cameron J.S. et al., 1985), nokymrani cMo a HCIIUTaMO
Be3y u3Mely ocnoboheHor xucTaMuHa U 1mojaBe opeheHnx apuTMuja y HalleM HCTPaKUBabY.

VY rpynu OojecHHMKa ca CTa0MJIHOM aHTMHOM MEKTOPHC jé TOKOM IPBOT MCIUTHBAHOT
NeproJIa PETUCTPOBAHO TET Pa3IMYUTUX BpCTa mopemehaja cpuaHor puTMa: CynpaBEeHTPUKYIICKE
excrpacuctone  (SVES), arpujanna  ¢ubOpmnammja (AF), cuHycHa Opaaukapauja,
aTpUOBEHTPUKYNapHU OsokoBU (AV OnokoBH), BeHTpuKyicke excTpacucrose (VES). Takobe,
KOJI jenHor Opoja OoJecHUMKa HHUCY peructpoBanu nopemehaju putma. Hajpehe kouueHrtpaimje
XHCTaMHHA Cy 3abenexene y moarpymu ca AV 6rokosuma (80.60+3.80 ng ml™), u Gune cy
W3HAJ TIPOCEYHHX BPETHOCTH 3a OBY TPYIy HCXEMHjCKHX OonecHuka. Hamme, mpoceune
BpenHOCTH XucTamuHa cy y rpynu SCAD namnmjeHaTa 3a nMpBU UCIIUTUBAHH TEPHOJ M3HOCHUIIC
76.9242.02 ng ml™. Ca npyre crpaHe, HajHIKE H3MepEeHE KOLCHTPAIMje XHCTAMHHA CY
perucTpoBaHe KoJ OOJECHHMKA ca CYNPaBEHTPHUKYJICKUM ekcTpacucronama (72.5+ 3.2 ng ml'l).
WNnak, Ge3 o03mpa Ha paMUMTE arcolyTHE BPETHOCTH, HHUjE€ PETHCTPOBaHA CTATHCTUYKU
3HaYyajHa pa3iiuKa y KOHLEHTPAIMjH XHUCTaMHHA U3Mel)y MCIMTHBAaHUX MOATpyna OOJecHUKa ca
CTaOMIIHOM aHTMHOM IEKTOPHC.

Melhytum, MOpaMo HarjacuTH Ja MOCTOje 00jaBJbeHH KIMHUYKH PE3YITaTH KOJH TOBOPE
y mnpuior Be3de usMely noBehaHuWx KOHIIEHTpalMja XUCTaMMHA U pa3Boja AV 0OiokoBa
pazmmunrtor crenena (Seghaye M.C. et al., 1996). Takohe ce HaBomu, Ja je yCIOpaBame
ummynca kpo3 AV 4yBop 103HO 3aBHCaH edeKaT, Tako Ja Beha KOIMYMHA XHUCTaMUHA Y3pOKYyje

Behe ycropeme y nposohemy mmmyica (Alpert J.S., Braunwald E., 1984). C tum y Be3u, a
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nonazehu o1 YMIEHUIIE J1a ce Yy HeCcTaOMITHO] ucxeMujckoj Oosectu ociobaha Beha xomuumHa
XUcTaMuHa y oaHocy Ha crabwinu oomuk (Clejan S. et al., 2002), moBe3aHOCT XHCTaMHHA Ca
[10jaBOM apHTMHja cMO MoKymanu jaa carnenamo kox ACS- UA u ACS-STEMI nauujenTa.

Kon Gonernarka ca HeCTaOMITHOM aHTMHOM MEKTOPUC j€ PETHCTPOBAHO MIECT PA3THYUTHX
Bpcta mopemehaja cpuanor putma. OgHOCHO, TIOpe TMET 3a0eNeKEHUX Y CTaOMITHOM OOJIHKY
oonectu (SVES, AF, cunycHa Opamukapmuja, AV OrnokoBu, VES), perucrpoBana je u
BeHTpukyicka taxukapauja (VT). Kao u y crabuiaHoM o0amKy OO0JiecTH, KOI jemHor Opoja
OoJecHHKa HUCY perucTpoBane aputmuje. Hajpehe koHLeHTpalje XuCTaMHHA Cy 3a0esexKeHE y
OATrPYIH GOJIECHUKA Ca KOMOPCKOM TaxukapaujoM (92.67+ 1.06 ng ml™) u kperaie cy ce u3naz
NPOCEYHHX BPEAHOCTH 3a OBy rpyny wucnutanmka (84.8£1.2 ng mi™). [lopehewa panwm,
KOHLIEHTpAllMje XHCTaMUHA Yy MOATPYNH NaldjeHaTa ca BEHTPUKYJICKHM EKCTacHCToJaMa
(85.90+ 4.38 ng mI™) u AV Grokosuma (84.95+ 2.55 ng ml™) cy 6use y HuBoy mpoceka. Nnax,
HU Yy OBOj rpynu OOJECHHKAa HHje pPErucTpOBaHAa CTATUCTUYKHM 3HAa4yajHAa pas3iiuKa y
KOHIIEHTpallijaMa XUCTaMUHA Y OJTHOCY Ha BpcTy nmopemehaja putma.

VY Be3u ca HaBeIEHUM, IOCTOje 00jaB/bEHU MOJAIM KOJU yKa3zyjy Ha 3HauajHy Be3y
ocj000heHOr XUCTaMUHA y HECTAaOMIIHO] HMCXEMMJCKOj OOoJieCTH M II0jaBe€ BEHTPUKYJIapHE
taxukapauje (Dai S., 1987). Haume, kao mTo je y yBOAy HaBeleHO, riobanHa, and ¥ Beha
doxkanmHa ucxemuja, 10BojIe 10 ociobahama XucTaMrHa Y JOBOJbHUM KOJTMYMHAMA J1a CE U3a30BY
komopcku mopemehaju putma (Cameron J.S. et al., 1990). /logatHo, TOKOM T0jaBe KOMOPCKHX
apuTMHja ce OeleXu MopacT KOHIEHTpalMje XUCTaMMHA M Yy KOPOHApHO] U y mnepugepHoj
upkyaanuju (Robertson D.A. et al., 1985).

Hajsehu 6poj pamoBa moBe3yje XMCTaMUH ca MOjaBOM BEHTPHUKYJICKUX TaxHapUTMHUja y
KJIMHUYKA HajTeXeM O0JIMKY HCXeMHjcKe OonecTu cpiia, nHpapkty muokapsa (Gaide M.S. et al.,
1984). Kao mTo je HaBeneHO y yBoaHOM jeny, Bynad (Wolff A.A.) u Jleu (Levi R.) cy, panehun
Ha aHUMaJHOM MOJIeNly, OOjaBHJIM Ja TOKOM aKyTHOT WH(papKTa MHOKapJa KOHICHTpaIHja
XMCTaMUHA Y KOPOHAPHOM CHHYCY U Nepu(epHO] IUPKYIAIH]H pacTe HCTOBPEMEHO ca pa3BojeM
KOMOPCKUX aputmuja. Takohe, noOuiM Cy TO3UTUBHY KOpenanujy u3Mmel)y KoHIeHTparmwuja
XUCTaMHUHA ¥ TEXKWHE HCIOJbeHNX apuTMuja. [oBopehm o HaBegeHOM, BEHTPHKYJICKA
TaxWKapadja, a Hapouuto ¢ubpmianyja cy yBek Owuie mnpaheHe HajehoM KOJUYHHOM
XHCTaMUHa y KopoHapHoj u nepudepnoj mupkynamuju (Wolff A.A. and Levi R., 1988). Ogo je

notBpheHo u y apyrum ucrpaxuBamuMa (Davani S. et al., 2002), y3 cyrectujy nma mopen
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KOJINYMHE OCII000l)eHOr XMCTaMHHA U KUHETHKA HEeroBOI ociobahama uMa 3HayajHy ylIory y
y3poKOBamy BeHTpHUKY/ICKuX aputMmuja (Imajo N. et al., 2005).

Kana je peu o HameM HCTpakuBamby M KOMOPCKUM apUTMHUjaMa y UH(APKTY MHOKap/a,
HajBeha KoHIEHTpanuja jecte 3abenexeHa KoJ OOJECHHMKAa ca BEHTPUKYJICKOM TaxXUKapIujoM
(94.35+6.8 ng mI™"). Mnak, oHa ce Huje CTATHCTHYKY 3HAYAJHO PA3NMKOBAIIA O] OHE 3a0eIeKCHE
y MOATPYIK Ca BEHTPUKYJICKUM eKcTpacuctoiama (92.72+6.07 ng mi™). MehyTtum, y Hamem
UCTpaXMBamky HUCY HajBehe arcoiyTHE BPEJHOCTH Y KOHIICHTpallMjaMa XUCTaMUHA 3a0eTIeKeHe
kog ACS-STEMI manmjenta ca koMopckuMm apuTmujama. Hamme, BpeqHOCTH H3MEpeHE Yy
MOJATPYIH ca aTPHOBEHTPHUKYIApHUM OokoBHUMa cy usHocuie 104,87+ 3.65 ng ml™, ok cycey
MOATPYNH OOJIECHUKA Ca CHHYCHOM OpaJfKapIrjoM KOHIICHTPAIMje XHCTAaMUHA KpeTajie Yy
untepany 103.33+0.65 ng ml™. Jaxre, HajBehe W3MepeHe BpPEIHOCTH XHCTaMUHA CY
3abenexene kox ACS-STEMI Gornecarka Kol KOjux Cy perucrpoBane Opamuaputmuje. Kana je
ped 0 ocTanuM HOoArpynama mMaiyjeHara, KOHICHTpalrje XMCTaMUHA H3MEepeHe Ko 0OoJecHuKa
6e3 nopemehaja purma (77.540.9 ng ml™Y), wim kox oHuX ca arpujanHOM (UOpHIALMjOM
(80.245.9 ng ml™) i mperkomopckiM excrpacucronama (74.25+1.1 ng ml™) cy Guie Mame ox
npoceyHux 3a uHpapkTHe OonecHuke (91.54+2.64 ng ml™t).  Anammsom BapHjaHce je
pETMCTpOBaHAa CTAaTHCTHUYKA 3HAYAjHOCT pA3JMKEe Yy KOHIIEHTpalfjaMa XHUCTaMHUHA KOJI
UHpapKTHUX OOJIECHMKA ca pa3lnu4YUTUM oOiuumMma nopemehaja cpyaHor putma, mehytum,
pasyiuke cy Ouie Tako Maje Jja UX TeCTOBHU 3a MYJITUILUTY KOMIApalyjy HUCY pEerucTpoBalIu.

Nnak, anann3oM Hamux pe3ylitara, JaCHO Cy ce M3JBOjUJIe JBE KaTeropuje OOoJieCHUKA.
Jenny cy mpencraBspasni OojiecHUIIM ca mopeMehajumMa puTMa KOje MpaTH BHCOKA BPEIHOCT
XUCTaMUHA Yy LUpKynauuju (cuHycHa Opamukapauja, AV o6mokosu, VES, VT), nok cy ce y
JIpyroj  HajJa3uiaud  OOJECHUIM ca  aTpujalHOM  (uOpmiIanujoM,  NPETKOMOPCKUM
eKCcTpacucToiama, win 0e3 peructpoBaHor mopemehaja cpyaHor puTMa M KapakTepucalia ux je
HUKa KOHLIEHTpallMja XucTaMuHa y nupkynanuju. [lopehemem oBe aBe kateropuje GojecHHKa,
0J1 KOJUX CMO MPBY Ha3BAJIM MCIUTAHUIIM ca "BHCOKO XHCTaMUHCKUM'" mopeMehajuma putma, a
yKJby4yjyhu cBe manujeHTe ca akyTHUM kopoHapHuM cunapomoMm (ACS- UA u ACS-STEMI
MaIyjeHTH ), cMo Jo0mu cienehe pezynrare:

1. KoHIEHTpalMja XUCTaMHHA je Ouila CTATUCTUYKY 3Ha4ajHO Beha y MpBOj TPy UCITUTAaHUKA

2. BPEAHOCT XMCTaMHHA MOXKE J1a YKa)K€ Ha pa3B0o] "BUCOKO XHUCTAMHHCKUX'" apuUTMH]ja
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3anpaBo, KoHIeHTpammja xuctamuna ox 80,800 ng ml™ m3mepena y mepudepHoj Kpsu
NalMjeHTa ca aKyTHUM KOPOHApHHUM CHHIPOMOM, ca ceHsutuBHomhy on 87.5% wu
cnenuduunomthy ox 76%, HajaBibyje TOjaBy HEKOT O]l "BHCOKO XHCTaMHHCKHX' mopemehaja
putrma. OTHOCHO, IPU HABEICHOM ONTHUMAIHOM HPECEKY, XHCTAMHUH j€ BHCOKO CEH3UTHUBAH M
cienuduyaH Mapkep 3a AETEKIHjy aTpUOBEHTPUKYJIApHHUX OJIOKOBa, CHHYCHE OpaauKapauje,
WM HEKOT OJ BEHTPUKYJICKHX Topemehaja cpuanor putma. HaBenenu pesynraru qo0ujajy jorr
BUIIIE Ha 3Ha4ajy YKOJMKO c€ y3Me y 003up Aa BehmHa "BHCOKO XMCTaMHMHCKHX'" cmajga y
manurHe mnopemehaje cpyaHor putMma. Hamme, mnomumopdHE KOMOpPCKE €KCTpacHCTOe,
BEHTPUKYJICKA TaXuKapauja u aTpuoBeHTpuKkynapHu O1okosu Il u Il crenena cy Beoma Temku
nopemehajuy puTMa W 3aXTEBajy XUTHY Tepandjy W/WIM CTadHy OICepBaIUjy OOJCCHHUKA
(Vasiljevi¢ Z., 2004). J[lomaTHOo, Kako je MPETXOJHO HABEJACHO, TOTOBO HICHTHYHA
KOHIIEHTpallja XUcTaMuHa y nepudepHoj KpBu ucxeMujckux OonecHuka (80,650 ng ml™) ca
BHCOKOM CEH3UTHBHOIINY M 3HaYajHOM crnenuduuHomhy neTrekTyje HectabunaH 1uiak. Jlakie,
IPA UCTOM OINTHUMAIHOM IIPECEKy, XMCTAaMHUH yKa3yje Ha HECTaOWIIHY HMCXEMH]CKy OoyecT |
MaJurHe nmopemehaje cpuaHor puTMa.

Knunnuka npuMeHa HaBeleHUX pe3yiTaTa OM yMHOTrOMe MOMOTJa pajay JieKapa, Kako y
amMOyJnaHTHUM ciyx0ama, Tako U y jelMHHUIIaMa WHTeH3uBHe Here. Ca jenHe cTpaHe, Omwin Ou
jacHo ojapehenu 60IecHUIM 32 00aBe3HY XOCTIHTAIU3AIHI]Y, TIOK OU ca Apyre, Oujie mpeBeHUpaHe
wim yonaxene Moryhe mocienuie MaTurHiux nopemehaja cpyaHor purMa.

W3 cBera HaBeneHor, umak, Hamehe ce NHTame 3alITO WHGApKTHU OOJIECHULM ca
aTPUOBEHTPUKYJIApHUM OJOKOBUMAa U CHHYCHOM OpaJuKapAWjoM UMajy TaKO BHCOKe
KOHIIEHTpalllje XUCTaMuHa y ieprudepHoj KpBH.

C tum y Be3u, TUPEKTHU eekTu ociodaheHor xucramuaa Mory y oapeheHoj mepu na
o0jacHe TMoOjaBy aTPHOBEHTPUKYJIApHUX OJIOKOBa, MelyTum, mmojaBa CHHYyCHE Opaaukapiauje
ocTaje OTBOpPEeHO nuTame. OIroBop cMO MOKYyIIanu ga Hahemo y3umajyhu y o03up jorn Heke
dakTope Koju y ycIoBUMa UCXEMHU]je J10J1a3€e JI0 U3paxaja:

J Viora cuMmaTMkyca y H3a3MBamby CHHYCHE TaxHKapiuje je OJaBHO MNOTBpheHa
(Malliani A. et al., 1980). Mehytum, y ycrnoBuma rcxeMuje, oBaj eekar HopaapeHaTHHa Ou
Morao OMTH 3HAYajHO YMameH 300T MocIeInIHOT ociaobahama u Be3uBama xucramuHa 3a HH3R
(Luo X.X., 1991). Haume, penyjyhm wa HH3R, xwucramun wunxumOupa ocnobahame

HopenuHeprHA U3 aJpeHepruiKuX HepBHHX 3aBpmeraka (Imamura M. et al., 1996) u moxe y
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3Ha4ajHOj Mepu na ycnopu cpuyanu pag (Levi R. and Smith N.C., 2000). Nnaxk, xao mro je y
YBOZHOM JIeJIy HaBeIeHO, edekaT xuctamuHa Ha moBehan ayromartuzam SA yBopa, MeAHMpaH
HH2R, je nupexran u He 3aBucH oj yruuaja cummnatukyca (Levi R. et al., 1979).

Jlakie, nxuOuIMja yTUIlaja akTUBUPAHOT cummaTtukyca nmocpeacteom HH3R we moxe ma
00jacHM MOjaBy CHHYCHE OpaauKap/vje KO/ HaIllkX IalyjeHara.

o Viiora ajeHo3uHa y YycHopaBamy CpuaHOr pajga je HeocrnopHa. Kao mro je y
YBOZHOM JIeJTy ONHCAHO, AeTyjyhu Ha MPOBOAHU CUCTEM Yy IIPETKOMOpama, aJeHO3UH JIOBOIH J10
CMamCHha ayToMaTH3Ma Ha HUBOY SA uBopa u npojyxeHor nposohema y AV usopy (Ely S.W.
and Berne R.M., 1992). V rnobanHoj MCXEMHjU, KaJa C€ FEroBa MPOAYKIIMja BUIIECCTPYKO
nosehasa (Stark U. et al., 2001), aneHo3uH y3poKyje CHHYCHY OpaJuKapaujy U MOACTHYE Pa3Boj
AV Gnokosa pasiuunror crernena (Headrick J. and Willis R.J., 1988). BaxHo je HanoMeHyTH J1a
Yy MHOKapJHOM HWH(apKTy, aKTUBUPajyhu €H3UM eKTO-5-HyKJIeoTHIa3y, XHUCTaMUH 3HadajHO
JONPUHOCH CTBapamy ajgeHo3uHa (Obata Y. et al., 2001).

CxonHo HaBeseHOM, Hamehe ce muTame J1a M NpocTpaHe nHpapKkTe Muokapaa, npahexe
ocinobahameM Hajpehe KOJMYMHE XUCTaMUHa KapakTepuile Hajeha mpojykuuja ageHo3uHa?
AKO je Tako, y yCJIOBHMa BeJIMKE KOHIIEHTpaluje XuctamuHa Ou pa3Boj AV 0GiokoBa 01O
3HA4ajHO MOTEHIMPaH.

Ca ppyre crpaHe, mTa ce AeniaBa ca ayrToMaTU3MOM Ha HUBOY SA uBopa? OpHOCHO, Aa
JU y YCIIOBMMa BHCOKMX KOHILIEHTpAlMja XHUCTaMUHA JOJa3H /0 NPOAYKIHje TaKO BEJHKe
KOJTMYMHE aJICHO3MHA J1a KpajibH ePeKaT pe3yiTyje CHHYCHOM Opaaukapaujom?

[Tokymmaj na oAroBOpUMO Ha HaBeAEHA MUTaKka HAKOH HAIEr MCTPaXMBama OM HIaK

CIajao y JOMEH CHeKylaluja.
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6.3 AK/bYUAK

Ha ocHOBY 0oOMjeHHX pe3yiTara MOTy ce U3BECTHU Ciie/iehr 3aKIbyUIlu:

1.

A. KoHuenTpamnyja xuctaMuHa y nepudepHoj KpBU KOHTPOJIHHMX HCIHUTAHHUKA je M3HOCHIIA

44.87+1.09 ng ml™.

b. C o03upoM Ja Cy HaBeleHHM pe3ylaTaTh y CarjacHOCTH ca pe3yiaTaTuMmMa ApYyrux
UCTpaXMBa4ya, MOXE C€ 3aKJbyddTH Jda je [o0MjeHa KOHIICHTpaluja XHCTaMUHA Y

(U3HOTOMIKUM OKBHPHUMA.

A. Konmenrpamuja xucrammaa y mnepudepnoj kpsu SCAD, ACS-UA u ACS-STEMI
OoslecHUKA je OWiia CTaTUCTHYKY 3Ha4ajHO Beha y OZHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILy y CBa TpU

nepuoaa UCIIMTHBambA.

b. V¥ ucxemujckoj Oonectu cpua cy KOHIIEHTpallMje XUCTaMUHa 3HadyajHO noBehaHe y

OIHOCY Ha (I)I/I3I/IOJ'IOIJ_IK6 BpPEAHOCTH, LITO je Yy CKiIaly €a nmoJanuma 13 JUTeparype.

A. Hajseha koHIeHTpallMja XHUCTaMHUHA y NMEpUPEPHO] KPBU UCXEMU]CKUX OOJIECHUKA je Y

CBa TpH NepUOa UCTIUTUBamka 3a0enexena kogq ACS-STEMI GonecHuka.

b. Hajrexxu oOnmk ucxemujcke OoyiecTH cplia KapakTepuiny HajBehe KOHIIEHTpaluje

XHCTaMHHA y Iepu(epHOj KPBH.

A. KoHneHtpanmja XuCTaMHMHA y TIpBa JBa HCIUTHBaHAa mepuoma je y rpynu SCAD
OoylecHUKA OWJIa CTATUCTHYKHY 3Ha4ajHO HIbka y ogHocy Ha ACS-UA Gonecuuke. Y tpehem
nepuoly McnutuBama (o7 5. 1o 8. maHa) HHUje OMIIO CTATUCTUYKH 3HA4YajHE pasUKe y

HaBCACHC IBC I'pyIC UCIIMTAHUKA.

b. V¥V TpehCM HUCIIMTUBAHOM IICpUOAY HOJa3u 10 CTaGI/IHI/IBaHI/Ije HeCcTaOMIIHE aHTHHE

MIEKTOPHC.
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II. U3 ceera HaBenaeHor, a 300r mOTpede NOTIYHOT carjie[aBama CTAOWIHM3aLMje
HeCcTaOWUITHE WCXEMUjCKe OoJecTn, OWJIO je HEONMXOAHO Jajby aHaIM3y KOHIEHTpaIluje

XUCTaMHHA pa3JIOKUTHU Ha JaHC.

5. A. YV ¢yskuuju Bpemena, mo ganuma, SCAD OosiecHMIIM OJp’kaBajy KOHCTaHTHE
BPEIHOCTH KOHIIEHTpalje Xxuctamuua y nepudepHoj kpsu, 1ok ACS-UA u ACS-STEMI
OoJIeCHUIIM MMajy MUK TOKOM JPYror JaHa HCIHUTUBama (MUK je y MH(]apKTy MuoKapaa
CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHO BehH y OAHOCY Ha HecTaOWUIIHY aHTHHY meKkTopuc). Ocum Tora, Koj
ACS-UA 0GonecHuka, HaKOH 3a0€NeXEHOT MHKa, J0JIa3u J0 OpiKer majaa KOHIEHTpaluje
XHCTaMHUHA Yy Tiepu(epHOj KPBU, TaKO Jia c€ MIECTOT JaHa OBE BPEIHOCTH M3je/IHAYaBajy ca
BpenHOCTMMa xuctamuHa y mepudepnoj kpBu SCAD o6onecamka. Kong ACS-STEMI
OoJIeCHMKA KOHIIGHTpAIMje XMCTaMHHA W OCMOI JlaHa WCIUTHBaKa OCTajy Ha 3HAYajHO

BUIIICM HHUBOY.

b. 3abenexxeHn MUK y KOHLEHTpalMjaMa XUCTaMMHA, KOJU CE jaBJba TOKOM JIPYror JaHa

WCIIUTHUBAaKA Y HECTAOMITHUM OOJUIIMMA UCXEMU]JCKE O0JIECTH, je penepdy3uOHHU THK.

I_I. ITocne meror mana Oostectu J0J1a3nu 1o CTa6I/IJ'II/I3aI_II/Ije HecTaOMIIHE aHTHHE IIEKTOpHC,

HajBepOBaTHHU]E Kao MocjeuIa cTabuian3annje aTepocKIepo3HOr MakKa.

. Anamuzom pesynrara merogoM ROC kpuse je yTBpheHO na BpPEIHOCTH XHCTaMHHA Y
nepudepnoj kpsu onx 80,650 ng ml* ca Bucokom CEH3UTUBHOIINY W 3HAa4YajHOM
cneunpuyHoIIhy MOTY J1a YKaXy Ha Ipeia3ak CTaOMIIHOT y HecTaOuiiaH O0JIMK UCXeMHU]CKe

OoJiecTH.

6. A. Bpemnoctu mapkepa muokapaHe Hekposze (CTn |, CKMB) cy nosehane komx ACS-

STEMI 6onecuuka, nok cy kog ACS-UA GonecHuka y (pU3HO0IONIKUM OKBUPHMA.

b. HaBenenu pesynratu cy y cKjajay ca omure npuxBaheHUM M BUIIECTPYKO MOTBpheHHM

HaA4YWMHOM ocnoGanaHJa MapKepa MUOKApAHEC HCKPO3€ Y aKyTHOM KOPOHAPHOM CUHAPOMY.
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7. A. KoHueHTpauyje XHUCTaMHHA Y CBaKOj OJl HCHUTHBAHUX TpyHa MCXEMHUJCKUX OOJIECHUKA

HUCY Y CTATUCTHYKHU 3HAYajHO] KOpEJalMjy ca BpeIHOCTUMA MapKepa HEKPO3€ MUOIIHTA.

b. C o63upom na cy koHueHTpanuje xuctamuna y nepudepnoj kppu SCAD u ACS-UA
OonecHuKa 3Ha4ajHO MoBehaHe IOK Cy BpEIHOCTH MapKepa HEKpO3€ MHOIHMTA KOJ
HaBEJCHUX OOJECHHKAa Yy (U3MONOMIKMM OKBHPHMA, HAIIM pPE3YJNTaTH CYTepuiry naa

XHACTaMMH MOKe€ OUTH HOBU MapKEp MUOKapAHE I/ICXGMI/Ije.

8. A. Hcxemujcku OOJECHUIN KO/ KOJUX Cy PETUCTPOBaHM NopeMehaju cpyaHor puTMa UMajy
CTaTHCTHYKU 3HAYajHO Behe KOHIEHTpalyje XucTaMuHa y eprudepHoj KPBU O]l OHUX KOJ

KOJUX HUCY PETUCTPOBAHE apUTMHU]e.

b. HaBenenu pe3ynraTu ykasyjy JAa XUCTaMHH OCJIO00EeH y HCXEMU)CKOj OosecTu cpiia uma

M3pakeH apUTMOTEHU e(ekar, mMTo je y CKIIaay ca MoJarMa u3 JIUTepaType.

9. A. Anaimmsom mo rpynama (SCAD, ACS-UA u ACS-STEMI Gonecuuim), perucrpoBaHa
pas3iuKa y KOHIIEHTpallijaMa XUCTaM1UHa KOJI HCXeMH)CKUX OoyiecHHKa ca U 0e3 mopemehaja
CpYaHOI pUTMa je mocienula pasiuke koja ce jaBjba caMo koa ACS-STEMI GonecHuxa.
Hauwme, jenuno je y oBOj rpymnu 3a0eiekeHa CTaTUCTUYKM 3HadajHO Beha KOHIEHTpaluja
XUCTAMHMHAa U TO KOJ OOJIECHMKAa ca CHUHYCHOM OpaJuKapAujoM, aTpUOBEHTPUKYIAPHUM
OJIOKOBMMa, KOMOPCKHM €KCTpachcTojlaMa W KOMOPCKOM TaxukapaujoM. Hasenene
nopemehaje puTMa CMO O3HAYWIIM Kao "BHUCOKOXMCTaMUHCKE" apuTMHje, pu yemy BehuHa

Craja y MajurHe.

b. HaBenenu pesynrtatu ykasyjy Ja XHCTaMHUH OClo0OheH y MH(DapKTy MHOKapia MOXKe
YTHUIIATH Ha UCIIOJbaBamkhEe "BUCOKOXHMCTAMUHCKHUX ", OJTHOCHO MaJIMTHUX TTopemehaja cpuaHor

puTM™MA.

10. A. Konnenrpanuja xucramMmuHa y nepudepHoj KpBU OOJIECHHKA ca aKyTHHM KOPOHApHHM
CHUHAPOMOM KOJI KOJUX j€ PpEerucTpoBaH HEKH O] '"BHCOKOXHCTaMUHCKUX" mopemehaja
CpYaHOT pUTMa je Ouja CTaTUCTHUYKM 3HAdajHO Beha o1 KOHILEHTpaluje XHCTaMHHA

M3MEpEeHe KOJ OCTalIuX MallfjeHaTa U3 HaBeIeHe rpyne 00JeCHUKA.
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b. Anammzom pesynrata, meronom ROC kpuBe je yrBpheHO Aa BpeTHOCTH XHCTaMHUHA y
nepudeproj kpau ox 80,800 ng ml™ xox ACS Gonecruka ca censurupromhy ox 87.5% u
cneruduunonthy ox 76.2% ykasyjy Ha 1MojaBy "BUCOKOXUCTAMHHCKHX'", OJJHOCHO MAJIUTHHUX

apuTMHja.

M3 cBera HaBeJIGHOT MOXKE CE€ U3BECTH KOHAUaH 3aKJbYy4YaK:

e Bpeanoct koHueHTpauuje xucramuua ox 80 ng ml™ yKa3yje Ha mpeJjia3ak
CTAOMJIHOT Yy HeCTAa0OMJHM OO0JHK HCXeMHjCKe 00J1eCTM W HajaBJbyje

Moryhu pa3Boj maauraux nopemehaja cpuanor purma.
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this biogenic amine
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histamine concentration in
blood of the patients suffering
from ischemic hearth desease
compared with the healthy
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Myocardial Infarction) type.
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