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Uvod

Ispitivanja patogeneze ateroskleroze, odnosno endo-
telne disfunkcije, danas su u centru nau¢nih istraZivanja ka-
ko u inostranstvu tako i u nafoj zemlji (1, 2). U tom smislu
najvedi deo istrazivanja je vezan za klasine faktore rizika
(3). Nove metodologije u ispitivanju patogeneze ateroskle-
roze su omogucile da se istrazivanja proSire i na druge ma-
nje poznate faktore rizika (4). U poslednjih nekoliko godi-
na, pored klasi¢nih faktora rizika (hiperholesterolemija, pu-
Senje, Se¢erna bolest, hipertenzija, stres i dr.) koji su pred-
met brojnih istraZivanja sve veci znaaj se pridaje drugim
faktorima za koje se pokazalo da mogu imati znaéajnu ulo-
gu u patogenezi ateroskleroze. U tom smislu posebno polje
istraZivanja su oligoelementi koji su neophodni za normalno
funkcionisanje organizma, pa i kardiovaskularnog sistema
(5). U patogenezi ateroskleroze opisano je vise od 30 oligo-
elemenata na ¢iji metabolizam antagonisticki ili sinergisti¢-
ki deluju neorganski ili organski sastojci hrane razli¢itog
porekla. Smatra se da je najmanje 18 oligoelemenata od vi-
talnog znadaja za zive organizme. Kao najznadajnije oligo-
clemente treba izdvojiti bakar, cink, hrom, mangan, nikl,
olovo i selen.

Cilj ovog rada je prikaz uloge i znaCaja nekih oligoe-
lemenata u nastanku aterosklerotskog plaka.

Bakar

Kao vaZan sastojak brojnih enzima bakar je neophodan
za mnoge funkcije organizma (Celijsku respiraciju, apsorp-

ciju gvozda, stvaranje hemoglobina, stvaranje pigmenta).
Njegov nedostatak u organizmu moZe dovesti do anemije,
osteoporoze, neuroloskih poremecaja, psihoze i drugih po-
remecaja. Koncentracija bakra u serumu zdravih osoba iz-
nosi od 11 do 20 pmol/l (tabela 1). Smatra se da ¢ak 35%
populacije ne unosi dovoljne koli¢ine bakra ishranom. Pre-
porucen dnevni unos bakra je oko 2 mg (6).

Klinicki podaci

Ranije studije su pokazale da je poviseni rizik da dode
do kardiovaskularne bolesti udruZen kako sa sniZzenim tako i
sa poviSenim vrednostima bakra u plazmi (7). Poznato je da
je bakar sastojak antioksidantnih enzima i u tom smislu mu
se pripisuje zastitni efekat na kardiovaskularni sistem. Akti-
vnost antioksidantnih enzima (glutation-peroksidaze i supe-
roksid-dizmutaze) zavisi od oligoelemenata, prvenstveno
bakra, cinka i selena (8). Novije studije su istakle da je ba-
kar esencijalni oligoelement za kardiovaskularni sistem (9).
U patogenezi ateroskleroze poseban znacaj pridaje se odno-
su koncentracije bakra i lipidnog statusa bolesnika. Veliko
epidemiolosko ispitivanje pokazalo je direktnu povezanost
nivoa bakra i holesterola u serumu. Isti autori su pokazali
udruzenost deficita bakra sa poremecajem sinteze elastina
krvnih sudova (10). Anke je utvrdio da su povecane serum-
ske koncentracije holesterola bile povezane i sa vi§im i sa
nizim koncentracijama bakra u serumu (11). Smatra se da
oksidacija LDL u subendotelnom prostoru ima vaznu ulogu
u procesu ateroskleroze. Kod osoba sa femoralnom ateros-
klerozom utvrdena je visoka pozitivna korelacija izmedu
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nivoa bakra, ukupnog i LDL holesterola i niska korelacija
sa HDL holesterolom (12). Endotelne éelije proizvode supe-
roksidne anjone (0%), ¢ija uloga u procesu oksidacije LDL
in vivo nije dovoljno jasna. In vitro, povecava se oksidacija
humanog LDL-a u uslovima inkubacije sa endotelnim ¢eli-
jama aorte goveda ili svinje. Egzogena bakar, cink superok-
sid-dizmutaza snizava oksidaciju LDL za oko 80%. Infek-
cijom endotelnih éelija adenovirusnim vektorom koji sadrZi
DNK za humanu bakar, cink superoksid-dizmutazu (Ad-
CwZnSOD) ili mangan superoksid-dizmutazu (MnSOD)
povecavaju se intracelijski sadrzaj i aktivnost ovih enzima,
§to ima za posledicu smanjeno oslobadanje ¢elijskog 0" za
dve treéine. U kulturi inficiranih endotelnih ¢elija smanjena
je oksidacija LDL-a za 77% (AdCu/ZnSOD), odnosno 32%
(MnSOD) (13). Aktivnost bakar cink superoksid-dizmutaze
u eritrocitima pozitivno korelira sa koncentracijom bakra
kod zdravih osoba, dok kod obolelih osoba nije utvrdena
pozitivna korelacija. Ovi nalazi sugeridu poremecaj odnosa
izmedu koncentracije bakra i bakar, cink superoksid-
dizmutaze u patoloskim uslovima (6). Isti autori su jos
1997. godine pokazali da su kod bolesnika sa obliterantnom
aterosklerozom koncentracije bakra i cinka veée u plakovi-
ma nego u okolmom tkivu. Takode su kod obolelih od po-
menute bolesti pronadene poviSene koncentracije bakra u
serumu (14).

Eksperimentni podaci

Izvriene su brojne cksperimentne studije u kojima je
ispitana uloga bakra u metabolizmu holesterola i patogenezi
ateroskleroze. Ranije studije su pokazale da je deficit bakra
kod pacova bio u znatajnoj korelaciji sa pove¢anim vredno-
stima holesterola (15). Novije studije su pokazale razli¢itu
distribuciju frakcija lipoproteina (u smislu veli¢ine i broja)
u odnosu na deficit bakra. Uvecanje veli¢ine brojno nepro-
menjenih Cestica karakteristiéno je za VLDL, dok kod HDL
dolazi do poveéanja broja bez promene veli¢ine. Jedino je
kod LDL frakcije utvrdeno povecanje i broja i veli¢ine Ces-
tica (16).

U uslovima eksperimentno izazvanog deficita bakra
dolazi do poremeéaja vise enzima koji poseduju antioksi-
dantnu aktivnost (bakar, cink superoksid-dizmutaza i cito-
hrom c-oksidaza) i uéestvuju u stvaranju ATP-a. Aktivnost
ovih enzima se u razli¢itoj meri sniZava u limfocitima, neut-
rofilnim leukocitima i monocitima periferne krvi. Ovi efekti
uti¢u na slabljenje Celijskog imuniteta (17).

Studija Fieldsa i saradnika je pokazala znadajne razlike
prema polu u uslovima dijetom uzrokovanog deficita bakra
kod pacova (18). U ovoj studiji je pokazan znacajno veéi
mortalitet pacova muskog pola. Parametri deficita bakra bili
su istovetni i nezavisni od pola ili tipa indukcione dijete.
Rezultati pokazuju da su Zenke pacova na neki nain zaSti-
¢ene od letalnih posledica deficita bakra. Dalja istraZivanja
su pokazala da su posledice deficita bakra kod muzZjaka
umanjene kastracijom muZjaka. Rezultati ukazuju da bi nivo
testosterona mogao imati ulogu u nastanku posledica defi-
cita bakra (19).

Hamilton i saradnici ukazuju na funkcionalne i struk-
turne promene na krvnim sudovima sliéne promenama kod
koronarne bolesti u uslovima deficita bakra kod Zivotinja
(9). Dijetom izazvan deficit bakra kod miSeva dovodi do
promena na aorti i do povecanja serumskog holesterola. Re-
zultati pokazuju da poéetne patoloske promene ne zavise od
stepena deficita bakra.

Pored deficita bakra, ispitivan je i uticaj povecane
koncentracije bakra u razligitim eksperimentnim uslovima.
Citotoksicki efekti bakra ispitivani su primenom bakar-
sulfata u kulturama humanih vaskularnih endotelnih Celija i
fibroblasta. Pokazano je da je citotoksi¢nost bila izraZenija
na endotelnim éelijama i da je efekat bio dozno zavisan.
Imajuéi u vidu da je disfunkcija endotela pocetak ateroskle-
rotskog procesa, ovo ukazuje na zna¢aj poremecaja bakra u
ranim fazama patogeneze ateroskleroze (20).

Eksperimentno ispitivanje odnosa izmedu aterosklero-
ze i hiperholesterolemije kod zeteva pocetkom proslog veka
pokazalo je da povecanje holesterola i bakra u plazmi i sni-
7enje bakra u jetri dominiraju u rezultatima ispitivanja Zi-
votinja na holesterolskoj dijeti. Ovi rezultati su u skladu sa
naknadno postavljenim teorijskim modelom uloge deficita
bakra u ctiopatogenezi ishemijske bolesti srca (21). U no-
vijoj studiji u kojoj je ispitivana uloga bakra u aterogenet-
skim procesima tako $to su Zivotinjama na holesterolskoj
dijeti davane razlicite koli¢ine bakra, koncentracija bakra i
aktivnost superoksidne dizmutaze u zidu aorte korelirala je
sa koli¢inom unetog bakra. Histoloski nalazi prilikom pre-
gleda zida aorte Zrtvovanih Zivotinja pokazali su zna¢ajno
vece aterosklerotske promene kod Zivotinja sa visokim uno-
som bakra u odnosu na grupu koja nije unosila bakar (22).
IstraZivanje nasih autora je pokazalo statisticki znacajno ni-
7e vrednosti ukupnog sadr7aja bakra u aterosklerotskom
plaku u grupi sa ulcerisanim plakom u odnosu na kontrolnu
grupu bez izraZene ateroskleroze (23).

Cink

Cink je esencijalni sastojak biomembrana neophodan
za njihovo odrZavanje i funkciju. Neophodan je za metabo-
lizam proteina i ugljenih hidrata, funkcionisanje nekih Zlez-
da (prostata), kao i mnoge druge funkcije. Dokazano je nje-
govo antiaterogeno dejstvo putem prevencije metabolickih
poremecaja vaskularnog endotela. Antioksidantnim svojs-
tvima i stabilizacijom membrana cink predstavlja kljuénu
zastitu od destabilizujuéih agensa, prvenstveno polinezasi-
¢enih masnih kiselina i inflamatornih citokina. Koncentra-
cija cinka u serumu zdravih osoba iznosi od 11 do 24 pmol/l
(tabela 1). Preporudeni dnevni unos cinka je 15 mg (6).

Eksperimentni podaci

U uslovima deficita cinka sadrzaj serumskog holesterola
kod Zivotinja se po pravilu snizava. Nije potpuno razjasnjen
uticaj visokih doza cinka na proces aterogeneze (11). Smatra
se da cink ima protektivno dejstvo u odrZavanju integriteta
endotela i da je ovaj efekat u vezi sa aktivacijom citokina u
uslovima oksidativnog stresa. Mehanizmom sprecavanja dis-



Bpoj 6

BOJHOCAHUTETCKU IPEIJIE]

Crpana 669

Tabela 1

Koncentracije nekih oligoelemenata u serumu i urinu zdravih osoba*

Element Koncentracija u serumu Koncentracija u urinu
Arsen <10 ng/l <40 pg/l

Hrom <0,5 pg/l <0,25 pg/t

Bakar 11-20 pmol/l <0,9 umol/24 h
Olovo <0,7 umol/l <400 nmol/24 h
Mangan 0,5-1,3 pg/l 0,1-1,5 pg/24h
Nikl 0,1-1,3 pg/l 0,5-6 pg/24h

Selen 0,9-1,6 pmol/l <0,38 pmol/l

Cink 11-24 pmol/l 4,59 umol/24 h

*Referentne vrednosti prema laboratoriji za oligoelemente, Royal Surrey
County Hospital, Guildford, Velika Britanija (40)

funkcije endotelnih Celija u lancu ushodne regulacije infla-
matornih citokina objadnjava se znadaj cinka u aterogenezi
(24). Posle primene cinka u kulturi endotelnih ¢elija aorte go-
veda utvrdeno je uvecanje njihovog broja (25). Smatra se da
ovaj jedinstveni stimulativni efekat na umnoZzavanje endotel-
nih ¢elija cink ostvaruje preko interakcije sa endogenim bazi-
¢nim fibroblastnim faktorom rasta (bFGF).

Eksperimentno je pokazano da cink potencira prolife-
raciju vaskularnih glatkih misiénih ¢elija u prisustvu fibro-
blastnog faktora rasta. Ovim dejstvom se objainjava njego-
va uloga u hiperplaziji intime tokom aterogeneze (26).

Smatra se da cink $titi od aktivacije tzv. transkripcio-
nih faktora oksidativnog stresa: nukleusnih faktora kappa B
i AP-1. U tom smislu je poznato da odredeni lipidi i nedos-
tatak cinka mogu da potenciraju citokinima uslovljenu in-
flamatornu reakeiju i disfunkeiju endotela u procesu ateros-
kleroze. Na taj nagin antiaterogenost cinka se sastoji u mo-
gucnosti inhibicije nastanka endotelne disfunkcije pod uti-
cajem faktora koji nastaju u toku oksidativnog stresa (27).
Ovo je potvrdio i Addis koji je svrstao cink u grupu antiate-
rogenih faktora sa bakrom, manganom i selenom (28). Do-
kazano je da su potrebe vaskulamnih endotelnih celija za
cinkom uvecdane u toku inflamatornih procesa gde su pro-
cesi apoptoze prevalentni. Apoptoza predstavija svojstven
mehanizam programirane smrti éelija, koja podrazumeva
aktivaciju celijskog suicidnog programa od strane infla-
matornih citokina i produkata oksidacije lipida. Zbog sta-
Ine ekspozicije dejstvu sastojaka krvi endotelne éelije su
veoma podloZne uticaju oksidativnog stresa. Nedostatak
cinka povecava efekte delovanja specifiénih masnih kise-
lina i inflamatornih citokina (TNF) na vaskularne endotel-
ne celije. Veruje se da se zastitno delovanje cinka na inte-
gritet endotelne barijere u patologkim uslovima ostvaruje
mehanizmom inhibicije delovanja signala na aktivaciju
Celijskog suicidnog programa i ushodne regulacije infla-
matornih citokina (29).

SniZene vrednosti cinka u aterosklerozi su poznate od
ranije (30), a posledice su vezane za smanjenje mitogene
funkcije endotelnih éelija, kao i smanjenu migraciju neutro-
fila i ostalih polimorfonuklearnih éelija pod uticajem bFGF
(25,31).

Ulogu cinka u aterogenezi potvrduju i rezultati ekspe-
rimenata kojima je dokazana njegova uloga u indukciji
agregacije trombocita in vitro. Smatra se da se agregacioni
efekat cinka ostvaruje preko membranskih receptora trom-
bocita za fibrinogen (glikoproteini IIb i Ila). Agregacioni
efekat izostaje kod trombasteniénih i normalnih trombocita
prethodno tretiranih monoklonskim antitelima koja bloki-
raju membranske receptore (32). Na osnovu eksperimentnih
rezultata doslo se do zakljuka o jedinstvenom efektu cinka
da u interakciji sa trombospondinom (TSP) stimuli§e umno-
Zavanje glatkih celija aorte goveda. Kako se velika koli¢ina
TSP posle agregacije oslobada iz alfa-granula trombocita,
veruje se da cink uveéava njegovu aktivnost koja je znacaj-
na u fiziologiji vaskularnog tkiva (33).

Klinicki rezultati

Ispitivanje sadrzaja razli¢itih oligoelemenata u krvi i
organima zdravih osoba sa aterosklerozom pokazalo je sni-
Zenje sadraja cinka i povelanje koncentracije bakra kod
starijih ispitanika sa razvijenim aterosklerotskim promena-
ma. Primena inhibitora HMGCoA reduktaze (fluvastatin)
dovela je do sniZenja ukupnog holesterola (24%), trigliceri-
da (26%) i cinka u plazmi (8%), $to ukazuje na povezanost
cinka sa metabolizom lipida (34).

Cink je esencijalni oligoelement antioksidantnih svoj-
stava znacajan za stabilizaciju membrana i aktivnost cink-
metaloenzima. U in vitro ispitivanjima dokazano je da defi-
cit cinka dovodi do o§teéenja endotelne barijere (31).

Postmortalno ispitivanje sadrzaja oligoelemenata u
aorti kod akcidentno poginulih osoba pokazalo je da je nji-
hov nivo vi§i u fibroznim plakovima nego u zidu zdrave
aorte. Ova razlika je bila visoko statisticki znacajna (35). U
drugoj studiji metodom protonima-uzrokovane emisije ren-
dgenskih zraka (PIXE) posmrtno su ispitivani kalcifikovani
aterosklerotski plakovi i uzorci zida karotidne radve bez
plakova. U svim uzorcima otkriven je cink, dok je bakar ot-
kriven samo u uzorcima bez aterosklerotskih plakova (36).
Prilikom obdukcije osoba umrlih od ishemijske bolesti srca
utvrdene su niZe vrednosti cinka i bakra u plakovima trbus-
ne aorte nego u kontrolnoj grupi umrlih iz drugih razloga sa
zdravom aortom (37). U studiji Mielcarza i saradnika kod
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osoba iste starosti obolelih od femoralne ateroskleroze ispi-
tivani su nivoi oligoelemenata i holesterola u serumu (38).
Utvrdeni su statisti¢ki zna¢ajno visi nivoi oligoelemenata i
ukupnog holesterola i niZi nivoi HDL holesterola, dok razli-
ke nije bilo u koncentraciji LDL holesterola u odnosu na
kontrolnu grupu. Nadene razlike ukazuju na mogucu vezu
oligoelemenata i poreme¢enog metabolizma holesterola.

Unos velikih koli¢ina cinka moZe da stimulide atero-
genezu poveéanjem agregacionih svojstava trombocita i in-
dukcijom sekundame hipokupremije ¢iji su efekti poreme-
¢aj lipida (sniZenje HDL, povecanje ukupnog i LDL holes-
terola) i biohemijska modifikacija konstituenata arterijskog
zida. Sa druge strane, deficit cinka dovodi do uvecanog
stvaranja slobodnih radikala i konsekventnih o$tecenja. Pot-
rebno je voditi raduna i o antagonistickom dejstvu cinka na
kalcijum, &ime nestaje viSe njegovih povoljnih dejstava na
aterogenezu. Kod osoba sa dokazanom koronarnom ateros-
kleroznom bole§éu nije utvrdena korelacija nivoa cinka 1
bakra u plazmi sa serumskim koncentracijama lipida i lipop-
roteina. Stoga neki autori smatraju da se vrednosti ovih oli-
goelemenata ne mogu smatrati pouzdanim markerom koro-
narne bolesti (39).

Starenjem koncentracija cinka u serumu znaCajno se
smanjuje kod zdravih i obolelih od obliterantne ateroskleroze
u svim stadijumima bolesti za razliku od obolelih od throm-
bangiitisa obliteransa kod kojih takva korelacija nije utvrdena
(14). Cvetkovié je nafao statisticki znacajno nize vrednosti
ukupnog sadrzaja cinka u aterosklerotskom plaku u grupi sa
ulcerisanim plakom u odnosu na kontrolnu grupu (23).

Odnosu cink/bakar u ishrani i u organizmu pridaje se
poseban znadaj u patogenezi ateroskleroze. Ispitivanjem bakra
i cinka u kosi osoba posle infarkta miokarda nadena su zna-
Zajna povecanja koncentracije cinka i odnosa cink/bakar (41).
Ispitivanjem lokalizacije i koncentracije elemenata u razli¢i-
tim slojevima zida krvnog suda (metodom protonima uzroko-
vane emisije rendgenskih zraka) pokazano je da tunica media
poplitealne arterije sadrZi najvecu koncentraciju cinka (42).

Gvozde

Gvozde je jedan od najvaznijih oligoelemenata, Ciji je
najveci deo u telu uskladisten u molekulima hemoglobina.
Ostatak je neophodan sastojak vaznih enzima i koenzima
(peroksidi, citohrom). Potrebne dnevne koli¢ine su 10-20
mg. Uloga gvozda u procesu ateroskleroze nije dovoljno
proucena. Nekoliko epidemiologkih studija je pokazalo da
je nivo depozita gvozda u organizmu u direktnoj korelaciji
sa incidencom koronarne bolesti kod ljudi. Chau i saradnici
su uodili znadajne depozite gvozda u humanim aterosklerot-
skim lezijama koje su bile lokalizovane neposredno uz ok-
sidovane lipoproteine (43). Poznato je da gvozde moZe da
vr¥i inhibiciju oksidacije LDL u endotelnim ¢elijama, a time
i zastitnu ulogu u procesima oksidativnog ostecenja celije
(44). Gvozde smanjuje toksi¢nost lipidne hidroksiperoksi-
daze koja dovodi do oste¢enja endotelnih Celija. Matthews i
saradnici su pokazali da su primenom helata gvozda deferi-
prona in vivo i in vitro zna¢ajno usporili proces aterogeneze,

iako nije znagajnije promenjena koncentracija gvozda u se-
rumu (45). Studija Cvetkovica i saradnika pokazala je zna-
&ajno sniZenje gvozda u aterosklerotskom plaku u odnosu
na normalno karotidno tkivo (23).

Selen

Selen je neophodan sastojak enzima glutation-peroksi-
daze i migi¢nog citohroma, $to mu daje poseban znacaj u
uslovima oksidativnog ostecenja Celije, posebno karcinoge-
neze i kardiovaskularnih oboljenja. Glutation peroksidaza se
nalazi u mnogim éelijama (eritrociti, leukociti, makrofagi,
trombociti i druge) i nedostatak selena moze dovesti do broj-
nih poremeéaja: hemolize eritrocita, poremecaja homeostaze,
edema i peroksidacije kapilarnih membrana, odteCenja jetre i
drugih. Normalna koncentracija selena u plazmi je od 0,9 do
1,6 pmol/l. Dnevne potrebe selena su izmedu 50 1200 pg/dl.
Eksperimentne studije su pokazale da je nedostatak selena
bio povezan sa kardiomiopatijom, naglom smrti, kao i snize-
nim brojem i funkcijom T-limfocita (46). Kang i saradnici su
pokazali znaajnu anti-aterogenu ulogu selena kod zec¢eva na
dijeti bogatoj holesterolom (47). Klinicka i eksperimentna
ispitivanja su pokazala da selen ima znaéajnu ulogu u kardi-
ovaskularnoj homeostazi preko spre¢avanja oksidativnog
ostecenja Celije stimulisanjem ekspresije tzv. selenoproteina
— citoplazmatske glutation peroksidaze (cyGPX), fosfolipid-
ne hidroperoksidne glutation peroksidaze (PHGPX) 1 tireo-
redoksin reduktaze, odnosno inhibicijom slobodnih radikala
koji blokiraju oslobadanje azot-monoksida iz endotela, a ta-
kode uti¢e na oslobadanje prostaciklina, a time i na proces
ateroskleroze (48). Studija Bora i saradnika je pokazala zna-
Zajno nize koncentracije selena u serumu i eritrocitima kod
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda (49). Studija Cvet-
koviéa i sar. pokazala je znaCajno sniZenje selena u ateros-
klerotskom plaku u odnosu na normaino karotidno tkivo
(23). Druge klini¢ke studije su pokazale da sniZenje koncen-
tracije selena dovodi do poremecaja funkcije trombocita, po-
limorfonuklearnih leukocita i poveéanog oSteéenja endotela
usled peroksidacije lipida (50).

Mangan

Mangan je znaajan kofaktor mnogobrojnih enzima
(oksidoreduktaze, hidrolaze, ligaze i dr.). Ima vaznu ulogu u
sintezi polisaharida, glikoproteina i holesterola. Poznato je
da je nivo mangana povecan u serumu posle infarkta mio-
karda. Potreba za unosom mangana putem ishrane je od 2
do 5 mg dnevno. Koncentracija mangana u serumu jeod 0,5
do 1,3 ug/l. Mangan stimuliSe stvaranje azot-monoksida
putem inhibicije superoksid-dizmutaze 1 time utie na pove-
¢anje relaksacije krvnih sudova. U celini je znadajan faktor
u procesu aterogeneze putem povecanja fluidnosti lipidne
mikrosredine i stabilizacije superoksidnih anjona (51). Ek-
sperimentne studije su pokazale znacaj funkcije mangan su-
peroksid-dizmutaze u spreavanju endotelne disfunkcije i
procesa apoptoze (52). Studija Cvetkovica i saradnika uka-
zuje na znagajno sniZenje mangana u aterosklerotskom pla-
ku u odnosu na normalno karotidno tkivo (23).
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Ostali oligoelementi

Brojna istrazivanja su pokazala ulogu i drugih oligoele-
menata u procesu ateroskleroze: nikla, hroma, olova i drugih.
Niske koncentracije nikl-hlorida dovode do vazokonstrikcije
koronarnih arterija kod pacova (53). Pokazano je povecanje ni-
kla u krvi bolesnika sa akutnim infarktom miokarda i nestabil-
nom anginom pektoris. Studija je pokazala udruZenost deficita
hroma i povecane incidence ostecenja aorte (54), dokazano je
proaterogeno delovanje olova putem poveéanja hipertrofije
glatkih migi¢a (55).

Zakljudak

Veliki broj istrazivanja je pokazao da uceSéem u vaz-
nim etapama homeostaze kardiovaskularnog sistema oligo-
elementi mogu imati zna¢ajnu ulogu u patogenezi brojnih
kardiovaskularnih poremecaja. Njihova uloga u patogenezi
ateroskleroze je u poslednjoj deceniji delimi¢no razja$njena
zahvaljujuéi novim tehnologkim dostignuéima, kao i razjas-
njenju patofiziologkih mehanizama. Ipak, neophodna su no-
va, pre svega, klinicka istraZivanja radi potpunijeg uvida u
ulogu i znadaj oligoelemenata.
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