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VRSTE MASTI U ORGANIZMU

* TRIGLICERIDI
* MASNE KISELINE

e STEROIDI
e STEROIDNI HORMON|
e HOLESTEROL
e STEROIDNI VITAMINI
e ZUCNE KISELINE

* FOSFOLIPIDI
* GLICEROFOSFATIDI
* SFINGOMIJELIN
* CEREBROZID




DIGESTIJIA I APSORPCIJA MASTI

 PANKREASNA LIPAZA razlaze TAG do MK i monoglicerida
e STVARANJE EMULZIJE (ZuCne kiseline)

» APSORPCIJA U jejunumu

* MK do 12C atoma idu u direktno u portne KS
MK sa > 12C se reesterifikuju u TAG
* esterifikovani Hol se apsorbuje akt. Transportom

* SINTEZA | EMEJOCITOZA HILOMIKRONA



HIDROFOBNO JEZGRO
trigliceridi,
nesterifikovani
holesterol

HIDROFILNI
OMOTAC
fosfolipidi,
ne-
esterifikovani
holesterol,
apoproteini

polarni (hidrofilni)
deo molekula




“The Good, Bad, Ugly and Deadly”
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POREMECAJI METABOLIZMA MASTI

e POREMECAJI DIGESTIJE | APSORPCIJE MASTI
* POREMECAIJI KONCENTRACIJE MASTI U KRVI

* LIPIDOZE
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POREMECAJI DIGESTIJE | APSORPCIJE MASTI

* ETIOLOGIJA
* nedostatak zucnih kiselina
* nedostatak enzima lipaze
* sSmanjena resorptivna povrsina
* hipokorticizam
 opstrukcija limfnih sudova

* PATOTOFIZIOLOSKE POSLEDICE
STEATOREJA - pojava masnih stolica



POREMECAJI KONCENTRACIJE MASTI U KRV



Osnovne vrste lipida u plazmi




POREMECAJI KONCENTRACIJE MASTI U KRVI
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POREMECAJI KONCENTRACIJE MASTI U KRVI

* PRIMARNI
* PRIMARNE HIPERHOLESTEROLEMIJE
* PRIMARNE HIPERTRIGLICERIDEMUE
* PRIMARNE KOMBINOVANE HIPERLIPOPROTEINEMUE
* RETKI AUTOZOMNO RECESIVNI POREMECAJI LIPOPROTEINA

* SEKUNDARNI



PRIMARNE HIPERHOLESTEROLEMIJE

* PORODICNA HIPERHOLESTEROLEMIJA

« PORODICNI DEFEKT Apo B 100

e POLIGENSKA HIPERHOLESTEROLEMIJA

e PORODICNA HIPERALFALIPOPROTEINEMIJA

e BOLESTI AKUMULACIJE HOLESTEROLSKIH ESTARA



PRIMARNE HIPERTRIGLICERIDEMIJE

« PORODICNI DEFICIT LPL

« PORODICNI DEFICIT Apo ClI

» PORODICNA HIPERTRIGLICERIDEMIJA
e PRISUSTVO INHIBITORA LPL

* PORODICNI DEFICIT HEPATICNE LIPAZE
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PRIMARNE KOMBINOVANE HIPERLIPIDEMIJE

e PORODICNA DISLIPOPROTEINEMIJA
« PORODICNA MESANA HIPERLIPIDEMIJA



Aterogena dislipidemija

* Laboratorijski nalaz:

* Snizen nivo HDL-3

* Povisen nivo triglicerida

* Mali gusti LDL (LDL-holesterol norm. Ili povisen)
*Bolesti koje prati:

*tip 2 dijabetesa

* metabolicki sindrom

[. Circulation 2004;109:42-62.
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RETKI RECESIVNI POREMECAJI LIPOPROTEINA

* ABETALIPOPROTEINEMIJA

e HIPOBETALIPOPROTEINEMIJA

* M. TANGIER

« PORODICNI DEFICIT LCAT

 “BOLEST RIBLJIH OClJU”

* MOZDANO-TETIVNA KSANTOMATOZA
* SITOSTEROLEMIJA



SEKUNDARNI POREMECAJI KONCENTRACIJE LIPIDA U KRVI [
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Povecana lipidna frakcija

UzrocCni poremecaj

Holesterol

trudnocda, nefrotski sindrom, hepatocelularni karcinom,
hiperkorticizam, hipotiroza, holestazna stanja, primena
tiazidnih diuretika i glikokortikoida.

Holesterol i trigliceridi

hipotiroza, nefrotski sindrom, hiperkorticizam, trudnoda,
diabetes mellitus, giht, alkoholizam, sistemski eritemski lupus,
limfoproliferativne bolesti, primena tiazidnih diuretika i
glikokortikoida.

sistemski eritemski lupus, hiperuikemija, lipodistrofija,
nefrotski sindrom, limfoproiliferativhe bolesti uremija, akutni

Trigliceridi .\ . . .. .
8 hepatitis, primena oralnih kontraceptivnih sredstava i beta-
blokatora
LoX bolesti jetre pracene holestazom (usled mehanicke opstrukcije

zucnih puteva i primarne bilijarne ciroze)




LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA
Lipidogram

Priprema pacijenta za pregled:
 period gladovanja najmanje 12-14h
e kod zena voditi racuna o MC (nize vrednosti tHol u sredini MC)

e efekat uzimanja lekova (GK, estrogeni)
* pratece bolesti (prvih nedelja nakon AIM vrednosti su lazno snizene)



LIPIDOGRAM

U serumu se direktno odreduju:

e Ukupni holesterol (tHol)
 HDL-holesterol (HDL)

* Tirgliceridi (TAG)

e “friziderski test”



LIPIDOGRAM

|zraCunavaju se:

e | DL-holesterol (LDL)
* Aterogeni indeksi
* Non-HDL holesterol




LIPIDOGRAM

e L DL-holesterol (Friedewald-ova formula)

LDL = tHol - HDL - (TAG/2,2)

NAPOMENA:
ne izracunava se ukoliko su TAG>4,5 mmol/L



LIPIDOGRAM
Laboratorijske zamke

e Ukoliko se LDL izraCunava po Friedewald-ovoj formuli kada su TAG>4,5
mmol/L, dobijaju se lazno niske vrednosti

* Vrednosti TAG fluktuiraju iz dana u dan (kada su TAG>5,6mmol/L nivo zavisi
od spoljnog unosa)

e U akutnom pankreatitisu visoki nivoi TAG mogu dati lazno niske nivoe
Amilaze u serumu, te se treba oslanjati na nivo Lipaze u serumu i Amilaze u
urinu



LIPIDOGRAM

Aterogeni indeksi:

e tHol/HDL - normalno < 4,5
e | DL/HDL - normalno< 2,5

non-HDL holesterol = tHol — HDL (ciljna vrednost kao za LDL-holesterrol + 0,8)




*Primarni terapijski cilj L

lecenr

hiperlipidemija je vred

nost L

Ju

DL-holesterola

*Sekundarni terapijski cilj je leCenje
,rezidualnog rizika® (nivo nonHDL-
holesterola, apoB, HDL-holesterola |

triglicerida)

Jellinger PS et al., AACE Guidlines, 2017



OPSTA POPULACIJA

*tHOl <52 mmol/L
*HDL > 1,3 mmol/L
o DL <35 mmol/L
* TAG <1,7 mmol/L

tHol/HDL <45



OSOBE SA IBS ili DM tip 2

*tHOl <4 1 mmol/L
*HDL > 1,3 mmol/L
| DL < 2,6 mmol/L
* TAG <1,7 mmol/L

tHol/HDL < 4,5



ESC/EAS GUIDELINES
WESC: sl ‘
. ) Vel

2019 ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk

Ciljne vrednosti Euupean Sociey o?éa%ziu}‘f‘;"(é?c?'iﬁ‘:‘i'ﬂﬂ“ e
sclerosis Society
non-HDL-C Treatment goal
for LDL-C « SCORE <I%
I * SCORE 1% and <5%
o« * Young patients (T1DM <35 years;
3.0 mmol/L X T2DM <50 years) with DM duration

Low <10 years without other risk factors
116 dL
3,8mM (16 mga)

* SCORE 25% and <10%
* Markedly elevated single risk factors, in
particular TC >8 mmol/L (310 mg/dL) or
LDL-C >4.9 mmol/L (190 mg/dL) or
BP =180/110 mmHg
* FH without other major risk factors
* Moderate CKD (eGFR 30-59 mL/min)
* DM w/o target organ damage, with DM
duration =10 years or other additional risk factor

3,4AmM

(70 mgel) T —
= 210%

& >50% « FH with ASCVD or with another
reduction / major risk factor

f « Severe CKD (eGFR <30 mL/min)

rorrl 1.4 mmol/L . DN! & target orga‘n damage: =3
baseline major risk factors; or early onset of

(55 mg/dlL) T1DM of long duration (>20 years)

Low Moderate High Very high

Eur Heart J (2019) 00, 1-78



LIPIDOZE

BOLESTI AKUMULACIJE LIPIDA

* PRIMARNE (nasledne bolesti)
* SFINGOLIPIDOZE
* NESFINGOLIPIDNE LIPIDOZE

* SEKUNDARNE
* STEATOZA JETRE
* ATEROSKLEROZA
* GOJAZNOST



STEATOZA JETRE

* Nakupljanje lipida (TAG, manje Hol) unutar hepatocita

* nesklad sinteze masti i izlaska masti iz jetre
* povecana sinteza masti u hepatocitima
e povecana mobilizacija masti iz adipocita
* smanjena sinteza i/ili sekrecija VLDL

* Javlja se u: gojaznost, gladovanje, hiperlipoproteinemije, DM, trudnoca,
primena GK, toksicna ostecenja jetre (etanol)



ATEROSKLEROZA

 ARTERIOSKLEROZA je hronicna, difuzna bolest arterijskih krvnih sudova
koju karakterise abnormalno zadebljanje i otvrdnuce njihovih zidova.

 ATEROMATOZA je lokalizovana akumulacija mekih depozita (masti i
fibrina) u subendotelnom sloju arteriskog zida, zbog koga nastaje
zadebljanje, a kasnije i otvrduce zida krvnog suda.



STADIJUMI PROCESA ATEROSKLEROZE

* ENDOTELNA DISFUNKCUJA

* MASNA MRUA

* TRANZITORNA LEZIJA

* FIBROZNI ATEROGENI PLAK

* KOMPLIKOVANA ATEROGENA LEZIJA



ENDOTELNA DISFUNKCIJA

Disfunkcija vaskularnog endotela predstavlja
njegovu abnormalnu (paradoksalnu) sekretornu
aktivnost na fizioloske stimuluse.




ENDOTELNA DISFUNKCIJA

Endotelna disfunkcija je kruna triju sukcesivnih
patofizioloskih procesa:

 dejstvo faktora rizika za aterosklerozu
* mehanizmi inicijacije endotelne disfunkcije
* ispoljavanje posledica endotelne disfunkcije



FAKTORI RIZIKA ZA ATEROGENEZU

* POTENCIJALNO MODIFIKABILNI
* rezistencija na insulin/hiperinsulinemija
* Hiperglikemija
* dislipidemija
e arterijska hipertenzija
* hormonski status
e konzumacija duvana
 sedateran nacin Zivota
* oksidativni stres
* hronicna infekcija



FAKTORI RIZIKA ZA ATEROGENEZU

* NEMODIFIKABILNI

* starenje

* naslede

* pol

* rasa

* tip licnosti
 psihosocijalni faktori



Systolic blood pressure (mmHg)
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MEHANIZMI INICIJACIJE ENDOTELNE
DISFUNKCIJE

e odgovor endotela na povredu
* monoklonska hipoteza

* lipogenetska hipoteza

* trombogenetska hipoteza

* infiltracija lipida

* oksidacija LDL



FUNKCIJA ENDOTELA

ENDOTELNTI
FAKTORI

VAZOAKTIVNE
SUPSTANCE

CELIJSKTI
RAST

INFLAMACIJA

HEMOSTAZA




VAZOAKTIVNE SUPSTANCE

VAZODILATATORI
» azot monoksiad (NO)

* hiperpolarizirajuci faktor iz
endotelijuma (EDHF)

staciklin (PGl,)




RAST CELIJA

INHIBITORI

* azot monoksiad (NO)

* heparan sulfat
* prostaciklin (PGI,)
* bradikini

* transformisuci faktor rasta 3
TGF-B)




INFLAMACIJA

ANTIGENI

* glavni histokompatibilni




HEMOSTAZA

ANTITROMBOTICKA SVOISTVA
 trombomodulin

e glikozaminoglikani slicni heparinu
tkivni aktivator plazminogena (t-

iCija agregacije, adhezije i
je trombocita (NO, PGl,)




ENDOTELNA FUNKCIA

sastoji se u odrzavanju vaskulature u stanju STALNE

DINAMICKE DILATACIJE
pod bazalnim uslovima

* VAZODILATACIJA
* INHIBICIJA ]JELIJSKOG RASTA
NHIBICIJA INFLAMACIJE
TROMBOTICNI EFEKT!




U centru aterogenetskih procesa je

koja oznaCava neravnotezu izmedu procesa:
vazodilatacije i vazokonstrikcije,

inhibicije i stimulacije Celijskog rasta,
inflamacije i antiinflamacije i

antitromboticnih i protromboticnih efekata.



RAZVO)
ATEROSKLEROZE ATEROGENI FAKTORI RIZIKA

ENDOTELNA DISFUNKCIJA
I

MASNA MRLJA

%-‘7—

TRANZITORNA LEZIJA

AKUTNI

STABILAN FIBROZNI PLAK

VASKULARNI

SINDROM

NESTABILNI FIBROZNI PLAK

KOMPLIKOVANI
ATEROGENI PLAK




ENDOTELNA DISFUNKCUA

Endotelna disfunkcija predstavlja abnormalnu aktivnost endotelnih

¢elija, odnosno aktivnost endotela koja nije u skladu sa aktuelnim
potrebama organizma (tako da u situacijama kada bi trebalo da dovede

do vazodilatacije, endotel paradoksalno dovodi do nastanka
vazokonstrikcije).
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MASNE MRLUE

* Masne mrlje predstavljaju ravne, lipidima bogate lezije, koje su
zuto prebojene i velicine do nekoliko milimetara.

* Patohistoloski se sastoje od lipida koji su smesteni iskljucivo
intracelularno ("penaste" Celije - makrofazi bogati lipidima), tako
da nema ekstracelularno deponovanih masti.

* Masne mrlje obicno se javljaju i pre puberteta, reverzibilne su i
ne dovode do hemodinamskih promena.



MASNA MRLJA

LDL monocit/makrofagne celije
penusave cCelije
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TRANZITORNE LEZIJE

* Tranzitorne lezije makroskopski lice na masne mrlje

e Patohistoloski sastav pokazuje da pored "penastih" celija ima i
ekstracelularnih depozita masti koje formiraju lipidno jezgro.

e Nastaju izmedu 20 i 30 godine zivota

* Tranzitorne lezije su delimicno reverzibilne i ne dovode do
hemodinamskih promena.



TRANZITORNE LEZIJE

LDL monocit/makrofagne celije
penusave cCelije

lipidno jezgro




FIBROZNI ATEROGENI PLAK

e Fibrozni aterogeni plakovi nastaju na terenu tranzitornih lezija, ali ih
iIma u mMnogo manjoj meri nego masnih mrlja i tranzitornih lezija

* Oni prominiraju u lumen krvnog suda.

* Fibrozni plakovi se patohistoloski sastoje od tri dela: centralnog
lipidnog jezgra, fibroznog omotaca i osnovice od glatkih misicnih
celija.

* Fibrozni plak moze da dovede do klinickih simptoma hronicne

ishemije (npr. stabilna angina pektoris) jer je prisutno fiksno suzenje
koronarne arterije).



FIBROZNI| ATEROGENI PLAK

DISFUNKCIONALNT ENDC
FIBROZNI OMOTAC

LIPIDNO JEZGRO

OSNOVICA OD IZMENJENIH
GLATKIH MISICNIH CELIJA




STABILAN | NESTABILAN PLAK

Na osnovu verovatnoce da iz fibroznog plaka predu u komplikovani
aterogeni plak, fibrozni aterogeni plakovi dele se na:

e stabilne (retko prelaze) i

e nestabilne (Cesto prelaze u komplikovani aterogeni plak).



Karakteristike nestabilnih plakova:

e veliko, ekscentricno postavljeno lipidno jezgro, pretezno
sastavljeno od "mekih" lipida,

e tanak fibrozni sloj (manji sadrzaj kolagena i glikozaminoglikana, a
povecana infiltracija inflamatornim celijama),

e aktivna infiltracija plaka inflamatornim celijama (monocitno-
makrofagnim celijama, T limfocitima i mastocitima) i

e povecana neovaskularizacija plaka.




KOMPLIKOVANI ATEROGENI PLAK

* Komplikovani aterogeni plak nastaje procesima nekroze unutar fibroznog
plaka

e Posledice nekroze unutar plaka su:
* krvarenja u plak,
e kalcifikacije delova fibroznog plaka,

e pojava fisura i rupture plaka, uz pratecu trombozu zida
Krvnog suda i

* pojava aneurizmi i rupture krvnog suda




