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POPIS KRATICA

NO +GXaALpQL RNVL@xyteRJ QLWULF

ET-1 *endotelin-1

ATP zadenozin-trifosfat

CFR zrezerva koronarnog protoka (eng. coronary flow reserve)

HbAlc =zglikozilirani hemoglobin

HDL +tOLSRSURWHLQL YLVRNH JXVWRIUKk) HQJ KLJK GHQVLW\ OLS!

LDL- OLSRSURWHLQL QLVNH JXVWRUH HQJ ORZ GHQVLW\ OLSRS

PPAR zreceptori aktivirani proliferatorima peroksisoma

PCI zperkutana koronarna intervencija

CABG tDRUWRNRURQDUQR SUHPRAWHQMH HQJ FRURQDU\ DUWH!I

MACCE zvelki QHSRYROMQL NDUGLR Yehg RajoDdové3d caediad bry D M L

cerebrovascular events)

OR zomijer izgleda (eng. odds ratio)

EKC =zekstrakorporalna cirkulacija

LIMA zunutarnja grudna arterija (eng. left internal mammary artery)

SIRS zsistemski upalni odgovor (eng. Systemic Inflammatory Response Syndrome)

OPCAB tDRUWRNRURQDUQR SUHPRAWHQMH EH] XSRWUHEH HNVWIL
(eng. off-pump coronary artery bypass grafting)

GUK zxglukoza u krvi

JIL tjedinicaintenzLYQRJ OLMHpPpHQMD

GIK zotopina glukoze, inzulina i kalija

ETAR zendotelinski A receptori

ET&R - endotelinski B receptori

BNP +PRAGDQL QDWULXUHWVNL SHSWLG HQJ EUDLQ QDWULXUH

ROS zreaktivni spojevi kisika (eng. reactive oxygen species)

VSM *vena safena magna



BMI tindeks tjelesne mase (eng. body mass index)
MAPK *mitogen-aktivirana protein kinaza

CK zkreatin kinaza

CK-MB +MB izoenzim kreatin kinaze

SMK zslobodne masne kiseline
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1. UVOD

1.1 KORONARNA BOLEST SRCA
1.1.1 Patologijaip atofiziologija koronarne bolesti srca

Koronarna bolest srca u svojoj biti predstavlja lokalnu manifestaciju
DWHURVNOHUR]H HBBKNDUBQMDWQH NUYQH ALOH VUFD GRN
RIJUDQFL XJODYQRP SR&AWHYyHQL 3¥HURIORENRP MHMHDURVNO
SURPMHQH QD NRURQDUQLP NUYQLP ALODPD VX QHVSHFLIL

intime i nakupljanja lipida.

IDYHGHQH SURPMHQH ]DSRpLQMX QD UD]LQL HQGRWH
VDPR IL]LpN X oBtBktulkMild&stojevima stenNH NUYQLK ALOD QHJR MH
SULMHQRVD VLJQDOD L EURMQLK ELRNHPLMVNLK UHDNFI
vaskularne homeostaze (2). 2GUADYDQMH YDVNXODUQRJ WRQXVD
RGUADYDQMHP E D @diM@totnjiPitvgzskonstriktivnih molekula koje se
OXpH L] HQGRWHOD 8 YDIRGLODWDWRUQH PROHNXOH NRMH
G X a kgk€)dL(NO), prostaciklini, KLSHUSRODU L] L Upddvijtiom ip erfti@eteQ L N
(EDHF) i C-tip natriuretskog peptida. MoleNXOH V YD]RNRQVWWISNWLYQLP
entotelin-1 (ET-1) i tromboksan (3) 2GUADYDQMHP KRPHRVWD]H L P
vaskularnog tonusa, endotel LJUDYQR VXGMHOXMH L X RGUADYDQMX |
RUJDQD NUR] UDYQRWHaXa &YV rUIKEsHon (48 RA\RUHEPHUDM
KRPHRVWD]H QDYHGHQLK pLPEHQLND QD]JLYD VH HQGRWH
SUHWKRGL YLGOMLYLP PRUIRORANLP SURPMHQDPD WLSLpC
ranim markerom razvoja ateroskleroze (5). 7T DNRyHU SURPMHQH dZ&WPHRVWD]I
endotela, pridonose stvaranju lokainih OH]LMD WLSLpQLK ]D DWHWURVNOH
kasnije P N O loQ utfebaju.

Endotelna disfunkcija dovodi, dakle do aterogeneze. Lokalne posljedice
HQGRWHOQH GLVIXQN F Livarjerffeb dostupibati NOH kdjeDdRvoui do
lokalne vazokonstrikcije, sekrecie WNLYQRJ pLPEHQLND NRML, SRWLpH
aktivacije trombocita i po Y H UeD @dopusnosti za lipoproteine. Razvoj bolesti od
lokaliziranih promjena zaSRpHWLK HQGRWHOQRP GLVIXQNFLMRP GF
arterosNOHURWVNRJ SODND SRpLQMH PLJUDFLMRP PRQRFLW
njihovom transformacijom u makrofage. Akumulacija apolipoproteina-B u
VXEHQGRWHOQL SURVWRU S3SR&CIL prelifeXCBAOLOADL JFODMRNRK P LAL
stanica pLPH QDVWDMH MRMUNEQOPENRPXMH SUHPDURQWI®L NU
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XSDOQL RGIJRYRU GRYRGL X NRQDpPQLFL GR VWDQLpQH VPU\
6) 3R]QDWL pLPEHQLFL UL]JLND ]D UD]JYRM DWHURVNOHURIH
RELWHOMVNR QDVOLMHYH SXaH QiNHHI H DQDV HERIERNONANH GHOLVG H L
metabolizma lipida, GMHOXMX QD UD]OLpLW4aRodbibtksaDPD UDQLMH R

JRUPLUDQMH DWHURVNOHURWVNRJ SODND NRML VWHQR
razina je na kojoo VH GRJDYyDMX NOLQLpNH PDQLIHVWDFLMH NRU|
SRMDYH DQJLQH SHFWRULV LOL UD]J]YRMD DNXWQRJ NRURC
koURQDUQLK NUYQLK aLOD GRYRGL GR VPDQMHQMD SHUIX]L
opskrba miokarda kisikom i prijelaz s aerobnog u anaerobni metabolizam u
NDUGLRPLRFLWLPD 3URGXNWL DQDHUREQRJ PHWDEROL]P|
DIHUHQWQLK aANDNPDQKKNROBRQDUQLP NUYQLP aLODPD L P
anginozne bolove. Jedan od glavnih SRVUHGQLND X VWLPXODFLML WLK &
adenozin koji nastaje kao produkt raspada adenozin-trifosfata (ATP) tijekom
ishemije (7). ,DNR MH DQJLQD SHFWRULYVY WLSLpDQ VLPSWRP NRU
umu da 1- EROHVQLND VD J]QDpDMQRP NRURQDWQFRRpBRIOHYV
simtome nego ima tzv. "nijemu ishemiju” (8). 1LMHPD LVKHPLMDekiy@DpDYD R
GRND]J]H LVKHPLMH PLRNDUGD DOL EH] WLSLpQH DQJLQH
HNYLYDOHQW DQJLQH 2EMHNWLYQL GRND]JL PRJX XNOMXpL
perfuzije verificirane nuklearno-PHGLFLQVNLP SUHWUDJDPD LOL UHJLRC
konWUDNWLOQRVWL PLRNDUGD QD XOWUD]YXpQRP SUHJOHG
posvetitt ERHVQLFLPD VD &H lkddkQiR SunithR@ah¥ emu ishemiju jer
NRG QMLK LQGLFHQFLMD IR aH pdéloxV ke bhalaZiRneuropatija
autonomnog sustava kardiovaskularne regulacije koja zapos| HGLFH LPD SRUHPHUUD
UHJXODFLMH VUpPpDQRJ ULWPD SRUHPHUHQX UHDNWLYQRV
VUpDQX GHQHUYDFLMX 3UHYDOHQFLMD MH X ',$'" VWXGLM]I
Asymptomatic Diabetics) bila oko 20% kod asimptomatskih EROHV QLND ovhD a@HuUHUC
EROHWIHXVH WDNYL EROHVQLFL XPMHVWR DQJLQH ADOH QD

slabu toleranciju napora (10).

BRYHUDQH SRWUHEH PLRNDUGD ]D NLVLNRP UH]XOWD
SRYHUDQH NRQWUDNWLOQRVWL VU Fddoad W predddsritaRMD SRY
WDNRYHU GRYRGH GR SRYHUDQH SRWUHEH ]D RSVNUERP N
SRYHUDQH SRWUHEH PLRNDUGD ]D NLVLNRP ]DGRYROMDYD
NRURQDUQH NUYQH aLOH 7D VH PRJXUQRVW SRYHUDQMD I
NRMD JDKWLMHYDMX SRYHUDQX RS\ W&ohamdgVirdtoRe® QD]LYD
(CFR, prema eng. coronary flow reserve) ipri |GUDYRP VWDQMX NRURQDUQLK
jeiod4ddo SXWD YHUL RG SURW Radle{ jProéhd&izanQiaXito
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YDaDQ X GHKskd miekardu jer je ekstrakcija kisika iz krvi u miokardu vrlo
YLVRND YHU X PLURYDQMX L QH SRYHUDYD VReZe@® pDMQR \
NRURQDUQRJ SURWRND RYLVL R RWSRUX X NRURQDUQI
intramiokardijalnim ograncima, koji su zapravo pravi nosioci kapaciteta opskrbe
PLRNDUGD NUYOMX R RWSRUX X LQWHUVWLFLMX PLRNDUGTLE

Ishemija miokarda nastaje ukoliko postoji fiksno ate URVNOHURWVNR VXat
magistralne (epikardijalne) NUY Q®HALSUL pHPX MMpo¥tetiogN\R:G H Q M D
]QDpDMQR VPDQMHQD &)5 D NRG VXaHQMD RG L]QDG &)5
VLPSWRPL DQJLQH PRJX SRMDYLW Lshemija rrasta)eRiyzDagM X 7DNI
abnormalnih reakcija vazokonstrikcije i vazodilatacije u miokardijalnim arteriolama.

.RG ]1QDpDMQRJ VXAHQMD HSLNDUGLMDOQH NRURQDUQH DU
VX YHU PDNVLPDOQR SUR&GLUHQH L JXEL VH QMLKRY GR.
protoka. Tada koronarni protok izravno ovisi o tlaku u segmentu koronarne arterije

iza PMHVWD VERBEQMBQ NDSDFLWHW NUYL ]D SULMHQRV NL\
kardijalne ishemie L DQJLQH &WR MH YLGOMLYR X VWDQMLPD ND
karboksihemoglobinemija.

1.1.2 Koronarna bolestsrcai aHUHUQD EROHVW

5DVWX0D SUHBDDHEgESMPUHGVWDYOMD MWkddomskiL VRFLI
SUREOHP 3URMHNFLMH JRYRUH GD UH Q preYaeMifaWwitV NRM UD]
oko 4.4% ili 366 milijuna ljudi (11) 3ULWRP UH MHGQDNR ELWL SRJRYH(
nerazvijene zemlje. Glavni porast broa REROMHOLK RG aRPHMNQAMHE RGHX W
.LQL ,QGLML L 6MHGLQMH Q [SAD}.PPHtbM \albLNApodenDtivda BeD
RPpHNXMH YHUOL ShRod BWW\WHR BROERIOHNVRWML YHUO pLQL SUHNR
VO XpDWMHMU Q H. BERQeHpréVdlencija aH U H U Q H \EsBka shmsvdo sebi,
RQ SUHGVWDYOMD WHN NUDMQMX PDQLIHVWDFLMX VOLMH
prethode (tzv. "predijabetesa"), a koje karakterizira razvoj rezistencije na inzulin.
SULMHOD]QH ID]JH X UD]JYRMX SRUHPHUDM DM X FSIRUDHDAH. IVCHM 1 ¢
JOXNR]JH QDNRQ SHULRGD JODGRYDQMD SRUHPHUDML WHF
(abdominalna) pretilost (12). 3BUHYDOHQFLMD SR U H RrakanDpdriddaJ O XNR]H
JODGRYDQMD L SRUHPHIUDMD -12® QLB)UsDpGeflask tiraz@eoR ]H M H
JHPOMDPD L SUHNR je SADJ okoHbB%K uXdrasloj dobi (14). Posebno
MH ][ DEULQMDYDMXuUuL WUHG® FRHR DAMMD \SHUINW VY QRMW LUHIOHN
u odrasloj dobi (15).



Zarazlkuod2- SUHYDOHQFLMH X RSIRRMOSIRQAODFYM LA HNIRI G C
E R O Hja (ppévalencija koronarne bolesti i do 55% (16). Pritom je rizik za razvoj
NRURQDUQH EROHVWL SRYHUDQ NDNR X SUHGrAdMmuEHWHYV X
takoiu aHUHUQD tigeR10 Hpd W/ (17). -Ra M hhindh&mska studija pokazala
da REROMHOL RG & iduatspb@ HmdiiRBo HYXW.D SRYHUDQ UL]JLN VPUW
koronarne bolesti srca (18). Pritom se u AHUHU QR MNRREOMNWOMDL. JXEL SURWHN
XpLQDN GRND]DQ X]PORHQNRBRIMD QHPDMX AHUIWEWX EROHV
suprotno, aAHQH NRMH ERHQXMRQHR ERDMYXWHUL UL]JLN UD]JYRMD I
EROHVWL RG PBAYamd ukngn® smrtnosti kod EROHVQLND VD aHUHUC
EROHANRUGLRYDVNXODUQH EROHVWL RGURY)RIPHHNVRDOD YL
bolest i pre WLORVW VX QHRYLVQL pLPEHQLFL UL]JLND L ]D UD]Y
(21) 7DNRAHUHUQDoEish® RVIW ] XOLQX MH NDR QHRYLVQL pLPEI
L X (XUR6&25( NRMLP VH L]JUDpXQDYD UL]JLN VPUWQRYV
operacija (22).

Goraya i suradnicipURYHOL VX LVWUDALYDQMH QD SUHNR R
VWDULMLK RG JRGLQD L\AW UDER M Xaitk GKBA, | ipgaRitd W
koronarne bolesti. U nfhRYRP LVWUDALYDQMX NRG XPUioKeVD aHUH
YLAH ]DELOMHAHQ@WKNWDOMP]JRNDQIGD GLODWDFLMH VUpPDQL
koronarne bolesti i stenoza visokog stupnja na koronarnim arterijama. Koronarna
bolest bila je verificirana kod 49% XPUOLK VD aH iHUi@B¥ uliihOodzA i X
AHUHUQH ERXI W SURALUMOQRYRHO WBWONMRYHU bbbljeBlL OD YHULC
RG aHUHUQH EQDHWWDMXpXMX GD SRVWRMbNHDLPNMH SL
DWHURVNOHUR]JH NRG XPUOLK L EH] NOLQL{28L K. ®@D@LHNV WD
dojam W H & k@dtarne bolesti kod REROMHOLK RG &HuNBQRWO K RYDHHIMWV L
SURALUHQRVWL YLaH RNOX]LMD WH Y Lkdionavn&/ Br@ige] D JOD Y Q
SRWYUGLOR MH QH NIRdLi NRadnii\&ralRicali StDa@diddrafske nalaze
466 bolesnika UHIHULUDQLK ]D NRURQDURJUDILMX X QMLKRYRM
bolesti objektivizirali s X L RFMHQMLY D O Ledit&qgcjénjivanjal BpiahipisdVH O M
AHUHUQRP HRDdd ailki X SURALUHQRVW EROHVWL YHUX LQFLC
NRURQDUQLK VWHQR]D NDR L GYRVWUXNR YH@X. LQFLGH¢
Izravhom usporedbom po 50 koronarografiranih bolesnika saibez aHUHUQH,EROHV W
Cariou i suradnici kod EROHVQLND VD AHUHNQRALEROMEEBXY PDQM
DQJLQR]QLK WHJRED WH YL&H ULWPROR&GNLK SRUHPHUDMD
NRURQDUQLK VWHQR]D NDR L YL4AH VOXpDMHYD VWHQR]H
arterije (25) /RALMH NOLQLpNHelbdésRkeddH RNERIODRMHIOUL® RG @aHUHUQH



‘HUQHU L VXUDGQLFL SULSLVXMX VPDQMHQRM PRJXiUQ

miokardijalne cirkulacije, a koju su dokazali angiografski (26).

'RGDWQR SRY tadkdr@iovhskulakhe bolesti, aHUH U Q D, &skCkidxy W
SRYLAHQX SUHYDOHQFLMX WUDGLFLRQDOQLK pLPEHQLND
PHKDQL]PH NRML XNOMXpXMX KLSHUJOLNislipidemi}i, LQ]XOL
NRQJHVWLYQR |DWDMHQMH V{UED [DHERERFIA®HRP LIRVO B & MIQ I8 R (
GHILQLUDMX WRpQH YULMHGQRVWL JOLNHPLMH NRMH EL E
razvoj kardiovaskularnih bolesti (17), nekoliko studija sugerira da sama povezanost
postoji. U studiji UKPDS 35 (eng. United Kingdom Prospective Diabetic Study)

DXWRUL VX SRND]DOL ]QDpDMQX SRYH]DQRVW NURQLpPQR
kardiovaskularnih, kao i mikrovaskularnin komplikacija. 3RND]DOL VX WDNRYHU
smanjenje razine HbAL1C od 1% donosi 14% smanjenje rizika od infarkta miokarda

(27). VDAQRVW NRQW U B®@rednd G N HwjoMBIGAMI (eng. Diabetes

mellitus glucose insulin infusion in acute myocardial infarction) pokazali Malmberg i
VXUDGQLFL NRM teladvo [dnBrjedjd tizka Entrtnosti nakon godinu dana

RG DNXWQRJ LQIDUNWD PLRNDUGD RG pDN NRG EROHV(
bolja kontrola glikemije u prvih 24 sata (28).

,Q]XOLQVND UH]JLVWHQFLMD R]QDpDYD VWDQMH VPDC
organa i tkiva. Sama po sebi ne uzrokuje pojavu aH 0 HU Q H, Bkalikd{e/nd prati i
GUXJL SUHGLVSRQ L unanjgxaisekietip BxiIpa.Ns MHGLODpPNL QDpLQ AL
manja SRWUR&AQMD HQHUJLMH X RGQRVX QD XQRV NDORULMD
X KUDQL GRYRGH GR UD]JYRMD LQ]JXOLQVNH UH]JLVWHQFLMH
SUHWLORVWL NRMD M ki bBojiiLNVK @& @RE RO MHDP DK @ RtipAHiHUQH E
299 OHWDEROLPNL VLQGURP NDUDNWHUL]JLUDQ MH DEGRPL
hipertenzijom, hipertrigliceridemijom uz smanjene razine koleste UROD YLVRNH JXVWF
lipoproteina (HDL), te znakovima intolerancije glukoze (30). Abdominalna pretilost
djeluje na razvoj hipertenzije, hiperlipidemije te inzulinske rezistencije mehanizmima
NURQLpQH XSDOH 1DLPH QDSXQMHQH PDVQH VWDQLFH L
LIDJLYDMX NURQLPpQX VLVWHPVNX Xehdv@IQuXdidfuHKbiiN FLM X VL)Y
RAWHIHQMH BN YQLK aLOD

Lipidni prolLO NDUDNWH@HVWURXQ ER@HNAB XMH YLVRNH U
WULJOLFHULGD QRUPDOQH LOL EODJR SRYLAHQH YULMFE
lipoproteina (LDL) te smanjenu koncentraciju HDL (16) 9L&H NOLQLPNLK VWXGL
analiza subpopulacije VD &dHUHUQRP uERIMBik&diklijama o efikasnosti
VPDQMHQMD UD]JLQH OLSLGD nRérriddDIhbij© Bpideog sREMRO® MQH Xpl



rizik za razvoj koronarne bolesti srca. Collins i suradnici u HPS (eng. Heart
SURWHFWLRQ 6WXG\ SRND]DOL VX GD MH NRULAWHQMH
LQFLGHQFLMX DNXWQRJ NRURQDUQRJ VLQ Giiz&ifekodP RAaGDQR
EROHVQLND VD aHUHU-RRP]|EREHVAQXMH VPDQMHQMH ]JDELC
LVSLWDQLND NRML SUL XNOMXpHQMX X VWXGLMX QLVX LF
(33%) i kod bolesnika kod kojih je razina LDL kolesterola bila niska (27%) (32).

Studija ASPEN (eng. Atorvastatin study for prevention of coronary heart disease

endpoints in non-insulin-dependent diabetes mellitus) X NRMRM MH XVSRUHYVL
djelovanje atorvastatina i placeba na kombinirani ishod manifestacija i ifHpHQMD
NRURQDUQH EROHVWL NUR] JRGLQH QLMH SRND]DOD ]
VPDQMHQMX UD]JLQH /'/ NROHVWHUROD QLMH ]JDELOMHAH
kombiniranog ishoda (13.7% u Atrovastatin grupi naspram 15% u placebo grupi). U
IDNOMXpPpNX LVSIDNGRM LVNOMXp X MijH stathivid) kb xbo]jelin WdH U D
AHUHUQH BRROHVWL

S obzirom na faze nastankai pLPEHQLNHBAHIUH UKD E RQbiaseW LS D
SUHYHQWDELOQLP VWDQMHP ,VWUDALYDQMD VX LGHQWLIL
efikasne u primarnoj prevenciji AHUHUQH ®HROHBWRPMHQD AaLYRWQLK Q!
rD]JOLpLWL IDUPDNRORANL DJHQVL S3URPMHQD AaLYRWQLK Q
VPDQMHQMH WMHOHVQH WHALQH NUR] ILJLPNX DNWLYQF
LVWUDALYDQMX .QRZOHUD L VXUDGQLND XVSRUHYLYDQR |
navika, metformina i placeba na razvoj aHUHUQH &p& Q HiVpdpllaciji pod
UL]JLNRP elé&nmdnyedj@ incidencije aHUHUQH EpR @HXko¥V promatrane
gotovo 3 godine, pokazala MH SURPMHQD ALYRWQLK QDYLND GI
incidenciju smanijio za 31% (34). /L L VXUDGQLFL SURXpDYDOL VX GMH
ALYRWQLK QDYLND NRG EROHVQLND VD LQ]XOLQVNRP UH]LV
inzulina narazvoj aHUHUQH EROH8/ WM IWKIRSIRM VWXGLML SURPMHQH
]QDPpDMQR VX UHGXFL db@eH a HQ A URHQ EIRNDX ptldvitoMi S D
bolesnika s manjim razinama inzulinske rezistencije (35). Navedeno sugerira
EODJRWYRUQL XpLQDN SURPMHQD 3ALYRWQLK QDYLND X YUC
rizikom zarazvo AHUHUQH EROHVWL WLSD

2G IDUPDNRORA&GNLK DJHQV Du NriRsirhoj \prévendjWaHDigH Y @
bolesti tipa 2 ]1QDpDMQL XpLQFL X VPDQMHQMX LQFLGHQFLMH
]JDELOMHAHQL VX NRULA&WHQM KBB, N IDHibEJR gdmb-récept&al E U D W D
DNWLYLUDQLK SUROLIHUDWRULPD SHURNVLVRPD 33%5
incidenciju razvoja aHUHU QH ER O H $tidiji Knbligra i suradnika, troglitazon
se pokazao boljim u prevencii AHUHUQH tip& O R\GWE U R P M Hip kvikd,Y RW Q
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PHWIRUPLQD L SODFHED WLMHNRP WUL JRGLQH NRUL&AWLEL
KHSDWRWRNVLpQRVW OLMHN VH SUHVWDR NRULVWLWL D
'DOMQLP SURWRNRP YUHPHQD L]JJXELR VH SUHYHQWLYQL
zabiIMHAHQ WLMHNRP N RBY)L D HaviihD lijeRava MaljeD spomenuti
empagliflozin, inhibitor natrj- JOXNR]D NRWUDQVSRUWHUD NRML MH X
L VXUDGQLND XQDWRp WRRE uamitend)iLiMadrktaErmiGkRddJID ] O L
PRAGDQRJ XGDUD SRND]DR VPDQMHQMH UHODWLYQRJ UL]
NDUGLRYDVNXODUQH VPUWQRVWL RG L KRVSLWDOL]DFLI
odnosu na placebo (38). Druga skupina novijih lijekova su analozi glukagonu-VOLpPpQRJ
peptida 1: liraglutid i semaglutid. MarsR L VXUDGQLFL X VYRP VX LVWUDAL
smanjenu ukupnu smrtnost i smrtnost od kardiovaskularninh uzroka u odnosu na

placebo, iako su incidencije infarkta mMioNDUGD PRAGDQRJ XGDUD L KRVSLW
SRSXaWDEMD W WQAHJQDpDMQR QLaAaH NRG EROH3RLND WUHWL

IDNRQ a&WR VX EODJAROW YRihitQd i ARB-® Rd bolesnike sa
AHOUHUQRP EIREHAWMHAHQL X VWXGLM DaI HNRMAL AERBOHV@D N Q
SULPDUQL LVKRG VOLPQL VX UH]XOWDWddj§d pral<ambh aHQL X
X] SURPMHQH ALYRWQLK Qij»Yricieédcijy BHUHVRMH EROMWVWL WLS
odnosu na nateglinid u promatranom razdoblju od 5 godina. U istom razdoblju nije
smanjio incidenciju kardiovaskularnih ishoda (40). Uz kontrolu glikemije, u
sekundarnoj prevenciji koronarne bolestiko AHUHUQH thPR OMD QX XORJIX LPDM
i antiagregacijski lijekovi, kontrola krvnog tlaka i statini. lako su analize
subpopulacie EROHVQLND RP BROKGEQXe CAPRIE (eng. Clopidogrel
versus aspirin in patients at risk of ischemic events) pokazali da klopidogrel
smanjuje relativni rizik mortaliteta, infar NWD PLRNDUGD L PR@BDQRJ XGD
smjernicama za tretman aHUHUQH BRSGHVMWQ MH MR&a& XYLMHN SUHSRL
prvog izbora (6).

Pitanje optimalne revaskularizacijske strategije kod bolesnika sa aHUHUQRP
bolesti tipa SUHGPHW MH LVWUDALYDQMD 6 RE]JLURP QD
revaskularizacijske strategije L RQD SRVWDMH SULYODpQD RSFLMD
randomL]LUDQLP VWXGLMD RDUXVUSRIWRHPY X M M DW NEKIO_CRUDL MDNF X G IRNP C
fokusiranajena REROMHOH RG 3& Haistabil@din EoPoakhbi\holesti, te ne
XNOMXpXMH &kt MfgrkidhHnigkarda.

Efikasnost primarne PCl u bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti
ispitivana je u COURAGE studiji (eng. Clinical outcomes utilizing revascularization

and aggressive drug evaluation). Na populaciji od preko 2200 bolesnika ispitivali su



efikasnost PCl uz optimalnu medikamentoznu terapiju (OMT) naspram samo

optimalne medikamentozne terapije. Promatrani ishodi bili su smrtnost i nefatalni
LQIDUNW PLRNDUGD WLMHNRP SUDUHQMD GR JRGLQD
kumulativnom primarnom ishodu smrtnosti nakon 5 godina (PCl +19% naspram

OMT 18.5%; p=0.62), akutnom infarktu miokarda (PCl - 13.2% naspram OMT -

12.3%; p=0.33). Oko jedne WUHULQH EROHVWRILNDAKIVWQ & LANROHV W
DQDOL]RP WH VXESRSXODFLMH WDNRYHU QLMH @»&aOR ]QD|
BARI 2D studija randomizirala je preko 2300 LVSLWDQLND VD adHprehthQRP ERO
tretmanu stabilne koronarne bolesti u skupinu revaskularizacije (dalje podijeljene u

podskupine PCI ili CABG) i OMT. Svaka od podskupina dodatno je bila podijeljena u

ovisnosti o vrsti terapije za @ H 0 H U Q X nB Ra&iKojlenzitiviziraju na inzulin i one

NRMH GRVWDYOMDMX LQ]XOLQ 1DNRQ JRGLQD SUHALYOM&
razlikovalo (revaskularizacija - 88.3% naspram OMT - 87.8%; p=0.97). Kompozitni

ishod koji MH XNOMXpLYDR VPUWQRVW LQIDUNW PLRNDUGD L
UDJOLNRYDR L]JPHYX JUXSD 2218% Yid3MaNXCVD U 24] D4 pbD.[20).

Oba se ishoda nisu razlikovala ni prema strategiji terapije za aHUHUQX. EROHVW
Dodatnom analizom bolesnLND X UD]JOLpLWLP JUXSDPD UHYDVNXODU
QLVX SURQDYVHQH ]1QDpDMQH UD]JOLNH X LVKRGLPD X RGQFR
JUXSL ELOR ]1QDpDMQR PDQMH GRJDYDMD L] NRPSR]JLWQRJ 1|
uz OMT (22.4% naspram 30.5%; p=0.01) (43).

Izravnu usporedbu strategija revaskularizacije kod REROMHOLK RG d8HUHUQH
u FREEDOM studiji (eng. Future Revascularization Evaluation in Patients with
Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel Disease XpLQLR MH )DURXN
sa suradnicima. Randomizirano je 1900 ispitanika VD YLAHALOQRP NRURQDUQR!
u skupinu revaskulariziranu sa PCI i skupinu CABG prema kompozitnom ishodu koji
MH XNOMXpLYDIRWDPWW LQHDUNW PLRNDUGD L PRAGDQL XG
SULPDUQL LVKRG |DELOMHAHQ MH ]QDpDMQR UMHYH X &$%
QDVSUDP S IDYHGHQD SUHGQRVW SURL]D&OD WM
smrtnostiiiQIDUNWD PLRNDUGD X &$%* JUXSL GRN MH XpHVWD
YHUD X &$ % *{44)UAn8lizom ishoda revaskularizacije subpopulacije ispitanika
VD aHUHUQRP iZERQ@FAXUstudije (eng. Synergy Between Percutaneous
&RURQDU\ QWHUYHQWLRQ :LWK 7%$;86 DQG &DUGLDF 6XUJH
NRPSR]JLWQRP LVKRGX VPUWQRVWL LQIDUNWD LOL PRAGDQ
tipu revaskularizacije (PClI +23.9% naspram CABG - 19.2%; p=0.26). O H y X\WL
&$%* JUXSL MH ELOR ]QDpDMQR QLAH JODYQLK QHSRYROM

(MACCE eng. major adverse cardiac or cerebrovascular events) (CABG - 29.0%



naspram PCIl - 46.5%; p<0.001) kao i potrebe za ponovnom revaskularizacijom

(CABG - 14.6% vs PCI * S =DQLPOMLYR XVSRUHyYyXMXUL
RYLVQR R aHUHUWRNRERIOHWMWELOMH & IL\WUDL]W DPLR PL OB &H U H L
EROH#&46G6% naspram LVSLWDQLND EH] aH3dH®Q kotEeBoth H& W L
ponovnom revaskularizaciom LVSLWDQLFL VD aH #H383RMAasEaRO H &1 X
LVSLWDQLND EH] adHar21%)J4%). Bviet@adaliz& b randomiziranih studija

NRMH VX XVSRUHYLYDOH VWUDWHJLMG) Kdd oRINKXEAOUL]DFLN
AHUHUQRPiI (pROHNAMWL VX OLMHpPpHQL LQ]JXOLQRP SRND]DOL
smrtnost (OR: 0.59, 95 % CI 0.42 $©.85; p = 0.004) manje MACCE (OR: 0.51, 95 %

Cl 0.27 #©.99; p = 0.03) i ponovne revaskularizacije (OR 0.34, 95 % CI 0.24 $.49;

P < 0.001), sve u CABG grupi (46).

Rezultati navedenih velikih randomiziranih studija sugeriraju da je CABG
preferirana strategija revaskularizaciie kod EROHVQLND VD &aHUMHYRPUKXROH &1
EROMH GX3$RUR pQa@Mne@dmglikdcija nakon indeksne revaskularizacije.
.LUXUaND UHYDVNXODUL]DFLMD QDYRGL VH NDR SUHIHU
smjernicama za revaskularizaciju miokarda iz 2014. godine (47).

113 .LUXUANR OLMHpHQMH NRURQDUQH EROHVWL VUFD

Razumijevanje patofiziologije koronarne bolesti, prve e NLUXU&NH QDSRULI
usmjerio QD SRNX4ADMH GD VH VWYRUL PUHAD NRODWHUDOQH [
miokarda i dobro vaskulariziranih struktura koje su dovedene u kontakt sa srcem. U
VYRP MH UDGX %HFNQVH WPRHQWYPDWL UHAQMPIBEKINW R UD O C
je autor opisao i eksperimentalnu tehniku izazivanja upalne reakcije sa stvaranjem
JUDQXODFLMD QD SRYUaLQL VUFD VD FLOMHP GD VH NR
vaskulariziranog upalnog tkiva i koronarnih arterija (49) 3RNXADBMEROMADQMD
NRURQDUQH SHUIX]LMH ]DELOMHAHQL VX L SRYHUDQMHP \
LIDJLYDQMHP VXAHQMD LOL DQDVWRPIR Jerg B& dbkePsaV LVWHP V
koronarnim sinusom (50, 51). Koncept razvijanja kolaterala eksperimentalno je
SURXpDYDR L 9LQHEHUJ WH Mie daQdeNsfRapajud MilRerddeHu GRND]D
PLRNDUGX X NOLQLpPNX SULPMHQX XYHR PHWRGX LPSODQ
(LIMA, eng. Left internal mammary artery) izravnho u miokard (52). Definiranje
DWHURVNOHURWYNRJ SODND NDR SDWRORANRJ VXSVWUDWI
GRYHOR MH L GR NRULAWHQMD RWYRUHQH NRURQDUQH
SULPMHQMLYDQLP X YDVNXODUQRM NLUXUJLML X ®@LMHpPpHQN
aL ®8). U svrhu zatvaranja defekta na koronarnoj arteriji nakon endarterektomije,
NRULaAWHQH VX IDNUSH RG GLMHORYD YH®#H. VDIHQH LOL DX



1RYX SDUDGLJPX X NLUXU&GNRP OLMHpHQMX NRURQDUQ'
RWNULUH VHOHNWLYQH NRURQDUQH DQJLRJUDILMH NRMRP
lokacije aterosklerotskih pi DNRYD L XNXSQD SUR%8).ERArREMOMIR OHYV W L
je zamijenio koncept izravne revaskularizacije koronarne arterije iza mjesta
DWHURVNOHURWVNRJ SO 9D §reftd véne/ shégmné Hdgrie 0 G7).
Navedena metoda doYHOD MH GR LJUD]JLWH HNVSDQ]LMH NLUXUA&aN
EROHVWL WH MH DRUWR Nd&Rtadd @By R R S M H PrERaikidgamM HP

=ODWQL VWDQGDUG SUL L]JYRYHQMX RSHUDFLMD DF
SUHGVWDYOMD RSHUDFLMD XdoralheR Uitkéls¢ife Q EEKC) HNVW UD N/
NDUGLRSOHJLMVNRJ DUHVWD .DUGLRSOHJLMD RPRJXUDYD
NRMH PLUXMH X GLMDVWROLpPpNRP DUHVWX 'RGDWQD ]Daw
NRULAWHQMHP ORNDOQH LOL VLVWHPYV Nhe safeSemigie PLMH . F
GXJR MH WDNRYVH Uzlgh $iaGVANDDNO MBD@RU X XSRUDEX /,0% JUDI
QDNRQ 48WR MH GRND]DQD VXSHULRUQLMD SURKIBGQRVW X
IDNRQ LQLFLMDOQRJWNKULEWIDEXBWDQMD UDGLMDOQH DL
VSD]PD X aLUX XSRWUHEX UDGLMDO® KD URGILLQ DISD CENRROGR ¥ R
otkriveni prohodni graftovi iz inicijalne serije bolesnika (59).

6 REJLURP QD ]DELOMHAHQH Q& &® isheiQ-repetfhdji@ NH (. &
VUFD SOXUQX IXQNFLMX EXEUHAaQX IXQNFLMX NDR L YLA&aX
RGJRYRUD 6,56 HQJ 6\WWHPLF ,QIODPPDWRU\ 5HI¥SRQVH 6
VX NRURQDUQH DUWHULMH GRVWXSQH QD SRYUALQL VUFD
UHYDVNXODUL]DFLMH QD NXFDM X iU-H,RzvwW OFFCAB Ehy] oKSRUDEH
pump coronary artery bypass grafting). Usporedbe dviju metoda ne daju
MHGQR]QDpQH Rit@ieRRoR jeHMmdRoda bolja. Metaanalize pokazuju da
OPCAB smanjuje indicenciju poslijeoperacijske fibrilacije atrija, potrebe za
inotropima, transfuzije (60, 61). Randomizirane studije pokazuju uglavnom
komparabilne rane ishode (62), DOL VX YHUH PXOWLFHQWULPQH UDQC
pokazale manju incidenciju potpune revaskularizacije, kao i slabiju prohodnost
JUDIWRYD YHU QDNRQ WUL PMHVHFD GR J68&B4)QX GDQD RG U

.DUGLRNLUXU&AND UHYDVNXODUL]DFLMD PLRNDUGD SU
PHWRGRP UHYDVNXODUL]DFLMH PLRNDUGD QDNRQ RWNU
koronarne angioplastike (PTCA) (65) i koronarnih stentova (66). Od tada se
NRQWLQXLUDQR ELOMHAL SDG EURMD NDUGLRNLUXU&NLK
revaskularizacija od strane invazivnih kardiologa. Usporedba efikasnosti invazivno
NDUGLROR&ANH L NDUGLRNLUXUa&ANH UHYDVNXODUL]DFLMH
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LVWUDMBDR YO |DELOMHAHQLP SR WGEHIWR PR R CoRdbi6 Eipe® V D

2 (677 SRYHUDYD VHRERGWHRMK RG aHkdiH$QddvigdauH VW L
revaskularizaciji miokarda. Rezultati randomiziranih studija, pokazuju da su
VUHGQMRURpPQL GR JRGLQD LVKRGL NLUXUANH UHYDV
SWDELOQRP YLAHALOQRP NRURQDUQRP EROHVWL ]QDpDMQ!
revaskularizacije u mortalitetu, kardiovaskularnom mortalitetu, ponovnoj pojavi

infarkta miokarda kao i ponovnoj potrebi za revaskularizacijom (44, 45).

1.1.4 Kontrola glikemije  kod bolesnika podvrgnutih NLUXUANRP OLMHpPHQ
koronarne bolesti srcaiu jedinicama LQWHQ]JLYQRJ OLMHpHQMD

Kod hospitaliziranih bolesnika hiperglikemija PRa4H SUHGVWDYOMDWL SRU!
u bolesnika sa od ranije poznatom dHUHUQRP ERDMEAUKRAH ELWL L S
manifestacija ranije nedijagnosticirane aHOUHUQH ERDMRAWHIU PRAaH iVH SRMD
kao poseban oblik takozvane stressKLSHUJOLNHPLMH X DNXWQR REROMI
pacijenata. Karakteristika tog stanja je da hiperglikemija prestaje nakon L] OMHpHQMD

akutne bolesti ili stanja (68).

Akutna bolest ili ozljeda izaziva rezistenciju na inzulin, intoleranciju glukoze i
KLSHUJOLNHPLMX 3ULWRP VX -hD&dikahtie Lu K@gip BMHYL VW
]JDELOMHAHQH L QDMYHUH FLXNXKD LYWDRNX@EKDI QM. QWO LYPbHRER
pLPEHQLNDQIGBEPMWENg. Insulin-like growth factor binding protein), bili
VOXpDMHYL SRG QDMYHULP UG9)L NIFDAL R/HP U W@QIRW R KR&SBUJOL
SRVOMHGLPQR SRYHUDQRPuU @RUmikQ BolEstinma) JIX Ozljegddma,
SRYHUDQD MH L SURL]JYRGQMD JOziteridja Ka MadwUL -HW
NDUDNWHUL]JLUDQD MH XSUDYR SRYHU DI®URIji YUDJLQDPD ,
*OXNRQHRJHQH]X X MHWUL X VWDQMLPD DNXWQH EROHVWL
kortizola, glukagona, citokina i hormona rasta 2GUHVYHQD GMHORYDQMD QI
KRUPRQD VXSURWQD VX GMHORYDQMX LQ]XOLQD aWR UH]XC
stvaraju supstrati za glukoneogenezu. U akutnim bolestima i ozljedama, niti
NRULAWHQMH JOXNR]JH X RUJDQLPD L AVHE bbzikdhDdaeMH QD Q
radi o bolesnicima koji su radi bolesti vezani uz krevet, izrazito se smanjuje potreba
]D NRULAWHQMHP JOXNR]H X PLALULPD NRMD MH LQDpH VW
REJLURP QD UD]YRM LQ]XOLQVNH UH]LVW stih#litadidg L LVNR
inzulinom, smanjuje se aktivnost enzima glikogen-VLQWHWD]H L NRUL&AWHQMH
VUpDQRP PLAOHWQVYRHLALULPD ZIDVQRP WNLYX

+LSHUJOLNHPLMD SUHGVWDYOMD QHRYLVQL pLPEHQLI
NDUGLRNLUXU&NH UHY DV N7ROKod bjBdhikaKkdji Bel RMRyaVED
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]DKYDWX X] N R U-baiotial@ lebHnZAuli®om iznose oko 0.8 +1.2 jedinice po

gramu (U/g) unesene glukoze. To predstavlja gotovo dvostruko od potrebe pretilih

bolesnika, bolesnika s jetrenim bolestima, ili onih na steroidnoj terapiji (0.4-0.8 U/qg),

D JR W R Rsiukool potrebe EROHVQLND V QRUPDOQRRUMHALQRP
(73). Knapik i sur. X VYRP VX UDGX SRND]DOL -&DoviSupULaWHQN
perioperativne vrijednosti GUK-D NDR L SRWURAQMX LQ]XOLQD YLaH Q
EKC-a (74). $QGHUVRQ L VXUDGQLFL WDNRYyHU VX |DBAOMHALOL
NRG EROHVQLND RSHULUDQLK X] -6 .8akoN ébrokéa uYstoq ¢tud R1H *8.
EROHVQLND VYH GR GDQD QDNRQ RSHUDFLMH 'R WUHUHJ
L SRYHUDQH PDUNHUH75NDMWDRREBUIPDVPDWUD VH GD MH
KLSHUJOLNHPLMH SXQR ]QDpDMQLML pLPEHQLN OR&HJ L
inzulina. 'DSDpH YHUD SURVMHpPpQD GR]DolésQiding LbeDje SRWUHE (
povezaQD V YHURP EROQLPpN®R.P2ERPRW QREAWLSRWUHEQH GRI]H L
smrtnosti sugerira LOL VDPR QHSRYROMQR GMHORYDQMH KLSHUL].
bolesti i inzulinske rezistencije (69). U bolesnika sa aHUHUQRP EBjiOgd a i X
SRGYUJDYDMX NDUGLRNLUXU&NRM UHYDVNXODUL]DFLML Pl
XWMHPpX QD PHWDEROL]DP \LDIP\DN &H i ¥ WQAYIRBRITA . HNiRit, N D
LQDpH SRAHOMQD L VD VWD M D Otteéivel, Dprdzibdh[a E&e@dzilP D N LV LN
trifosfata (ATP) glikolizom je kod REROMHOLK R G asmarjeday&tli Blékarel V W L
JOLNRJHQROL]JH L SDUDGRNVDOQR SRYLAHQH OLSROL]H
inzulina, dovodi do porasta serumskih razina slobodnih masnih kiselina (SMK) kao i

njhovoJ NRULaAWHQMD NDR HQHUJHWVNRJ VXBYMWRFDIWDDY PLR|
NRULAWHQMH JOXNR]H X LVWX VYUKX 3RYHUDQD VHUXPVN
VWXSQMD VWDQLPpQRJ SRUHPHUDM,D8P H WitkarBuGobdlelh JOXNR]F
RG &HuHUQ Hs BlékitaHovmhVglikolizom, paradoksalno raste razina oksidacije

60. WH VH JODYQLQD PHWDEROLDPNL kKgSRMNIUSDEADNOBRPHPQH SRNL
RJUDQLpPHQL RNVLGDWLYQL NDSDFLWHW 60. RQH VH QH XV
njihovi GMHORPLpPQR UD]JUDakiQjaju R HigkuE R © lu¥vokuju edem
LQWHUVWLFLMD VPDQMXMX NRQWUDNWLO@gRVAVP WH SR\
SURL]YHGHQ JOLNROL]JRP L SRKUDQMHQ X VWDQLpPpQRP FL
VWDQLpQX PHPEUDQX /R&D UHJXODFLMD UD]JLQH JOXNRIH |
PLRNDUGLMDQH RSVNUEH HQHUJLMRP pDN L QDNRQ XVSMH:
ishemije, upravo radi manjka ATP-a proizvedenog glikolizom (79, 80). Sve navedeno
XSXUXMH QD S Rdabibrt Erégulpbijom glikemije u perioperacijskom i

poslijeoperacijskom periodu.
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BR]JLWLYQH XpLQNH LQWHQJLYQH NRQWUROH JOLNHPLM
6.1 mmol/L) u jedinici intenzivnog OLMHpPpHQMDUDQ@GRPL]JLUDQRP VX LVWI
pokazali van der Berghe i sur. Kod populacije bolesnika u jedinici intenzivne skrbi,
od kojih VX YLaH RG ELOL EROHVQLFL QDNRQ NDUGLRNLU?>
kontrola glikemije NRULAWHQMHP NRQWIDMNRE O @H OXM XKIHMHL Q] X OL
]1QDpDMQR MH VPDQMLOD VPUWQRVW LQIHNFLMH DNXWQF
dijalizom, potUHEX ]D WUDQVIX]JLMRP SRMDYX SROLQHXURSDWL
GXaLQX PHKDQLpN#H).YHQWLODFLMH

IDNRQVWWR UDQLMHP UDGX GR N DKIDkadméetedE kodtdiQ H XpLQN
JOLNHPLMH QD VPDQMHQMH XpHVW DErgné Wod baleskalNd K LQIHN
AHUHUQRP EFRFOGMUXQXWLK NLUXUANRM UH®ZPp VN9 DUL]DFLM
VXU GRND]DOLKWV Xa Emanenj® BrMtnosti bolesnika koji se podvrgavaju
NDUGLRNLUXU&GNRM UHYDVNXODUL]DFLML PQBPDMQGR P-DOEMEK
VPUWQRVW X RGQRVX QD NRKRUWX EROHVQLND NRG NRMLK
PHWRGD VXSNXWDQLK EROXVD LQ]JXOLQD QDVSUDP
]JDELOMHAHQD MH LreyQdziDyikeyfje BBB)OMMI[A napomenuti da je u
QDYHGHQRP UDGX SULND]DQR GXJRJRGLAQMH LVNXVWYR X
mijenjan ciljani raspon glikemije koji je smatran adekvatnim. Bez obzira na ciljani
UDVSRQ MR& XYLMHN MH X JUXSL EROHVQLND NRG NRMLK 1
D SRVHEQR RaAWDU SDG XNXSQH VPUWQRVWL L SRIJRWRYR
QMLKRYRM NRKRUWL EROHVQLND ENRLVERFPULR\DNOMP@IH YUE IM
GUK-a bile <11.1 mmol/L, sa najmanjom stopom smrtnosti kod vrijednosti <10

mmol/L.

U perioperaciiskom SHULRGX pHVWR VH NRULVWL LQIX]JLMD RWHF
NDOLMD *,. 1MHQR NRULAWHQMH VRajhfikiatljela@ip,LGHQFLM
smanjuje potrebu za inotropima, smanjuje incidenciju perioperacijskog infarkta
miokarda (84, 85) D X HNVSHULPHQWDOQLP XYMHWLPD L VPDQM
prilikom revaskularizacije (86). Lazar i suradnici u randomiziranoj su studiji koristili
modificiUDQX SUHPD NROLpPLQL LQ]XOLQD *,. RWRSBQX ]D RG
11.1 mmol/L. Terapijska se intervencija sastojala u titriranju doze otopine po satu, a
samo za vrijednosti GUK-D L]QDG PPRO / VH GRGDYDR L EROXV N
inzulina intravenski. U kontrolnoj je grupi glikemija kontrolirana bolusima
NUDWNRGMHOXMXUHJ LQ]XOLQD VXGCUWKxaWwieQispodV B 9MH FLON
mmol/L. Bolesnici kod kojih je glikemija kontrolirana modificiranom GIK otopinom
LPDOL VX ]QDpDMQR QUAXODRDREFMB8HMWUMMD LENUDUL ERUDYL
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SUHALYOMHQMH GR JRGLQH QDNRQ@a RBddovheDishemid WH P D

miokarda kao i infekcija rane (87).

8QDWRpPp UDGRYLPD NRML SRND]XMX SUHGQRVW-L LQWHQ
analizi iz 2008. Wiener i suradnici nisu uspjeli dokazati prednost u ukupnoj smrtnosti
X NLUXU&GNLP LOULLQWNBQHVWLIMHQILYQD NRQWUROD JOLI
SRYROMQR QLWL QD SRWUHEX ]D GLMDOL]RPa jeDEULQMI
incidencija hipoglikemije od 13.7% (88) yDN L X LVWUDALYDQMLPD X NRMLI
NRQWUROD JOLNHPLMH ELOD XSUDYOMDQD NRPSOHNVQLP
hipoglikemije iznosila je 3.2% (89).

OHYyXQDURGQD UDQGRPL]LIVGORD(oE #vigk Gdrioglydensid in
Intensive Care Evaluation 1Survival Using Glucose Algorithm Regulation) ispitivala je
XpLQDN LQYHKQ35%Q tmol/L) i umjerene (GUK <10 mmol/L) kontrole
glikemije na 90-GQHYQR SUHALYOMHQ MH N Rzorkd BdOpEKaQB000D X
EROHVQLND ]DELOMHAHQD MH YHUD VPUWQRVW QDVSL
kod bolesnika u grupi intenzivne kontrole glikemie. 7DNRYHU HSL]J]RGH KLSRJOL
ELOH VX ]QDpDMQR XpHVWDOLMH NRG LQWHQIJLYQH NRQWU
S 8 GXALQL ERUDYND X -,/ GXAaLQL PHKDQLpPNH YHQW
QDGRPMHVQRP EXEUHAQRP WO UNI LNRHPYEDLIMEK SR OR UD

*DQGKL L VXUDGQLFL LVSLWLYDOL VX RSWLPDOQX UD]I
bolesnika koje su podijelili u grupe intenzivne (GUK 4.4-5.6 mmol/L) i umjerene
(GUK<11.1 mmol/L) kontrole glikemije. Intenzivha kontrola glikemije nije smanijila
SHULRSHUDWLYQX VPUWQRVW LOL XNXSQL PRUELGLWHW
JOLNHPLMH ]DELOMHAHQR MH YLAH V@R®PDMHYD VPUWL L PF

Superiornost umjerene nad intenzivnom kontrolom glikemije pokazali su u
svom radu i Bhamidipati i suradnici. U kohorti od preko 4500 bolesnika primjenjivane
su tri strategije kontrole glikemije: intenzivna (GUK<7.0 mmol/L), umjerena (GUK
7.1-9.9 mmol/L) i liberalna (GUK>10 mmol/L). Grupa bolesnika kod kojih se
SULPMHQMLYDOD XPMHUHQD VWUDWHJLMD NRQWUROH JOL!
(2.0% naspram 2.9% u intenzivnoj i 3.4% u liberalnoj grupi; p=0.02), kao i stopu
komplikacija (11.1% naspram 19.4% u intenzivnoj i 14.2% u liberalnoj grupi;
p<0.001) (92).

IDYHGHQH VWXGLMH L NOLQLpND SUDNVD VXJHULUDMX
UD]J]XPQD L VLIXUQD 3n(einige mNdvaskddrizadjD miokarda American
College of Cardiology/American Heart Assocciation (ACC/AHA) u verziji iz 2004.
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SUHSRUXpDMX RGWANMDRG QWDHJ G& RN L U X UspdHLKL.1E Rr@oHLY Q L N D
(93) da bi u smjernicama za praksu Society of Thoracic Surgeons (STS) iz 2009.

S UH SR H Mpikrh®ila smanjena na <10 mmol/L (94). I1zabrani dijelovi preporuka

iz smjernica za praksu STS prikazani su u tablici 1. Valja napomenuti i da su 2014.

godine donesene i smjernice za zbrinjavanje hiperglikemije u odraslih
KRVSLWDOLJLUDQLK EROHVQLND RG MWVWIQKH VOMDUGXPH VKN XGIC
koje WDNRVWHIREXpXMX UD]JLQH *@5). PPRO /

15



Tablica 1 ,]JDEUDQL GLMHORYL L] 36PMHUQLFD ]D SUDNVX 2GUAaDY

WLMHNRP NDUGLRNLUXUANLK RSHUDFLMD X RGUDVOF

lll. Kontrola glikemije u bolesnika EH] aH U HU Q HiekcoRmRaANOKWU X UANLK RS

Intraoperativna kontrola glikemije kontinuiranim intravenskim inzulinom nije
potrebna u bolesnika EH] & H i H U Q HiKkBliRasel Mavie GUK-D RGUAaDYD
mmol/L

9 TUHWPDQ SHULRSHUDFLMVNH KLSHUJ@uifomhPLMH NR

Preporuka: Klasa |

.RQWUROD JOLNHPLMH SRVWLAH VH EROMH NRQWL(
povremenim supkutanim injekcijama inzulina ili povremenim intravenskim bolusima
inzulina (Razina dokaza: A)

Svi EROHVQLFL VD aHOUNBMRPVEBRRHEYXIDYDMX NDUG
trebaju dobijati infuziju inzulina u operacijskoj dvorani i najmanje 24 sata nakon
RSHUDFLMH X VYUKX-RGUaAPFRPQMD5D§LQD GRND]D |

VI. Intraoperacijska kontrola glikemije. Preporuka: Klasa |

GUK >10 mmol/L kod bolesnika EH] aHUHUQH CEERO@HMVEHQ VDPR
D PRaH VH LQLFLMDOQR WUHWLUDWL V MHGQRP L(Q
VH *8. XVSLMHYD RGUaDYDWL "~ PPRO / 8 EROHVQ
mmol/L nakon EKC-a treba uvesti kontinuiranu infuziji inzulina | konzultirati
endokrinologa (Razina dokaza:B)

Ukoliko je intravenska infuzija inzulina uvedena prije operacije, potrebno ju je
nastaviti u intraoperacijskom i ranom poslijeoperacijskom periodu prema
SURWRNROLPD LQVWLWXFLMHD X VERRR® R &GWD3 DY D Q3

9,, .RQWUROD JOLNHPLMH X MHGLQLFL LQWHQ]LYQRJ

6YL EROHVQLFL VD VWDOQR SaR¥L.0D &snkhaQl/B) Rrebhj dothatP  * §
intravensku LQIX]LMX LQ]XOLQD X VYADKX RFGALRA® Y DNQLNVDA N
boravka u JIL (Razina dokaza: A)

Bolesnici kojiuJIL-u ERUDYH « GDQD UDGL SURGXAaHQH YH(
inotropima, intra-DRUWQRP EDORQ SXPSRP LOL PHKDQLpPpNI
antiaritmijskim lijekovima, dijalizom ili trajnom veno-venskom hemofiltracijom,
WUHEDOL EL GRELYDWL NRQWLQXLUDQX LQIX]LMX L
bez obziranato LPDMX OL &H i(R&zQaxddkéz& B)V W

Prije nego se ukine kontinuirana infuzija inzulina, bolesnici bi trebali biti prevedeni
na terapiju supkutanim bolusima inzulina prema institucionalnoj shemi (Razina
dokaza: B)
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1.2 SUSTAV ENDOTELINA
1.2.1 Biologija sustava endotelina

Endoteline je 1988. godine otkrio YanaJLVDZD SURXPpDYDMXUL NXOWXIL
JRYHYH DRUWH L $WB)X QB MYWHUVWKHDALYDQMD XWYUGLOD
porodici peptidnih spojeva koji se sastoje od 21 aminokiseline, a koji su nazvani
endotelin 1 (ET-1), endotelin 2 (ET-2) i endotelin 3 (ET- L NRML VX UD]OLpPpLW
VWUXNWXUQR WDNR L SR IDUPDNRDODRENRa) deWd & QRVWL
kromosomu. 1IDMSRWHQWQLML YD]IRNRQVWULNWLYQ Lp DApD QNDHN L |

molekula prikazananasOLFL 5 D G Le WdRrljhigmiiteksii govoriti i razmatrati
XpLQFL (7

Slika 1. Struktura molekule ET-1

Sinteza ET- RGYLMD VH X UD]JOLpLWLP VWDQLFDPD L WNLY
sinteze je endotel, ali se sintetizira i u leukocitima, makrofazima, kardiomiocitima te
gODWNLP PLALUQLP VWDQLFDPD X NUYQI7pP Sinte@DEFRl L GL&AQL
SRWLpX UD]OLIpLOARRN DIQRNDBIRNHPLMVYNL pLPEHQLFL NDR &V
arterija, vrijednost pH (98, 99), katekolamini, citokini, YDVNXODUQL HQGRWHOQL
rasta, angiotenzin Il, vazopresin, trombin (100-103). Oksidirani lipoproteini niske
JXVWRUH /'/ WDNRYHU SR\W04) Xkad K §likQrs HinZudin (105).
Intramiokardijalne razine ET- SRYHUDQH VX X VWDQMX KLSRNVLMH |
aktivnosti (106, 107). Endotelin-1 nije pohranjen u endotelnim stanicama nego se
QDNRQ GMHORYDQMD VWLPXOXVD VLQWHWL]LUD L OXpL XQ
potakne transkripcija ET-1 mRNA (108). Potom je ET-1 transportiran iz endotelnih
VWDQLFD SUHPD JODWNLP PLA&LUQUO®. XutokigeLi paré&kbneN UY QLK ¢
XPpLQNH RVWYDUXMX SUHNR G YBHWH SWNRSLL QvHP MUHHER IS QVIR QD
PLALUQLP VW Daydjlr BeP énddpelinski A receptori (ETAR) (110). Oni su
RGJRYRUQL ]D RVWYDUHQMH YD]RNRQVWULNWLYQLK L Sl
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SULWRP QDMYHUL DAaIEQR-L W Manji SaFEN-D i KTVBX(1]L1). Endotelinski
B receptori (ETsR) nalaze se uglavhom na endotelnim stanicama, ali je manji udio
UHFHSWRUD ]DELIDOMHAMIQP LP QA L i QLIP). \R&¢Ep@Ii Rd drdikim
PLALUQLP VWDQLFDPD SRVUHGXMX X YD]JRNRQVWULNFLM
VWDQLFDPD SRVUHGXMX X YDIRGLODWDFLML tokinMHGHQL VI
dielRYDQMHP L]O XD Hda) Bieka ETeR SRWLpH OXpHQMH X QDMYH
GXALpQRJ RNVLGD 12 D@IR).L'SXURVWDIALQ ELRODRANL XpLQD
odvija posredovanjem ETgR je eliminacija ET-1 iz plazme. Navedeni se proces
odvija vezanjem ET-1 na ETgR te internalizacijom kompleksa u stanice i daljnjom
degradacijom (113). Navedeni mehanizmi djelovanja ETs5 YDAQL VX X RGUAaDYD

homeostaze u kardiovaskularnom sustavu.

Eliminacija ET- L] RUJDQL]PD RGYLMD VH X GYLMH ID]JH 3UY
oko PLQXWH D VOLMHGL MH GXaD |[B). BévniRputeviVDW YUl
eliminacijie ET- NRG OMXGL VX SOXuQl5HIXE Navédeni siMpdiévl D
HOLPLQDFLMH SRWYUYHQL L YL]XDOQLP SULND]RP X VWX
R E L O M Hd HsQitarijé pozitronskom emisijskom tomografijom (PET) utvrdilo je
da se ET-1 eliminira iz cirkulacije u roku od 2 minute, a glavna mjesta eliminacija bili
supl XD MHWUD L EXEUH]L SUHGRPL@IBQRXWQR NRUWHNV L JO

1.2.2 Sustav endotelina i bolesti kardiovaskularnog sustava

6 REJLURP QD HQGRWHOQR SRGULMHWOR NDR L MDNH
ostvaruje, SDWRIL]JLROR&NR -G MHORMWDYWMBO R(7MH X EURMQLP
NDUGLRYDVNXODUQRJ VXVWDYD ,]UDY (xéo médijato®BRVUHGQL
SURXpDYDQ MH X WWYQWHPVNRMRUKRQDUQRM FLUNXODFLN\
NDUGLRYDVNXODUQRJ VXVWDYD SUHGVWDYOMDMX YRGHUL
L SURXpDYDQMH VXVWDYIMHERERWNKMORQ® X SDWRILJLROR
NDUGLRYDVNXODUQLK ER OH \iprtenkijd, RoranvdrRa balesDic&/(H U LMV N D
DNXWQL LQIDUNW PLRNDUGD NDR QMH]LQX SRVOMHGLFX
vrijedno. 6 N XS QL Xjelbv@mjd sustava endotelina na kardiovaskularni sustav

prikazani su na slici 2.
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katekolamini / angiotenzin Il
citokini / trombin

ishemija / reperfuzija

oksidirani LDL / glukoza / inzulin

|

Aktivacija ET sustava

— L T

BUBREG KRVNE &, /( SRCE
Vazokonstrikcija Vazokonstrikcija Smanjena kontraktilnost
miokarda
IXpHQMH YR +LSHUWURILMD JODWN
Na* 3UROLIHUDFLMD JODWN Hipertrofija miocita
Sinteza kolagena Sinteza kolagena

Adhezija neutrofila

Agregacija trombocita

l

ZATAJENJE SRCA

ATEROSKLEROZA

KORONARNA BOLEST SRCA

ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Slika 2. Mehanizmi aktivacije, djelovanjai XpLQF L V X\aWeakardioaskularni
sustav

1.2.2.1 Arterijska hipertenzija

9D]JRNRQVWULNWILY @LS RWIDONOONXR7LVWUDALYDQMD YH]DQ
XORJX X UD]JYRMX KLSHUWHQ]LMH ,QLFLMDOQD LVWUDALY
konzistentno pokazivala utjecaj razine ET- QD KLSHUWHQ]JLMX =QDpDMQLM
X VYRMLP LVWUDALYDQMLPDmME F koL ul ALY RWL QMaaiha3Q L F
hipertenzije vezanima uz sol (eng. Salt-dependent hypertension). 3IRYLaAHQH UD]LQH
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ET- X SOD]JPL L HNVSUHVLMX X YDVNXODUQRPaH@@.RWHOX ]I
deoxycorticosterone acetat-salt) i Dahl-salt hipertenzivnih PLAHYD .RG VSRQWDC
KLSHUWHQWLY QheKETRP L &aHNDX LED. OH (BIR)Y I9AHHQBHGXJR QDNRQ
RWNULUD HGE®RWROLQDXUDGQLFL Ejeddsti &H1 SIRpMIGHQH YUL
ispitanika s esencijalnom hipertenzijom (120), a Haak i suradnici i u plazmi
EROHVQLND VD &aH U Bahp&tPnzigdrORHidame je razina ET-1 pozitivho

korelirala s trajanjem bolestiu aHUH U Q R Mip&E R @ heyatvhou aHUHUQRM EROHV)
tipa 2 (121). &DUGLOOR L VXUDGQLFL X LVSLWLYDQMX SURWRN
kod hipertenzivnih bolesnika pok D]DOL VX J]QDpDMQR SRYHUDQMH SL
blokade ETARi ETg5 @aWR VXJHULUDXXRP®UADYDQMX YDVNXODUQRJ "
hipertenzivnih ispitanika (122). 8 LVWUDALYDQMX 6FKLIIULQD L VXUDGC
S RY LaAdk<presija gena za ET-1 kod bolesnika s netretiranom te umjerenom do

WHaANRP KLSHUWH Q]L Mdrfotetzine QoReshike @i Dolesnike s blagom

hipertenzijom iz uzoraka malih arterija odgovornih za vaskularnu rezistenciju.

Njihova je hipoteza da navedene promjene mRJX ELWL SDWRIL]JLRORAND
SRYLAHQRJ NUYQRJ WODND L1¥3®pVNXODUQH KLSHUWURILMH

8 LVWUDALYDQMLPD YH]DQLP ]D KLSHUWHQ]JLMX X VWL
prevladavaju rezultati koji sugeriraju povezanost razina ET-1 i njihovog
YDIRNRQVWULNWLY QR Je XahihzQliN. JualNiBuRaduiki DaNaRim&lnom su
modelu dokazali da hiperinzulinemija postupno dovodi do inzulinske rezistencije i
KLSHUWHQ]LMH D NRG QDYHGHQLK MH &lL(YRWda@iMD SRYL&H
suradnici ispitivali su djelovanje blokatora endotelinskih receptora na protok u
SRGODNWLpPpQLP DUWHULM®DHIDH N Q B PE HR2@ N BiottieDzijurD,

SUL pHPX MH NRPELQLEBDEIPS BRRYMDGDOQ7SURWRN &dWR VXJH
aktivnosti ET-1 u EROHVQLND VD aHuHWRdenhzipmR QIEAE U X6 QAL QX
studiju, ali na uzorku ispitanika koji su dokazano imali inzulinsku rezistenciju kao i
SRMDpDQX RVMHW O pravéIRsv VBheghipakin Q@ EXrédni@. | u njihovoj je

studiji kombinirana blokada ETAR i ETsR izazvala vazodilataciju ovisnu o endotelu

NRG LVSLWDQLND V LQ]XOLQVNRP UH]LAW tdrgétdnvaRlPP aWR VX

endotela u inzulinskoj rezistenciji (126).

.OLQLpNLK LVSLWLYDQMD GMHORYDQMD DQWDJRQLVW
hipertenziju nema mnogo. KrumisuUDGQLFL ]JDELOMHALOL VX ]QDpDMQR
WODND NRUL&A&WHQMHP %RVHQWDQD 8pLQDN MH ELR XVS
WHUDSLMVNRM GR]JL 3ULWRP QLMH GR&AOR GR DNWLYDFL
angiotenzina-aldosterona (127). 5DQGRPL]JLUDQD VWXGLMD NRRL&AWHQM]I
UHFHSWRUD GDUXVHQWDQD X RGQRVX QD SODFHER X VPDC
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WODND SRND]DOD MH QMHJIRYX XpLQNRYLWRVW X VYLP |
QXVSRMDYH QDYRGL VH ]1QDpDMQR pHauL VOXpDMHYL HGHTF
grupi ispitanika tretiranih darusentanom (27% naspram 14% u placebo grupi) te

DXWRUL SUHSRUXpDMX WHUDSLM®).NRPELQLUDWL V GLXUHW

1.2 6UPDQR ]JDWDMHQMH

Razvoj zatajenja srca povezan je s aktivacijom neurochumoralnih mehanizama
NRML GRYRGH GR OXpHQMD NDWHNRDODPLQD FLWRNLQD
VSRMHYL SRWLpX DN W dBtEaM¥X IHQ GRWBGRQ¥N LVWUDALYDC
HQGRWHOLQD X SOD]PL EROHVQLND V NRQJHVWLYQLP ]DW
vrijednosti prvenstveno big-ET1 kao prekursora ET-1. Pritom je razina u plazmi
pozitivno korelirala s funkcionalnim statusom i promjenama u hemodinamskom
statusu (129). Kinugawa i sur. analizirali su stotinu pacijenata s zatajenjem srca te
XWYUGLOL ]QDpDMQR SRYLNHRGH SDFILMH@O@RADNVK Y7LaLP 1XQ
razredima zatajenja srca. Multivarijantna analiza pokazala je neoYLVQX ]QDpDMQX
UHODFLMX L]JPHYyX UD]JLQH SRND]DWHOMD UD]LQH ]DWDMHQI
peptid, eng +t EUDLQ QDWULXUHWLF SHSWLGH WH YdaQH SRWL
promatranoj skupini pacijenata (130). Pieske i suradnici pozitivno inotropno
djelovanje ET- X JGUDYRP PLRNDUGX WXPDpH SRMDpPDQLP RGJF
Ca?" posredovanim ETaR receptorima. U miokardu kod dilatativhe kardiomiopatije
WDM MH XpLQDN VPDQMHQ XQDWRp SRYHaDQERMUAR VS DA L()
receptoUD &WR MH S URHYMK Pidnbs@nRk signala na post-receptorskoj
razini (131). =RON L VXUDGQLFL ]JDELOMHALOL VX SRYHUDQX ORN
VXVWDYD V SRYHUDQMHRA ddR.p puithQ \atdd3 i halbida (Spitanika
bez zatajenja. Pritom se poHiDQMH GRJDYDOR QD UDpXQ V-BEDQMHQH
(132).

6 REJLURP QD ]DNOMXpNeéiu baleshikds NWIR@QMPQEP ]DWDMHQ
VUFD YHUOULQD GMH @Ran® QM Bksprésiju i osjetljivost receptora,
ispitivanjima djelovanja blokatora th re FHSWRUD GRND]DQR MH DNXWOQF
SREROMA&DQMH KHPRGLQQOAWYMNLK & DV VRIDWDWBFMXM D NURQLYE
WHUDSLMH ERVHQWDQRP X EROHVQLND VD NURQLpPpQLP 1DV
prema smanjenju morbiditeta i mortaliteta. Ipak studija je prekinuta ranije radi
SRYHUDQH LQFLGHQFLMH SRYDAB®RIRUWPQIQ\VHXQWDWL QL
LQLFLMDOQH WH ERVHQWDQ QLMH LPDR XpLQND QD NOLQLPD
(135, 136) 3URXpDYDMXuL DNXWQH XpLQNH WH]JRVHQWDQD
]JDWDMHQMHP VUFD J]DELOMHAHQR MH XQXWDU VDWL RG S
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LQGHNVLUDQRJ PLQXWQRJ YROXPHQD VPDQMHQMH RNOX]
smanjenje razine BNP kaoi NOLQLpNR SREROMaADQMH NRG EROHVQLN
intravenski (137). 3R]JLWLYQH XpLQNH QD EILBD fuHH AH 8 WRHUGIL IR V W |
PHKDQLpPpND SRWSR8DUBGOQONIXOOBRMMBIRUQRJ XUHYDMD ]D UDC
eng. Ventricular assist device) normalizira ekspresiju ETaAR receptora u srcu
EROHVQLNDLWY VURDQRP 1MBPMHQMHP

ET-1 kod bolesnika sa zatajenjem srca djeluje trojako: 1) djeluje negativno na
NRQWUDNWLOQX IXQNFLMX SRYHUDYD VLVWHPVNX YDV
PLWRJHQLP GMHORYDQMHP PRaH F®R YSHYVYWQADGE R GH.G H XWIUGRA L
izrazito nepovoljno djelovanje u stanju poput zatajenja srca. Tretman se bazira na
GRGDYDQMX DQWDJRQLVWD (7 UHFHSWRUD X] NODVLPpQX WFE

1.2 30XuQD KLSHUWHQ]LMD

Kao i u drugim dijelovima NUYRRAL®IVWDYD X SOXUQRM FLUNXOD
XQXWDUQML VORM NUYQH KL Karbkteristikd eidibtelfogsRjGjeldX V NUY
LIOXpXMH YDJRDNWLYQH PROHNXOH NRMH VX X PHYyXGMHOR
PLALUQLP VWDQLFDPD &l BWMRGHIGD Y MU WYONNXODUQRJ WRQX
vaskulatuUX NOMXpQX XORJX LPDMX YD]JRGLODWDWRUL 12
vazokonstriktora ET- .RG LVSLWDQLND V SOXUQRP KLSHUWHQI]I
LIOXpLYDQMH YDJRGLODWDWRUQLK HDHPRH REYWLET-12 L SURYV
SRYLAHQH VX X LVSLWDQLND V SOXUQRP KLSHUWHQ]LME
uzrokovanom zatajenjem srca. Pritom nije sasvim jDVQR SUHGVWDYOMDMX OL \
razine ET- X WNLYX SOXuD X]JURN LOL SRVOMHGEBLFX SOX
Imunohistokemijsko ispitivanje otkrilo je ET-1 predominantno u endotelnim
VWDQLFDPD SOXUQLK DUWHULMD NRMH VX LPDOH L KLVW|
VPLVOX |[DGHEOMDQMD PHGLMH L ILEUR]JH LQWLPH 3ULWR
SURPMHQD VWLMHQNH 4LOD-INRD)HGERD O/H OLNEg SREQEZQH
vaskulature i uz regularnu ekspresiju ETgR receptora koji djeluju u eliminaciji ET-1,

X SOXuLPD VH X] YHOLNX SURL]JYRGQMX RGYLMR L GR
cirkulacije.

Upravo je kombinacija produkcije i eliminacije te djelovanje na ET-1 sustav
posredovano receptorima, identificirana kao potencijalni cilj terapije kroz blokatore
djelovanja receptora. Dok je djelovanje ET-1 ostvareno preko ETaR receptora
uniformno u smislu izazivanja vazokonstrikcije, XpLQDN S R WiRH&&EPQrirha
ovisi o0 njihovoj lokalizaciji. Dvije glavne vrste lijekova koji se koriste kao blokatori

endotelinskih receptora su blokatori ETAR te kombinirani ETAR/ETsR blokatori.
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Selektivni ETAR blokatori ostavljaju ETe5 UHFHSWRUH QD JO@nitahaP PLALUQ
intaktnima te se preko njih ostvaruje vazokonstriktivni / SUROLIHUDWLYQL Xbp
Kombinirani blokatori ETAR/ETgR receptora blokiraju pak i endotelne ETsR preko

kojih se ostvaruje vazodiaWDFLMD SUHNR OXpHQMIZ3)L ZrebutBdJIR VWD F LN C
X NOLQLpNRM XSRUD Eteceptoia: BoSeRtAND iMBigeDta7 Bosentan je

kombinirani blokator ET-UHFHSWRUD V YHULP R teQpirél Wi e 1D (7
blokator ET-receptora koML MH X&aDR ugorlbD.LLQdtydijl Xa bolesnicima s
SULPDUQRP LGLRSDWVNRP SOXUQRP KLSHUWHQ]LMRP L SOX
EROHVWL YH]JLYD WHUDSLMD ERVHQWDQRP @GRXte®D MH GF
testa hodanja, indeksa dispneje i funkcionalnog stadija (144).

1.2.2.4 Koronarna bolest srca

Endotelin-1 ima ranije opisanu ulogu u razvoju ateroskleroze i formaciji
DWHURVNOHURWVNRJ SODND NDR SDWRORAGNRJ VXSVWUL
lokaliziranoj formi ateroskleroze na arterijama srca. Imunohistokemijskim
LVWUDALYDQMHP ,KOLQJ L VXUDGQLBreakiinast EMHaLOL VX
SRGUXpMLPD QDML]JUDAHQLMLK NRURQDUQLK SODNRYD 1C
PDNURID]JLPD L PLRILEUREODVWLPD X EOL]JLQL QHNURWLpPQL
SRGUXpMD NUYDUMHNWRY HU SREOEXELOMHAH X P#@NEU-RID]LPD
SRYH]XMH V QHVWDELOQLP SODNRYLPD V LJUDAHQRP NURQ
IMLKRY MH ]DNOMXpDN GD X VWDELOQLAR DAVWRRYNOHURW
UHJXODWRUD HQGRW HD@WIo Ide@ijs Ra MabilipacifiH plaka. Kod
nestabilnih plakova uloga ET- PR&H ELWL L QHJDWLYQD MHU GRYRGL
nakon rupture plaka (145). Kinlay i suradnici dokazali su ulogu ET-1 u vazoregulaciji
na mijestu ateroskletoskih plakova u koronarnim arterijama. U njihovom je
LVWUDALYDQMX  QIBkht®® ETAQ | betepibtd, JDELOMHAHQD YHUC
GLODWDFLMD QD PMHVWX DWHURVNOHURMAEN BR BIOAMHNIH X R
razine endotelina u plazmi prisutne su kod bolesnika sa stabilnom koronarnom
EROHVWL SUL pHPX SR]JLWLYQR NRUHOLUDMX i¢Da VWXSQM
QDMYLaAH VX NRG EROHVQLND NRG NRMLK SRVWRML L RN
(147). TakoyHU SRYHUDQH UD]LGWHi RdalEdolegvilksasH@stabilnom
anginom pectoris (148). Kod NRG EROHVQLND VD &aHipd2Q&P EROHA
stabilnom i nestabilnom anginom pectoris i nakon preboljelog infarkta miokarda,
razine ET-1 u plazmi nisu se razlikovale u odnosuna LVSLWDQLNH EH] aHUHUQH
U kontrolnoj skupini bolesnika bez koronarne bolesti, razine ET-1 u plazmi bile su
1Q D p D MMHR NilE€snikasa 8HUHUQRP EIRI.HAEUX
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Razine ET- SRYLAHQH VX L NRG EROHVQLND X DNXWQRF
6WHZDUW L VXUDGQLFL JDELOQMMRDOL WXOWR UDA/ VB REYHWND
bolesnika s nekompliciranim infarktom, razina ET-1 naglo je i pala ha bazalne razine
unutar 24 sata. Kod bolesnika s infarktom koji se komplicirao hemodinamskom
QHVWDELQ@AR &EU-A rasla je po istoj dinamici kao i kod nekompliciranih
EROHVQLND DOL MH UDJLQD RVWDO®PRPRWNDHER QRGP WHKN DV
SRYH]DQD VD VQLAHQMHP IX@N.FLMH OLMHYH NOLMHWNH

Invazivno-NDUGLRORA&ND UHY D V,NkakoDuJ &tdinirdi. Mdbonar®igj ,
bolesti tako i u akuthom koronarnom sindromu, u dijelu u kojem se balonom pod
YLVRNLP WODNRP &L U lokieAfeHpra\wdMwath REHWHUIHQMD HQGRW I
I1DYHGHQR MH JELYDQMH ELOR SUHGPHWRP LVWUDALYDQMD
O9DLQVWHLQD L VXUDGQLND 2QL VX |DE{1QM#ZMOL SRYL
bolesnika koji su podvrgavani elektivnhoj PCl. 1MLKRY MH ]DNO M{PDOLNLHGDPLKIH
UDJLQD GRYHOR XSUDYR RaWHUHQMH HQGRWHOD QD PMH?
povezanost razine ET-1 s rezultatima intervencije nakon 6 mjeseci. Posebno je
SURPDWUDQD SRMDYD UHVWHQR]H XQXWDU LOL RNR SRWSHF
lokaOQR SUROLIHUD WL Xakenl6 Xjese@ Ntirdi{idu razine ET-1 u plazmi
NRMH VX ELOH VOLpQH ED]DOQLPD DOL NRUHODFLMD L]PHY
QLMH XWIBQ.y6IQDUDL L VXUDGQLFL SWRMHD®IQMM WOIL EGIRVH
SRYLAHQH UDRMWNHVWX UHVWHQR]H QDNRQ 3&8 RW™MADHDNO
ORNDOQX SUROLIHUDFLMX JODWNL#z IBKabiLviatpkadstktiiD QLFD QH
XpLQDN SULGRQRVL UHWMHQR]L SRWSRUQLFH

1.2.25. (QGRWHOLQ X LV W U Dilz¥ @p&atijeR@toXdidra@og
SUHPR&AWHQMD

6XVWDY HQGRWHOLQD LVWUDALYDQ MH L YH]DQR 1D
premRaAWHQMD 6LVWHPVNL XSDOQL RGJRYRU V OXpHQMHP |
DNWLYDFLMD OHXNRFLWD QHNH VX RGkoj® Rsto@ollnhd GLFD NF
GRND]DQR SRWLpPpX DNWLYDFLMWW VR ¥WIDYOM B QGRWEDLI®D R
DRUWRNRURQDWHRIMBUNRQELSLUDQD VX NDR LVWUDALYDC
eliminacije ET- X UD]OLpLWLP RGMHOMFLPD FLUNXODBa&FUzMH X RYL
RGUHYyHQH NOLQLpNH NRUHODFLMH NRUL&G&WHQMH LQRWU|I
GXAaLQD ERURNNDNRYHU RGUHYHQD VX LVWUDALYBEQMD UD]I
QD IXQNFLMX JUDIWRYD QDNRQ DRUWRNRURQDUQRJ SUHPR:
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=DMHGQLpPpND NDUDNWHULVWLND UH]XOWDWD-1IVWXGLML
tijekom uporabe EKC-a je porast razine ET-1 u sistemskoj cirkulaFLML =DELOMHA&HQ!
varijabilnost navedenog porasta od 23% do 200% (152-154). 7DNRYyHU LVWUDALYCLC
OXpHQMIX (RYLVQRVWL R NRUMNEWHNRAPX ORUWRNRURQDUQRJ
SRND]XMX ]1QDpDMQ R-1XkbdhdlesnikdloQerraqih uz EKC, u odnosu ha
operacije bez uporabe EKC-a (154, 155) 8 QDYHGHQLP LVWUDALYDQMLPI
SR %nhild razina ET- QDYRGH VH SRYLAHQD S R®OXNEBMWD (7
koronarnoj cirkulaciji (153) LOL NUYRALOMX L RUJDQLPD @7VWDOQR R

30XiuD VX MHGOP® MRELKQPMHVWD L SURL]JYRGOQMH L HC
LVWUDALYPQRSPHMDFLMDPD DRUWRNRURQDURJ SUHPR&aWI
MHGQR]QDPpQL UH]XOWDWIX JSOHGIKRMIEQUHNXODFLML 'RUPD
QDYRGH SRYLAHQMX YOXLQR N7k BWNEKdmDUparkbe BKC-a pri
pHPX UD]JLQD RVWDMH SRYLAHQD L @®). Istydnahiku@ED-NRQ RSHU
X SOXUQRM FLUNXODFLML ]DELOMHAL Qi EK® R vlasttbRG EROHYV
LVWUDZISSDQMWKLHX L VXUDGQLFL X VYRP LVWUDALYDQMX
porastrazine ET- X SOXUQRM FLUNXODFLML QLWL X JUXSL EROHV
grupi operiranih bez EKC-a. U sistemsk RM FLUNXODFLML ]JDELOMHAALOL VX
NRG EROHVQLND RSHULUDQLK X] (.& 8 LVWRP LVWUDALYDQ
ET- ]D UHFHSWRUHNRMOXJULWE ELR SURPLMHQMHER XVOLMI
IMLKRY MH ]DNOMXpDN GD MdHe t&zin&s BET¥H bila @#yovoinsy W H
SRYHUDQD SURGXN@RD X SOXuULPD

S obzirom na podlogu korornarne bolesti, ishemiju/reperfuziju, dokumentirano
O XpHQM it njibcita kao i lokalno autokrino i parakrino djelovanje, posebno je
LVWUDALYMQBT-OXMd PLRNDUGD WLMHNRP DRUWRNRURQDL
IDMMHGQRVWDYQLML QDpLQ SUHGVWDYOMD DQDOL]D YHQ
sinusa. 8 QDAHP YODVWLWRP LVW-U D&bréia@QdhXsinuslDkadQ H (7
bolesnika operiranih uz EKC, bile su znapDMQR YLAH RG ED]DOQLK NDR |
izmjerenih kod bolesnika operiranih bez EKC-a (155) 'RUPDQ L VXUDGQLFL ]DE
su negativan gradijent ET-1 (razliku razina u sistemskoj i koronarnoj cirkulaciji) prije
uporabe EKC-D & Wdugdditdlo miokardijalno vezanje ET-1, da bi nakon EKC-a
JUDGLMHQW SRVWDR SRJLWLYDQ &WR VX REMDWQLOL SI
miokardu (153). OLRNDUGLMDOQR-1 (Xpehfvdhed je(7i analizom
PLRNDUGLMDOQRJ PLNURGLMDOL]DWD O0OXOWDQL L VXUDGQ
razinu ET-1 u mikrodijalizatu nego u plazmi, a nakon EKC-a porast razine ET-1 u
mikrodijalizatu je bio 105%, a u plazmi 23% (152). Ipak ni rezultati mjerenja razina
ET- QLVX NRQJLVWHQWQL X VYLP LVWUDALYDQMLPD +DVGCL
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ET-1 u uzorcima iz koronarnog sinusa (157), a Mair i suradnici samo nesignifikantan

porast razine ET-1 nakon EKC-D SUL pHPX tuko@hhrddm sinusu nisu

ELOH YLAaH R G(188) \sharhfaVsula#nici mjerili su razine ET-1 u uzorcima iz

koronarnog sinusa EROHVQLND VD &aH i Hgd Q Rjékom ReVadldilaizacije

X] (.& =DELOMHALOL VX ]QDpDMQR YL&H adebtaln€gd kGDNRQ ND
LVSLWDQLND EH] a#s%H UGXHL ERKD HUHWXOWDWH QD LVWRM SRS
Verma i suradnici, uz dodatnu analizu mikrovaskulature iz uzoraka tkiva lijevog atrija

u kojima su pokazali da mikrovaskulatura EROHVQLND VD aHukdgaRh® EROHA&U
ishemiju / UHSHUIX]LMX SRMDpDQRP YDIJRNRQVW-ULNFLMRP
smanjenom vazodilataciom SRVUHGRYDQRP 12 1DYHGHQL VH XpLQD
LVWUDALYDQMX VPDQMLR QDNRQ SULMRMateptdravBQARZBNWLY QR J
(159).

8 YODVWLWRP SUHWKRGQRP LVWUDALYDQMX QLVPR ]I
NOLQLPpNRP LVKRGX -l D koRonErhdmIsisu@Bmai nakon EKC-a bila
u korelaciji s razinom troponina 24 sata nakon operacije (155). Dorman i suradnici
SURQD&OL VX SRYH]DQRVW L]BMN&XQUD HRUD BdeBnicK s-, /
YLALP UDJLQDAHA{RA VX ERURYAXAHXRG/ VDWL 7DNRYHU UD
aHVW VDWL QDild R @ravn povezana s potrebom za inotropnim lijekovima
(153).

&HUUDWR L VXUDGQLFL LVW-U baunvtBraulgiidau @riéijulO RY D Q M H
(IMA) (eng. internal mammary artery) i venusafHQX PDJQX 960 GYLMH aLOH
QDMpH&UH NRULVWH ]D L]YRYHQMH DRUWRNRURQDUQRJ
rezultatima, ET-1 djelovanjem dominantno preko svojih ETAR UHFHSWRUD SRYHUD
produkciju superoksida (O X 960 D MRA&a YLa&H X ,0% dsteX|@HdbalRNVLG SU
u proizvodnji reaktivnin spojeva NLVLND 526 HQJ UHDFWLYH R[\JHQ °
VXYLADN GRYRGL GR VPDQMHQH ELRGRVWXSQRVWL 12
YD]JRNRQVWULNWLYQRJ L SUR-LQ ICCHKI RN R R3MMHBEFRWNDQ K7H
kontraktin RVW ,0$ YHU4U MH UDQLMH SURXpDYDR L +H VD VXU
IDNOMXpLR GD VH YDIJRNRQVWULNWLYQL XpLQDIR RVWYD
receptora (160). 'DVKZRRG VD VXUDGQLFLPD LViWlgmatel\dnR MH XOT
R&EWHUIHQMX SULOLNRP SUHSDULUDQMD 960 D NRMH VH VP
X VWLMHQFL YHQH NRMH X NRQDpPQLFL PRJX GRYHVWL GR \
kod 960 XSRWULMHEOMHQLK X DRUWRNRURQDU&QRETSUHPRA&W
1i ETA5 UHFHSWRUL QDOD]H X VXELQWLPDOQLP SRGUXpMLPI
NLUXUAND WUDXPD SUHNRPMHUQRP GLVWHQ]LMRP WLMHNR
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endotela. Na istm MH PMHVWLPD |[DELOMHAHQD L SUROLERUDFLMD
UHFHSWRUL QLW6)SURQDVHQL

1.2.3. Endotelini 8HUHUQD EROHVW

BRYLAHQH YULW KGRV WIL KD E L Ood bbéesin@adsa/ XHMHU QR P
E R O Htipé X i tipa 6FKQHLGHU L VXUiBGrezlnE ETID FQ DIMDHMIQR YL&H
RG RQLK X JGUDYLK LVSLWDQLND 7DNRyHUEreduaSjavLYDOL V
glikemije, razinom krvnog tlaka te pojavom komplikacija &8HUHUQH .EKRADHV WL
zdravih ispitanika razina ET-1 korelirala je sa dobi i sissol LPNLP YULMHGQRVWLPD
tlaka. Kod EROHVQLND VD aH i,HijeQékBzaBRpoeZainost razina ET-1
sa dobi, razvojem komplikacija, a povezanost sa kontrolom glikemije bila je slaba.
7DNRYHU LVWUDALYDO{l RéK HRQHVOQND(7vVD BERQHIIR AL
hipertenziom WH SURQDAOL ]QDpDMQR QLAaHalekpljiQMGEXtNROLNR
inhibitorima (162). 6OLPQR LVWUDALYDQMH SURYHOL VX $N L VXL
razine ET-1 u plazmi kod ispitanika sa aHUHUQRP tipR @ Id \uspdredbi sa
zdravim kontrolama. OHYy X LVSLWDQLFLPD VD arbzinel BTQIRHHe BLROH a i X
Y LaH dhiR Koji imaju bar jednu mikrovaskularnu komplikaciju nego kod ispitanika
VD QHNRPSOLFLUDQRP EROHV-WILELDBN R} HYispihhixQlBGH (7
hipertenzijom. Kod ispitanika NRG NRMLK EROHVWL WUDMH GAXaH RG
ELOH VX YLAH QHJR NRG RQLK NRG { Raklirdle WididbkdidaNUDUH &
PLNURDQJLRSDWLMRP KLSHUW H Gf i sbiResk@Xa@namnasothD M D Q M H
AHUHUQH ERGHYWLGREL VSROD PRGDOLWHWD WHUDSLME
SXaHQMD WH UDJM@HE(OR ]QDpBBRH NRUHODFLMH

Endotelin- SRYH]DQ MH J]QDpDMQR Vi wikrpahBidpatie ked N U R
koje predstavljaju podlogu za razvoj komplikacija aHUHUQH .ERAHVWHIU
spomen XWLK SRYLAHQUKu plazhi o@sika MR&a MH GRND]DQLK SUR
vezanih uz endotelinski sustav koje djeluju na razvoj komplikacija aHUHUQH.BROHV WL
vaskulaturi bolesnika je promijenjena i ekspresija ETAR i ETgR receptora (164).
Razumijevanje ukupne patologije komplikacija aH U0 H U Q H , Ea® Owbgarsustava
endotelina te nove terapije koje bi djelovale na sustav endotelina kako na razini
endotelnih stanica,tak R L QD UD]JLQL JODWNLK PLALUQLK VWDQLFD
komplikacija NRG aHUHUQH EROHVWL

Trenutne terapije usmjerene na regulaciju razine glukoze, regulaciju
KLSHUWHQ]LMH L KLSHUOLSLGHPLMH WDNRYHU RVWYDUXI
endotelinskog sustava. Metformin, lijek iz skupine bigvanida, jedan je od
najpropisivanijin lijekova pacijentima sa aHUHUQRP EipaOH BUXVWUDALYDQM>
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Sachidanandama i suradnika na Goto- . DNL]DNL *. a\nbdeRbBad 8BUHUQ X

bolest tipa 2), pokazalo se da regulacija glikemije metforminom smanjuje

koncentraciju ET-1 u plazmi i smanjuje ekspresiju ETAR receptora u arteriji

mezenteric. 7/ DNRyYyHU VPDQMLYDOD MH RPMHU PHGLMH L OXPHQ!
VLQWH]X NRODJHQD ,] QDYHGHQRJ VX |IDNOMXpLOL GD PH!
na smanjenje posljedica djelovanja ET-1 na razvoj vaskularnih komplikacija aHUHU QH

bolesti (165). TazoOLGLQHGLRQL JOLWD]RQL WDNRHIWHWIH NRU
bolesti tipa IDYHGHQD VNXSLQD OLMHNRYD DNWLYLUD UHFH
SHURNVLVRPD 33$%5 L X] GUXJjdlujeilhaR/asRuahtd fURKEILQ NH G
(166). Potenza i suradnici utvrdili su da tretman rosiglitazonom kod spontano
KLSHUWHQ]JLYQLK @8WDNRUD V HQGRWHOQRP GLVIXQNFLMRF
do smanjenja tlaka, razina ET-1 u plazmi, razine inzulina u plazmi i inzulinske

rezistencije (167). 7HUDSLMD SLRJOLWD]RQRP X LVWUDALYDQMX
WDNRYyHU MH GMHORYDOD SRYROMQR QD IXQNFLMX HQGRW
2QL VX ]DELOMHALOL SRY Hdk&ddsmmatdy snfa@jenv aktixnxss H

NADP(H) oksidaze te smanjenu razinu ET-1 (168). Mehanizmi djelovanja inhibitora
renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava kao i statina na sustav endotelina opisani

VX X UDQLMLP SRJODYOMLPD *UDILpNL SULND]JaAPHKDQK]DPI
bolest na endotelinski sustav vidljiv je na slici 3.
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Slika 3. Prikaz mehanizama djelovanja terapija za a H i H U Q X kBjimn@ iHodWiraju

endotelni sustav i smanjuju razvoj vaskulopatie NRG aHUHU QpteB&R OHV W L

Matsumotu i sur.) (169)
$&( DQJLRWHQ]LQ NRQYHUWL U DAMX dijr 1 HeQeptd?; ERK: kinBz® JLRW H Q

reguliran L1YDQV W D Q L p Q URK\cLITQNDterRiRalna kinaza; MAPK: mitogen-aktivirana
protein kinaza; NF- % p L P E H@daM iz jezgre; PGI2: prostaciklin;

1.3. ENDOTELNA DISFUNKCIJA

Endotel je mononukleartni VORM NRML REODAaH XQXWUDAQMRVW
SUHGVWDYOMD VORM 4LOH NRML MH X LJUDYQRP NRQWDN
vremena smatran tek pasivhom barijerom koja odvaja krv od ostalih slojeva stjenke
NUYQLK O&yOX®IVLRYVWH Q]LY QuBnjal sUWdtkila Lda se radi o vrlo
NRPSOHNVQRP RUJDQX NOMXp €kRi&Nnd heno&dzd EYdd@IMH Y D
GLVIXQNFLMD VWRJD X daLUHP VPLVOX SUHGVWDYOMD QHI
VXGMHOXMH X RGUAD ¥rbeQsih2e YTV NXODUQH K

9DVNXODUQX KRPHRVWD]X HQGRW\dilada@hidDYD OXpt

YDIRNRQVWULNWLYQLK PROHNXOD X RYLVQRVWU R SRGL

YDIRGLODWDWLYQH PROHNXOH VSDGDMX 12 KLSHUSRODU
endotela (EDHF), bradikinin, prostaciklin. Od vazokonstriktivnin molekula endotel
O XHiE1, tromboksan i angiotenzin. Preko navedenih molekula endotel sudjeluje u

RGUADYDQMX YDVNXOPRHERVHWRIJRGLRLODWDWRUQLK PROHN
stimuliraju acetil-kolin, trombin, angiotenzin i serotonin koji djeluju izravno na glatke

PLEQDH VW@QLFHLOD WUHQMD NUYQLK HOHPHQDWD WDNRYH
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HQGRWHOD 7D MH VLOD SURSRUFLRQDOQD SURWRNX NU
SURSRUFLRQDOQD SURPMHUX NMMQH SARGMHUXONUUY B GK NaFL
WDNR GR |]QDpDMQRJ SRYHUDQMD VLOH WUHQMD 8 J]GUDYLPF
protoka dovodi do smanjenja sile trenja na endotel preko "vazodilatacije ovisne o

protoku". TaNYR SRYHUDQMH SURPMHU D pakakzsvetj thkeidnirghjd L]UDY D Q
HQGRWHOD L QMHJIJRYRJ NDSDFLWHWQL7Y. BGakatbeYy DQM X K
DGDSWDFLMH YH]DQH ]D SURWRN HQGRWHOLQ VXGMHOXM
strukture stienke i SURPMHUD NUYQLK aLOD 7DNYR UHPRGHOLUDQ
silu trena, D RGYLMD VH SUHNR NURQLPpQH XSDOH enhRgRGLODWI
NRML PRGLILFLUDMX L]YDQVWDQLpQHBRUBDFHYDM ENHPRYD
YD]RGLODWDWRUQLK PROHNXOD Xja¥DN]DPRW RHAROWEURNQD
kod EROHVQLND VD aHUMURKBKX ERDHEDR GLIX]QR EROHVQH W
(173). Endotel regulira i vaskularni tonus malih rezistentnih arterija koje kontroliraju

ravnhoteaX GRVWDYH NUYL L SRWUHED WNLYD ,DNR MH WD
vazodilatatorima koji nisu podrijetlom iz endotela, poput adenozina, i NO iz endotela
GMHOXMH QD YD]RGLODWDFLMX L]D]JYDQX LVKHPLMRP WH K
SRWUHEDPD 1D WDM QDpPpLQ HQGRWHOQD GLVIXQNFLMD SU
UHJXOLUDQMD SURWRND SUHPD > RSN NRSKWWRHYLPpQRJ
zatajenja (174).

1D UD]JLQL HQGRWHOD OXpH VHSIWURWRORREKRW VNNRMND & V&
WNLYQL pLPEHQ bior akfvatordh Qplakminogena, tromboksan i von
Wilebrandov faktor (VWF). Njihovo je djelovanje u zdravom endotelu balansirano
OXpHQMHP DQWIPRORMNKROWYNDR aWR VX 12 WURPERPRGHX
aktLYDWRU WNLYQRJ SOD]J]PLQRJHQD yLPEHQLFL UL]JLND NRM
SRPLpX WX UDYQRWHAaX L NUHLUDMX SURWUIRPERWVNR L DC

, VWL PpLPEHQLFL UL]LND @ RpaRdg Htahja®dfe & U R®@IbH QR
razvoja ateroskleroze. Prvi korak u tom stanju je adhezija leukocita za endotel te
kasnija migracija u subendotelni prostor. Navedeni slijed zbivanja u normalnom
HQGRWHOX VSULMHpPDYD 12 WH RGUAaDahp. Bl en@deWdi O X SUR
GLVIXQNFLML GMHORYDQMH pLPEHQLND UL]JLND GRYRGL GR
QL] PROHNXOD NRML RPRJXI@®KH] UM S ROVHSAPODRIWWD NDR aWR
PHYXVWDQLPpQD DdeKHy] (IKIAMY D adhezijska molekula vaskularnih
VWDQLFD 9&%0 $NWLYLUDQL HQGRWHO OXpL L NHPRWDNYV
NRML SULYODpL PRQRFLWH 0&3 7DNRYyHU OXpH VH L SURL:
QHNWR]H WXPRWD 71) PLPEHQLN NRML VWLPXOLUD NR
QDYHGHQLK pLPEHQLND L] HQGRWHOD RPRJXUDY®BWWRD]YRM
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predstavlja prvi korak u razvoju ateroskleroze (171, 175). Prikaz djelovanja NO u
RGUADYDQMX KR P HRanttelhtal@zdsd hB $lical

Slika 4. %LRORANL XpLQFL 12 X RGUADYDQMX HQGRWHOQH KR
sur.) (171)

Prirodni antagonist djelovanju NO na razini endotela je ET-1. Nastaje iz
prirodno neaktivnog prekursora big-ET-1 djelovanjem endotelin-NRQYHUWLUDMXUt
HQJLPD (&( .DNR MH UDQLMH WS RMHQ R W\R YDLRABRRHE NBEK VXH P
ETsR receptora. Vezanje ET-1 na ETaR receptor aktivira fosfolipazu C (PLC).
Aktivacija PLC dovodi do stvaranja inozitol-trifosfata (IP3) te diacil-glicerola (DAG)
NRML GRYRGH GR SRMDpDQRJ OXpHQMé&xel CORKELMWMB).L DNWLY
7TDNRYyHU SARHeddptofd aktivira se i stvaranje