35

\[| | ®
1955 o

Srce i krvni sudovi 2011;30:35-42 Originalan rad
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Sazetak

Uvod: Istrazivanja poslednjih nekoliko godina sugerisu da se hroni¢na srcana insuficijencija (HSI) po-
tencijalno moZze svrstati u veliku grupu oksidativnih oboljenja u ¢ijem nastajanju i progresiji znacajnu
ulogu ima nekontrolisana produkcija slobodnih radikala. U ovom istrazivanju su odredivani pokazatelji
oksidativnog ostecenja lipida i proteina kao i aktivnosti antioksidantnih enzima u plazmi bolesnika sa
razlic¢itim stepenom HSI nakon infarkta miokarda. Analizirana je povezanost izmedu markera oksidativ-
nog stresa i pokazatelja remodelovanja leve komore.

Metode: U istrazivanje je uklju¢eno 120 konsekutivnih bolesnika sa razli¢itim stepenom HSI definisa-
nim prema klasifikaciji Njujorskog kardioloskog drustva (NYHA) i 69 zdravih ispitanika. Koncentracija
malondialdehida u plazmi (MDA), proteinske tiol (P-SH) i reaktivne karbonilne grupe (RCD), zajedno sa
aktivnosc¢u glutation peroksidaze (GSH-Px) i superoksid dismutaze (SOD) odredivani su spektrofoto-
metrijski i/ili ELISA metodom i korelirani su sa ultrazvu¢nim indeksima remodelovanja, enddijastolnim
i endsistolnim dimenzijama i volumenima (LVEDD, LVESD, LVEDV i LVESV).

Rezultati: Kod bolesnika sa teskim stepenom HSI (NYHA klasa I11/1V) izmerene su vise koncentracije
MDA i RCD i nizZi nivo P-SH grupa u odnosu na vrednosti zabeleZzene kod asimptomatskih bolesnika
(NYHA klase I/11) ili kontrolne grupe. Oksidativni stres kod teskih bolesnika bio je povezan sa znacajnim
padom aktivnosti GSH-Px u plazmi. Nadene su i znacajne korelacije izmedu sadrzaja RCD i indeksa re-
modelovanja, posebno volumena na kraju sistole (r=0,452; p=0,011) i dijastole (r=0,469, p=0,008) ali
samo kod bolesnika Ill'i IV NYHA grupe.

Zakljucak: Pojacana peroksidacija lipida i oksidativno oSteéenje proteina uz smanjene aktivnosti anti-
oksidantnih enzima kod bolesnika sa teskim stepenom HSI ima vaznu ulogu u nastanku sistemskog
oksidativnog stresa kod ovih bolesnika, dok oksidativne modifikacije klju¢nih makromolekula imaju
znacajnu ulogu u remodelovanju leve komore u hronicnoj sréanoj insuficijenciji.

Kljucne reci Hronic¢na srcana insuficijencija, oksidativni stres, koronarna bolest

strazivanja poslednjih nekoliko godina sugerisu da

tranziciji od kompenzatorne hipertrofije do progresivne

se hronic¢na sréana insuficijencija (HSI) potencijalno

moZe svrstati u grupu tzv. oksidativnih oboljenjat u

¢ijem nastajanju znacajnu ulogu ima oksidativni
stres kao stanje poremecene ravnoteze izmedu prook-
sidanata i antioksidantnih odbrambenih mehanizama, u
korist prooksidanasa. Znacaj slobodnih radikala u pato-
fiziologiji HSI je bio u fokusu interesovanja prethodne
decenije, Sto potvrduje veliki broj razli¢itih eksperimen-
talnih i klini¢kih istrazivanja. Rezultati ovih istrazivanja
sugerisu da slobodni radikali mogu biti ukljuéeni u hi-
pertrofiju kardiomiocita, apoptozu i mehanizme koji
posreduju miokardno remodelovanje, ucestvujuci u

dilatacije Singal i Dhala.?® Progresija HSI je kompleksan
proces a remodelovanje miokarda se smatra najznacaj-
nijom determinantom u tom procesu. Medutim, jo$
uvek nije sasvim jasno da li je oksidativni stres primarni
dogadaj u evoluciji oboljenja, posebno u ishemijskoj
HSI. Pretpostavlja se da slobodni radikali preko direk-
tnog Stetnog efekta na metabolizam miocita*® ucestvu-
ju u patogenezi remodelovanja. S druge strane, pogor-
Sanje funkcije miokarda poveéava aktivnost
adrenergickog sistema kao i drugih kompenzatornih
mehanizama koji preko svojih pro-oksidativnih efekata
doprinose jos vecoj produkciji slobodnih radikala. Za bo-
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lje sagledavanje uloge oksidativnog stresa u progresiji
ishemijske hroni¢ne sréane insuficijencije, potrebno je
odredivati markere oksidativnog stresa u bolesnika sa
razli¢itim stepenom HSI i korelirati ih sa ehokardiograf-
skim indeksima remodelovanja.

Sistemski oksidativni stres u HSI je u vecini istraziva-
nja pra¢en odredivanjem pokazatelja aktivnosti slobod-
nih radikala, kao Sto su oksidativne modifikacije lipida
(malondialdehid i izoprostani).6’1* Medutim, jos uvek je
nepoznato da li su i ostali makromolekuli koji su uobica-
jeno mete napada slobodnih radikala, takode oSteéeni
kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom. Naime, u pri-
sustvu slobodnih jona metala sa promenljivim valenca-
ma (gvozda i/ili bakra), vodonik peroksid se prevodi u
veoma reaktivni hidroksil radikal, dok se lipidni peroksi-
di prevode u peroksil radikale. Peroksil radikal je idealan
za propagaciju oksidativnih lan¢anih reakcija, jer ima
dug poluzivot.’* U uslovima povecanog stvaranja vodo-
nik peroksida, peroksil radikali mogu oksidovati osetljive
amino kiseline (cistein, histidin, metionin i triptofan) u
proteinima.' S druge strane, malondialdehid stvara Sc-
hiff-ove baze sa amino grupama amino kiselinskih osta-
taka proteina i moZe doprineti povecanju sadrzaja kar-
bonilnih grupa u plazmi. Ovaj mehanizam ostecenja
proteina je odnedavno u literaturi poznat pod nazivom
»karbonilni stres« i potvrden je u hroniénom osteéenju
bubrega'?i u hipertenziji.’* Oksidativne modifikacije
proteina su odredivane samo merenjem oksidacije pro-
teinskih tiol grupa albumina?®, koje se smatraju Zrtve-
nim antioksidansima.* Sadrzaj karbonilnih grupa prote-
ina plazme koje predstavljaju jedan od najosetljivih
pokazatelja oksidativnog ostecenja proteina, nije do sa-
da odredivan u bolesnika sa HSI.

U ovom radu ispitivan je stepen oksidativnog ostece-
nja lipida i proteina kao i aktivnost antioksidatnih enzi-
ma glutation peroksidaze i superoksid dizmutaze u
plazmi bolesnika sa razli¢itim stepenom hroniéne srca-
ne insuficijencije. Nivoi svih ispitivanih biohemijskih pa-
rametara su korelirani sa ehokardiografskim pokazate-
ljima remodelovanja miokarda

Metode

U studiju je uklju¢eno 189 ispitanika od kojih je 120
bolesnika (74 muskaraca i 46 Zena) i 69 zdravih osoba
(40 muskaraca i 29 Zena) u okviru kontrolne grupe. Bo-
lesnici su regrutovani uzastopno, tokom ambulantnih
pregleda u poliklinici Klinicko bolni¢kog centra ,,Bezanij-
ska kosa” i svi su imali anamnesticki i klini¢ki potvrdenu
dijagnozu hroni¢ne sréane insuficijencije sa prethodno
dijagnostikovanom koronarnom boles¢u, koja je doku-
mentovana angiografski. Osnovni kriterijum za ukljuci-
vanje bolesnika u studiju je bio da ejekciona frakcija leve
komore bude manja od 45%, da je hronicna sr¢ana insu-
ficiencija bila stabilna u zadnje 2 nedelje i da je postoja-
lo pismeno odobrenje pacijenta za sprovodenje planiranog
istraZivanja koje je u skladu sa etickim standardima da-
tim u Helsinskoj deklaraciji kao i u skladu sa pravilima
Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu.

Kriterijumi za iskljucivanje bolesnika su bili: akutna ili
dekompenzovana sréana insuficijencija, kardiogeni Sok,
akutna embolija pluéa, teske smetnje u funkciji pluéa ili
teSka bronhijalna astma, nekontrolisani hiper ili hipo ti-
reodizam kao i poznata oboljenja ili klinicki zna¢ajno
promenjeni laboratorijski parametri, koji uti¢u sami po
sebi na tok HSI kao Sto su: hroni¢na bubreZna insufici-
jencija, teska oboljenja jetre i maligna bolest.

TeZina HSI je procenjivana na osnovu tri kriterijuma:
prema subjektivnim simptomima i klasifikaciji Nju-
jorskog kardioloskog drustva (NYHA), prema ejekcionoj
frakciji leve komore (LVEF) kao meri objektivho doku-
mentovane miokardne disfunkcije u mirovanju i prema
vrednostima kvantitativhog biohemijskog markera HSI,
mozdanog natriuretskog polipeptida (BNP). Na osnovu
klasifikacije Njujorskog kardioloskog drustva (NYHA),
bolesnici su bili rasporedeni u cetiri grupe. EFLK( %) je
odredivana u ehokardiografskom kabinetu Klinicko bol-
nickog centra ’Bezanijska kosa’’, po Simpsonovoj meto-
di u 2D-modu. Koriséenjem ove metode prema prepo-
rukama Ameri¢kog ehokardiografskog udruzenja (ASE)
bilo je moguée najpreciznije odrediti volumene leve ko-
more na kraju sistole i dijastole (LVESD, LVEDD, LVESV,
LVEDV) kao ehokardiografske indekse remodelovanja
miokarda. Dilatiranom komorom je smatrana ona Cija je
end-dijastolna dimenzija 2 5,8cm. Normalnim vredno-
stima smatrani su end-sistolni volumen leve komore
(LVESV) 33-68 ml za muskarce i 18-65 ml za Zene, a end-
dijastolni volumen leve komore (LVEDV) 96-157 ml za
muskarce i 59-138 za Zene.

Svim ispitanicima su odredivani i biohemijski pokaza-

telji oksidativnog stresa. Kao pokazatelj oksidativnog oste-
¢enja lipida, odredivan je malondialdehid (MDA), proizvod
lipidne peroksidacije, spektrofotometrijski po metodi Oxi-
sResearch™ BIOXYTECH® LPO-586. Koncentracija MDA je
izrazena u pmol/L. Oéekivane vrednosti MDA u normalnoj
ljudskoj plazmi su 0-1 umol/L*> Kao pokazatelj oksidativne
modifikacije proteina odredivan je sadrzaj karbonilnih
grupa (RCD), u plazmi metodom Levine-aisar.'®ivredno-
sti izraZzene u umol/g proteina a sadrzaj tiol grupa protei-
na (P-SH), metodom Jocelyn-a i sar.'’ i vrednosti izrazene
u mmol/L. Antioksidativni enzimski kapacitet je procenji-
van spektrofotometrijskim merenjem aktivnosti superok-
sid dizmutaze (SOD) po metodi Fridovicha i sar.®® i glutati-
on peroksidaze (GSH-Px) po metodi Flohe i sar.’®. Njihova
aktivnost predstavljena je u U/L plazme.
Sve vrednosti su izrazene kao srednja vrednost sa stan-
dardnom devijacijom. Postojanje statistic¢ki znacéajnih
razlika medu grupama je ispitivano koris¢enjem ANOVA
testa nakon dobijanja normalne raspodele parametara
primenom Kolmogorov-Smirnov Hi kvadrat testa. U cilju
obrade podataka kori$c¢en je statisticki paket SPSS. Ana-
lize su radene sa verovatno¢om od 95% (p < 0.05).
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Rezultati

Opste karakteristike bolesnika i ehokardiografski
pokazatelji remodelovanja miokarda

Prosecna starost bolesnika sa hronicnom sréanom
insuficijencijom koji su bili ukljuéeni u nase istrazivanje
iznosila je 59 godina, dok je u kontrolnoj grupi iznosila
58 godina. Populaciju bolesnika sa hroni¢cnom sréanom
insuficijencijom cinilo je 46 (38.3%) Zena i 74 (61.7%)
muskarca a u kontrolnoj grupi je bilo 29 (42.0%) Zena i
40 (58.0%) muskaraca. Pored starosti i pola razmotreno
je kod svih ispitanika i prisustvo ostalih faktora rizika za
koronarnu bolest, (Tabela 1). Prikazani su i ehokardio-
grafski parametri kao i rutinske laboratorijske analize
svih ispitanika, koje su odredivane da bi se iskljucilo pri-
sustvo precipitirajucih Cinilaca, koji pogorsavaju ili i sami
izazivaju HSl i da bi se iskljucila teza oSteéenja bubrezne
funkcije koja bi potencijalno uticala na vrednosti odre-
divanih pokazatelja oksidativnog stresa.

Pokazatelji oksidativnog ostecenja lipida i proteina
u plazmi bolesnika sa HSI

Oksidativno osteéenje molekula lipida kod bolesnika
sa HSI prac¢eno je odredivanjem koncentracije malondia-

Idehida u plazmi. Iz prikazanih rezultata (Slika 1) se vidi
da sa napredovanjem HSI postoji postepeno poveéanje
sadrzaja malondialdehida u plazmi bolesnika i da je kod
bolesnika sa najtezim stepenom sréane insuficijencije to
povecanje najizrazenije. Nije bilo statisticki znacajne ra-
zlike izmedu sadrzaja MDA u plazmi bolesnika I'i [l NYHA
grupe i zdravih osoba. Medutim, u grupama bolesnika
sa NYHA Il i IV stepenom HSI nivo MDA je bio znacdajno
visi u odnosu na kontrolnu grupu (p<0.01). NajtezZi bole-
snici (NYHA 1V) su imali znacajno vise vrednosti MDA i u
odnosu na asimptomatske bolesnike sa HSI (p< 0.001).
Razlika u koncentraciji MDA je bila statisti¢ki znac¢ajna
(p<0.01) i izmedu dve simptomatske grupe (Slika 1).
Kao pokazatelj aktivnosti slobodnih radikala u ovom
radu je odredivan i sadrzaj karbonilnih grupa i protein-
skih tiol grupa koji su ukazivali na oksidativno oSteéenje
proteina. Iz rezultata prikazanih na Slici 2 se vidi da je
sadrzaj karbonilnih grupa proteina u plazmi povisen u
svim ispitivanim grupama bolesnika sa HSI i statisticki se
znacajno razlikovao u odnosu na kontrolnu grupu
(p<0.001) sa najizrazenijim povecanjem kod bolesnika
sa najtezim stepenom hroni¢ne sréane insuficijencije.
Rezultati odredivanja sadrzaja tiol grupa pokazuju da se
sadrzaj proteinskih tiol grupa nije bitno razlikovao izme-
dul, I1i [l NYHA grupe bolesnika i kontrolne grupe, ali je

Tabela 1. Osnovne karakteristike i ehokardiografski i laboratorijski parametri zdravih osoba i bolesnika sa

hroni¢nom sré¢anom insuficijencijom

Zdrave osobe NYHA
| | I | 1 | IV

Faktori rizika
Starosna dob (god) 58.4+5.5° 57.90+4.4 57.70£5.8 62.14+5.6 61.54+5.5
Pol M/Z 40/29 5/6 48/23 14/14 7/3
HTA(%) 0(0%) 7(63.6%) 54(76.1%) 22(81.5%) 9(81.8%)
DM (%) 0(0%) 3(27.3%) 28(39.4%) 10(37.0%) 6(54.5%)
BMI (kg/m?) 25.61+3.5 27.78+3.9 28.12+5.1 29.36+%4.4 27.60+3.4
HLP (%) 39(56.5%) 11(100%) 61(85.9%) 25(92.6%) 6(54.5%)
Puaci(%) 26(37.7%) 4(36.4%) 23(32.4%) 12(44.4%) 5(45.5%)
UZ parametri
LVEF (%) 66.84+3.9 43.27+2.8 38.67+7.0 30.14+7.4 21.72+5.9
LVEDD cm 5.01+0.4 5.58+0.5 5.80+0.6 6.21+0.9 6.75%0.4
LVEDV ml 103.73+31.8 120.97+67.7 147.78+52.6 177.89+86.4 225.41+57.6
LVESD cm 3.18+0.3 4.02+0.7 4.38+0.7 4.94+1.0 5.78+0.8
LVESV ml 34.62+11.7 61.75+55.0 88.38+41.0 125.65+68.8 176.83+45.4
Biohemijski parametri
Proteini(g/L) 140.13+13.5 136.45+13.0 140.34+12.6 137.0+10.4 140.90+12.6
Albumini (g/L) 4.10+2.0 46.09+1.9 46.40+2.1 45.07+2.0 45.72+2.6
Urea(mmol/) 5.31+1.1 5.94+1.8 6.58+1.9 8.12+3.2 8.73+4.2
Kreatinin (umol/I) 96.87+12.8 102.03£14.9 107.92+17.4 112.46%24.2 128.05+£27.6
Glukoza (mmol/1) 5.28+1.3 6.08+1.0 6.802.1 7.25%3.5 7.793.3




38

bio znac¢ajno smanjen u NYHA IV grupi u odnosu na kon-
trolnu grupu (p<0.05) (Slika 3). U grupi bolesnika sa naj-
tezim stepenom HSI statisticki zna¢ajno smanjenje sadr-
Zaja proteinskih tiol grupa je postojalo i u odnosu nali
I NYHA grupu (asimptomatskih) bolesnika.

Aktivnost antioksidativnih enzima u plazmi bole-
snika sa HSI

Aktivnost antioksidativnih ekstracelularnih enzima
glutation peroksidaze (GSH-Px) i superoksid dizmutaze
(SOD), odredivana je u plazmi svih ispitanika. |1z prikaza-
nih rezultata (Slike 4 i 5) se vidi da se aktivhost GSH-Px u
plazmi asimptomatskih bolesnika ne razlikuje od vredno-
sti zabeleZenih u kontrolnoj grupi. Medutim, glutation
peroksidazna aktivnost plazme je statisti¢ki znacajno niza
u plazmi teskih bolesnika, Il i IV NYHA grupe, u odnosu
na asimptomatske bolesnike (p<0.05) i na zdrave ispitani-
ke (p<0.01). Aktivnost SOD je u svim ispitivanim grupama
bolesnika sa hroniénom sréanom insuficijencijom povise-
na u odnosu na aktivnost koja je dobijena u plazmi zdra-
vih osoba. Ta razlika je veéa izmedu bolesnika Il i IV NYHA
grupe i kontrolne grupe (p< 0.01), nego izmedu asimpto-
matskih bolesnika i kontrolne grupe (p<0.05).

Povezanost pokazatelja oksidativnog stresa sa re-
modelovanjem miokarda leve komore u HSI

Sa napredovanjem HSI remodelovanje postaje sve
izraZenije, a da bi se ispitalo u kojoj meri ovo remodelo-
vanje zavisi od stepena oksidativnog stresa, pokazatelji
oksidativnog stresa i antioksidativne zastite (MDA, RCD
i P-SH kao i GSH-Px i SOD) su korelirani sa ehokardio-

grafskim parametrima, enddijastolnim (LVEDD) i endsi-
stolnim (LVESD) dimenzijama i volumenima (LVEDV i
LVESV) kao indeksima remodelovanja miokarda. Uoce-
no je da sadrzaj malondialdehida i karbonilnih i protein-
skih tiola grupa, kao pokazatelja oksidativnog oSteéenja
lipida i proteina u plazmi bolesnika sa HSI, ne korelira
znacajno sa posmatranim ehokardiografskim parame-
trima remodelovanja leve komore, (p>0,05) pri analizi-
ranju svih ispitivanih bolesnika, od kojih su 2/3 bolesnici
I'i [ NYHA funkcionalne grupe. Pokazano je da ni aktiv-
nost antioksidativnih enzima nije statistic¢ki znac¢ajno
povezana sa stepenom remodelovanja miokarda na ni-
vou cele grupe (p>0,05).

Korelacija pokazatelja oksidativnog stresa sa indek-
sima miokardnog remodelovanja leve komore dodat-
no je analizirana samo kod bolesnika 1l i [V NYHA gru-
pe (Tabela 2). 1z prikazanih rezultata se vidi da postoji
znacajna povezanost izmedu stepena oksidativnog
ostecenja proteina odredivanog kao sadrzaj karbonil-
nih grupa u plazmi bolesnika Ill i IV NYHA klase i stepe-
na remodelovanja leve komore. Naime, $to je oksidaci-
ja proteina plazme bila izrazenija to su i volumeni na
kraju dijastole i sistole, promena geometrije i oblika le-
ve komore kao i stepena ventrikularne disfunkcije tako-
de bili veéi (r=0.469; p=0.008; odnosno r=0.452;
p=0.011 (Slike 6i7).

Diskusija

Na osnovu rezultata koji su prikazani u ovom radu
prisustvo ,karbonilnog stresa” se moze potvrditi i kod
bolesnika sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom. Stavi-
Se, sadrzaj karbonilnih grupa proteina, koje su jedan od

10 -

MDA (umol/L)

NYHA |

Zdrave osobe

Slika 1. Sadrzaj malondialdehida u plazmi bolesnika sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom, **-p<0.01;
**%*_p<0.001 u odnosu na kontrole; #-p<0.001 u odnosu na asimptomatske bolesnike

% %k %k #

* %k

NYHA I

NYHA I NYHA IV
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Slika 2. Sadrzaj karbonilnih grupa proteina u plazmi bolesnika sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom,
**%*_p<0.001 u odnosu na kontrole

znacajno korelira sa osnovnim patofizioloskim proce-
som odgovornim za progresiju HSI, remodelovanjem
miokarda. Pored povecanog sadrzaja karbonilnih grupa,
u prilog postojanja oksidativnih modifikacija proteina
plazme u HSI su i rezultati o snizenim koncentracijama
proteinskih tiol grupa u plazmi bolesnika sa HSI. Slicno

smanjenje nivoa proteinskih tiol grupa u plazmi je poka-
zao Belch sa saradnicima®?, a Yucel je 2002 pokazao
smanjenje nivoa tiol grupa (SH grupa) membrana eritro-
cita u HSI nastaloj u bolesnika sa dilatativnom kardiomi-
opatijom (DCM). Poznato je da tiol grupe ucestvuju kao
Zrtveni antioksidansi u prekidanju lanc¢anih reakcija
stvaranja radikala u plazmi.?®
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Slika 3. Sadrzaj proteinskih tiol grupa u plazmi bolesnika sa hroniénom sréanom insuficijencijom *-p<0.05 u
odnosu na kontrole. #-p<0.05 u odnosu na asimptomatske bolesnike
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Slika 4 i 5. Aktivnost glutation peroksidaze (A) i superoksid dizmutaze (B) u plazmi bolesnika sa hronichom
sréanom insuficijencijom **-p<0.01,u odnosu na kontrolu; A-p<0.05.u odnosu na asimptomatske bolesnika;
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Istovremeno postojanje povecanog sadrzaja proizvoda
peroksidacije lipida i oksidativnih modifikacija pokazano u
ovom radu je potvrdilo postojanje sistemskog oksidativnog
stresa u HSI. Uprkos €injenici da se oksidativni stres definiSe
kao poremecaj ravnoteze izmedu produkcije slobodnih ra-
dikala i antioksidantnog kapaciteta u literaturi ima veoma
malo podataka o efikasnosti funkcionisanja razli¢itih linija
antioksidantne odbrane u HSI. Zato je u ovom istrazivanju
posebna paznja posvecena proceni enzimskih mehanizama
antioksidantne odbrane kod bolesnika sa HSI. Superoksid
dizmutaza, kao integralna komponenta sinhronizovanova-
nog sistema enzimske antioksidantne odbrane, prevodi
superoksid u vodonik peroksid i tako utice i na koncentraci-
ju ostalih slobodnih kiseoni¢nih radikala. Inaktivacijom su-
peroksida u vodonik peroksid SOD sprecava reakciju ovog
radikala sa NO i na taj nacin doprinosi o€uvanju vazodilata-
cije zavisne od endotela. 2! Interesantno je da je u ovom
radu pokazana povecana aktivnost SOD u plazmi bolesnika
sa HSI, sto je donekle u suprotnosti sa do sada publikova-
nim rezultatima. Vazno je napomenuti da je u ovom radu
odredivana samo frakcija solubilne SOD koja je otpustena u
plazmu, dok se najveci deo enzima nalazi vezan za glikopro-
teine membrane endotelnih éelija od kojih se moZze odvoijiti
samo infuzijom heparina. Moguce je da iako je otpustanje
SOD u plazmu poveéano u HSI, ukupna koli¢ina enzima na
raspolaganju ostaje znacajno niza u HSI kao Sto su pokazali
Landmassera i saradnici, koji su aktivnost SOD odredivali u
plazmi bolesnika tek nakon primene heparina. Rezultati
odredivanja aktivnosti glutation perokisdaze prikazani u
ovom radu pokazuju smanjenje aktivnosti enzima kod bo-
lesnika sa simptomatskom sréanom insuficijencijom.

Ovi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima na animal-
nim modelima HSI gde je pokazano da smanjenje aktiv-
nosti GSH-Px, koja uklanja H,0, i spreCava nastajanje li-
pidnih peroksida in vivo, pojac¢ava endotelnu disfunkciju
koja je jedan od klju¢nih dogadaja hroni¢noj sr¢anoj

insuficijenciji.?? 1z svega navedenog se moze zakljuciti da
kompromitovana aktivnost antioksidantnih enzima sva-
kako doprinosi nastanku oksidativnog stresa u HSI.

lako je u ovom radu nedvosmisleno potvrdeno prisu-
stvo oksidativnog stresa u HSI i njegovo postepeno po-
jaCavanje sa progresijom HSI, za bolje sagledavanje ulo-
ge oksidativnog stresa u progresiji ishemijske HSI, u
ovom radu je koreliran je nivo pokazatelja oksidativnog
stresa sa ehokardiografskim indeksima remodelovanja
miokarda. Rezultati (prikazani u ovom radu) su pokazali
da oksidativne modifikacije proteina, pre svega poveca-
nje sadrzaja karbonilnih grupa, znacajno koreliraju sa
markerima remodelovanja leve komore. Sto je oksida-
tivno oStecenje proteina bilo vece, to su volumeni na
kraju dijastole i sistole bili veci.

Sveobuhvatna analiza pokazatelja oksidativnog oste-
¢enja makromolekula i antioksidantne odbrane u plazmi
bolesnika sa HSI nakon infarkta miokarda na relativno
velikom uzorku bolesnika sugeriSe da se poremecaj rav-
noteze izmedu produkcije i inaktivacije slobodnih radi-
kala deSava ve¢ u ranim fazama HSI, na racun pojac¢anog
stvaranja slobodnih radikala. Medutim, sa progresijom
HSI pad glutation peroksidazne aktivnosti dodatno do-
prinosi pojacanju sistemskog oksidativnog stresa. lako
biohemijske alteracije u plazmi bolesnika sa HSI ne mo-
raju da reflektuju poremecaj ravnoteze izmedu oksida-
nata i antioksidanata na nivou miokarda, rezultati o ko-
relaciji izmedu povecanog sadrZaja karbonilnih grupa i
pokazatelja remodelovanja sugeriSu znacajnu ulogu ko-
ju oksdiativno oSteéenje proteina ima u strukturnim
promenama miokarda u uznapredovaloj HSI. U prilog
ove pretpostavke govore i nedavni rezultati na eksperi-
mentalnim modelima HSI u kojima se istice da je subcel-
ularno remodelovanje ¢elijskih organela 2*2*2° usled
oksidativnih modifikacija proteina, moguéi razlog tran-
zicije od kompenzatorne hipertrofije do dilatacije.?®
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Slika 61 7. Korelacija izmedu sadrzaja karbonilnih grupa u plazmi i pokazatelja remodelovanja leve komore kod
bolesnika sa NYHA Ill i IV stadijumima hroni¢ne sréane insuficijencije. (A) Korelacija sa endsistolnim
volumenom leve komore (LVESV), (B ) Korelacija sa enddijastolnim volumenom leve komore (LVEDV)

LVESV (ml)

Zakljucak

U hronic¢noj sréanoj insuficijenciji postoje znacajne ok-
sidativne modifikacije molekula lipida i proteina koje su
najizrazenije kod bolesnika sa najtezim stepenom HSI.
Pad glutation peroksidazne aktivnosti u plazmi bolesnika
sa simptomatskom HSI daje vazan doprinos postojanju
sistemskog oksidativnog stresa. Oksidativne modifikacije
molekula proteina mogu imati znacajnu ulogu u procesu
remodelovanja miokarda koje se smatra najznacajnijim
procesom povezanim sa prognozom HSI.
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Abstract

Indicators of oxidative stress and plasma antioxidative enzyme activity in patients with different stages
of heart failure

Slavica Radovanovié?, Tatjana Pukic¢**, Sonja Suvakov?*, Mirjana Krotin**, Dragan V. Simi¢>* Ana Savi¢-Radojevic**, Marija
Pljesa-Ercegovac®*, Aleksandra Pokovic, Marija Mati¢**, Natasa Jankovic??, Tatjana Simic**

Cardiology Department, KBC BeZanijska Kosa, Belgrade, Serbia

?Institute for medical and clinical biochemistry, Belgrade, Serbia

3Cardiology Clinic, Clinical center of Serbia, Belgrade, Serbia

“University of Belgrade, Medical School, Belgrade, Serbia

Background: During the last decade, considerable interest has been focused on the potential role of enhanced free radical
generation in the development and progression of chronic heart failure (CHF), which belongs to the large group of oxidative
diseases.

Aim:In this translational study we addressed the significance of markers of oxidative lipid or protein damage and antioxidant
enzyme activities in the development of left ventricle remodeling in chronic heart failure (CHF) following myocardial infarc-
tion. We tried to establish a link between oxidative stress markers and the degree of chronic heart failure.

Patients and methods: A 120 consecutive patients with varying CHF according to New York Heart Association classification
(NYHA) and 69 controls were enrolled in this study. Malondialdehyde (MDA), protein thiol (P-SH) and reactive carbonyl!
groups (RCD), together with glutathione peroxidase (GSHPx) and superoxide dismutase (SOD) activities were determined
spectrophotometrically and/or by ELISA methods and correlated with echocardiographic indices of remodeling (LVEDD,
LVESD, LVEDV i LVESV).

Results: Patients with severe CHF (NYHA lll/IV) exhibited elevated MDA and RCD levels and decreased P-SH groups when
compared to asymptomatic patients (NYHA I/Il) or controls. Oxidative stress in severe patients was associated with signifi-
cant fall in plasma GSHPXx activity. Regarding remodeling, the main effects, observed in severe disease, were significant cor-
relations between RCD and remodeling indices.

Conclusions: Gradual increase in lipid peroxidation an oxidative damage of proteins, together with the down-regulated
antioxidant enzymes in severe disease, additionally increased the systemic oxidative stress. This finding plays an important
role in the development of remodeling in chronic heart failure, which leads to the further deterioration of left ventricular
structure.



