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Trombociti — funkcija i aktivacija

Trombociti su ovalne ili okrugle plocice precnika oko
2 pum koji nastaju fragmentacijom megakariocita u kostanoj
srZi, jetri, slezini i plu¢ima, odakle se otpustaju u krvotok.
Najznacajnija fizioloSka funkcija trombocita jeste aktivno
ucestvovanje u svim fazama hemostaze i to kako fizicko-
hemijskim procesima, tako i oslobadanjem i aktivnoséu po-
sebnih trombocitnih ¢inilaca. Pored toga, oni imaju ulogu i u
procesima odrzavanja integriteta endotela, fagocitoze, detok-
sikacije organizma i transportu materija ' . Endotelne éelije
u normalnim okolnostima poseduju mehanizme kojima se
spre¢ava adhezija, aktivacija i agregacija trombocita . To
su dejstvo elektrostatskih sila, ali i sinteza medijatora od
strane intaktnog endotela kao $to su azot oksid (NO) — en-
dotelni relaksiraju¢i faktor (endothelial derived relaxing
factor, prostaciklin I, (PGI,) i enzim ADP-aza 34 U endotel-
nim ¢elijama sintetiSe se i trombocitni aktivirajuéi faktor —
(platelet activated factor — PAF), koji ostaje vezan za mem-
branu endotela i stimuliSe aktivaciju trombocita °. Adheziju
trombocita za neoStecen endotel sprecava i delovanje aktiv-
nog mehanizma, ¢ije funkcionisanje zahteva stalnu sintezu
dovoljne koli¢ine PGI,. Delovanjem ciklooksigenaze iz ara-
hidonske kiseline nastaje labilni cikli¢ni endoperoksid - pro-
staglandin G, (PG,), a iz njega posredstvom prostaglandin-
hidroperoksidaze, prostaglandin H, (PGH,). Antiagregacioni
efekat PGI, ispoljava se delovanjem na metabolizam trom-
bocita. On stimuliSe sintezu ciklicnog adenozin monofosfata
(cAMP) iz adenozin trifosfata (ATP) i redukuje intracelular-
nu koncentraciju jona Ca>" (1, 3, 4). Sinteza NO takode inhi-
bira funkciju trombocita. S obzirom na to da se i NO i PGI,
brzo inaktiviraju, sinteza enzima ADP-aze verovatno je naj-
vaznija zagtita endotela od aktiviranih trombocita ’. Zahva-

ljujuéi navedenim mehanizmima, trombociti ne adheriraju za
zidove zdravog krvnog suda, niti ih aktivira vaskularni en-
dotel. U uslovima disfunkcije endotela, npr. kod pusaca, di-
jabetiCara, hipertonicara, ili kod osoba sa hiperholesterole-
mijom, dolazi do smanjene sinteze inhibitora agregacije
trombocita, §to sa oSteenjem endotela (mehanickim, hemij-
skim, imunoloskim mehanizmima) dovodi do interakcije
trombocita sa endotelom i subendotelnim strukturama i pos-
ledi¢ne aktivacije, adherencije i agregacije trombocita > .

Snazni induktori agregacije trombocita (kolagen, trom-
bin) stvaraju signalne molekule u koli¢ini koja je dovoljna za
podsticanje kompletnog odgovora trombocita. Slabi indukto-
ri (ADP, adrenalni, tromboksan A, — TXA,) izazivaju pro-
menu oblika celije i/ili ekspresiju fibrinskih receptora, te de-
limi¢no aktiviraju trombocite °. Ova promena oblika trombo-
cita povecava kontaktnu povrSinu izmedu trombocita i zida
krvnog suda sprecavajuéi izmeStanje trombocita sa povrsine
krvnog suda.

Tokom promene oblika trombocita dolazi i do ekspre-
sije i strukturnih promena specifi¢nih trombocitnih receptora
medu kojima je jedan od najvaznijih integrin GP IIb-IIla koji
na jednom trombocitu ima oko 50 000 kopija. Promena ovih
receptora od ligand-nereagujucih (nevezujucih) u ligand rea-
gujuce, omogucuje vezivanje molekula fibrinogena sa stva-
ranjem mostova izmedu trombocita, $to podsti¢e njihovu da-
lju agregaciju > '°. Nakon aktivacije trombocita sledi sekre-
torni odgovor, odnosno dolazi do degranulacije trombocita i
oslobadanja supstanci iz organela. U gustim granulama nala-
ze se (ADP, TXA,) aktivatori trombocita, ATP, guanozin di-
fosfat (GDP), guanozin trifosfat (GTP), serotonin (izaziva
snaznu vazokonstrikciju), joni Ca® i Mg®" . Trombociti iz
svojih granula oslobadaju i hemokine, interleukin-8 (IL-8) i
RANTES (regulated on activation normal T cell expressed
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and secreted) koji dovode do hemotakse monocita, neutrofila
i T-limfocita '>. Anjonski fosfolipidi, koji su na neaktivnim
trombocitima smesteni na unutra$njoj strani membrane, u to-
ku aktivacije prelaze na spoljasnju stranu i predstavljaju od-
liénu podlogu za aktivaciju sistema koagulacije, jer se za njih
vezuju kofaktori koagulacije Va i VIlla koji su vrlo znacajni
u aktivaciji tenaza i protrombinaza kompleksa. Aktivacijom
trombocita na mestu oSteéenja intime postize se velika kon-
centracija pomenutih faktora koji ucestvuju u koagulaciji i
inhibiciji antikoagulantnog i fibrinolitickog sistema. Tako
nastaje jedno hiperkoagulabilno stanje koje pogoduje nastan-
ku tromba.

Vazno je napomenuti da se proces aktivacije, adhezije i
agregacije trombocita odigrava paralelno sa aktivacijom sis-
tema koagulacije, s tim $to u arterijskoj cirkulaciji dominira
proces aktivacije trombocita, a u venskoj, proces koagulacije.
Aktivirani trombociti, takode, deluju na endotel, ali i na leu-
kocite i glatke miSi¢ne celije $to objasnjava njihovu ulogu
kako u procesu tromboze, tako i procesu ateroskleroze .

Endotel — funkcija i disfunkcija

Endotel je jednoslojni ¢elijski pokrov, koji funkcioniSe
kao metabolicki veoma aktivna i visokoselektivna, propustljiva
membrana. Normalna funkcija endotela omoguéena je mnogo-
brojnim aktivnim principima koji zajedno doprinose vazodila-
tacijskoj, antriagregacijskoj, antikoagulantnoj, profibrinolitic-
koj, antiproliferativnoj i antioksidativnoj ulozi endotelnih ¢elija.
Mnogobrojni faktori rizika od razvoja ateroskleroze, zajedno sa
ostecenjem endotela, dovode do aktivacije i disfunkcije endo-
telnih éelija koja vodi ka aterosklerozi i aterotrombozi . Nor-
malne endotelne celije sintetisu s jedne strane NO i PGI, koji su
snazni vazodilatatori, a sa druge strane endotelin-I, PAF, angi-
otenzin II (AT II) i serotonin koji su snazni vazokonstriktori.
Pored vazodilatatorne uloge, NO ima antiinflamatornu (spreca-
va ekspresiju adhezionih molekula na membrani endotelnih ée-
lija i interakciju sa leukocitima, spre¢ava sintezu proinflama-
tornih citokina od strane endotelnih i glatkomiSi¢nih Celija
GMQ), antiproliferativnu ulogu (sprecava sintezu nekih faktora
rasta) i spreava agregaciju trombocita.

Vezivanjem za angiotenzin receptore tip 1 (AT-1), AT 1I
reguliSe tonus krvnih sudova (stimuliSe stvaranje AT-1 recep-
tora, oslobada endotelin, smanjuje dejstvo NO), deluje proko-
agulantno (pojacava aktivaciju, adheziju i agregaciju trombo-
cita, stimuli§e produkciju inhibitora aktivacije plazminogena-1
— PAI-1), proinflamatorno (indukuje ekspresiju adhezionih
molekula i citokina u endotelnim c¢elijama, GMC i makrofa-
gima), a stimulacijom sinteze faktora rasta i matriksnih meta-
loproteinaza dovodi do migracije i proliferacije GMC i remo-
deliranja tkiva. Aktivacijom AT-1 receptora dolazi i do aktiva-
cije protein kinaze C, kao i aktivacije enzima nikotinamid ade-
nin dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaze i stvaranja reaktiv-
nih kiseoni¢nih radikala (ROS) *". Stimulacijom AT-2 re-
ceptora, koji se uglavnom nalaze na fibroblastima, AT II ispo-
ljava potencijalno korisne efekte, odnosno dovodi do vazodi-
latacije, podsticanja apoptoze i inhibicije proliferacije ¢elija *.
Ostecenjem endotela, umesto vazodilatacije krvnog suda dola-
zi do vazokonstrikcije posredovane endotelinom-1, AT II i

PAF. Medutim, oSte¢enjem endotela i dejstvom mnogobrojnih
faktora rizika, dolazi do ekspresije adhezionih molekula na
membrani endotelnih Celija i sinteze proinflamatornih citokina
i hemokina, Sto zajedno pokreée inflamatornu reakciju koja je
u osnovi ateroskleroze i aterotromboze *"*2. Endotelne éelije u
aktiviranom stanju sintetiSu proinflamatorne citokine, IL-1 i
IL-6, koji su glavni pokretaci sinteze angiotenzinogena, C rea-
ktivnog proteina (CRP) i fibrinogena u jetri, dovode do eks-
presije adhezionih molekula — intercellular adhesion molecu-
le-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecul-1 (VCAM-1),
E-selektina, i sinteze hemokina u endotelnim ¢elijama, dovode
do sinteze faktora rasta, proteina ekstracelularnog matriksa kao
i enzima koji ucestvuju u remodeliranju ekstracelularnog mat-
riksa 2. Zbog ekspresije adhezionih molekula i sinteze pro-
inflamatornih citokina i hemokina, endotelne ¢elije imaju zna-
¢ajnu ulogu u pokretanju i odrzavanju inflamatorne reakcije u
procesima ateroskleroze ”-**. Destrukcijom endotelnih éelija
dolazi do oslobadanja tzv. tkivnog faktora (TF) koji zajedno sa
drugim faktorima koagulacije (VII, IX, X) i fosfolipidima ce-
lijskih membrana, pokreée proces koagulacije **. Glavni fizi-
oloski inhibitor TF i koagulacionog puta TF je inhibitor puta
tkivnog faktora — tissue factor pathway inhibitor (TFPI), koji
se, osim u endotelnim, sintetiSe i u trombocitima, GMC, fibro-
blastima. Inhibitor puta tkivnog faktora je protein vezan za
membranu endotela, koji stvara kompleks sa TF, aktiviranim
VII i X faktorom koagulacije, dovodeci do njihove ireverzibil-
ne inaktivacije i na taj nacin ispoljava antikoagulantno dejstvo
3 Membrana endotelnih éelija je i mesto vezivanja receptora
za protein C i trombomodulin koji vezivanjem trombina za se-
be, dovodi do njegovog pretvaranja u aktivator proteina C.
Protein C, inace, sintetiSe se u jetri (u prisustvu vitamina K),
bubrezima, muskim reproduktivnim organima, a uz pomoc re-
ceptora za protein C i trombin trombomodulin kompleksa ak-
tivira se 1 ispoljava svoja antikoagulantna, ali i profibrinolitic-
ka svojstva. Delujuéi na Va i VIlla faktor koagulacije, koji su
znacajni u tenaza i protrombinaza kompleksu stvaranja trom-
bina, protein C ispoljava antikoagulantna, a inhibicijom PAI-1
i trombinom aktiviranog inhibitora fibrinolize (TAFI) ispolja-

va i svoje profibrinoliticko dejstvo *'.

Patofiziologija ateroskleroze

Ateroskleroza je dugotrajan i progresivan patoloski
proces lokalizovan u intimi arterijskih krvnih sudova i pred-
stavlja osnovu patofizioloskih zbivanja karakteristicnih za
mnoga kardiovaskularna, cerebrovaskularna i periferna vas-
kularna oboljenja. Aterosklerotske lezije, ¢ije formiranje po-
¢inje jos tokom prvih godina zivota, posledica su dinamic¢kog
uzajamnog dejstva poligenske osnove, imunoloskih, meta-
bolickih i hemostaznih procesa koji su potencirani mnogob-
rojnim faktorima rizika. Faktore rizika od nastanka ateroskle-
roze mozemo podeliti na one koji su pod snaznim genetskim
uticajem (poremecaj metabolizma lipida, ugljenih hidrata,
arterijska hipertenzija, sistemske inflamatorne bolesti, pove-
¢an nivo i aktivnost faktora hemostaze) i na faktore spoljas-
nje sredine (nacin ishrane, pusenje, nedovoljno unosenje an-
tioksidanata, sedentarni nacin Zivota, upotreba antikontra-
ceptiva, hroni¢ne infekcije, hronian stres) *>. Faktori rizika
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za nastanak ateroskleroze, na manje ili vise slican nacin, do-
vode do disfunkcije endotela, narusavaju vaskularnu homeo-
stazu i iniciraju inflamatorne procese. Na taj nacin inflama-
torni i hemostazni poremecaji dovode do inicijacije i progre-
sije ateroskleroze. U osnovi inflamatornih procesa je aktiva-
cija protein kinaze C i redoks senzitivnih transkripcionih fa-
ktora koji povecavaju ekspresiju gena za enzime oksidativ-
nog stresa, sa stvaranjem ROS, gena za angiotenzin-
konvertujuci enzim kao i gena koji eksprimiraju adhezione
molekule na membrani endotelnih ¢elija **. Treba reéi da, po-
red hiperholesterolemije, i arterijska hipertenzija i hipergli-
kemija dovode do povecane ekspresije glavnog endotelijal-
nog receptora za oksidirane lipoproteine niske gustine
(0xLDL) — LOX-1 receptora **. Dolazi do prevage vazokon-
striktornih, proinflamatornih, proagregatornih, prokoagulant-
nih, proliferativnih i prooksidativnih mehanizama koji udru-
zeno iniciraju promene u zidu arterijskog krvnog suda. Dife-
renciranjem monocita u makrofage, koji na svojoj membrani
takode imaju LOX-1 receptor, dolazi do preuzimanja i de-
gradacije oxLDL-a, ¢ime se makrofagi pretvaraju u tzv. pe-
naste celije. Na ovaj naéin nastaju inicijalne aterosklerotske
lezije, masne pruge **. Endotelne éelije i makrofagi ponasaju
se kao antigen prezentujuée celije, dovode do aktivacije T-
limfocita koji produkuju IL-1 i faktor tumorske nekroze o
(TNF ). Interakcija CD40 na aktiviranim T-limfocitima, en-
dotelu, GMC i CD40L na makrofagima, dovodi do dalje ak-
tivacije endotelnih celija (sinteza citokina IL-1, IL-6, hemo-
kina IL-8, monocitnog hemoatraktantnog proteina — MCP-1,
RANTES, TF, faktora rasta — vascular endothelial growth
factor (VEGF), fibroblast growth factor (FGF), platelet deri-
ved growth factor (PDGF), endotelnih metaloproteinaza),
monocita i makrofaga (IL-6, TNFa, MCP-1, PAI-I, matrik-
snih metaloproteinaza — MMP), i GMC (IL-6, MCP-1, PAI-I,
TF). Na ovaj nacin dolazi do progresija stadijuma masne
pruge ka kompleksim lezijama *°

Pod uticajem IL-1, TNFa , IL-18, IL-1pB, oxLDL, ROX,
dolazi s jedne strane do aktivacije MMP,, a s druge do akti-
vacije receptora za trombin PAR-1 i 4 (na membrani trom-
bocita sa produkcijom faktora rasta iz trombocita — PDGF), i
PAR-2 na membrani GMC.

Na ovaj nacin, pod uticajem MMP, dolazi do razgradnje
bazalne membrane GMC i njihove migracije u intimu, a
PDGF dovodi do njihove proliferacije, stvaranja kolagena i
fibrozne kape. Krvarenjem iz neovaskularnih struktura, stva-
raju se uslovi za dalji rast plaka i pokretanja procesa aktiva-
cije trombocita unutar plaka. Njihovom degranulacijom, os-
lobadaju se citokini, TF, PAI-1, PAI-3, XIII faktori koagula-
cije, fibrinogen, PDGF, TXA2, serotonin, $to dalje stvara
uslove za inflamaciju, trombozu in Situ i proliferaciju GMC s
posledi¢nom destabilizacijom plaka, erozijom i/ili rupturom,
a potom i intrakoronarnom trombozom .

Akutni infarkt miokarda kao posledica
aterotromboza

Akutni infarkt miokarda (AIM) zajedno sa anginom pe-
ktoris nestabilnog tipa i iznenadnom sréanom smrti spada u
grupu akutnih manifestacija ishemijske bolesti srca - ,,akutni
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koronarni sindromi®, ¢ija je patofizioloska osnova akutna is-
hemija dela sr¢anog miSi¢a uzrokovana insuficijentnom arte-
rijskom cirkulacijom *. Najées¢i uzrok AIM je ruptura i /ili
fisura plaka na terenu ateroskleroze. Pored ovog, AIM moze
biti uzrokovan traumom koronarnih arterija, koronarnim spa-
zmom, embolijom koronarnih arterija, arteritisom, disekci-
jom aorte i koronarne arterije, hematoloskim poremecajima,
kongenitalnim anomalijama koronarnih arterija, usled dis-
proporcije izmedu potrebe za kiseonikom i dopremanja kise-
onika ili, pak, bez promena na koronarnim krvnim sudovima.
Plakovi podlozni rupturi nazivaju se ,,nestabilnim plakovi-
ma“. Oni imaju veliko lipidno nekroti¢no jezgro bogato tkiv-
nim faktorom, tanku fibroznu kapu i nerazvijenu potku eks-
tracelularnog matriksa.

Disrupcija (ruptura, erozija ili fisura) nestabilnog atero-
sklerotskog plaka, dovodi, paralelno, do aktivacije trombo-
cita i koagulacionog sistema, spazma arterijskog krvnog suda
sa posledi¢nom trombozom u epikardnoj koronarnoj arteriji i
razvoja akutnog koronarnog sindroma *’. Nakon rupture ili
erozije plaka dolazi do kontakta izmedu TF koji se nalazi u
intimi i VIla faktora koagulacije koji se nalazi u cirkulaciji.
Tkivni faktor je inicijator procesa koagulacije, a sintetiSu ga
endotelne ¢elije i monociti pod uticajem proinflamatornih
citokina (IL-6, TNF-a,), oxLDL, faktora rasta (FGF, PDGF,
EGF), infekcije, i imunih kompleksa. Kompleksu TF VIla
faktor, pridruzuju se Xa i Va faktori koji zajedno sa fosfoli-
pidima na ¢elijskim membranama i jonima kalcijuma, ¢ine
protrombinaza kompleks koji pretvara protrombin u trombin
(inicijalna faza). Trombin, potom, dovodi do aktivacije osta-
lih faktora koagulacije (faza aktivacije faktora koagulacije
trombinom). On je kofaktor u tenaza i protrombinaza kom-
pleksu, ¢iji je krajnji efekat stvaranje velike koli¢ine trombi-
na, koji delujuéi na fibrinogen odvaja fibrinopeptide A i B,
pri Gemi nastaju fibrinski monomeri (zavrina faza) **.

Rupturom ili erozijom plaka dolazi do kontakta izmedu
trombocita i njihovih agonista (ADP, vWF, kolagen, trom-
bin, trombospondin, laminin itd), adhezije, aktivacije i agre-
gacije trombocita, degranulacije i oslobadanja sadrzaja trom-
bocitnih granula. Stvara se hiperkoagulabilno stanje sa do-
minacijom vazokonstriktorskih, proinflamatornih, prokoa-
gulantnih, proagregatornih, antifibrinoliti¢kih i proliferativ-
nih mehanizama, §to zajedno vodi aterotrombozi. Pri eroziji
plaka dominantnu ulogu imaju aktivirani trombociti sa stva-
ranjem neokluzivnih trombocitnih tromba, dok se rupturom
plaka pokre¢u koagulacioni mehanizmi sa stvaranjem oklu-
zivnih fibrinskih tromba **.

Fizi¢ko optereéenje kao uzrok ponovnih ishemijskih
dogadaja

Jedan od vaznih faktora rizika koji, posredno, moze biti
uzrok AIM je i fizicka aktivnost. Efekat fizicke aktivnosti
zavisi od vrste optere¢enja (akutno ili hroni¢no), intenziteta,
trajanja, pola i fizike utreniranosti **. Zdrave osobe, ili 0so-
be sa koronarnom bole$éu koje upraznjavaju neki oblik fizi-
¢ke aktivnosti kroz duzi vremenski period, izlozene su ma-
njem riziku od akutnih koronarnih dogadaja. Mnoge studije
pokazale su da dozirana fizicka aktivnost tokom duzeg vre-
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menskog perioda smanjuje disfunkciju endotela, broj i aktiv-
nost trombocita, oksidativni stres na nivou endotela, nivo fib-
rinogena, VWEF, VIII i IX faktora koagulacije, a pojac¢ava ak-
tivnost fibrinolitickog sistema, Sto zajedno smanjuje ucesta-
lost arterijskih i venskih tromboza *>*’. Iako se nagadalo da
je to tacno, pre svega na osnovu iskustava kliniara, postoji
samo jedno znacajno klini¢ko istrazivanje na 1 228 bolesnika
sa AIM, koje pokazuje da povecana fizicka aktivnost moze
neposredno prethoditi infarktu, tj. da predstavlja njegov uz-
rok. To narocito vazi za bolesnike koji su prethodno vodili
sedentaran na¢in Zivota *’. Kod bolesnika sa koronarnom ar-
terijskom boleséu postoji disfunkcija endotela, ali i poreme-
¢aj cirkulacije, kako na nivou epikardnih arterija, tako i na
nivou mikrocirkulacije. Tokom fizickog napora dolazi do
povecéane aktivnosti kateholamina, povecane potrosnje i pot-
rebe miokarda za kiseonikom, §to u uslovima smanjenog ko-
ronarnog protoka dovodi do hipoksije, anaerobnih metaboli-
¢kih uslova i acidoze na nivou miokarda. Sve to zajedno po-
tencira hiperkoagulabilno stanje. Osim toga, akutno fizicko
opterecenje dovodi do izrazenih promena u hemostazi koje
mogu na odgovaraju¢em terenu koronarne bolesti prouzro-
kovati 1 akutni koronarni sidrom. Tokom izrazene fizicke
aktivnosti dolazi do povecanja broja trombocita, i njihove
poveéane agregabilnosti, a mogu se detektovati i brojne
promene u funkciji trombocitnih receptora ¢iji se broj i akti-
vnost zna¢ajno poveéavaju >**. Osim promena u trombocit-
noj funkciji, izrazen fizicki stres poveéava i aktivnost trom-
bina, tkivnog faktora, kao i VII i VIII faktora koagulacije, a
registruje se i povecanje koncentracije i aktivnost markera
aktivirane fibrinolize. Odgovor hemostaznog sistema na fizi-
¢ki ili neki drugi oblik stresa veoma je varijabilan, pa se kao
$to postoji vulnerabilan plak, moze govoriti i o ,,vulnerabil-
noj hemostazi“, u kojoj je narusSena ravnoteza izmedu proa-
gregatornih i antriagregatornih mehanizama, koagulacionog i
fibrinolitickog sistema, kao i brojnih regulatornih mehani-
zama. Ovaj poremecaj ravnoteze je najizrazeniji kod boles-
nika sa prelezanim AIM, manje kod onih koji nisu imali in-
farkt, a najmanje kod zdravih osoba *°

Mnogi medu faktorima rizika od koronarne arterijske
bolesti modifikuju funkciju hemostaznog sistema deluju si-
nergisticki, i zajedno sa fizickim stresom mogu biti uzrok
ponovnih koronarnih dogadaja. Razliciti autori prikazuju ra-
zli¢iti stepen uticaja fizickog stresa na trombocitnu funkciju.
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Tako, Ahmadizad i sar. ** zakljugili su da tokom fizi¢ke akti-
vnosti ne dolazi do povecane agregabilnosti trombocita, bez
obzira na intenzitet opterecenja, ali da je agregabilnost nakon
opterecenja znacajno poveéana. Ovim nalazima suprostav-
ljaju se rezultati drugih autora koji navode da u toku umerene
fizicke aktivnosti, ali i daljim povecanjem intenziteta, dolazi
do pojagane aktivacije trombocita *.

I pored opseznih istrazivanja iz ove oblasti, nema rado-
va o klinickom znacaju aktivacije trombocita i ostalih hemo-
staznih sistema kod bolesnika sa koronarnom boles$¢u, u us-
lovima razlicitih oblika stresa, pa se o¢ekuju nova istraziva-
nja u ovoj oblasti.

Zakljucak

Akutni infarkt miokarda u razvijenim i srednje razvije-
nim zemljama jedan je od najc¢esc¢ih uzroka mortaliteta i mor-
biditeta, pa poznavanje patofiziologije ateroskleroze i aterot-
romboze predstavlja najveéi izazov savremenoj medicini.

Najcesc¢i uzrok AIM je ateroskleroza epikardnih koro-
narnih arterija sa posledi¢nom rupturom i/ili erozijom atero-
sklerotskog plaka, nastajanjem intrakoronarne tromboze i
prekida cirkulacije arterijske krvi u predelu irigacije infark-
tne arterije. Sklonost ka aterosklerozi ne znaci po pravilu i
sklonost ka trombozi, i obrnuto. Mnogobrojni faktori rizika
od ishemijske bolesti srca modifikuju funkciju hemostaznog
sistema, remete ravnoteZzu izmedu proagregatornih i antia-
gregatornih, prokoagulantnih i antikoagulantnih, profibrino-
litickih i antifibrinolitickih mehanizama. Na taj nacin genet-
ski uslovljena sklonost ka trombozi potencira se faktorima
rizika, §to zajedno vodi ka aterotrombozi i akutnom koronar-
nom sindromu. Fizicko opterecenje je jedan od faktora rizika
od ishemijske bolesti srca. Efekat zavisi od vrste optereéenja,
duzine trajanja i stepena utreniranosti bolesnika. Umerena fi-
zicka aktivnost kroz duzi vremenski period ima protektivni
znacaj kod bolesnika sa ishemijskom bolescu srca, jer pobo-
ljsava funkciju endotela, smanjuje oksidativni stres na nivou
endotela, smanjuje broj i aktivnost trombocita kao i aktivnost
mnogih faktora koagulacije i na taj nacin smanjuje ucestalost
ponovnih koronarnih dogadaja. Nasuprot tome, akutna fizic-
ka aktivnost dovodi do izraZzenog prokoagulantnog stanja Sto
na terenu disfunkcije endotela i specifi¢nosti hemostaznog
sistema moze provocirati ponovnu koronarnu trombozu.
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