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Summary
According to the World Health Organization, 15 million people per year are affected by stroke. The most common 

cause of stroke is brain ischemia, which occurs in almost 85% of cases. Ischemia caused by thromboembolism is defined 
as permanently or temporarily decreased blood flow which prevents an adequate delivery of oxygen, glucose and oth-
er important nutrients, leading progressively to metabolic changes and cell apoptosis. Carotid endarterectomy (CEA) 
can cause hypoxic – ischemic states of the brain or acute brain ischemia (ABI) leading eventually to stroke. The main 
cause of ABI as a result of CEA is cerebral hypoperfusion caused by clamping of carotid arteries, when hypoxia occurs.. 
Hypoxia per se is one of the triggers of complex physiological responses in the body, including the release of various me-
diators of inflammation. One of these inflammatory mediators is nitric oxide (NO), a free radical which has numerous 
physiological effects and also plays an important role in the immune response of the organism. However, NO may be 
very harmful and cause cell and tissue damage. The lack of literature data on the role of endothelial NOS (eNOS) and 
inducible NOS (iNOS) during CEA, as well as the mechanisms of their regulation in ischemic conditions, suggest that 
intensifying future research in this field is very important. An insight into molecular mechanisms of iNOS activity and 
expression regulation will certainly help to develop new therapeutic strategies for treating harmful effects of free radi-
cals, especially uncontrolled production of NO.

Key words: carotid endarterectomy, acute brain ischemia, nitric oxide, endothelial nitric oxide synthase, inducible 
nitric oxide synthase.

Sažetak
Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije, 15 miliona ljudi godišnje doživi moždani udar. Najčešći uzroč-

nik moždanog udara je ishemija mozga, koja se dešava u skoro 85% slučajeva. Moždana ishemija izazvana trombo-
embolijskim događajima definiše se kao trajno ili prolazno smanjenje cirkulacije krvi, što za posledicu ima nedostatak 
kiseonika, glukoze i ostalih važnih nutritijenata, dovodeći postepeno do metaboličkih promena i apoptoze ćelija. Tokom 
operativnih zahvata kao što je karotidna endarterektomija (CEA) može doći do hipoksično-ishemičnog stanja mozga ili 
akutne ishemije mozga (ABI), kao i do samog moždanog udara. Glavni uzrok ABI u toku CEA je cerebralna hipoperfu-
zija koja je uzrokovana klemovanjem karotidne arterije, pri čemu dolazi do hipoksije, što može predstavljati jedan od 
okidača za niz fizioloških odgovora organizma, među kojima je oslobađanje različitih medijatora inflamacije. Jedan od 
medijatora inflamacije je i azot monoksid (NO), slobodni radikal koji pored mnogobrojnih fizioloških efekata ima va-
žnu ulogu i u samom imunom odgovoru organizma. Međutim, NO može biti veoma štetan i svojim delovanjem dovesti 
do oštećenja ćelija i tkiva. Nedostatak podataka u literaturi o ulozi endotelne NOS (eNOS) i inducibilne NOS (iNOS) 
tokom CEA, kao i mehanizama njihove regulacije u stanjima ishemije, ukazuju na pravac kojim treba da se usmere 
buduća istraživanja. Poznavanje molekularnih mehanizama regulacije aktivnosti i ekspresije iNOS, svakako će pomoći 
razvoju novih terapijskih strategija u tretmanu štetnih efekata produkcije slobodnih radikala, pre svega nekontrolisane 
produkcije NO.

Ključne reči: karotidna endarterektomija; akutna moždana ishemija; azot monoksid; endotelna azot monoksid 
sintaza, inducibilna azot monoksid sintaza.
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Uvod

Moždana ishemija izazvana tromboembolijskim doga-
đajima definiše se kao trajno ili prolazno smanjenje cir-
kulacije krvi, što za posledicu ima nedostatak kiseonika 
(O2), glukoze i ostalih važnih nutrijenata, dovodeći po-
stepeno do metaboličkih promena i apoptoze ćelija [1, 2]. 
Stvaranje plaka na zidovima krvnih sudova prvo dovodi 
do pojave privremenih simptoma, poznatih kao prolazni 
ishemijski napad (TIA; engl. Transient Ischemic Attack), 
pri kome se privremena ishemija javlja u mozgu, kičme-
noj moždini ili mrežnjači, bez izazivanja infarktnog sta-
nja [3]. Za razliku od trajne ishemije, TIA ne uzrokuje 
trajno oštećenja mozga [4]. TIA je kratkotrajna epizoda 
vaskularne disfunkcije, često označena kao ,,mini šlog“, 
sa simptomima moždanog udara i trajanja od nekoliko 
minuta do 24 časa [5, 6].

Iako je iznenadna okluzija krvnog suda izazvana trom-
boembolijskim događajima najčešći uzrok ishemičnog 
oštećenja mozga [2], primećeno je da tokom operativnih 
zahvata kao što je karotidna endarterektomija (CEA; engl. 
Carotid Endarterectomy) može doći do hipoksično-ishe-
mičnog stanja mozga ili akutne ishemije mozga (ABI; engl. 
Acute Brain Ischemia), kao i do samog moždanog udara [2, 
7]. Glavni uzrok moždanog udara u toku CEA je cerebralna 
hipoperfuzija koja je uzrokovana klemovanjem karotidnih 
arterija, dok su u intraoperativnom, kao i postoperativnom 
periodu tromb, embolizam i cerebralna hiperperfuzija 
glavni uzročnici lošeg kliničkog ishoda [6, 8-11].

Narušena ravnoteža između oksidativnih i antioksidativ-
nih procesa ima važnu ulogu u patologiji ABI [12, 13]. Na-
ime, povećana produkcija slobodnih radikala, kao što su 
superoksid anjon radikal (O2

-), azot monoksid (NO), vo-
donik peroksid, peroksinitrit i visoko reaktivni hidroksil 
radikal može imati ključnu ulogu u patogenezi ABI [14]. 
Danas, jedan od glavnih ciljeva istraživanja ABI nastale 
tokom CEA, je razvijanje terapijskih strategija usmere-
nih ka smanjenju oštećenja mozga nastalog oksidativnim 
stresom, kroz razumevanje molekularnih mehanizama 
nastanka ABI [11]. Jedan od terapijskih pristupa mogao 
bi biti stimulisanje antioksidativne aktivnosti u krvi koja 
obezbeđuje zaštitu protiv neuroloških oštećenja u stanju 
ishemije mozga [6, 12].

NO je slobodni radikal koji je uključen u različite fiziolo-
ške i patofiziološke procese, a nastaje aktivnošću enzima 
azot-monoksid sintaza (NOS; engl. Nitric Oxide Syntha-
se) [15]. Jedna od glavnih uloga NO je vazodilatatorni 
efekat koji ostvaruje u krvnim sudovima. NO je molekul 
koji je prisutan u celom organizmu, ali se u fiziološkim 
uslovima primarno sintetiše u endotelnim ćelijama krv-
nih sudova i od velike je važnosti za homeostazu kardio-
vaskularnog sistema (KVS) zbog svoje kardioprotektivne 
uloge [6, 15].

Nedostatak podataka u literaturi o ulozi NOS, endotelne 
(eNOS) i inducibilne (iNOS), tokom CEA kao i mehani-
zama njihove regulacije u stanjima ishemije, ukazuju na 
značaj istraživanja u ovoj oblasti. Poznavanje molekular-
nih mehanizama regulacije aktivnosti i ekspresije NOS, 
svakako će pomoći razvoju novih terapijskih strategija u 
tretmanu štetnih efekata produkcije slobodnih radikala, 
pre svega nekontrolisane produkcije NO u stanjima ishe-
mije mozga.

Akutna ishemija mozga (ABI)

Moždano tkivo je izuzetno osetljivo na ishemiju, tako da 
i kratki periodi ishemije mogu izazvati niz kompleksnih 
događaja u neuronima, koji mogu dovesti do apoptoze 
ćelija [16, 17]. ABI je neuropatološko stanje koje karak-
teriše apoptoza neuronskih ćelija koja je izazvana nizom 
patofizioloških događaja, među kojima je jedan od bitni-
jih činilaca oksidativni stres [12]. Veliki broj novonasta-
lih slobodnih radikala u toku ishemije mozga mogu do-
vesti do funkcionalnih i strukturnih oštećenja neurona, 
usled oštećenja lipida, proteina i nukleinskih kiselina [12, 
14, 18]. Različiti regioni mozga imaju različit stepen tole-
rancije na ishemiju, pri čemu je bela masa tolerantnija na 
ishemiju od sive mase mozga [16, 17]. Takođe, određene 
populacije neurona, kao što su CA1 piramidalni neuroni 
hipokampusa, mnogo su osetljivije na ishemiju od dru-
gih, poput dentatne granule neurona [16, 17]. Moždana 
ishemija rezultuje naglim smanjenjem protoka krvi naj-
češće izazvanim naglom okluzijom krvnog suda, što do-
vodi do gubitka neuroloških funkcija [1, 2].

Ishemično oštećenje mozga čine patološki događaji koji 
mogu biti izazvani moždanim udarom, teškim povre-
dama glave, kardiorespiratornim zastojem, kao i nekim 
operativnim procedurama poput CEA, vantelesnog kr-
votoka i indukovane hipotenzije [7]. Ovi patološki pu-
tevi ishemične kaskade nastali tokom nekoliko minuta 
mogu da izazovu nepovratna oštećenja neurona [1, 19], 
dovodeći do hipoksično-ishemičnog stanja [2]. Regioni 
mozga kao što su hipokampus, amigdaloidna jedra i pre-
frontalni korteks odgovaraju na akutni i hronični stres 
i pokazuju promene u morfologiji i biohemiji, koje su u 
velikoj meri reverzibilne [20]. Moždana ishemija deluje 
kao faktor stresa tj. stresor i na taj način stimuliše hi-
potalamusnu-hipofiznu-adrenalnu osovinu (HPA; engl. 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis) [11, 21]. Brojne stu-
dije pokazuju da endokrine promene HPA osovine mogu 
takođe dovesti do moždane ishemije [11, 21]. Kao posle-
dica CEA nastaje složena biološka reakcija, poznata kao 
hipermetabolički odgovor na stres, koja je posredovana 
HPA osovinom, a karakteriše je patološka aktivacija au-
tonomnog nervnog sistema i podizanje nivoa katehola-
mina [11, 22, 23]. Pored toga, ova reakcija dalje implicira 
hemodinamičke, metaboličke, inflamatorne i imunolo-
ške promene usmerene na uspostavljanje homeostaze i 
oporavak [8]. Metaboličke i endokrine promene koje na-
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staju tokom operacije, uključujući povećano snabdevanje 
O2, povećan katabolizam i oštećenje funkcija imunog si-
stema su povezane sa lošim postoperativnim i kliničkim 
ishodom [8]. Pored oštećenja tkiva koja nastaju tokom 
prolazne ishemije, dodatna oštećenja tkiva i mikrocirku-
lacije nastaju i tokom reperfuzije tkiva. [9, 10].

Karotidna endarterektomija (CEA) 
i akutna ishemija mozga

Karotidna endarterektomija je hirurška procedura u ka-
rotidnoj arteriji, koja se koristi za smanjenje rizika od 
moždanog udara [11]. Asimptomatska karotidna stenoza 
podrazumeva prisustvo stenotičnih lezija na karotidni-
marterijama, u bolesnika koji namaju i nisu imali neu-
rološke simptome moždane ishemije [11]. Simptomatska 
stenoza podrazumeva istovremeno prisustvo stenoze ka-
rotidnih arterija i simptoma cerebralne ishemije i ima vi-
sok rizik od moždanog udara, ali za razliku od asimpto-
matske stenoze, nastupa 2 dana nakon pojave simptoma 
[24]. Prema preporuci Nacionalnog instituta za zdravlje 
i kliničku veštinu SAD-a (NICE; engl. National Institute 
for Health and Care Excellence, USA) pacijenti sa umere-
nim do ozbiljnim (50-99 % začepljenja) stenozom unu-
trašnje karotidne arterije i simptomima, moraju se ope-
risati najbolje u roku od 2 nedelje od nastanka simptoma 
[24]. Pacijenti sa asimptomatskom stenozom unutrašnje 
karotidne arterije imaju veći rizik od nastanka možda-
nog udara u poredjenju sa opštom populacijom, ali manji 
rizik od pacijenata sa simptomatskom stenozom. Učesta-
lost moždanog udara u svetu, uključujući fatalni možda-
ni udar je 1-2 % na godišnjem nivou [24], dok je smrtnost 
pacijenata od endarterektomije tokom hirurške interve-
cije 1-2 % [24]. Svake godine preko 25 000 ljudi u Srbiji 
doživi moždani udar a čak 10% ih je mlađe od 30 godina 
[25]. Dve velike kliničke studije su pokazale da operacija 
karotida 30 dana od moždanog udara smanjuje rizik od 
smrtnosti za 3%, dok kod asimptomatskih pacijenata sa 
stenozom za čak 60 % i produžava životni vek za najma-
nje 5 godina nakon operacije [26].

Postoje podeljena mišljenja među hirurzima oko načina 
tretiranja asimptomatskih pacijenata, tj. da li je dovolj-
no tretirati pacijente lekovima ili je neophodna operacija 
[27]. Tradicionalni način endarterektomije podrazume-
va otvaranje arterije i uklanjanje plaka, dok noviji pri-
stup uključuje endovaskularnu angioplastiku, koja je en-
doskopska metoda i postavljanje katetera oko luka aorte 
i do karotidne arterije (stenta) [11]. Kateter sadrži balon 
za proširenje arterije i ubacuje stent koji drži arteriju 
otvorenom. U nekoliko kliničkih ispitivanja 30 dana na-
kon srčanog ili moždanog udara smrtnost je bila znatno 
veća nego kod stenta sa CEA (9,6 % bez endovaskularne 
angioplastike u odnosu na 3,9 % sa) [28]. CEA je zlatni 
standard za tretiranje simptomatskih pacijenata sa ka-
rotidnom aterosklerozom [11, 29]. Međutim, uspešnost 
ove operativne procedure zavisi od stope pre i postope-

rativnih neželjenih neuroloških događaja [30, 31]. ABI 
izazvana TIA inicira kompleksni niz događaja u central-
nom nervnom sistemu i HPA osovini, koji na kraju mogu 
dovesti do nervnog i ćelijskog oštećenja. Mozak je izuzet-
no osetljiv na ishemiju i kao odgovor na stres pokazuje 
promene u morfologiji i biohemijskim procesima, koje su 
u velikoj meri reverzibilne [31]. Za ove promene se zna da 
modifikuju funkciju HPA osovine, ali njihovi mehanizmi 
još nisu razjašnjeni. Patogeneza ABI je složena i obuhva-
ta više mehanizama, uključujući proizvodnju slobodnih 
radikala, dovodeći do oksidativnog stresa koji doprino-
si neurološkim oštećenjima. Kroz interakciju sa velikim 
brojem molekula, reaktivne vrste kiseonika (ROS; engl. 
reactive oxygen species) mogu uništavati nepovratno ili 
menjati funkciju ćelijskih lipida, proteina i nukleinskih 
kiselina, kao i prekinuti ćelijske signalne puteve nakon 
cerebralne ishemije. Cilj CEA je da se spreče negativne 
posledice stenoze karotidnih arterija, sekundarne atero-
skleroze, tj. ishemičnog moždanog udara [11].

Kao i kod bilo koje operacije, pažljiva procena relativ-
ne koristi i rizika od postupka se traži na individualnoj 
osnovi pacijenta. Perioperativni CEA rizik za smrtnost u 
narednih 30 dana treba da bude manji od 3 % za asimp-
tomatske pacijente, odnosno za 6 % u pacijenta sa simp-
tomima. Pacijenti sa simptomima obično imaju TIA bez 
većih posledica ili blaži moždani udar, koji može uticati 
na disfunkciju jedne strane tela, uključujući poremećaj 
govora ili vida [4].

Uloga azot monoksida (NO) 
u stanjima ishemije mozga

U fiziološkim uslovima NO se primarno sintetiše u en-
dotelnim ćelijama krvnih sudova i uključen je u razli-
čite procese važne za homeostazu KVS [15]. Disfunkcija 
endotela tokom različitih patoloških stanja u KVS često 
je inicirana smanjenom sintezom NO. Međutim, hiper-
produkcija NO može dovesti do oštećenja ćelija direkt-
nom promenom strukture proteina ili indirektno kroz 
formiranje visoko reaktivnog peroksinitrita [32, 33] što 
se najčešće dešava u različitim patofiziološkim stanjima, 
poput ishemije mozga [32]. Povećan nivo NO dovodi do 
inhibicije enzima uključenih u regulaciju metabolizma i 
DNK sinteze [12, 34-36]. Pokazano je da tokom ABI do-
lazi do povećane produkcije NO [37-39].

Uloga NO tokom ishemije mozga je složena [39]. Neu-
roprotektivna uloga NO se ogleda u poboljšanju proto-
ka krvi posle ishemijskog događaja, pri čemu dolazi do 
vazodilatacije, inhibicije agregacije trombocita i adhezije 
leukocita [40, 41]. Međutim, pri velikim koncentracija-
ma NO dolazi do povećanog afiniteta NO prema gvožđu 
i tiolnim grupama u proteinima, što dovodi do neuro-
toksičnosti [12, 42, 43]. Naime, NO reaguje sa superok-
sid anjonima pri čemu nastaju peroksinitriti, koji pred-
stavljaju jake oksidante i tako narušavaju metabolizam 
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gvožđa [40, 44, 45]. Podaci iz literature ukazuju da štetni 
efekti NO u moždanom tkivu mogu biti povezani sa po-
većanim postishemijskim oslobađanjem ekscitatornih 
neurotransmitera [40, 46, 47]. Regulacija koncentracije 
NO može se ostavariti pomoću antagonista glutamatnog 
receptora, pošto povećan nivo NO inicira proizvodnju 
glutamata. Takođe, reperfuzija tkiva nakon ishemije po-
većava nivo oksigenacije tkiva, ali i znatnu produkciju 
NO i superoksida, što može dovesti do brzog porasta pe-
roksinitrita [48].

Uloga azot monoksid sintaze (NOS) 
u stanjima ishemije mozga

NOS je enzim koji konvertuje aminokiselinu L-arginin 
(L-Arg) u L-citrulin, pri čemu NO nastaje kao krajnji pro-
dukt enzimske reakcije. Do sada su opisane tri izoforme 
NOS: neuronalna NOS (nNOS; tip-I; engl. neuronal NOS), 
inducibilna NOS (iNOS; tip-II; engl. inducible NOS) i en-
dotelna NOS (eNOS; tip-III; engl. endothelial NOS) [49-
51]. Tokom ishemije mozga kao i nakon reperfuzije tkiva 
dolazi do aktivacije sve tri izoforme NOS enzima, iNOS, 
eNOS i nNOS. [12, 47, 52]. Smatra se da tokom ishemi-
je mozga dolazi do aktivacije nNOS u neuronima i gli-
ja ćelijama i do ponovnog preuzimanja glutamata u si-
napsama. Pored toga, aktivacija NMDA receptora (engl. 
N-methyl-D-aspartate receptors) rezultuje povećanjem 
intracelularnog kalcijuma (Ca2+) [52], što dodatno pove-
ćava aktivnost nNOS. Povećana aktivnost iNOS i eNOS u 
vaskularnom endotelu tokom ishemije mozga, verovatno 
potiče usled aktivacije u makrofagima i infiltriranim ne-
utrofilima [53] tako da razvijanje novih strategija u cilju 
inhibicije ili inaktivacije NOS može predstavljati novi te-
rapijski pristup pošto se zna da povećana aktivnost nNOS 
i iNOS prouzrokuje neurotoksičnost [39].

Enzim eNOS je pretežno vezan za ćelijsku membranu 
[54]. Kada je neaktivan, vezan je za kaveolin, dok pove-
ćanje intracelularne koncentracije jona Ca2+ dovodi do 
vezivanja kalmodulina za eNOS i aktiviranja ovog enzi-
ma. Aktiviranje eNOS zahteva dimerizaciju enzima, pri-
sustvo supstrata L-arginina, i kofaktor BH4 (engl. (6R)-
5,6,7,8-tetrahydro-L-biopterin). Stimulusi koji dovode 
do povećanja intracelularne koncentracije Ca2+ dovode 
i do sinteze NO. eNOS zahteva veću koncentraciju Ca2+ 
za svoju aktivnost od iNOS [55]. NO stvoren u niskim 
dozama od strane eNOS izoforme, funkcioniše kao sig-
nalni molekul u nekoliko bioloških procesa, uključujući 
i regulaciju vaskularnog tonusa, remodelovanje vaskula-
ture (dilataciju i stanjivanje zida) i angiogenezu. Poveća-
na ekspresija eNOS može imati važnu ulogu u regulisa-
nju angiogeneze nakon moždanog udara [56]. Međutim, 
pokazano je da veoma visoke doze eNOS mogu uticati 
nepovoljno po organizam [57]. Naime, rizik od infarkta 
kod miševa sa injeciranim eNOS je značajno povećan 24 
časa nakon okluzije srednje cerebralne arterije (MCA) u 
poređenju sa normalnim mišem [57].

Enzim iNOS je predominantno lokalizovan u citosolu 
ćelije [54]. iNOS je enzim sa velikom mogućnošću sinteze 
NO i može da sintetiše i do 1000 puta više NO od eNOS 
[15]. Ovako nastali NO može imati štetne efekte, jer u 
velikim koncentracijama reaguje sa superoksidnim anjo-
nima, što dovodi do nastanka visoko reaktivnih vrsta O2 
[58]. Do ekspresije iNOS dolazi nakon indukcije, usled 
inflamacije posredovane citokinima-indukovanim fak-
torima transkripcije kao što je npr. nukleusni faktor-κB 
(NFκB; engl. Nuclear Factor-κB) koji se vezuje za elemen-
te u okviru promotora gena za iNOS ili nekim drugim 
patofiziološkim stimulusima [59, 60]. Kalmodulin ostaje 
nekovalentno vezan za kompleks iNOS i stoga predsta-
vlja suštinsku podjedinicu ove izoforme [61]. Zajedno sa 
drugim izoformama, postoje vezivna mesta za NADPH, 
FMN i FAD [62]. Aktivnost iNOS je pokazana u širokom 
spektru ćelija i tkiva [63-65], kao što su makrofazi [66], 
hondrociti [67], Kupferove ćelije, hepatociti [68, 69], ne-
utrofili [70], zatim u pulmonarnom epitelu [71], limfoci-
tima [72] i vaskulaturi [73]. Regulacija proizvodnje NO 
preko iNOS nužno se javlja tokom transkripcije i trans-
lacije [73]. Ekspresija iNOS gena i naknadno prevođenje 
iRNK je kontrolisana velikim brojem agonista, poseb-
no proinflamatornim medijatorima. Citokini uključeni 
u regulaciju ekspresije iNOS su faktor nekroze tumora 
(TNF-α), interleukin-1β (IL–1β) i interferon-γ (IFN-γ), 
slobodne masne kiseline (SMK) koje učestvuju u imun-
skom odgovoru. Takođe je pokazano da u stanju hipok-
sije dolazi do povećane ekspresije iNOS [74].

Jedna od osnovnih razlika između eNOS i iNOS je u 
mehanizmu regulacije njihove aktivnosti. Enzim eNOS 
je konstitutivna izoforma NOS koja je Ca2+ i kalmodulin 
zavisna, odnosno njena aktivnost je regulisana nivoom 
intraćelijskog Ca2+, dok je aktivnost iNOS, koji takođe 
sadrži kalmodulin, nezavisna od koncentracije Ca2+ [75]. 
Dakle, za aktivaciju eNOS je potrebna veća koncentracija 
Ca2+ u odnosu na iNOS [55]. Takođe, za razliku od eNOS 
koji je aktivan u fiziološkim uslovima, aktivacija iNOS 
nastaje kao odgovor na različite faktore poput citokina 
[76], endotoksina ili oksidativnog stresa [77] u različitim 
patofiziološkim uslovima [78].

Zaključak

Hipoksično-ishemična stanja mozga nastala tokom CEA, 
usled hipoperfuzije, predstavljaju glavni uzrok lošeg kli-
ničkog ishoda [6, 8-11]. Razumevanje molekularnih me-
hanizama u regulaciji iNOS u patološkim procesima ABI 
nastale tokom CEA, je od izuzetne važnosti. Razvoj in-
flamacije, kao i narušena ravnoteža između oksidativnih 
i antioksidativnih procesa imaju važnu ulogu u patologiji 
ABI [12-14]. Važni medijatori inflamatornih i oksidativ-
nih procesa su iNOS i NO, stoga bi jedan od potencijal-
nih terapijskih pristupa mogao biti i smanjenje aktivnosti 
i ekspresije iNOS i prekomerne produkcije NO, odnosno 
stimulisanje antioksidativne aktivnosti u krvi (Slika 1.).
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