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Patogenetski mehanizmi indukcije ubrzane ateroskleroze
kod pusaca
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Sazetak U opstoj i stru¢noj javnosti postoji nedovoljna svest o o ulozi pusenja u ubrzanju ateroskleroze,
nastanku infarkta miokarda, sekundarnih kardiovaskularnih komplikacija, cerebrovaskularnih obo-
lienja, bolesti perifernih arterija i drugih entiteta u ¢ijoj patogenezi aterotromboza ima vaznu ulogu.
Brojni su dokazi o uticaju pusenja na vazomotornu disfunkciju, inflamaciju, povisenu trombogenost
i modifikaciju lipidnog profila. Pusenje dovodi do smanjenja vazodilatacije, smanjujuci raspolozivost
azot monoksida (NO). Slobodni radikali iz duvanskog dima uticu na oksidativnhu modifikaciju LDL,
klju¢nih molekula za zapocinjanje inflamatorne reakcije, kao i na nukleusni faktor kB (NF-kB), koji je
klju¢an faktor za transkripciju inflamatornih citokina. Nikotin utice na ekspresiju gena odgovornih
za disfunkciju endotela (e-NOS, ACE, VCAM-1, tPA, PAI-1 i vWF), dovodi do proliferacije glatkih mi-
Si¢nih celija, fibroblasta i pove¢ava mitogeni efekat angiotenzina Il. Broj leukocita u perifernoj krvi
pusaca veci je za 20-25%, poviseni su markeri zapaljenja - CRP, IL-6, TNF-a, VCAM-1, ICAM-1 i E-se-
lektin. Monociti pusaca imaju povecanu ekspresiju integrina CD11b/CD18 koji povecavaju adheziju
monocita i dovode do dvostruko vece migracije monocita kroz endotel. Pusenje dovodi do poveca-
nja aktivacije, agregacije i adhezije trombocita, do promena protrombotickih (povecanja fibrinoge-
na i tkivnog faktora TF), antitrombotickih (smanjenja inhibitora puta tkivnog faktora TFPI-1) i fibri-
nolitickih faktora (smanjenja tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) i promene odnosa tPA i inhibi-
tora aktivatora plazminogena PAI- 1). Pusenje povecava ukupni holesterol, trigliceride, LDL, snizava
HDL i ubrzava penetraciju oksidovanog LDL u zid krvnog suda. Za stepen ubrzanog razvoja atero-
skleroze kod pusaca bitna je i genetska predispozicija. Razumevanje i sagledavanje patofizioloskih
mehanizama uticaja pusenja na aterosklerozu bitno je radi prepoznavanja pusenja kao vaznog fak-
tora rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti i isticanje znacaja borbe protiv pusenja na svim
nivoima u opstoj i stru¢noj populaciji.

Kljucne reci  pusenje, rana ateroskleroza, kardiovaskularne bolesti, tromboza, faktori rizika

eliki broj radova razmatra uticaj pusenja na na-
stanak plucnih bolesti, hroni¢ne opstruktivne
bolesti pluéa, karcinoma pluca i tumora drugih
organa. Smatramo da obim problema koji pu-
Senje ima na razvoj procesa ateroskleroze i aterotrom-
boze, kao i posledi¢nih poremecaja koji ih prate na poje-
dincai drustvo u celini nije dovoljno prepoznat i shvacen.
Aterotromboza predstavlja glavni uzrok mortaliteta i
prerane invalidnosti u razvijenim zemljama®. Ateroskle-
roza Cini osnovu oko 80% kardiovaskularnih oboljenja i
ima veliki zdravstveno-socijalni znacaj.2
Ateroskleroza kao najcesée oboljenje arterija pocinje
disfunkcijom endotela, odnosno predstavlja strukturnu
promenu koja primarno zahvata intimu arterija, a kasni-
je dovodi do fokalnog nagomilavanja lipida, kalcijuma,
veziva (kolagena, elastina, mukoolisaharida), drugog

detritusa i odredenih krvih ¢éelija i izmenjenih glatkih
misiénih ¢elija, promena u drugim delovima arterija,
mediji i adventiciji, remodelovanja arterije, atrofije me-
dije iza ateroskleroti¢ne ploce, suZenja i tromboze lume-
na, periadventicijalnih infiltrata sastavljenih od limfocita
i plazmocita. Ateroskleroti¢ni plak u ve¢em delu Zivota
moZe ostati asimptomatski, ali je sklon pucaniju, izlivanju
lipidnog sadrzaja u lumen krvnog suda, posle ¢ega dola-
zi do lokalne aktivacije i agregacije trombocita i stvaranja
tromba, odnosno aterotromboze sa stenozom, lokalnom
okluzijom ili distalnom embolizaciom. Pored najpozna-
tijih klinickih manifestacija aterotromboze kao $to su
koronarna bolest (angina pektoris, infarkt miokarda,
aritmije), cerebralna ishemija (reverzibilni ishemijski
atak i cerebrovaskularni insult), periferna arterijska bo-
lest sa posledi¢nim gangrenama ekstremiteta, atero-
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Tabela 1. Najznacajniji sastojci duvanskog dima u gasnoj kaplji¢noj fazi®

Gasovi (NH;, CO, CO,, HCN), etanol, formaldehid, akrolein, krotonaldehid, benzenska para, aceton,

Faze Sastojci
Gasna
karbonradikali)
Kapljicna

tromboza kao zavrsni stadijum ateroskleroze dovodi do
mezenterijalne i drugih visceralnih ishemija, seksualne
disfunkcije, formiranja aneurizmi aorte i drugih arterija.?
Za razumevanje ovakvog efekta pusenja, najpre se mora
razumeti sastav cigareta i procesa njihovog sagorevanja.
Cigareta se sastoji od osusenih listova duvana, cigaret
papira, raznih aditiva i drugih organskih jedinjenja. Pri-
likom pusenja, dolazi do njihove pirolize i nastanka du-
vanskog dima koji predstavlja aerosol i sainjen je iz
kapljicne faze ili katrana i gasne faze. Kaplji¢na faza je
dispergovana u gasnoj fazi. Kaplji¢nu fazu ¢ine susptan-
ce koje imaju veéi promer od 0,1um i 99,9% ovih sup-
stanci se zadrZava u KembridZovom filteru od staklenih
vlakana (eng. Cambridge glass-fiber filter) ¢ineci totalni
aerosolni ostatak (eng. tar — total aerosol residue). Ga-
snu fazu ¢ine supstance koje su manje od 0,1um?*. Naj-
znacajniji sastojci gasne i kaplji¢ne faze duvanskog dima
mogu se videti u Tabeli 1.

U zavisnosti od temperature sagorevanja razlikuje se jos
i primarni i sekundarni duvanski dim. Primarni nastaje
na viSoj temperaturi sagorevanja (oko 900°C) i to je dim
koji prolazi kroz cigaretu i koji pusaci direktno uvlace u
usta. Sekundarni duvanski dim nastaje na nizoj tempe-
raturi sagorevanja (oko 500-600°C) i to je dim koji nasta-
je prilikom spontanog sagorevanja cigarete. Sekundarni
duvanski dim ima vise Stetnih materija koje nastaju ne-
potpunom oksidacijom organskih jedinjenja iz cigareta
na nizim temperaturama sagorevanja5. Duvanski dim u
prostorijama Cini oko 85% sekundarnog i oko 15% pri-
marnog dima kog pusaciizdahnu i ovaj dim udiSu pasiv-
ni pusaci.®t

U duvanskom dimu je izolovano preko 5000 hemijskih
jedinjenja [7]. Po bioloskom dejstvu ova jedinjenja mogu
biti iritansi, inhibitori enzima, neurotoksi¢ni agensi, far-
makoloski aktivne supstance, mutageni i kancerogeni®.
Vise stotina jedinjenja je dokazano toksi¢no, a preko 70
kancerogeno.

| pored Cinjenice da obrazlazemo problem dejstva puse-
nja na aterotrombozu smatramo da je celishodno spo-
menuti brojne materije iz duvanskog dima kao Sto su su
formaldehid, benzen, 4-aminobifenil, arsen, radioaktiv-
ni radon 222 i njegov raspadni produkt radioaktivni po-
lonijum 210, vinil hlorid, etilen oksid, nitrozoamini, slo-
bodni radikali itd. Ove materije dovode do direktnog
osteéenja DNK favorizujuci kancerogenezu.

Neke materije kao npr. nikotin nisu direktno kanceroge-
ne, ali pospesuju rast tumora stimuliSuci angiogenezu®.
Pusenje se dovodi u vezu sa najmanje 14 razliCitih vrsta
malignih tumora: usta, nosa, zdrela, dusnika, ezofagusa,
pluéa, jetre, pankreasa, zeludca, bubrega, debelog cre-
va, jajnika, mokraéne besike, cerviksa i leukemije, od
kojih su maligni tumori plu¢a na prvom mestu. [8,9]
Sastojci duvanskog dima dospevaju u organizam i cirku-

vinilhlorid, nezasi¢eni ugljovodonici (butadien, izopren), slobodni radikali (NO, NO,, NO;, nitrozo

Nikotin, metali (Cd, Ni, Pb, Fe, Cr, As, Be, Ra-222, Po-210), fenoli, aromati¢ni ugljovodonici (benzpiren,
benzantracen), 4-amino-bifenil, stabilniji slobodni radikali (hinon/hidrohinon kompleks — Q/QH2)

laciju najviSe preko respiratornog sistema. Manji deo se
resorbuje preko bukalne sluzokoze, rastvara se u pljuvac-
ciiguta, a deo (narocito kapljicna faza) se rastvara i depo-
nuje u tec¢nosti koja oblaze mukozu respiratornog trakta.>
Sastojci duvanskog dima od najveceg znacaja za nasta-
nak i razvoj ateroskleroze su slobodni radikali, aromatic¢-
na jedinjenja, gasovi ugljen monoksid (CO) i cijanovodo-
nik (HCN) kao i nikotin u nesto manjoj meri.'**®
Slobodni radikali. U kaplji¢noj fazi se nalaze stabilniji
slobodni radikali sa poluzivotom od nekoliko sati do ne-
koliko meseci. Ima ih preko 10* u gramu i najznacajniji
su kompleksi hinon-semihinon-hidrohinon (QH/QH*/
QH2). Oni u toku celog svog Zivota proizvode superoksi-
de. U gasnoj fazi se nalaze azotni i kiseoni¢ni slobodni
radikali. Oni su reaktivniji, sa poluzivotom od nekoliko
sekundi, i ima ih preko 10** u dahu. Azot monoksid iz
duvanskog dima reaguje sa kiseonikom iz vazduha for-
mirajuéi azot dioksid koji je reaktivniji i stupa u reakciju
sa izoprenom i butadienom iz duvanskog dima formira-
juci toksi¢ne nitrozokarbon radikale. Azot monoksid re-
aguje i sa superoksidima formirajuci toksi¢ne peroksini-
trite. Peroksinitriti i nitrozokarbon radikali imaju najveci
oksidacioni potencijal. Slobodni radikali iz duvanskog
dima su najodgovorniji za oksidativni stres.618
Aromatic¢na jedinjenja. Od aromaticnih jedinjenja naj-
vedi znacaj za patogenezu ateroskleroze imaju policikli¢-
ni aromaticni ugljovodonici i aromati¢ni amini. Policikli¢-
ni aromati¢ni ugljovodonici ispoljavaju direktno toksi¢no
dejstvo na celije endotela, izazivaju zapaljenje i ubrza-
vaju aterosklerozu. Oni takode smanjuju i broj endotel-
nih progenitorskih ¢elija. lako se poznaje mehanizam
njihove kancerogeneze, ta¢an mehanizam osteéenja
endotelnih ¢elija se jos uvek ne zna, ali se pretpostavlja
da oni u€estvuju direktno, kao i produkti njihovog me-
tabolizma u ostecenju DNK, kao i inaktivaciji klju¢nih
enzima za funkcionisanje ¢elija. Aromati¢ni amini inhi-
biraju sintezu tetrahidrobiopterina (THB) i prostaciklina
PGl,. Tetrahidrobiopterin je glavni kofaktor endotelne
NO sintetaze (eNOS) i neophodan je za normalnu pro-
dukciju azot monoksida. U odsustvu ovog kofaktora,
endotelne NO sintetaze, se ne sintetiSe azot monoksid,
vec sintetiSe superokside i perokside. Inhibicija sinteze
prostaciklina PGl, (aromati¢ni 2-naftilamin) dovodi do
povecane sinteze tromboksana A, u metabolizmu arahi-
donske kiseline Sto ima protrombogeni efekat.?>23
Gasovi ugljen monoksid i cijanovodonik ne deluju di-
rektno na aterosklerozu, ve¢ indirektno. Ugljen monok-
sid (CO) moze ispoljiti svoje potencijalno Stetno dejstvo
na srce i krvne sudove na dva nacina, bilo izazivanjem
akutnih kratkotrajnih efekata, preko formiranja karbok-
sihemoglobina, kompeticijom vezivanja kiseonika za
hemoglobin i blokiranjem transporta kiseonika do peri-
fernih tkiva ili doprinoseci razvoju kardiovaskularnih
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Shema 1. Shematski prikaz patogeneze ateroskleroze i aterotromboze pusaca. Preuzeto i modifikovano od: Am-
brose and Barua, 2004 i Salahuddin, 2012

Centralno mesto zauzima oksidativni stres, zatim inflamacija i smanjenje sinteze i bioraspoloZivosti azot monoksida NO. Nastaje vazomo-
torna disfunkcija, pove¢ana trombogenost, modifikacija lipidnog profila, oksidacija LDL molekula, Sirenje i odrzavanje zapaljenja sto dovo-
di doinicijacije i progresije ateroskleroze i aterotromboze. Skracenice: SF — sr¢ana frekvenca, AP — arterijski pritisak, NO — azot monoksid,
CO — uglen monoksid, 0,7, H,0,, ONOO" - kiseonicki radikali kao produkti oksidativnog stresa.
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Slika 1. Shematski prikaz zapaljenja uzrokovanog puse njem i razvoja ateroksleroze

Modifikovano prema: Powell JT.Vasc Med. 1998;3(1):21-8. Review.?

oxLDL — oksidirani lipoproteini male gustine, eNOS — endogeni azot monoksid

bolesti kao Sto je ateroskleroza i aterotromboza. Kod
pusaca od 2 - 10% hemoglobina moZe biti zamenjeno
karboksihemoglobinom. In vitro studije su pokazale da
je nakon kratkotrajnog izlaganja ugljen monoksidu (me-
ren Sesnaest sati nakon izlaganja) dokazan aterogeni
uticaj na makrofage, stvaranjem arterijske makrofagne
Celijske formacije, penaste Celije, kao znaka rane atero-
skleroze.?*

Cijanovodonik (HCN) se vezuje za gvoZde citohrom ok-
sidazu blokirajudi ¢elijsku respiraciju na nivou mitohon-
drija. Nastaje hipoksija koja favorizuje stvaranje endo-
genih slobodnih radikala koji u¢estvuju u oksidativnom
stresu. Hipoksija kod pusaca dovodi i do reaktivne eri-
trocitoze koja povedava viskoznost krvi Sto deluje pro-
trombogeno, mada viskoznost krvi ima veci znacaj u
patogenezi tromboze dubokih vena.32322

Nikotin ne uti¢e direktno na inicijaciju ateroskleroze, ali
uti¢e na rast aterosklerotskog plaka stimuliSudi prolife-
raciju vaskularnih misi¢nih celija i fibroblasta. Nikotin
povecdava mitogeni efekat angiotenzina Il i povecava ek-
spresiju gena koji kodiraju proteine odgovorne za angi-
ogenezu ¢ime takode utice na rast aterosklerotskog
plaka. Ispitivanja na endotelnim éelijama humanih ko-
ronarnih arterija su pokazala da nikotin poveéava tran-
skripciju gena koji kodiraju proteine odgovorne za va-
skularni tonus i trombogenost (e-NOS, ACE, tPA, PAI-1,
vWF i VCAM-1), ali se jos uvek ne zna koliki znacaj ovaj
mehanizam ima u patogenezi ateroskleroze. Nikotin
preko svojih perifernih receptora u autonomnim gangli-
jama i srzi nadbubrega povecava tonus simpatikusa i

povecava nivo cirkuliSuéih kateholamina, ¢ime deluje
indirektno na aterosklerozu, jer kateholamini povecava-
ju lipolizu i dovode do modifikacije lipidnog profila. Ni-
kotin preko svojih centralnih receptora u mezolimbic-
kom dopaminergickom sistemu i nukleusu akumbensu
uti¢e na lucenje dopamina i endorfina $to je osnov za
stvaranje zavisnosti#?®,

U oksidativnom stresu ucéestvuju i endogeni slobodni ra-
dikali koji nastaju zbog hipoksije i zapaljenja. To su visoko
reaktivni kiseoni¢ni slobodni radikali — superoksidi, vodo-
nik peroksid i hidroksilni radikali. Hipoksija tkiva zbog
smanjenog dopremanja kiseonika i inhibicije celijske res-
piracije dovodi do nepotpune redukcije kiseonika u elek-
tronskom transportnom lancu mitohondrija. Aktiviraju se
i Ca?*-zavisne oksidaze (ksantin oksidaza i NADPH oksida-
za), a zapaljenje koje nastaje kao reakcija na oStecenja
izazvana slobodnim radikalima iz duvanskog dima i aro-
mati¢nim jedinjenjima dovodi do aktivacije mijeloperok-
sidaze u leukocitima. Takode, usled smanjenja sinteze
THB (tetrahidrobinola), ne proizvodi azot monoksid, ve¢
superokside i perokside. Sve ovo dovodi do povecanog
stvaranja slobodnih radikala. Kod pusaca je smanjena ak-
tivnost superoksid dizmutaze i katalaze, dok je aktivnost
glutation peroksidaze pojacana.

Oksidativni stres

U oksidativnom stresu ucestvuju slobodni radikali iz du-
vanskog dima, kao i endogeni slobodni radikali. Slobodni
radikali su visoko reaktivni molekuli koji sadrZe jedan nes-
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Slika 2. Shematski prikaz vazomotorne disfunkcije i izostanka endotel-zavisne relaksacije na povecéan protok krvi
kod oSte¢enog endotela (desno) i normalne reakcije endotela na povecan protok krvi (levo)

Modifikovano prema: Powell JTVasc Med. 1998;3(1):21-8. Review?%, NO — azot monoksid; NOS — azot monoksid sintetaza

paren elektron. Kada dodu u kontakt sa drugim moleku-
lima, preuzimaju elektron od njih, ¢ime pretvaraju mole-
kule u nove slobodne radikale, tako da nastaje lancana
reakcija. Najznacajnija lan¢ana reakcija je lipidna peroksi-
dacija koja ostecuje celijsku membranu celija. Slobodni
radikali dovode i do oksidacije lipoproteina male gustine
(LDL) stvarajudi oksidovani LDL (ox-LDL). Oni smanjuju i
aktivnost paraoksonaze 1 lipoproteina velike gustine
(HDL) —glavnog enzima koji razlaZe hidroperokside lipida
LDL i stiti LDL od oksidacije. Slobodni radikali kao i ox-LDL
povecavaju aktivnost NF—kB, koji dovodi do povecane
transkripcije gena proinflamatornih citokina (IL-6, TNF-al),
dovodedi do zapaljenja. Slobodni radikali uti¢u i na sma-
njenje endogenog azot monoksida.?

Inflamacija

Proinflamatorni citokini dovode do povecane ekspresije
celijskih adhezionih molekula (VCAM-1, ICAM-1, E-selek-
tin) na povrsini endotela. Aktiviraju i monocite te dolazi
do povedane ekspresije integrina CD11b/CD18 na povrsi-
ni monocita. Povecana ekspresija celijskih adhezionih
molekula i integrina dovode do adhezije monocita za en-
dotelne celije. Monociti migriraju unutar zida krvnog
suda, transformisu se u makrofage, fagocituju ox-LDL i
pretvaraju se u penaste celije. ox-LDL znacajno povecava
ekspresiju tzv. scavanger receptora na povrsini makrofa-

ga. Pusaci imaju znacajno povisene vrednosti C-reaktiv-
nog proteina (CRP), broj leukocita u perifernoj krvi pusaca
je vedi za 20-25% u odnosu na nepusace i kod pusaca je
povecéana transendotelna migracija monocita.!

Smanjenje bioraspolozivosti i produkcije NO

Endogeni azot monoksid reaguje sa superoksidima formi-
rajuci peroksinitrite i reaguje sa lipidnim peroksidima po-
kuSavajuéi da zaustavi lan¢anu reakciju lipidne peroksida-
cije. Ove reakcije dovode do smanjivanja koncentracije
raspolozivog azot monoksida. Zbog nedostatka THB, eNOS
ne proizvodi azot monoksid ¢ime se dodatno smanjuje
njegova raspolozivost. NO ima znacajnu ulogu u izazivanju
relaksacije endotela krvnog suda, tako Sto difunduje unu-
tar glatkih misi¢nih Celija, vezuje se za gvozde guanilat ci-
klazu, aktivira je i poveéava stvaranje ciklicnog guanozin
monofosfata cGMP, sto dovodi do relaksacije glatkih mi-
Si¢nih ¢€elija. Slicnim mehanizmom NO sprecava aktivaciju
trombocita. Kao rezultat manjka NO nastaje vazomotorna
disfunkcija, prvi znak osteéenja endotela koji se moze de-
tektovati, i ima protrombogeni i proinflamatorni efekat.
Postoje studije koje pokazuju da manjak NO dovodi do
hiperinsulinemije i povecane rezistencije na insulin, Sto
takode ima znacaja u patogenezi ateroskleroze.”

Azot monoksid iz duvanskog dima reaguje sa nikotinom
formirajudi nitrozonornikotin, sa superoksidima formira
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peroksinitrite i sa drugim jedinjenjima duvanskog dima
formira potencijalno kancerogene materije. Deo koji
dospe u cirkulaciju vezuje se za hemoglobin i druge pro-
teine plazme. Nitrozoalbumini koji nastaju na ovaj nacin
bi mogli posluziti kao NO donori, medutim njihova kon-
centracija u krvi pusaca je previse niska da bi imali bilo
kakav koristan efekat.?®

Trombogeneza

Smanjenje raspoloZivog azot monoksida, smanjenje sin-
teze prostaciklina PGl, i povecana sinteza tromboksana
A, dovodi do aktivacije trombocita i njihove pojacane
agregacije i adhezije. OSteéenje endotelnih ¢elija (de-
skvamacija, erozija, fisura) dovodi do denudacije endo-
tela i otkrivanja subendotelnog matriksa, narocito ko-
lagena i tkivnog faktora koji deluju protrombogeno. Kod
pusaca je povisen nivo fibrinogena, faktora VIl i cirkuli-
Suceg tkivnog faktora, dok su antitromboticki faktori
sniZeni (inhibitor puta tkivnog faktora — TFPI-1), kao i
fibrinoliticki faktori (smanjenje tkivnog aktivatora plaz-
minogena i promena odnosa izmedu tkivnog plazmino-
gen aktivatora tPA i plazminogen aktivator inhibitora 1
PAI-1)13?7, Ruptura aterosklerotskog plaka moZe nastati
usled skoka pritiska zbog pojacane aktivnosti simpatiku-
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sa ili zbog povecane viskoznosti krvi, ¢ime lipidni bazen
koji je jako trombogen dolazi u kontakt sa cirkuliSu¢om
krvi, zbog cega moze nastati akutni koronarni dogadaj.
Povedana viskoznost krvi usled reaktivne eritrocitoze
zbog hronic¢ne hipoksije pusaca pogoduje nastanku
tromba, ali kao Sto je napomenuto, veci znacaj ima za
patogenezu tromboze dubokih vena.?”

Modifikacija lipidnog profila

Pusenje utice na nastanak proaterogenog lipidnog pro-
fila. Kod pusaca su u odnosu na nepusace poviseni nivoi
ukupnog holesterola, LDL i trigliceridi, dok su vrednosti
HDL-a snizene. Ta¢ni mehanizmi kojim pusenje dovodi
do promena u lipidnom profilu nisu u potpunosti rasvet-
ljeni. Kod pusaca je pojacana lipoliza zbog povecane
koncentracije cirkuliSuéih kateholamina, pusaci imaju
hiperinsulinemiju i povecanu rezistenciju na insulin
usled smanjivanja koncentracije azot monoksida i imaju
smanjen nivo estrogena, narocito Zzene, zbog poveéane
hidroksilacije i inaktivacije estradiola, zbog povecanog
cirkuliSu¢eg SHBG (sex hormone binding globulina), koji
vezuje cirkulisudi estradiol kao i zbog direktnog toksic-
nog efekta na folikule. Na modifikaciju lipidnog profila
pusaca moZe uticati i ishrana. Studije su pokazale da
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Slika 3. Kanjuh V. et al. Posledipl. udzb. Kardiologija. 2011; str.293, Bgd. [29]

Ruptura fibrozne kape, tj. neointime (FK) ateroskleroti¢ne ploce sa sleduju¢om sekundarnom opstruktivnom trombozom (T), koja dovodi
do akutnog infarkta miokarda ili iznenadne ishemijske sréane smrti. Spazam (crne strelice) koronarne arterije (Cest kod pusaca!) kompri-
muje lipidni bazen (LB), koji sadrzi vise ateromatoznog kaSastog detritusa (D) nego holesterolskih kristala (HK) i zbog toga je stisljiviji. Do-
lazi do “vulkanske erupcije” LB kroz rupturu FK i veoma trombogeni sadrZaj se izrucuje u lumen (L) arterije, tj. u cirkuliSu¢u krv. Odmah
nastaje opstruktivna tromboza (u stvorenom trombu vide se izbaceni HK i D, koji eventualno embolizuju distalni deo koronarne arterije. A
- adventicija sa vasa vasorum (v v). sem i uem - spoljasnja i unutrasnja elasticna membrana. M - misi¢na medija, koja je atrofi¢na iza atero-
skleroti¢ne ploce. f - fenestra (prozor) na uem. | — intima sa subendotelnim fibroznim tkivom (sft) i endotelom (e). Periadventicijalno, uz
ateroskleroti¢nu plocu, zapaljenski infiltrati od imunih ¢elija: T-linfocita (Tly) i plazmocita (PI).
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pusaci jedu rede, da unose vise Secera i zZivotinjskih ma-
sti, kao i da unose manje polinezasi¢enih masti i antiok-
sidanasa u odnosu na nepusace. Polimorfizmi gena apo-
lipoproteina i transfer proteina holesterolskih estara
mogu uticati na pojavu proaterogenog lipidnog profila
kod pusaca. Pusaciimaju i znatno vece vrednosti homo-
cisteina u odnosu na nepusace.®

Znacajan nepovoljni efekat koji pusenje ostvaruje na li-
pide jeste smanjenje nivoa atero — protektivnog HDL-a.
Medutim, pored smanjenja nivoa HDL-a, cigarete delu-
ju i na smanjenje njegove funkcije, ¢ak i bez uticaja na
samu koncentraciju. Ovakvi efekti su dokazani u zdravih
pusaca kod kojih je nakon obustave pusenja uoc¢ena po-
boljSana funkcionalnost HDL-a kroz smanjenje inflama-
cije kapaciteta fluksa holesterola bez promene koncen-
tracije HDL-a.?®

Pusenje i rezistencija na insulin

Pusaci u poredenju sa nepusac¢ima imaju veci nivo
HbA1C, zahtevaju vece doze insulina i imaju vedi rizik ka
razvoju mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplika-
cija dijabetesa®. lzloZenost eksperementalnih Zivotinja
tercijarnom obliku duvanskog dima, dovelo je do pora-
sta nivoa glukoze u krvi, koja se moze klasifikovati kao
predijabetes, takav oblik hiperglikemije je bio teze regu-
lisan na primenu insulina u odnosu na kontrolnu gru-
pu3l32, Povisene vrednosti triglicerida, ukupnog holeste-
rolaiLDL, smanjene vrednosti HDL i poremedaj u meta-
bolizmu insulina predstavljeni su ,,metabolickim sindro-
mom”, stanje koje povecava rizik od nastanka sloga,
akutnog koronarnog sindroma i tip 2 dijabetesa3*3.
Pojedine studije pokazale su nedostatak insulinskih re-
ceptora, fosfoinozitid 3-kinaze i AKT (poznatijeg kao pro-
tein kinaza B), kao i svi vazni molekuli u insulinskoj signa-
lizaciji koji unose glukozu u ¢elije32. Inhibicija ovih signal-
nih puteva ¢e uzrokovati da GLUT 4 transporter ostane
u citosolu ¢elije, umesto da bude transportovan na po-
vrsini membrane i dozvoli ulazak glukoze u celije. Ovo ¢e
rezultirati povecanjem vrednosti glukoze u krvi (hiper-
glikemijom). Efekat insulinske rezistencije, uzrokovanog
tercijarnim oblikom pusenja, determinisan je oksidativ-
nim stresom, koji prouzrokuje oSteéenja na proteinima,
lipidima i molekulu DNK.3®

Akutna i hroni¢na dejstva nikotina
i intoksikacija nikotinom

Nikotin kao najpoznatiji sastojak duvana je alkaloid, koji
se nalazi u listovima biljke i u prirodi sluzi kao njena od-
brana od insekata, pa se ranije cesto koristio kao insek-
ticid. Nikotin pored brojnih efekata na centralni nervni
sistem (osecaj relaksacije, ugodnosti, poveéanje paznje,
budnosti, koncentracije, smanjenje apetita, ubrzanje
metabolizma, povedanje libida, smanjenje osecaja stra-
ha, povecéanje osetljivosti u moZdanom centru za nagra-
divanje), dovodi do povecanog luc¢enja adrenalina (epi-
nefrina) i drugih kateholamina i aktivacije simpatickog
nervnog sistema. Nikotin uzrokuje akutne i hronicne
efekte. Akutni efekti unosa nikotina u manjim dozama
su posledica njegovog simpatomimetickog dejstva, po-

vecane srcane frekvence, vazokonstrikcije, poveéanja
arterijskog pritiska i kontraktilnosti srca.

Trovanje nikotinom se moze javiti posle prve cigarete,
prekomernog pusenja, ili posle akcidentalnog unosenja
nikotina primenjenog zadesno kod dece u vidu zvakaéih
guma ili transdermalnih flastera i kod odraslih kada se
dode u kontakt sa nikotinom bogatim insekticidom uz
napomenu da se preko koZe i mukoze odli¢no resorbuje.
Nikotin u prvoj fazi deluje na ganglijske nervne Celije
depolarizacijom i stimulaciom neurona, a u drugoj fazi
deluje depresivno i na kraju uzrokuje blok ganglija.
Zbog stimulacije parasimpatickih ganglija i nikotinskih
receptora na neuromisiénoj spojnici moze doci do bra-
dikardije, mucnine, povracdanja, povecanog luc¢enja plju-
vacke, pojacanja peristaltike, u€estalih stolica, dijareja,
nesvestice, kao i fascikulacije skleletnih misica. Intoksi-
kacija nikotnom najcesc¢e izaziva vrtoglavicu, bledilo,
obilno znojenje odnosno dijaforezu, nekada nastaju bol
u trbuhu praéen prolivom, pojacano lucenje pljuvacke i
suza. Kod teskih trovanja nikotinom javljaju se zbunje-
nost, agitacija, letargija i konvulzije, a umesto pocetne
tahikardije i hipertenzije moze nastati bradikardija i hi-
potenzija, dok na kraju dolazi do paralize skeletnih mi-
Si¢a, slabosti respiratorne muskulature, depresije disa-
nja, respiratorne insuficijencije i kome.3®

Dugotrajni efekti nikotina su takode posredovani vazo-
konstrikcijom malih krvnih sudova (hladne ruke i noge,
dok na velikim krvnim sudovima dolazi do propadanja
vasa vasorum koji ishranjuju velike krvne sudove) i ubr-
zanja ateroskleroze. Od znacaja je i indirektni uticaj ni-
kotina na poremecaj metabolizma glukoze, nastanak
hiperglikemije i indukcije aterotromboze preko tog po-
znatog mehanizma. Nakon dugotrajnog koris¢enja niko-
tina, dolazi do strukturnih i funkcionalnih promena va-
skularnih glatkih misi¢a i endotelnih celija koje kao kraj-
nji efekat imaju endotelnu proliferaciju i progresiju
aterosklerotskog plaka. Posledi¢no, nastaju miointimal-
na zadebljanja, aterogene i ishemi¢ne promene.3%3’
Hipersekrecija hlorovodoniéne kiseline uzrokovana pu-
Senjem je samo jedan od mehanizama kojim pusenje
toksi¢no deluje na gastroduodenalnu mukozu, i na taj
nacin doprinosi poja¢anom toksicnom dejstvu acetilsa-
licilne kiseline, drugih antitrombotskih agenasa i neste-
roidnih antiinflamatornih lekova na mukozu gornjeg
gastrointestinalnog trakta, narocito kod onih sa peptic-
kim ulkusom u anamnezi. Mnogobrojne epidemioloske
studije su utvrdile vezu izmedu pusenja i pojave gastri-
tisa odnosno ulkusne bolesti Zeluca (takozvane ulkusne
gastrogeneze). Mehanizmi nikotinom uzrokovanih ulku-
sa su razli¢iti i obuhvataju povecanu produkciju leuko-
trijena (histaminoliberacija), migraciju neutrofila u Zelu-
da¢nu mukozu, poremecaj ravnoteze prostaglandina,
disproliferaciju epitela Zeludac¢ne sluznice kao i pojavu
neovaskularizacije. Svi nabrojani fenomeni su ukljuceni
u proces zapaljenja, pa sveobuhvatno gledano, pusenje
i indukcija zapaljenja uti¢u na sistemske i lokalne efekte,
koji su znacajni faktori nastanka ulkusne gastrogeneze i
na taj nacin agraviraju nastanak nezeljenih dejstava an-
titrombotskih lekova, koji imaju vaznu ulogu u lecenju
bolesti indukovanih aterotrombozom.384°
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Epidemioloski podaci

Epidemioloske studije konstantno ukazuju na Stetnost
pusenja i povecan rizik od ateroskleroze i drugih kardi-
ovaskularnih bolesti. Procenjuje se da pusaci u odnosu
na nepusace Zive krace za oko jednu deceniju. Pusenje
povecava rizik od koronarne bolesti i Sloga za 2 do 4
puta, dok prestanak pusenja smanijuje rizik od koronar-
ne bolesti za 1/3, smanjuje rizik od kardiovaskularnog
mortaliteta za 36% i ukupnog mortaliteta za 46%. Pusa-
¢i koji su preziveli akutni infarkt miokarda, ako prestanu
da puse, smanijuju rizik od ponovnog infarkta i smrtnog
ishoda u narednih 2-10 godina za 50%. Ono §to jos vise
zabrinjava je da pasivni pusaci u okruzenju aktivnih pu-
Saca imaju povedan rizik od kardiovaskularnih bolesti za
25-30%. Pusenje u prisustvu nepusaca je jedan vid na-
silja. Prospektivna studija u Danskoj je pokazala da sma-
njenje pusenja neznatno smanjuje rizik od kardiovasku-
larnih bolesti, dok najvedi uticaj na smanjenje rizika ima
potpuni prestanak pusenja.*! Ako se pusenje prekine pre
40. godine Zivota, rizik se redukuje za oko 90%.%
Nastavak pusenja u bolesnika kojima je radena operaci-
ja koronaro-arterijskog premoscavanja (CABG) komplet-
no ponistava korist od prethodno uradene operacije,
povecava broj ishemija na perfuzionoj scintigrafiji i utice
na porast mortaliteta.®

Pusenje cigareta povecava rizik od mozdanog udara za
dva do tri puta. Najjaca povezanost izmedu pusenja i
mozdanog udara je uocena kod pusaca Zenskog pola
koje uzimaju oralne kontraceptive. Sta vise, rizik od moz-
danog udara raste sa porastom broja popusenih cigare-
ta (odds ratio — OR se povecava sa 2,2 u pusaca koji kon-
zumiraju 1-10 cigareta na dan na 2,5; u pusaca koji kon-
zumiraju 11-20 cigareta na dan; dok se OR sa 4,3 u pu-
Saca koji konzumiraju 21-39 cigareta na dan povecava
na 9.1 u pusaca koji konzumiraju 2 40 cigareta na dan).
Rizik se moZe smanijiti sa prestankom pusenja, uz napo-
menu da najvedu korist od prestanka pusenja imaju oni
koji pusSenje ostave pre tridesete godine Zivota, jer tada
mogu potencijalno ocekivati da ¢e im Zivotni vek biti
slican nepusacima. Istrazivanja su pokazala da sekundar-
no (pasivno) pusenje povecava rizik od mozdanog udara
za 25-52% zavisno od stepena izloZzenosti.**

Pusenje je najvazniji pojedinacni faktor rizika za nasta-
nak periferne arterijske bolesti.** Nastavljanje pusenja
kod bolesnika sa perifernom arterijskom bolesti dovodi
do progresije bolesti, tri puta ¢esée okluzije femoralno-
arterijskih graftova, restenoze posle endovaskularnih
revaskularizacija, ve¢eg morbiditeta od infarkta miokar-
daiukupnog mortaliteta.*

| pored Cinjenice da aterotromboza ne zahvata vene
(izuzetak je venski graft vene safene u aortokoronarnoj
hirurgiji), treba naglasiti da je pusenje faktor koji dopri-
nosi nastanku venskog tromboembolizma (VTE), uz na-
pomenu da je kod pusada u odnosu na nepusace visi
rizik nastanka provociranog VTE (hazard ratio 1,75;
95% Cl 1,14-2,69) i totalnog VTE (hazard ratio 1,46, Cl
1,04-2,05).%

Pusacki paradoks

Neke studije reperfuzije (GUSTO-I studija) su pokazale
da su pusaci koji su preziveli infarkt miokarda imali bolje
kratkoroc¢no prezivljavanje u odnosu na nepusace. De-
taljnija analiza ovih podataka je pokazala da su pusaciu
proseku 11 godina ranije dobijali infarkt u odnosu na
nepusace. Razlika u godinama bi mogla da utice na bolje
prezivljavanje pusaca. Neke studije koje su pokazale pu-
sacki paradoks, nisu mogle da ga objasne razlikom u
godinama, tako da je moguce da pusaci imaju bolje ra-
zvijene kolaterale u miokardu u odnosu na nepusace. U
svakom slucaju termin je najbolje ne pominjati i ne
objasnjavati pred pacijentima, jer deluje zbunjujuce i
moZe ih demotivisati da prestanu sa pusenjem. Cakida
se dokaZe da pusenje ima nekakav koristan efekat, broj
Stetnih efekata bi i dalje daleko nadmasio potencijalni
broj korisnih efekata da bi postojalo bilo kakvo medicin-
sko opravdanje za nastavak sa pusenjem.*

Bezdimni duvan (smokeless tobacco):

Duvanski proizvodi bez dima sastoje se od duvanaiili du-
vanske mesavine koja se Zvace ili Smrce (ili sisa)*. Du-
vanski proizvodi bez dima proizvode vecu koli¢inu niko-
tina nego klasi¢ni duvan za pusenje®®. Efekti koji se vida-
ju kod upotrebe duvanskih proizvoda, sli¢ni su onima
koje izaziva pusenje cigareta, uklju¢ujuéi koronarnu va-
zokonstrikciju, povecanje broja otkucaja i cardiac out-
put>', Postoje kontraverzni dokazi iz viSe studija (INTER-
HEART studija) koji ukazuju na povecanu kardiovasku-
larnu smrtnost ili ucestaliju frekvenciju infarkta miokar-
da, vedi rizik od nefatalnog infarkta miokarda medu
zvakacima duvana, odnosno duvanskim proizvodima
bez dima.*

Sekundarni dim (duvanski dim iz okoline, pasivho puse-
nje) moze biti definisan kao dim koji nastaje izgaranjem
duvanskog proizvoda, koji udisu nepusadii pusaci.> Udi-
sanje sekundarnog dima naziva se nevoljnim ili pasivnim
pusenjem. Smatra se da prouzrokuje sli¢an rizik po zdrav-
lje isto kao i direktno pusenje. Smatra se da se u Sjedinje-
nim Americkim Drzavama registruje priblizno 40 000
smrtnih slu¢ajeva godisnje koji nastaju zbog bolesti srca
koje su indukovane sekundarnim duvanskim dimom.>*
Eksponiranost sekundarnom duvanskom dimu, kao i di-
rektno pusenje, pored spomentnih kardiovaskularnih
komplikacija, akutnih koronarnih dogadaja, sloga, nagle
srane smrti utiCe i na kancerogenezu.>**> Pored toga se-
kundarni duvanski dim povecava rizik od iznenadne smr-
ti odojceta, akutne respiratorne infekcije, dovodi do pro-
blema sa uSima i nastanka teZih oblika opstruktivne bole-
sti pluca.>®

Tercijarni duvanski dim je nevidljiva duvanska , prasina’“
(ili hemikalije), koja se taloZi u okruzenju i ostaje tamo i
nakon gasenja cigarete. Znamo da su deca u veéem riziku
izloZenija tercijarnom dimu, jer im je izmeren visi nivo
kotinina (nusproizvoda nikotina) u mokradii krvi. Tercijar-
ni dim sadrzi vise od 250 hemikalija medu kojima su cija-
novodonik, butan, toluen, arsen, olovo, ugljen-monoksid
i polonijum 210 koji ima najveci kancerogeni potencijal.>”
Ove Stetne hemikalije se mogu naci u kosi, na odedi, pro-

I
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stirkima, zavesama, igrackama, kaputu, svakoj povrsini u
domu ili automobilu. Kuéni ljubimci su takode u opasno-
sti jer toksini ostaju na krznu ili repu. Duvanska kuéna
prasina sadrzi znacajno vedi nivo toksi¢nih materija uklju-
Cujudi, nikotin, PAHs i TSNAs. U kuci pusaca izmerene su
vece koncentracije nikotina po gramu prasine.®* Uzorak
vazduha u kazinu koji je testiran nakon zabrane pusenja,
pokazao je da je koncentracija nikotina mesecima nakon
prestanka pusenja jos uvek merljiva, demonstrirajuéi nam
pri tome znacaj tercijarnog pusenja.60]. Analiza prasine
u automobilima u kojima se pusilo pokazuje visok nivo
kontaminacije sa nikotinom i prisustvo drugih toksi¢nih
produkata tercijarnog pusenja. Mat i saradnici su poka-
zali da nepusacdi koji Zive u kuéama u kojima su prethodno
Ziveli pusaci, imaju visi nivo nikotina, otkrivenog na nji-
hovim prstima i viSi nivo kotinina (metabolit nikotina)
otkrivenog u urinu, u odnosu na nepusace koji su Ziveli u
ku¢ama u kojima su prethodno Ziveli nepusaci. Ovaj feno-
men je zapazen Cak pored injenice da su kuce pusaca bile
ociS¢ene pre analize, i registovan je i do 2 meseca od kako
su se pusacdi odselili.>®

Vulnerabilne populacije

Deca, posebno odojcad i mala deca, su posebno vulne-
rabilna populacija stanovnisStva najosetljivija na tercijar-
ni vid pusenja,*®%%’ jer su izlozena produktima tercijar-
nog pusenja u ku¢noj prasini i razli¢itim povrSinama na
viSe nacina: oralno, preko disanja, kao i transdermalno
Cak i preko odece i koZe roditelja.%® Deca udisu vise vaz-
duha, nego odrasli, u odnosu na procenat njihove mase.
Deca, takode, imaju vedi odnos povrsine tela i mase,
nego odrasli.

Drugu, posebno na toksicne efekte primarnog, sekun-
darnog i tercijarnog pusenja, vulnerabilnu populaciju,
predstavljaju trudnice, posebno u smislu nastanka ishe-
mije i infarkta placente ( Asmussen (1977;1978). Elek-
tronsko ispitivanje mikroskopom placente Zena porode-
nih u periodu termina ukazalo je na niz histopatoloskih
promena: prosirenu bazalnu membranu placentarnih
resica, povecéanje kolagena, promene u intimi kapilara i
arteriola placentalnih resica sa jako izrazenim edemom
endotela, vazokonstrikciju, redukciju prokrvljenosti.®
Produkti tercijarnog pusenja inhibiraju mehanizme re-
generacije i reparacije ¢elija i prouzrokuju ostecenje
DNK i mitohondrija. Toksikolo$ke studije na eksperimen-
talnim Zivotinjama pokazale su brojne stetne efekte ter-
cijarnog pusenja na organe i ¢elije, uklju€ujudi slabije
zarastanje rana, ostecenje pluca i jetre, metabolicke
efekte, kao Sto su povecanje nivoa triglicerida, ukupnog
holesterola, LDL, smanjivanje nivoa HDL, poremeéaj me-
tabolizma insulina, trajnu promenu u sastavu imunog
odgovora periferne krvi. Zivotinje izlozene tercijarnom
pusenju pokazale su poremecaje ponasanja, po tipu hi-
peraktivnosti.®

Genetski faktori i pusenje

Pojedine studije pokazale su da geni uticu na metaboli-
zam nikotina i specifi¢nih hemijskih supstanci proizvede-
nih tokom sagorevanja, i mogu pojacati (ili smanijiti) pa-

tofizioloSke mehanizme povezane sa aterogenim efektom
pusenja, ukljuéujuci oksidativni stres, inflamatorni proces
i prokoagulantni potencijal.”® Kod teskih pusaca pokazana
je interakcija izmedu duvanskog dima i glutation-S-tran-
sferaze teta (GSTT-1), koja dovodi do preklini¢ke atero-
skleroze povezane sa povecanjem debljine intime i medi-
je.”* Pokazano je da polimorfizam A640G U CYBA genu
mozZe uticati na individualnu predispoziciju za kardiova-
skularne bolesti kroz interakcije sa pusenjem i hiperhole-
sterolemijom.”?” Takode, pokazano je da polimorfizmi u
genima za eNOS i citihrom P450 (CYP1A1), utiu na poja-
vu ateroskleroze kod pusaca.’’®

Kod pusaca sa znacajnim stenozama veceg stepena po-
vecana je ucestalost homozigotnih nosilaca za 4a alel
(eNOS4a/4a), u poredenju sa ispitanicima onim sa ma-
njim stenozama ili bez njih.”®

Zakljucak

Mehanizmi kojim pusenje i komponente duvanskog di-
ma dovode do inicijacije i progresije ateroskleroze su
brojni. Pusenje indukuje disfunkciju endotela ometajudi
biosintezu NO, smanjuje sintezu zastitnog prostaglandi-
na PGI, (prostaciklina) u endotelu, poveéava dejstvo
Stetnog tromboksana A,, povecdava oksidaciju Stetnog
LDL holesterola i njegovo prodiranje u zid krvnog suda,
smanjuje nivo i funkciju korisnog HDL holesterola, pove-
¢ava nivoe fibrinogena, CRP, ICAM-1 (intracellular adhe-
sion molecule-1), i homocisteina, povecava adheziju
monocita za endotel, povecava agregabilnost trombo-
ske stimulanse, stimulise simpaticko adrenergicki si-
stem, inhibira proces fibrinolize, kao i uticaj antitrom-
botickih faktora, moze doprineti nastanku spazma ko-
ronarnih krvnih sudova.””’® Pored vazomotorne disfunk-
cije, inflamacije, poveéanja trombogenosti, smanjenja
bioraspolozivosti NO, modifikacije lipidnog profila, oksi-
ciji aterotromboznih procesa. Ne postoji linearno dozna
zavisnost izmedu broja popusenih cigareta i Stetnih efe-
kata na kardiovaskularni sistem, Sto implikuje da se za-
stitni mehanizmi brzo zasite. Treba istaci da smanjenje
pusenja neznatno smanjuje rizik od kardiovaskularnih
bolesti, dok potpuni prestanak pusenja znacajno sma-
njuje rizik. S obzirom na ¢injenicu da jedno od centralnh
mesta u patogenezi ateroskleroze pusaca pripada oksi-
dativnom stresu i ulozi slobodnih radikala, treba istadi
da nema ubedljivih dokaza da upotreba antioksidanasa
(vitamin C, vitamin E, B karoten, koenzim Q10) moZe da
smanji Stetni efekat ne samo slobodnih radikala, vec i
drugih multiplih mehanizama toksi¢nog dejstva duvan-
skih produkata. Pusenje i komponente duvanskog dima
na globalnom nivou, predstavljaju jedan od glavnih fak-
tora koji dovodi do indukcije aterotromboze i kardiova-
skularnih komplikacija kao $to su infarkt miokarda i na-
prasna sréana smrt, ali i do ostalih potencijalno fatalnih
posledica u prvom redu cerebrovaskularnih i oboljenja
perifernih krvnih sudova.

Opsta i profesionalna javnost nije u punoj meri upozna-
ta sa svim mehanizmima kojima pusenje dovodi do po-
Cetka i razvoja aterotromboze. Treba naglasiti da je ne-
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ophodna sveobuhvatna kampanja protiv pusenja, ori-
jentisana ka navikama pojedinaca, posStovanju odrede-
nih socijalnih obaveza, brizi i za tude Zivote imajudi u
vidu opasnost od sekundarnog i tercijarnog pusenja, uz
ukljucivanje farmakoloskih mera u borbi protiv nikotin-
ske zavisnosti, odnosno zavisnosti od pusenja, uz opsez-
ne mere svih sluzbi koje se bave javnim zdravljem na
svest celokupne drustvene zajednice. Veoma je vazno
istaci znacaj borbe protiv pusenja na svim nivoima
zdravstvene zastite radi sprecavanja najtezih aterotrom-
botskih komplikacija.
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