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POPIS KRATICA

AKS — akutni koronarni sindrom

AS — arterioskleroza

CAC - kalcij koronarnih arterija

CRP — C reaktivni protein

EL — endotelna lipaza

ELISA — enzimski vezan imunoapsorpcijski test

GMS — glatke miSicne stanice

HDL - lipoprotein velike gustoée

JL — jetrena lipaza

IL — interleukin

LDL — lipoprotein male gustoce

LPL — lipoprotein-lipaza

MPM —metaloproteinaze matriksa

MRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina

MSCT - viSeslojna kompjuterizirana tomografija
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1. SAZETAK

NASLOV RADA: Endotelna lipaza: novi humoralni marker nestabilnosti

arterioskleroze
AUTOR: Luka Marsic¢

Arterioskleroza je kroni¢na upalna fibroproliferativna bolest krvnih Zila. Jedan je
od najCescih uzroka mortaliteta i morbiditeta u svijetu. Kardiovaskularne bolesti, infarkt
srca i mozdani udar glavni su uzroci smrti u Republici Hrvatskoj. Endotelna lipaza je
enzim iz skupine hidrolaza. Proizvode ju stanice endotela, glatke miSi¢ne stanice i
makrofazi. Ekspresija endotelne lipaze povezana je s upalnim procesima u krvnim
Zilama. Koli¢ina endotelne lipaze u arteriosklerotskom plaku podudara se sa
patohistoloSkom uznapredovalo$¢u plaka. Opravdano je vjerovati da bi se u
buducénosti mjerenje koli¢ine endotelne lipaze u serumu moglo koristiti kao prediktor i

mjerilo uznapredovalosti arteriosklerotske bolesti u organizmu.

KLJUCNE RIJECI: arterioskleroza, arteriosklerotski plak, endotelna lipaza,

kardiovaskularne bolesti



2. SUMMARY

TITLE: Endothelial lipase: new humoral marker of instability of atherosclerosis

AUTHOR: Luka Marsi¢

Atherosclerosis is a chronic, fibro proliferative, inflammatory disease that affects
blood vessels. It is one of the main causes of mortality and morbidity worldwide.
Cardiovascular diseases, myocardial infarction and cerebrovascular insult are main
causes of death in Republic of Croatia. Endothelial lipase is an enzyme from the family
of hydrolases. It is produced by endothelial cells, smooth muscle cells and
macrophages. Expression of endothelial lipase is associated with inflammatory
processes in the blood vessels. The amount of endothelial lipase in an atherosclerotic
plaque is in a direct association with the pathohistological degree of the plaque. It is
therefore justifiable to believe that in the future the activity of endothelial lipase could
be used to determine and measure the severity of atherosclerotic processes in the

human body.

KEYWORDS: atherosclerosis, atherosclerotic plaque, endothelial lipase,

cardiovascular disease



3. UvVOD

Arterioskleroza (AS) je kroni€na upalna fibroproliferativna bolest koja zahvaca
srednje velike i velike arterije. Karakterizirana je disfunkcijom endotela. Pri AS dolazi
do oksidacije lipoproteina, pogotovo LDL lipoproteina, i njihove akumulacije u stjenci
krvne Zile (1; 2). Etiologija arterioskleroze je multifaktorijalna, a ukljuuje konstitucijske
Cimbenike i ¢imbenike okolisa. Konstitucijski ¢imbenici su spol, dob i nasljede. Smatra
se da bolest napreduje cijeli Zivot, a sa starenjem se incidencija nezeljenih dogadaja
povezanih s AS povecava. Primjerice, incidencija infarkta srca pet puta je vec¢a u dobi
od 60 nego u dobi od 40 godina. Arterioskleroza i njene komplikacije znatno su
uCestalije u muskaraca. Smrtnost od ishemijske bolesti Zena u dobi od 35 do 55 godina
pet puta je manja nego u muskaraca iste dobi (3). Nasljedna sklonost arteriosklerozi
izrazena je u nekim obiteljima, a povezana je i sa sklono$¢u visokom tlaku, Secernoj
bolesti i dislipidemiji. Metaboli¢ki ¢imbenici koji potiCu AS su dislipidemija i
hiperlipidemija, hipertenzija, Secerna bolest i pusenje. Glavna komponenta serumskog
kolesterola povezana s visokim rizikom je kolesterol u sastavu lipoproteina male
gustoce (LDL-CH). Suprotno LDL-CH, kolesterol u sastavu lipoproteina velike gustoc¢e
(HDL-CH) povezuje se sa smanjenim rizikom nastanka AS incidenata (3). Hipertenzija
znacajno povecava rizik nastanka AS. Nakon 45 godina vazniji je rizi¢ni ¢imbenik od
hiperlipidemije. Muskarci u dobi od 45 do 60 godina s tlakom 170/95 mmHg imaju pet
puta vedi rizik za nastanak ishemijske bolesti srca od onih s tlakom nizim od 140/90
(3). PuSenje je takoder znacajan Cimbenik rizika. Smrtnost od ishemijske bolesti srca
200 % je veéa u pusada jedne ili vise kutija cigareta dnevno. Seéerna bolest na razne
nacine doprinosi arteriosklerozi te izaziva hiperkolesterolemiju. Infarkt srca dva puta je

Ces¢i u dijabetiCara nego u ne-dijabetiCara (3).



Patogeneza arterioskleroze objasSnjava se dvjema hipotezama, insudacijskom
hipotezom i inkrustacijskom hipotezom. Insudacijska hipoteza objaSnjava nastanak
arterioskleroze pojacanim ulaskom lipida i lipoproteina iz krvotoka u stjenku krvne Zile.
Prema inkrustacijskoj hipotezi uzrok nastanka AS je stvaranje tromba na unutrasnjoj
povrsini arterije. U tromb urasta granulacijsko tkivo i on se s vremenom pretvara u
ozZiljak. Suvremene teorije ujedinjuju ove dvije hipoteze. Danas se smatra da AS
pocinje disfunkcijom endotela koja dovodi do adhezije leukocita i do ulaska lipoproteina
u stijenku Zile, koji se u stijenci oksidiraju. Disfunkcija endotela takoder uzrokuje
adheziju monocita i migriranje monocita u stijenku te potiCe adheziju trombocita.
Trombociti, makrofazi i o$te¢eni endotel otpustaju proupalne Cimbenike. Dolazi do
migracije glatkih miSi¢nih stanica, njihovog umnazanja u intimi krvne Zile i stvaranja

izvanstani¢nog matriksa (3).

EpidemioloSke informacije o ucestalosti arterioskleroze odnose se na
manifestacije arterioskleroze. Te manifestacije ukljuCuju: koronarna bolest srca,
cerebrovaskularna bolest i bolest perifernih arterija. Incidencija arteriosklerotskih
bolesti do 2004. godine bila je u porastu, a nakon toga dolazi do stagnacije. Vodeci
uzrok smrti Cine ishemijske bolesti srca, zatim cerebrovaskularne bolesti, na treCem
mjestu je insuficijencija srca, a arterioskleroza kao zasebna dijagnoza na desetom je

mjestu.

Aterom je najvaznija posljedica arterijosklerotskog procesa. Aterom u pravilu
ima meku, kasastu jezgru gradenu od nekroti¢nog tkiva, makrofaga i lipida. Jezgra je

pokrivena ,kapom“ od vezivnog tkiva i izmijenjenih glatkih misi¢nih stanica.

Klinicka manifestacija arterioskleroze nije toliko vezana za veli€inu plaka koliko
za sastav plaka. Nestabilni ateromi su oni s puno lipida i makrofaga i tankim fibroznim

pokrovom. Zbog tankog pokrova takvi ateromi lako pucaju. Uz mehaniCke uzroke



rupture najvazniji medijatori koji poticu nestabilnost su upalni medijatori.
Metaloproteinaze poput kolagenaza i elastaza razgraduju vezivnu kapu ateroma i
povecavaju sklonost rupturi. Veliki arteriosklerotski plakovi znacajno su stabilniji od
malih jer imaju puno deblji vezivni pokrov. Rastu opetovanim sitnim trombotskim

incidentima urastanjem granulacijskog tkiva u tromb na ostecenju plaka.

Male arteriosklerotske nakupine, iako €ine svega 10-20 % promjena dokazanih
koronarografijom, uzrokuju 80-90% svih slu€ajeva infarkta srca i nestabilne angine
pectoris. Mali, nestabilni ateromi, tankog vezivnog pokrova, Sire se poglavito
ekstraluminalno. Zbog nacina rasta oni ne suzavaju znac¢ajno lumen. Koronarografijom

se, zbog toga, teze otkrivaju (4).

Endotelna lipaza (EL) jeenzim srodan hidrolazama triacilglicerola. Proizvode ju
stanice endotela i u manjoj mjeri makrofazi i stanice glatkih misi¢a. Jedina je lipaza za
koju je potvrdeno da ju proizvode endotelne stanice (5). Endotelnu lipazu otkrile su
1999. dvije nezavisne istrazivaCke grupe (5; 6). U obitelji lipaza triacilglicerola uz EL
nalaze se jo$ i jetrena lipaza (JL), lipoprotein lipaza (LPL) i pankreasna lipaza.
Molekulska grada EL podudara se u 45% s gradom LPL i 40% s gradom JL (7; 8). EL

ima vecinski fosfolipaznu, a manjim dijelom aktivnost triacilglicerol-lipaze.

EL smanjuje koncentraciju HDL-a u plazmi. Smanjenje koncentracija HDL-a u
plazmi smatra se ¢imbenikom rizika za razvoj arterioskleroze (9). EL preferira HDL
fosfolipide kao svoj supstrat (8). Djelovanje EL na HDL prikazano je na Zivotinjskim
modelima. Transgeni¢ni Zzenski miSevi, koji su imali povec¢anu ekspresiju hLIPGTg

gena, imali su smanjenje od 19% u HDL-C u usporedbi s divljim tipom koji je koristen

kao kontrola. Muski transgeni¢ni hLIPGTg miSevi imali su smanjenje od 21% $to nije

bilo statistiCki znaCajno u usporedbi sa divljim tipom miSeva koji su koristeni kao



kontrola (10). U miSeva u kojih je pomocu adenovirusnog vektora povec¢ana ekspresija
EL nadena je smanjena koncentracija HDL-C u plazmi (6). Utvrdena je o dozi ovisna
uzroCno posljedicna veza izmedu kolicine DNA koja kodira gen za EL dodane
miSevima putem vektora i razine katabolizma HDL Cestica izmjerene u tim miSevima
(112). Inhibicija EL protutijelima na EL u miSeva je uzrokovala povecanje koncentracija

HDL-C za 40% (12).

Aktivnost EL povezana je s upalnim medijatorima. Pronadena je povecana
koli¢ina EL mRNA u endotelnim stanicama izlozenima interleukinima TNF ai IL 1B u in
vitro uvjetima (13). PredloZena je i povezanost EL sa adhezijom monocita za endotel
krvne Zile (14). UoCeno je da ¢e monociti pri aktivaciji proizvoditi viSe EL kad se
diferenciraju u makrofage te je u makrofazima pronadena veca koli¢ina mRNA za EL
nego u monocitima (15). Plazmatska koncentracija EL povezana je s povecanim
koncentracijama C-reaktivnog proteina (CRP-a) i IL-6. Povecanje aktivnosti EL
zapazeno je i u eksperimentalnom modelu endotoksemije (16). Drugi ¢imbenici rizika
za AS takoder su povezani s aktivnho$¢éu EL. Povecana plazmatska koncentracija EL
pronadena je u oboljelih od metabolickog sindroma i pretilih (16). Povecana
koncentracija EL otkrivena je i u osoba sa dijabetesom tip 2. Terapija inzulinom
smanjuje koncentraciju EL u serumu (17). Dokazano je i da lijekovi za dislipidemiju,
atorvastatin i simvastatin, smanjuju ekspresiju EL ovisno o dozi, a neovisno o
djelovanju na HMG-CoA reduktazu, enzim koji sudjeluje u sintezi kolesterola u jetri, a
cilino je mjesto djelovanja statina (18). Arteriosklerotski plakovi sadrze EL. EL je
arterioskleroze. (19). EL promovira efluks kolesterola iz makrofaga u arteriosklerotskim
plakovima §to bi moglo biti povezano sa napredovanjem arterioskleroze (20).

Inaktivacija EL dovela je do 70% smanjenja arteriosklerotskog plaka usprkos



prisutnosti dislipidemije u miSeva. U tih istih miSeva pronadeno je i zna€ajno smanjenje
koli¢ine makrofaga u arteriosklerotskim lezijama (21). Druga istraZivanja nisu pronasla

povezanost inaktivacije EL i razvoja AS lezije (22).

4. ARTERIOSKLEROTSKE LEZIJE

Aterom je patolo$ki supstrat i glavni mjerljivi rezultat arteriosklerotskog procesa.
(4). Prema klasifikaciji Ameri¢kog kardioloSkog drustva ateroskleroza se dijeli u Sest
tipova (3). Prva dva tipa lezija, masne pjege i masne pruge, smatraju se
nekompliciranim lezijama. Treci tip lezija su intermedijarne, a predstavljaju prijelaz
izmedu jednostavnih i kompliciranih arteriosklerotskih lezija. Cetvrti, peti i Sesti tip

predstavljaju uznapredovale lezije koje se mogu oc€itovati kliniCkim manifestacijama.

Tip | lezije su masne pjege. OCituju se nakupljanjem makrofaga ispunjenim
lipidima, pjenastih makrofaga. Nalaze se na mjestima u krvnim zilama gdje je stjenka
Zile izloZzena stresu, kao $to su racvista arterija. Masne pjege nalaze se u svih ljudi,

mogu se pronaci i u stienkama krvnih Zila novorodencadi.

Tip Il lezije su masne pruge. OCituju se kao slojevi pjenusavih makrofaga i
glatkih misi¢nih stanica ispunjenih lipidima u intimi krvne Zile. Smatraju se pocetnim

arteriosklerotskim lezijama.

Tip lll lezije su intermedijarne lezije. U ovim lezijama lipidi se ne nalaze samo
unutar stanica veC se pojavljuju i van stanica, rasprSeni u medustanichom prostoru
unutar plaka. Intermedijarne lezije mogu se pronaci u vecini populacije u dobi od 30

godina.



Tip IV lezije poznate su kao ateromi. Aterome karakterizira lipidna jezgra,
prostor u intimi Zile ispunjen izvanstani¢nim lipidima. U lipidnoj jezgri nalazi se vrlo
malo stanica. Stanice, prvenstveno pjenasti makrofazi i glatke misicne stanice,
grupirani su uz rubove jezgre ateroma. Na granici prema lumenu nalazi se endotel bez

debelog vezivnog pokrivaca.

Tip V lezije nazivaju se fibroateromi. Obiljezje fibroateroma je debeli sloj
vezivnog tkiva koji pokriva lipidnu jezgru i dijeli ju od lumena krvne Zile. Smatra se da
fibroateromi nastaju pregradnjom tromba ili hematoma koji nastaju unutar lezije ili uz
povrSinu lezije. Dodatna podjela dijeli fibroaterome u tri skupine. Skupinu VA
karakterizira lipidna jezgra koju pokriva sloj vezivnog tkiva. Takvi fibroateromi mogu
imati i viSe slojeva te se kod njih izmjenjuju slojevi izvanstani¢nih lipida s vezivnim
pregradama. Skupinu VB karakteriziraju kalcifikacije unutar aterosklerotske lezije, dok
skupinu VC Kkarakterizira izostanak lipidne jezgre. Kod njih leziju ¢ini samo sloj
vezivhog tkiva u stjenkama krvne Zile. Takve lezije najteS¢e se nalaze na
aterosklerotskim promjenama u krvnim zilama donjih ekstremiteta. Smatra se da kod
njih dolazi do pregradnje lipidne jezgre. Takve promjene povezuju se S povecanim

hidrostatskim tlakom u krvnim Zilama donjih ekstremiteta.

Tip VI lezije su komplicirane lezije. Takve lezije karakterizira morfologija lezije
poput onih u tipu IV ili tipu V, uz dodatne komplikacije. U komplikacije spadaju
ulceracija plaka, krvarenje ili hematom te tromboza. Ulceracije mogu biti razliCito
duboke. Povrsinske ulceracije mogu obuhvacati samo lokalno oStecenje endotelnih
stanica. Duboke ulceracije mogu prodrijeti duboko u arteriosklerotsku leziju i na takav
nacin izloziti trombogene elemente jezgre plaka struji krvi. Tromboza je Cesta na
povrsini arteriosklerotskih lezija te ¢ak 38% ljudi s arteriosklerotskim lezijama ima u

lezijama tromb (48). Ti trombi razlikuju se velicinom od malih povrSinskih tromba do



tromba koji opstruiraju veci dio lumena zile. PovrSinski trombi i krvarenja na
arteriosklerotskim lezijama Cesto se ponavljaju. Ponavljanje tromboze i organizacija

tromba dovode do rasta lezije i suzavanja lumena Zile.

Kompozicija plaka povezana je s klinickim ishodom bolesti. U nekim slucajevima
sastav plaka ima bolju prediktivhu vrijednost u prognozi ishoda bolesti od stupnja

opstrukcije krvne Zile (23).

Akutni koronarni sindrom uzrokovan je nestabilnim plakom tipa VI. Stupanj

oStecenja plaka odreduje izrazenost bolesti u akutnom koronarnom sindromu.

Ako je oStecCenje povrsine plaka malo te je zahvaéen samo endotel, nastat ¢e prolazna
muralna tromboza. Ovakva tromboza najéeSce ne uzrokuje simptome nego dovodi

samo do povecanja plaka.

Ako je ulceracija plaka dublja, moze nastati prolazna potpuna okluzija krvne Zile. Takva
okluzija moze trajati nekoliko minuta i pro¢i sama od sebe. Takve okluzije mogu se
opetovano dogadati (24). U ovim slu€ajevima javljat ¢e se kliniCka slika nestabilne
angine pectoris. HistoloSki se u tih bolesnika mogu pronaci slojevi tromba ugradeni u
arteriosklerotski plak. Ako je ruptura plaka duboka dolazi do izlaganja lipida i kolagena
iz jezgre plaka struji krvi. To dovodi do trajne okluzije koja moze trajati satima. U tim

slu€ajevima nastaje klini¢ka slika infarkta srca. (25)

Stabilna angina pectoris povezana je s trajnom stenozom koronarne arterije.
Takve lezije su najceSce fibroateromi, tip V. Ovakve lezije su u vecini sluajeva stabilne
no ozbiljno opstruiraju protok krvi te je stupanj stenoze velik. Mali ateromi bogati
lipidima €eSc¢e rupturiraju i uzrokuju trombotske incidente. Za razliku od njih, velike
arteriosklerotske lezije su stabilnije i rjede dovode do nastanka akutnog koronarnog

sindroma (26) .



5. NESTABILNOST ARTERIOSKLEROTSKOG PLAKA

Nestabilnost arteriosklerotskog plaka odreduje njegovu sklonost rupturi.
Ruptura fibroznog pokrova plaka dovodi do tromboze i akutizacije arteriosklerotskog
procesa. U koronarnim arterijama uzrokuje infarkt srca, a u karotidnim arterijama
stvaranje embolusa, tranzitorne ishemijske atake i cerebrovaskularni inzult. Neki
plakovi stvaraju se godinama i izazivaju progresivho smanjenje lumena krvne Zile.
Takvi plakovi su stabilni i vezu se uz klinicke entitete kao Sto su angina pectoris ili
klaudikacije u nogama. Neki plakovi stvaraju akutne kliniCke probleme, poput akutnog
koronarnog sindroma, iako su veli¢inom mali i ne opstruiraju lumen. Takvi plakovi su

nestabilni.

Arterioskleroza je kroni¢na bolest u Cijoj su osnovi upalni procesi i akumulacija
lipida. Upala igra kljuénu ulogu u aterogenezi (27). Imunosne stanice se u znacajnoj
mjeri nalaze u arteriosklerotskim plakovima. Uloga hipertenzije, hiperlipidemije i
Seéerne bolesti u stvaranju ateroma moze se povezati s njihovim proinflamatornim
uc¢inkom (2). Vrijednost koncentracije CRP u serumu znacCajan su prediktor

kardiovaskularnog rizika (28).

Medudjelovanje upale i odlaganja lipida dovodi do stvaranja plaka. Sudbinu
plaka odreduje debljina i ¢vrstoca vezivne kape plaka, na $to utjeCu brojne stanice,
citokini i njihovi meduodnosi. Vazni sudionici tog procesa su endotelne stanice, stanice

glatkih miSi¢a stjenke krvne zile, makrofazi, limfociti, trombociti i mastociti.

Stabilnost plaka izravno je povezana s kvalitetom vezivne kape plaka. Glatke
misi¢ne stanice (GMS) smatraju se glavnim proizvodacima kolagena i medustani¢nog
matriksa u AS plaku. Povecéanje broja GMS u plaku doprinosi njegovoj stabilizaciji, ali

istovremeno dovodi do rasta plaka i povecane opstrukcije lumena krvne Zzile. Upalni



citokini, popit interferona alfa, kojeg izlu€uju limfociti T, inhibiraju sintezu kolagena u
GMS (29). Apoptoza ovih stanica igra znacCajnu ulogu u destabilizaciji plaka.
Raspadanje GMS uzrokuje stvaranje prokoagulacijskog mikrookolisa (30). Smrt GMS
oslobada citokine koji regrutiraju makrofage u AS plak (31). Koli¢ina odumrlih GMS u

izravnoj je korelaciji sa nestabilno$¢u plaka (32).

Razgradnje kolagena u plaku dovodi do smanjenja fibroznog pokrova plaka i
njegove destabilizacije. Glavni enzim u razgradnji komponenti medustani¢nog
matriksa u plaku su metaloproteaze matriksa (MPM). Upala i oksidativni stres poticu
izluivanje MMP u plaku. U uzorcima uzetih arterektomijom u bolesnika s AKS
utvrdena je pojacana sinteza MPM djelovanjem makrofaga (33) i GMS (34) nego u
uzorcima uzetih od bolesnika sa stabilnom anginom pectoris. Metaloproteaze matriksa
imaju vaznu ulogu i u agregaciji trombocita (35). Razina MPM u plazmi moZe ukazivati

na buduée koronarne incidente (36).

Makrofagi imaju kljuénu ulogu u destabilizaciji plaka. Oni proizvode razne
enzime, bioaktivne medijatore, citokine. U puno veéem broju nalaze se u lezijama u
kojima je upalni odgovor Ze&¢i. Makrofagi su glavni izvor MPM u plaku (37). Unutar
plaka oksidiraju LDL, proizvode dusSikov oksid i proapoptotiCke mediatore kao sto je
Fas (38). Aktivnost makrofaga doprinosi apoptozi i razvoju nekroti¢kog sredista plaka

Sto doprinosi destabilizaciji plaka (39)

U razvoju arterioskleroze ulogu igraju i druge stanice. Trombociti, uz to Sto igraju
klju€nu ulogu u stvaranju krvnog ugruska i hemostazi, sudjeluju i u upalnim reakcijama
i aterogenezi (40). Prema pokazateljima interakcija trombocita i drugih stanica ima

ulogu u kruznom mehanizmu razvoja arterioskleroze (41). U aterogenezi sudjeluju i



limfociti te mastociti. U arteriosklerozi je nadena uglavnom aktivnhost Thl limfocita (42),
dok su mastociti prema patohistoloSkim analizama prisutni na mjestima rupture plaka
(43). Mastociti proizvode velike koliine serinskih proteaza koje su povezane s

aktivacijom MPM (44).



6. ENDOTELNA LIPAZA | PROCJENA KARDIOVASKULARNOG
RIZIKA

Endotelna lipaza je enzim kojeg sintetiziraju endotelne stanice, glatke misiéne
stanice i makrofagi (5). Poveé¢ana koncentracija EL u plazmi povezana je s povecanim
koncentracijama upalnih citokina: interleukina 6, €imbenika nekroze tumoraa i C

reaktivnog proteina (45).

Brojna istraZivanja povezuju endotelnu lipazu s arteriosklerozom.
Arterioskleroza je povezana s destabilizacijom endotela, dolazi do poremecaja njegove
homeostaze i funkcije $to je povezano s akumulacijom oksidiranih LDL Cestica u stjenci
krvne Zile. (2). Arteriosklerotske promjene na stjenci krvnih zila povezane su i s
proinflamatornim citokinima (46). Upalni procesi igraju kljuénu ulogu u destabilizaciji
arteriosklerotskog plaka koja se oc€ituje promjenama vezivne kape plaka, stanjivanjem

kape, krvarenjem u plak, stvaranjem erozija na plaku, rupturom i trombozom (47).

Arteriosklerotske lezije su Ceste u karotidnim arterijama. Endarterektomija
karotidnih arterija je Cesta metoda lijeCenja arteriosklerotske bolesti karotidnih arterija

i vazan izvor uzoraka tkiva za istrazivanje.

Analizom uzoraka arteriosklerotskin plakova dobivenih endarterektomijom
karotidnih arterija nadena je znacajna koli¢ina EL i mRNA za proizvodnju EL unutar
makrofaga u plaku. Uoc€eno je da monociti nakon transformacije u makrofage sadrze
25 do 500 puta viSe mRNA za sintezu EL. Nakon daljnje transformacije makrofaga u
pjenaste stanice kolicina mRNA za EL se smanijila, ali je koli¢ina proteina EL ostala
visoka. Makrofazi su diferencirani uz pomo¢ acetiliranog LDL-a, opona$ajuci
mehanizam kojim se to dogada u prirodnim uvjetima unutar krvne Zzile (15). Poznato je

da prelazak monocita u makrofage i makrofaga u pjenaste stanice unutar AS plaka



izravno povezan s rastom i destabilizacijom plaka. Korelacija ekspresije EL u
makrofazima s diferencijacijom makrofaga u plaku povezuje EL sa destabilizacijom

plaka.

Koli¢ini i raspodjelu EL u plaku moguce je izravno povezati sa stupnjem
nestabilnosti plaka u karotidnim arterijama. Endarterektomijom dobiveni plakovi
patohistoloSkom analizom su razvrstani u skupine prema Stary klasifikaciji (47).
Podijeljeni su na vezivne, ulcerirane bez komplikacija i ulcerirane s komplikacijama.
Vezivni plakovi su oni s debelom i neoste¢enom vezivnom kapom. Ulcerirani plakovi
bez komplikacija imaju tanku, oSte¢enu vezivhu kapu. Ulcerirani plakovi s
komplikacijama uz ostecenje tanke vezivne kape u unutradnjosti imaju i krvarenje ili
trombozu. U vezivnim plakovima EL je pronadena u manjoj koli€ini u endotelu i rijetkim
makrofagima unutar plaka u svega 33 % plakova. U nestabilnim plakovima bez
komplikacija EL je nadena u 50 % plakova. U najvecoj mjeri EL je nadena u
nestabilnim, ulceriranim plakovima s komplikacijama, u ¢ak 79% takvih plakova.
Trazena je veza izmedu nestabilnosti plaka, koli€¢ine EL unutar plaka i simptomatske
bolesti karotidnih arterija. Simptomatska bolest karotidnih arterija je ona u kojoj je
bolesnik dozivio iznenadni neuroloski simptom poput ipsilateralnog mozdanog udara,
tranzitorne ishemijske atake ili monokularne sljepoce unutar 4 mjeseca prije
endarterektomije. Vecina bolesnika koja je dozZivjela ove simptome imala je nestabilne

AS plakove u kojima je nadena najveca koliCina EL (48).

Mjerenjem koncentracije EL u plazmi enzimski vezanim imunoapsorpcijskim
testom (ELISA, engl. Enzyme Linked Immunosorbent Assay) utvrdena je korelacija
izmedu koncentracije EL u plazmi i simptomatske arteriosklerotske bolesti karotidnih
arterija. Istrazivanje je provedeno na 66 bolesnika sa znacajnom stenozom karotidnih

arterija od 70 % do 99 %. Koncentracija EL u plazmi bila je statistiCki znacajno vec¢a u



bolesnika koji su imali cerebrovaskularni incident poput ipsilateralnog mozZdanog
udara, tranzitorne ishemijske atake ili monokularne sljepoce u protekla Cetiri mjeseca.
IstraZivanje je pokazalo da bi razina EL u serumu mogla biti koristan pokazatelj rizika

za cerebrovaskularni incident (49.).

Uz arteriosklerotsku bolest karotidnih arterija, zna€ajan izvor mortaliteta i

morbiditeta je i arteriosklerotska bolest koronarnih arterija.

Utvrdena je povezanost koncentracija EL u plazmi i €imbenika rizika za
koronarnu bolest srca. Koncentracija EL u pozitivnoj je korelaciji sa hipertenzijom,
pusenjem, indeksom tjelesne mase i opsegom struka te sa dobi ispitanika. Pronadena
je obrnuto proporcionalna ovisnost koncentracije EL i intenziteta vjezbanja. U
pacijenata je utvrden kardiovaskularni rizik uz pomo¢ MSCA calcium score (CAC)
tehnike. Tom tehnikom pomoc¢u x-zraka iz posebnog uredaja za kompjuteriziranu
tomografiju odreduje se koli¢ina kalcifikata u koronarnim arterijama koja dobro korelira
sa uznapredovalo$cu arteriosklerotskog procesa. Usporedba koncentracije EL i CAC
scorea pokazala je izravnu povezanost. Povezanost je potvrdena i kada su rezultati

kontrolirani po pitanju dobi, spola i drugih dokazanih kardiovaskularnih rizika (16).

Endotelna Lipaza nadena je u arteriosklerotskim lezijama unutar koronarnih
arterija. Imunohistokemijski je odredivan smjestaj EL unutar koronarnih arterija
dobivenih nakon autopsije. Uzorci koronarnih arterija podijeljeni su na arteriosklerotski
promijenjene i one bez arteriosklerotskih lezija. U uzorcima bez AS lezija, EL je
pronadena na endotelu i glatkim miSi¢nim stanicama. | u AS lezijama EL je nadena na
endotelu i GMS, te u znacajnoj mjeri u makrofazima koji su infiltrirali lezije i unutar

neovaskulature (50).



Pronadene su razlike u plazmatskoj koncentraciji EL ovisno o vrsti koronarne
bolesti. Bolesnici sa stabilnom koronarnom bolesti imali su pove¢anu koncentraciju EL
za razliku od bolesnika s akutnim koronarnim sindromom koji nisu imali povecane
koncentracije EL. Utvrdena je znacajno veca koli¢ina EL u akutnoj koronarnoj bolesti
u zena nego u muskaraca. Nije pronadena povezanost izmedu plazmatske
koncentracije EL i izraZenosti arterioskleroze mjerenoj Gensini skalom, skalom koja
mjeri ozbiljnost arteriosklerotskog procesa na koronarnim krvnim Zilama, uzimajuéi u
obzir postotak opstrukcije lumena, smjestaj arteriosklerotskih lezija i postojanje
kolaterala. Nije nadena niti povezanost izmedu EL i broja zahvacenih segmenata

koronarnih krvnih Zila (51).

Proucavana je moguca prediktivna vrijednost plazmatske koncentracije EL na
nezeljene posljedice kardiovaskularne arteriosklerotske bolesti. IstraZivanje je
provedeno na 272 pacijenta kojima je obavljena perkutana koronarna intervencija.
Pacijenti su podijeljena u dvije skupine ovisno o vrijednosti koncentracije EL u plazmi
i praceni tiekom dvije godine. Bez kardiovaskularnog incidenta u grupi s manjom
koncentracijom EL bilo je 77,2 % pacijenata. Bez kardiovaskularnog incidenta u grupi
s velikom plazmatskom koncentracijom EL bilo je 65,4 % pacijenata. Zaklju¢eno je da
je ukupna plazmatska koncentracija EL nezavisni prognosti¢ki ¢imbenik rizika buduceg

kardiovaskularnog incidenta (52).



7. ZAKLJUCAK

Endotelna lipaza je novootkriveni enzim iz porodice lipaza. Dokazana je povezanost
endotelne lipaze i arterioskleroze i enzim je lociran u arteriosklerotskim plakovima.
Prikazano je da s razvojem plaka i napretkom arteriosklerotske bolesti, u plaku raste
ekspresija endotelne lipaze. Mjerenje plazmatske koncentracije pokazalo se kao
moguca metoda utvrdivanja postojanja sistemske arterioskleroze i kardiovaskularnog
rizika. Jo$ nije ustvrdena povezanost koncentracije EL u plazmi i ozbiljnosti
arteriosklerotske bolesti u pojedinim krvnim Zilama. Mogu¢ uzrok nesrazmjera
sistemske koncentracije EL i lokalnog stadija arterioskleroze je nesrazmjer lokalnog
djelovanja EL kao aterogenog Cimbenika i sistemskog otpustanja EL. Endotelna lipaza
mogla bi u buducnosti biti marker lokalne nestabilnosti arteriosklerotskog plaka u
patohistoloskim analizama. Uz to EL bi se u buduénosti mogla pokazati kao dobar
marker opéeg kardiovaskularnog rizika te bi mogla biti dobar pokazatelj op¢eg rizika
sa razvoj kroni¢ne koronarne bolesti i neurovaskularnih incidenata, poput tranzitorne

ishemijske atake, monokularne sljepoce i razvoja mozdanog udara.
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planinarskom stazom Via Adriatica.
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poboljSanja kvalitete zivota.
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