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LDL-engl. low density lipoprotein

HDL- engl. high density lipoprotein

NO- engl. nitric oxide

VCAM-1- engl.vascular cellular adhesive molecule
ICAM-1- engl.intracellular adhesive molecule
oxLDL- oksidirani LDL

ROS- engl. reactive oxygen species
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CRP- engl. C reactive protein
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MRI- engl.magnetic resonance imaging

EBC- engl.electron beam computerized tomography
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IL- interleukin

MCP- monocitni kemoatraktantni protein
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PTCA- perkutana transluminalna koronarna angioplastika
ACBP-aortokoronarno premostenje
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1. Uvod

Ateroskleroza velikih krvnih Zila vode¢i je uzrok pobola i smrtnosti u
svijetu, a prezentira se kao bolest aorte i njenih ogranaka, perifernih krvnih Zzila,
cerebrovaskularna bolest te prvenstveno kao bolest koronarnih arterija-ishemicka
bolest srca (1,2).

Kardiovaskularne bolesti su i u Hrvatskoj vodeci uzrok pobola, tako da
je u 2002.godini 13,8% svih bolesnika, odnosno 1692/100 000 hospitalizirano
zbog kardiovaskularnih bolesti, a 52.8% svih smrtnih slucajeva posljedica je
sr¢anih bolesti (najceS¢e komplikacija aterosklerotske bolesti srca) (3).

Povijesna teorija odgovora na ozljedu endotela (4,5), danas nadopunjena
teorijom endotelne disfunkcije i kroni¢ne upalne reakcije, od masnih pruga do
razvoja kompleksnih nestabilnih plakova u akutnom koronarnom sindromu,
obuhvaca sve stadije aterosklerotske bolesti (6,7).

Poznati rizi¢ni faktori, uzroci endotelne disfunkcije i okidaci kroni¢ne
upalne reakcije u procesu aterogeneze primarno su dislipoproteinemije.
Prvenstveno su karakterizirane poviSenim vrijednostima low-density lipoproteina
(LDL) kolesterola i1 njegovih modificiranith formi dobivenih oksidacijom,
glikacijom, agregacijom, udruZivanjem s proteglikanima 1 inkorporacijom u
imune komplekse, ali i sniZzenim vrijednostima high-density lipoproteina (HDL)
kolesterola, kao protektivnog faktora u procesu aterogeneze (5,6). Drugi
C¢imbenici rizika bitni u patogenezi ateroskleroze su nikotinizam, hipertenzija,
Secerna bolest, genetska predispozicija, homocistein (5,6).

Nikotinizam kao vaZzan faktor rizika za razvoj ateroskleroze kod aktivnih
pusaca nosi i do 80% povecan rizik za koronarnu bolest, joS viSe zabrinjava jest
30% veci rizik prisutan i kod pasivnih puSaca (8). Patofizioloski, puSenje utjece na
zgruSavanje, upalne procese 1 modifikaciju lipida, te dovodi do vazomotorne
disfunkcije, a sve Cetiri komponente osnova su razvoja aterosklerotskog procesa
(6,8). Vazomotorna disfunkcija posljedica je negativnog utjecaja nikotina i ostalih
komponenti duhanskog dima na produkciju i funkciju nitricnog oksida (NO),
slobodnog radikala. Vazno je istaknuti da NO nije samo glavni spoj vazomotorne
regulacije, ve¢ promjene njegovih koncentracija utjeCu i na imunoloske reakcije i
aterotrombotske procese. Vazno je istaknuti i Cinjenicu da nikotin osim tog

posrednog (preko produkcije slobodnih radikala) ima i neposredan utjecaj na



razvoj upale i zgruSavanje krvi (9). Naime, poznato je da su u puSaca poviSene
vrijednosti leukocita i drugih inflamatornih markera, kao Sto su C-reaktivni
protein, interleukin-6, te tumor nekrotiziraju¢i faktor alfa, te sniZena aktivnost
antioksidansa (10). Takoder je nadena znacajno poviSena adhezivnost i migracija
monocita posljedicno pojacanoj aktivnosti VCAM-1 i ICAM-1 molekula, te
selektina 1 integrina, a $to sve zajedno Cini osnovu upalnog aterosklerotskog
procesa (10,11). Koagulacijski status je takoder kod pusaca znacajno poremecen.
Agregacija trombocita je pojacana, Sto uz poviSene vrijednosti fibrinogena,
hematokrita, viskoziteta krvi i aktivnosti tkivnog faktora, te reduciranu aktivnost
inhibitora tkivnog faktora i1 fibrinolize dovodi do protrobombotskog stanja u
pusaca (12,13).

Posebno je potrebno opisati utjecaj puSenja na lipoproteinski status, te
oksidativnu modifikaciju lipoproteina. PuSa¢i imaju poviSene koncentracije
kolesterola, LDL-kolesterola, triglicerida, te sniZene vrijednosti HDL-kolesterola
(14). Osim dislipoproteinemije u pusaca je nadena i poviSena aktivnost endogenih
izvora slobodnih radikala, koja uzrokuje razvoj oksidativnog stresa, a to uz
smanjenu aktivnost protektivnih molekula kao Sto je paraoksonaza dovodi do
oksidacije lipoproteina (15). Stoga su nadene poviSene vrijednosti ox-LDL-a i
protutijela na ox-LDL, a Sto je od interesa u ovom radu (16).

Hipertenzija je vaZzan faktor rizika za razvoj ateroskleroze kod koje
djelovanjem poviSenih vrijednosti angiotenzina II, snaZnog vazokonstriktora
dolazi i do proliferacije glatkih miSi¢nih stanica. Naime, angiotenzin II vezanjem
na specificne receptore na glatkim miSi¢cnim stanicama, potice aktivaciju
fosfolipaze C, koja povecava intracelularnu koncentraciju kalcija, kontrakciju
glatkih miSi¢nih stanica, sintezu proteina i hipertrofiju glatkih miSi¢nih stanica
(14,17). Angiotenzin II veZe se i na specificne ATI1 receptore prisutne na
membrani makrofaga, Sto aktivira staninu lipooksigenazu koja je direktno
odgovorna za oksidativnu transformaciju LDL-a i produkciju oksidiranih oblika
LDL-a. Jedna od prvih stepenica u razvoju ateroskleroze je vezanje monocita za
endotelne stanice, a vazan posrednik adhezije nisu samo VCAM-1 i ICAM-1
molekule (kao $to ¢e kasnije biti objasnjeno), ve¢ ponovno angiotenzin II, te se i
kroz ovaj mehanizam pokazuje vaZnost hipertenzije u razvitku aterosklerotskog

procesa (18). U hipertenzivnih bolesnika povecana je aktivnost i lipoksigenaze



glatkih miSi¢nih stanica, te produkcija hidrogen peroksida i slobodnih radikala, te
tako hipertenzija 1 kroz oksidativni stres ima proinflamatorni, aterogenetski
ucinak (19).

Secerna bolest pogada preko 150 milijuna ljudi u svijetu, a smatra se da ¢e
svaki tre¢i rodeni nakon 2000. godine oboliti od dijabetesa, te ¢e im se time
ocekivani Zivotni vijek smanjiti za 30% 1 to u preko 80% njih zbog
aterosklerotske bolesti i njenih posljedica (20). Seéerna bolest je jedan od
osnovnih modela kojim se ukazuje na znacaj oksidativhog stresa i upale u
nastanku i progresiji ateroskleroze. Oksidativni stres u dijabeti¢ara se ocituje kroz
povecanu produkciju reaktivnih oksidativnih spojeva (ROS), cirkulirajucih
mononukleara, pove¢anu lipidnu peroksidaciju, karbonilaciju proteina, formiranje
nitrotirozina, te oSte¢enja DNK (21). Sto se tice upalnih faktora, nadene su
povisene koncentracije interleukina-6, TNF-alfa, CRP-a, a da u patofiziologiji uz
upalu ima znacaj i poremecaj koagulacije potvrduje nalaz povisenih koncentracija
inhibitora aktivatora plazminogena, te cirkulirajueg tkivnog faktora koagulacije
(21). Sto se ti¢e samih koncentracija oksidiranih formi lipoproteina i protutijela na
njih, rezultati su kontroverzni i definitivno ovise o trajanju same Secerne bolesti i
razvijenosti komplikacija, kao Sto je ateroskleroza (22,23).

Genetski ¢imbenici su vaZan faktor rizika za razvoj ateroskleroze, u nekim
studijama 1 u 50% ispitanika, a vaZzno je istaknuti da multifaktorijalnost
ateroskleroze predmijeva i upletenost mnogih gena u razvoj bolesti (24). Uz
studije na Zivotinjama, najvaznija su ispitivanja gena (najCeS¢e polimorfnija
jednog nukleotida) u populaciji s povecanom ili smanjenom incidencijom
ateroskleroze (25). Najvazniji primjer takvih studija su mutacije gena odgovornih
za produkciju Toll-like-receptor 4-a, koji utjeCe na lipopolisaharidni prijenos
signala, proinflamatornu komponentu bakterijskog zida, vaznu za zapocinjanje
upalne reakcije. Nadena varijacija tog receptora, kao posljedica ekspresije manje
inflamatornih alela korelira sa odloZenom progresijom aterosklerotskih promjena,
te ukazuje na vaznost genetskih ispitivanja za detekciju osoba sa smanjenim (u
ovom slucaju) ili povec¢anim rizikom od ateroskleroze (26).

PoviSene vrijednosti homocisteina su toksi¢ne za endotel, uzrokuju

poviSenu proizvodnju kolagena, djeluju protrombotski i smanjuju bioraspoloZivost



nitricnog oksida, te time povecavaju rizik ateroskleroze, a eventualno je moguca
prevencija folnom kiselinom (27).

Mikroorganizmi kao herpes virusi i Chlamydia pneumonie su nadeni u
aterosklerotskim plakovima, ali nije sa sigurnoS$¢u dokazana njihova direktna
povezanost sa inflamatornom boles¢u kod ateroskleroze (6).

Najvazniji patogenetski ¢imbenik endotelne lezije i1 disfunkcije je ipak
modificirani oksidirani LDL kolesterol (oxLDL), koji se stvara tijekom
oksidativnog stresa, te nakon toga pokrece upalnu reakciju u stijenci krvne Zile,
nastanak i progresiju aterosklerotskog procesa, te time ujedinjuje dva najvaznija
predloZena patofizioloSka mehanizma; oksidativni stres (leziju) 1 upalu, a to je bit

ateroskleroze (5,6) , a Sto obradujem u sljedeca dva poglavlja.

1.1. Slobodni radikali i oksidacijski stres

Svi aerobni organizmi posjeduju obrambeni sustav koji uklanja reaktivne
kisikove spojeve koji nastaju kao posljedica aerobne respiracije i1 oksidacije
supstrata (28). Pod utjecajem unutarnjih 1 vanjskih Cimbenika, u aerobnom
organizmu nastaju male koli¢ine reaktivnih kisikovih spojeva poput jako
reaktivnih hidroksilnih radikala (OH), ili neSto manje reaktivnih superoksidnih
aniona (O,") 1 hidrogen peroksida (H,O,) (29,30,31,32).

Slobodni radikal je svaka kemijska vrsta sposobna za samostalan Zivot, ma
koliko on kratko trajao, koja u vanjskoj ljusci posjeduje jedan ili viSe nesparenih
elektrona. Sve slobodne radikale karakterizira iznimno visoka reaktivnost, Sto je
rezultat njihova nastojanja da popune valentnu orbitalu, odnosno spare nespareni
elektron i time postignu stabilnu elektronsku konfiguraciju (33).

Biokemijski su najznacajniji: reaktivni oblici kisika (engl. reactive oxygen
species - ROS), Sto je zajednicki naziv za radikale kisika (superoksidni,
hidroksilni, peroksilni) kao i1 reaktivne neradikalne derivate kisika (vodikov
peroksid, hipokloritna kiselina, singletni kisik), te reaktivni oblici duSika (engl.
reactive nitrogen species — RNS), u koje ubrajamo slobodne radikale dusSika
(dusikov (II)-oksid, dusikov (IV)-oksid) i spojeve i molekule kao peroksinitrit,
nitrozilni kation (Tablica 1. i 2.) Proces nastanka radikala u stanicama je
neprekidan, “slucajan”, vezan uz normalne metabolicke reakcije, npr. respiracijski

lanac u mitohondrijima ili uz autooksidacijske reakcije gdje kateholamin,



tetrahidrofolat i reducirani flavini direktno reagiraju s O, pri ¢emu nastaje

superoksidni radikal, no moZe biti i “namjeran” kao pri stvaranju O, i H,O,

aktivacijom neutrofila,

djelovanjem oksidaza (ksantin oksidaze,

oksidaze), te oksidacijom masnih kiselina u peroksisomima (33,34).

Tablica 1.

Tablica 2.

Reaktivni oblici kisika — ROS

Neradikali

Radikali

Vodikov peroksid, H,O,

superoksidni, O;"

hipokloritna kiselina, HOCl

hidroksilni, OH

ozon, O3 peroksilni, R'O,
singletni Kkisik, 1Ag02 alkoksilni, RO
peroksinitrit, ONOO hidroperoksilni, HO,

Reaktivni oblici dusika — RNS
Neradikali Radikali

nitritna kiselina, HNO,

dusikov (II) oksid, NO

Dusikov (III) oksid, N,O3

dusikov (IV) oksid, NO,

nitronium ion, NO**

peroksinitrit, ONOO

peroksinitritna kis., ONOOH

alkil peroksinitrit, ROONO

Nitroksilni anion, NO

nitrozilni kation, NO*

nitrilni klorid, NO,Cl

glikolat

Manje kolic¢ine reaktivnih kisikovih radikala neophodne su u mnogim

biokemijskim procesima

ukljucujuci

i

unutarstani¢nu  signalizaciju

pri

10



diferencijaciji, progresiji i apoptozi stanica, te obrani od mikroorganizama
(35,36). Velike kolicine 1/ili neprikladno uklanjanje reaktivnih kisikovih spojeva
rezultira oksidativnim stresom koji moZe wuzrokovati teSke metabolicke
poremecaje i ostetiti bioloske makromolekule (37,38,39).

Oksidacijski stres se definira kao pomak ravnoteze u staniCnim
oksidacijsko-redukcijskim reakcijama u smjeru oksidacije. Radi se o
prekomjernom stvaranju slobodnih radikala kisika, pri ¢emu dolazi do gubitka
ravnoteZe stvaranja slobodnih radikala i mogucénosti odredene stanice da ih
razgradi, a rezultira promjenama vezanim uz oStecenje stanica (40).

Drugim rijeima, oksidacijski stres je oSteCenje tkiva uvjetovano
poremecajem ravnoteze pro- 1 anti-oksidacijskoga sistema (41). Oksidacijsko
oSteCenje moZe utjecati na strukturu i funkciju brojnih biomolekula
(polinezasi¢enih lipida, ugljikohidrata, proteina i nukleinskih kiselina), a $to u
konacnici rezultira promjenama u strukturi i funkciji stanica, tkiva i organa. Tako
nastala oSte¢enja mogu naruSiti homeostazu iona, prijenos signala u stanici,
gensku transkripciju i dovesti do drugih poremecaja (42).

Prirodni antioksidansi u plazmi, medustanicnom prostoru i samim
stanicama Stite lipoproteine i stanicu od oksidacije (43,44,45,46). U borbi protiv
oksidativnog stresa sudjeluje antioksidativni obrambeni sustav koji kontrolira
koli¢inu reaktivnih spojeva kisika (47). Enzimska detoksifikacija ukljucuje
elemente u tragovima (bakar, mangan, selenij i cink) koji se nalaze u aktivnim
centrima enzima poput superoksid dismutaze (SOD), katalaze (CAT) i glutation
peroksidaze (GPX). Poznati ne-enzimski antioksidansi ukljuCuju askorbinsku
kiselinu (vitamin C), a-tokoferol (vitamin E), vitamin A i u manjoj mjeri -

karoten (47).
1.2. Lipidna peroksidacija

Lipidna peroksidacija rezultira promjenom ili oSte¢enjem lipidne
molekularne strukture (48,49). S obzirom da su oSteceni lipidi sastavni dio

bioloskih membrana, dolazi do poremecaja strukturne organizacije i uredenja

lipidnog dvosloja (50).
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Zbog mnogostrukih nezasi¢enih dvostrukih veza, polinezasiCene masne
kiseline izvrsne su ciljne molekule za napad slobodnih radikala. Ova vrsta
oksidacije neophodna je za stvaranje ateroskleroznih plakova. Mehanizam
stvaranja plakova ukljucuje oksidaciju lipoproteina niske gusto¢e (LDL),
fagocitozu tih cestica u subendotelnom prostoru od strane makrofaga, i
naposlijetku, nakupljanje fagocita u subendotelnom prostoru gdje se potice
stvaranje ateroskleroznih plakova (51).

Testovi in vitro pokazali su da postoje tri medusobno povezana procesa
lipidne peroksidacije: inicijalizacija, propagacija 1 terminacija. Stadij
inicijalizacije zapo€inje stvaranjem konjugiranih dienskih veza nastalih
odvlacenjem vodikovih atoma. Prisustvo redoks - aktivnih metala poput Zeljeza ili
bakra olakSava proces inicijalizacije. Propagacija lipidne peroksidacije ovisi o
interakciji molekularnog kisika sa slobodnim radikalima ugljika pri ¢emu nastaju
lipidni hidroperoksidi. Raspadanje hidroperoksida rezultira nastajanjem alkoksil
ili peroksil radikala koji ulaze u daljnje reakcije lipidne peroksidacije (52).

Posljedica peroksidacije membranskih fosfolipida je gubitak funkcije
kanala i gubitak integriteta membrane. Fragmentacija ili poremecaj permeabilnosti
membrane dovodi do unosa velikih koli¢ina Ca** i uniStenja stanice.

Sprecavanje lipidne peroksidacije je osnovni proces u aerobnim
organizmima jer lipidna peroksidacija osim gore navedenog moZe uzrokovati
oStecenje DNK (43,44,46,53). Osim uniStenja lipidnih memebrana, lipidna
peroksidacija je glavni izvor citotoksi¢nih produkata poput aldehida koji nastaju
raspadanjem lipidnih hidroperoksida (54). Nastali aldehidi su bioloSki aktivni,
odnosno citotoksicni, te mogu dovesti do stvaranja unakrsnih veza proteina $to
dovodi do inaktivacije mnogih sastavnih dijelova stanice, uklju¢uju¢i membrane i
enzime (55). Kao zastitu od potencijalne citotoksi¢nosti stanice su razvile
mehanizme uklanjanja ovih aldehida (56). Stvoreni peroksidi izazivaju preuredbu
acilnih lanaca usmjeravajuci polarne hidroperokside prema povrSini membrane.
Fosfolipaza A,, koja je vezana za membranu aktivira se peroksidacijom 1i cijepa
peroksidirane lance. Nakon toga glutation peroksidaza (GPX) u okolnim
teku¢inama reducira oslobodene aldehide u alkohole. Popravak se zavrSava

reacilacijom s acil koenzimom A (57). Dobar primjer detoksifikacijskog procesa
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je mitohondrijska oksidacija malondialdehida uz pomo¢ aldehid-dehidrogenaze

(56).

1.3 Ateroskleroza-upalni proces

U prethodnim poglavljima je objaSnjen mehanizam oksidativnog stresa,
koji trigerira 1 podrzava disfunkciju endotela i upalni proces tijekom aterogeneze,
te faktori rizika (narocito dislipoproteinemije) koji su svi odreda signifikantno
povezani s oksidativnim stresom.

Cetiri kardinalna znaka upale; rubor, calor, dolor i tumor, opisao je jos u
I st. naSe ere rimljanin Cornelius Celsus (nemedicinar) u djelu «De re medicina»,
a peti, functio laesa dodao je Rudolf Virchow. Svi su oni prisutni u
aterosklerotskom plaku.

Rubor

Aterosklerotski, vulnerabilni plak pojaanom angiogenezom vasa vasorum
dramati¢no povecava cirkulaciju u samom plaku i time povecan dotok stanica 1
substrata ozljede, Sto ubrzava upalni proces i imunolosku reakciju na granici
ekstracelularnog matriksa i endotela i povecava vulnerabilnost plaka (58,59).

Color

Nove dijagnosticke metode su u humanoj medicini dokazali da
vulnerabilni plakovi, sa jako aktivhom upalnom reakcijom imaju visu
temperaturu, te ih je modernim tehnologijama moguce detektirati
(8,9,10,60,61,62,63).

Dolor

Ateroskleroza je definitivno tihi ubojica, jer endotel nema inervacije, te
sam inflamatorni aterosklerotski proces ne izaziva bolove, i dugo je
asimptomatican (8). Medutim, ishemi¢ke promjene, pogotovo u sklopu akutnog
koronarnog sindroma su sigurno bolan rezultat aterosklerotskog procesa.

Tumor

Aterosklerotski plak je tumorska izraslina na krvnoj zili, koja je mijenja,
zadebljava, u pocetku kroz «pozitivhu remodelaciju» bez promjena lumena i

smetnji protoku krvi (11,66). S vremenom se povecanje plaka viSe ne moze
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kompenzirati dilatacijom Zile, te dolazi do «negativne remodelacije» i njegove
protruzije u lumen, te ometanja normalnog protoka.

Functio laesa

MozZe se primijeniti na ve¢ spomenutu disfunkciju endotela, vazomotornu
disfunkciju aterosklerotski promijenjene krvne Zzile (12,13,66,67), te disfunkciju
tkiva i organa koja krvlju opskrbljuju aterosklerotski promijenjene krvne Zile.

Na bifurkacijama, zavojima i1 ograncima krvnih Zila dolazi do povecane
turbulencije krvi, te na tim mjestima prvenstveno dolazi do disfunkcije epitela,
povecanja njegove permeabilnosti i pojacanog luCenja molekula koje su
odgovorne za adherenciju, migraciju i akumulaciju monocita i T-limfocita (68).
Pojacana permeabilnost endotela je upravljana nitriénim oksidom, prostaciklinom,
trombocitnim faktorom rasta, angiotenzinom II i endotelinom. Adhezijske
molekule, koje su zapravo receptori za glikokonjugate i integrine na monocitima i
T limfocitima ukljucuju neke selektine, intercelularne adhezijske molekule i
vaskularne adhezijske molekule (69). Molekule koje upravljaju migracijom
leukocita kroz endotel su trombocitno-endotelne adhezijske molekule, a djeluju
zajedno sa kemoatraktantima proizvedenim u endotelnim stanicama, glatkim
miSi¢nim stanicama 1 monocitima-monocitno kemotakticnim proteinom 1,
ostoepontinom i modificiranim LDL-om, tako da dovode do nakupljanja monocita
1 T limfocita u stijenci krvne Zile (70,71,72). Dakle na mjestima promijenjenog
toka krvi dolazi do pojacane ekspresije adhezijskih molekula na monocitima,
limfocitima i samom endotelu, te dolazi do lokalizacije upalnog aterosklerotskog
procesa na tim mjestima. Aktivacija monocita 1 T limfocita ne samo da dovodi do

njihovog pojacanog nakupljanja, ve¢ 1 do njihove proliferacije (Slika 1.).

14



Slika 1.

Permeabilnost endotela  Migracija leukocita Adhezija endotela Adhezija leukocita

Slika 1. Disfunkcija endotela u aterosklerozi

Najranije promjene koje prethode formiranju lezija u aterosklerozi zbivaju se u
endotelu. Te promjene ukljuCuju povecanu permeabilnost endotela za
lipoproteine i druge sastojke plazme, Sto je posredovano duSikovim oksidom,
prostaciklinom, trombocitnim c¢imbenikom rasta, angiotenzinom II i
endotelinom; up-regulacijom leukocitnih adhezijskih molekula, ukljuéujuci L-
selektin, integrine 1 trombocitno-endotelnu adhezijsku molekulu 1, wup-
regulacijom endotelnih adhezijskih molekula, koje ukljucuju E-selektin, P-
selektin, intracelularnu adhezijsku molekulu 1, i vaskularno-stani¢nu adhezijsku
molekulu 1; i migracijom leukocita u stijenku arterije, $to je posredovano
oksidiranim  lipoproteinom niske gusto¢e (LDL-om), monocitnim
kemotakti¢nim proteinom 1, interleukinom 8, trombocitnim ¢imbenikom rasta,
faktorom stimulacije kolonija makrofaga i osteopontinom.

U formiranju masnih pruga, prve lezije uocene u procesu ateroskleroze,

dokazana je takoder esencijalna uloga raznih kemokina (69) (Slika 2).
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Slika 2.

Adherencija i Adherencija
Mi?racija stanica Stvaranje Aktivacija agregacia i ulazak
glatkog midica  pjenudavih stanica  T-limfocita trombocita leukocita

Slika 2. Formiranje masnih pruga u aterosklerozi

Masne pruge se u pocetku sastoje od monocita i makrofaga ispunjenih lipidima
(pjenusave stanice) zajedno sa T-limfocitima. Kasnije im se pridruzuju i
raznobrojne stanice glatkog miSi¢a. Koraci koji dovode do toga ukljucuju
migraciju stanica glatkog miSic¢a, koja je stimulirana trombocitnim ¢imbenikom
rasta, ¢cimbenikom rasta fibroblasta 2, i transformiraju¢im ¢imbenikom rasta f3;
aktivaciju T-limfocita, koja je posredovana ¢imbenikom nekroze tumora a,
interleukinom 2 1 ¢imbenikom stimulacije granulocitno-makrofagnih kolonija;
formiranje pjenuSavih stanica koje je posredovano oksidiranim lipoproteinom
niske gusto¢e (oxLDL-om), ¢imbenikom stimulacije kolonija makrofaga,
¢imbenikom nekroze tumora o i interleukinom 1; i adherencija i agregacija
trombocita, koje su stimulirane integrinima, P-selektinom, fibrinom,
tromboksanom A,, tkivnim ¢ibenikom i ¢imbenicima opisanim u Slici 1. koji su
odgovorni za adherenciju i migraciju leukocita.

Od mnogih animalnih modela ateroskleroze izdvajam dva vaZna
istrazivanja na geneticki modificiranim miSevima sa deficijencijom
apolipoproteina E, te posljedicnom hiperholesterolemijom i aterosklerotskim
promjenama. Naime, istraZivanijima na tim Zivotinjama su nadjene poviSene

koncentracije intercelularne adhezijske molekule-1 1 vaskularne adhezijske

16



molekule-1 na mjestima aterosklerotskih plakova, koje djeluju zajedno sa
kemotaktiénim molekulama, kao S§to su monocitni kemotakti¢ni protein 1,
interleukin 8 i modificirani LDL 1 tako dovode do progresije inflamatornog
procesa (73). Vice versa, kod miSeva deficijentnih za intercelularnu adhezijsku
molekulu 1, P-selectin ili CD-18, znacajno je smanjena progresija aterosklerotskih
plakova, usprkos hiperlipidnoj alimentaciji (74).

Iz Sume ovih molekula, odgovornih za pocetak aterosklerotskog procesa,
na modelu humanih stanicnih linija izdvojeni su dizintegrini, nazvani
metaloproteinazama-slicnim,  dizintegrinima-slicnim,  cisteinom  bogatim
proteinima (MDCs), koje su pronadene u endotelnim, glatkim miSi¢énim stanicama
i makrofagima. Ti transmembranski proteini su izuzetno vaZzni u medustani¢nim
komunikacijama, a svi sadrze metaloproteinaze u vanstanicnom segmentu, koje
mogu aktivirati molekule, kao $to je ¢imbenik tumorske nekroze (engl. tumor
necrosis factor-o. - TNF-a), vazne u upalnom procesu (75). Vazno je napomenuti
i da je podskupina MDC15 nadena u aterosklerotskim plakovima in vivo. Osim
toga metaloproteinaze mogu cijepati adhezijske molekule poput L-selektina sa
povrSine aktiviranih leukocita, ¢ija se koncentracija lako mjeri u krvi, te mogu
posluziti kao markeri aktivne upalne reakcije, u raznim upalnim procesima i
aterosklerozi. Jedna od tih novije otkrivenih imunoregulatornih molekula je 1
CD40 ligand sa njezinim receptorom, takoder nadena na endotelnim, glatkim
miSi¢nim stanicama, limfocitima i makrofazima u aterosklerotskim lezijama, a
potice imunolosku reakciju i eventualnu nestabilnost plaka (76). U miSeva je
uspjela redukcija aterosklerotskih lezija, blokiranjem CD40 povezanog prijenosa
signala medu stanicama (77).

Unutar krvne Zile u samom zacetku stvaranja aterosklerotskog plaka i
masnih pruga, primarne su glatke miSi¢ne stanice, te nakupljeni monociti kao
stanice prekursori makrofaga, makrofazi i T limfociti (78). U upalnom procesu
vazna je uloga makrofaga kao stanica Cistaca, ali 1 stanica koje, isto kao i1 glatke
miSi¢ne stanice, na svojoj povrSini tijekom aktivacije prezentiraju HLA-DR
antigene. Njihovom se prezentacijom uz prezentaciju stranih antigena na povrSini
stanice, koje prepoznaju T i B limfociti, poti¢e stani¢na i humoralna imunost. U
svim stadijima aterosklerotskog procesa u plakovima su nadeni CD4 i CD8 T

limfociti (79). Antigenima aktivirani T limfociti luce citokine, kao Sto je
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interferon-y i tumor nekrotiziraju¢i faktor a i B koji ubrzavaju imunolosku
reakciju (80). Osim prezentacije antigena i fagocitoze, 1 makrofazi lu¢e mnoge
citokine, kao Sto su tumor nekrotizirajuci faktor a, interleukin-1 i transformirajuci
faktor rasta B. Takoder makrofazi lu¢e proteoliticke enzime, kao ve¢ spomenute
metaloproteinaze, a od faktora rasta trombocitni faktor rasta i inzulinu sli¢ni

faktor rasta 1.

Slika 3.

Akumulacija makrofaga Formiranje nekrotiéne jezgre Formiranje fibrozne kape

Slika 3. Formiranje uznapredovale, komplicirane aterosklerotske lezije
Kako masne pruge napreduju prema intermedijarnim i uznapredovalim
lezijama, sklone su formiranju fibrozne kape koja odvaja leziju od lumena krve
zile. To predstavlja jedan oblik cijeljenja ili fibroznog odgovora na ozljedu.
Fibrozna kapa prekriva mjeSavinu leukocita, lipida i ostalog sadrzaja, stvarajuci
nekroti¢nu jezgru. Ove lezije se Sire na svojim rubovima pomocu kontinuirane
adhezije 1 ulaza leukocita uzrokovane istim ¢imbenicima koji su navedeni na
Slikama 1 i 2. Glavni ¢imbenici povezani sa nakupljanjem makrofaga ukljucuju
stimulirajuci ¢imbenik kolonija makrofaga, monocitni kemotakti¢ni protein 1 1
oksidirani lipoprotein niske gusto¢e (ox-LDL). Nekroti¢na jezgra nastaje kao
rezultat apoptoze i nekroze, pojaCane proteolitiCke aktivnosti i nakupljanja
lipida. Fibrozna kapa nastaje kao rezultat pojacane aktivnosti trombocitnog
¢imbenika rasta, transformiraju¢eg ¢imbenika rasta [, interleukina 1, ¢imbenika
nekroze tumora o, osteopontina i smanjene degradacije vezivnog tkiva.
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Multiplikaciju samih makrofaga unutar lezije poti¢u makrofagni stimulator
rasta 1 granulocitno-makrofagni stimulator rasta, a dijeljenje limfocita interleukin-
2, dok interferon-y osim aktivacije makrofaga, moze u odredenim okolnostima
uzrokovati i njihovu programiranu smrt procesom apoptoze, Sto je dokazano u
nestabilnim aterosklerotskim lezijama s nekroticnom jezgrom (slika 3.)

Osim disfunkcije endotela, imunoloskih stanica i1 glatkih miSi¢nih stanica,
u nastanku i progresiji ateroskleroze, trombociti imaju vaznu ulogu. Vazni inace u
odrZavanju integriteta krvoZzilja i spreCavanju spontanih hemoragija, trombociti
mogu adherirati na promijenjeni endotel, eksponirani kolagen i makrofage na
mjestu lezije. Time se trombociti aktiviraju i iz granula luce Citav niz citokina,
faktora rasta i trombin, koji utjeCu na migraciju i proliferaciju glatkih misi¢nih
stanica i monocita (81). A od ranije je poznato da se iz arahidonske kiseline
stvaraju prostaglandini kao S§to je tromboxan A, jedan od najsnaZnijih
vazokonstriktornih supstanci i faktor agregacije trombocita, te leukotrieni Sto sve
moze ubrzati aterosklerotski inflamacijski proces 1 dovesti do rupture plaka i
tromboze, kao posljednjeg dogadaja u procesu aterogeneze i o0sSnovnhog
patogenetskog mehanizma u akutnom koronarnom sindromu (nestabilnoj angini
pektoris, infarktu miokarda). Na blokiranju stvaranja tromboksana A; , temelji se
povijesna terapija ateroskleroze tj. njenih komplikacija acetilsalicilnom kiselinom
(82). U novije vrijeme je tu i nova skupina lijekova, tienopiridini (klopidogrel i
tiklopidin), koji spreCavaju ekspresiju glikoprotein (GP) IIb/Illa receptora, koji
spada u obitelj integrinskih adhezijskih molekula-receptora na povrSini
trombocita, a sudjeluju u procesu trombogeneze, te se upotrebljavaju prvenstveno
kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, te za spreCavanje tromboze
endoproteza nakon vaskularnih intervencija. Postoje i sintetski proizvedeni
antagonisti GP IIb/Illa receptora, te specifiCna protutijela na te receptore koji
mogu dramati¢no utjecati na trombotski proces unutar krvne Zile (83).

Uz stanice involvirane u aterosklerotski proces, potrebno je izdvojiti i
intercelularni matriks. Tako je najvaZznija komponenta matriksa zdrave medije
fibrilarni kolagen tip I 1 III, dok se na mjestu aterosklerotskih lezija prvenstveno
sastoji od proteoglikana. Osim toga matriks koji okruZuje stanice nije neutralan, te

je dokazano da kolagen u fibrilarnoj formi sprecava prekomjernu proliferaciju
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glatkih miSi¢nih stanica u stani¢nim kulturama (84). I druge molekule matriksa,
kao fibronektin i heparan sulfat takoder mogu kociti proliferaciju stanica, a s
druge strane interakcija stanica i okolnog matriksa moZe utjecati i na povecanu
ekspresiju kemokina, Sto sve bitno utjeCe na upalni i fibroproliferativni
aterosklerotski proces (85)

Sve blize smo odgovoru zaSto aterosklerotski kroni¢ni proces moze brzo
progredirati, a do tada stabilni plak rupturirati, te se danas zna da u to nisu
ukljuene samo ekstrinzicke sile koje djeluju na povrSinu plaka, ve¢ svakako
intrinzi¢ki upalni proces (86,87). Patohistoloske studije su pokazale da su
nestabilni plakovi mekSi 1 imaju vecu lipidno-nekroti¢ku jezgru, tanju fibroznu
kapu, te da su dobro neovaskularizirani s vasa vasorum i infiltrirani s velikim
brojem upalnih stanica (88,89), a uz daljnu progresiju dolazi i do adherencije i

aktivacije trombocita i razvitka trombotskog procesa (slika 4.).

Slika 4.

Ruptura plaka Stanjivanje fibrozne kape Krvarenje iz mikroZilja plaka
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Slika 4. Nestabilni fibrozni plak u aterosklerozi

Ruptura fibrozne kape ili ulceracija fibroznog plaka moze naglo dovesti do
tromboze i to se obi¢no dogada na mjestima stanjenja fibrozne kape koja
pokriva uznapredovalu leziju. Stanjenje fibrozne kape se zbiva zbog
kontinuiranog  dotjecanja i aktivacije makrofaga, koji  oslobadaju
metaloproteinaze i druge proteolitiCke enzime na ovim mjestima. Ti enzimi
uzrokuju degradaciju matriksa, Sto moze dovesti do krvarenja iz vasa vasorum
ili iz lumena arterije i moZe rezultirati formiranjem tromba i okluzijom arterije.

Otkrivanje pacijenata s povecCanim rizikom jedan je od esencijalnih
problema moderne kardiologije. Njihov probir je vazan ne samo zbog adekvatnog
i pravovremenog terapijskog pristupa, ve¢ i zbog prevencije ocekivanih
komplikacija tijekom i nakon revasularizacijskih zahvata u takvih pacijenata, a §to
je izuzetno vazno u kardiokirurgiji i interventnoj kardiologiji. Ispituju se mnoge
neinvazivne 1 invazivne metode detekcije vulnerabilnih plakova in situ, kao $to je
magnetska rezonanca (engl. magnetic resonance imaging) (MRI), EBCT (engl.
electron beam computerized tomography), -elastografija, intravaskularna
termografija, fotonska spektroskopija i opticka koherentna tomografija (1).
Rezultati su obecavajuéi, ali su veliki problem cijene pretraga i dostupnost
aparature, te su periferni, prvenstveno upalni markeri i dalje jedini logi¢an izbor u
probiru pacijenata. U mojem radu posebno ¢u se baviti C-reaktivnim proteinom,
MDA, oxLDL-om i antitijelima na oksidirani LDL.

Od molekula ¢ija bi detekcija 1 mjerenje bili vazni u procjeni teZine 1
nestabilnosti koronarne bolesti, a ve¢ su spomenute u patogenezi ateroskleroze
izdvajam stani¢ne adhezijske molekule iz obitelji selektina i integrina, kao §to su
intercelularne stani¢ne adhezijske molekule-1 i 2 (ICAM-1i ICAM-2) i vaskularne
stanicne adhezijske molekule-1 (VCAM-1) koje se pojavljuju na endotelnim i
glatkomiSi¢nim stanicama, te leukocitima i trombocitima, a njihovu ekspresiju
poticu proinflamatorni citokini (IL-1, IL-4, IL-8, INF-y i TNF-a) (90). U serumu
su nadene poviSene koncentracije solubilne forme VCAM-1 receptora u bolesnika
s aterosklerozom, a njihove koncentracije koreliraju s proSirenoScu bolesti (91). 1
u zdravih bolesnika s povecanim rizikom akutnog infarkta miokarda su nadene
poviSene koncentracije solubilne forme ICAM-1 molekula, a njihove
koncentracije su obrnuto proporcionalne s koncentracijama HDL-a (92). U

bolesnika s nestabilnom slikom koronarne bolesti nadene su i poviSene serumske
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koncentracije P-selektina i CD40-liganda, takoder vaZnih transmembranskih
proteina angaziranih u upalnom procesu (93,94).

Od inflamatornih citokina, posebno su izdvojeni IL-6, TNF-a, i MCP-1.
Vaznost odredivanja serumskih koncentracija IL-6 je pokazana u 65% redukciji
mortaliteta u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom i poviSenim
koncentracijama IL-6, ako su podvrgnuti urgentnom revaskularizacijskom
zahvatu, dok se kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom i normalnim
koncentracijam IL-6 prognoza ne poboljSava hitnim intervencijskim pristupom
(95). Serumske koncentracije TNF-a koreliraju sa progresijom aterosklerotske
bolest, a Sto je joS vaZnije, bolesnici s poviSenim vrijednostima TNF-o nakon
preboljelog infarkta miokarda imaju povecani rizik ponovnih Kkoronarnih
incidenata, a najvjerovatnije zbog njegovog ranije spomenutog proinflamatornog i
protrombotskog ucinka (96). Slicno, povisene Kkoncentracije monocitnog
kemoatraktantnog proteina (MCP-1), odgovornog za nakupljanje makrofaga na
mjesto upalnog procesa, nadene su ne samo u bolesnika s infarktom miokarda i
kardijalnom dekompenzacijom, ve¢ i u bolesnika s povecanim rizikom za buduci
koronarni incident (97). Iz familije metaloproteinaza, koje razgraduju
ekstracelularni matrix, posebno mjesto u dijagnostici nestabilne aterosklerotske
bolesti zauzima tzv. plazmatski protein povezan s trudnocom (Pregnancy
Associated Plasma Protein, PAPP-A). Nadena je poviSena koncentracija PAPP-A
u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (98).

Kao reaktant akutne faze, ¢ija se serumska koncentracija lahko odreduje,
posebno mjesto u inflamatornoj patogenezi ateroskleroze zauzima C-reaktivni
protein (CRP). Otkriven je joS prije 70 godina, kao plazmatski protein, koji se
veze na C-polisaharid pneumokoka. CRP se mora promatrati kao jednostavni
nespecificni produkt inflamatornog procesa, bilo gdje u tijelu, jer bilo koji upalni
proces, koji uzrokuje otpustanje IL-1, IL-6 ili TNF-a, preko tih citokina uzrokuje i
povecanu jetrenu produkciju CRP-a. Stoga, njegovo odredivanje moZe potvrditi
postojanje  momentalno aktivnog upalnog procesa. Medutim, to je
pojednostavljeno gledanje na problem, jer CRP nije samo produkt upale, vec¢
aktivni sudionik 1 mnogim je eksperimentima dokazana njegova proinflamatorna
aktivnost.. CRP stimulira endotelne stanice na ekspresiju adhezijskih proteina,

ICAM-1, VCAM-1 i E-selektina, a wuzrokuje i produkciju monocitnog
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kemotaktickog proteina 1 (MCP-1), IL-6, IL-1p, TNF-a, ingestiju LDL-a, a time i
zapocinjanje 1 perpetuaciju kompletne upalne kaskade u ranije opisanoj

inflamatornoj teoriji ateroskleroze (slika 5.) (99).

Slika 5.

Upalni podrazaj (npr.ox LDL)

IL-1,IL-6, TNF =——> CRP

Aktivacija monocita/makrofaga i endotelnih stanica.
Povecana produkcija adhezijskih molekula, citokina,

tkivnog faktora, povec¢ana makrofagna ingestija LDL-a

ATEROSKLEROZA

Vazna uloga u procesu aterogeneze dokazana je i mnogim studijama na
koronarnim bolesnicima. Tako su poviSene koncentracije CRP-a nadene u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom i lo§im ishodom bolesti (100). No
vazna su 1 istraZivanja, da i kod zdravih bolesnika, moZe posluZiti kao znacajan
faktor rizika, uz povisene lipide, za predvidanje buducih neZeljenih

kardiovaskularnih dogadanja (101).
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1.4. Aterogeneza i oksidirani LDL

U procesu aterogeneze najvazniji patogenetski mehanizam je akumulacija
lipida unutar pjenastih stanica i struktura stijenke krvnih Zila (102), a oksidirani
LDL (oxLDL) je klju¢na molekula (103).

Oksidirani low-density lipoprotein (oxLDL) u biti je genericki pojam koji
opisuje niz modifikacija kako lipidnog tako i1 proteinskog dijela LDL cestice
(104). PredloZeno je viSe mehanizama oksidacije LDL-a, a stupanj do kojeg su
uznapredovale promjene varira (105). Do oksidativne modifikacije LDL-a moZe
do¢i u ovisnosti o peroksidaciji lipida, a tada dolazi do stvaranja oksidiranog
LDL-a. Medutim oksidativna modifikacija se mozZe potaci i endotelnom lezijom,
egzulceracijom nestabilnog aterosklerotskog plaka, povezanog s produkcijom
slobodnih radikala tijekom oksidativnog stresa, te povecanom sintezom
prostaglandina i aktivacijom/adhezijom trombocita. Na taj nacin dolazi i do
produkcije aldehida, malondialdehida (MDA) neovisno o peroksidaciji lipida, te
stvaranja malondialdehid modificiranog LDL-a, kao jedne od formi oxLDL-a
(106). Dakle, oksidirani LDL. moZe potjecati od jake, metalnim ionima inducirane
oksidacije LDL-a, ali takoder moze nastati iz MDA oslobodenog oksidacijom
arahidonske kiseline prisutne u LDL-u, te je njegova uloga u aterosklerotskom
procesu mozda razli¢ita od drugih oksidiranih formi (59,107,108).

Oksidacija LDL-a in vitro rezultira oslobadanjem hidroperoksida koji se
konvertiraju u reaktivne aldehide (malondialdehid - MDA, 4-hidroksinonetal — 4 -
HNE) (109). Interakcija ovih aldehida s lizinskim ostacima u apolipoprotein B-
100 ¢ini LDL negativnije nabijenim, Sto rezultira smanjenim afinitetom za LDL
receptore 1 povecanim afinitetom za receptore CistaCe (engl. scavenger) na
makrofagima, endotelnim i glatkomiSi¢nim stanicama (11,110). U tim stanicama
dolazi do nekontroliranog nakupljanja takvog oksidiranog LDL-a, jer preko tih
receptora nema negativnog povratnog mehanizma, a takoder se potencira
akumulacija kolesteril estera, te dolazi do formiranja «pjenastih stanica» (110). To
je inicijalno pozitivna reakcija, jer odstranjivanje i sekvestracija oksidiranih formi
LDL-a, moZe sprijeciti njihovu znacajnu proinflamatornu aktivnost, te daljnju
direktnu leziju endotela i progesiju aterosklerotskog procesa (111). Osim toga,
mnogi peroksidirani produkti lipida, pogotovo hidroperoksidi, 4-HNE, 1 MDA,

sudjeluju u unakrsnom vezanju strukturnih proteina i modifikaciji DNA molekula,
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Sto dovodi do mutacija (112). Osim opisane funkcije makrofaga, kao «Cistaca» i
antioksidansi (kao npr. Vitamin E) mogu imati protuupalno djelovanje,
spreCavanjem oksidacije LDL-a, ali 1 utjecajem na ekspresiju adhezijskih
molekula (113,114). Cak je u nekim preliminarnim istraZivanjima pokazano da
primjena E vitamina dovodi do redukcije koronarnih incidenata (114), dok
primjena nekih drugih antioksidanta, kao npr. beta karotena nema nikakvog
utjecaja (112).

Uloga oksidiranih formi LDL-a u wupalnoj hipotezi aterosklerotskog
procesa, dokazana je mnogim istraZivanjima. Oksidirani LDL ispoljava
citotoksi¢ne ucinke, te oSteCuje intimu arterije in vivo i time remeti homeostazu
endotelne stanice i dovodi do njene disfunkcije. Naime, vjeruje se da se oksidacija
LDL-a primarno zbiva u stjenci krvne Zile, jer kao $to je poznato plazma je bogata
antioksidansima (115). Shodno tome povecava se permeabilnost endotela, te
njegova adhezivnost za leukocite i trombocite. Prevladava prokoagulantna,
umjesto antikoagulantne aktivnosti endotela, a 1 oksidirani LDL potife agregaciju
trombocita viSe od nativnog LDL-a (116). LuCe se mnoge vazoaktivne molekule,
citokini i faktori rasta, vazni za zapocinjanje i perpetuiranje upalnog procesa,
odnosno aterogeneze (105,117). Tako se na endotelnim stanicama pod utjecajem
modificiranog LDL-a pojaCava ekspresija gena za faktor koji stimulira rast
kolonija makrofaga i granulocita (macrophage colony-stimulating factor,
granulocyte colony-stimulating factor) (118), a takoder i produkcija monocitnog
kemotaktickog proteina (monocyte chemoattractant protein-1) (119). Osim toga i
sam oksidirani LDL djeluje kemotakticno na monocite (119). Opisana promjena
proteinske strukture oksidacijom ¢ini LDL jo§ viSe imunogenim, te oksidirani
LDL moZe potaknuti i celularni i humoralni imuni odgovor. (120). Potice se
stvaranje antitijela na oxLDL, koja mogu imati vaznu ulogu u inflamatornom
aterosklerotskom procesu (121), a dokazano je 1 da limfociti iz ljudskih
aterosklerotskih naslaga in vitro prepoznaju oksidirani LDL (122).

Sam upalni proces ima i vice versa znaCajan utjecaj na kretanje
lipoproteina unutar stijenki arterija, te na stvaranje promijenjenih formi
lipoproteina. Tako, mijeloperoksidaza, koju secerniraju aktivirani fagociti, moze
biti katalizator za pocetak lipidne peroksidacije u LDL-u neovisno o slobodnim

metalnim ionima (123), a endotelne stanice, monociti, makrofagi, limfociti i
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stanice glatkih miSica in vitro su sve sposobne pojacavati brzinu oksidacije LDL-a
inducirane metalnim ionima (124), a u cijeli proces mogu biti ukljuceni razni
enzimi (125). Medijjatori upale, kao TNF-a, IL-1 1 stimulator rasta kolonija
makrofaga pojaCavaju vezanje LDL-a na endotelne i glatke miSi¢ne stanice, a i
znaCajno pozitivno utjeCu na transkripciju gena za LDL receptore (126).
Ponavljanje tog zaCaranog kruga lipidne modifikacije, te upale, pa joS viSe
potenciranje lipidne modifikacije, govori o znacaju izmijenjenih formi
lipoproteina, a narocito oksidiranog LDL-a u nastanku i progresiji upalnog
aterosklerotskog procesa.

Zbog toga su u plazmi bolesnika sa stabilnom anginom pektoris i
angiografski dokazanom koronarnom boles¢u nadene poviSene koncentracije
oksidiranog LDL-a, ali i MDA modificiranog LDL-a (127). Nije nadena sigurna
povezanost sa proSirenosti koronarne ateroskleroze ili pridruZzenom perifernom
aterosklerotskom bolesti. Pronadena je i negativna korelacija s HDL kolesterolom,
koji djeluje protektivno (127,128,129), te pozitivna korelacija s dobi, ali bez
signifikantne korelacije sa koncentracijama triglicerida, ukupnog i LDL
kolesterola. Takoder je oksidativno izmijenjen LDL u pove¢anim koncentracijama
naden i u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u i intolerancijom glukoze, a Sto je u
skladu s izraZenim oksidativnim stresom (130). Od ostalih faktora rizika kod
kojeg je nadena poviSena koncentracija oxLLDL-a izdvaja se nikotinizam, kod
kojeg u progresiji ateroskleroze takoder znacajnu ulogu ima oksidativni stres i
oksidacija lipida (131).

U bolesnika s nestabilnom anginom pektoris u odnosu na bolesnike sa
stabilnom klinickom slikom, koncentracija oksidiranog LDL-a je znacajno viSa, a
naroCito malondialdehid modificiranog LDL-a (127). Naime, patogenetski
mehanizam nastanka akutnog koronarnog sindroma (nestabilne angine pektoris i
akutnog infarkta miokarda) je ruptura nestabilnog plaka, a Sto uz oksidativni stres
1 produkciju slobodnih radikala utjeCe prvenstveno na povecanu produkciju
malondialdehida i malondialdehid  modificiranog LDL-a (132). Stoga je
koncentracija malondialdehida i malondialdehid modificiranog LDL-a visoka
narocCito u bolesnika u kojih se razvije akutni infarkt miokarda (133,134), gdje je
oksidativni stres i produkcija slobodnih radikala jo§ izraZenija, nego u bolesnika

sa nestabilnom anginom pektoris. S obzirom na vaznost odredivanja troponina u
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dijagnostici lezije miokarda u akutnom koronarnom sindromu, odnosno u
razlikovanju infarkta miokarda i nestabilne angine pektoris, korelirane su
koncentracije malondialdehid modificiranog LDL-a i troponina, te oxLDL-a i
troponina, te je nadena znacCajna pozitivna korelacija (134,135). Nakon svega,
vazno je istaknuti da postoje i kontradiktorni podaci o koncentracijama i drugih
formi oxLLDL-a u akutnom koronarnom sindromu, ali i u stabilnoj angini pektoris,
te su potrebna i daljnja istraZivanja, prvenstveno uz bolji probir ispitanika
(definicija stabilne angine pektoris i akutnog koronarnog sindroma), te
standardizaciju metoda odredivanja okisidiranih formi LDL-a (135).

Osim odredivanja oksidativnih formi LDL-a i malondialdehida, posljednih
godina se u istraZivanjima patogeneze aterosklerotske koronarne bolesti 1 akutnog
koronarnog sindroma istraZzuju i antitijela na razlicite forme oksidiranog LDL-a
(136). No njihova uloga u patofiziologiji aterogeneze je kontroverzna. Po nekim
autorima IgM protutijela na oxLDL imaju protektivhu ulogu pri razoju
ateroskleroze. No po drugim, IgG protutijela na oxLDL ne samo da su asocirana
sa razvojem kardiovaskularne bolesti ve¢ imaju svojstvo prediktora neZeljenog
srcanog dogadaja (137). Vjeruje se da je glavni razlog inkonzistencije u
rezultatima razlike izmedu kohorti, nedostatak standardizacije antigena i eseja, te
razlike u procjeni tipova anti-oxXLDL protutijela. (104). S druge strane imunoloSka
reakcija, odnosno produkcija antitijela na oxLDL moZe znaciti i bolji klirens
potencijalno opasnog oksidiranog LLDL-a iz krvi pacijenta. Eventualnu potvrdu te
¢injenice se nalazi u radovima u kojima se nasla obrnuta korelacija koncentracija
oxLDL-a i antitijela na oxLDL u zdravih bolesnika (137,138). Medutim, antitijela
na oksidirani LDL nadena su povisSena u bolesnika sa stabilnom anginom pektoris,
perifernom aterosklerotskom bolesti (za razliku od samog oxLDL-a, koji nije
naden znacajnije poviSen u perifernoj aterosklerozi) i cerebrovaskularnom
boles¢u, a ocekivano je nadena znacajna korelacija s nikotinizmom i Se¢ernom
bolesti (139,140,141), uz napomenu da dijabeti¢ari mogu imati poviSene imune
komplekse iz viSe razloga ukljucujudi i reakcije glikiranih proteina koji su takoder
imunogeni (142). HDL se i ovdje pokazao kao mogu¢ znacajni protektivni faktor.
U akutnom koronarnom sindromu, porast titra antitijela sigurno je potvrden samo
kod antitijela na malondiladehid modificirani LDL, §to je 1 o¢ekivano s obzirom

na ranije objaSnjenu patogenezu i poviSenu koncentraciju malondialdehida u
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oksidativnom stresu (143). S antitijelima na druge oblike oksidiranog LDL-a su
podaci kontradiktorni (139,140).

Uloga imunih kompleksa koji nastaju kao posljedica reakcije oxLLDL-a i
protutijela usmjernih protiv antigena na povrSini oxXLDL joS je nejasnija. Dvije
studije su pokazale da imuni kompleksi mogu predvidjeti vjerovatnost infarkta
miokarda (144), 1 prisutnost koronarne bolesti srca kod pacijenata oboljelih od
Secerne bolesti (145). No na temelju tih oskudnih podataka ne moze se niSta sa
sigurno$¢u potvrditi. Za definitivnije zakljucke trebalo bi provesti istraZivanja
ispitujuc¢i oxLDL, antitijela na oxLDL i imune komplekse kod istih pacijenata.

Revaskularizacija srca, bilo kirurSka ili nekirurSka, dilatacijom putem
balon katetera (endoproteza-«stentova») izaziva znacajnu leziju krvne Zile
(endotela), akutnu ishemiju, te nakon toga reperfuzijsku leziju, a Sto sve izaziva
oksidativni stres (19,41,105) Sve to utjeCe na uspjeh operativnog zahvata, a do
sada izvrSena istrazivanja kod kiruSke revaskularizacije srca pokazala su znacajno
manji oksidativni stres tijekom operacije bez upotrebe kardiopulmonalnog
premoStenja (tzv. «off-pump» operacija), no kod operacija s upotrebom
kardiopulmonalnog premostenja (tzv. «on-pump» operacija ), te su rezultati
ocekivano bolji (146,147,148,149). Kod revaskularizacije balon kateterima
takoder su nadene poviSene koncentracije malonaldehida nakon zahvata, a $to je
koleriralo znaCajno sa postotkom restenoza, te je ukazalo na eventualnu korist
antioksidativne terapije perioperativno (146). Znacajno je istaknuti da se kod
dilatacija u akutnom infarktu miokarda neocekivano zabiljeZio znaCajan pad
koncentracije malonaldehida, Sto je suprotan rezultat i od reperfuzije postignute
fibrinolizom, te za sada nema objaSnjenja tih rezultata (150,151). Znacajan je i
podatak o akutnom porastu oksidiranog LDL-a neposredno nakon dilatacija
bolesnika sa stabilnom i nestabilnom anginom pektoris, a $to bi mogao biti i jedan
od uzroka brZe progresije aterosklerotskog procesa nakon inace uspjeSnog

zahvata, te brzog recidiva bolesti (127,134).
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2. Ciljevi istrazivanja i hipoteza

Pratiti postoperativne promjene koncentracije oxLDL-a 1 antitijela na
oxXLDL 1 korelirati s nacinom revaskularizacije (PTCA; kirurSka
revaskularizacija), njenim  neposrednim  uspjehom i  perioperativnim
komplikacijama.

Korelirati uspjeh postupaka revaskularizacije nakon tridesetdnevnog
pracenja, u ovisnosti o preoperativnim i perioperativnim koncentracijama oxLLDL-
a i antitijela na oxLDL, ali i koncentracijama na zavrsetku studije.

Provjeriti pretpostavku da su bolesnici s vi§im koncentracijama oxLDL-a i

antitijela na oxLDL preoperativno, rizi¢niji za postupke revaskularizacije.

Hipoteza

Promjene koncentracija oxLDL-a i imunoloSki odgovor stvaranjem
protutijela na oxLDL nakon postupaka revaskularizacije, ovise o nacinu

revaskularizacije, perioperativnim komplikacijama i uspjeSnosti zahvata.

3. Ispitanici i metode

U ovu studiju ukljuc¢eno je 62 bolesnika s poznatom koronarnom bolesti, a
nakon ucinjene invazivne kardioloSke obrade, koronarografije i ventrikulografije,
koji su hospitalizirani radi predvidenog postupka revaskularizacije. Kriterij za
signifikantnu koronarnu bolest je stenoza najmanje jedne koronarne arterije veca
od 75%. Kiriterij za jednozilnu, dvozilnu ili viSezilnu bolest, ovisi o broju
signifikantno suZenih koronarnih arterija. Od pocetne grupe, trideset i jednom
bolesniku (31) je ucinjena kirurSka revaskularizacija (9 bolesnika «on-pump»
revaskularizacija i 22 bolesnika «off-pump» revaskularizacija miokarda ) i trideset
i jednom (31) je ucinjena perkutana transluminalna koronarna angioplastika
(PTCA). Nacin revaskularizacije odredio je kardiokirurski konzilij, uzimaju¢i u
obzir optimalan nacin revaskularizacije za svakog ispitanika, neovisno o ovom

istrazivanju. U studiju su ukljuceni svi bolesnici koji su dosli na revaskularizaciju,
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sukcesivno, do ispunjenja broja, ako nisu imali jedan od kriterija za isklju¢ivanje
iz studije.

IskljuCeni su bolesnici sa zna¢ajnom redukcijom sistolicke funkcije LV
(ejekcijskom frakcijom ispod 40%), te signifikantnom valvularnom bolesti, kod
koje je potrebno kirurski intervenirati. Takoder su iz studije iskljuceni bolesnici sa
ranije ucinjenom kirurSkom revaskularizacijom ili PTCA, te bolesnici s nekom
drugom tezom kroni¢nom upalnom bolesti, imunoloskom, hematoloSkom ili
malignom bolesti, te veCom traumom unazad tri mjeseca, a Sto bi sve moglo
utjecati na oksidativni stres i oksidaciju lipoproteina. Od akutnog infarkta
miokarda, do revaskularizacije moralo je pro¢i najmanje tri mjeseca. Standardna
kardioloSka terapija se nije mijenjala.

Svim bolesnicima je se preoperativno ucinjen UZV i dopler karotida,
abdominalne aorte i donjih ekstremiteta, a radi procjene proSirenosti
aterosklerotskog procesa. U sluc¢aju urednog nalaza ili nesignifikantnih promjena
na sva tri vaskularna podrucja, smatralo se da je bolest ograni€ena prvenstveno na
koronarne arterije, te da nema periferne vaskularne bolesti (grupa - izolirana
koronarna aterosklerotska bolest). Ako su postojale znacajne aterosklerotske
promjene na jednoj ili viSe perifernih arterija, koje je potrebno aktivno lijeciti
(dilatirati, operirati, intenzivno pratiti uz medikamentoznu terapiju), smatralo se
da je aterosklerotski proces generaliziran, te da uz koronarnu bolest postoji i
znaCajna periferna vaskularna bolest (grupa - generalizirana kardiovaskularna
aterosklerotska bolest).

Svakom bolesniku se prije zahvata, u izradeni formular s pristankom za
ulazak u studiju, upisalo da li je pozitivna ili negativna obiteljska anamneza za
koronarnu bolest, spol, dob, puSacke navike, sistolicki i dijastolicki tlak,
laboratorijski nalazi (CK, CRP, GUK, kreatinin, ukupni kolesterol, trigliceridi,
HDL i LDL kolesterol), EKG i UZV srca neposredno prije zahvata. Takoder se
prije zahvata uzela i krv za odredivanje oxLDL-a i antitijela na oxLDL.
Neposredno nakon zahvata, po dolasku u intenzivnu skrb, uzeo se ponovno
uzorak krvi za kontrolne laboratorijske nalaze (CK, CRP, oxLDL i anti-oxLLDL),
te elektrokardiogram. Isti nalazi ¢e se ponoviti drugi, treci 1 sedmi postoperativni

dan.
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Trideset dana nakon zahvata ispitanici su bili pozvani na kontrolni pregled,
EKG, ergometriju, UZV srca i kontrolne laboratorijske nalaze kao i kod ulaska u
studiju, a to je i zadnji dan prac¢enja bolesnika u ovoj studiji.

Bolesnici bez komplikacija su smatrani oni koji nisu perioperativno imali
signifikantan  porast kardioselektivnih enzima, znaCajne promjene u
elektrokardiogramu ili novonastale segmentalne poremecaje gibanja na UZV srca
nakon mjesec dana, ili signifikantne promjene tijekom ergometrijskog testiranja,
te bilo koje druge perioperativne nekardioloske komplikacije, odnosno produzen
postoperativni oporavak. Iz daljnje studije su iskljueni bolesnici sa

perioperativnim infektom.

3.1. Uzimanje krvi i laboratorijske pretrage

Svi uzorci krvi uzeti su nataSte. Krv je centifugirana 15 minuta na 3500
okretaja, te su nakon toga, metodama rutinskim u KB "Dubrava", iz seruma
odredeni CK, C-reaktivni protein (CRP), glukoza i kreatinin, kao i ukupni
kolesterol, trigliceridi, HDL i LDL kolesterol. Ostatak seruma pohranjen je na -80
°C, te su naknadno odredene koncentracije homocisteina, oxLDL i protutijela na
oxLDL. Troponin, MB-CPK nisu dio ovog istraZivanja i nisu odredivani
sukcesivno, ve¢ samo u cilju potvrde dijagnoze lezije miokarda.

Koncentracija protutijela na oxLDL (OLAB) odredena je enzim-
imunoanalizom, Ox-LDL IgG ELISA test kitom tvrtke Biodesign International
(Saco, Maine, USA). Metoda se zaniva na specificnom vezanju OLAB-a iz
seruma na antigen vezan za jaZzicu mikrotitarske plocice. Nakon ispiranja,
prisutnost auto-protutijela detektira se pomoc¢u antihumanih IgG protutijela
konjugiranih s peroksidazom. Nevezani konjugat se ispere, a dodatkom
tetramethilbenzidina kvantitativno odreduje koncentracija prisutnih protutijela na
oxLDL. Nastali produkt je obojen, a intenzitet boje je izravno proporcionalan
koncentraciji protutijela u uzorku (152).

Koncentracija oxLDL odredena je ELISA tehnikom, Mercodia Oxidized
LDL ELISA testom (Mercodia, Uppsala, Sweden). KoriStene su mikrotitarske
jazice obloZene protutijelima na oxLDL. Nakon inkubacije, oxXLDL iz seruma

veze se s protutijelima, a suviSak nevezanog oxLDL-a uklanja se ispiranjem.
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Postupak zavrSava dodatkom konjugata koji je zapravo kompleks sekundarnih
protutijela (antthumani apolipoprotein B) 1 enzima (peroksidaza). Nakon toga se
ispiranjem uklanjaju nevezana sekundarna protutijela s enzimom. Reakcija se
moze mjeriti (postaje vidljiva) nakon dodatka kromogena. Dodatkom kiseline
reakcija se zaustavlja, a koli¢ina stvorenog kromogena, izmjerena
spektrofotometrijski na 450 nm proporcionalna je koncentraciji oxLDL-a u
serumu (152).

Kolesterol je odreden enzimskom metodom na Olympus AU2700
analizatoru Kkoriste¢i reagense istog proizvodaca (Tokio, Japan). Kolesterol
esteraza hidrolizira kolesterol estere u uzorku. Nakon toga, kolesterol oksidaza
oksidira slobodni kolesterol u kolester-3-on s usporednim stvaranjem hidrogen
peroksida. Hidrogen peroksid se oksidativno veZe s 4-aminoantipirinom i fenolom
uz prisustvo peroksidaze, te nastaje crveno obojani kinonimin koji se moze mjeriti
spektrofotometrijski (153, 154).

HDL-kolesterol odreden je na Olympus AU2700 analizatoru, s reagensom
proizvodaca Herbos Dijagnostika (Sisak, Hrvatska). LDL, VLDL i hilomikroni
inhibirani su adsorpcijom na povrsinu deterdZenta koji otapa samo HDL frakcije.
Oslobodeni HDL-kolesterol u reakciji s kolesterol-esterazom, kolesterol-
oksidazom 1 kromogenom tvori obojani kompleks koji se mjeri
spektrofotometrijski (155).

LDL-kolesterol odreden je na Olympus AU2700 analizatoru koristeci
reagens od Thermo Electron Corporation (Melbourne, Australia). HDL, VLDL i
hilomikroni su uklone selektivhom reakcijom s kolesterol esterazom i kolesterol
oksidazom koja zavrSava stvaranjem bezbojnog kompleksa preko razgradnje
peroksidnog bioprodukta katalazom. U drugom se koraku katalaza inhibira, a
preostali LDL-kolesterol specificno reagira s kolesterol esterazom i kolesterol
oksidazom. U prisustvu peroksidaze, peroksidni bioprodukt reagira s 4-
aminoantipirinom 1 N-etil-N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3-metilanilinom (TOOS)
te se stvara kinonska boja koja se mjeri spektrofotometrijski (156).

Trigliceridi su odredeni kolorenzimskom metodom na Olympus AU2700
analizatoru uz reagense proizvodaca Herbos Dijagnostika. Lipoprotein lipaza
hidrolizira trigliceride na glicerol i masne kiseline. Nakon toga, glicerol kinaza

fosforilira oslobodeni glicerol u glicerol-3-fosfat uz prisustvo ATP-a i
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magnezijevih iona. U slijede¢em koraku glicerol-3-fosfat oksidaza uz prisustvo O,
oksidira glicerol-3-fosfat pri ¢emu nastaju dihidroksiaceton-fosfat i hidrogen
peroksid. Hidrogen peroksid u slijede¢cem koraku reagira s 4-aminoantipirinom i
fenolnim derivatom pri ¢emu nastaje obojani produkt koji se mjeri
spektrofotometrijski (157).

Kreatinin je odreden kinetickim kolorimetrijskim testom (Jafféova
metoda) na Olympus AU2700 analizatoru s reagensom istog proizvodaca. Metoda
se zasniva na reakciji kreatinina i pikrinske kiseline u alkalnom mediju pri cemu
nastaje zZuto-narancasto obojani kompleks. Brzina promjene apsorbancije
proporcionalna je koncentraciji kreatinina u uzorku (158).

C-reaktivni protein odreden je imunoturbidimetrijskom metodom na
Olympus AU2700 analizatoru s reagensom istog proizvodaca. Uzorak se pomijesa
s puferom i otopinom antiseruma pri ¢emu CRP specifi¢no reagira s anti-
humanim CRP protutijelima s kojima stvara netopive agregate. Apsorbancija
agregata proporcionalna je koncentraciji CRP-a u uzorku (159).

Glukoza je odredena enzimskim UV testom (metoda s heksokinazom) na
Olympus AU2700 analizatoru s reagensom istog proizvodaca. Metoda se temelji
na fosforilaciji glukoze uz pomo¢ heksokinaze u prisustvu adenozin trifosfata
(ATP) 1 iona magnezija pri ¢emu nastaju glukoza-6-fosfat 1 adenozin difosfat
(ADP). Glukoza-6-fosfat dehidrogenaza specifi¢no oksidira glukozu-6-fosfat u
glukonat-6-fosfat uz usporednu redukciju nikotinamid adenin dinukleotida
(NAD") u njegov reducirani oblik (NADH). Poveéanje apsorbancije
proporcionalno je koncentraciji glukoze u uzorku (160).

Kataliticka aktivnost kreatin kinaze odredena je na Olympus AU2700
analizatoru uz reagense istog proizvodaca. Reakcija se provodi uz N-acetilcistein
(NAC) kao aktivator. Kreatin kinaza reverzibilno katalizira prijenos fosfatne
skupine s kreatin fosfata na adenozin difosfat (ADP) Sto dovodi do nastajanja
adenozin trifosfata (ATP). Nastali ATP se koristi za stvaranje glukoza-6-fosfata 1
ADP-a iz glukoze. Reakcija se odvija pod utjecajem heksokinaze za ¢iju su
maksimalnu aktivnost potrebni magnezijevi ioni. Nastala glukoza-6-fosfat se
oksidira djelovanjem glukoza-6-fosfat dehidrogenaze sa simultanom reakcijom
koenzima nikotinamid adenin dinukleotid fosfata (NADP+) pri ¢emu nastaju 6-

fosfoglukonat i reducirani oblik koenzima (NADPH). Povecanje apsorbancije
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zbog stvaranja NADPH izravno je proporcionalno aktivnosti kreatin kinaze u

uzorku (161).

3.2 Statisticka obrada podataka

Rezultati su izraZeni kao aritmeticka sredina # standardna devijacija.
Distribucija kljucnih varijabli je unutar grupe i u jedinici vremena testirana na
normalnost. Ovisno o rezultatima testiranja, u daljnoj analizi znacajnosti razlike
koncentracija oxLDL-a i antitijela na oxLDL, primijenjeni su parametrijski (t-test,
t-test za zavisne uzorke) ili neparametrijski testovi (Mann-Whitney U test,
Wilcoxon signed-rank test). Za testiranje povezanosti oxLDL-a i anti oxLDL-a sa
drugim faktorima rizika i teZinom koronarne i aterosklerotske bolesti, odnosno u
nestabilnoj angini pektoris i nakon revaskularizacije sa koncentracijama
troponina, CRP i CK-MB koristila se multipla regresijska analiza, odnosno prema
potrebi analiza logisticke regresije. P vrijednost manja od 0.05 se smatrala

statisticki znaCajnom.
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4. Rezultati

U istraZivanju je sudjelovalo 62 bolesnika sa stabilnom anginom pektoris (AP)
predvidenih za jednu od metoda revaskularizacije. 31 bolesnik za perkutanu
koronarnu dilataciju uz implantaciju endoproteza (stenta) i 31 bolesnik za
kirurSku revaskularizaciju. Podjelom kardiokirurS§kih bolesnika na off-pump i on-
pump tehniku revaskularizacije, kona¢no smo dobili tri skupine bolesnika:

A) 31 bolesnik sa stabilnom AP kojima je ucinjena PTCA-implantacija

endoproteze ( u svih bolesnika je u lezije predvidene za PTCA implantiran
1 «stent»).

B) 22 bolesnika sa stabilnom AP kojima je ucinjena «off-pump» kirurSka

revaskularizacija.

C) 9 bolesnika sa stabilnom AP kojima je ucinjena «on-pump» kirurSka

revaskularizacija.

Od 62 bolesnika bilo je 48 muSkaraca i 14 Zena, a po spolu se statisticki
znacajno ne razlikuju skupine podvrgnute kardiokirurSkom zahvatu ili perkutanoj
transluminalnoj koronarnoj angioplastici, a takoder ni off-pump i on-pump skupine

medusobno.

Tablica 1. Spol ispitanika u grupama podvrgnutim kardiokirurSkom zahvatu ili

PTCA (perkutana transluminalna koronarna angioplastika)

Spol PTCA Kardiokirurgija Ukupno
Muskarci 23 24 47
% kolumna 74.2% 76.4%
% redak 48.9% 51.1%
Zene 8 7 15
% kolumna 25.8% 23.6%
% redak 53.3% 46.7%
Ukupno 31 31 62

Pearson Chi-square 0.0055947, df=1, p=0.94038
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Prosje¢na dob bolesnika bila je 6219 godina, a bolesnici podvrgnuti

kardiokirurSkom zahvatu su tek malo stariji od bolesnika podvrgnutih PTCA.

Medutim, ove dvije skupine bolesnika se ipak statisticki znacajno razlikuju po

dobi. Nema statisticki zna€ajne razlike unutar skupine kardiokirurskih bolesnika.

Tablica 2. Prosjecna dob ispitanika podvrgnutih kardiokirurSkom zahvatu ili

PTCA
Broj Aritme- Stand-
Skupine ispita- ticka ardna Medijan Min. Max.
nika sredina | devijacija
PTCA 31 58 9 57 37 73
Kardiokirurgij
31 64 9 66 41 78
a
Ukupno 62 52 9 65 37 78

Mann-Whitney U test, p=0.03.

Sve skupine bolesnika statisticki se ne razlikuju s obzirom na faktore

rizika: dijabetes, pusenje i hipertenziju.

Tablica 3. Incidencija dijabeticara u pojedinoj skupini bolesnika

Dijabetes PTCA Off-pump” On-pump’ Ukupno
Ne 23 14 7 44
% kolumna 74.2% 63.6% 77.8%
% redak 52.3% 31.8% 15.9%
Da 8 8 2 18
% kolumna 25.8% 36.4% 22.2%
% redak 44.4% 44.4% 11.2%
Ukupno 31 22 9 62

Pearson Chi-square 0.9330680, df=2, p=0.62717

" kardiokirugka revaskularizacija bez stroja za izvantijelesni krvotok

"kardiokiruska revaskularizacija sa strojem za izvantijelesni krvotok
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Tablica 4. Incidencija puSaca u pojedinoj skupini bolesnika

Pusenje PTCA Off-pump” On-pump’ Ukupno
Ne 11 10 5 26
% kolumna 35.5% 45.5% 55.6%
% redak 42.3% 38.5% 19.2%
Da 20 12 4 36
% kolumna 64.5% 54.5% 44.4%
% redak 55.5% 33.3% 11.2%
Ukupno 31 22 9 62

Pearson Chi-square 1.327463, df=2, p=0.51493
" kardiokiruska revaskularizacija bez stroja za izvantijelesni krvotok
"kardiokiruska revaskularizacija sa strojem za izvantijelesni krvotok

Tablica 5. Incidencija bolesnika sa arterijskom hipertenzijom u pojedinoj skupini

bolesnika
Hipertenzija PTCA Off-pump” On-pump’ Ukupno
Ne 10 8 2 20
% kolumna 32.3% 36.4% 22.2%
% redak 50% 40% 10%
Da 21 14 7 42
% kolumna 67.7% 63.6%% 77.8%
% redak 50% 33.3% 16.7%
Ukupno 31 22 9 62

Pearson Chi-square 0.5845118, df=2, p=0.74658
" kardiokiruska revaskularizacija bez stroja za izvantijelesni krvotok
"kardiokiruska revaskularizacija sa strojem za izvantijelesni krvotok

Takoder se ove tri skupine bolesnika statisticki znacajno ne razlikuju po
incidenciji signfikantnih aterosklerotskih promjena na periferiji. Medutim uocljivo
je visok postotak bolesnika sa znacajnim perifernim vaskularnim aterosklerotskim
promjenama u skupini koja je podvrgnuta kirur§koj revaskularizaciji uz pomo¢
stroja za izvantijelesni krvotok, te bi vjerovatno povecanjem broja bolesnika u toj

grupi bila postignuta statistiCka znacajnost.

37



Tablica 6. Incidencija bolesnika sa perifernom aterosklerotskom bolesti

Periferija PTCA Off-pump” On-pump’ Ukupno
Ne 16 13 4 33
% kolumna 51.6% 59.1% 44.4%
% redak 48,5% 39.4% 12.1%
Da 15 9 5 29
% kolumna 48.4% 40.9% 55.6%
% redak 51.7% 31.1% 17.2%
Ukupno 31 22 9 62

Pearson Chi-square 3.467743, df=2, p=0.17660
" kardiokiruska revaskularizacija bez stroja za izvantijelesni krvotok
"kardiokiruska revaskularizacija sa strojem za izvantijelesni krvotok

Ta statisticki nesignifikantno povecana incidencija generalizirane
ateroskleroze u skupini on-pump bolesnika ipak postavlja pitanje usporedivosti
serumskih koncentracija lipoproteina, njihovih oksidativnih formi i protutijela
prvenstveno izmedu bolesnika  podvrgnutih  kirurSkoj i  nekirurSkoj
revaskularizaciji. Stoga su usporedene te tri skupine bolesnika po ozbiljnosti
klinicke slike koronarne bolesti sa ciljem razrjeSenja te dvojbe. U tablici 7.
pokazano je da se one statisticki bitno ne razlikuju po CCSC klasifikaciji teZine
bolesti.

Tablica 7. Tezina koronarne bolesti po CCSC Kklasifikaciji u pojedinoj skupini

bolesnika
CCSC PTCA Off-pump” On-pump’ Ukupno
CCSC 11 17 16 7 40
% kolumna 54.8% 72.7% 77.8%
% redak 42.5% 40.0% 17.5%
CCSC II/TV 14 6 2 22
% kolumna 45.2% 27.3% 22.2%
% redak 63.6% 27.3% 9.1%
Ukupno 31 22 9 62

Pearson Chi-square 2.608, df=2, p=0.2715
" kardiokiruska revaskularizacija bez stroja za izvantijelesni krvotok
"kardiokiruska revaskularizacija sa strojem za izvantijelesni krvotok
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Medutim, kao sto je bio slucaj sa rasirenosti aterosklerotskog procesa na periferiju
1 velike krvne Zile vrata, po broju zahvacenih koronarnih krvnih Zila statisticki se

znacajno razlikuju bolesnici podrvrgnuti kirurS§koj revaskularizaciji u odnosu na

bolesnike kojima je u¢injena perkutana transluminalna koronarna angioplastika

(prvenstveno bolesnici predvideni za «on pump» kardiokirurgiju), tablica 8.

Tablica 8. Broj zila sa signfikantnim stenozama u pojedinoj skupini

Broj 7ila PTCA Off-pump” On-pump’ Ukupno
I 12 2 0 14
% kolumna 38.7% 9.1% 0.0%
% redak 85.7% 14.3% 0.0%
I 11 10 1 22
% kolumna 35.5% 45.5% 11.1%
% redak 50.0% 45.5% 4.5%
111 8 10 8 26
% kolumna 25.8% 45.5% 88.9%
% redak 30.8% 38.5% 30.7%
Ukupno 31 22 9 62

Pearson Chi-square 16.21918, df=4, p=0.00274
" kardiokiruska revaskularizacija bez stroja za izvantijelesni krvotok
"kardiokiruka revaskularizacija sa strojem za izvantijelesni krvotok

Stoga 1 ne Cudi statistiCki znacajno veci broj revaskulariziranih Zila, u
bolesnika podvrgnutih kardiokirurSkoj revaskularizaciji s posebnim naglaskom na
bolesnike u on-pump skupini. Dakle, u ovoj studiji bolesnici sa ve¢om rasirenosti
aterosklerotskog procesa su slani na kardiokirurSku revaskularizaciju, a ponavljam
da sama klini¢ka slika, te klini¢ka stabilnost/nestabilnost koronarne bolesti nije

odlucivala o metodi revaskularizacije.
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Tablica 9. Broj revaskulariziranih Zila tijekom postupaka revaskularizacije

Broj Zila PTCA Off-pump” On-pump’ Ukupno
I 16 4 1 21
% kolumna 51.6% 18.2% 11.1%
% redak 76.2% 19.1% 4.7%
II 11 10 3 24
% kolumna 35.5% 45.5% 33.3%
% redak 45.8% 41.7% 12.5%
I 3 8 5 16
% kolumna 9.7% 36.4% 55.6%
% redak 18.8% 50.0% 31.2%
v 1 0 0 1
% kolumna 3.23% 0.0% 0.0%
% redak 100% 0.0% 0.0%
Ukupno 31 22 9 62

Pearson Chi-square 14.42689, df=6, p=0.02522
" kardiokiruska revaskularizacija bez stroja za izvantijelesni krvotok
"kardiokiruka revaskularizacija sa strojem za izvantijelesni krvotok

S obzirom na neposredni i 30-dnevni uspjeh revaskularizacijskog
postupka, odnosno ishod bez neZeljenih dogadanja (perioperativni infarkt,
redukacija sistolicke funkcije 1 popuStanje srca, anginozne tegobe i pozitivna
ergometrija nakon 30 dana, te drugi neZeljeni dogadaj, osim teSkog
perioperativnog infekta) nema statisticki znaCajne razlike izmedu ta tri postupka.
Medutim jasno se vidi tendencija da je u bolesnika kojima je ucinjena PTCA
manje nezeljenih dogadanja perioperativno, te tijekom 30-dnevnog praéenja. To je
prvenstveno stoga Sto je u bolesnika podvrgnutih kirurS§koj revaskularizaciji nesto
veca incidencija manjih koronarnih incidenata (zabiljezenih elektrokardiografski,
signifikantim porastom kardiospecifi¢nih enzima i ehokardiografski), ali i s
obzirom na ranije spomenutu vecu generaliziranost aterosklerotskog procesa u
kirurSkih bolesnika, zabiljeZena je 1 tranzitorna cerebralna ishemicka ataka u
jednog kardiokirurS§kog bolesnika, te signifikantan porast kreatinina u dva

operirana bolesnika. Nije bilo letalnog ishoda ni u jednoj skupini bolesnika.
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Tablica 10. Neposredan ishod revaskularizacijskog postupka, te ishod tijekom 30-

dnevnog pracenja

Ishod PTCA Off-pump” On-pump’ Ukupno
Bez neZeljenih 28 14 6 48
dogadanja
% kolumna 90.3% 63.6% 66.7%
% redak 58.3% 29.2% 12.5%
Sa neZeljenim 3 8 3 14
dogadajem
% kolumna 9.7% 36.4% 33.3%
% redak 21.4% 57.2% 21.4%
Ukupno 31 22 9 62

Pearson Chi-square 5.938312, df=2, p=0.05135
" kardiokiruska revaskularizacija bez stroja za izvantijelesni krvotok
"kardiokiruka revaskularizacija sa strojem za izvantijelesni krvotok

Osim po dobi, raSirenosti aterosklerotskog procesa, broju zahvacéenih
krvnih zila znafajnom koronarnom bolesti, te broju revaskulariziranih Zila
(grani¢no signifikantno po komplikacijama tijekom 1 nakon zahvata), vazno je
izdvojiti da se grupe bolesnika podvrgnute kardiokirurS$koj revaskularizaciji,
odnosno PTCA statisti¢ki znacajno razlikuju i terapijski. Naime, dok je tek oko
polovine bolesnika prije upuc¢ivanja na PTCA bilo na hipolipemickoj terapiji
(uglavnom statinima), gotovo 80% bolesnika koji su doSli na kardiokirurSku
revaskularizaciju je na toj terapiji (Tbl.11. Pearson Chi-square 6.305024, df=I,
p=0.01204).
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Tablica 11. LijeCenje hipolipemicima prije postupka revaskularizacije

Primjena statina PTCA Kardiokirurgija Ukupno
DA 13 24 37
% kolumna 41.9% 77.4%
% redak 35.1% 64.9%
NE 18 7 25
% kolumna 58.1% 22.6%
% redak 72% 28%
Ukupno 31 31 62

Dalje su odredivane preoperativne serumske koncentracije ox-LDL ili

protutijela na ox-LDL u pojedinim skupinama bolesnika. U dijabetiCara i pusaca

nema signifikantne razlike u serumskim koncentracijama ispitivanih parametara

(slike 6,7,8,9), medutim vaZzno je izdvojiti signifikantno znatno viSe serumske

koncentracije protutijela na ox-LDL u bolesnika sa arterijskom hipertenzijom, dok

u koncentracijama samog ox-LDL nema razlika (slike 10,11).
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Slika 6. i 7. Preoperativne koncentracije ox-LDL i protutijela na ox-LDL u

bolesnika sa i bez Secerne bolesti

T hin-hiax
[ 25%-75%
o hiedian

T hin-hiax
[ 26%-T5%
o hedijan
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Slika 8. 1 9. Preoperativne koncentracije ox-LDL i protutijela na ox-LDL u pusaca

1 nepusSaca

T hin-higx
] 25%-75%
o Mhedijan

T hin-hiax
[ 25%-75%
o hiedijian
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Slika 10. i 11. Preoperativne koncentracije ox-LDL i protutijela na ox-LDL u

hipertonicara

T hin-hias
[ 25%-75%
o hiedian

T hin-hiax
[ 25%-75%
o hiedijian

Nije nadena statisticki signifikantna razlika u koncentracijama ox-LDL i
protutijela na ox-LDL s obzirom na klinicku sliku (slika 12 i 13), teZinu koronarne

bolesti (slika 14 1 15) i perifernu aterosklerotsku bolest (slika 16 1 17).

45



Slika 12. 1 13. Preoperativne koncentracije ox-LDL i protutijela na ox-LDL s

obzirom na klini¢ku sliku bolesti (CCSC VI i II/IV)

—T hin-hx
1 25%-75%
o hdedijan

T hin-hiax
] 26%-75%
O hiedijan
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Slika 14. 1 15. Preoperativne koncentracije ox-LDL i protutijela na ox-LDL s

obzirom na broj zahvacenih koronarnih arterija

T hin-hiax
] 25%-75%
o Mhiedian

T hdin-hex
[ 25%-T5%
o hiedijan
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Slika 16. 1 17. Preoperativne koncentracije ox-LDL i protutijela na ox-LDL s

obzirom na zahvacenost perifernih krvnih zila.

T hiin-hebx
[ 25%-T5%
o hiedijan

T hin-hiax
[ 25%-75%
o hiedijan

Vazno je izdvojiti da su koncentracije oxLDL-a statisticki znacajno vise u
bolesnika podvrgnutih kirur§koj revaskularizaciji no PTCA, dok nema statisticki
znacajne razlike u koncentraciji protutijela na oxLDL  (slika 18 1 19).

Koncentracije oxLDL-a i protutijela se ne razlikuju s obzirom na broj operiranih
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Zila (slika 20 i 21), a takoder ni konacan ishod revaskularizacijskog postupka nije

ovisio o bazalnim koncentracijama ox-LDL-a i protutijela na ox-LDL (slika 22 1
23).

Slika 18. 1 19. Preoperativne koncentracije ox-LDL i protutijela na ox-LDL s
obzirom na vrstu operativnog zahvata (PTCA, offfon-pump kirurSka

revaskularizacija)

T hin-hiax
] 25%-75%
o Mhedian

T hin-hiax
1 25%-75%
O hiedijan
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Slika 20. 1 21. Preoperativne koncentracije ox-LDL i protutijela na ox-LDL s

obzirom na broj revaskulariziranih Zila

1T hin-hiax
[ 25%-75%
O hiedijan

1T Min-hBx
] 25%-74%
O  Mhedijan
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Slika 22 i 23. Preoperativne koncentracije ox-LDL i protutijela na ox-LDL s

obzirom na ishod revaskularizacijskog postupka

T hiin-hiax
[ 25°%-75%
o hidian

T hin-hiax
[ 25%-75%
o hkedijan
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Ako se preoperativno promatraju koncentracije drugih lipoproteina nije
nadena statisticki znacajna razlika u dijabetiCara, pusaca, hipertonicara, s obzirom
na klinicku sliku i opseZnost koronarne bolest ili zahvaéenost periferije. Takoder
preoperativne koncentracije nisu utjecale na ishod operativnog zahvata.

Medutim, kao i kod oxLDL-a, preoperativne koncentracije LDL-a
statisticki znacajno razlikuju ovisno da li su bolesnici predvideni za PTCA ili
kirurSku revaskularizaciju, ali ovoga puta obrnuto, tako da su koncentracije LDL-
a nize u bolesnika podvrgnutih kiruskoj revaskularizaciji (slika 24). S obzirom na

broj revaskulariziranih Zila nema razlika ni u jednom parametru.

Slika 24. Preoperativne koncentracije LDL-a s obzirom na vrstu operativnog

zahvata (PTCA, off/on-pump kirurSka revaskularizacija)

O in-Ila
O 25%-T75%
O Medijan
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Dalje sam promatrao kretanje koncentracija pojedinih biokemijskih
parametara 24, 48 1 72 sata, te 7 1 30 dana postoperativno u ovisnosti da li su bili
podvrgnuti kirur§koj revaskularizaciji ili PTCA.

Za oxLLDL je primijecen postepen pad koncentracije postoperativno u obje
skupine, sa maksimumom 48-og sata, te ponovni rast koncentracija do 7-og dana,
kada je koncentracija ¢ak viSa no preoperativno, a normalizira se trideseti dan.
Oblik krivulja je dakle identiCan, ali su koncentracije statisti¢ki znacajno vise vec
preoperativno u kardiokirurskih bolesnika, te u svim tockama tijekom pracenja,
osim 48-mi sat kada je zbog znaCajnijeg pada koncentracije oxLDL u
kardiokirurskih bolesnika isti kao i u bolesnika kojima je u¢injena PTCA

(slika 25).

Slika 25. Kretanje koncentracija oxLDL-a postoperativno u bolesnika koji su

podvrgnuti kardiokirurS§kom zahvatu ili PTCA

ANOVA; F=0,89; p=0,49805
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Kod protutijela na oxLLDL takoder je zabiljezen pad koncentracija nakon
zahvata 1 to za razliku od oxLDL-a s maksimumom odmah nakon 24 sata.
Krivulje su gotovo identicne kod kardiokirurSkih bolesnika 1 bolesnika
podvrgnutih PTCA. Medutim, 30-tog dana kod kardiokirurSkih bolesnika ne
dolazi do potpunog oporavka koncentracija protutijela, a potpuni povratak na
koncentracije prije zahvata se dogodi samo kod bolesnika podvrgnutih PTCA.
Zbog toga su 30-ti dan nakon operacije koncentracije protutijela na oxLDL

statisticki znacajnije viSe u bolesnika podvrgnutih PTCA (slika 26).

Slika 26. Kretanje koncentracija protutijela na oxLDL postoperativno u bolesnika

koji su podvrgnuti kardiokirurSkom zahvatu ili PTCA

ANOVA; F=0,51; p=0,7645
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Izuzetno je zanimljivo da se koncentracije ostalih lipoproteina ne
mijenjaju nakon ucinjene PTCA, dok nakon ucinjenog kardiokirurS§kog zahvata
kod svih varijabli dolazi do znacajnijeg pada koncentracije ve¢ unutar 24 sata, sa
najbrzim oporavkom koncentracija triglicerida ve¢ nakon 72 sata, ukupnog
holesterola i LDL holesterola nakon 7 dana, a HDL holesterola tek nakon mjesec

dana (slika 27,28,29,30).
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Slika 27. Prosje¢ne vrijednosti triglicerida s obzirom na nacin revaskularizacije

ANOVA; F=275; p=0,0231
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Slika 28. Prosjecne vrijednosti ukupnog kolesterola s obzirom na nacin

revaskularizacije

ANOVA; F=5,10; p = 0,0003
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Slika 29. Prosje¢ne vrijednosti LDL kolesterola s obzirom na nacin
revaskularizacije
ANOVA; F =8,05; p < 0,0001
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Slika 30. Prosjeéne vrijednosti HDL kolesterola s obzirom na nacin
revaskularizacije
ANOVA; F =1,46; p=0,2087
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Odredivane su vrijednosti CRP i ukupnog CK postoperativno u svih
bolesnika (troponin i MB CPK samo kod sumnje na perioperativni koronarni
incident, zbog manjka reagensa) u svim vremenima pradenja. Znacajno je
napomenuti da su krivulje koncentracija oblikom potpuno obrnute krivuljama
koncentracija lipoproteina bolesnika podvrgnutih kardiokirurSkom zahvatu.
Postoperativno dakle dolazi do znacajnog porasta koncentracija CK i CRP, sa
maksimumom 72 sata i 48 sati ponaosob, a koncentracije se vracaju na
preoperativne 7 dana kod CK, te 30 dana kod CRP. Dakle neSto brzi i kraci
odgovor na mutilaciju tijekom operativnog zahvata CK, nego CRP. Kod bolesnika
podvrgnutih PTCA znacajno je re¢i da nema nikakvih promjena u

koncentracijama CK i CRP (slika 31,32).

Slika 31. Prosjecne vrijednosti CK s obzirom na nacin revaskularizacije

ANOVA; F =36,38; p<0,0001
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Slika 32. Prosjecne vrijednosti CRP s obzirom na nacin revaskularizacije

ANOVA; F =23,08; p<0,0001
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Nesto drugo se deSava ako odredujemo MDA (kao mjerilo oksidativnog stresa)
postoperativno, tako da je u bolesnika podvrgnutih PTCA statisticki znacajniji pad
koncentracija zabiljeZen u prvih 48 sati, no u kardiokirurSkih bolesnika. Medutim
od treceg do 30-tog dana koncentracija MDA premasila je bazalne vrijednosti u
dilatiranih bolesnika, a u kardiokirurSkih se samo vratila na preoperativne (slika

33.).
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Slika 33. Prosjecne vrijednosti MDA s obzirom na nacin revaskularizacije

ANOVA; F=291; p=0,0233
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Ako postoperativno usporedujemo pacijente operirane on-pump i off-
pump, samo je kod triglicerida 1 kolesterola zabiljeZen statisticki signifikantniji
pad koncentracija bolesnika koji su radeni on-pump, dok kod ox-LDL, protutijela
na ox-LDL, HDL i LDL, kolesterola, CK i CRP nema statisticki signifikantne
razlike izmedu te dvije skupine (slika 34,35). Nije traZena razlika izmedu ove

skupine u MDA, jer nije bilo dovoljno uzoraka.
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Slika 34. Prosjecne vrijednosti triglicerida s obzirom na nacin revaskularizacije

(off-pump (OP) i on-pump (ON))
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Slika 35. Prosjecne vrijednosti triglicerida s obzirom na nacin revaskularizacije

(off-pump (OP) i on-pump (ON))
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Na kraju, Spearman rank testom nadene su statisti¢ki signifikantne
negativne korelacije kretanja koncentracija kreatinin kinaze (CK) postoperativno
sa ukupnim kolesterolom i LDL-om, te trigliceridima, dok sa koncentracijama ox-
LDL-a, protutijela na ox-LDL, HDL nema signifikantne korelacije (slike 36-44).
Dakle, Sto su bile viSe koncentracije CK, bio je veci pad koncentracija ukupnog
holesterola, LDL holesterola i triglicerida i to ve¢ 24 sata nakon operativnog

zahvata.

Slika 36. Korelacija izmedu kreatin kinaze i kolesterola, 24h nakon operativnog

zahvata
Ch vs. KOLESTEROL
24 SATA NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-04265 p=0,0039
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Slika 37. Korelacija izmedu kreatin kinaze i kolesterola, 48h nakon operativnog

zahvata
Ch vs. CHOL
48 SATI NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-04949 p=0,0007
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Slika 38. Korelacija izmedu kreatin kinaze i kolesterola, 72h nakon operativnog

zahvata

Ch ws. CHOL
T2 SATA NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-04319 p =0,0038
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Slika 39. Korelacija izmedu kreatin kinaze i kolesterola, 7 dana nakon

operativnog zahvata

Ch vs. CHOL
7 DANA MNAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-0,2993 p=0,0433
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Slika 40. Korelacija izmedu kreatin kinaze i LDL-a, 24h nakon operativnog

zahvata
Chows LDL
24 SATA NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-04531 p=00023
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Slika 41. Korelacija izmedu kreatin kinaze i LDL-a, 48h nakon operativnog

zahvata
CkKws. LDL
48 SATI NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-050668 p=0,0007
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Slika 42. Korelacija izmedu kreatin kinaze i LDL-a, 72h nakon operativnog

zahvata
CK s, LDL
72 SATA NAKON OPERACIIE
Spearmanova rang korelacija r =-0,4037 p=0,0039
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Slika 43. Korelacija izmedu kreatin kinaze i triglicerida, 48h nakon operativnog

zahvata
CHK vs. TRIGLICERIDI
48 SATI NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-03137 p =00405
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Slika 44. Korelacija izmedu kreatin kinaze i triglicerida, 72h nakon operativnog

zahvata
CK vs. TRIGLICERID!I
72 SATA NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-03068 p=00454
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Sli¢ne negativne korelacije su zamijecene i sa koncentracijama CRP-a u
odnosu na reCena tri parametra, ali su signifikantne korelacije zapaZene sa
zadrSkom od 24 sata, tako da su najveCe sa ukupnim holesterolom i LDL
holesterolom 48. sat postoperativno, te su signifikantne i nakon mjesec dana
nakon operativnog zahvata, odnosno Sto vece koncentracije CRP-a, nize
koncentracije ukupnog i LDL holesterola (slike 45-52). Ocekivano signifikantno
negativne korelacije CRP-a s trigliceridima zapaZene su 72 sata i 7 dana nakon

operativnog zahvata (slike 53,54).

Slika 45. Korelacija izmedu C-reaktivnog proteina i kolesterola, 48h nakon

operativnog zahvata

CRP ws. CHOL
48 SATI NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-04556 p=0,0024
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Slika 46. Korelacija izmedu C-reaktivnog proteina i kolesterola, 72h nakon

operativnog zahvata

CRP ws. CHOL
T2 SATA NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-04585 p=0,0017
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Slika 47. Korelacija izmedu C-reaktivnog proteina i kolesterola, 7 dana nakon

operativnog zahvata

CRP vs. CHOL
7 DANA MAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-04213 p =0,0040
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Slika 48. Korelacija izmedu C-reaktivnog proteina i kolesterola, 30 dana nakon

operativnog zahvata

CRP ws. CHOL
30 DANA NAKON OPERACIIE
Spearmanova rang korelacija r=-0,3649 p=0,0474
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Slika 49. Korelacija izmedu C-reaktivnog proteina i LDL-a, 48h nakon

operativnog zahvata

CRP vs. LDL
48 SATI NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-04867 p=00015
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Slika 50. Korelacija izmedu C-reaktivhog proteina i LDL-a, 72h nakon

operativnog zahvata

CRP vs. LOL
T2 SATA NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-0,3924 p=0,0102
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Slika 51. Korelacija izmedu C-reaktivnog proteina i LDL-a, 7 dana nakon

operativnog zahvata

CRP vs. LDL
7 DANA MAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-03810 p=00174
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Slika 52. Korelacija izmedu C-reaktivnog proteina i LDL-a, 30 dana nakon

operativnog zahvata

CRP vs. LOL
30 DANA NAKON OPERACIIE
Spearmanova rang korelacija r=-05772 p=0,0007
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Slika 53. Korelacija izmedu C-reaktivnog proteina i triglicerida, 72h nakon

operativnog zahvata

CRP ws. TRIGL
T2 SATA NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-04505 p=0,00322
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Slika 54. Korelacija izmedu C-reaktivnog proteina i triglicerida, 7 dana nakon

operativnog zahvata

CRP ws. TRIGL
7 DANA MNAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=-0,3051 p=0,0415
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Nema korelacija izmedu kretanja CRP-a postoperativno, a isto tako nema
nikakve korelacije sa protutijelima na oxLDL. Sto se ti¢e samog oksidiranog
LDL-a sedmi dan postoperativno nadene su signifikantne ali pozitivne korelacije
sa CRP-om. Dakle, za razliku od ostalih lipoproteina, Sto je viSa koncentracija
CRP-a sedmi dan, visa je i koncentracija oxLDL-a (slika 53).

Sto se tite MDA Spearman rang testom staticki signifikantna, sada
pozitivna korelacija, nalazi se ba§ sa ox-LDL u bazalnoj to¢ci ( Spearman R 0.68,
p<0.02), nakon 24 sata (Spearman R 0.61, p<0.05), te 48 sati nakon zahvata
(Spearman R 0.75, p<0.01) (slika 54-56).
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Slika 53. Korelacija izmedu C-reaktivnog proteina i oxLLDL-a, 7 dana nakon

operativnog zahvata

CRP ws. axLDL
7 DANA MNAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r= 03260 p=00196
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Slika 54. Korelacija oxLDL sa MDA prije operacije

oxLDL vs. MDA
PRIJE OFERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=06758 p=00225
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Slika 55. Korelacija oxLDL sa MDA 48h nakon operativnog zahvata

oxLDL ws. MDA
48 SATI MNAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r= 06105 p= 00461
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MDA (umoliL)
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Slika 56. Korelacija oxLDL sa MDA 72h nakon operativnog zahvata

oxl DL ws MDA
T2 SATA MAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r=0749% p=00079
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Koncentracije MDA takoder statisticki signifikantno Kkoreliraju sa
trigliceridima (48 sati postoperativno), ali je u ovom slucaju korelacija negativnog
predznaka (slika 57), kao Sto je nadeno korelirajuéi postoperativno kretanje
lipoproteina sa CRP-om i CK. Sa koncentracijama ukupnog holesterola i LDL

holesterola nema nikakve korelacije.

Slika 57. Korelacija triglicerida sa MDA 48h nakon operativnog zahvata

TRIGLICERIDI ws. MDA
48 SATI NAKON OPERACIJE
Spearmanova rang korelacija r = -0,6878 p=0,0193

0,0 05 1.0 15 2,0 25 3.0 S15 4.0
TRIGLICERIDI

Dalje su promatrane krivulje kretanja koncentracija ispitivanih parametara
s obzirom na rani ishod operativnog zahvata, te testirane na signifikantnost
(Friedman ANOVA). Kao §to je ranije reCeno, bolesnici sa loSijim ishodom su
smatrani oni koji su imali jednu od perioperativnih komplikacija (vidi u bolesnici 1
metode), iskljucujuci bolesnike sa perioperativnim infektom.

Prije prikaza rezultata pracenja koncentracija lipoproteina, ispitani su i
drugi parametri koji bi mogli utjecati na ishod. Tako je nadeno da na ishod ne
utjeCu drugi poznati faktori rizika, kao Sto je Secerna bolest, hipertenzija i pusenje

(tablica 12,13,14).
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Tablica 12. NeZeljeni dogadaji i dijabetes

Ishod DIABETES + DIABETES - Ukupno
Bez neZeljenih 13 35 48
dogadanja
% kolumna 72.2% 79.6%
% redak 27.1% 72.9%
Sa neZeljenim 5 9 14
dogadajem
% kolumna 27.8% 20.4%
% redak 35.7% 64.3%
Ukupno 18 44 62
Pearson Chi-square p=0.53131
Tablica 13. NeZeljeni dogadaji i pusSenje
Ishod PUSENJE + PUSENIJE - Ukupno
Bez nezeljenih 27 21 48
dogadanja
% kolumna 75.0% 80.8%
% redak 56.3% 43.7%
Sa neZeljenim 9 5 14
dogadajem
% kolumna 25.0% 19.2%
% redak 64.3% 35.7%
Ukupno 36 26 62

Pearson Chi-square p=0.59187
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Tablica 14. NeZeljeni dogadaji i hipertenzija

Ishod HIPERTENZIJA+ | HIPERTENZIJA- Ukupno
Bez neZeljenih 35 13 48
dogadanja
% kolumna 83.3% 65.0%
% redak 72.9% 27.1%
Sa nezeljenim 7 7
dogadajem
% kolumna 16.7% 35.0%
% redak 50.0% 50.0%
Ukupno 42 20

Pearson Chi-square p=0.10654

Na ishod ne utjeCe ni preoperativna klinicka slika (CCSC), broj

zahvacenih 1 operiranih koronarnih arterija, te vrsta operacije (neSto bolje,

medjutim statisticki nesignifikantno, tijekom 30-dnevnog pracenja prolaze

bolesnici

podvrgnuti PTCA) (tablica 15-18). Jedino zahvacenost periferije i

velikih krvnih Zila vrata ukazuje na mogucée rane postoperativne komplikacije

(tablica 19).

Tablica 15. NeZeljeni dogadaji s obzirom na klini¢ku sliku (CCSC I-IV).

Ishod I II 111 v Ukupno
Bez
nezeljenih 4 28 7 9 48
dogadanja
% kolumna 66.8% 82.4% 58.3% 90.0%
% redak 8.3% 58.3% 14.6% 18.8%
Sa
nezeljenim 2 6 5 1 14
dogadajem
% kolumna 33.3% 17.7% 41.7% 10.0%
% redak 14.3% 42.9% 35.7% 7.14%
Ukupno 6 34 12 10 62

Pearson Chi-square p=0.23316
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Tablica 16. NeZeljeni dogadaji s obzirom na broj zahvacenih koronarnih arterija

Ishod I II I Ukupno
Bez neZeljenih 14 15 19 48
dogadanja
% kolumna 100.0% 68.2% 73.1%
% redak 29.2% 31.3% 39.6%
Sa neZeljenim 0 7 7 14
dogadajem
% kolumna 0.0% 31.8% 26.9%
% redak 0.0% 50.0% 50.0%
Ukupno 14 22 26 62

Pearson Chi-square p=0.06596

Tablica 17. NeZeljeni dogadaji s obzirom na broj revaskulariziranih Zila

Ishod I II 111 v Ukupno
Bez 19 18 10 1 48
nezeljenih
dogadanja 90.5% 75.0% 62.5% 100.0%
% kolumna 39.6% 37.5% 20.8% 2.1%
% redak
Sa 2 6 6 0 14
nezeljenim
dogadajem 9.5% 25.0% 37.5% 0.0%
% kolumna 14.3% 42.9% 42.9% 0.0%
% redak
Ukupno 21 24 16 1 62

Pearson Chi-square p=0.21615
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Tablica 18. NeZeljeni dogadaji s obzirom na vrstu zahvata

Ishod PTCA Off-pump” On-pump’ Ukupno
Bez 28 6 48
nezeljenih
dogadanja
% kolumna 90.3% 63.6% 66.7%
% redak 58.3% 29.2% 12.5%
Sa nezZeljenim 3 3 14
dogadajem
% kolumna 9.7% 36.4% 33.3%
% redak 21.4% 57.2% 21.4%
Ukupno 31 9 62

Pearson Chi-square p=0.05135
" kardiokiruska revaskularizacija bez stroja za izvantijelesni krvotok
"kardiokiruska revaskularizacija sa strojem za izvantijelesni krvotok

Tablica 19. Nezeljeni dogadaji s obzirom na zahvacenost
aterosklerozom
Ishod PERIFERIJA - | PERIFERIJA+ Ukupno
Bez neZeljenih 40 8 48
dogadanja
% kolumna 83.3% 57.1%
% redak 83.3% 16.7%
Sa nezeljenim 8 6 14
dogadajem
% kolumna 16.7% 42.9%
% redak 57.1% 42.9%
Ukupno 48 14 62

Pearson Chi-square p=0.03919

periferije
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Od biokemijskih parametara prvo izdvajam vrijednosti kreatinin kinaze,
gdje je zabiljezen statisticki znacCajniji porast CK u bolesnika sa loSijim ishodom
(ANOVA F 5.195=4.76, p<0.0004). Testiranjem razlika koncentracija u tocno
odredenim intervalima postoperativno nadene su statistiCki znacajno vise
koncentracije CK kod bolesnika s loSijim ishodom 48 i 72 sata postoperativno

(Mann-Whitney U test) (slika 58).

Slika 58. Prosje¢ne vrijednosti CK s obzirom na ishod bolesti

PROSJECHE YRIJEDNOSTI Ck
OBZIROM MNA 1ISHOD BOLESTI
F(5,195)=4,76, p=<0,0004
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Ako se promatraju koncentracije CRP-a, one su takoder vise 48, 72 sata i 7
dana postoperativno u bolesnika s loSijim ranim postoperativnim ishodom
(Mann-Whitney U testom statisticki znaCajno 48 sati nakon zahvata), a
testiranjem ove dvije krivulje ANOVA testom, dobije se grani¢no signifikantna

razlika (slika 59).
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Slika 59. Prosjecne vrijednosti CRP-a s obzirom na ishod bolesti

PROSJECNE VRIJEDNOSTI CRP
OBZIROM N& ISHOD BOLESTI
F(5.195)=2,17; p<.0587
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Slika 60. Prosje¢ne vrijednosti MDA s obzirom na ishod bolesti

PROSJECNE YRIJEDNOSTI MDA
OBZIROM MNA 1ISHOD BOLESTI
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Koncentracije MDA su od samog pocetka viSe u bolesnika s boljim
ishodom, a vidi se da one rastu 72 sata postoperativno, postizu maksimum nakon
7 dana, a nakon 30 dana se vracaju na preoperativne vrijednosti. U bolesnika s
loSijim ishodom se prakticki ne mijenjaju vrijednosti MDA. ANOVA testom se
ove dvije krivulje stoga statisticki zna¢ajno razlikuju (slika 60).

Usporeduju¢i kretanje koncentracija ukupnog holesterola, vidi se
znacajniji postoperativni pad serumskih koncentracija u bolesnika koji su imali
jedan od neZeljenih ishoda. Ako se usporeduju pojedine vremenske tocke Mann-
Whitney U testom, bolesnici sa loSijim ishodom imaju statisticki znacajno nize
koncentracije ukupnog holesterola od 48-og sata do 7-og dana postoperativno, a
tridesetog dana pracenja koncentracije se izjednacuju, te po holesterolu vise ne
mozemo predmijevati konacni ishod revaskularizacije (slika 61). ANOVA
analizom se te dvije krivulje statisticki ne razlikuju, kao ni krivulje kretanja

koncentracija drugih lipoproteina.

Slika 61. Prosjecne vrijednosti ukupnog kolesterola s obzirom na rani ishod

revaskularizacije
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Kod HDL holesterola je takodjer uoCen znacajniji pad u bolesnika s
lo$ijim ishodom, a usporedbom u pojedinim vremenskim intervalima, krivulje se
znacajnije razlikuju takodjer od 48-og sata do 7-og dana, nakon revaskularizacije

(slika 62).

Slika 62. Prosjecne vrijednosti HDL kolesterola s obzirom na rani ishod

revaskularizacije
ANOVA; F=1.35; p=0,2514
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Zanimljive su krivulje kretanja LDL holesterola, gdje je evidentna razlika
maksimalna zbog daljnjeg pada koncentracija 48-og sata nakon revaskularizacije
u bolesnika s loSijim ishodom, dok se u bolesnika sa boljim ishodom zadrzavaju
vrijednosti LDL holesterola na razini kao i nakon 24 sata, a obje krivulje se
vracaju na pocetne vrijednosti sedmog dana (slika 63).

Kod triglicerida je zanimljivo da kod bolesnika sa boljim ishodom dolazi
do brzeg oporavka koncentracija, tako da je ve¢ 48-og sata kao i preoperativno, a

u bolesnika s loSijim ishodom oporavak slijedi nakon jo$ 24 sata. (slika 64).
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Slika 63. Prosje¢ne vrijednosti LDL kolesterola s obzirom na rani ishod

revaskularizacije
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Slika 64. ProsjeCne vrijednosti triglicerida s obzirom na rani ishod

revaskularizacije
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Ako gledamo kretanje koncentracija oksidiranog LDL 1 antitijela na
oksidirani LDL, u prvom sluCaju nema statistickih znacajnijih razlika u
krivuljama s obzirom na ishod, makar je u bolesnika s ranim postoperativnim
komplikacijama pad koncentracija izrazitiji 48-i sat, a nakon 30 dana
koncentracije statisticki signifikantno premaSuju one preoperativno, dok se u
bolesnika s dobrim ishodom vra¢aju na preoperativne (slika 65).

Kod protutijela od samog pocetka su koncentracije viSe u bolesnika sa
loSijim ishodom, pa rano postoperativno dolazi do statisticki znacajnijeg pada
koncentracija protutijela u odnosu na preoperativne vrijednosti u bolesnika sa
lo$ijim ishodom. S obzirom na ionako niZe preoperativne vrijednosti protutijela
kod bolesnika s boljim ishodom nije rano postoperativno postignut statisticki
znaCajniji pad koncentracija. Takoder se usporedbom ove dvije krivulje ni
usporedbom pojedinih to¢aka ni ANOVOM ne dobije statisticki znaCajna razlika

(slika 66).

Slika 65. Prosjecne vrijednosti ox-LDL-a s obzirom na rani ishod

revaskularizacije

ANOVA; F=1,02; p=0,4073

80 |
_—"-‘F'-H-Ar
#_____,-’"d-’
75 | //
.'u“
70
|
[
— .
265 o
B0 |
o | = LOSILE
-+ BOLJE
50

prije operacije 24 h 48 h T2h T dana 30 dana

84




Slika 66. Prosje¢ne vrijednosti protutijela na oxLDL s obzirom na ishod

revaskularizacije
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5. Rasprava

Ovim mojim istraZivanjem u osnovi su usporedivane dvije skupine
bolesnika. Bolesnici podvrgnuti perkutanoj transluminalnoj koronarnoj
angioplastici (PTCA) sa implantacijom endoproteza (stentova) i kirur§koj metodi
revaskularizacije premosnicama sa ili bez koriStenja pumpe.

Kako «cilj istrazivanja nije bio usporedba uspjesnosti ova dva
revaskularizacijska postupka, ve¢ njihov utjecaj prvenstveno na oksidativni stres i
oksidaciju lipoproteina, ali i same promjene u koncentracijama lipoproteina,
ispitivanje je provedeno na nerandomiziranim bolesnicima, koji su u nasu
ustanovu dosli na perkutani ili kirurski revaskularizacijski postupak. Medutim,
vazno je istaknuti da su ¢ak i dvije najcitiranije novije studije koji usporeduju
uspjeSnost ova dva revaskularizacijska postupka ARTS I i ARTS II takoder
nerandomizirane (162,163). Razlog tome leZi svakako u Cinjenici da je
randomiziran probir bolesnika u dva u osnovi razliCita revaskularizacijska
postupka otezan, tim vise Sto je kirurSka revaskularizacija ve¢ etablirana i u svom
zenitu, dok su perkutane metode joS uvijek u tehnoloSkom napretku i traZenju
najoptimalnijeg postupka 1 Sirenju svojih indikacija. Tako je pojava DES-a (engl.
drug eluting stents- stentova prekrivenih aktivnim lijekom) signifikantno smanjila
incidenciju ponovnog javljanja suZenja na mjestu ranijeg zahvata i time
definitivno pomakla moguénosti perkutanih metoda i u najteZih bolesnika, te ih
primakla zlatnom standardu revaskularizacije - kardiokirurgiji (164).

Ako usporedimo demografske podatke iz tih studija, studije TASPIC na
populaciji koronarnih bolesnika u Hrvatskoj i demografske podatke u ovom radu,
prosjecna dob bolesnika je oko 60 godina sa identicnom standardnom
devijacijom, s tim da su naSi kardiokirurSki bolesnici ipak neSto stariji, Sto je
signifikantno u odnosu na naSu grupu perkutano revaskulariziranih bolesnika
(tablica 2). To ¢e imati implikacija na tezinu aterosklerotskog procesa i nacin
revaskularizacije, Sto ¢u u daljnjoj diskusiji i pokazati.

Kao 1 u ovim, pa 1 u drugim svjetskim serijjama nerandomiziranih 1
randomiziranih bolesnika i u naSoj populaciji je signifikantno manje
revaskulariziranih Zena tj. manje od trecine bolesnika (tablica 1). To naravno nije
samo posljedica povecane incidencije aterosklerotskih bolesti u muskaraca, Sto je

krasno izdvojeno u novijoj studiji na 2000 mladih asimptomatskih ispitanika
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(165), ve¢ i manjeg upucivanja Zena na dijagnosticke i intervencijske kardioloske
1 kardiokirurSke zahvate, a Sto nije samo posljedica klinicke slike, niti se time ni
ne moZe u potpunosti opravdati, ve¢ potpuno drugacijeg socioeknomoskog statusa
Zena i u naprednijim i ekonomski bogatijim drustvima (166). Rezultat je i ovdje
identican sa hrvatskom TASPIC studijom, gdje je oko tek oko tre¢ina Zena medu
bolesnicima hospitaliziranim zbog koronarne bolesti (stabilne angine pectoris i
akutnog koronarnog sindroma), Sto je najvjerovatnije vecinom uzrokovano
manjom incidencijom koronarne bolesti u toj populaciji, ali kao Sto je i ranije
reCeno, 1 u ovoj studiji se naslo znacajno manje Zena medu bolesnicima
podvrgnutim revaskularizaciji (dva i pol puta manje), Sto bi sve moglo ukazivati i
na njihov potpuno drugaciji socioekonomski status u Hrvatskoj (164).

Po zastupljenosti dijabetiCara (tablica 3) naSa skupina bolesnika je
identi¢na sa postocima u ARTS 1II (163), Eurospire (167) i TASPIC studiji (164),
koja je signifikantno viSa no u starijoj ARTS I studiji (162). Inace je zabiljezen
trend u svjetskoj literaturi, da se u novije revaskularizacijske studije ukljucuju sve
teZi bolesnici, a to u svakom slucaju ukljucuje dijabeticare i to u postotku kao i u
ukupnoj populaciji koronarnih bolesnika, tzv. real life studije; zato se ni moja
studija kao ni ARTS II bitnije ne razlikuju po postotku dijabetiara u odnosu na
epidemioloske TASPIC i Eurospire. Mora se 1 posebno naglasiti da kod
dijabeticara nije samo problem teZina koronarne bolesti (20), ve¢ su i rezultati
revaskularizacije signifikantno loSiji u multivarijantnim analizama, narocito ako
se bolesnici podvrgnu perkutanoj koronarnoj revaskularizaciji. To se prvenstveno
odnosi na potrebu za ponovnom revaskularizacijom unutar godine dana po
zahvatu, gdje su u dijabetiara zabiljeZeni 10§iji rezultati u multiZilnoj bolesti
usprkos upotrebi stentova. Cak ni upotreba DES-a tj. stentova prekrivenih
aktivnom supstancom, citostatikom (u ovim studijama sirolimusom), koji
signifikantno reducira postotak restenoza u odnosu na samu balon dilataciju i
upotrebu klasi¢nih stentova nije u potpunosti rijeSila problem restenoza. Stoga je u
dijabeticara kardiokirurSka revaskularizacija, naroCito u viseZilnoj, difuznoj
bolesti joS uvijek zlatni standard, jer su svi ti faktori rizik za neuspjeh perkutanog
revaskularizacijskog zahvata (162,163).

Hipertenzija je znaCajan faktor rizika za koronarnu bolest, te je u svim

istrazivanjima, kao i u mojem nadena u dvije tre¢ine bolesnika (162,163,164).
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Vazno je izdvojiti porazan podatak da je u nasoj populaciji znacajno visi postotak
pusaca i to 2 do 3 puta, odnosno ¢ak 60% puSaca, u odnosu na 30% bolesnika u
starijim publikacijama u razvijenim zemljama, odnosno 33% bolesnika u TASPIC
studiji (164). Zasto je signifikantno visi postotak pusaca u ovoj studiji u odnosu na
TASPIC tesko je objasniti jer se radi o istoj populaciji u Hrvatskoj, te taj podatak
ukazuje da su se u ovoj studiji za revaskularizaciju probrali s ve¢om vjerojatnoS¢u
pusaci, te ih je zato duplo viSe u odnosu na ukupnu populaciju svih
hospitaliziranih koronarnih bolesnika. VaZzno je istaknuti i da se u novijim
istrazivanjima postotak puSafa u razvijenom svijetu smanjuje i na ispod 20%
(163). Dakle, puSenje je kod nas joS uvijek znacajan javnozdravstveni problem, za
sada po ovom istrazivanju bez bitnije tendencije ka smanjivanju. Makar je
potrebno napomenuti da sa pozicije intervencijske kardiologije puSa¢i imaju
signifikantno niZu incidenciju znacajnih kardiovaskularnih dogadanja nakon
ucinjene perkutane revaskularizacije u akutnom koronarnom sindromu, §to je
zabiljezeno i1 nakon fibrinolize, a i u nekim radovima i smanjenju incidenciju
restenoze (168,169). Medutim taj pusacki paradoks je gotovo sigurno posljedica
brzeg razvoja aterosklerotskog procesa, te se manifestna koronarna bolest kod
pusaca nazalost javlja i dekadu ranije, pa ti bolesnici nemaju druge faktore koji
utjecu na brzi razvoj teSke ateroskleroze. Koronarni bolesnici koji puSe su dakle
mlade dobi, muskarci, sa manjom incidencijom teSke hipertenzivne bolesti,
dijabetesa, difuznih aterosklerotskih promjena na koronarnim Zilama, te u
multivarijantnim analizama, uzimajuci u obzir i druge osnovne faktore rizika ni u
kom sluaju nemaju bolju prognozu nakon ucinjene revaskularizacije
(170,171,172). Isti slucaj je 1 sa bolesnicima koji su kirurSki revaskularizirani,
gdje je dokazano da imaju CeSc¢e postoperativne respiratorne komplikacije (173), a
i signifikantno vedu smrtnost i ponovne revaskularizacijske procedure
dugogodiS$njim praenjem u bolesnika koji su i1 nakon aortokoronarnog
premostenja nastavili puSiti (174).

Hiperlipoproteinemija je =zabiljeZena i u naSih bolesnika, sa istom
incidencijom kao i u ARTS I i II studiji (oko 60% bolesnika) (162,163). Nije bilo
signifikantne razlike u koncentracijama ukupnog kolesterola, triglicerida 1 HDL
kolesterola izmedu bolesnika podvrgnutih kardiokirurskoj ili perkutanoj

revaskularizaciji, dok su koncentracije LDL-a bile znacajnije viSe u bolesnika
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predvidenih za PTCA. Za LDL bi se to moglo objasniti jer je ¢ak 2x viSe kirurSkih
pacijenata preoperativno bilo na terapiji statinima (oko 80% kirurskih, a 40%
kardioloSkih pacijenata je uzimalo statine), a navjerovatnije zbog toga Sto je
vecina kardiokirurskih bolesnika ipak prosla kardioloSku obradu prije upucivanja
na zahvat, dok je vec¢i dio bolesnika predvidenih za interventni kardioloski zahvat
zbog jednostavnosti u¢injeno u istom boravku kad je 1 dijagnosticirano, te su dosli
uglavnom bez prethodne detaljne kardioloSke obrade i terapije, iz hitne sluzbe ili
upuceni od lijeCnika primarne zdravstvene zastite. I u ovoj izabranoj maloj
populaciji bolesnika dobili smo zanimljive podatke o terapiji statinima, gdje
postotak bolesnika na statinima koji su predvideni za PTCA odgovara europskoj
Eurospire studiji, dok je niZi od postotka TASPIC pacijenata ( 40% moja studija,
42% Eusrospire, 57% TASPIC). Zanimljivu visoku incidenciju uzimanja statina
(oko 80%) u kardiokiruskoj skupini se moZe objasniti boljim compliance-om
bolesnika kojima predstoji veliki operativni zahvat, a to definitivno ohrabruje, kad
se zna za njihovu veliku vaZnost u primarnoj i sekundarnoj prevenciji koronarne
bolesti (175). Ponovno bi istaknuo 1 vaznost podatka da je od svih lipoproteina,
samo koncentracija LDL-a signifikantno niZa u kardiokirurskih bolesnika, dok su
ostali lipoproteini isti i u bolesnika kojima je ucinjen PTCA i aortokoronarno
premostenje, bez obzira na duplo ve¢i broj bolesnika na terapiji statinima
kirur§kih bolesnika. To je zapravo jedan od dokaza da dosadaSnja terapija
relativno nizim dozama statina utjeCe samo na signifikantnu redukciju
koncentracija jednog od lipoproteina tj. LDL-a, a novija istrazivanja ukazuju da su
za utjecaj na druge komponente lipoproteina, a pogotovo za antiinflamatorni efekt
potrebne definitivno viSe doze statina, $to naravno nosi i neke rizike (176).

Prije diskusije rezultata preoperativnih koncentracija oksidiranog LDL-a i
protutijela na oksidirani LDL, vaZzno je istaknuti da su se skupine bolesnika s
obzirom na nacin revaskularizacije statisticki znaCajno razlikovale po broju
zahvacenih krvnih Zila, gdje je razlika izmedu on-pump bolesnika i bolesnika za
PTCA najveca, a Sto bi ukazivalo na trend da se tezi bolesnici ako ih strogo ne
randomiziramo, upucuju na kardiokirurSku revaskularizaciju, te je naSa praksa u
skladu s modernim uputstvima upucivanja bolesnika na revaskularizacijske
postupke (177). To je i uzrokovalo da je PTCA u preko 50% bolesnika ucinjena

na jednoj koronarnoj arteriji, dok je u off-pump i on-pump kirurgiji u preko 50%
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bolesnika revaskularizirano dvije ili tri Zile, ponaosob (Tablica 8,9). TezZina
koronarne bolesti po kanadskoj klasifikaciji se ne razlikuje statisticki
signifikantno u pojedinoj grupi bolesnika, ¢ak su bolesnici s akutnim koronarnim
sindromom (u ovom slucaju nestabilnom anginom pektoris) ceSce
revaskularizirani perkutano, tj. gotovo pola bolesnika predvidenih za PCI ima tezu
simptomatologiju (CCSC III/IV), a tek tre¢ina kirurSkih revaskulariziranih
bolesnika, makar ta razlika ne dostiZe statisticku signifikantnost (Tablica 7). Sto
se tiCe ishoda revaskularizacije u ranom postoperativhom periodu i
tridesetdnevnom pracenju, kardiokirurski bolesnici su ocekivano signifikantno
imali viSe neZeljenih dogadaja, Sto zbog nacina revaskularizacije koji je vise
traumatican, ali i definitivno, kao Sto je navedeno ranije, zato Sto su ti bolesnici
tezi, sa difuznom koronarnom bolesti, a u on-pump grupi i signifikantnim
difuznim aterosklerotskim promjenama i na drugim velikim krvnim Zilama. Visi
postotak nezeljenih dogadaja u ovoj grupi bolesnika u ranom postoperativnom
periodu u odnosu na bolesnike iz ARTS studija se moZe objasniti stroZim
kriterijem za neZeljene dogadaje. Naime u ARTS studiji su neZeljeni dogadaji
samo smrt, akutni infarkt miokarda i cerebrovaskularni incident (162,163), dok su
u naSih bolesnika to i ehokardiografske/elektrokardiografske promjene, tj. i
minimalne segmentalne promjene sistoliCke funkcije lijevog ventrikla,
postoperativna kardijalna dekompenzacija, respiratorna insuficijencija, pocetna
renalna disfunkcija, gastrointestinalna krvarenja, reoperacije zbog operativnih
komplikacija i sl., osim infekcija. Vazno je re¢i da je i u ARTS II studiji
incidencija neZeljenih dogadanja neposredno postoperativno i u prvih trideset
dana signifikantno viSa u kardiokirur§kih bolesnika, bez obzira Sto je u tim
studijama i pacijentima kojima su implantirani stentovi intervencija uvijek
ucinjena na vise Zila kao i u kardiokirurSkih bolesnika (162,163). To naravno
dokazuje Cinjenicu da je za razliku od dugogodiSnjeg pracenja, gdje u
revaskularizaciji viSeZilne koronarne bolesti za sada kardiokirurgija ima veliku
prednost, neposredan perioperativni i kratkotrajni postoperativni tijek definitivno
je sa manje rizika u bolesnika kojima je ucinjena perkutana koronarna
revaskularizacija.

Vazan podatak u ovom istrazivanju je da je u populaciji naSih

hipertoni¢nih bolesnika, sa ve¢ razvijenom teSkom koronarnom aterosklerotskom
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bolesti nadena signifikantno visa koncentracija protutijela na ox-LDL, dok su
koncentracije samog ox-LDL-a nesignifikantno poviSene u usporedbi s
normotenzivnim bolesnicima (Slika 10).

Naime u mnogim dosadas$njim istraZivanjima je dokazano da je
hipertenzija ¢vrsto povezana s oksidativnim stresom, te da su mnogi patofizioloski
procesi u toj bolesti posljedica oksidativnog stresa, a ne samo poviSenih tlakova i
reoloski efekt u krvozilju (19,178,179). Tijekom oksidativnog stresa dolazi i do
pojacane oksidacije lipoproteina, odnosno produkcije ox-LDL-a, kao jedne od
najvaznije molekule u nastanku i progresiji aterosklerotske bolesti (180).
Povec¢ana produkcija ox-LDL-a je u hipertenziji dijelom 1 posljedica poviSenih
koncentracija angiotezina II u plazmi i1 tkivima, koji preko AT1 receptora na
makrofazima stimulira akitvnost lipoksigenaze 1 oksidaciju lipopproteina
(18,181). Zanimljivo je da se taj utjecaj angiotenzina II moze sprijeciti
blokatorima AT]1 receptora, ali ne ACE inhibitorima, a postoje i dva istraZivanja
(VAL-PREST i VALVACE) gdje je dokazana prevencija restenoze primjenom
AT1 blokatora valsartana, ali ne i ACE inhibicijom (182,183). ZaSto se u grupi
naSih bolesnika nije nasla signifikantno poviSena koncentracija ox-LDL, kao u
vecini istrazivanja sa hipertoni¢nim bolesnicima (184), mozZe se objasniti time $to
je ovo odabrana grupa bolesnika sa stabilnom i nestabilnom slikom i1 ve¢
difuznom koronarnom boleS¢u u kojoj je ve¢ ionako poviSena koncentracija
oksidiranog LDL-a, a §to je u skladu s dosada$njom literaturom (127). Stoga u toj
grupi bolesnika tek neSto poviSene koncentracije ox-LDL-a u hipertoniara u
odnosu na normotenzivne nisu dostigle signifikantnost. Osim toga svi na$i
bolesnici su ve¢ duZze vrijeme na antihipertenzivnoj terapiji, a Sto bi djelomicno
moglo utjecati na momentalne koncentracije oksidiranih formi lipoproteina, a
narocito terapija valsartanom, blokatorom AT1 receptora (182,183).

Sto se ti¢e terapije statinima, bez obzira §to je bilo puno bolesnika s
difuznom, teSkom koronarnom aterosklerotskom bolest i hipertonijom, kod kojih
bi se bas ocekivale signifikantno poviSene koncentracije oksidiranih formi LDL-a,
bas ti bolesnici su u 80% slucajeva bili na terapiji statitinima, Sto je definitivno
utjecalo na neSto niZe koncentracije LDL-a (Sto je i nadeno u ovoj grupi
bolesnika), ali i ox-LDL-a, u skladu s nekim dosadasnjim istraZivanjima

(185,193), makar ima i kontradiktornih rezultata, ¢ak i tranzitorno povisenih
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vrijednosti oxLDL-a nakon terapije statinima, a $to ¢e biti opisano kasnije (192).
Da bi se dostigla Zeljena signifikantnost, grupe bolesnika bi trebale biti puno vece,
randomizirane, sa strogom kontrolom terapijskih utjecaja antihipertenziva i statina
multivarijantnim analizama u odvojenim istraZzivanjima za pojedine lijekove.

Druga stvar je s protutijelima na oksidirane forme lipoproteina u
hipertoni¢nih bolesnika. Naime imunoloSki proces nije podlozan kratkotrajnim
utjecajima terapije, a i potrebno je duze vrijeme da hipertenzivna bolest uzokuje
promjene na krvozilju, te prema tome povoljna stvar u analizama koncentracija
protutijela je njihova veca stabilnost kroz vrijeme (186). Prije analize rezultata i
utjecaja hipertenzije na imunoloSki proces u koronarnoj bolesti, vazno je jo$
napomenuti da u svim dosadasnjim eksperimentima osim $to postoje razliCite
forme oksidiranih lipoproteina, sama molekula ox-LDL-a ima mnoStvo epitopa, a
time naravno i mnostvo razliCitih protutijela na oksidirani LDL, sa moguénos¢u
unakrsne rekacije, te je teSko standardizirati njihovu analizu i usporedivati
rezultate razli¢itih istraZzivanja (187). Ta Cinjenica oteZava istraZivanja utjecaja
protutijela na razvitak i progresiju aterosklerotske bolesti. Medutim, bez obzira na
razli¢ite forme, definitivnho je dokazana njihova uloga u okidativnhom stresu,
oksidaciji lipoproteina, poremecenoj vazodilataciji, te njihova proinflamatorna
uloga, Sto je sve, kao Sto je i istaknuto u uvodu, osnova patofiziologije
aterosklerotskog procesa (186). Dakle, poznato je da u wuznapredovaloj
hipertenzivnoj bolesti dolazi do znacajnih promjena u imunoloskom odgovoru,
kao Sto je smanjeni odgovor T-stanica, smanjena funkcija komplementa, te
povecane koncentracije imunoglobulina (148,149). Promjene su nadene ¢ak i u
blagoj, grani¢noj hipertenziji, kao $to su povecane koncentracije protutijela na
endotelne stanice, faktor aktivacije trombocita, heat-shock protein 65 (2,150).

S obzirom da su u hipertenzivnih bolesnika nadene poviSene vrijednosti
oksidiranog LDL, kao posljedica imunoloskog odgovora, ocekivala bi se i
poviSena koncentracija protutijela na ox-LDL. Izuzetno je zanimljivo da je baS na
hipertenzivnoj bolesti pokazano da koncentracija protutijela ovisi o tezini bolesti,
neovisno o aterosklerozi (7). Tako su kod grani¢ne hipertenzije nadene normalne
vrijednosti ox-LDL-a, ali zanimljivo sniZene vrijednosti protutijela na ox-LDL
(7). Kod umjerene hipertenzije su nadene povisene vrijednosti oksidiranog LDL-

a, ali nisu nadene promjene u koncentracijama protutijela na oksidirane forme
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lipoproteina. Takoder koncentracija oksidiranog LDL-a i protutijela nije ovisila o
aterosklerotskim promjenama na velikim krvnim Zilama vrata, te je i to dokaz da
hipertenzija neovisno o aterosklerotskom procesu dovodi do oksidativnih
promjena u lipoproteinima (184). I na kraju, kod hipertonicara s ve¢ razvijenom,
dugotrajnom hipertenzivnom bolesti, u nekim radovima, osim poviSenih
koncentracija ox-LDL-a, nadene su i signifikantno poviSene koncentracije
protutijela na oksidirane forme LDL-a (188).

I u ovom istrazivanju, bez obzira na tezinu aterosklerotske koronarne
bolesti i rasirenost aterosklerotskog procesa i na druge krvne Zile, u hipertoni¢nih
bolesnika je nadena signifikantno viSa koncentracija protutijela na ox-LDL, u
odnosu na grupu normotenzivnih bolesnika sa koronarnom bolesti. Dakle bez
obzira na o¢ekivano vise koncentracije protutijela u teskoj, klinicki signifikantnoj
aterosklerotskoj bolesti srca u kojoj bi se mogle ocekivati promjene koje ukazuju
na povecanu produkciju oksidiranih formi LDL-a, te imunoloske promjene koje bi
ukazivale na proinflamatonu prirodu ateroskleroze, hipertenzija dodatno utjece na
povecanu produkciju protutijela na ox-LDL-a. Njihovu ulogu u samom
aterosklerotskom procesu moZemo bas objasniti navedenim istaZivanjima gdje su
nadene razli¢ite koncentracije protutijela u raznim fazama hipertenzivne bolesti.
Tako bi u pocetku niZe, odnosno normalne koncentracije protutijela ukazivale na
njihov pojacani klirens, ali 1 klirens oksidiranih formi lipoproteina za koji se vezu,
te tako djeluju protektivno u razvoju aterosklerotskog procesa,. To je i u skladu s
istrazivanjima da eksperimentalne Zivotinje imunizirane na ox-LDL imaju
poviSene koncentracije protutijela, tj. klirens ox-LDL-a 1 stoga inhibiciju
nastanka ateroskleroze (9,189). Naprotiv, u uznapredovaloj hipertenzivnoj i
aterosklerotskoj bolesti srca protutijela mogu imati bas proinflamatornu funkciju i
ponasati se slicno kao i druga antifosfolipidna, tj. utjecati znaCajno na progresiju
aterosklerotskog procesa (64). U takvu skupinu spadaju najvjerovatnije i nasi
bolesnici.

Preoperativne koncentracije ox-LDL-a i antitijela na ox-LDL u ovoj studiji
se nisu razlikovale s obzirom da li su bolesnici bili dijabeticari ili pusaci, u odnosu
na one bez tih faktora rizika, makar su u nekim studijama nadene poviSene
vrijednosti ox-LDL i anti ox-LDL-a (130,131,139,141), ali nadeni su i

kontroverzni rezultati (142,190,191) . To i ne iznenaduje, jer su mnoga novija
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istrazivanja jasno ukazala, da je za koncentracije oksidiranih formi lipoproteina i
protutijela na oksidirani LDL, naroc€ito u dijabetiCara izrazito bitan stadij bolesti, a
naroCito konkomitantne bolesti (190,191), a svi naSi bolesnici su sa izrazito
uznapredovalom aterosklerotskom koronarnom bolesti.

Jedan od ciljeva ovog istraZzivanja je i promatranje koncentracija ox-LDL-a
1 protutijela na ox-LDL, ne samo u odnosu na druge faktore rizika, kao §to je do
sada izneseno, ve¢ svakako i utjecaj stabilnosti i nestablnosti klinicke slike
koronarne bolesti, te utjecaj raSirenosti aterosklerotskog procesa na lipidnu
peroksidaciju i imunoloski odgovor na nju.

Prvo, nije nadena razlika ni u koncentracijama samog oksidiranog LDL-a
ni protutijela, bez obzira da li su bolesnici imali stabilnu anginu pektoris sa
simtomima samo u ve¢em naporu (po kanadskoj klasifikaciji CCSC I i II) ili
anginu pektoris i u manjem naporu, odnosnu nestabilnu anginu pektoris (po
kanadskoj klasifikaciji III i IV) (Slika 12 i 13). Razlog tomu svakako lezi s
obzirom na podvrstu ox-LDL-a i protutijela koje su odredivane u ovoj studiji.
Naime po literaturnim podacima u akutnom koronarnom sindromu nadene su
znaCajno viSe koncentracije samo malondialdehid modificiranog LDL-a
(127,132,133) koje su cak korelirale sa serumskim koncentracijama troponina
(134,135) te povisene koncentracije protutijela na MDA modificiranog LDL-a
(143), dok u odnosu na druge forme ox-LDL-a i protutijela kao i u ovom radu,
uglavnom nije nadeno znacajnijih promjena s obzirom na klinicku nestabilnost
koronarne bolesti (135,139,140).

Statisticki znacajno viSe preoperativne koncentracije oxLDL prisutne kod
bolesnika koji su podvrgnuti kiruskoj revaskularizaciji u odnosu na PTCA mogu
se djelomi¢no objasniti starijom Zivotnom dobi bolesnika podvrgnutih
kardiokiruskom zahvatu poznavajuci pozitivnu korelaciju porasta oxLDL-a sa
dobi (127,128,129,170,175,176), vecom raSirenosti aterosklerotske bolesti
odnosno prisutnoS¢u nestabilnih aterosklerotskih plakova koji su potencijalni
izvor oxLLDL-a (115), no Cini se da bi i tu mogao biti prisutan i utjecaj terapije
statinima, koji iako smanjuju koncentraciju LDL-a kao prekursorske Cestice za
nastanak oxLDL-a, po novijim istraZivanjima, na jo§ uvijek neobjaSnjiv nacin
mogu uzrokovati tranzitorno povecanje odredenih formi oxLDL-a (192). U

najvecoj prospektivnoj studiji do sada (In The Myocardial Ischemia Reduction
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with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRACL) Trial) u kojoj su se ispitivali
utjecaji statina na oxLDL, kod 2341 pacijenta odredivan je oxLDL-E06 (kao
oxPL/apoB) na pocetku i nakon 16 tjedana terapije sa 80mg/d atorvastatinom ili
placebom i dokazan je 10% porast oxLDL-a (kao oxPL/apoB) zajedno sa 30%
padom LDL kolesterola kod pacijenata koji su bili na terapiji atorvastatinom u
odnosu na pocetne vrijednosti. Takoder primjecen je 25% porast oxLDL-a (kao
oxPL/apoB) kod pacijenata koji su bili na dijeti sa malo masti (192). Iako
dugoro¢no gledano terapija statinima uzrokuje apsolutni pad apoB-OxPL, ¢ini se
da u pocetnom radzoblju dolazi do mobilizacije oxLDL-a iz nestabilnih plakova i
prijelaz u plazmu, te vezanje za apoB sa ciljem ostvarivanja klirensa oxLDL iz
organizma (192). Vjerujem da je upravo kombinacija navedenih cimbenika
znacajno utjecala na preoperativnho vece koncentracije oxLDL-a kod pacijenata
koji su i8li na kiruSku revaskularizaciju. Manje studije istrazujuéi istu
problematiku pokazale su kontradiktorne rezultate od navedenih (193). Autori
navode statisti¢ki znacajan pad oxLDL/LDL kod pacijenata koji su na terapiji
statinima, a imaju angiografski dokazanu viSeZilnu koronarnu bolest u odnosu na
pacijente koji nisu na terapiji. Kako se u tim studijama ne navode koncentracije
oxLDL/LDL prije zapo€injanja terapije statinima, definitivni zakljucci na temelju
tih rezultata se ne mogu izvesti.

Nadalje, znacajan pad koncentracije oxLDL-a i protutijela na oxLDL poslije
revaskularizacije, prisutan u obje grupe ispitanika moze se na temelju velikog
broja empirijskih dokaza pripisati aktivaciji imunoloSkog sustava i sustavnog
upalnog odgovora koja nastaje kao posljedica zahvata, o ¢emu ¢u diskutirati
kasnije. No neocekivana diversifikacija rezultata u izostanku statisti¢ki znacajne
preoperativne razlike kod protutijela na oxLDL, u odnosu na PTCA i kirusku
revaskularizaciju iako postoji statisticki znaCajna razlika na oxLDL postaje
posebno zanimljiva ako se u obzir uzmu imunomodulacijska svojstva statina
(194). Recentna istrazivanja pokazuju da statini in vitro uinkovito smanjuju
ekspresiju MHC-II molekula koji su stimulirani INF-gama, StoviSe ta je represija
strogo ograniCena na iducibilne forme MHC-II molekula i ne zahvaca
konstitutivno eksprimirane MHC-II na dendritickim stanicama ili limfocitima B.
(195). Na temelju iznesenog sugerirao bi da su statini preko svog

imunomodulacijskog djelovanja znacajno utjecali na relativno nize koncentracije
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protutijela protiv epitopa ox-LDL kod pacijenata koji su bili predvideni za kirusku
revaskularizaciju (80% na terapiji statinima) moduliraju¢i imuni odgovor preko
MHC II molekula, te bi daljnja istraZivanja koristeci prospektivne, randomizirane
studije svakako ponudila dodatna objaSnjenja u tom podrucju, te potvrdili ili
odbacili iznesenu hipotezu.

Pad protutijela na oxLLDL prisutan kod kardiokiruSkih bolesnika kao i kod
bolesnika podvrgnutim PTCA (slika 26.) neposredno odmah nakon zahvata
vjerovatno je posljedica akutnog formiranja imunih kompleksa (196). Ako
pretpostavimo da je pri zahvatu prisutan akutni porast oxLDL cestica koji nastaje
kao posljedica oksidativnog stresa koji je prisutan u obje vrste
revaskularizacijskog zahvata, takoder je sigurno pretpostaviti da dolazi do reakcije
spajanja epitopa oxLDL-a sa komplementarnim protutijelima na oxLDL S$to za
posljedicu ima smanjenje koncentracije cirkulirajucih protutijela i samog oxLLDL-
a. StoviSe neki autori sugeriraju da je upravo ta reakcija dokaz pozitivnog
djelovanja tih antitijela (196), koji ¢inom formiranja imunih kompeksa Stite
endotel od Stetnog dijelovanja oxLDL cestica. Porast koncentracije protutijela na
oxLDL koji se vidi nakon 7 dana kod bolesnika podvrgnutih PTCA vjerovatno
predstavlja anamnesti¢ki odgovor ili Cak sintezu potpuno novih protutijela na
druge epitope oxLDL-a ciljano specifican za PTCA bolesnike. Da li je uloga tih
protutijela na oxLDL protektivna ili Stetna po organizam jo$ uvijek ostaje nejasno,
iako studije na animalnim modelima ukazuju da imunizacija Zivotinja sa oxLDL
dovodi do porasta antitijela na oxLDL, pruza zastitu od ateroskleroze (189).

Razlike izmedu preoperativnih koncentracija oxLDL-a u odnosu na broj
revaskulariziranih Zila nije bilo, Sto podrZzava tezu da proSirenost koronarne
ateroskleroze ne mora sigurno znaciti i povisenje koncentracije oxLDL-a, a §to je
u skladu sa navodima iz literature (135).

Iako se primarno radi o dva razli€ita revaskularizacijska postupka rezultati
mog istraZivanja pokazuju da ne postoji statisticki znaajna razlika izmedu
bolesnika podvrgnutih PTCA ili kiruskoj revaskularizaciji u postoperativnom toku
kretanja koncentracija oxLDL i protutijela na oxLDL (slika 25. i 26.) ukazuju¢i da
vrsta revaskularizacijskog zahvata ne uzrokuje razliku izmedu koncentracija ox-
LDL 1 posljedicnog imunog odgovora. lako su neke studije pokazale porast

oxLDL-a i protutijela usmjerenih na epitope oxLDL-a nakon PCI zahvata (196),
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taj porast se ne pokazuje u nasoj studiji. Vjerovatni razlog tome je primjena
razli¢ite metodologije 1 razliciti vremenski intervali uzimanja uzoraka. Tsimikas et
al. su pokazali da postoji porast oxLDL-a unutar 6h nakon kojeg slijedi pad i
povratak na pocetne vrijednosti unutar 24h. No nedostatak te studije lezi u
¢injenici da nije radena korelacija kretanja oxLDL-a i protutijela na oxLDL sa
pojavnosti neZeljenih src¢anih dogadanja tako da nije moguéa potpuna usporedba
rezultata. Interpretiraju¢i moje rezultate moguce je zakljuciti da iako operativni
zahvat predstavlja vecu traumu tkiva i producira vece koli¢ine oksidativnog stresa
u odnosu na PTCA, nema utjecaj na produkciju oxLDL i protutijela na oxLDL
tako da nastanu statistiCki znacajne razlike u odnosu na PTCA. ObjaSnjenje tog
fenomena najvjerovatnije lezi u Cinjenici da niti kiruSka revaskularizacija niti
PTCA u sustini ne mjenjaju stupanj prosirenosti aterosklerotske bolesti, a koja je
klju¢an c¢imbenik u produkciji oxLDL-a, a i poznato je da su nestabilni
aterosklerotski plakovi glavni izvor oxLDL-a. (197). lako je nedvojbeno
dokazano da za vrijeme kiruskog revaskularizacijskog postupka (CABG) dolazi
do znacajnog porasta oksidacijskog stresa (radikala) za vrijeme intermitentne
ishemije-reperfuzije (198), Sto je i bila osnova za formiranje moje hipoteze, tek su
najnovija istrazivanja ukazala da iako lipidi plazme i lipoproteini za vrijeme
CABG operacije prolaze kroz niz oksidativnih modifikacija, da se velika vecina
oksidativne modifikacija 1 produkcije oxLDL-a ipak odvija u stjenci krvne Zile, a
ne u plazmi (115,199). Nadalje, poznata je jaka antioksidativna aktivnost plazme,
koja je bogata antioksidansima i mozZe znatno utjecati na proizvodnju oksidativnih
formi-radikala (115). Shodno tome, iako moZemo pretpostaviti da je oksidativni
stres puno vec¢i kod CABG operacije u odnosu na PTCA, on je primarno prisutan
u plazmi i vrlo brzo se neutralizira antioksidativnim djelovanjem plazmatskih
molekula, te kao takav nema utjecaja na oksidativnu modifikaciju LDL-a, koja se
primarno odvija u stjenci krvne Zile (115,199). Vjerujem da je upravo to razlog
zaSto nije bio statisticki znaCajne razlike u post revaskularizacijskom kretanju
koncentracija oxLDL-a i anti-oxLDL-a izmedu CABG operacije i PTCA.

Moji rezultati takoder ukazuju da se oxLDL i protutijela na oxLDL ne
mogu smatrati prognosti¢kim ¢imbenicima ranog ishoda revaskularizacijskog
zahvata, neovisno o metodi revaskularizacijskog postupka, kao Sto ni loSiji rani

ishod zahvata ne potencira pusSenje, SeCerna bolest i hipertenzija, kao ni CCSC
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klasifikacija teZine koronarne bolesti, pa ni broj zahvacenih i operiranih
koronarnih krvnih Zila. Ali moji rezultati definitivno pokazuju veliku
signifikantnost proSirenosti periferne aterosklerotske bolesti 1 znaCajnost
zahvacenosti velikih krvnih Zila vrata na rani postoperativni tijek, Sto je u skladu
s podacima iz literature (200), te nepohodnost preoperativne ultrazvucne
dijagnostike perifernih krvnih Zila, aorte i velikih krvnih Zila vrata, koja se doduse
rutinski provodi gotovo u svih naSih kirurSkih bolesnika, ali ne i u bolesnika
planiranih za perkutane metode (Tbl.12-19).

Jedna od vecih studija koja koja se je bavila prognostickom znacajnosti
periferne aterosklerotske bolesti pokazala je da pacijenti sa koronarnom bolesti i
klinicki evidentnom nekoronarnom aterosklerozom predstavljaju skupinu
viskokog rizika i ve¢u mogucénost losijeg kona¢nog ishoda u odnosu na pacijente
sa izoliranom koronarnom bolesti (200). Ti pacijenti u pravilu ¢eS¢e imaju Secernu
bolest, hipertenziju i u ve¢em obujmu puse. lako naSi rezultati ne pokazuju
znaCajnost puSenja, hipertenzije i Secerne bolesti kao prediktora loSijeg ranog
ishoda nakon revaskularizacijskog zahvata, jasno je da je koronarna i nekoronarna
periferna aterosklerotska bolest zajednicka posljedica svih navedenih ¢imbenika
rizika (6). NaSi pacijenti sa prisutnom nekoronarnom aterosklerotskom bolesti su
statisticki znacajno starije Zivotne dobi, shodno tome i slabijeg opceg stanja te je i
mogucnost ranih komplikacija kod njih veca. Upravo naglaSenost periferne
aterosklerotske bolesti u mojim rezultatima kao jedinog znacajnog prediktora
mogucih ranih komplikacija ukazuje na veci utjecaj posljedice djelovanja
¢imbenika rizika nego samih ¢imbenika u incidenciji ranih neZeljenih sréanih
dogadanja. Izneseno sugerira da bi se daljnja istraZivanja prognosticke znacajnosti
upravo trebala usmjeriti na meduodnos oxLLDL i periferne aterosklerotske bolesti,
koja se navodi i kao izvor oxLDL cCestica te biokemijskih markera karakteristi¢nih
1 specificnih za aterosklerotsku bolest.

Iako su preoperativno koncentracije LDL-a bile statisticki zna¢ajno nize
kod bolesnika predvidenih za kardiokiruski zahvat, Sto sam ve¢ objasnio boljom
preoperativnom pripremom i adekvatnom medikacijom statinima tih bolesnika,
poslijeoperativni tijek se neovisno o tome znacajno razlikuje izmedu te dvije
skupine. Jasno je da sam kardiokiruSki zahvat predstavlja znacajno vecu traumu

organizma od PTCA i aktivira u puno ve¢em opsegu kaskadu cijeljenja tkiva, koja
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je po svojim fizioloskim karakteristikama i aktivaciji kaskade citokina sli¢na upali
te shodno tome 1 dolazi 1 do znaajnijeg postoperativnog pada svih plazmatskih
varijabli (LDL, trigliceridi, kolesterol) koji imaju ulogu izvora energije 1
strukturnih elemenata stanice, te porast CK i CRP, sukladno traumi tkiva i opsegu
upalne reakcije Sto jednostavno objasnjava negativnu korelaciju kreatin kinaze
(CK) 1 ukupnog kolesterola, triglicerida i LDL-a.

Stovise prethodne studije koje su se bavile problematikom postoperativnog
pada triglicerida i LDL kolesterola nakon kiruske revaskularizacije sa ciljem
definiranja  minimalnog  postoperativnog perioda za dijagnosticiranje
dislipoproteinemija navode emotivni preoperativni stres i akutne bolesti 1 stanja
kao glavne uzroke postoperativnog pada LDL-a, triglicerida i HDL-a tipicno
karakteristiCan za kiruSke bolesnike (201). Kako je vecéina pacijenata koji su bili
podvrgnti PTCA bilo urgentnih, bez prethodne kardioloSke obrade i spoznaje
ozbiljnosti njihova stanja jasno je zaSto taj pad nije uoCen kod pacijenata
podvrgnutim PTCA. Nadalje, u usporedbi PTCA i kiruske revaskularizacije jasno
je da je PTCA metoda znacajno manje opterecujuca za organizam, izaziva manje
traume tkiva, a oporavak traje krac¢e u odnosu na kirusku revaskularizaciju (164).
Znacajnost mojih rezultata post-PTCA kretanja ukupnog kolesterola i LDL-a u
odnosu na kiruSku revaskularizaciju (tbl.24,25,26) 1 pre-PTCA koncentracije lezi
u Cinjenici da se i rane koncentracije neposredno nakon zahvata kod pacijenata
podvrgnutim PTCA mogu smatrati releventnima za postavljanje dijagnoze
dislipoproteinemije S$to omogucuje rano uvodenje statina u terapiju rizi¢nih
bolesnika, a $to nije moguce kod kiruskih pacijenata. Naime poznato je da u
kiruskih bolesnika koncentracije LDL-a i HDL-a minimalno 7 dana, optimalno 4
tjiedna nakon operacije postaju relevantni za postavljanje ispravne dijagnoze
dislipoproteinemije i uvodenje statina kod rizi¢nih pacijenata (201).

Od biokemijskih markera statisticki zna€ajan rast CK 1 CRP prisutan je u
bolesnika sa loSijim ranim ishodom revaskulaskularizacijskog zahvata 24h, 48h i
72h nakon zahvata (slika 58. i 59.), ukazuju¢i na negativnu prognosticku
vrijednost porasta CK i CRP. Retrospektivne studije i post hoc analize sugeriraju
da porast CK-MB frakcije nakon PCI je povezan sa ve€om incidencijom smrtnog

ishoda u dugoro¢nom pracenju (202).
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Stovise peterostruki porast CK-MB i nakon uspjesnog PTCA-a zahvata sa
postavljanjem stenta sa sobom nosi znacajan rizik iznenadne smrti i pojavnost
velikih neZeljenih sr¢anih dogadanja (203).

PobliZe objasnjeno, porast CK-MB izoenzima koji se moze naci i kod inace
nekompliciranog perkutanog zahvata nastaje kao posljedica nekroze miocita
(204), te se sukladno novim smjernicama smatra infarktom miokarda (205), a kao
takav znaCajno utjeCe na dvogodis$nji mortalitet. Rezultati ove studije sugeriraju
da je 1 rani porast CK statisticki znaCajno povezan sa loSijim ranim
postoperativnim ishodom i ve¢om incidencijom neZeljenih srcanih dogadaja, te
kao takav identificira porast CK prognostic¢ki nepovoljnim markerom.

Razradom uloge kreatin kinaze (CK), kojeg moZemo interpretirati kao
markera miSi¢ne, ali i mozdane traume (sré¢anog miSic¢a, ali u kardiokirurSkim
zahvatima i ostalih miSi¢a), odnosno CK-MB kao specificnog markera nekroze
miokarda (204) i C-reaktivnog proteina (CRP) kao markera nespecificnog
upalnog odgovora jasno je zaSto se ta dva biokemijska markera namecu kao
znaCajni  biokemijski  prognosticki  ¢imbenici  loSijeg  ishoda  kod
revaskularizacijskih zahvata (slika 58. i 59.), sugeriraju¢i da se prekomjerna
ishemijska trauma miokarda, kao i jaki nespecifi¢ni upalni odgovor organizma
namecu kao klju¢ni ¢imbenici neZeljenog ishoda revaskularizacijskog zahvata, sa
dokumentiranom negativnom prediktivnom vrijednosti u odnosu na preZivljenje,
odnosno na duZinu razdoblja bez nezeljenih sréanih dogadanja (206).

Upalni procesi proizvode oksidativne produkte, koji svojim djelovanjem
mogu inducirati proizvodnju oxLDL-a (115). Uz to, oxLDL moZe inducirati
proizvodnju kemotakticnog proteina-1 1 monocite-colony stimulating factora i
dovesti do upalnog odgovora u endotelu krvnih Zila (207). Upala, koja je
karakterizirana porastom cirkuliraju¢ih upalnih markera kao Sto je C-reaktivni
protein, asocirana je sa incidencijom koronarne aterosklerotske bolesti (208), Sto
bi moglo objasniti vezu izmedu CRP-a i oxLDL, no nasi rezultati pokazuju da se
pozitivna korelacije izmedu CRP-a i oxLDL javlja tek 7 dan poslije zahvata
potvrdujuéi nalaze iz literature da upala, odnosno sistemski upalni odgovor nije
kljucni ¢imbenik koji je odgovoran za porast koncentracije oxLDL-a (209).

Malondialdehid (MDA), konaéni produkt u procesu lipidne peroksidacije,

Cesto se koristi kao marker proizvodnje slobodnih kisikovih radikala (210). Nasi
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rezultati kretanja koncentracija MDA poslje zahvata pokazuju da u prvih 24 sata
kod bolesnika koji su podvrgnuti PTCA zahvatu dolazi do pada koncentracije
MDA nakon PTCA, statisticki znaCajno viSe nego kod kardiokiruskih bolesnika
(slika 33.). Iako ovi rezultati moZda ne slijede teoretsko-hipotetski porast
koncentracije MDA, kao markera oksidativnog stresa nakon revaskularizacije,
nasi rezultati su u skladu sa literaturom, u kojoj se takoder navodi pad MDA, iako
razlozi jo§ uvijek nisu u potpunosti jasni (151). StoviSe, Rajakumar AR et al.
predlozili su hipotezu da je razlog pada MDA posljedica protektivnog djelovanja
lopamidola, vodotopivog kontrasta koji se koristi pri PTCA-a zahvatu (211). Jo$
uvijek nerazja$njena etiologija pada MDA, dovodi u pitanje ulogu MDA kao
markera oksidativnog stresa nakon PTCA zahvata (212)

Iako se MDA ubraja u potencijalno Stetne molekule koje mogu oStetiti
ekstracelularne i celularne komponete, te posebno membranu stanice preko
mehanizma lipidne peroksidacije i tako dovesti do disfunkcije endotelnih stanica
(213,214), pri fizioloSkom pH, MDA se nalazi u formi enolat aniona i ima nisku
kemijsku reaktivnost (215). Stovise, nasi rezultati pokazuju da bolesnici koji 48
sati nakon zahvata pokazuju porast MDA imaju statisticki znacajno bolji ishod
lijecenja (slika 60.), te sukladno tome sugerirao bi da povec¢ana produkcija MDA
koja se javlja 48h nakon PTCA nastaje kao posljedica uspjesSne reperfuzije
ishemi¢nog miokarda, koji zapocinje svoje normalno funkcioniranje, $to je
prac¢eno porastom MDA, odnosno okidativnog stresa. Nadalje, korelacija MDA sa
ishodom lije¢enja ukazuje da porast MDA ima pozitivni predznak te se porast
nakon 48 sati moZe smatrati pozitivnim prognostickim parametrom ishoda
lijecenja. Upravo ovi rezultati pokazuju da MDA, odnosno oksidativni stres koji
nastaje nakon reperfuzije ishemic¢nog miokarda (216), ne mora nuZno biti Stetan,
vec¢ predstavlja dio normalnog oporavka miokarda, ali vjerovatno samo do
odredene koncentracije.

Korelacije CK sa kolesterolom, LDL-om i trigliceridima (slika 36.do 44.)
ukazuju da i se na temelju kretanja kolesterola, LDL-a i triglicerida takoder moZze
pretpostaviti moguénost pojave komplikacija i negativnog ishoda bolesti. Naime,
porast kreatin kinaze ukazuje na 108iji ishod bolesti nakon revaskularizacije (slika
58.), a negativna korelacija sa kolesterolom, LDL-om 1 trigliceridima ukazuje na

medusobnu povezanost tih biokemijskih markera, i identificira njihov pad kao
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lo8iji prognosticki parametar. Sve zajedno se moze pojednostavljeno objasniti

zakljuckom, §to je veca ozljeda to je loSiji ishod (217).
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6. Zakljucak

1.

U nasoj populaciji nije nadena poviSena koncentracija oxLDL i protutijela na
oxLDL u dijabeticara i puSaca (usprkos predmijevanom oksidativnom stresu),
U literaturi podaci su kontradiktorni, a vjerovatno ovise o formama oxLDL i
protutijela koja se odreduju, te populaciji dijabeticara i puSaca koji se ispituju,
te nisu nuzno bolesnici sa ekstenzivnom koronarnom i aterosklerotskom

boleS¢u kao u bolesnika podvrgnutih revaskularizaciji, u ovoj studiji.

Signifikantno visa koncentracija protutijela na ox-LDL nadena u
hipertonicara, ukazuje na znacaj oksidativnog stresa, te njihovu
proinflamatornu, a ne protektivnu funkciju u populaciji s tim faktorom rizika,
bez obzira na ve¢ uznapredovalu koronarnu aterosklerotsku bolest. Dakle, kao
i u literaturi nadene su povisene vrijednosti protutijela u uznapredovaloj
hipertenzivnoj bolesti, sa posljedicama, ali ne nuZno i samog oxLLDL-a, ¢iji je
klirens u plazmi veci, dok se o koncentracijama u stijenci krvnih Zila malo zna
1 moguce je da je razli¢ita od plazmatske. Laboratorijskim ispitivanjima u
ranijim studijama, dokazano je da povisene koncentracije angiotezina Il u
plazmi i tkivima hipertonicara, preko AT1 receptora na makrofazima
stimuliraju akitvnost lipoksigenaze 1 oksidaciju lipopproteina, a da se taj
utjecaj angiotenzina II moZe sprijeciti samo blokatorima AT1 receptora, ali ne
i ACE inhibitorima. Ta ispitivanja i rezultati ove studije bi ukazale na znacaj
terapije teskih koronarnih bolesnika sa hipertenzijom blokatorima AT1

receptora.

Vazno je izdvojiti da su koncentracije oxLDL-a, ali ne i protutijela na oxLDL
statisti¢ki znacajno viSe u bolesnika podvrgnutih kirurSkoj revaskularizaciji no
PTCA, a Sto je najvjerovatnije posljedica vece raSirenosti aterosklerotske
bolesti u kardiokirurSkih bolesnika. Naime ti bolesnici su stariji, sa vise
raSirenom koronarnom bolesti i zahva¢enim perifernim krvnim Zilama i makar
su nadene povisene vrijednosti koje nisu postigle statistiCku znacajnost ako se
gleda svaki faktor posebno, udruzeno (kod kardiokirurSkih bolesnika) i u

ovom manjem uzorku bolesnika dostiZu statisticku zna€ajnost. Takoder,
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terapija statinima, moze uzrokovati tranzitorno vise koncentracije oxLDL-a,
mijenjati imunoloSki odgovor (razlog izostanka poviSenih koncentracija
protutijela na oxLDL?), a kirurSki bolesnici u ovoj studiji su gotovo svi bili na
terapiji, dok je samo polovina bolesnika podvrgnutih perkutanoj
revaskularizaciji bilo na hipolipemiku. Vice versa, nize koncentracije
neoksidiranog LDL-a u kardiokirurskih bolesnika ba$ su posljedica znacajne

razlike u terapiji statinima, ove dvije grupe bolesnika.

Klinic¢ka slika, odnosno nestabilnost koronarne bolesti, nije utjecala na
koncentraciju oxLDL-a i protutijela, a uzrok je vrsta oksidiranog LDL-a i
protutijela koji su odredivani, jer i u literaturi, porast u akutnom koronarnom
sindromu je zabiljeZzen samo kod malondialdehid modificiranog LDL-a i

protutijela na te epitope, a ne kod drugih.

Naden je znacajan pad koncentracija oxLLDL-a i protutijela nakon
revaskularizacije, a znacajno je da i nema razlike u odnosu na nacin
revaskularizacije, osim nesto brzeg oporavka koncentracije protutijela u
perkutano revaskulariziranih bolesnika. To je vjerovatno posljedica snazne
imunoloske reakcije postoperativno 1 akutnog formiranja imunih kompleksa ,
Sto za posljedicu ima smanjenje koncentracije cirkuliraju¢ih protutijela i
samog oxLDL-a. Predmijevan porast koncentracija u plazmi, te razlike
izmedu ova dva nacina revaskularizacije, nije nadena zbog ove imunoloske
reakcije, koja je vjerovatno protektivna (sprecava Stetno djelovanje
oksidativnih formi lipoproteina akutno postoperativno) ali i zbog prirodnih
antioksidansa u plazmi, kao protektivnog faktora. Ponavljam, mozda su u

stijenkama krvnih Zila koncentracije drugacije.

Koncentracije serumskih lipoproteina neposredno nakon perkutane
transluminalne koronarne angioplastike se ne mijenjaju i relevantne su za
postavljenje dijagnoze disliporoteinemije i uvodenje terapije statinima kao
vazne sekundarne prevencije u rizi€noj skupini bolesnika. To je vaZan
podatak, jer mnogo bolesnika podvrgnutih angioplastici nema preoperativne

vrijednosti lipoproteina. U kardiokirurskih bolesnika dolazi do znacajnijeg
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pada serumskih koncentracija lipoproteina (narocito kod «on.pump»
bolesnika) postoperativno, te u svrhu postavljanja dijagnoze
dislipoproteinemije unutar 30 dana postoperativno nema smisla odredivati te

koncentracije.

Hipertenzija, dijabetes, puSenje, preoperativne serumske koncentracije
lipoproteina, oksidiranih formi lipoproteina i protutijela nisu prognosticki
¢imbenici ranog postoperativnog ishoda. U ovom istraZivanju, jedino dob i
zahvacenost krvnih Zila vrata, aorte i periferije znac¢ajano utjeCu na neposredan
1shod revaskularizacije 1 morali bi se preoperativno dijagnosticirati u svih

bolesnika prije zahvata, bez obzira ACBP ili PTCA.

U ovoj studiji je zabiljezen pad koncentracija MDA u svih bolesnika akutno
postoperativno (odgovara literaturi), uz vrlo brzi oporavak u bolesnika s
povoljnim ishodom revaskularizacije, a to bi ¢ak ukazivalo da oksidativni
stres (mjeren ovom metodom) kao posljedica ishemije-reperfuzije tijekom

operacije ne mora biti nuZno negativan proces.

Pra¢enjem kretanja koncentracija lipoproteina postoperativno, naden je njihov
znacajniji pad u bolesnika s loSijim ishodom, te njihova statisticki
signifikantna negativna korelacija sa koncentracijama kreatinin kinaze i CRP-
a, kao biokemijskim parametrima koji su znacajnije porasli u tih bolesnika.
Oksidirani LDL takoder znacajnije pada 48 sati nakon zahvata kod bolesnika s
losijim ishodom, makar ne statisticki znacajno (veli¢ina uzorka), medutim u
toj tocci korelira statisticki znacajno negativno s CRP-om. Protutijela ne
pokazuju nikakav trend kretanja postoperativno s obzirom na ishod, makar su
u bolesnika s povoljnijim ishodom ¢itavo vrijeme viSe koncentracije, medutim
nije dostignuta statist¢ka znacajnost (velike standardne devijacije). Potrebna
su daljnja istaZivanja samo u populaciji kardiokirurSkih bolesnika, makar ¢e i
tu s obzirom na rijetke rane postoperativne komplikacije, njihovu razlicitu
definiciju (i u literaturi) biti teSko posti¢i adekvatno velik i reprezentativan

uzorak.
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7. Sazetak

Uvod

Teorija odgovora endotela na ozljedu 1 upala u potpunosti povezuju
patofizioloSke mehanizme ateroskleroze sa oksidativnim stresom i
hiperlipoproteinemijama, a narocito sa oksidiranim formama lipoproteina
(oxLLDL), kao klju¢nih molekula u akumulaciji lipida unutar plakova. Takoder
imunolo$ki odgovor na aterosklerotski upalni proces i pojava protutijela na
oxLDL imaju vaznu ulogu u aterogenezi, medutim ne moze se zanemariti ni
njihov potencijalni protektivni faktor. Obje molekule su u poviSenim
koncentracijama nadene u plazmi bolesnika, koji boluju od ateroskleroze, ali nije
pobliZe ispitivano kretanje njihovih koncentracija nakon koronarne
revaskularizacije (PTCA ili ACBP), a $to je cilj ovog rada

Ispitanici i metode

U ovu studiju ukljuceno je 62 koronarnih bolesnika sa stabilnom i
nestabilnom klinickom slikom, koronarografiranih, ¢ime se odredila rasirenost
koronarne bolesti, te uputilo na revaskularizaciju, kardiokirur§ku (31 bol.)ili
PTCA (31 bol.). RasSirenost ateroskleroze se ispitala UZV velikih krvnih Zila.
Preoperativno, te postoperativno unutar 7 dana, u pravilnim vremenskim
razmacima, te 30.-ti dan je odredena koncentracija lipoproteina, oxLDL i
protutijela na oxLDL, te MDA kao mjera oksidativnog stresa. Bolesnicima je rani
uspjeh operativnog zahvata procijenjen klinickom slikom, serijskim snimanjem
EKG-a, UZV srca i standardnim biokemijskim parametrima.

Rezultati

U koronarnih bolesnika preoperativno su nadene povisene vrijednosti
protutijela na oxLDL u hipertoni¢nih bolesnika, ali ne u dijabeticara i puSaca.
Nijedan od ova tri faktora rizika za koronarnu bolest nije utjecao na koncentracije
samog oxLDL-a. Bolesnici predvideni za ACBP imali su statisti¢ki znacajnije
viSe koncentracije oxLDL-a, od bolesnika predvidenih za PTCA, dok se
preoperativno koncentracije protutijela nisu razlikovale. U klini¢ki nestabilnih
pacijenata nisu nadene poviSene vrijednosti oxLDL-a, niti protutijela.
Postoperativno i u dilatiranih i u operiranih dolazi do zna¢ajnog pada
koncentracija protutijela i oxLDL-a, a izmedu ove dvije grupe nema razlike. Rani
postoperativni ishod nije znacajnije utjecao na serumske koncentracije oxLDL-a,
jedino je 48 sati nakon zahvata u bolesnika s loSijim ranim ishodom zabiljezen
statisticki znacajniji pad koncentracija, koji korelira s koncentracijama CRP-a.
Ishod zahvata ne utjecCe na kretanje koncentracija protutijela.

Zakljucak

Preoperativne serumske koncentracije oxLDL-a i protutijela ne utjecu na
uspjeh operativnog zahvata, a poviSene koncentracije oxLLDL-a su nadene u
kardiokirurSkih u odnosu na dilatirane bolesnike. Hipertenzivna bolest zna¢ajno
utjeCe na povisenje koncentracija serumskih protutijela na oxLDL-a u populaciji
koronarnih bolesnika. Postoperativno dolazi do znacajnog pada koncentracija
oxLDL-a i protutijela na oxLDL, ali serumske koncentracije ne ovise znacajnije o
vrsti revaskularizacije ili ranom postoperativnom ishodu.
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8. Summary

Introduction

Endotel injury response theory and inflammation completely interconnect
pathophysiological mechanisms of atherosclerosis with oxidative stress and
hyperlipoproteinemias, especially with oxidative forms of lipoproteins (oxLDL),
indicating them as key molecules in a lipid accumulation inside atherosclerotic
plaque. Furthermore, immunological responses to atherosclerotic inflammation
process and production of antibodies against oxLDL have an important role in
atherogenesis, but one can not disregard their potentially protective effect. Both
molecules have been found in elevated concentrations in plasma at patients with
atherosclerosis, but it has not been tested whether their concentration dynamics
depend on type of revascularization procedure (PTCA or CABG).

Patients and methods

In this study we included 62 coronary artery disease positive patients with stable
and unstable angina, which were assessed with coronarography, and then
distributed to surgical (CABAG) or PTCA revascularization. Distribution of
atherosclerosis was assessed with ultrasound examination of great vessels.
Preoperative and postoperative, within 7 days, in regular time intervals, and on the
30th day, we determined concentrations of standard lipoproteins, oxLDL and
antibodies against oxLDL, and MDA as a measurement of oxidative stress. Early
success of vascularization procedure was assessed with clinical appearance, serial
EKG, heart ultrasound, and standard biochemical markers.

Results

In our patients we have found preoperative elevated concentrations of antibodies
against oxLDL in hypertension positive patients, but not in diabetics and smokers.
None of the risk factors listed had any influence on oxLDL concentrations.
Patients who were distributed to CABG had statistically higher oxLDL
concentrations, compared to patients who were on PTCA; while preoperative we
found no difference in antibodies against oxXLDL between these two groups. In
clinically unstable patients we did not found elevated oxLDL or antibodies against
LDL. After revascularization we had a decrease in concentrations of oxLDL and
related antiobodies in both groups (PTCA vs.CABGQG), but there were no
statistically significant difference in dynamics between these two groups. Early
postoperative outcome did not have a statistically important influence on oxLDL
concentrations, only 48h after revascularization at patients with worse clinical
outcome we had a statistically significant decrease, which correlated with CRP
concentrations. Outcome of procedure did not have any influence on plasma
antibodies against oxLDL concentrations.

Conclusion

Preoperative serum concentrations of oxLDL and antibodies against oxLDL does
not affect on success of revascularization procedure, and elevated concentrations
of oxLLDL have been found in surgically revascularized patients in comparison to
patients who have undergone PTCA. Hypertension has a significant influence on
elevation of concentrations of antibodies against oxLDL. Even though both
revascularizations procedures have a negative effect on concentrations of oxLDL
and antibodies, there is no difference among them, according to the type of
procedure.
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