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1. UvoD

1.1. Anatomija srca

Srce je smeSteno unutar grudnog kosSa, neposredno iznad dijafragme, u srednjem
medijastinumu. Varira u dimenzijama i teZini, prosecno teZi 250-300 g (kod Zena) do
300-350 g (kod muskaraca). Vrh srca usmeren je ka dole, ka napred i ulevo. Donji zid ili
inferiorni naleZe na dijafragmu. Srce je obavijeno fibroseroznom opnom koja se naziva
perikard, a sastoji se iz dva dela: a) fibrozni i b) serozni perikard. Fibrozni perikard obavija
srce pric¢vrScujuci ga za velike krvne sudove, dok je serozni perikard zatvorena opna koja se
sastoji iz dva sloja: visceralnog sloja ili epikardijuma, koji formira spoljasnji sloj oko velikih
krvnih sudova i srca, i parijetalnog sloja koji formira tanku unutrasnju opnu fibroznog
perikarda. Izmedu ova dva sloja seroznog perikarda nalazi se te¢nost koja sprecava trenje
izmedu srca i perikarda.1 Zid srca sastoji se iz tri sloja: (a) epikard, (b) miokard i (c) endokard
(slika 1.1). Spoljasnji sloj koji obavija sr¢ane komore zove se epikard, a formira se od
visceralnog sloja seroznog perikarda.

epikard

miokard

endokard

Slika 1.1. Slojevi sréanog zida
Health Care, Human Heart Anathomy Pcs. healthsiswealth.blogspot.com

Sredisnji sloj sréanog zida naziva se miokard. Sastavljen je od troslojnog misiénog snopa koji
se najveéim delom nalazi u zidu leve komore i unutar interventrikularnog septuma, a Cine ga
subepikardni, sredi$nji cirkularni i subendokardni misi¢ni sloj. Preostale zidove srca najveéim
delom cine samo subepikardni i subendokardni misi¢ni sIoj.2 Srce je podeljeno na Cetiri
Supljine, medusobno odvojene misiénim zidom razli¢ite debljine. Leva i desna pretkomora su
male Supljine, obavijene tankim misi¢nim slojem i lokalizovane su neposredno iznad leve i
desne komore. Komore su vece Supljine od pretkomora a obavijene su debljim misi¢nim
zidom. Pretkomore primaju krv iz venskog sistema i iz pluca, zatim se kontrahuju i prebacuju
krv u komore, koje potom pumpaju krv u Citavo telo i u pluca.



http://healthsiswealth.blogspot.com/
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1.1.1. Koronarne arterije i koronarne kolaterale

Srce se snabdeva krvlju putem dve koronarne arterije: leve koronarne arterije (LCA) i desne
koronarne arterije (RCA) (slika 1.2). LCA potice iz aortnog sinusa (odvaja se pod pravim
uglom od aorte) kao kratka glavna arterija (left main—LM). LCA se potom deli na levu prednju
descendentnu arteriju (LAD) i levu cirkumfleksnu arteriju (LCx). LCA anastomozira sa
posteriornom descendentnom arterijom, granom desne koronarne arterije (RCA). LAD
snabdeva krvlju interventrikularni septum (prednje dve treéine), apeks, kao i anteriorni deo
desne i leve komore. Glavna grana LCx je leva marginalna arterija, i kod oko 10-15%
populacije, LCx anastomozira sa RCA i formira PDA. LCx snabdeva krvlju posteriorni zid leve
pretkomore i superiorni zid leve komore.?

Left main (LM)
(LCA)

Aorta
RCA LCx
grana LAD
RCA

Slika 1.2. Koronarne arterije
media.radiosai.org

RCA potice iz desnog aortnog sinusa, grana se na viSe vecih arterija kao Sto su PDA
(posteriorna descedentna arterija), koja ishranjuje posteriornu trecinu interventrikularnog
septuma i atrioventrikularni ¢évor, zatim nodalna arterija koja ishranjuje desnu pretkomoru i
sinuatrijalni ¢vor, kao i desna marginalna arterija (ishranjuje deo desne komore i inferiorni
zid leve komore). U vecini slu¢ajeva (80-90%) RCA ishranjuje atrioventrikularni ¢vor.
Koronarne arterije granaju se na manje arterije i arteriole, a one se potom granaju u zavrSne
arterije koje ishranjuju misié¢no tkivo.*

U najveéem broju slucajeva RCA je dominantna (60-65%) jer daje PDA granu (balansirana
koronarna cirkulacija). U oko 10-15% slucajeva, PDA nastaje iz LCx (leva predominantna
cirkulacija, slika 1.3.b). U oko 20-25% slucajeva, RCA, osim Sto daje PDA granu, prelazi
posteriorni interverntikularni septum i doseze ¢ak do leve marginalne arterije. Na taj nacin
ucestvuje u snabdevanju dijafragmalnog zida leve komore (desna predominantna cirkulacija,
slika 1.3.a).”

Podatak o postojanju kolateralne koronarne cirkulacije datira jos iz XVI veka, mada je prvi
put dokumentovan i objavljen 1964. godine.® Kolateralni krvni sudovi koronarne cirkulacije
su malobrojni, ali se kod pacijenata sa stenozom koronarnih arterija mogu pretvoriti u pravu
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mrezu krvnih sudova (slika 1.3.c). Smatra se da se kolateralna mreza krvnih sudova razvija
samo u slucajevima kada je okluzivna bolest ili stenoza koronarnih krvnih sudova dovoljno
velika da dovede do transstenoticnog pada pritiska. Ukoliko postoji dobro razvijena mreza
kolateralne cirkulacije kod pacijenata obolelih od signifikantne koronarne arterijske bolesti,
deo miokarda koji se ishranjuje preko okludiranog krvnog suda zadrzava bolju kontraktilnu
funkciju u poredenju sa pacijentima bez kolateralne cirkulacije.’

\ ~ \) = /4
collateral-__i>
circulation /

a) dominantna RCA b) dominantna LCx c) koronarne kolaterale

Slika 1.3. Koronarne arterije: a) desna predominantna cirkulacija; b) leva predominantna
cirkulacija; c) ilustracija koronarnih kolaterala
Coronary atery anatomy, interventions.com

Poznato je da postojanje kolaterala igra znacajnu ulogu u smanjenju veli¢ine i stepena
ostecenja miokarda u toku akutnog koronarnog dogadaja. Koronarne kolaterale sposobne su
da sacCuvaju funkciju i strukturu miokarda u mirovanju, mada je kod ovakve koronarne
perfuzije istovremeno smanjen koronarni protok po gramu u odnosu na normalno
perfundovan miokard.?

1.1.2. Fiziologija koronarne cirkulacije

Primarna uloga koronarne cirkulacije je da zadovolji metabolicke potrebe srca. Koronarni
protok krvi varira od bazicnog, osnovnog protoka koji postoji u mirovanju, pa do
maksimalnog, u zavisnosti od potrebe srca za kiseonikom. Kako bi se zadovoljile potrebe srca
za kiseonikom, neophodan je adekvatan protok krvi. U toku optereéenja, koronarni protok
krvi moZe da se poveca 4-6 puta.9 Kod nekih oboljenja kao sto su hipertrofija leve komore,
ishemija miokarda ili dijabetes melitus smanjena je mogucnost povecanja koronarnog
protoka. Maksimalno poveéanje koronarnog protoka krvi u odnosu na stanje mirovanja
definiSe se kao koronarna protoc¢na rezerva.

Fiziologija opterecenja. Test opterecenja na pokretnoj traci ili na biciklu je ¢esto koriS¢ena
metoda u kardiologiji, u cilju procene tolerancije na opterecenje i u dijagnostici ishemijske
bolesti srca. Tolerancija na opterecenje zavisi od brojnih faktora, kao Sto su: pol, uzrast,
fizicko-mentalno stanje, upotreba lekova, dodatne bolesti itd. Tokom opterecenja, dolazi do
brojnih fizioloskih promena. Povedava se sréana frekvenca uz porast minutnog volumena
srca, koji se maksimalno povecava do 35 L/min (bazi¢ni 5 L/min). Najveéi deo uvecanog



Perfuziona scintigrafija miokarda u detekciji bolesti koronarnih arterija | Nikoletié K.

minutnog volumena odlazi u misi¢ koji se aktivira, deo se distribuira u koZu (kompenzacija
toplote), a deo u srce. Povecanje protoka u ovim organima nastaje kao posledica
vazodilatacije, dok se istovremeno protok kroz bubrege i gastrointestinalni trakt smanjuje.

1.2. Epidemiologija koronarne arterijske bolesti

Bolesti srca i krvnih sudova su, veé¢ decenijama unazad, vodedi uzrok oboljevanja, radne
nesposobnosti, izostajanja sa posla i prevremene smrtnosti (pre 65. godine) u razvijenim
zemljama i u zemljama u razvoju.10 Na pocetku XX veka od kardiovaskularne bolesti umirao
je tek svaki deseti stanovnik, da bi se na pocetku XXI veka, usled nove faze tzv.
epidemioloske tranzicije, taj broj povecao na 30%. Svake godine od kardiovaskularnih bolesti
umire preko 17 miliona stanovnika, dok samo od akutnog infarkta miokarda oboli preko 6
miliona stanovnika, od ¢ega se smrtni ishod javlja kod priblizno 25% sluifajeva.11 lako se
razliCite zemlje nalaze u razli¢itim fazama tranzicije, predvida se da ¢e do 2020. godine
bolesti srca i krvnih sudova postati vodeéi uzrok umiranja u svim zemljama, narocito u
nerazvijenim. Veé sada je procenjeno da preko 80% smrtnosti od svih kardiovaskularnih
bolesti, od ¢ega je 60% smrtnost od koronarne arterijske bolesti, potice iz zemalja u razvoju i
nerazvijenih zemalja.12 Danas u svetu, u strukturi umiranja od kardiovaskularnih bolesti
dominira mortalitet od oboljenja koronarnih arterija, nakon c¢ega sledi smrtnost od
cerebrovaskularnih i drugih bolesti srca i krvnih sudova.

U Srbiji je situacija naizgled drugacija, verovatno i zbog neadekvatnog Sifriranja osnovnog
uzroka smrti. Veliki broj umrlih od koronarne arterijske bolesti , krije” se u podgrupi umrlih
od ostalih kardiovaskularnih bolesti (u Srbiji je u poredenju sa svetom duplo veéi procenat
umrlih svrstan u grupu ostale kardiovaskularne bolesti, a skoro duplo manji u grupu
koronarne arterijske bolesti) (grafikon 1.1).

SRBIJA SVET

24%

48%

y

\J % mb

- Koronarna bolest srca
Cerebrovaskularna bolest
Ostale bolesti srca i sistema krvotoka

Grafikon 1.1. Struktura umiranja od kardiovaskularnih bolesti u Srbiji (levo) tokom 2009. godine i u
svetu (desno) tokom 2008. godine
Institut za javno zdravlje Srbije 2010; WHO Noncommunicable Diseases 2008
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Medutim, detaljnijom analizom pojedinacnih uzroka smrti u strukturi svih uzroka smrtnog
ishoda, smrtnost od pojedinih klinickih oblika koronarne arterijske bolesti je medu prvih
deset. Usled pomeranja starosne granice oboljevanja i umiranja od bolesti koronarnih
arterija, kod osoba uzrasta 20-64 godine, smrtnost od akutnog infarkta miokarda je veé na
drugom mestu, iza mortaliteta od karcinoma pluéa.

Kao najtezi oblik koronarne bolesti, akutni koronarni sindrom jedan je od naj¢escih uzroka
hitnog prijema i iznenadne smrti u razvijenim delovima sveta, a poslednjih decenija i u
zemljama u razvoju.’® Prema raspoloZivim podacima Registra za akutni koronarni sindrom u
Srbiji, tokom 2009. godine ova akutna forma ishemijske bolesti srca dnevno je registrovana
kod 63 osobe. Iste godine dnevno je od akutnog infarkta miokarda umiralo 18 osoba.* Stope
incidence od akutnog koronarnog sindroma su u celini veée na severu Srbije (Vojvodina) u
poredenju sa centralnom Srbijom.14

1.3. Patofiziologija bolesti koronarih arterija

Bolest koronarnih arterija (poznata i kao koronarna bolest srca) najucestaliji je oblik sréanog
oboljenja i u svetu predstavlja ozbiljan zdravstveni problem, koji dovodi do
kardiovaskularnog oStecenja i do smrti. U cilju razumevanja patofiziologije i komplikacija
koronarne arterijske bolesti vrSena su brojna istrazivanja. Jedna od najznacajnijih studija
sprovedena je 1948. godine u Framingham-u (Massachusetts, USA) i poznata je kao
,Framingham studija”. Studija je trajala tri godine a ukljucila je 5127 asimptomatskih
ispitanika, obezbedivsi informacije o razli¢itim aspektima koronarne bolesti srca.™

Danas su uzroci koronarne arterijske bolesti dobro poznati. Dodatna istrazivanja bavila su se
razumevanjem kako modifikovanih (dijabetes melitus, hipertenzija, povisen serumski
holesterol, gojaznost, pusenje i manjak fizicke aktivnosti) tako i nemodifikovanih faktora
rizika (pol, porodiéna anamneza, rasna pripadnost i genetski faktori).

Razumevanje patofiziologije neophodno je radi razumevanja postoje¢eg i buduéeg obima
radionuklidnog imidZzinga u bolestima koronarnih arterija. Usvojeno je saznanje da
radionuklidni imidzing demonstrira razli¢ite aspekte patofiziologije i biologije, s ciljem
prevencije i monitoringa progresije koronarne arterijske bolesti. Oboljenje koronarnih
arterija dovodi do ishemije miokarda, infarkta miokarda ili sréane slabosti a povremeno i do
iznenadne smrti (slika 1.4).

Nesklad izmedu potreba za kiseonikom i mogucnosti snabdevanja kiseonikom vodi ka
ishemiji miokarda.*® Povecanje potreba za kiseonikom moZe nastati zbog povecane sréane
frekvence ili nekog drugog fizioloskog stanja. Smanjeno snabdevanje kiseonikom najéesce je
rezultat koronarnog spazma ili opstrukcije, a kod bolesti koronarnih arterija ishemija
miokarda najce$ée nastaje kao posledica oba navedena faktora. Kliniéki se ovo stanje
manifestuje kao angina pektoris, sa promenama ili bez promena ST segmenta na
elektrokardiogramu (EKG).

Patofiziologija ateroskleroze obuhvata kompleksnu interakciju izmedu endotelnih ¢éelija,
glatkomisi¢nih celija, trombocita i leukocita. Inflamacija krvnog suda, nakupljanje lipida,
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kalcijuma i Celijskih elemenata unutar krvnog suda dovodi do formiranja plaka. Opisani
proces vremenom vodi ka vaskularnom remodelingu, opstrukciji lumena, poremeéaju krvnog
protoka i smanjenom snabdevanju miokarda kiseonikom.

angina, IM

preklinicka
bolest

disfunkcija
endotelijuma

multipli faktori rizika

normalan nalaz/pacijenti
niskog rizika

Slika 1.4. Kaskada koronarne arterijske bolesti

Najranije promene kod ateroskleroze su ,,masne naslage” koje nalezu na intimu zida krvnog
suda i najveéim delom se sastoje od, lipidima obavijenih, makrofaga, T-limfocita i
glatkomisi¢nih ¢elija. Ovakve promene mogu se naci u aorti i unutar koronarnih krvnih
sudova kod mladih osoba. TaloZzenjem lipida i proliferacijom glatkomisi¢nih celija, ,,masne
naslage” se pretvaraju u fibrozni plak debljine nekoliko milimetara. Brojni faktori kao $to su
faktor rasta (PDGF—platelet-derived growth factor), eikozanoidi (hidrolizirani estri
holesterola), citokini (tumor-nekrotizujuéi faktor, interleukin-1 i interferon) i azotni oksid
igraju ulogu u proliferaciji i migraciji glatkomisi¢nih celija.

Dalje napredovanje rane faze aterogeneze blisko je povezano sa disfunkcijom endotela.
Fibrozni plak dovodi do remodeliranja krvnog suda, progresivnog suzenja i poremeéenog
protoka. Ruptura zastitnog fibroznog ¢epa usled slabosti nalegaju¢eg endotelijuma dovodi
do izlaganja trombogenog materijala plaka cirkuliSu¢oj krvi. Kao rezultat formira se
uznapredovala ili komplikovana lezija. Ruptura plaka moZe dovesti do formiranja tromba,
parcijalne ili potpune okluzije krvnog suda ili do organizacije tromba unutar plaka koja
dovodi do dalje progresije aterosklerotske lezije.

1.3.1. Disfunkcija endotela i ateroskleroza

Italijanski lekar Marcelo Malpighi (1628—1694) opisao je postojanje tankog sloja koji obavija
unutrasnju povrsinu krvnih sudova poznatog kao ,vaskularni endotelijum”. Endotelijum je
vazoaktivan organ koji sekrecijom vazopotentnih materija (vazodilatatori i vazokonstriktori)
regulide tonus krvnog suda.'’ Kod zdrave osobe vazodilatacija preovladuje nad
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vazokonstrikcijom. Medutim, varijacije u snabdevanju miokarda kiseonikom utiCu na
odrzavanje ove ravnoteze.™®

Najvazniji faktor u funkcionisanju endotelijuma kao vazoaktivnog organa je azotni oksid.*> U
normalnim uslovima azotni oksid se neprestano oslobada ¢ime odrzava vazodilataciju,
sprecavajuéi agragaciju trombocita i proliferaciju glatkomiSi¢nih celija. Kod disfunkcije
endotela, dolazi do gubitka azotnog oksida, kako zbog smanjene sinteze tako i zbog ubrzanog
raspadanja azotnog oksida. Vecina faktora rizika kao Sto su pusenje cigareta, dijabetes
melitus, dislipidemija, hipertenzija, starost i menopauza dovode do oStecenja endotel-
zavisne vazodilatacije. U ovoj fazi dolazi do poveéanja propustljivosti endotela za
lipoproteine i druge Cinioce plazme. Gubitak endotel-zavisne vazodilatacije najverovatnije
predstavlja prvi korak u nastanku ateroskleroze. Radionuklidni imidZing detektuje upravo ove
abnormalnosti perfuzije koje se javljaju kod endotelne disfunkcije.20

Kod akutnog koronarnog sindroma (nestabilna angina pektoris ili akutni infarkt miokarda)
dolazi do pucanja odnosno rupture plaka, sa sledstvenom agregacijom trombocita i
formiranjem tromba. Ruptura plaka se najc¢es¢e desava kod uznapredovalih lezija koje su
prekrivene veoma tankom fibroznom opnom. Pacijenti kod kojih postoje uznapredovali ili
komplikovani plakovi imaju povisen nivo serotonina koji se oslobada agregacijom
trombocita. Svaka redukcija nivoa azotnog oksida dovesée do pojacane vazokonstrikcije, Sto
svakako moZe dovesti do dodatne destabilizacije. Molekul azotnog oksida najverovatnije ima

.....

inflamacija i imunoloske promene.l‘g'21

Danas je prihvaéeno da je insulinska rezistencija i grupa udruZenih abnormalnosti takode
odgovorna za disfunkciju endotela i predstavlja vazan rizikofaktor u razvoju ateroskleroze.
Modifikacija rizikofaktora poboljSava ne samo funkciju endotela ve¢ i ishod koronarne
arterijske bolesti.?*

Jo$ jedan faktor koji igra ulogu u razvoju koronarne arterijske bolesti jeste inflamacija nastala
kao posledica oStecenja intime arterija pod dejstvom inflamatornih markera, na prvom
mestu C-reaktivnog proteina (CRP). Povisen nivo CRP-a prediktor je rizika nastanka infarkta
miokarda, ishemijskog Sloga ili perifernog vaskularnog oboljenja. Dejstvo aspirina direktno je
povezano sa markerima zapaljenja pa je tako protektivni efekat aspirina izraZeniji kod
pacijenata sa ve¢im nivoom CRP-a, najverovatnije zbog svog antitrombocitnog odnosno
antiinflamatornog efekta.?

1.4. Patologija koronarnih arterija i ishemijska bolest srca

1.4.1. Ateroskleroza

Na grckom jeziku rec a6npa (athera) znadi ,fokalna akumulacija” a okAfpwotg (sclerosis) znadi
»,zadebljanje”. Klini¢ki koronarna arterijska bolest nastaje kao posledica ateroskleroze, gde
dolazi do suZenja arterija usled formiranja holesterolskog plaka. Agregacija krvnih
komponenti na povrsini ovih plakova rezultuje formiranjem tromba (slika 1.5).
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zdrav krvni sud masni depozit
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suzenje krvnog suda formiranje tromba

Slika 1.5. Faze razvoja ateroskleroze
http://www.doctortipster.com

Aterosklerotske lezije identifikovane su prvi put 1829. godine kada je patolog Jean Lebstein
prvi iskoristio ovaj termin.? Krajem XIX veka definisana je lipidna hipoteza, prema kojoj su
talozenje lipida i fibrinski depoziti igrali najznacajniju ulogu u patogenezi ateroskleroze.
Virchow je kasnije povezao inflamaciju sa ovim oboljenjem i danas je poznato da je hronicna
inflamacija usko vezana za ranu fazu koronarne arterijske bolesti, narocito za rupturu plaka i
razvoj tromboze. Ludwig Aschoff (nemacki lekar, 1866—1942) je identifikao dve odvojene
komponentne u etiopatogenezi ateroskleroze — lipidnu i fibroznu, i razgrani¢io pojmove
ateroze kod dece i adolescenata i ateroskleroze kod odraslih. Takode je bio jedan od prvih
koji su zastupali ideju da se razvoj ateroskleroze odvija u fazama. Bolest se razvija
asimptomatski, sporo napreduje i ostaje nezapaZena sve dok se ne jave prve tegobe.

Uloga tromboze, metabolizma lipida i inflamacije istrazivana je na ¢elijskom i molekularnom
nivou rezultiraju¢i novim dijagnostickim i terapetskim strategijama, i istovremeno je
doprinela upotrebi termina aterotromboza.”® Aterotromboza se definise kao sistemsko
oboljenje velikih i srednje velikih arterija (spoljasnjeg dijametra >2 mm) a karakterise ga
formiranje lezije ili plaka. Osnovne komponente aterosklerotskog plaka su ekstraéelijski
matriks, kolagen, proteoglikani, holesterol, estri holesterola, fosfolipidi, makrofagi,
T-limfociti, glatkomisSi¢ne celije i trombotiéna masa sastavljena od trombocita i depozita
fibrina. Osteéenje najveéim delom zahvata intimu krvnog suda, ali u manjoj meri mogu biti
zahvadeni i medija i adventicija. Plak je najéesSce lokalizovan proksimalno od mesta granjanja
krvnog suda, na mestima manjeg protoka krvi. Manji protok krvi omogucava duzi kontakt
trombocita i endotelne povrsine ¢ime se povecava tendecija za razvoj adhezije trombocita.

1.4.2. Faze aterotromboze

Histoloska klasifikacija humanih aterosklerotskih lezija definisana je 1995. godine od strane
Komiteta u okviru Ameri¢ckog udruzenja za srce (Committee on Vascular Lesions of the
Council on Atherosclerosis - American Heart Association). Klasifikacija je obelezena rimskim
brojevima i predstavlja pokusaj korelacije izgleda lezije na imidzing studijama sa izgledom
histoloske lezije i sa klinickim manifestacijama (slika 1.6).
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Slika 1.6. Faze aterotromboze
Corti R, Am J of Medicine 2002;113(8):668—80

Faza 1. Lezije su male i asimptomatske. Mogu se sastojati od makrofaga i kapljica masti (tip
l); zatim od makrofaga i glatkomiSi¢nih éelija sa primesama depozita lipida (tip /I ili tzv.
masne pruge odosno fatty streaks); tip Ill sadrzi kapljice masnoda i u ekstracelijskom
prostoru a moze se uoCiti i oSteéenje intime glatkomisi¢nih celija.

Faza 2. Ove lezije, iako ne moraju dovesti do stenoze krvnog suda, mogu evoluirati u akutnu
fazu 3 ili fazu 4. Tip IV ili atheroma je lezija koju karakterise akumulacija ekstracelijskih lipida
u vidu lipidnog jezgra. NajceSée se u ovoj fazi ne vida povedéanje fibroznog tkiva niti
tromboza. Faza IV smatra se uznapredovalom zbog histoloske slike dezorganizacije intime
lipidnim jezgrom. Periferija ovakve lezije moZze biti podloZzna rupturi (slika 1.7).

Slika 1.7. Poprecni presek koronarne arterije koja sadrZi rupturirani plak uz tromb bogat
trombocitima. Bojenje Trichrome: tromb—crvena, kolagen—plava i lipidi-neobojena
Hursts the Heart. 10th edition. Fuster V, et al., editors. McGraw-Hill, 2001:1065-94

Kod tipa V dolazi do formiranja obilnih fibroznih formacija (slika 1.8). Ukoliko je lipidno
jezgro prekriveno fibroznim tkivom nastaje fibroaterom (Va) a ukoliko je kalcifikovano u
pitanju je kalcifikovana lezija ili calcific-Vb lezija. Kada lipidno jezgro nedostaje a intima je
prekrivena samo fibroznim slojem govorimo o fibroti¢noj leziji ili fibrotic-Vc leziji.
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Slika 1.8. Visokorizi¢an plak: a) veliko lipidno jezgro sa fibroznim poklopcem; b) na vecem
uvelic¢anju vide se eritrociti unutar lipidnog jezgra sto ukazuje na pretecu rupturu. Bojenje
Trichrome: eritrociti—crvena, kolagen—plava i lipidi-neobojena
Schaar JA, et al. Eur Heart J 2004;25:1077-82

Faza 3. Ova faza (tip VI) karakterise se rupturom lezije tipa IV ili V; uzrok je znacdajnog
morbiditeta i mortaliteta od ateroskleroze.

Faza 4. Nastaje kao akutna komplikacija lezije tipa VI uz razvoj okluzivne tromboze (slika 1.9),
uzrok je akutnog koronarnog sindroma, retko je asimptomatska.

Slika 1.9. Ruptura plaka. Poprecni presek koronarne arterije sa stenoticnim ateroskleroticnim
plakom i stenoticnim trombom. Bojenje Trichrome: tromb—crvena, kolagen—plava i
lipidi—-neobojena
Fuster V, J Am Coll Cardiol 2005;46(6):937-54

Faza 5. Ukoliko lezije calcific-Vb ili fibrotic-Vc dovedu do angine, govorimo o fazi 5, iako i
ovakve lezije mogu ostati asimptomatske u slu¢aju postojanja dobro razvijenih kolaterala.

1.4.3. Koronarne intervencije

Koronarne intervencije su vazina grupa nehirurskih procedura koje se koriste u tretiranju
stenotnicnih  koronarnih arterija. Najcesée koriS¢ene intervencije su perkutana
transluminalna koronarna angioplastika (PTCA) i intrakoronarni stent.

PTCA. Upotreba balona u cilju povecanja lumena stenoziranog krvnog suda njegovim
naduvavanjem (ekspanzijom) u upotrebi je skoro 30 godina unazad (slika 1.10). Kao rezultat
dolazi ne samo do formiranja neointime krvnog suda nego i do remodeliranja krvnog suda
¢ime se obezbeduje dugorocni efekat PTCA.?” Morfoloske promene ukljucuju rupturu plaka,
disekciju plaka, hemoragiju unutar plaka, emboliju plaka i trombozu. Uobiéajeni nalaz kod
ovakvih krvnih sudova je proliferacija fibro-intime, dok je patohistoloski nalaz davno
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tretiranih i sveZe tretiranih lezija varijabilan. Starije lezije sadrze vecu koli¢inu kolagena, dok
se nedavno tretirane lezije najve¢im delom sastoje iz rastresitih éelija vezivnog tkiva.

Slika 1.10. Ekspandirani balon koji pritiska stenoticni deo koronarne arterije
Dorland's Medical Dictionary for Health Consumers, 2007

Intrakoronarni stent. Intrakoronarni stentovi su metalne proteze koje se plasiraju u lumen
krvnog suda, a kada se proSire, obezbeduju dugotrajnu prolaznost krvnog suda (slika 1.11).
Neki stentovi su obloZeni polimerima ili lekovima, koji se sporo oslobadaju u duzem
vremenskom periodu. Stentovi su veoma savitljivi i njihova obrada u patohistoloskoj
laboratoriji (traganje za trombozom, proliferacijom fibrointime ili destrukcijom medije) mora
biti veoma pailjiva. ZabeleZene su i promene medije u smislu inflamacije, dominacije
eozinofilnih granulocita, reakcije na strano telo uz prisustvo dZinovskih celija. Ovakve
promene su ceSce kod implantacije stentova obloZenih lekovima, a uocavaju se u svim
slojevima zida krvnog suda.’®

Slika 1.11. Implantacija (a) i ekspanzija (b) stenta u stenoticni deo koronarne arterije (c)
University of Maryland Medical Center; http://umm.edu/coronary-artery-disease

1.4.4. Koronarni arterijski bajpas graft

Venski bajpas graft vene safene (SVBG). Upotreba vene Safene u svrhe aorto-koronarnog
bajpasa dovela je do revolucije u polju interventne kardiologije. Medutim, visoka stopa
reokluzije aterosklerotskim procesom cesto dovodi do neuspeha intervencije. Graft-zavisni
faktori (lokalizacija grafta) kao i graft-nezavisni faktori (disfunkcija leve komore, uzrast
pacijenta) uticu na prognozu uspeha SVBG-a. Patofiziologija se karakteriSe sa tri procesa koja
se medusobno preklapaju, a to su tromboza, hiperplazija fibrointime i ateroskleroza venskog
grafta. Morfoloski ateroskleroza koja zahvata graft drugalijeg je izgleda u poredenju sa
aterosklerozom krvnog suda. Aterosklerozu grafta karakteriSe difuzna i koncentricna
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zahvacenost krvnog suda. Aterosklerozni plak grafta vene safene odlikuje se slabim ili
potpuno odsutnim fibroznim poklopcem, bogatim infiltratom inflamatornih ¢elija ukljucujuci
i dZinovske ¢elije bogate lipidima.*® Kontakt cirkuli$uée krvi sa lipidnim debrisom i ¢elijskim
komponentama uti¢e na stvaranje fragilne i troSne lezije sa rizikom nastanka embolije od
aterosklerotskog debrisa, narocito tokom reoperacije ili angioplastike.

Arterijski graft mamarije interne. Graftovi leve interne mamarne arterije (LIMA) imaju
signifikantno vecu stopu prohodnosti i danas su preferirani graft izbora u revaskularizaciji,
narocito kod ishemije leve komore. Sternum, koji se normalno snabdeva krvlju ovom
arterijom, moze bez posledica da podnese znacajno manji dotok krvi koji nastaje kao
posledica uklanjanja ove arterije. Istovremeno, LIMA je jedna od retkih arterija koja moze biti
uklonjena bez posledica. Endotelna funkcija LIMA bolja je od endotelne funkcije vene safene,
zahvaljujudi ¢emu se proces ateroskleroze rede i sporije razvija. Druge prednosti upotrebe
LIMA u svrhe revaskularizacije u odnosu na venski graft su i ¢injenica da je snabdevanje
krvlju samog krvnog suda nezavisno od vasa vasorum (sitni krvni sudovi koji ishranjuju zidove
vecih krvnih sudova) zahvaljujuéi tankoj mediji, zatim da LIMA po svojoj strukturi odgovara
koronarnom krvnom sudu (ista veli¢éina lumena), a prednost je i odsustvo valvula i
varikoziteta.

1.4.5. Ishemijska bolest srca

Ishemijska bolest srca je grupa medusobno sli¢nih stanja ili sindroma nastalih usled ishemije
miokarda, najées¢e kao posledica ateroskleroticne stenoze ili okluzije koronarnog krvnog
suda.

Ishemijska bolest srca klinicki se ispoljava kao jedan od slededih klinickih sindroma:
a) Akutniinfarkt miokarda
b) Angina pektoris
c) Poremedaj sréanog ritma
d) Srcéana insuficijencija
e) lznenadna sr¢ana smrt.

Zbog nesklada u potrebama miokarda za kiseonikom i oSte¢enja koronarne perfuzije, dolazi
do brojnih funkcionih i biohemijskih promena u miokardu, koje se razvijaju od reverzibilnih
do ireverzibilnih. Nedostatak kiseonika vodi ka prestanku oksidativne fosforilacije
mitohondrija a time i prestanku produkcije adenozin-trifosfata (ATP). Smanjenje ATP-a i
akumulacija laktata u ishemi¢nom miocitu dovodi do oStecenja transportnog mehanizma
membrana i povedéanja intraéelijskog kalcijuma, i konaéno do oSteéenja citoskeleta. U
procesu osteéenja ishemicnih miocita podjednaki znacaj imaju i apoptoza (sa smanjenjem
volumena ¢éelije) i onkoza (otok éelije). Apoptoza je energetski-zavisan proces (produkcija
ATP-a), tako da ¢e u zavisnosti od stepena smanjenja ATP-a zavisiti i vrsta procesa
odgovornog za ostecenje ishemi¢nog miocita.

Infarkt miokarda karakterise se nekrozom miocita usled ishemije. Proces nekroze uvek
zapocinje u subendokardu zbog prestanka dotoka krvi u epikard. Nekroza zatim vremenom
napreduje kao talas od subendokarda do subepikarda, u zavisnosti od trajanja nekroze i
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dostupnosti farmakoloske ili mehanicke tromboliticke terapije. Tako se razvijaju dva oblika
infarkta: subendokardni, koji zahvata samo subendokardni deo miokarda, ili transmuralni
koji zahvata celu debljinu zida miokarda. Ishemijske promene mogu biti regionalne
(zahvatajudi irigaciono podrucje vece koronarne arterije) ili difuzne. Subendokardni infarkti
najéeS¢e nastaju kao posledica generalizovane hipoperfuzije miokarda pa su prema
distribuciji difuzni ili multifokalni, i zahvataju unutrasnju trecinu ili polovinu zida leve
komore. Transmuralni infarkti najées¢e su posledica okluzije veée koronarne arterije, obicno
su regionalni a zahvataju celu debljinu zida leve komore.

Infarktna lezija moZe zahvatiti bilo koji deo miokarda. S obzirom na poznavanje anatomije
koronarnih arterija, uz poznavanje irigacionih podrucéja svake od koronarnih arterija,
lokalizacija mesta infarkta odnosno deo zida leve komore koji je zahvaden infarktnim
procesom moze nam pomoc¢i u predvidanju koja je od tri najveée koronarne arterije
odgovorna za infarktnu leziju (tabela 1.1).

Infarkt Okludirani sud Mesto
Posterolateralni infarkt LCx posterolateralni zid LK
anteriorni zid LK i sledstvene
Anteriorni infarkt LAD 2/3 interventrikularnog
septuma
Posteriorni ili dijafragmalni RCA posteriorni zid LK i
infarkt posteriorna 1/3 septuma

Tabela 1.1. Mesta infarktnog podrucja miokarda bazirano na zahva¢enom krvnom sudu

Funkcione promene mogu se detektovati ve¢ nakon 10 minuta od okluzije koronarnog
krvnog suda. Kontrakcije miokarda su depresirane (prestaju) i miokard postaje cijanotic¢an.
Kontrakcije se najéeS¢e brzo ponovo uspostavljaju u sluéaju brze rekanalizacije. Medutim,
ukoliko se kontrakcije i nakon viSe sati od okluzije ne oporavljaju, govorimo o ,,08amuc¢enom”
ili ,,stunned” miokardu. Vecina histoloskih promena u infarktnom miokardu mogu se
detektovati tek po isteku 12-18 c&asova. Medutim, histohemijsko bojenje sa trifenil-
tetrazolijum hloridom veé posle 2—3 sata identifikuje infarktne regije (neobojena podrucja)
od ocuvanih mocita (obojena podrucja). Granice infarktnog podrucdja u roku 3-7 dana
postaju jasne, a Cine je hiperemicna podrucja hipervaskularizovanog granulacionog tkiva.
Posle 2-3 nedelje infarktna regija se razmeksava, granulaciono tkivo biva zamenjeno
kolagenom i fibrinom, da bi se u narednim nedeljama formirao ¢vrst fibrozni oziljak.

Dva sli¢na, ali ipak drugacija procesa, desavaju se posle infarkta miokarda. Ekstenzija infarkta
je rezultat ponavljanih epizoda ishemije u susednom delu miokarda i karakterise se
histoloSkom slikom centralne infarktne zone u oporavku i periferije koja pokazuje razlicite
faze evolucije ishemije. Ekspanzija infarkta je izmena topografije komore usled istanjenja i
izduZivanja infarktnog segmenta, najcescée se srece kod pacijenata sa velikim, transmuralnim,
anteriornim infarktom miokarda. Postoji viSe mogucéih mehanizama ovakve izmene komore:
istanjenje mozZe biti rezultat rupture celija, izduZenja miocita ili raslojavanja grupa miocita




Perfuziona scintigrafija miokarda u detekciji bolesti koronarnih arterija | Nikoletié K.

tako da se maniji broj ¢elija rasporeduje preko zida komore.* Ovaj proces se lako razlikuje od
ekstenzije infarkta po odsustvu dodatne nekroze miocita.

Postoji nekoliko postinfarktnih komplikacija koje se mogu svrstati u grupu patoloskih
komplikacija infarkta miokarda. Ruptura miokarda nastaje kao posledica rupture papilarnog
misSica, a najéesce se vida kod posteroinferiornog infarkta uzrokovanog okluzijom desne
koronarne arterije (RCA). Vida se joS i ruptura interventrikularnog septuma i spoljasnja
ruptura koja je ¢esS¢a kod Zena. Ventrikularni septalni defekt nastaje kod transmuralnog
infarkta interventrikularnog septuma i pracen je akutnim nastankom levo-desnog
ventrikularnog $anta. Infarkt desne komore vida se kod pacijenata sa veé postojeéom
ishemijskom bolesti srca i hipertrofijom desne komore. Aneurizma komore je ucestala
komplikacija transmuralnog infarkta (naj¢eS¢e anteriornog) uz dobro stanje preostalog
miokarda. Aneurizma se moZe razviti u roku od vise dana, nedelja, meseci. Mogu biti
udruzene sa ventrikularnim aritmijama, smanjenom ejekcionom frakcijom ili muralnim
trombom kada postoji opasnost od sistemske embolije. Pseudoaneurizma je oblik rupture
zida leve komore gde aneurizmatski deo zida sadrzi krvni ugruSak (perikard sprecava
iskrvarenje). Dresslerov sindrom ili postinfarktni sindrom retko se razvija nekoliko dana ili
nedelja nakon akutnog infarkta miokarda a karakteriSe se porastom telesne temperature i
perikarditisom. Hroni¢na ishemijska bolest srca je slabost sréanog misi¢a uzrokovana oziljnim
tkivom starog infarkta. Razvija se ishemijska kardiomiopatija pra¢ena uve¢anom, dilatiranom
levom komorom oslabljene funkcije.

Pojam hibernacije miokarda od posebnog je znacaja za razumevanje razvoja i progresije
ishemijske kardiomiopatije, a odnosi se na stanje perzistentne regionalne ventrikularne
disfunkcije kod pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija.31 Ovo stanje je potencijalno
reverzibilnog karaktera uz pravovremenu revaskularizaciju. Patofiziologija hibernisanog
miokarda je kompleksna. Smatra se da je, i pored smanjenog koronarnog protoka,
metabolicka aktivnost dovoljna da spre¢i nekrozu, ali svakako dolazi do smanjenja
kontraktilnih elemenata kardiomiocita, gubitka miofilamenata i dezorganizacije citoskeletnih
proteina. Uocavaju se inflamatorne promene u sréanom intersticijumu koje vode do
fibroznog remodelinga, fibroze i disfunkcije. Sa uspostavljanjem revaskularizacije, bilo
hirurskim putem uz pomoc¢ koronarnih bajpasa ili PTCA, dolazi do jasnog oporavka
hibernisanog miokarda.

Reperfuzija ili ponovno uspostavljanje perfuzije u regijama zahvaéenim infarktom dovodi do
makroskopskih i mikroskopskih promena. Makroskopski, reperfundovana podruéja su
hiperemicna i ne izblede tako brzo kao nereperfundovani infarkti. Histoloski, ovakvi infarkti
se manifestuju akutnom inflamacijom odnosno brzom akumulacijom neutrofilnih
granulocita. Jedan od znakova reperfuzijom uzrokovanih promena jeste kontrakciona traka
nekroze. Reperfuzija moze uzrokovati masovno oSteéenje membrane miocita uz nagli priliv
kalcijuma koji dalje dovodi do hiperkontraktibilnosti preostalih vijabilnih miocita.>

1.5. Faktori rizika u razvoju bolesti koronarnih arterija

Etiopatogeneza bolesti koronarnih arterija nije u potpunosti razjasnjena. Zbog toga se govori
o faktorima rizika koji predisponiraju odredene osobe ili odredenu populaciju da oboli od
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koronarne arterijske bolesti sa ve¢om ucestalo$¢u nego populacija koja nije izlozena istim
faktorima rizika. Glavni nezavisni faktori rizika za pojavu koronarne arterijske bolesti su:
pusenje cigareta, povisen krvni pritisak, povecani ukupni serumski holesterol, povisen nivo
lipoproteina male gustine (LDL — low density lipoproteins), nizak nivo lipoproteina velike
gustine (HDL — high density lipoproteins), dijabetes melitus, muskarci starosti >55 godina,
Zene posle menopauze, Zene starosti >65 godina i starije Zivotno doba kod oba pola.
Predisponirajudi faktori rizika za nastanak koronarne arterijske bolesti su sledeéi: gojaznost,
abdominalna gojaznost, mala fizicka aktivnost, sedentarni nacin Zivota, pozitivna porodi¢na
anamneza za ishemijsku bolest srca u ranijem Zivotnom dobu (<55 godina kod muskaraca;
<65 godina kod Zena), etnicke karakteristike i psihosocijalni faktori. Uslovni faktori rizika za
nastanak koronarne arterijske bolesti su: poviseni trigliceridi, povisene male LDL cestice,
povisen homocistein, povisen lipoprotein (Lp-a), povisen fibrinogen, poviseni inflamatorni
markeri (CRP).

Evropsko udruzenje kardiologa je kao svoj cilj zacrtalo da nijedno novorodeno dete u trecem
milenijumu ne umre i ne oboli od koronarne arterijske bolesti pre svoje 65. godine Zivota.
Kao primarnu prevenciju preporucilo je ,Sifru” koja glasi 0-3-5-140-5-3-0, a koja upuduje na
zdrav nacin Zivota i kontrolu faktora rizika: 0 — bez pusenja (ni aktivno ni pasivno), 3 —
preporucuje se najmanje 3 kilometara Setnje dnevno ili 30 minuta umerene fizicke
aktivnosti, 5 — preporucljivo je imati 5 obroka dnevno na bazi voca i povréa (najmanje 400-
600 g), 140 — sistolni krvni pritisak manji od 140 mmHg, 5 — ukupni holesterol manji od 5
mmol/I, 3 — LDL holesterol manji od 3 mmol/l, 0 — bez gojaznosti i Secerne bolesti.*®

1.5.1. Dijabetes melitus

Dijabetes melitus (DM; latinski: diabetes mellitus; grcki: dtaBntng) je jedna od najucestalijih
hroni¢nih oboljenja u svetu. Radi se o hroni¢nom sistemskom poremecaju metabolizma, koji
se karakterise hiperglikemijom. Smatra se da je re¢ dijabetes prvi je upotrebio Appollonius iz
Memfisa oko 250. godine pre n. e. Ona je izvedena iz gréke reci Stafatneln koja u prevodu
znaci ‘teCe kroz’ Sto je jedan od glavnih simptoma ove bolesti — neprestano uzimanje
teCnosti i prekomerna produkcija urina. Thomas Willis (engleski lekar, 1621-1675) je 1675.
godine na postojeéi naziv dijabetes dodao mellitus (re¢ izvedena iz latinskog i u prevodu
znaci ,,sladak”) oznacavajuci jedan od simptoma — sladak ukus urina obolelih od DM.

DM je uslovljen naslednim faktorima, a nastaje zbog smanjene sekrecije ili smanjenog
bioloSkog dejstva hormona insulina, odnosno kombinacijom ova dva faktora. Usled
nedostatka insulina, poremecena je razmena ugljenih hidrata, lipida i proteina u organizmu,
a nakon duZeg vremena dolazi do poremedéaja strukture i funkcije krvnih sudova, nerava i
brojnih drugih organa i organskih sistema.

DM se danas ubraja medu najéeSc¢a endokrinoloSka oboljenja, sa prevalencom stalnog
porasta (naroCito u razvijenim zemljama sveta), kao rezultat modernog stila Zivota i
povecanja broja spoljasnjih etioloskih ¢inilaca, medu kojima se posebno izdvaja gojaznost.
DM se najceSée javlja u starijem Zivotnom dobu kao posledica brojnih degenerativnih i
skleroti¢nih promena u organizmu (koje zahvataju i pankreas), a kod mladih osoba moze
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nastati usled genetskih poremecaja ili oStecenja pankreasa kod odredenih zaraznih
oboljenja.

Klasifikuje se kao DM tip 1, koji ¢ini oko 10% slucajeva, i DM tip 2 koji ¢ini oko 90% slucajeva.
Incidenca je u porastu i procenuje se da ¢e broj obolelih u svetu porasti sa 135 miliona
(1995) na 300 miliona obolelih do 2025. godine.** Kardiovaskularne komplikacije su vode¢i
uzrok morbiditeta i mortaliteta kod obolelih od DM.*”

Dijabetes melitus smatra se nezavisnim faktorom rizika u nastanku kardiovaskularne bolesti
kod Zena i muskaraca. Oboleli od DM tip 2 imaju 2—3 puta veéu incidencu obolevanja od
bolesti vezanih za aterome.?® Oboleli od DM tip 1 imaju 10 puta veéu $ansu da obole od
kardiovaskularnog oboljenja u poredenju sa nedijabeti¢arima istog uzrasta.’’ Brojni su
razlozi zbog kojih je stopa smrtnosti veca kod obolelih od DM u poredenju sa
nedijabeti¢arima: bezbolna ishemijska bolest srca ili ,silent” ishemija, prisustvo
komorbiditeta, sréana slabost, kardiomiopatija koja se moZe razviti sa boles¢u koronarnih
arterija ili bez nje i hipertenzija.38

Epidemioloske studije pokazale su da je povisen nivo glukoze povezan sa poveédanom Sansom
za razvoj kardiovaskularnog dogadaja.39 UKPDS grupa (Engleska prospektivna studija o
dijabetesu — United Kingdom Prospective Diabetes Study) demonstrirala je povecan rizik od
kardiovaskularnog dogadaja proporcionalno povecanju glikoziliranog hemoglobina iznad
6,02%. Takode su dokazali da regulacija glukoze u krvi smanjuje mikrovaskularne
komplikacije kod DM tip 2, ali ne uti¢e na smanjenje makrovaskularnog dogad’aja.40
Hiperglikemija povecava stvaranje reaktivnog kiseonika, aktivaciju protein kinaze i uti¢e na
metabolizam lipida, a sve to dovodi do promene funkcije endotela, glatkomisi¢nih celija i
trombocita.

Dislipidemija je joS jedan metaboli¢ki poremecaj koji je povezan sa DM. DM tip 1 povezan je
sa dislipidemijama koje su zavisne od dobre kontrole serumske glukoze, i kod pacijenata koji
nisu dobro kontrolisani najéeéée se razvija poremecaj LDL-a.*! DM tip 2 treba posmatrati kao
komponentu znatno Sireg metabolickog sindroma. Oboleli od DM tip 2 naj¢eS¢e imaju
aterogeni lipidni profil praéen poveéanjem triglicerida, smanjenjem HDL-a, poveéanjem LDL-
a i smanjenjem lipoproteinske lipaze (LPL), Sto dovodi do povisenog nivoa aterogenih
triglicerida. Aterogeni trigliceridi ili trigliceridi bogati lipoproteinima smanjuju nivo HDL-a.*
Kod obolelih od DM tip 2, ozbiljnost nalaza koronarnog oboljenja je u bliskoj vezi sa
vrednostima aterogenih triglicerida.

Insulinska rezistencija postoji kod oko 80% obolelih od DM tip 2. Povezana je sa drugim
tradicionalnim faktorima rizika za koronarnu arterijsku bolest kao S$to su gojaznost
androidnog tipa, dislipidemija, hipertenzija, hiperkoagulabilnost, inflamacija niskog stepena i
poremedaj vaskularne reaktivnosti.** Ovo stanje poznato je pod imenom metabolicki
sindrom. Haffner i saradnici su pokazali da je metabolicki sindrom cest i da je usko povezan
sa povecanim rizikom za nastanak koronarnog oboljenja i DM tip 2 kod osoba oba pola.**

Kod obolelih od DM zapaZza se i poremecaj funkcije éelija endotela, glatkomisiénih celija,
monocitno-makrofaznog sistema, funkcije trombocita i procesa koagulacije, a sve navedeno
¢ini obolele od DM podloZne ubrzanom razvoju ateroskleroze. Endotel je unutrasnji sloj zida
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krvnog suda koji je aktivno zaduZen da reguliSe tonus i propustljivost krvnog suda, odrzava
ravnotezu izmedu koagulacije i fibrinolize, uestvuje u sastavu subendotelnog matriksa, utice
na adheziju i ekstravazaciju leukocita i na inflamatornu aktivnost krvnog suda. Sve ove
funkcije obavljaju se stvaranjem i sekrecijom ekstracelijskih komponenti i regulatornih
medijatora.

Azotni oksid je glavni medijator koji se stvara i sekretuje u endotelu.”” Potentni je
vazodilatator koji smanjuje propustjivost krvnog suda a poseduje antitrombocitne,
antiproliferativne i antiinflamatorne osobine. Produkcija azotnog oksida je poremecena kod
obolelih od DM, najve¢im delom zbog stvaranja krajnjeg proizvoda uznapredovale
glikozilacije (advanced glycation end products — AGE).*®

Funkcija endotela poremecena je kod obolelih od DM tip 1 i DM tip 2. Kod DM tip 1 mozZe da
se javi poremedaj funkcije endotela, ali ¢e drugi faktori poput genetskih ili faktora okoline
igrati ulogu u stepenu agresivnosti angiopatije. Kod DM tip 2 poremedaj funkcije endotela
javlja se veoma rano u pocetku oboljenja i igra znacajnu ulogu u etiopatologiji vaskulopatije
kod ovih bolesnika. Disfunkcija endotela znacajna je kako u inicijaciji ateroskleroze, tako i u
progresiji ovog oboljenja. Vise molekularnih mehanizama koji su prisutni kod obolelih od DM
dovodi do ostecenja endotelijuma, kao $to je prikazano u tabeli 1.2.

Molekularni defekt Rezultat
“Maktivacija PKC (protein kinaza C) M proliferacije k. suda, poremecaj kontrakcije i
poremecaj transdukcije signala
N ekspresija faktora rasta (endotelin, ANG-II) “Mrast i promene fenotipa glatkomisiénih celija
Neenzimska glikolizacija proteina i drugih | poremeéen odgovor na antigene i poremecaj
molekula (DNK) imuniteta

Hiperglikemijom indukovana proliferacija VSMC poremecaj vazodilatacije i ubrzana proliferacija i
sinteza DAG (diacilglicerol)

Poremecena insulinska aktivacija PIP-3 | M rast i proliferacija kinaze k. sudova
(fosfatidilinozitol trifosfat)

N produkcija PAI-1 (inhibitor plazminogen | | fibrinoliza, protromboticka tendencija
aktivatora)

Oksidativni stres I produkcija azotnog oksida, hiperreaktivnost
VSMC na stimulatore vazokonstrikcije,
M proinflamatornih molekula

Tabela 1.2. Celijske i molekularne osnove disfunkcije endotela kod obolelih od DM
Endocrine Reviews 2001;22:36-52

Trombociti takode imaju ulogu u razvoju vaskularnih komplikacija kod obolelih od DM.
Hiperglikemija aktivira trombocite i neenzimatsku glikolizu glikoproteina ¢ime nastaju
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strukturalne promene, poja¢ana agregacija trombocita uz poremeéaj trombocitima
uslovljene vazodilatacije.*’**

Hiperglikemijom indukovan oksidativni stres dovodi do:
a) oksidacije arahnoidne kiseline i LDL-a, $to rezultuje produkcijom bioloski aktivnih
izoprotana;
b) oksidacije tiola i stvaranja karbonila, sto vodi ka poremedaju strukture proteina
koagulacije;
c) aktivacije faktora transkripcije sto sluzi kao okidac protromboze.

Pojacana ekspresija receptora na povrsini trombocita koja se vida kod obolelih od DM, utice
na pojatanu agregaciju trombocita.”® DM remeti funkciju vaskularnih glatkomisiénih ¢elija
(VSMC - vascular smooth muscle cell) i dovodi do formiranja aterosklerotskog plaka,
nestabilnosti plaka i do klini¢kog dogadaja.49

Vaskularna inflamacija je bitan faktor u razvoju ateroskleroze i stabilnosti plaka. Medijatori
zapaljenja, kao Sto je CRP, poviSeni su kod pacijenata obolelih od DM $to uzrokuje aktivaciju
komplementa, apoptozu, aktivaciju vaskularnih éelija, povlacenje monocita, akumulaciju
lipidai trombozu.”®

Mikrocirkulacija je takode osSteéena kod pacijenata obolelih od DM, narocito mikrocirkulacija
oCiju, bubrega i nerava, Sto uzrokuje dodatni morbiditet. Proucavana je i koronarna
mikrocirkulacija kod ovih pacijenata, narocito obolelih od DM tip 2. Koronarna protoc¢na
rezerva (CFR — coronary flow reserve) je indirektni parametar za merenje koronarne
cirkulacije. Vecina studija dokazala je da je kod pacijenata sa dijabetesnom nefropatijom ili
retinopatijom istovremeno bila oéteéena i CFR.*>?

Promene na molekularnom nivou koje se uocavaju kod obolelih od DM su:

1. Stvaranje AGE. U stanju hiperglikemije, javlja se neenzimatska Maillard-ova reakcija
izmedu glukoze i slobodnih amino grupa proteina/lipoproteina a kao rezultat ove
reakcije stvaraju se AGE. Nastanak AGE je usko povezan sa starenjem ali kod
pacijenata obolelih od DM znacajno je ubrzan i dovodi do ubrzane ateroskleroze
(slika 1.12).%>~*

2. Oksidativni stres. Pored navedenog, DM povezan je i sa oksidativnim stresom,
odnosno hiperglikemija i povisen nivo slobodnih masnih kiselina dovode do
nedovoljne produkcije ATP-a i do oksidacije azotnog oksida. Kao rezultat ovih procesa
javlja se povecana produkcija superoksida a smanjenje azotnog oksida.>>>°

3. Aktivacija protein kinaze C. Usled hiperglikemije dolazi do hiperaktivacije protein
kinaze C (PKC) koja je odgovorna za transkripciju faktora rasta i transdukciju signala.
Povisen nivo PKC uzrokuje stvaranje medijatora koji za rezultat imaju povisenu
produkciju vazokonstriktora i smanjenu produkciju vazodilatatora.”®>’

4. Povecanje sorbitola. U stanju euglikemije, glukoza slobodno ulazi u ¢eliju gde se
redukuje u sorbitol, koji potom oksidise u fruktozu. U stanju hiperglikemije, poveéava
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se koli¢ina glukoze koja ulazi u ¢eliju a samim tim se povecava i produkcija sorbitola
koja za posledicu ima smanjenje produkcije azotnog oksida od strane endotela.”®*®

Slika 1.12. Prikaz osnovnih mehanizama
koji povezuju DM , vaskularne promene i
aterosklerotsku bolest: hiperglikemija
indukuje stvaranje AGE koji se potom
vezuju za receptore (RAGE) prisutnim na
endotelnim  celijama, glatkomisi¢nim
celiiama, monocitima i makrofazima,
¢ime se ubrzava vaskularna inflamacija,
disfunkcija endotela i protromboza.
Hiperglikemija i AGE takode povecavaju
nivo reaktivhog kiseonika (ROS) koji
dodatno poveéava AGE i utice na
stvaranje oksidisanog LDL-a (ox-LDL).
Ovaj proces ukliucen je u razvoj
ateroskleroze i stvaranje plaka kod
pacijenata obolelih od DM.

Pedicino D, Type 2 diabetes, immunity and
cardiovascularrisc

1.5.2. Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija (povisen krvni pritisak) je, prema poslednjoj verziji Zajednickog
nacionalnog komiteta za prevenciju, detekciju, evaluaciju i terapiju povisenog krvnog pritiska
(Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure) stanje u kome je krvni pritisak >140/90 mmHg.?° Stanje ,prehipertenzije” definise
se vrednostima sistolnog krvnog pritiska od 120 do 139 mmHg ili dijastolnog krvnog pritiska
od 80 do 89 mmHg. Ova definicija se odnosi na sve osobe koje su starije od 18 godina.
Hipertenzija se moZze manifestovati kao izolovana sistolna ili dijastolna hipertenzija, ali u
najve¢em broju slucajeva poviSena su oba pritiska.

Odredivanje grani¢nih vrednosti krvnog pritiska (,cut-off value”) kao jasne granice izmedu
normotenzivnih i hipertenzivnih pacijenata nije jednostavno, narocito ukoliko Zelimo da
definiSemo vrednosti krvnog pritiska koje su udruzene sa razvojem kardiovaskularnog
dogad’aja.61 Medutim, u praksi se ,cut-off” vrednosti koriste u cilju odredivanja
pravovremenog dijagnostickog i terapijskog pristupa.

Danas se jo$ uvek koristi klasifikacija iz 2003. i 2007. godine prema preporukama Evropskog
udruZenja za hipertenziju/Evropskog udruZenja za kardiologiju (ESH/ESC — European Society
of hypertension/European Society of Cardiology) (tabela 1.3.). Vrednost krvnog pritiska
definiSe se najveéom izmerenom vrednosti bilo sistolnog ili dijastolnog krvnog pritiska. Ova
klasifikacija u upotrebi je kako kod osoba mladeg Zivotnog doba, tako i kod osoba srednjeg
Zivotnog doba i kod starijih ljudi.
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KATEGORIJA SISTOLNI DIJASTOLNI
optimalan <120 i <80
normalan 120-129 i/ili 80-84
grani¢no povisen 130-139 i/ili 85-89
hipertenzija stepen | 140-159 i/ili 90-99
hipertenzija stepen Il 160-179 i/ili 100-109
hipertenzija stepen Il >180 i/ili >110
izolovana sistolna hipertenzija 2140 i <90

Tabela 1.3. Defincija i klasifikacija krvnog pritiska (mmHg)
preuzeto iz: 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension

Arterijska hipertenzija je jedna od najcescih bolesti danasnjice. Smatra se da jedna trecina
odrasle populacije ima pritisak koji bi trebalo leciti, a ovaj procenat je promenljiv i zavisi od
regiona, nacina ishrane, fizicke aktivnosti i Zivotnog doba populacije.

Hipertenzija se najcesée javlja kao idiopatska, nepoznate etiologije. U malom procentu
(3-5%) hipertenzija je posledica bolesti drugih organa i sistema. Na krvni pritisak uti¢u mnogi
faktori kako u organizmu, tako i van njega. Krvni pritisak povecavaju prekomerna upotreba
soli i te¢nosti, gojaznost, preterani unos alkohola i kafe, pusenje, fizicka neaktivnost.

PoviSen krvni pritisak ¢esto je bolest koja proti¢e sa vrlo malo simptoma, ili su oni ¢ak i
odsutni. Pacijenti sa poviSenim krvnim pritiskom mogu imati razli¢ite simptome, u zavisnosti
od toga da li je jo$ neki sistem organa napadnut i oStecen dugogodiSnjom hipretenzijom.
Organi koji najviSe trpe i stradaju u hipertenziji su srce, oci, bubrezi i krvni sudovi.

Epidemioloske studije ustanovile su jasnu vezu izmedu hipertenzije i koronarne arterijske
bolesti. Hipertenzija je znadajan faktor rizika u razvoju koronarne bolesti,
cerebrovaskularnog inzulta ili bubreZne insuficijencije. PatofizioloSki mehanizmi hipertenzije i
bolesti koronarnih arterija uklju¢uju difuzne aterosklerotske promene, aterosklerotske lezije
u vidu ,zakrpe” (patchy) koronarnih arterija kao i remodeliranje srednje velikih i malih
koronarnih arterija.

Postoji nekoliko procesa koji mogu objasniti patofizioloske osnove razvoja koronarne bolesti
kod obolelih od hipertenzije, a to su fizicka sila i hemodinamika, sistolna hipertenzija,
oksidativni stres, humoralni i metabolicki faktori i metabolizam kalcijuma:

1. Fizicka sila i hemodinamika. Kod hipertenzije postoji udruzenost povecane potrebe
miokarda za kiseonikom i smanjeni koronarni protok ili, najmanje, postoji smanjena
CFR. Povecane potrebe za kiseonikom rezultat su kako povecanja istisne frakcije leve
komore tako i prisutne hipertrofije leve komore. Smanjenje CFR je kompleksan
proces nastao kao posledica koronarne bolesti i prisustva plaka, remodeliranja
srednje velikih i malih koronarnih arterija, i ukoliko je dijastolni pritisak dovoljno
niskih vrednosti, smanjenja pritiska koronarne perfuzije. Fizi¢ke sile (pritisak i protok)
su primarne determinante sréane strukture i funkcije i takode uti¢u na vaskularni
remodeling i aterosklerozu. Poviseni sistolni krvni pritisak praéen je povecanjem
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istisne frakcije leve komore i poveéanjem intramiokardne tenzije ¢ime rastu potrebe
miokarda za kiseonikom.

2. Sistolna hipertenzija. Sistolna hipertenzija kod starijih osoba je najé¢esée uzrokovana
smanjenjem aortnog dijametra ili promenama sastava zida aorte pri ¢emu zid aorte
postaje deblji i ¢vrséi. Promene zida aorte uzrokovane su fragmentacijom vaskularnog
elastina kao i povecanjem depozita kolagena — degenerativhe promene koje se
najéesc¢e vidaju kod osoba kod kojih postoji trajno povisen sistolni krvni pritisak.
Povisen sistolni pritisak konaéno vodi ka povecanju pritiska u levoj komori i do njene
hipertrofije. Pored opisanih anomalija strukture zida krvnog suda, tokom vremena
razvija se i endotelna disfunkcija, najviSe kao posledica starenja i hipertenzije
istovremeno, vodecéi ka povecanju rigidnosti arterija i izolovanoj sistololnoj
hipertenziji.62

3. Oksidativni stres. Oksidativni stres ima ulogu u razvoju kako hipertenzije tako i
ateroskleroze.®*®® Povecana produkcija reaktivnog kiseonika ostecuje funkciju
endotela i glatkomisi¢nih éelija i dovodi do akutnih i hroni¢nih promena strukture i
funkcije. Tako oSteéeni endotelijum gubi svoju sposobnost vazodilatacije i time
doprinosi razvoju tromboze i okluzije. Reaktivni kiseonik stimuliSe oslobadanje
citokina i adheziju molekula (narocito cirkuliSuéih leukocita) na unutrasnji zid krvnog
suda oSteéenog endotela. Ovakva vaskularna inflamacija niskog stepena osnova je za
aterosklerozu i doprinosi povlacenju leukocita iz cirkulacije u subendotelni proces.
Medijatori inflamacije aktiviraju glatkomisiéne ¢elije, vodeéi ka njihovoj proliferaciji i
migraciji u prostor subintime. Ukoliko je hipertenzija pradena i dislipidemijom,
monociti inkorporisu oksidirane LDL molekule i pretvaraju se u lipidima obloZene
makrofage — koji Cine jezgro aterosklerotskog plaka (slika 1.13). U ovako nastaloj
leziji, preostali makrofazi luCe metaloproteinazu i katepsin, koji destabilizuju fibrozni
poklopac plaka, Sto dovodi do njegove rupture, tromboze, koronarne okluzije i
akutnog infarkta miokarda. Kod hroni¢ne hipertenzije, javljaju se strukturalne
promene mikrocirkulacije. U tkivu krvnog suda, glavni uzrocnik oksidativnog
ostecenja je NAD(P)H (nikotinamid adenin dinukleotid fosfat) oksidaza koja se aktivira
mehanickim silama (hipertenzija), hormonima (narodito angiotenzin-Il), oksidiranim
holesterolima i citokinima.®”

4. Humoralni i metabolicki faktori. Veéina mehanizama koji uzrokuju hipertenziju i
pomazu njenom odrzavanju istovremeno su mehanizmi koji uzrokuju osteéenje ciljnih
organa, uklju€ujudi i koronarne krvne sudove. U ove mehanizme spadaju povecana
aktivnost simpatickog nervnog sistema i renin-angiotenzin-aldosteron sistema
(RAAS); smanjenje oslobadanja ili aktivacije vazodilatatora kao Sto su azotni oksid,
prostaciklini i natriureticni peptidi; abnormalnosti strukture i funkcije endotela; i
povecéana ekspresija faktora rasta i infamatornih citokina.®®
Angiotenzin-Il (ANG-Il) povecéava krvni pritisak i vodi ka oStecenju ciljnog organa,
naroCito potencira razvoj ateroskleroze, na viSe nacina. ANG-Il utie na
vazokonstrikciju, remodeliranje krvnih sudova, sintezu i oslobadanje aldosterona i
kateholamina.®*®*®” Aldosteron imitira ili potencira vazotoksi¢ne efekte ANG-II i
norepinefrina.68 ANG-II potencira proliferaciju glatkomisiénih ¢elija preko aktivacije
angiotenzin Il tip 1 (AT1) receptora i time indirektno stimuliSe ekspresiju brojnih
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faktora rasta i citokina, kao na primer trombocit-proizvedenog faktora rasta,
osnovnog fibroblastnog faktora rasta, insulin-slicnog faktora rasta kao i
transformisuc¢eg B-faktora rasta. Postoji veza izmedu RAAS aktivacije i fibrinolize.
ANG-Il indukuje produkciju plazminogen aktivatora inhibitor-1 preko AT1 receptor-
zavisnih efekata na endotelne celije, pri cemu angiotenzin konvertujuéi enzim (ACE)
reguliSe produkciju plazminogen aktivatora tako $to smanjuje bradikinin — potentne

. .. . . . 69,70
stimulatore ekspresije plazminogen aktivatora u tkivu endotela.”™
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Slika 1.13. Endotelna funkcija kod osoba sa normalnim krvnim pritiskom (a) i disfunkcija
endotela kod obolelih od hipertenzije (b)
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5. Metabolizam kalcijuma. Joni kalcijuma (Ca**) su znadajni intracelijski medijatori
kontrakcije glatkomisi¢nih ¢elija, kao i inotropne i hronotropne funkcije srca. Ca**
ulaze u glatkomisiéne éelije krvnog suda, kardiomiocite i éelije predvodnika sréanog
ritma preko energetski-zavisnih kalcijumovih kanala L i T-tipa.”* U glatkomigi¢nim
¢elijama krvnog suda, energetski-zavisan kanal L-tipa (dugodelijuci, sporoaktivirajucéi)
dozvoljava ulazak Ca% u visku radi inicijacije kontrakcije preko oslobadanja kalcijum-
indukovanog intracelijskog Ca®* iz retikuluma sarkoplazme. Osim ovog dejstva,
povecanje intracelijskog Ca®* ima efekat i na ubrzanje ateroskleroze.”

Mnoge studije su pokazale da smanjenje sistolnog ili dijastolnog krvnog pritiska smanjuje
ukupni kardiovaskularni rizik. Istovremeno, preterano snizavanje dijastolnog krvnog pritiska
moze da ima upravo suprotne posledice na srce. Medutim snizavanje sistolnog krvnog
pritiska poboljSava sréanu funkciju, najverovatnije preko redukcije sréanog opterecenja i
poboljSanja ravnoteie kiseonika u miokardu. Sa druge strane, moguée je da snizavanje
dijastolnog krvnog pritiska poboljSava kardiovaskularni ishod samo u slucajevima kada se
koronarna cirkulacija odrzava iznad donjeg limita koronarne regulacije.
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1.5.3. Dislipidemija

Dislipidemija je naziv za poremeéenu koncentraciju lipoproteina u krvi. Lipidi (holesterol,
trigliceridi) u krvi ¢ine kompleks sa proteinima (lipoproteini), kako bi bili rastvorljivi u vodi i
kako bi se mogli prenositi krvnim sudovima. Naj¢eS¢a vrsta poremedaju su
hiperlipoproteinemije, stanja povecane koncentracije lipoproteina u krvi, a rede se javljaju
hipolipoproteinemije, stanja snizene koncentracije lipida u krvi. Metabolizam lipida moZze biti
poremecen na vise nacina, vodedi ka promenama u funkciji ili nivou lipoproteina plazme sto
samo po sebi ili interakcijom sa drugim faktorima kardiovaskularnog rizika uti¢e na razvoj
ateroskleroze. Pojam dislipidemija pokriva Sirok spektar abnormalnosti lipida.
Hiperlipoproteinemije, stanja povecane koncentracije lipoproteina u krvi, delimo na

(nepoznatog uzroka).

U plazmi je prisutno viSe vrsta lipoproteina (tabela 1.4) koji se na osnovu pokretljivosti u
elektricnom polju (elektroforeza) kao i prema gustini i sastavu proteinskog dela (nabrojano
od veéih molekula manje gustine do manjih molekula vece gustine) dele na:
a) hilomikrone, koji prenose trigliceride (mast) iz creva do jetre, do skeletnih misi¢a i do
masnog tkiva;
b) lipoproteine veoma male gustine (VLDL — very low density lipoproteins), koji prenose
novosintetisane trigliceride iz jetre u masno tkivo;
c) lipoproteine intermedijarne gustine (IDL — intermediate density lipoproteins), koji su
faza izmedu VLDL i LDL; obi¢no se ne detektuju u krvi;
d) lipoproteine male gustine (LDL — low density lipoproteins), koji prenose holesterol iz
jetre do celija u telu; ¢esto se nazivaju i ,lo$ holesterol”. Vrste LDL-a su:
o Large buoyant LDL (Ib LDL) Cestice
o Small dense LDL (sd LDL) cestice
o Lipoprotein(a) je lipoproteinska Cestica odredenog fenotipa;
e) lipoproteine velike gustine (HDL — high density lipoproteins), koji sakupljaju
holesterol iz ¢elija u telu do jetre; ¢esto se nazivaju ,dobar holesterol”.

%triglicerola

, . )
Gustina Vrsta Velitina %proteina %holeste %fosfolipida i estara

g/mL (nm) rola

holesterola

>1,063 | HDL 5-15 33 30 29 4 |
1,019-1,063 | LDL 18-28 25 50 21 8 |
1,006-1,019 | IDL 25-50 18 29 22 31 |
0,95-1,006 | VLDL 30-80 10 22 18 50 |
<0,95 | Hilomikroni ~ 100-1000 ) 8 7 84 |

Tabela 1.4. Podela lipoproteina prema gustini i veli¢ini molekule”

Jednu od najranijih podela primarnih (naslednih) hiperlipidemija koja je bazirana na
pokretljivosti lipoproteina na elektroforezi ili tokom ultracentrifugiranja napravio je Donald
Fredrickson (1924-2002). Fredrickson-ova klasifikacija hiperlipidemija napravljena je 1965.
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godine a nju je kasnije usvojila i Svetska zdravstvena organizacija.”* Ova klasifikacija ne uzima
u obzir direktne vrednosti HDL-a kao ni pojedine gene koji bi mogli biti odgovorni za neka od
navedenih stanja.

Prema Fredrickson-ovoj klasifikaciji, lipoproteini se dele na sledeée tipove/podtipove (tabela

1.5):
a) tip |- poviSena koli¢ina hilomikrona:
o podtip a, Buerger-Gruetz-ov sindrom ili porodi¢ni nedostatak enzima
lipoproteinske lipaze;
o podtip b, porodic¢na deficijencija apoproteina C2 (ApoC2);
o podtip ¢, poremecaj inhibitora enzima lipoprotein lipaze u krvi;
b) tip Il — poviSena koli¢ina LDL-a u podtipu a, odnosno LDL-a i VLDL-a u podtipu b:
o podtip a, porodi¢na hiperholesterolemija;
o podtip b, porodi¢na kombinovana hiperlipidemija;
c) tip lll (porodi¢na disbetalipoproteinemija) — povisena koli¢ina IDL-3;
d) tip IV (porodi¢na hipertrigliceridemija) — poviSena koli¢ina VLDL-a;
e) tip V- povisena koli¢ina VLDL-a i hilomikrona.
Tip Sinonim Defekt Povisen Simptomi  Terapi- lzgled Prevalenca
lipoprotein ja seruma
Tip | a Buerger-Gruetz Sy Jlipo- bol u
| ili porodi¢na protein stomaku
hiperhilomikro- lipaze(LPL) (pankreati
nemija tis),
b Porodi¢ni izmenjen . . . lipemija . zamucen 1/
nedostatak ApoC2  ApoC2 alctaay retine, dijeta vrh 1.000.000
- LPL inhib- LSRNl
itori u krvi ez
spleno-
megalija
Tip | a Porodicna JLDL ksantela- - 1/500
) niacin, .
M hiperholesterole- receptora LDL zme, arcus bistar za hetero-
mija senillis zigote
b Porodi¢na J LDL LDL niacin,
kombinovana receptora i LDL statini, bistar 1/100
hiperlipidemija MNApoB VLD fibrati
Tip Il Pf)rod|cr.1a poremecaj  statini,
disbetalipo- sinteze IDL ksantomi " mutan 1/10.000
. . fibrati
proteinemija ApoE2
Tip v Eior:rcilrcinl?ceri- ;[\i'erdUk- ankrea- niacin,
P . & . J . VLDL p . statini, mutan 1/100
demija id-elimina- titis, P Tgl fibrati
cije VLDL
TipV Mproduk- zamuden
cije VLDL i VLDL niacin,  vrh,
JLPL hilomikroni fibrati  mutno
dno

Tabela 1.5. Fredrickson-ova klasifikacija primarnih hiperlipidemija
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Sekundarne (stecene) hiperlipidemije uzrokovane su drugim bolestima. Najéeséi uzroci su
diabetes mellitus, upotreba lekova, hipotireoidizam i bubrezna insuficijencija.

Lipidni profil obuhvata odredivanje vrednosti ukupnog holesterola, LDL-a, HDL-a i vrednosti
triglicerida. PoviSen nivo ukupnog holesterola i LDL-a Cesto je povezan sa povisenim rizikom
za nastanak koronarne arterijske bolesti. Vrednosti ukupnog holesterola i LDL-a mogu biti
modifikovane promenom nacina Zivota, pa se smanjenjem vrednosti ukupnog holesterola i
LDL-a moZe prevenirati ili odloZiti razvoj oboljenja koronarnih arterija. Osim povisenih
vrednosti ukupnog holesterola i LDL-a, i drugi oblici dislipidemije mogu biti predispozicija za
razvoj koronarne arterijske bolesti, narocito slede¢a kombinacija: porast VLDL-a, umereni
porast triglicerida, poveéanje LDL-a i smanjenje koncentracije HDL-a.

Kardiovaskularni rizik ili rizik od nastanka bolesti koronarnih arterija moze se definisati kao
verovatnoca da neka osoba razvije aterosklerozom uzrokovan kardiovaskularni dogadaj u
odredenom vremenskom periodu. Svi sadasnji vodici (guidelines) klinicke prakse u prevenciji
koronarne arterijske bolesti preporucuju procenu ukupnog (totalnog) koronarnog ili
kardiovaskularnog rizika, zbog toga Sto je, kod vecine ljudi, ateroskleroza proizvod veéeg
broja faktora. Danas postoji veliki broj sistema za procenu rizika, ali su najviSe upotrebljavani
Framingham-ov ili SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation) sistemi.”>’® U praksi, vec¢ina
sistema za procenu rizika daju slicne rezultate ukoliko se primene na populaciju slicnih
karakteristika onoj koja je posluZila za uzorak a mogu se ponovo rekalibrisati kako bi se
primenili na neku drugu populaciju.””””® Udruzeni evropski vodi¢i (Joint European Guidelines)
o prevenciji koronarne arterijske bolesti u klinickoj praksi preporucuju upotrebu SCORE
sistema zato Sto je baziran na velikom reprezentativnom evropskom uzorku podataka.79
SCORE tablice rizika namenjene su za procenu rizika naizgled zdrave osobe bez znakova
klinicke ili preklinicke bolesti. Pacijenti koji su imali klini¢ki dogadaj, kao na primer akutni
koronarni sindrom ili cerebrovaskularni inzult, imaju visok rizik za bududi dogadaj i
automatski se kvalifikuju u grupu intenzivne evaluacije faktora rizika.

Shodno tome, definisani su principi za procenu rizika:”
a) Pod veoma visokim ili visokim totalnim kardiovaskularnim rizikom (uz neophodan
aktivan menadzment svih faktora rizika) su osobe koje imaju:
o poznatu kardiovaskularnu bolest
o DM tip 2ili DM tip 1 sa mikroalbuminurijom
o vrlo visok nivo nekog pojedinacnog faktora rizika
o hroni¢nu bubreznu insuficijenciju;
b) Kod ostalih, za procenu totalnog kardiovaskularnog rizika koriste se SCORE sistemi, s
obzirom na to da mnogi ljudi imaju vise faktora rizika koji, u kombinaciji, mogu
rezultirati neocekivano visokim totalnim kardiovaskularnim rizikom.

SCORE sistem procenjuje 10-godisnji rizik za pojavu fatalnog aterosklerotskog dogadaja, bilo
da je u pitanju infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult ili neki drugi dogadaj vezan za
okluzivnu arterijsku bolest. Procene rizika napravljene su u vidu tabela visokog i niskog rizika
u regionima Evrope (slika 1.14).
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Slika 1.14. SCORE tablice: 10-godisnji rizik od fatalnog kardiovaskularnog dogadaja u populaciji
niskog (A) i visokog (B) rizika bazirano na sledecim faktorima rizika: starost, pol, pusenje, sistolni

krvni pritisak, ukupni holesterol

ESC/EAS Guidelines for the management od dyslipidaemias. Eur Heart J 2011;32:1769-818

Klinicari Cesto traze da se rizik od fatalnog odnosno nefatalnog dogadaja na neki nacin
kvantifikuje. Prema SCORE sistem tabeli, totalni kardiovaskularni rizik je oko tri puta veéi od
rizika fatalnog kardiovaskularnog dogadaja kod muskaraca, pa tako vrednost SCORE rizika od
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5% moze da postane totalni kardiovaskularni rizik od 15% (fatalni plus nefatalni); navedeno
povecanje rizika je neznatno vece kod Zena odnosno neznatno manje kod osoba starijeg
Zivotnog doba.

Takode postoji potreba za definisanjem praga vrednosti preko koje je neka
intervencija/terapija indikovana, $to je u velikoj meri problemati¢no jer se rizik moze
definisati kao neprekidni niz dogadaja i ne postoji prag vrednosti pri kojoj je, na primer, lek
automatski indikovan. Ova konstatacija vaZzi za sve kontinuirane faktore rizika kao Sto su
vrednosti holesterola u krvi ili sistolnog krvnog pritiska.

Poseban problem predstavlja populacija mladih ljudi kod kojih postoje visoke vrednosti
faktora rizika: nizak apsolutni rizik moze prikriti veoma visok relativni rizik koji zahteva hitne
promene Zivotnih navika. Iz tog razloga, tablice relativnog rizika dodaju se tablicama
apsolutnog rizika (slika 1.15).

Women Age Men
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Slika 1.15. SCORE tablice relativnog rizika: rizik iznosi 1 za musku osobu u donjem levom uglu
(nepusaé, vrednost holesterola 4 mmol/l i sistolnog krvnog pritiska 120 mmHg) dok muska osoba
uzrasta do 55 godina, pusaé, u gornjem desnom uglu ima 12 puta veci rizik od osobe u donjem
levom uglu
ESC/EAS Guidelines for the management od dyslipidaemias. Eur Heart J 2011;32:1769-818

Problemati¢na je i populacija osoba starijeg Zivotnog doba, pa tako velika ve¢ina muskaraca
iz ove grupe ima procenjen visok rizik za razvoj kardiovaskularnog dogadaja (preko 5—-10%)
bazirano samo na polu i Zivotnom dobu, ¢ak i u slu¢ajevima kada su faktori rizika relativno
niski. Ovo mozZe rezultirati preteranom upotrebom lekova kod osoba starijeg Zivotnog doba,
na Sta klini¢arima treba posebno skrenuti paznju.

Prema nomenklaturi iz 2007. godine svi kod kojih je rizik od kardiovaskularnog smrtnog
dogadaja > 5%, su pod povisenim rizikom.”

U odnosu na izraunati 10-godisnji totalni kardiovaskularni rizik prema SCORE tablicama,
formirani su stepeni totalnog kardiovaskularnog rizika:

1. Veoma visoki rizik
osobe koje imaju nesto od navedenog:
e Dokumetovanu kardiovaskularnu bolest invazivnim ili neinvazivnim
ispitivanjem  (koronarna angiografija, scintigrafia miokarda, stres
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ehokardiografija), prethodni infarkt miokarda, koronarnu revaskularizaciju
(PTCA, koronarni arterijski bajpas graft);

e Oboleli od DM tip 2, ili oboleli od DM tip 1 sa oSteéenjem ciljnih organa
(mikroalbuminurija);

e Oboleli od umerene do teske hroni¢ne bubrezne insuficijencije (glomerularna
filtracija < 60mL/min/1,73m2);

e 10-godiénji SCORE rizik > 10%.

2. Visoki rizik
osobe koje imaju nesto od navedenog:
e Znacajno povisene vrednosti pojedinacnog faktora rizika, npr. familijarna
dislipidemija ili teska hipertenzija;
e 10-godiSnji SCORE rizik 2 5% i < 10%.

3. Umereni rizik
e 10-godisnji SCORE rizik 2 1% i < 5%.

4. Niski rizik
e 10-godisnji SCORE rizik < 1%.

1.5.4. Gojaznost

Gojaznost (latinski obesitas — jedar, punacak) je hroni¢no stanje koje se karakterise
prekomernim uvecanjem masnih depoa. Kod ljudi je gojaznost ceSce uzrokovana stilom
sivota a rede metabolitkim poremecajima.®® Gojaznost kod odraslih osoba definisana je
vredno$éu BMI (body mass index). BMI izrazena kao telesna masa u kilogramima/visina u m?
koristi se kao mera gojaznosti kod dece i kod odraslih.2* Abdominalna gojaznost je udruzena
sa kardiovaskularnim i metaboli¢ckim bolestima a mozZe se proceniti merenjem obima struka
(tabela 1.6).2?

Poslednjih decenija XX veka gojaznost se prvenstveno smatrala estetskim problemom, a u
nekim kulturama je bila sinonim idealne lepote, pa je ¢ak predstavljala i znak pripadnosti
drustvenoj eliti. Razvojem tehnologije i stvaranjem drustva u kojem je minimalizovana
potreba za fizickim radom, uz istovremeno izobilje relativno jeftine nezdrave hrane, stvoreni
su uslovi za nastanak epidemije gojaznosti. DosSlo je do dramati¢nog porasta gojaznosti,
narocito u Sjedinjenim Americkim Drzavama, gde je zabelezen i novi trend gojaznosti kod
dece i adolescenata.®® Ubrzo se ovaj trend progirio i na Evropu i druge razvijene zemlje.
Gojaznost je, s obzirom na svoje razmere, postala ozbiljna hroni¢na bolest uz poveéani rizik
od kardiovaskularnih oboljenja, dijabetesa i karcinoma, a koja ¢e na duzi rok drustvo
opteretiti velikim trodkovima lecenja.?**>®® Gojaznost dovodi do zna&ajnog povecanja
morbiditeta i mortaliteta uz smanjenje kvaliteta Zivota.®”®® Direktni trodkovi gojaznosti
procenjuju se u Evropi na 2—8% ukupnih troskova zdravstvenih fondova.

Prema podacima istraZzivanja koje je objavilo 1ZZS (InZenjerstvo zastite Zivotne sredine) iz
2000. godine, vise od polovine odraslog stanovnistva Srbije (54%) ima problem prekomerne
uhranjenosti (predgojaznost i gojaznost), pri ¢emu je 36,7% odraslih predgojazno, dok je
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17,3% gojazno. Najveéu ukupnu prevalencu (predgojaznost + gojaznost) ima Vojvodina
(58,5%). Prose¢na vrednost BMI u populaciji odraslog stanovniitva Srbije je 26+4,74 kg/m?,
pri ¢emu je ova vrednost u ruralnim predelima nesto via — 26,3+4,93 kg/m? dok je u

urbanim niza i iznosi 25,8+4,61 kg/m”.

Rizik oboljevanja*

relativna/normalna TM i obim struka

Kategorija uhranjenosti BMI (kg/m?)
Muskarci, <102 cm Muskarci, >102 cm
Zene, <88 cm Zene, >88 cm
POTHRANJENOST <18,5
NORMALNA UHRANJENOST 18,5-24,9
PREKOMERNA UHRANJENOST >25
e Predgojaznost 25-29,9 Povisen Visok
e Gojaznost >30
» Gojaznost | stepena 30-34,9 Visok Veoma visok
» Gojaznost Il stepena 35-39,9 Veoma visok Veoma visok
» Gojaznost Il stepena 240 Ekstremno visok Ekstremno visok

*Rizik oboljevanja od dijabetesa tip 2, hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti

Iz: Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in Adults: The

Evidence Report: National Institutes of Health.

Tabela 1.6. Klasifikacija predgojaznosti i gojaznosti prema procentima telesne masnoce, BM,
obimu struka i rizikom za oboljevanje

Posledice odnosno komplikacije gojaznosti su mnogobrojne, a mogu se podeliti u nekoliko

grupa poremecdaja:
1) Metabolicko-hormonalne komplikacije
e Metabolicki sindrom:
Dijabetes melitus tip 2
Insulinska rezistencija
Dislipoproteinemija

o
o
o
o Hipertenzija

e Poremecaji u nivou hormona i cirkuliSuéih faktora:

Citokina

Ghrelina

Hormona rasta
Hipotalamo-hipofizna-adrenalna osovina
Leptin

Renin-angiotenzin sistem

0O O O O O O

2) Bolesti organskih sistema
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e Bolesti kardiovaskularnog sistema:

Cerebrovaskularna bolest

Kongestivna sréana insuficijencija

Ishemijska bolest srca

Arterijska hipertenzija

Tromboembolijske komplikacije

Bolesti respiratornog sistema:

o Hipoventilacioni sindrom

o Sleep apnea sindrom

Bolesti gastrointestinalnog trakta

o Holelitijaza

o Masna infiltracija jetre

e Poremecaji reproduktivnog sistema
o Hormonalne komplikacije kod muskaraca i Zzena
o Obstetricke komplikacije

e Nervnisistem

o Adipositas dolorosa

Disfunkcija imunoloskog sistema

Bolesti koze

[ ]
0O O O O O

3) Maligne bolesti
e Karcinom dojke
e Karcinom debelog creva
e Karcinom ovarijuma, endometrijuma
e Karcinom Zucne kesice
e Karcinom bubrega
e Karcinom prostate

4) Mehanicke komplikacije
e Artroze
e Porast intraabdominalnog pritiska i podizanje dijafragme
e Lumbalni sindrom

5) Hirurske komplikacije
e Perioperativni rizik: anestezioloske komplikacije
e Komplikacije od strane rane
e Incizione hernije

6) Psihosocijalne komplikacije
e Psihosocijalni stres
e Povecan rizik invaliditeta
e Komplikacije na radnom mestu (izostanci, teZze zaposljavanje, manje zarade).

Razvoj ateroskleroze pocinje u ranom detinjstvu (5—-10 godina) stvaranjem depozita estara
holesterola u makrofazima intima vecih midi¢nih arterija.®*?® Merenjem zadebljanja intime
(IMT —intimal medial thickness) koje sluzi kao marker generalizovane ateroskleroze, mogu se
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identifikovati osobe povecanog rizika za razvoj koronarne bolesti srca.”% IMT karotida kod
odraslih povezana je sa gojaznos$éu i drugim faktorima rizika za razvoj kardiovaskularnog
oboljenja.’*** Korelacijom vrednosti IMT-a karotida kod osoba uzrasta 35 godina sa BMI
vrednostima izmerenim tokom Zivota, dobijena je povezanost karotidnog IMT-a samo medu
gojaznim odraslim osobama.” Ovaj podatak nagladava negativan, kumulativan efekat
gojaznosti decijeg doba koja perzistira i u odraslom dobu.

Starenjem osobe, menja se kompleksnost aterosklerotske lezije. Kod odraslih, gojaznost se
testo povezuje sa uznapredovalom aterosklerozom.’®®” Podaci dobijeni postmortalno na
osobama uzrasta 15-34 godine umrlih akcidentalno (ubistvo ili samoubistvo) otkrivaju da je
stepen aterosklerotske lezije desne koronarne arterije (RCA) i abdominalne arterije zavistan
od stepena gojaznosti umrle osobe,899/100.101

Prospektivne studije kao Sto su Framingham Heart Study, Manitoba Study i Harvard School
Of Public Health Nurses Study, koje su pratile ispitanike u trajanju od 20 ili viSe godina,
objavile su rezultate da je gojaznost nezavisan faktor rizika za razvoj koronarne bolesti

102,103,104,105
Srca.

Abdominalna gojaznost je nezavisan faktor rizika smrtnosti kod muskaraca a najverovatnije i
kod Zena. U TRACE registru (Trandolapril Cardiac Evaluation) evidentirana je veéa smrtnosti
osoba sa abdominalnom gojazno$éu za 23% u poredenju sa osobama koje nisu imale
abdominalnu gojaznost. Isklju¢ivanje osoba obolelih od dijabetes melitusa ili hipertenzije iz
multivarijantne analize nije uticalo na promenu rezultata istraZivanja. Ovo govori u prilog
¢injenici da gojaznost uti¢e na povecanje smrtnosti nekim drugim mehanizmima, a ne samo
indukcijom dijabetesa ili hipertenzije.106

Procena koronarne bolesti srca imidzing metodama kod gojaznih ima veoma vazno mesto.
Gojaznost mozZe uticati na interpretaciju EKG-a, uzrokujuci u ve¢em procentu lazno pozitivne
nalaze u pravcu infarkta inferiornog zida, nespecificnih ST-T promena i sl. Zbog ove Cinjenice
kao i zbog Cinjenice da gojazne osobe imaju ogranicenja u izvodenju testa opterecenja
(dispneja, ortopedske limitacije, dijastolna disfunkcija leve komore), druge imidzing metode
su nasle primenu u evaluaciji koronarne sréane bolesti kod gojaznih. U ove svrhe narocito
veliki znaCaj ima perfuziona scintigrafija miokarda ili jednofotonska emisiona
kompjuterizovana tomografija (SPECT — Single Photon Emission Computerized Tomography).
Kod SPECT snimanja razvijena je korekcija atenuacije koja ima svrhu da smanji artefakte
uzrokovane npr. dojkama. Medutim, kod gojaznih se cesto vidaju artefakti uzrokovani
masnim tkivom, zbog ¢ega SPECT ima svoje mesto u proceni koronarne arterijske bolesti u
populaciji gojaznih.'”*%1% 7Zhog umanjene sposobnosti fizitkog optereéenja, u ovim
metodama prednost ima farmakolosko opterecéenje dipiridamolom.

Specifiénost SPECT-a je donekle veca za **™Tc (tehnecijumski) nego za 2°TI (talijumski) sken
zahvaljujudi njegovoj vecoj energiji (140 keV-a za 9MTc odnosno 70 keV-a za 2°*Tl). Medutim,
ukoliko se istovremeno ne primene adekvatna korekcija atenuacije i Gated studija (Gated —
EKG-om vodena studija), kod oba izotopa nastaje isti problem interpretacije. Tako je
zabeleZena veéa incidenca laZzno pozitivnih nalaza u detekciji koronarne bolesti srca kod
veoma gojaznih osoba.’**! podatna limitacija za SPECT je teZinsko ograniéenje stola za
snimanje, zbog ¢ega ova metoda nije primenljiva kod ekstremno gojaznih osoba. U poslednje
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vreme, pojavilo se vise studija koje se bave upotrebom kadmijum-cink-telurid SPECT
scintigrafije (CZT-SPECT) kod veoma gojaznih osoba.'*?***4 Schwartz sa saradnicima snimao
je 21 veoma gojaznu osobu (BMI = 40 mg/m?) i objavio da je kvalitet snimaka kod ovakvih
pacijenata bio odlican, naglasavajuci potrebnim upotrebu paralelnih kolimatora u protokolu
snimanja.'"® Za razliku od njih, Fiechter sa saradnicima, u protokolu CZT-SPECT PSM koristeci
pinhole kolimatore kod ¢ak 81% veoma gojaznih pacijenata dobija nezadovoljavajuce snimke
za interpretaciju.’*? Gimelli i saradnici, sli¢no rezultatima Schwartz-a, na uzorku od 148
gojaznih osoba proseénog BMI 39+7 kg/m?, objavljuje da je kod svih pacijenata kvalitet
snimaka bio ocenjen kao veoma dobar ili odli¢an.***

Kod ekstremno gojaznih osoba, u detekciji koronarne arterijske bolesti koristi se
transezofagealna dobutamin stres ehokardiografija koja kombinuje prednosti farmakoloskog
optereéenja sa odlicnim imidZingom srca. Ova metoda je bezbedna i predstavlja odlicnu
alternativu kateterizaciji kod ekstremno gojaznih osoba.'™

1.5.5. PusSenje cigareta

PuSenje je nacin konzumiranja duvana uzetog u obliku cigara (umotanih u list duvana),
cigareta (malenih cigara umotanih u papir), cigarilosa, ili pomoc¢u lule. Drugi oblik
konzumacije duvana je Zvakanje i Smrkanje. S obzirom na to da duvan u sebi sadrZi otrovne
alkaloide, kao Sto je nikotin ili katran nastao prilikom pusenja, pusenje je opasna navika po
zdravlje ljudi sa znacajnim Stetnim efektom na respiratorni i kardiovaskularni sistem organa.
Pusenje je glavni faktor rizika za razvoj karcinoma pluéa, grkljana, nazofarinksa, usne
Supljine, jednjaka, mokrac¢ne besike, pankreasa, cerviksa, a i neki oblici leukemije se dovode
u vezu sa ovom Stetnom navikom. Osim malignih bolesti, pusenje cigareta dovodi i do bolesti
perifernih krvnih sudova. Duvanski dim jednako je Stetan bilo da se radi o aktivnom ili
pasivnom pusacu. Kod astmati¢nih bolesnika pasivno pusenje izaziva nelagodu, pa cak i
astmaticni napad, a kod odojc¢adi i male dece dovodi do ucestalijeg bronhitisa, upale pluéa,
astme, smanjenja pluéne funkcije kao i akutne odnosno hroni¢ne infekcije srednjeg uha.
Sindrom iznenadne smrti odojceta je ¢es¢i kod beba izlozenih duvanskom dimu.

Cak 30% smrtnosti od koronarne sréane bolesti na godinjem nivou dovodi se u vezu sa
pudenjem cigareta, sa znatajnom vezom doze odnosno broja popusenih cigareta.'*® Pusenje
cigareta povecava rizik od ishemijskog Sloga za 50%, a istovremeno u sinergiji sa drugim
faktorima rizika znacajno povecava rizik od koronarne sréane bolesti.*"*®

Nakon popusene cigarete, hemikalije unutar duvanskog dima, narocito nikotin i ugljen-
monoksid, osteéuju kardiovaskularni sistem. Nikotin dovodi do kratkotrajnih i dugotrajnih
promena poput povecanja arterijskog pritiska, poveéanja otkucaja srca i povecanja
koronarnog protoka. Ugljen-monoksid se vezuje za hemoglobin spreéavajuc¢i da dovoljna
koli¢ina kiseonika dopre do éelija, tkiva i najvaznije do srca — ¢ime se src¢ani rad dovodi u rizik.
Vezujuci se za hemoglobin, koji u normalnim uslovima prenosi kiseonik, smanjuje se koli¢ina
kiseonika koja se doprema do srca. U takvim uslovima srce mora pojacano da radi kako bi se
obezbedio dotok dovoljne koli¢ine kiseonika u srce i ostatak tela. Ugljen-monoksid u krvi
ostaje oko 6 ¢asova. Kod nekih pusaca, i do polovine hemoglobina moZze biti zauzeto ugljen-
monoksidom umesto kiseonikom. Istovremeno, efekti pusSenja odrazavaju se i na nivou
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krvnih sudova omogucavajuci holesterolu da se lakSe taloZi u njima Cime se ubrzava proces
ateroskleroze. Opisani proces dalje dodatno uzrokuje povecanje krvnog pritiska.™>’*?®

Brojni su procesi kojima duvanski dim i otrovne hemikalije u njemu uzrokuju formiranje
plaka u zidu arterija i time ubrzavaju razvoj ateroskleroze:

e InterferiSe sa normalnom funkcijom arterije

e Uzrokuje inflamaciju unutrasnje intime zida arterije

e Povecava nivo triglicerida u krvi i LDL holesterola

e Smanjuje nivo HDL holesterola u krvi

e Povecava broj slobodnih radikala koje dalje oStecuju éelije u telu

e Ubrzava se tromboza preko:

a) menjanja funkcije trombocita ¢inedi ih podloZnim formiranju tromba;

b) menjanje funkcije faktora koji uticu na formiranje tromba, ¢ime se nastali tromb
otezano rastvara.

Brojne studije pokazuju da bivsi pusaci imaju manju smrtnost od koronarne sréane bolesti u
poredenju sa kontinuiranim puéaifima.119 Ovaj pad smrtnosti beleZi se relativno brzo nakon
prestanka pusenja, a $to je interval od poslednje popusene cigarete vedi to je smrtnost od
koronarne sréane bolesti kao i od §loga manja.'?>***2 pozitivni efekti prestanka pusenja
zapazaju se ¢ak i kod onih koji su tokom pusenja cigareta vec razvili simptome ili bolesti koje
se dovode u vezu sa pusenjem. Pa tako osobe koje boluju od koronarne arterijske bolesti ili
su prebolele infarkt miokarda, ukoliko odmah nakon sréanog dogadaja prestanu sa

pusenjem, imaju 50% maniji rizik za razvoj reinfarkta ili iznenadne sréane smrti (grafikon
1.2).123,124
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Grafikon 1.2. Relativni rizik za razvoj infarkta miokarda u odnosu na pusacku naviku na uzorku od
11.472 Zena i 13.191 muskaraca. Rizik od IM je 3 puta veci kod muskaraca i 6 puta veci kod Zena
pusaca u odnosu na nepusace
lan Matthew Abeyta, 2012
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Istovremeno su osobe koje su vec obolele od neke bolesti koja se dovodi u vezu sa pusenjem
cigareta veoma motivisane da prestanu sa pusSenjem, pa se u 50% hospitalizovanih
pacijenata beleZi dugotrajan prekid pusenja (preko 1 godine).'?>'%

1.6. Konvencionalne metode u dijagnostici bolesti koronarnih arterija

1.6.1. Ergometrijski test opterecenja

Ergometrijski test optereéenja je skrining test koji se koristi u cilju testiranja efekata
fizioloSkog stresa na srce. Test je neinvazivna i jeftina metoda koja omogucava ispoljavanje
kardiovaskularnih poremecaja koji se u mirovanju ne mogu detektovati.**>**°

Tokom opterecenja povecava se protok krvi kroz koronarne arterije kako bi se zadovoljila
povecana potreba srca za kiseonikom. Bilo koji uzrok koji dovodi do smanjenja koronarnog
protoka krvi moze rezultovati elektrokardiografskim promenama koje se tokom testa beleze.
Ergometrijski test opterecenja je vaina prognosticka metoda u proceni pacijenata sa
suspektnom ili poznatom koronarnom bole$éu.'?**3°

Dijagnosticka tacnost testa opterecenja varira u zavisnosti od karakteristika ispitivane
populacije. Meta analiza visSe studija pokazuje da se senzitivhost ergometrijskog testa krece
50-68% a specifitnost 74-90% u detekciji koronarne arterijske bolesti.”*! Klini¢ka vrednost
testa je njegova velika specificnost. Senzitivnost mu raste kod pacijenata koji imaju
trosudovnu bolest a smanjuje se kod pacijenata sa jednosudovnom koronarnom bolescu.
Neke studije pokazuju poboljSanje senzitivnosti testa ako se koriste tri desna prekordijalna
odvoda uz konvencionalni 12-kanalni EKG."*?

Test opterecenja se izvodi na pokretnoj traci prema unapred utvrdenim protokolima, od
kojih je najéesci Bruce-ov protokol, koji se sastoji od 4 stadijuma progresivnog i doziranog
opterec’enja.lzg'm’131 Cilj testa je da se postigne odredena vrednost sréane frekvence koja je
definisana za svakog pacijenta pojedinacno. Po dostizanju ciljnih vrednosti sréane frekvence,
test se tumaci kao uredan, ili kao pozitivan (¢esto pracen bolovima u grudima tokom testa,
promenama na EKG-u, poremecajima sréanog ritma itd). U danasnje vreme, kada je to
potrebno (procena stanja kondicije, funkcije pluca), test se moze dopuniti i modulom za
spirometriju i tako istovremeno procenjivati funkcija pluéa i funkcija srca. Ovakvi testovi se
uglavnom odnose na ljude koji se bave sportom ili planiraju intenzivnije fizicke aktivnosti.

Test opterecenja moze se izvoditi i na biciklu, Sto je ¢esto jeftinije i komotnije za merenje
vrednosti krvnog pritiska i EKG-a. Medutim, vazna limitacija ovakvog opterecenja je Cesta
nelagodnost ili zamor misiéa kvadricepsa.lzg’130

Ergometrijski test opterecenja je relativno bezbedna metoda, mada postoje studije koje
prijavljuju stopu komplikacija od 3,5 za infarkt miokarda, 48 ozbiljnih aritmija kao i smrtnost
0,5-1 na 10.000.7*%*

Priprema za test podrazumeva da pacijent ne jede i ne pusi cigarete najmanje 2—3 h pred
test, da dode u odgovarajucoj odedi i prekine uzimanje beta-blokatora, kalcijum antagonista,
dipiridamola ili digoksina, naravno uz konsultaciju nadleznog lekara. U klinickoj praksi
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pacijenti retko postignu 21 minut, koliko ukupno traje Bruce-ov protokol. Test se prekida
kada se dostignu dijagnosticki kriterijumi ili kada simptomi i znaci ispitanika zahtevaju prekid
testa.

1.6.2. Stres-ehokardiografija

Dobutamin stres-ehokardiografija (DSE) je tokom poslednjih godina postao Siroko
rasprostranjeni rutinski neinvazivni test u evaluaciji pacijenata sa sumnjom na koronarnu
arterijsku bolest. DSE je pocela da se primenjuje krajem 1980-tih godina.135 Princip testa
zasniva se na Cinjenici da kada se miokard izloZzi farmakoloSkom opterecenju sa
dobutaminom, razvija se ishemija kod pacijenata sa signifikantnom stenozom koronarnih
arterija, koja se manifestuje regionalnim poremecajem kretanja sréanog zida (WMA — wall
motion abnormalities) pojedinih segmenata leve komore.**

U poredenju sa ergometrijskim testom, DSE je efikasnija metoda a pokazala se posebno
znacajnom kod pacijenata koji ne mogu da se opterete ergometrijskim testom ili gde
ergometrijski test ima nisku dijagnosticku vrednost.

Indikacije za DSE su:
e nedijagnosticki ergometrijski test
e ukoliko pacijent nije u stanju da uradi ergometrijski test
e ortopedske ili neuroloske limitacije
e periferna vaskularna bolest
e hipetrofija LK
e Zene kod kojih postoji velika verovatnoca postojanja koronarne bolesti
e procena rizika pre velike hirurske intervencije
e LBBB (left bundle branch block ili blok leve grane)
e WPW Sy (Wolff-Parkinson-White sindrom)
e terapija Digitalisom
e procena rizika posle infarkta miokarda
e pracéenje pacijenata posle hirurSke revaskularizacije
e dilatativna kardiomiopatija.

Kontraindikacije za izvodenje DSE ukljuCuju signifikantnu stenozu aorte, hipertrofi¢nu
obstruktivnu kardiomiopatiju, nekontrolisane atrijalne fibrilacije, ozbiljne ventrikularne
aritmije i stanje hipokalemije.

Protokol snimanja podrazumeva intravensku aplikaciju dobutamina u dozi od 40 pg/kg/min,
uz dodatak atropina do 1 mg.**’ Dobutamin je sintetski kateholamin sa poluzivotom od svega
2-3 minute usled brzog metabolisanja u inaktivhe metabolite u jetri. Ima jaku aktivnost na
beta; receptore i umerenu na beta, i alfa; receptore. Tokom apikacije, dolazi do povecanja
sréane frekvence (stimulacija beta; receptora) a ukoliko ovo povecanje izostane, dodaje se
doza atropina sve do postizanja 85% od maksimalne sréane frekvence.
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U analizi snimaka, leva komora je prema preporukama Americkog udruZenja
ehokardiografije (ASE — American Society of Echocardiography) podeljena na 16
segmenata.”’ Prikazivanje na ekranu u tzv. ,quad” formatu (istovremeno: slika na ekranu
leve komore u restu, slika pri aplikovanoj maloj dozi dobutamina, zatim slika posle aplikacije
vece doze dobutamina a poslednja slika predstavlja sliku leve komore u fazi oporavka)
omogucuje laksu analizu snimaka (slika 1.16.i1.17).

Tokom testa, mogu da se jave tegobe u vidu mucnine, glavobolje, osecaja anksioznosti i sl.
koje najc¢esée ne zahtevaju prekidanje testa. Razlog za prekid DSE obi¢no je ozbiljna
hipotenzija koja se javlja u 5-37% pacijenata.

Baseline ' b Low dosé& 19 Baseline
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Slika 1.16. Quad-ekran i split-ekran kod pacijenta sa urednom funkcijom LK. A: gore levo snimak u
mirovanju, gore desno snimak u maloj dozi dobutaminske infuzije, dole levo u vecoj dozi i dole
desno u maksimalnoj dobutaminskoj infuziji. B: prikaz preseka leve komore po kratkoj osi; sa leve
strane u mirovanju a sa desne tokom maksimalne doze dobutamina (uocava se smanjenje supljine
LK). Hidetoshi Yoshitani, J of the Am Soc of Echocard 2009;22(5):437-42
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Slika 1.17. Quad-ekran i split-ekran kod pacijenta sa abnormalnom funkcijom leve komore. A: pri
maloj dozi dobutamina uocava se normalna kontrakcija interventrikularnog septuma i lateralnog
zida LK. Medutim, pri aplikaciji vece i maksimalne doze dobutamina uocavaju se abnormalnosti u
pokretima apeksa i lateralnog zida LK. B: u vecoj dozi uocavaju se abnormalnosti pokreta apeksa,
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inferoseptalnogi lateralnog zida (strelice). Prisutna je dilatacija supljine LK tokom maksimalne doze
dobutamina. Hidetoshi Yoshitani, J of the Am Soc of Echocard 2009;22(5):437-42

1.6.3. Kateterizacija srca

Prva kateterizacija na Zivom ljudskom srcu izvedena je 1929. godine kada je Werner
ForBmann (nemacki lekar, 1904-1979) izveo proceduru na samom sebi, koriste¢i levu
anterokubitalnu venu za pristup venskom sistemu i desnoj komori.’****° Tehnika se
vremenom usavrSavala da bi je u danasSnjem obliku predstavili Judkins i Amplatz
usavrSavanjem katetera.’*® Danas je kateterizacija srca zlatni standard u evaluaciji sréane
hemodinamike.

Selektivna koronarna angiografija je najpreciznija metoda u proceni anatomije i stenoze
koronarnih arterija, obezbeduju¢i dovoljne informacije za izvodenje koronarne
revaskularizacije, narocito onda kada se neinvazivnim tehnikama ove informacije ne mogu
obezbediti.**

Prema vodicu koji su objavili Americki Koledz kardiologije i Ameri¢ko udruzZenje za srce 1999.
godine (ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart association), indikacije
za koronarnu angiografiju su sledece:

e stabilna angina sa pozitivnim nalazom neinvazivnog testiranja

e stabilna angina koja ne reaguje na medikamentnu terapiju

e nestabilna angina uprkos optimalnom medikamentnom tretmanu

e akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta

e infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

e angina nastala posle koronarne revaskularizacije

e preoperativna evaluacija sa pozitivnim nalazom neinvazivnog testiranja
e kongestivna sréana slabost kod pacijenata koji nisu ranije kateterizirani
e evaluacija bolesti valvula

e kongenitalno sréano oboljenje.

Kateterizacija srca je uvek indikovana kod pacijenata sa bolom u grudima i istovremenim
nalazom reverzibilne ishemije na perfuzionoj scintigrafiji miokarda. Apsolutne
kontraindikacije za kateterizaciju ne postoje, a u relativne spadaju bubrezna insuficijencija,
gastrointestinalno krvarenje, infekcija, teSka anemija, dekompenzovana srcana slabost i
alergija na kontrast.**!

Kateterizacija srca sprovodi se u lokalnoj ili u opstoj anesteziji dok bolesnik lezi na
specijalnom rendgenskom stolu. Uvodenje katetera je asepticko, kroz femoralnu, kubitalnu
ili aksilarnu arteriju i venu. Ukoliko kateter prilazi srcu iz periferne vene do Supljih vena,
potom desne pretkomore, desne komore, pluéne arterije do prekapilara plu¢a govorimo o
tzv. anterogradnoj ili desnoj kateterizaciji. Kada se kateter uvodi kroz arteriju u levu komoru,
u uséa i grane koronarnih arterija u pitanju je tzv. leva kateterizacija srca. Kateter se prati
fluoroskopijom na monitoru. Prolaz katetera kroz srce posmatran na monitoru moze da
otkrije grube anatomsko-patoloske promene i osteéenja. Potpun uvid u stanje krvnih sudova
dobijamo ubrizgavanjem jodnih kontrasta kroz kateter.
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Razlikujemo sledece intervencije:

1. Angiokardiografija — snimak svih struktura srca, pluénih arterija,
vena i ascendentne aorte.

2. Ventrikulografija — snimak kontrakcija komore, izgleda njenih
valvula i arterije koja iz nje izlazi.

3. Aortografijom nazivamo snimanje ascendentne aorte i njenog
arkusa.

4. Selektivnom koronarografijom vrsi se prikazivanje leve i desne
koronarne arterije sa svojim granama. Snimanjem iz razliCitih
pravaca, uz ponovljeno ubrizgavanje kontrasta, dobija se potpuna
trodimenzionalna slika o strukturama (slika 1.18).

Slika 1.18. Normalni koronarni angiogram
Dartmouth Medical School, www.dartmouth.edu

Prema preporukama ACC/AHA, sve koronarne lezije klasifikovane su kao Tip A, Bi C u
zavisnosti od karakteristika lezije: duzina, lokalizacija, prisustvo kalcifikacija, ozbiljnost lezije,
da li je u pitanju prirodna koronarna arterija ili bajpas, duzina okluzije, zahvac¢enost neke od
grana ili prisustvo tromba.

Kao i druge interventne procedure, tako i kateterizacija srca nosi sa sobom rizik od
morbiditeta i mortaliteta. Ukupni rizik svih velikih komplikacija od koronarne angiografije je
1,7% prema podacima UdruZenja za angiografiju i intervencije na srcu (SCAI — Society for
Cardiac Angiography and Interventions). U to je uklju¢en smrtni ishod, infarkt miokarda, slog,
aritmije, vaskularne komplikacije, reakcije na kontrast, hemodinamske komplikacije i
perforacija komore, #1414

1.6.4. Multislajsna kompjuterizovana tomografija (MSCT)

Kompjuterizovana tomografija (CT — computerized tomography) je uvodenjem
multidetektorne/multislajsne kompjuterizovane tomografije (MDCT/MSCT) dobila znacaj u
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oblasti kardioloSkog imidZinga, omogucavajuci brze snimanje uz krace trajanje pregleda i
dobijanje slika visoke rezolucije.********” Osnovni principi akvizicije, rekonstrukcije snimaka,
procesinga i displeja na CT-u su veoma sli¢ni principima koji se primenjuju tokom SPECT-a.
Bazirano na sli¢nim principima, Godfrey Hounsfield proizveo je prvi CT ili CAT (Computerized
Axial Tomography) skener.**® Nakon toga, usledilo je vise generacija uspesnih CT skenera, uz
napredovanje brzine snimanja i rezolucije. CT jedinice gustine izrazavaju se u Hounsfield
jedinicama (HU — Hounsfield Units) u opsegu od —1024 do +3071. Vrednost gustine vode je
definisana kao 0 HU, kosti +1000 HU, vazduha —1000 HU, dok se za meko tkivo i krv krec¢e od
-100 do +200 HU. Uvodenje spiralnog imidzinga 1989. godine predstavljalo je veliki napredak
u CT dijagnostici. Kod spiralnih CT skenera, sto se krece konstantnom brzinom, uz simultanu
akviziciju brojnih detektora.**

Mali dijametar i konstantno pokretanje koronarnih arterija zahteva visoku prostornu
rezoluciju. EKG-gated (snimci vodeni EKG-om) pomaZe da se snimci naprave u fazi dijastole,
kada su pokreti svedeni na minimum. MDCT/MSCT je uveden u upotrebu 1998. godine,
termin multi-slajsni oznacava da se tokom svake rotacije gentrija kreira viSe od jedne slike
preseka, dok multi-detektorni oznacava da je detektor napravljen iz nekoliko redova
detektora.” Tokom 2002. godine uvedena je sledeéa generacija MDCT/MSCT-a sa 16 redova
detektora, sa brzinom rotacije gentrija od 400-500 ms i rezolucijom od 0,5x0,5x0,6 mm, dok
najnovija generacija 64-slajsnih MDCT/MSCT-a ima brzinu rotacije gentrija od svega 0,33 s i
rezoluciju od 0,4 mm. Radijaciona doza za kardiolo$ki 64-MDCT iznosi 11,0+4,1 mSv a za 16-
MDCT 6,4+1,9 mSy, ali se upotrebom EKG-gated kardioloSkog CT imidZinga navedena doza
znadajno smanjuje (¢ak za 70%)."*"*** Nedavno proizvedeni 256-slajsni i 320-slajsni CT
skeneri takode obecavaju dodatno smanjenje radijacione doze.

Koronarne kalcifikacije predstavljaju aterosklerotske promene koronarih krvnih sudova, u
proporciji veli¢ine ateromatozne lezije. MDCT ima moguénost da detektuje prisustvo,
ozbiljnost i lokalizaciju koronarne kalcifikacije, Sto je poznato kao Agatston koronarni
kalcijumski skor (slika 1.19.)."23%>*

Vrednost kalcijumovog skora 0 (nula), veoma ubedljivo isklju¢uje prisustvo kalcifikovanog
(tvrdog) plaka unutar koronarne arterije. Meki, nekalcifikovani plak moze i dalje biti prisutan,
ali je tada rizik od buduceg infarkta miokarda (IM) veoma mali. Stepen poveéanog rizika za
IM ili za revaskularizaciju, zavisi od kolicne kalcijuma prisutnog u koronarnoj arteriji, a u
poredenju sa osobama istog pola, uzrasta i istorije bolesti kod kojih je vrednost kalcijumovog
skora (KS) jednaka 0. Kako raste koli¢ina kalcijuma u koronarnim arterijama, tako raste i rizik
za razvoj IM ili rizik od revaskularizacije.

Postoje dva nacina tumacenja vrednosti KS. KS se moze tumaciti na apsolutnoj skali (0 do
>1000), ili na relativnoj skali (komparacijom sa muskarcima ili Zenama slicnog uzrasta i sli¢nih
faktora rizika). Na apsolutnoj skali, vrednost KS>300 udruzena je sa signifikantno vecim
rizikom za smrtni ishod ili za nefatalni infarkt miokarda komparacijom sa osobama istih
faktora rizika i sli¢ne istorije bolesti kod kojih je vrednost KS<300.

Koronarni CT angiogram (CTA) je specijalizovani CT srca. Uopsteno gledano, pacijenti bi prvo
trebalo da se podvrgnu odredivanjem KS-a i ukoliko je KS jednak 0, CTA najverovatnije neée
pomodi u dobijanju dodatnih informacija. Radi dobijanja najkvalitetnijh slika, poZeljno je da
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sréana frekvenca bude ispod 60/min (Cesto uz upotrebu beta-blokatora). Za razliku od
odredivanja KS-a, CTA mozZe detektovati kako kalcifikovane (tvrde) plakove, tako i mekane,
nekalcifikovane plakove. Detekcija mekanih plakova je od posebnog znacaja jer su podlozni
rupturi Sto moze dovesti do iznenadne okluzije koronarne arterije. Radiolog moze
identifikovati mesta stenoze ili okluzije koronarne arterije, kao i prisustvo aneurizme
torakalne arterije, poremecaje aortne valvule, kao i varijacije u anatomiji koronarnih arterija.

CT CARDIAC WWO
CONTRAST W/3D
HCardiac/3.0/

' Region Agatston Volume
LM 0 0

-
~ Other1 0
Othe 0 0 Vitrea (R)
Phase %075

Total 2111 1683 WIL:300/40
#16 at 1782.5mm

Slika 1.19. Kvantifikacija kalcijumovog skora — kalcijum u kostima je oznacen ruZicastom bojom,
kalcijum u koronarnim arterijama oznacen crvenom
Clara K Chow, 2013

1.6.5. Kardiovaskularni magnetni rezonantni imidzing (MRI)

Upotreba magnetne rezonance u snimanju srca odavno je u upotrebi narocito u evaluaciji
bolesti perikarda, sréanih masa i kompleksnih kongenitalnih bolesti srca.'>**°¢1>"1>8
Magnetni rezonantni imidzing (MRI) ima mogucénost kvantifikacije plu¢nog i sistemskog
protoka, regurgitacije valvula i pluéno/sistemskih Santova. Poslednjih godina, zahvaljujuci
napretku tehnologije, a narocito poboljSanja rezolucije i brzine snimanja, MRI je uspeo da se
probije i na polju dijagnostike bolesti koronarnih arterija. Vazan faktor u postizanju visokog
kvaliteta kardioloSkog imidzZinga je odgovarajuci EKG-gating. Unutar MR gentrija EKG signal
se smanjuje superponiranim elektricnim potencijalom tekuée krvi unutar magnetnog polja.
Nasuprot koronarnoj CT angiografiji, kod koronarne MR angiografije dobar kvalitet snimka je
pravi izazov, a kao otezavajudi faktori navode se mali dijametar koronarnih arterija i njihov
krivudav tok, pokreti srca i disajni pokreti.

MRI ima moguénost diferencijacije izmedu ,stabilnog” i ,vulnerabilnog” aterosklerotskog
plaka. Vulnerabilni plakovi su skloni rupturi i predstavljaju glavni uzrok iznenadne sréane
smrti i infarkta miokarda. Detekcija vulnerabilnih plakova uti¢e na pravovremeno uvodenje
terapijskog tretmana i odredivanje prioriteta medu obolelima.
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Za procenu funkcije leve komore (LK) i poremecaje pokretljivosti zida LK, najveci znacaj imaju
ehokardiogafija i MRI. U proceni deformiteta zida LK usled infarkta miokarda i remodelinga,
kao i u proceni volumena pretkomora, ehokardiografija ima ograni¢enu ulogu. Za ove
indikacije, MRI nema limitacija u proceni svih sréanih komora.*>*!%1%41%2 procena ejekcione
frakcije i volumena komore izraCunata MRI-om se smatra najpreciznijom metodom, u
poredenju sa drugim modalitetima. Poremedéaj regionalne pokretljivosti zida LK indikator je
ishemije miokarda i moZe biti prediktor EKG promena i bola u grudima. Kardioloski MR
imidzing, omogucava preciznu kvantifikaciju kako pokretljivosti zida tako i zadebljanja zida
LK.'®® Procena poremecaja pokretljivosti zida LK kao i zadebljanja zida LK MRI-om moZe se
raditi kako u uslovima mirovanja tako i u opterecenju.

MR perfuzija miokarda u stanju mirovanja i nakon opterecenja ima podjednak znacaj sa
Gated-SPECT-om perfuzije miokarda. Medutim, MRI je u veéoj moguénosti da registruje
infarktne zone u poredenju sa SPECT-om ili PET-om, a u korelaciji sa patohistioloSkim
nalazima.**1® Perfuzija miokarda je u stanju mirovanja o¢uvana sve dok suZenje kronarnog
krvnog suda ne dostigne 90%, zbog Cega se za detekciju ishemije koristi neki od
farmakoloskih agenata koji vazodilatacijom povedava protok krvi kroz koronarne krvne
sudove, nrp. adenozin. Perfuzija miokarda se procenjuje MRI pomoc¢u dinamske T1 sekvence
nakon intravenske aplikacije gadolinijum-helata (slika 1.20).

Slika 1.20. MRI procena perfuzje miokarda: a — dolazak kontrasta u desnu komoru; b — dolazak

kontrasta u levu komoru; c,d — perfuzioni defekt inferiornog zida (obeleZen strelicom).
Donato, Paulo; Rev Port Cardiol. 2013;32:19-25

Pored drugih modaliteta koji se koriste za procenu vijabilnosti miokarda, kao Sto su SPECT-
perfuziona scintigrafija miokarda i PET (pozitronska emisiona tomografija), prednost
kardioloSkog MRI uz gadolinijum-kontrastne agente je u tome Sto je to jednostavan metod
visoke prostorne rezolucije.*®® Superiorna rezolucija MRI imidzinga omogucava razlikovanje
transmuralnog od netransmuralnog infarkta, a moze da identifikuje i male fokalne infarktne
lezije.'® Ova prednost ima narotito veliki znagaj kod pacijenata sa ekvivokalnim nalazima
SPECT-perfuzione scintigrafije miokarda.'®®**® U poredenju sa PET-om, MRI je u stanju da
identifikuje dodatne nevijabilne regije koje se PET-om ne mogu uotiti.'®* Svaka lezija zida LK
koja na kardioloskoj MRI proceni ima zadebljanje zida od najmanje 50%, imace najvisSe koristi
od revaskularizacije i sledstvenog poboljsanja funkcije.
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Kardioloski MR imidzing je takode odlicna neinvazivna tehnika za procenu hipertrofi¢ne
kardiomiopatije.”’>** MRI pomaZze u identifikovanju stepena subaortne opstrukcije
uzrokovane pokretima prednjeg listiéa mitralne valvule u sistoli, kalkulisanja mase LK,
proceni dijastolne funkcije kao i proceni mrljastih promena/ofZiljnih regija apeksa i septuma
udruzenih sa hipertrofiécnom kardiomiopatijom.’’*”* Kardiolodki MR imidZing moZe da
diferencira restriktivnu kardiomiopatiju od konstriktivnog perikarditisa. Konstriktivni
perikarditis je ¢esto udruzen sa zadebljanjem perikarda preko 4 mm i prisustvom perikardnih
kalcifikata, $to se ne uotava kod restriktivne kardiomiopatije.”**”

U rede indikacije za kardioloski MRI spada aritmogena displazija desne komore (ARVD —
Arrhythmogenic right ventricular dysplasia), koja predstavlja autozomno-dominantni tip
kardiomiopatije koji se najceSce ispoljava kod mladih ljudi uzrasta 20—40 godina u vidu
iznenadne smrti tokom opterecenja. Kardioloski MRI kod ove bolesti, zahvaljujudi
moguénostima odlicne vizualizacije morfologije i funkcije srca, moZe da prepozna neke od
kriterijuma za ARVD i time omoguci postavljanje dijagnoze.m’177 Znacajna je i indikacija
kardioloskog MRI u evaluaciji i monitoringu miokarditisa u smislu definisanja toka bolesti i
procene efekta terapije.178'179'180

1.7. Nuklearna kardiologija

1.7.1. Perfuziona scintigrafija miokarda

NajsSire koriS¢ena procedura u nuklearnoj kardiologiji je perfuziona scintigrafija miokarda
(PSM) pomocu jednofotonske emisione kompjuterizovane tomografije (SPECT). Radi se o
neinvazivnoj metodi koja se rutinski koristi u dijagnostici koronarne arterijske bolesti i u
proceni osStecenja miokarda nakon infarkta miokarda. Uz pomo¢ PSM dobijaju se
trodimenzionalne slike leve komore $to omogucava laku procenu perfuzije svih pojedinacnih
regija. Takode, ukoliko su PSM SPECT-studije istovremeno i Gated-studije (Gated — EKG-om
vodena studija), tada se moZe napraviti i procena funkcije leve komore.

1.7.1.1. Protokol snimanja

Za izvodenje PSM, pacijentu se intravenski aplikuje radiofarmaceutik (jedinjenje obelezeno
radioaktivnim gama-emiterom). Idealan radiofarmaceutik za PSM treba da ima sledece
osobine: da je njegova distribucija u miokardu proporcionalna krvnom protoku, da ima
efikasnu ekstrakciju iz krvi u miokard veé pri prvom protoku krvi kroz srce, da pokazuje
stabilnu retenciju unutar miokarda tokom snimanja uz istovremenu brzu eliminaciju koja
omogucuje ponavljanje studije u drugacijim uslovima, da je lako dostupan i da se brzo
priprema za aplikaciju, da ima dobre imidzing karakteristike odnosno da emituje gama-zrake
energije od 100200 keV.'®! Na 7alost, za sada ni jedan radiofarmaceutik ne zadovoljava sve
navedene karakteristike.

Najeedce koridéeni radiofarmaceutici za PSM su 22Tl (talijum)-hlorid, °™Tc (tehnecijum)-MIBI
(metoksi-izobutil-izonitril) i **™Tc (tehnecijum)-tetrafosmin. *°*Tl-hlorid je ranijih godina bio
zlatni standard u PSM ali je njegova upotreba znatajno smanjena u korist *°™Tc-obelezenih
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radiofarmaceutika. Razlog za ovo je to sto PMTc-obelezeni radiofarmaceutici emituju fotone

vece energije Sto rezultuje slikama boljeg kvaliteta, a istovremeno ova osobina dozvoljava da
se pacijentu inicira veéa doza radioaktivnosti uz manju radijacionu dozu po pacijentu.
Dodatna prednost za PSM koja se izvodi sa *°"Tc-obeleZenim radiofarmaceuticima jeste da
se snimanje radi odloZeno nakon intravenske aplikacije, a snimci se mogu viSe puta ponoviti
bez gubitka kvaliteta snimka.

Prema potokolu snimanja, PSM se radi u uslovima mirovanja (rest snimci) i u uslovima
optereéenja (stres snimci), a komparacijom stres i rest snimaka dobija se informacija o
perfuziji miokarda. Uslovi opterecenja ili stresa mogu se postiéi bilo fizickim optereéenjem
(ergobiciklom) ili farmakoloskim optereéenjem (intravenska aplikacija vazoaktivnog leka, kao
Sto je dipiridamol, adenozin ili dobutamin). Farmakolosko opterecenje narocito je korisno
kod pacijenata koji imaju poteskoca da se maksimalno opterete fizickim opterecenjem.
Tokom optereéenja, delovi miokarda koji se snabdevaju zdravim koronarnim arterijama biée
zahvaljujuéi pove¢anom protoku krvi, snabdeveni vecom koli¢inom radiofarmaceutika u
poredenju sa delovima miokarda koji se snabdevaju preko stenoti¢ne ili okludirane
koronarne arterije.

U toku maksimalnog opterecenja, 2917] se intravenski inicira i pacijent se snima odmah nakon
iniciranja. Kako bi se izbegao efekat redistribucije, snimanje treba da pocne najkasnije pet
minuta nakon iniciranja i treba da se zavrsi najkasnije 30 minuta od iniciranja. Snimci
redistribucije mogu se napraviti unutar 3—4h nakon stres snimaka.

Za razliku od *°'TI, *™Tc-obelezeni radiofarmaci imaju minimalnu redistribuciju, pa se
iniciranje PMT¢ mora izvriiti u dva navrata — pre optereéenja i pre mirovanja. S obzirom na to
da je poluZivot PMTc 6 asova, ukoliko se snimanje u stresu i u restu vrsi istog dana, tada je
neophodno da druga inicirana doza radiofarmaka bude 3-5 puta veca od prve injekcije, kako
bi se ,nadvladala” aktivnost prethodne injekcije. Kod ovakvog jednodnevnog protokola,
obi¢no se najpre radi rest studija, a potom stres studija. Medutim, ukoliko se snimanje radi
prema dvodnevnom protokolu (stres/rest studija prvog dana a sledeceg rest/stres) tada je
aplikovana doza *™Tc ista za obe studije.

Snimci PSM SPECT-a dobijaju se pomocu Gama-kamere. SPECT snimci omogudavaju
trodimenzionalni prikaz i imaju viSe prednosti u poredenju sa planarnim snimcima.
Tomografija vrsi separaciju ciljnih struktura od okolnih, neciljnih struktura i time poboljSava
dijagnosticke performanse PSM-a. Ovim se omogucava trodimenzionalni prikaz
perfundovanog miokarda uz lakSu procenu oblika LK i njene regionalne i globalne perfuzije.
Rekonstruisani PSM SPECT snimci se najpre vizuelno interpretiraju. Interpretacija se vrsi
komparacijom stres i rest snimaka. Snimci normalnog miokarda, kod koga ne postoje stenoze
ili okluzije koronarnih krvnih sudova, pokazuju uniformnu distribuciju radiofarmaceutika u
svim delovima miokarda. Ukoliko se na snimcima uocdava regija miokarda gde je smanjeno
nakupljanje radiofarmaceutika, tada se opisuje postojanje defekta u miokardu. U sluéaju
kada defekt perzistira na stres i rest snimcima, nalaz ukazuje na podruéje miokarda koje je
izgubilo vijabilnost, najéeS¢e kao posledica infarkta miokarda. Ukoliko se podrucje
redukovane akumulacije radiofarmaceutika uocava samo u stresu, dok se u restu isto
podruéje popravlja ili popunjava — tada se radi o stresom indukovanoj ishemiji miokarda.
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Problem u interpretaciji snimaka PSM i u dijagnostici koronarne arterijske bolesti nastaje
kada mekotkivni organi (npr. dojka ili dijafragma) atenuisu gama zrake emitovane od strane
radiofarmaceutika, Sto rezultuje podrucjima smanjene aktivnosti pojedinih regija miokarda
koja tada imitiraju poremecenu perfuziju miokarda. Iskusan lekar najéesée je u mogucénosti
da samostalno prepozna artefakt nastao usled atenuacije, mada je uvodenje gated-studije u
velikoj meri olakSalo identifikovanje ovakvih lezija. Drugi problem u interpretaciji nastaje
kada se PSM izvodi sa 99mTc-MIBI-jem ili *™Tc-tetrafosminom koji se izlucuju preko
hepatobilijarnog sistema, u duodenum i u creva.’® Snimci PSM u stresu imaju manju
aktivnost u jetri u poredenju sa snimcima u restu.'® Povecana aktivnost u jetri dovodi do
atenuacije regije srca koja naleze na jetru (inferiorni zid LK). Ovaj problem se moze prevazici
odlaganjem vremena snimanja od iniciranja ili ponavljanjem snimanja u ,prone” poziciji.

VaZna indikacija za PSM jeste procena vijabilnosti miokarda. Hibernisani miokard se moze
detektovati pomodu vise imidzing tehnika: 1. PSM, koja daje informaciju o ocuvanosti
integriteta membrane mocita; 2. PET (PET — pozitronska emisiona tomografija), koji daje
informaciju o ocuvanom metabolizmu miocita; 3. Stres-ehokardiografijom, koja daje
informaciju o ocuvanoj kontraktilnosti miocita i 4. MRI sa gadolinijum-kontrastom koja je
najnovija imidZing metoda superiorne prostorne rezoIucije.184’185’186’166 Efikasna metoda u
proceni vijabilnosti miokarda je PMTc-MIBI SPECT PSM, uz aplikaciju nitroglicerina.
Nitroglicerin je vazodilatator koji dovodi do dilatacije koronarnih arterija, narocito na mestu
stenoze, kao i koronarnih kolaterala.’®”*®8 za procenu vijabilnosti, nitroglicerin se aplikuje
oralno, stavljanjem tablete ispod jezika (sublingvalno) ili intravenskom infuzijom. Kod
pacijenata sa koronarnom arterijskom bole$¢u nakon infarkta miokarda, PMTc-MIBI SPECT
PSM daje signifikantne prognostitke informacije.*®

Prema studijama, svega 13-50% pacijenata sa trosudovnom boleséu ili stenozom kratkog
zajednickog stabla leve koronarne arterije (LM) zaista ima perfuzione abnormalnosti
multiplih teritorija. U stanju difuzne ishemije, perfuzioni defekt ne mora da bude vidljiv usled
normalizacije slike. Tranzitorna ishemijska dilatacija (TID) se kod PSM odnosi na signifikantno
uvecanje leve komore (LK) na stres scintigramima u poredenju sa velicinom LK na rest
scintigramima. U slucaju balansirane ishemije, TID zbog ,,08amucenosti” ili ,,staninga” dovodi
do povecdanja ESV (endsistolnog volumena) i smanjenja istisne frakcije (EF — ejekciona
frakcija).'® Poznavanje ovog mehanizma je od znalaja kada i pored urednog nalaza PSM
treba identifikovati i prepoznati ozbiljnu koronarnu bolest kao Sto je LM stenoza ili
trosudovna koronarna bolest.***

1.7.1.2. Gated Single-Photon Emission Computed Tomography (gated-SPECT)
Imaging

Gated-SPECT PSM scintigrami (EKG-om vodeni SPECT scintigrami perfuzione scintigrafije
miokarda) nastaju akvizicijom viSe setova snimaka koji odgovaraju razli¢itim fazama sréanog
ciklusa. Gated-SPECT PSM scintigrami imaju vecu prostornu rezoluciju, ¢ime je moguce
analizirati pojedine faze sréanog ciklusa. U gated akviziciji, impulsi iz svake faze sréanog
ciklusa povezuju se sa prostornim frejmom u kompjuteru (slika 1.21).
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Slika 1.21. EKG-gated akvizicija. Pojedinacni frejmovi koji korespondiraju sa razliéitim fazama
sréanog ciklusa za svaku ugaonu projekciju. Slike perfuzije nastaju sumiranjem svih pojedinacnih
frejmova. ) Nucl Cardiol 1998;5(4): 418-25

Rekonstrukcija svakog intervala gated-SPECT PSM u tomografsku sliku omoguéava vizuelnu i
kvantitativnu procenu parametara funkcije, kao Sto su pokreti sr€anog zida i procena
zadebljanja sr€anog zida. Gated studija zahteva visok broj impulsa u svakom uglu projekcije,
s obzirom da se svaka slika sr¢anog ciklusa pojedina¢no rekonstruiSe za izracunavanje
ejekcione frakcije. Gated-SPECT studija nije pogodna za sve pacijente, narocito kod onih koji
imaju poremecaj sr€anog ritma, bilo usled aritmije, anksioznosti ili tehnic¢kih problema lose
EKG konekcije.'

Gated-SPECT PSM ima vecéu specificnost u odnosu na SPECT PSM, tako S$to pomaze
diferencijaciju artefakta usled atenuacije mekog tkiva od ozZiljka. Kod artefakta, pokretljivost i
zadebljanje miokarda ostaju ocCuvani, dok se kod oziljka uocava odsustvo zadebljanja i
nedostatak pokreta LK. Tako Rozanski prijavljuje da se broj lazno pozitivnih PSM studija moze
smanijiti sa 14% na 3% ukoliko se primeni gated studija.'®® Kod Zena su lazno pozitivni nalazi
usled atenuacije tkiva dojki relativho cCesti, a ukoliko se primeni gated studija tada se
povecava specifitnost *™Tc-radioobelezenog imidzinga sa 84% na 94%, time se broj
grani¢no urednih” ili ,grani¢no patoloskih” studija znatajno smanjuje.****%*

1.7.2. KardioloSka pozitronska emisiona tomografija (PET)

Od otkrica prvog komercijalnog PET (pozitronska emisiona tomografija) skenera 1975.
godine, PET sken tehnologija presla je dug put i nasla svoje mesto u klini¢koj primeni krajem
1980-tih godina. Brojne su klinicke aplikacije PET skenera, a u oblasti nuklearne kardiologije
PET skener ima znacajnu ulogu u evaluaciji pacijenata sa poznatom ili suspektnom
koronarnom arterijskom boles¢u. PET tehnologija u stanju je da obezbedi snimke fizioloske
funkcije na molekularnom nivou i time omoguéi merenje brojnih vitalnih procesa kao sto je
metabolizam glukoze, merenje perfuzije i krvnog protoka i koris¢enje kiseonika. Za razliku od
anatomskog imidzinga, kao Sto je CT ili MRI, PET omoguéava procenu hemijskih i fizioloskih
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promena vezanih za metabolizam. Ova moguénost je od izuzetne vazinosti jer funkcione
promene Cesto najavljuju kasnije nastale promene strukture tkiva, a time se promene
uocene PET-om tek posle izvesnog vremena mogu detektovati CT-om ili MRI-om. Za razliku
od tradicionalne nuklearne medicine, radiofarmaceutici koji se koriste u PET obelezeni su
»,posebnim” obelezivacima (izotopima) koji ¢ine osnovne elemente bioloSke strukture
materije, kao $to su radioaktivni kiseonik (*>0), radoaktivni ugljenik (*'C), radioaktivni azot
(**N) i radioaktivni fluor (**F).

Kardioloski PET imidZing ima primenu u dijagnostici/proceni perfuzije miokarda,
metabolizma miokarda, vijabilnosti miokarda a koristi se i kao neinvazivnha metoda kod
pacijenata sa poznatom koronarnom boles¢u pre veéih hirurskih zahvata ili u dijagnostici
hipertroficne kardiomiopatije. Prednost procene vijabilnosti miokarda PET-om je u
mogucénosti PET skenera da istovremeno proceni perfuziju i metabolizam.*®® U normalnim
okolnostima, miociti za metabolizam koriste masne kiseline, medutim u stanju ishemije
dolazi do promene pri ¢emu miociti preferiraju glukozu za metabolizam. Zbog toga ¢e delovi
miokarda koji akumuliraju *®F-FDG (molekula glukoze obelezena radioaktivnim fluorom)
oznacavati mesto ishemije ali istovremeno ¢e ukazivati i na vijabilne miocite koji su sposobni
da metabolisu glukozu (slika 1.22-a.).

Blood fNMow Glucose metabolism
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Slika 1.22. Kardioloski PET imidZing: a) LEVO: *®F-FDG PET — oc¢uvano nakupljanje FDG u

anteroseptalnom zidu (obeleieno belom strelicom); a) DESNO: *"Tc-tertrofosmin studija — na

istom mestu nema perfuzije (vijabilni miociti); b) GORE: nepoklapanje perfuzije (*NH; studija) i
metabolizma glukoze (**F-FDG studija) — (ishemija); b) DOLE: poklapanje odsustva perfuzije i
metabolizma glukoze (oZiljak). Royal Adelaide Hospital, 2009

Regionalna perfuzija miokarda moze se simultano proceniti agensom koji ostaje unutar
vaskularnog prostora, ¢&ime se dobija informacija distribicije krvnog protoka (kao $to su N —
radioaktivni azot ili ®Rb — radioaktivni rubidijum). PET imidZing ima moguénost da
diferencira normalan miokard od oSamuéenog, hibernisanog ili ozZiljno promenjenog
miokarda. Akumulacija FDG u regijama smanjenog krvnog protoka (poznato kao ,PET
metaboli¢ko-perfuzioni mismatch odnosno nepoklapanje”) ukazuje na hibernisani miokard,
dok u slucaju istovremene redukcije kako metabolizma tako i protoka krvi govorimo o oZiljno
promenjenom miokardu (slika 1.22-b). Istovremeno, poremecaj regionalne funkcije uz
oc€uvanu perfuziju miokarda ukazuje na oSamucéen miokard.
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Ukoliko se pacijent uputi na revaskularizaciju samo na osnovu klinickog dogadaja i
angiografskih podataka, ali bez testa na vijabilnost miokarda, perioperativni i postoperativni
period bez kardioloskog dogadaja je krac¢i nego ukoliko se u preoperativnu odluku uvrsti i
procena vijabilnosti pomoc¢u PET skenera.’®” Stepen pojatanog nakupljanja FDG-ja u
miokardu kod pacijenata sa ishemijskom kardiomiopatijom moze predikovati napredovanje
pobolj$anja ejekcione frakcije nakon revaskularizacije.*®®

Ostaje nejasno da li je PET korisniji u proceni vijabilnosti miokarda od PSM-SPECT-a. Neke
studije su, ukljucujuéi i randomiziranu studiju, dosle do zakljucka da je sposobnost detekcije
vijabilnog miokarda PET-om i SPECT-om podjednaka i da nije nadena razlika u ishodu
obolelih ukoliko je izbor tretmana bio baziran na rezultatima jedne od ove dve
metode'199,200,201
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2. CiILJ RADA

Definisani su slededi ciljevi istrazivanja:

1. Utvrditi ucestalost ishemije miokarda dijagnostikovane perfuzionom scintigrafijom
miokarda medu pacijentima koji imaju faktore rizika za nastanak ishemijske bolesti
srca, a kod kojih prethodno nije dokazana bolest koronarnih arterija.

2. Proceniti znacaj pojedinih faktora rizika za ishemijsku bolest srca dijagnostikovanu
perfuzionom scintigrafijom miokarda (arterijska hipertenzija, dijabetes melitus tip 2,
gojaznost, hiperholesterolemija i puSenje cigareta).

3. Na osnovu perfuzione scintigrafije miokarda uporediti stepen ishemije kod pacijenata
sa dijabetes melitusom tip 2 u odnosu na stepen ishemije kod pacijenata sa drugim
faktorima rizika.
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3. MATERUAL | METODE

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je retrospektivno-prospektivno a sprovedeno je u Centru za nuklearnu medicinu
Instituta za onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kamenici. Prikupljeni su podaci za 801 pacijenta
koji nije imao prethodno dijagnostikovanu koronarnu bolest (451 osoba Zenskog pola —
56,3% i 350 osoba muskog pola — 43,7%) i kojem je u periodu od 2008. do 2012. godine
uradena perfuziona scintigrafija miokarda (PSM). Podaci su prikupljeni iz medicinskih
dokumentacija svih pacijenata upuéenih na PSM kod kojih je postojala sumnja na postojanje
koronarne bolesti srca. Podaci od interesa su postojanje arterijske hipertenzije, dijabetes
melitus tip 2 (DM tip 2) ili poremecaj tolerancije glukoze, postojanje hiperholesterolemije,
gojaznosti i podatak o pusackim navikama, kao i podatak o postojanju komorbiditeta
(nefropatija, retinopatija, karotidna bolest, PAOB — periferna arterijska okluzivna bolest).
Istovremeno su prikupljeni podaci o ehokardiografskom nalazu i ukoliko je prisutan,
ergometrijskom testu optereéenja. Svim pacijentima je uradena PSM i izvrSena procena
postojanja ishemije.

Kriterijumi za ukljucivanje u istrazivanje:
1. odrasle osobe oba pola starije od 18 godina;
2. osobe upuéene na PSM kod kojih koronarna bolest nije ranije dijagnostikovana, a
koji ispunjavaju neki od navedenih uslova:

a) osobe kod kojih je postavljena dijagnoza DM tip 2 uz prisustvo jo$ dva
faktora rizika za ishemijsku bolest srca (arterijska hipertenzija,
hiperholesterolemija, gojaznost ili pusenje) ili DM tip 2 sa postojanjem
najmanje jednog komorbiditeta (nefropatija, retinopatija, karotidna bolest,
PAOB — periferna aretrijska okluzivna bolest) i/ili

b) osobe kod kojih je prisutno najmanje dva ili vise od slededih faktora rizika
(arterijska hipertenzija, hiperholesterolemija, gojaznost ili pusenje) za
nastanak koronarne arterijske bolesti a koji dovode do povecanja ukupnog
kardiovaskularnog rizika 23% (odredeno prema tablicama SCORE sistema)

i/ili
c) osobe kod kojih postoji samo jedan od sledecih faktora rizika (arterijska
hipertenzija, hiperholesterolemija, gojaznost ili puSenje) za nastanak

koronarne arterijske bolesti sa vrednostima dovoljno visokim da dovede do
povecanja ukupnog kardiovaskularnog rizika >3% (odredeno prema
tablicama SCORE sistema).

Kriterijumi za neukljucivanje u istrazivanje:
1. prethodno dokazana koronarna arterijska bolest;
2. kontraindikacije za izvodenje perfuzone scintigrafije miokarda.
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Kriterijumi za iskljucivanje iz istrazivanja:
1. zapoceta, ali nezavrsena studija PSM.

Faktori rizika za ishemijsku bolest srca procenjivani su prema navedenim kriterijumima i
preporukama Vodica za prevenciju kardiovaskularnih bolesti u klini¢koj praksi (The Fifth Joint
Task Force. European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice
(version 2012). EHJ 2012, doi:10.1093/eurheartj/ehs092):

1. Hipertenzija: prisustvo arterijske hipertenzije (registrovan podatak u
medicinskoj dokumentaciji ispitanika o izmerenom arterijskom pritisku 2
140/90 mmHg u dva ili vise navrata i/ili uzimanje antihipertenzivne terapije);

2. Dijabetes melitus: postavljena dijagnoza Secerne bolesti tip 2 (,fasting
plasma glucose” (FPG) = 7,0 mmol/I ili 2h vrednost u 75g oralnom glukoza
testu tolerancije (OGTT) = 11,1 mmol/l (Standards of medical care in
diabetes--2012. American Diabetes Association. Diabetes Care. 2012 Jan;35
Suppl 1:511-63);

3. Dislipidemija: vrednosti lipida i lipoproteina prema preporukama vodica:
Catapano AL, Reiner Z, De Backer G, et al. ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias: the Task Force for the management of
dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J. 2011 Jul;32(14):1769—
818. U nasem istrazivanju u obzir je uzimana vrednost ukupnog holesterola,
a kao grani¢na vrednost prema preporukama bila je vrednost ukupnog
holesterola od 5,2 mmol/L;

4. Gojaznost: izmeren BMI > 30 kg/mz;

5. PusSenje cigareta: anamnesticki podatak ili podatak iz dokumentacije u vezi
sa pusSenjem cigareta, ukljucujudi i bivse pusace.

Nakon uvida u dokumentaciju, kod svih pacijenata uraden je elektrokardiogram u mirovanju,
izmeren krvni pritisak, sr¢ana frekvenca i uradena perfuziona scintigrafija miokarda.

3.2. Perfuziona scintigrafija miokarda

Perfuziona scintigrafija miokarda za sve pacijente radena je prema dvodnevnom stres/rest ili
rest/stres protokolu. lzuzetak od navedenog cini grupa pacijenata kod kojih je snimanje
zavrSeno nakon uradene stres studije i interpretiranog urednog nalaza, kada je kompletna
studija zavrSena u jednom danu, s obzirom na to da u tim situacijama rest studija ne donosi
dodatne informacije i ne uti¢e na dalju interpretaciju nalaza.

Opterecenje je vrseno kombinovanim farmakolosko-fizickim opterecenjem. Farmakolosko
optereéenje izvrSeno je 4-minutnom sporom intravenskom aplikacijom dipiridamola
(Persantin) u dozi od 0,56 mg/kg telesne mase, a potom je opterecenje nastavljeno niskim
stepenom fizickog optereéenja ergobiciklom (25W) u trajanju od tri minute. Studije pokazuju
sa farmakolosko opterecenje praceno niskim stepenom fizickog opterecenja rezultuje redim
Stetnim efektima i pobolj$anjem kvaliteta snimka.?’>?%?%* Tokom opterecenja pacijenti su
bili pod neprekidnim EKG-monitoringom, a svima su pracene i beleZzene vrednosti krvnog
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pritiska i sréane frekvence. Samo farmakolosko optereéenje (a ne opisano kombinovano
farmakolosko-fizicko opterecenje) izvrSeno je u sludajevima kada je na EKG-u uocen
kompletni blok leve grane (LBBB) ili u slucajevima gde je zbog otezavajuéih okolnosti (hod uz
pomo¢ Staka, amputirana noga, proteza zgloba kuka/kolena i sl.) ergooptereéenje bilo
neizvodljivo. U momentu najveceg opterecenja intravenski je inicirano 740 MBq PMTe-MIBI
(metoksi-izobutil-izonitril obelezen radioaktivnim tehnecijumom). Po isteku 60—-120 minuta
od intravenske aplikacije radiofarmaka, nacinjena je gated-SPECT studija. U slu¢ajevima kada
je prateda aritmija tehnicki otezavala izvodenje gated-studije, snimanje je zavrseno kao non-
Gated-SPECT studija.

Dipiridamol je indirektni vazodilatator koronarnih arterija koji ovaj efekat postize
prevencijom intracelijskog preuzimanja adenozina od strane endotelnih ¢elija krvnog suda i
spre¢avanjem njegove deaminacije.zos’206 Poveéanje nivoa adenozina u tkivu vodi ka
direktnoj vazodilataciji koronarnih krvnih sudova. Efekat dipiridamola je indukovanje
hiperemije koja svoj maksimum dostize 6—8 minuta nakon intravenske aplikacije a traje oko
15 minuta (maksimalo do 60 minuta), i poluzivot mu je priblizno 12h.2°?% produzeni efekat
dipiridamola zabeleZen je kod pacijenata u stanju insuficijencije jetre.209 Ukoliko je potrebno,
ovaj efekat se moze skratiti intravenskom aplikacijom aminofilina (antagonista adenozinskih
receptora). S obzirom na to da aminofilin blokira receptore adenozina na endotelnim
¢elijama krvnih sudova, ali ne utice na nivo cirkuliSu¢eg adenozina, u cirkulaciji adenozin
ostaje poviSen sve dok je u njoj prisutan i dipiridamol.209 PoluZivot dipiridamola je duzi od
poluzivota aminofilina, zbog cega efekti mogu trajati i nakon iS¢ezavanja aminofilina iz
cirkulacije. Zbog navedenog, monitoring pacijenata opterecenih dipiridamolom mora biti
dovoljno dug.207’210'211'212

U studiji je kori$¢en radiofarmak **™Tc-MIBI. Preporuéene doze su 15-30 mCi ili 555-1110
MBq (u nasoj studiji pacijentima je aplikovano 740 MBq) u dve odvojene injekcije za stres
studiju i za rest studiju. Kako bi se obezbedila Sto manja interferencija aktivnosti iz
hepatobiljarnog trakta, preporuka je da se snimanje radi po isteku 60 minuta od
farmakolotkog optereéenja odnosno 45 minuta za rest studiju. *>"Tc-MIBI je lipofilni
monovalentni katjon a njegova akumulacija u miocitima zavisi od brojnih faktora kao $to su
elektrohemijski potencijal mitohondrijalne membrane, ocuvana produkcija energije i
vrednost celijskog PH.2***'* Nevijabilni miociti nece preuzeti radiofarmak, dok stanje
hiperpolarizovane membrane mitohondrija povecava preuzimanje 99mTc-MIBI-ja od strane
miocita. Frakcija preuzimanja **™Tc-MIBI-ja tokom prvog prolaza krvi je 65%, a u mirovanju
svega 1-2% aplikovanog *™Tc-MIBI-ja ostaje unutar miocita.?****> Preuzimanje radiofarmaka
od strane miocita proporcionalno je krvnom protoku. Izlu¢ivanje *™Tc-MIBI-ja je sporo i
najveéim delom se odvija preko hepatobilijarnog trakta (33%), a kriti¢ni organi su Zucna
kesica i bubrezi. lako je poznato da dojke nakupljaju *™Tc-MIBI, zabelezen je minimalan
transfer ovog radiofarmaka u mleko, zbog cega je odlaganje dojenja nakon PSM
preporudljivo ali ne i neophodno.m'217

Dvodnevni protokol narocito se preporucuje kod gojaznih pacijenata, jer je aplikovana
aktivnost veéa pa je samim tim i kvalitet snimaka bolji. Prednost ovakvog snimanja je i
moguénost da se kod urednog stres scintigrama (ukoliko se stres studija vrsi prvog dana
dvodnevnog protokola) drugi dan ne mora uraditi (rest studija tada nema znacaj) te se kod
odredenog broja pacijenata snimanje zavrSava posle jednog dana ?!7#18:219,220,221,222
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Snimanje pacijenata radeno je na dvoglavoj gama-kameri. Snimci su interpretirani u pravcu
uredne perfuzije ili u pravcu ishemije. Osim vizuelne, kvalitativne interpretacije, kod
scintigafskih snimaka miokarda veliki znacaj ima i mogucnost njihove semikvantitativne
procene. Jedna od vaznih karakteristika scintigrafskog imidzinga jeste da on obezbeduje ne
samo kvalitativnu ve¢ i kvantitativnu informaciju o aktivnosti organa in vivo. Nakon vizuelne
interpretacije rest i stres scintigrama, napravljena je i semikvantitativna procena koriséenjem
5-stepenog skoringa perfuzije (0O—normal, uredna perfuzija; 1—equivocal ili perfuzija na
granici uredne ili lako smanjene; 2—-moderately, umereno smanjena perfuzija; 3-severe,
znacajno smanjena perfuzija i 4—absent ili odsutna perfuzija) na ukupno 17 segmenata leve
komore (LK). Svakom segmentu LK dodeljuje se skor 0—4 u zavisnosti od stanja perfuzije, a
potom se sumiranjem skorova svih 17 segmenata dobija SSS (Summed Stress Score ili
sumirani stres skor) ukoliko je procena perfuzije pravljena na stres imidZzima, SRS (Summed
Rest Score ili sumirani rest skor) ukoliko je procena perfuzije pravljena na rest imidzima.
Razlikom ova dva skora nastaje SDS (Summed Difference Score ili sumirani skor razlike
izmedu vrednosti SSS i SRS). SSS sluZi kao indikator veli¢ine i ozbiljnosti ishemije, SRS indikuje
veli¢inu i ozbiljnost infarkta miokarda dok SDS ukazuje na veli¢inu reverzibilne ishemije. lako
se svaki nalaz PSM sa vredno$¢u SSS preko 0 moZe shvatiti kao pozitivan, vecina autora se
slaze da prognosticki znacaj imaju one ishemije koje zahvataju preko 10% miokarda leve
komore, izracunato kao SDS/68 gde je 68 teoretski maksimalna vrednost SDS-a (skor 4 za
svih 17 segmenata LK).22%22422>226

Kod urednog PSM nalaza, perfuzija svih zidova leve komore ocuvana je u stresu i u restu, sto
se uocava na presecima LK u tri ose — kratka osa, horizontalna duga osa i vertikalna duga osa;
kod urednog nalaza, SSS jednak je nuli, a polarna mapa koja procentualno detektuje defekt
perfuzije prema irigacionim podrucjima LAD, LCx i RCA, jednaka je nuli za sve tri koronarne
arterije; na 3D imidZima LK uocava se Zuta prebojenost svih zidova LK (slika 3.1. a i b).

Slika 3.1. a) Uredan nalaz **"Tc-MIBI PSM. LEVO: preseci leve komore po kratkoj osi (gornji i srednji
red), horizontalnoj dugoj osi (dole levo) i vertikalnoj dugoj osi (dole desno). Na svim presecima
uocava se uredna perfuzija svih zidova leve komore. DESNO: polarna mapa pokazuje defekt
regionalne perfuzije izraZen u procentima za LAD, LCx, RCA i TOT (totalna, ukupna zahvacenost LK);
ovde je defekt za sve regije 0% — uredan nalaz.
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Slika 3.1. b) Uredan nalaz " Tc-MIBI PSM. LEVO gore: preseci leve komore po kratkoj osi i obe duge
ose; dole — mapa ozbiljnosti defekta po irigacionim podrucjima pojedinih koronarnih krvnih sudova
(0% — uredna perfuzija). CENTRALNO gore: preseci po kratkoj i vertikalnoj dugoj osi; dole — prikaz
svih segmenata LK preseka po kratkoj osi predstavljeno u 17 segmenata: SSS, SRS i SDS. S obzirom
na uredan nalaz, svih 17 segmenata ima vrednost perfuzionog skora 0, S55=0, SRS=0 i SDS=0.
DESNO - 3D prikaz LK.

Slika 3.2. Reverzibilna ishemija apeksa i anteroseptalnog zida LK. CENTRALNO: preseci srca po
kratkoj, vertikalnoj/horizontalnoj dugoj osi ukazuju na vizuelni defekt perfuzije apeksa i
sledstvenog anteriornog zida LK u stresu, dok se u restu defekt popunjava. Polarna mapa (ispod
preseka) pokazuje S$516, SRS2, SDS14 — visok SDS potvrduje reverzibilnost ishemije. LEVO: defekt
perfuzije u stresu procentualno (levo od preseka) zahvata 60% irigacionog podrucja LAD, 17% LCx,
0% RCA i 34% LK. DESNO: 3D imidzZi LK (desno od preseka) ukazuju na defekt perfuzije apeksa i
anteriornog zida u stresu (plavo) koji se popunjava u restu (Zuto—ljubicasto). Nalaz govori u prilog
umerene reverzibilne ishemije apiko-anteroseptalnog zida sa dominantnim zahvatanjem RIA, a
koja u totalu zahvata 34% LK.

Nalaz pozitivan na ishemiju miokarda LK mozZe biti interpretiran u pravcu reverzibilne
ishemije, ireverzibilne ishemije ili meSovite ishemije. Reverzibilna ishemija pokazuje
smanjenu do odsutnu perfuziju jednog ili vise zidova LK na stres imidzima, koja se popunjava
ili popravlja na rest imidzima; SSS je povisen, SRS je ili nula ili zna¢ajno manjih vrednosti od
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SSS-a dok je SDS takode povisenih vrednosti; polarna mapa koja procentualno detektuje
defekt perfuzije prema irigacionim podrucjima svake koronarne arterije, pokazuje cija
irigaciona teritorija je najvise zahvacena ishemijom — LAD, LCx ili RCA (slike 3.2, 3.3.i3.4). U
preciznijem lokalizovanju ishemije narociti znacaj ima ,bull’s eye” — prikaz svih segmenata LK
na presecima kratke ose, od najmanjih preseka (apeks, centralno) ka ve¢im (medijalni zid LK)
do najvedih preseka (bazalni zid LK, periferno).

Short Axis (Apex->Base)
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Slika 3.3. Reverzibilna ishemija inferolateralnog zida LK. CENTRALNO: preseci srca po kratkoj i
vertikalnoj dugoj osi ukazuju na vizuelni defekt perfuzije inferolateralnog zida od apeksa do baze
LK u stresu, dok se u restu defekt popunjava. Polarna mapa (ispod preseka) pokazuje S$526, SRS10,
SDS16 — visok SDS potvrduje reverzibilnost ishemije. LEVO: defekt perfuzije procentualno (levo od
preseka) zahvata 7% irigacionog podrucja LAD, 100% LCx, 39% RCA i 42% LK. DESNO: 3D prikaz LK
(desno od preseka) ukazuju na defekt perfuzije inferolateralnog zida (celom duzZinom) u stresu
(plavo) koji se popunjava u restu (Zuto—ljubi¢asto). Nalaz govori u prilog znacajne reverzibilne
ishemije inferolateralnog zida sa dominantnim zahvatanjem LCx, a koja u totalu zahvata 42% LK.

Ireverzibilna ishemija pokazuje smanjenu do odsutnu perfuziju jednog ili vise zidova LK kako
na stres imidZima tako i na rest imidzima; SSS i SRS vrednosti ¢esto su jednake ili slicne dok je
SDS cesto jednak nuli; polarna mapa koja procentualno detektuje defekt perfuzije prema
irigacionim podrucjima svake koronarne arterije, pokazuje cija irigaciona teritorija je najvise
zahvacena ishemijom — LAD, LCx ili RCA (slika 3.5).

Mesovita ishemija pokazuje elemente kako reverzibilne tako i ireverzibilne ishemije — na
stres scintigramima uocava se smanjena do odsutna perfuzija jednog ili viSe zidova LK, dok se
na rest imidZima jedan deo opisane ishemije popunjava (reverzibilna ishemija) a preostali
deo ishemije ne pokazuje popravljanje/popunjavanje i ostaje ishemican u restu (ireverzibilna
ishemija). Kod ove ishemija SSS, SRS i SDS vrednosti variraju u zavisnosti od toga da li u
mesovitoj ishemiji preovladuje reverzibilni ili ireverzibilni deo ishemije (slika 3.6).
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Slika 3.4. Reverzibilna ishemija lateralnog zida LK. CENTRALNO: preseci srca po kratkoj osi ukazuju
na lako slabiju perfuziju lateralnog zida na presecima LK ka bazi u stresu (crveno), koja se na
presecima u restu popunjava (narandZasto). Na presecima LK po vertikalnoj dugoj osi nema ispada
perfuzije. Polarna mapa (ispod preseka) pokazuje SS510, SRSO, SDS10 — umereno visok SDS
potvrduje reverzibilnost ishemije. LEVO: defekt perfuzije procentualno (levo od preseka) zahvata
0% irigacionog podrucja LAD, 70% LCx, 0% RCA i 13% LK. DESNO: 3D prikaz LK (desno od preseka)
ukazuju na defekt perfuzije lateralnog zida ka bazi LK u stresu (plavo-ljubicasto) koji se popunjava
u restu (Zuto). Nalaz govori u prilog manje reverzibilne ishemije lateralnog zida sa dominantnim
zahvatanjem LCx, a koja u totalu zahvata 13% LK.

Short Axis (Apex->Base)

Slika 3.5. Ireverzibilna ishemija posteroinferolateralnog zida LK. CENTRALNO: preseci srca po
kratkoj i vertikalnoj dugoj osi ukazuju na vizuelni defekt perfuzije inferolateralnog zida LK u stresu i
u restu. Polarna mapa (ispod preseka) pokazuje SS$9, SRS12, SDSO — ovakav SDS govori u prilog
ireverzibilnosti ishemije. LEVO: defekt perfuzije procentualno (levo od preseka) zahvata 0%
irigacionog podrucja LAD, 43% LCx, 23% RCA i 16% LK. DESNO: 3D prikaz LK (desno od preseka)
ukazuju na defekt perfuzije posteroinferolateralnog zida kako u stresu tako i u restu (plava boja).
Nalaz govori u prilog ireverzibilne ishemije posteroinferolateralnog zida sa dominantnim
zahvatanjem LCx i RCA, a koja u totalu zahvata 16% LK.




Perfuziona scintigrafija miokarda u detekciji bolesti koronarnih arterija | Nikoleti¢ K.

Short Axis (Apex->Base)

~0 0000 nhh
"e0o0OODDD
“ 800D nnn
S35
o e e e

“ 999> de

Slika 3.6. Mesovita ishemija inferolateralnog zida LK. CENTRALNO: preseci srca po kratkoj i
vertikalnoj dugoj osi ukazuju na vizuelni defekt perfuzije inferolateralnog zida LK u stresu i u restu,
na presecima po kratkoj osi uo¢ava se samo delimi¢no popunjavanje inferolateralnog zida u restu.
Polarna mapa (ispod preseka) pokazuje S$513, SRS9, SDS5. LEVO: defekt perfuzije procentualno
(levo od preseka) zahvata 0% irigacionog podrucja LAD, 70% LCx (dominantno reverzibilno),
44%RCA (dominantno ireverzibilno) i 26% LK. DESNO: 3D prikaz LK (desno od preseka) ukazuju na
defekt perfuzije inferolateralnog zida kako u stresu tako i u restu (plavo-ljubicasta boja), pri cemu
se medijalni segmenti ovog zida delimi¢no popunjavaju u restu (stres—plavo; rest—ljubicasto). Nalaz
govori u prilog mesovite ishemije inferolateralnog zida sa dominantnim zahvatanjem LCx i RCA, a
koja u totalu zahvata 26% LK.

3.3. Statisticke metode

Pri statistickoj obradi prikupljenih podataka u deskriptivnoj analizi koriSéene su standardne
statisticke metode: izraCunavanje procenata kod deskriptivnih varijabli, a kod numerickih
varijabli aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom i opsegom vrednosti. Numericke
varijable komparirane su parametarskim testovima (Studentovim t-testom i Analizom
varijanse (ANOVA) a po potrebi i neparametarskim metodama (Mann-Whitney U testom i
Kruskal-Wallis H testom). Kodirane varijable analizirane su x* testom. Za analizu nezavisnih
prediktora postojanja koronarne bolesti koriS¢ena je multivarijantna logisticka regresiona
analiza. Metodom univarijantne i multivarijantne analize ispitivan je uticaj faktora rizika na
postojanje koronarne arterijske bolesti.
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4. REZULTATI

Prikupljeni su podaci za 801 pacijenta koji nije imao prethodno dijagnostikovanu koronarnu
bolest (451 osoba Zenskog pola — 56,3% i 350 osoba muskog pola — 43,7%) a kod kojeg je od
2008. do 2012. godine uradena perfuziona scintigrafija miokarda (PSM) (grafikon 4.1).

] Muskarci B Zene|

Grafikon 4.1. Distribucija pacijenata po polu

Prose¢na starost pacijenata bila je 61,9+7,7 godine (opseg od 28 do 83 godine). Prosecna
starost pacijenata muskog pola bila je 60,5+8,4 godine (opseg od 28 do 78 godina), a
pacijenata Zenskog pola 63,0+6,9 godina (opseg od 43 do 83 godine) i bilo je statisticki
znacajne razlike u odnosu na pol (p<0,001).

Pozitivan nalaz PSM imalo je 145 pacijenata (18,1%), a negativan nalaz PSM 656 pacijenata
(81,9%) (grafikon 4.2).

\l Pozitivna PSM [ Negativna PSM\

656
81.9%

Grafikon 4.2. Distribucija nalaza PSM-a u odnosu na postojanje ishemije
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Najceséi tip ishemije bio je reverzibilan 73,8%, mesSoviti tip ishemije naden je kod 19
pacijenata (13,1%), dok je ireverzibilnu ishemiju imalo takode 19 pacijenata (13,1%).
(grafikon 4.3).

Olreverzibilna H MeSovita O Reverzibilna

19
13.1%

Grafikon 4.3. Distribucija ishemije po tipu

Prema lokalizaciji ishemija je najéesc¢e zahvatala anteroseptalni zid leve komore (LK) (44,1%),
zatim inferolateralni (22,8%), zatim lateralni zid (18,6%) a najreda lokalizacija ishemije bio je
inferiorni zid LK (14,5%) (grafikon 4.4).

O Anteroseptalni zid B Inferiorni zid
OInferolateralni zid B Lateralni zid
21

14.5%

27
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Grafikon 4.4. Distribucija ishemije po lokalizaciji

Prose¢na zahvacenost LK ishemijom bila je 17,6%14,0% (opseg 1% do 66%). Prosecna
zahvacdenost irigacionog podrucja LAD ishemijom bila je 17,6£22,0% (opseg 0% do 94%), LCx
20,6+25,9% (opseg 0% do 100%) i RCA 14,9+21,4% (opseg 0% do 94%) (tabela 4.1).
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Parametar N Prosek(%) SD Min Max
LK total 145 17,6 14,0 1 66
irig. podr. LAD 145 17,6 22,0 0 94
irig. podr. LCx 145 20,6 25,9 0 100
irig. podr. RCA 145 14,9 21,4 0 94

Tabela 4.1. Prosecne vrednosti procenta zahvacenosti leve komore ishemijom, odnosno procenta

zahvacenosti irigacionih podrucja LAD, LCx i RCA ishemijom

Procenat zahvacenosti LK ishemijom podelili smo u Cetiri grupe: prva 1-10% LK, druga 11—
20% LK, tre¢a 21-30% LK i grupa sa velikim ishemijama koje zahvataju 231% LK. Ishemija leve
komore od 1% do 10% bila je prisutna kod 59 pacijenata (40,7%), 11%-20% kod 36
pacijenata (24,8%), 21%—-30% kod 22 pacijenta (15,2%) i 231% kod 28 pacijenata (19,3%)

(tabela 4.2. i grafikon 4.5).

Ishemija leve komore N %
1-10% LK 59 40,7
11-20% LK 36 24,8
21-30% LK 22 15,2

>31% LK 28 19,3
Ukupno 145 100,0

Tabela 4.2. Distribucija procenta zahvacenosti leve komore ishemijom

OLK 1-10%

HLK 11-20%  OLK 21-30%

B LK >30%

28
19.3%

Grafikon 4.5. Distribucija procenta zahvacenosti leve komore ishemijom
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Prosecna vrednost sistema za skorovanje SSS (Summed Stress Score ili sumirani stres skor)
bila je 9,76+7,17 (opseg 1-32). SSS 1-5 imalo je 48 pacijenata (33,1%), SSS 6—10 bio je
prisutan kod 47 pacijenata (32,4%), SSS 11-20 imalo je 37 pacijenata (25,5%) dok je SSS >21
bio zastupljen kod 13 pacijenata (9,0%) (tabela 4.3. i grafikon 4.6).

SSS N %
1-5 48 33,1
6-10 47 32,4
11-20 37 25,5
221 13 9,0
Ukupno 145 100,0

Tabela 4.3. Distribucija SSS

0SSS 1-5 W SSS 6-10 0 SSS 11-20 W SSS 21+

47
32.4%

48
33.1%

13
9.0%

Grafikon 4.6. Distribucija SSS

Kod pacijenata sa SSS 1-5 bilo je 41,7% pacijenata sa DM tip 2, kod pacijenata sa SSS 6-10
bilo je 46,8% a kod pacijenata sa SSS >11 bilo je 62,0% pacijenata sa DM tip 2. Razlika nije

bila statisticki znacajna (p=0,111) (tabela 4.4).
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Bez DM tip 2/IGT DM tip 2 Ukupno
SSS N % N % N %
1-5 28 58,3 20 41,7 48 100
6-10 25 53,2 22 46,8 47 100
211 19 38,0 31 62,0 50 100
Ukupno 72 49,7 73 50,3 145 100

Tabela 4.4. Vrednost SSS kod pacijenata sa DM tip 2 ili bez DM tip 2 (p=0,111)

Kod pacijenata sa SSS 1-5 bilo je 89,6% pacijenata sa HTA, kod pacijenata sa SSS 6—10 bilo je
91,5%, a kod pacijenata sa SSS 211 bilo je 94,0% pacijenata sa HTA. Razlika nije bila statisticki
znacajna (p=0,728) (tabela 4.5).

Bez HTA Sa HTA Ukupno
SSS N % N % N %
1-5 5 10,4 43 89,6 48 100
6-10 4 8,5 43 91,5 47 100
211 3 6,0 47 94,0 50 100
Ukupno 12 8,3 133 91,7 145 100

Tabela 4.5. Vrednost SSS kod pacijenata sa hipertenzijom ili bez hipertenzije (p=0,728)

Kod pacijenata sa SSS 1-5 bilo je 58,3% pacijenata sa poviSenim nivoom holesterola, kod
pacijenata sa SSS 6—10 bilo je 72,3%, a kod pacijenata sa SSS 211 bilo je 68,0% pacijenata sa
povisenim holesterolom. Razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,334) (tabela 4.6).

Hol 5,2 mmol/I Hol >5,2 mmol/I Ukupno
SSS N % N % N %
1-5 20 41,7 28 58,3 48 100
6-10 13 27,7 34 72,3 47 100
211 16 32,0 34 68,0 50 100
Ukupno 49 33,8 96 66,2 145 100

Tabela 4.6. Vrednost SSS kod pacijenata sa ukupnim holesterolom <5,2 ili >5,2 mmol/L

(p=0,334)




Perfuziona scintigrafija miokarda u detekciji bolesti koronarnih arterija | Nikoletié K.

Kod pacijenata sa SSS 1-5 bilo je 41,7% pacijenata sa povisenim BMI, kod pacijenata sa SSS
6—10 bilo je 46,8%, a kod pacijenata sa SSS 211 bilo je 54,0% pacijenata sa povisenim BMI.
Razlika nije bila statistic¢ki znacajna (p=0,470) (tabela 4.7).

BMI <30 kg/m"* BMI 230 kg/m”* Ukupno
SSS N % N % N %
1-5 28 58,3 20 41,7 48 100
6-10 25 53,2 22 46,8 47 100
211 23 46,0 27 54,0 50 100
Ukupno 76 52,4 69 47,6 145 100

Tabela 4.7. Vrednost SSS kod pacijenata sa BMI <30 ili 230 kg/m’ (p=0,470)

Kod pacijenata sa SSS 1-5 bilo je 70,8% pusaca, kod pacijenata sa SSS 6—-10 bilo je 48,9%, a
kod pacijenata sa SSS 211 bilo je 62,0% pusaca. Razlika nije bila statistic¢ki znacajna (p=0,089)
(tabela 4.8).

nepusaci pusaci Ukupno
SSS N % N % N %
1-5 14 29,2 34 70,8 48 100
6-10 24 51,1 23 48,9 47 100
>11 19 38,0 31 62,0 50 100
Ukupno 57 39,3 88 60,7 145 100

Tabela 4.8. Vrednost SSS kod pusaca i nepusaca (p=0,089)

Prosecna vrednost sistema za skorovanje SDS (Summed Difference Score ili sumirani skor
razlike vrednosti SSS-a i SRS-a) bila je 7,16+6,01 (opseg 0—-29). SDS od 0 do 5 imalo je 72
pacijenta dok je 73 pacijenta imalo SDS 26.

Kod pacijenata sa SDS 1-5 bilo je 45,8% pacijenata sa DM tip 2, a kod pacijenata sa SDS >6
bilo je 54,8% pacijenata sa DM tip 2. Razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,361) (tabela
4.9).
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Bez DM tip 2/IGT DM tip 2 Ukupno
SDS N % N % N %
0-5 39 54,2 33 45,8 72 100
>6 33 45,2 40 54,8 73 100
Ukupno 72 49,7 73 50,3 145 100

Tabela 4.9. Vrednost SDS kod pacijenata sa DM tip 2 ili bez DM tip 2 (p=0,361)

Kod pacijenata sa SDS skorom 1-5 bilo je 91,7% pacijenata sa HTA, a kod pacijenata sa SDS
skorom >6 bilo je 91,8% pacijenata sa HTA. Razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=1,000)

(tabela 4.10).
Bez HTA Sa HTA Ukupno
SDS N % N % N %
0-5 8,3 66 91,7 72 100
>6 6 8,2 67 91,8 73 100
Ukupno 12 83 133 91,7 145 100

Tabela 4.10. Vrednost SDS kod pacijenata sa hipertenzijom ili bez hipertenzije (p=1,000)

Kod pacijenata sa SDS 1-5 bilo je 63,9% pacijenata sa poviSenim nivoom holesterola, a kod
pacijenata sa SDS 26 bilo je 68,5% pacijenata sa poviSenim holesterolom. Razlika nije bila

statisticki znacajna (p=0,681) (tabela 4.11).

Hol 5,2 mmol/I Hol >5,2 mmol/I Ukupno
SDS N % N % N %
0-5 26 36,1 46 63,9 72 100
26 23 31,5 50 68,5 73 100
Ukupno 49 33,8 96 66,2 145 100

Tabela 4.11. Vrednost SDS kod pacijenata sa ukupnim holesterolom <5,2 ili >5,2 mmol/L
(p=0,681)

Kod pacijenata sa SDS 1-5 bilo je 36,1% pacijenata sa povisenim BMI, a kod pacijenata sa
SDS >6 bilo je 58,9% pacijenata sa povisSenim BMI. Razlika je bila statisticki znacajna

(p=0,001) (tabela 4.12).
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BMI <30 kg/m”* BMI 230 kg/m”* Ukupno
SDS N % N % N %
0-5 46 63,9 26 36,1 72 100
>6 30 41,1 43 58,9 73 100
Ukupno 76 52,4 69 47,6 145 100

Tabela 4.12. Vrednost SDS kod pacijenata sa BMI <30 ili 230 kg/m’ (p=0,010)

Kod pacijenata sa SDS 1-5 bilo je 66,7% pusaca, a kod pacijenata sa SDS =6 bilo je 54,8%
pusaca. Razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,196) (tabela 4.13).

nepusaci pusaci Ukupno
SDS N % N % N %
0-5 24 33,3 48 66,7 72 100
>6 33 45,2 40 54,8 73 100
Ukupno 57 39,3 88 60,7 145 100

Tabela 4.13. Vrednost SDS kod pusaca i nepusaca (p=0,196)

4.1. Univarijantna analiza faktora rizika ishemije leve komore

Univarijantnom analizom (t-test i )(2 test) analiziran je uticaj pojedina¢nih faktora rizika (pol i
starost pacijenata, prisustvo DM tip 2, hipertenzije, puSacke navike, vrednosti BMI i
vrednosti holesterola) na pojavu pozitivnhog nalaza PSM.

Pozitivan PSM nalaz je statisticki znacajno ¢esée (p<0,001) prisutan kod muskaraca (26,9%)
nego kod Zena (11,3%) (tabela 4.14. i grafikon 4.7).

Negativna PSM Pozitivna PSM Ukupno
Pol N % N % N %
Muski 256 73,1 94 26,9 350 100
Zenski 400 88,7 51 11,3 451 100
Ukupno 656 81,9 145 18,1 801 100

Tabela 4.14. Nalaz PSM u odnosu na pol pacijenata (p<0,001)
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Grafikon 4.7. Nalaz PSM u odnosu na pol pacijenata

Ishemija koja zahvata od 1% do 10% LK je ¢es¢a kod Zena nego kod muskaraca (49,0% :
36,2%), a ishemija koja zahvata preko 20% LK je ¢eS¢a kod muskaraca nego kod Zena (39,4% :
25,5%), ali razlike u distribucijama nisu bile statisticki znacajne (p=0,202) (tabela 4.15).

Zene Muskarci Ukupno
Ishemija N % N % N %
1-10% LK 25 49,0 34 36,2 59 40,7
11-20% LK 13 25,5 23 24,5 36 24,8
221% LK 13 25,5 37 39,4 50 34,5
Ukupno 51 100 94 100 145 100

Tabela 4.15. Nalaz veli¢ine ishemije u odnosu na pol pacijenata (p=0,202)

Nije bilo statistic¢ki znacajne razlike (p=0,936) u prosecnoj starosti pacijenata u odnosu na
nalaz PSM (pacijenti sa negativnim PSM — 61,9+7,69 godina i pacijenti sa pozitivnim nalazom
PSM — 62,0+7,66 godina) (tabela 4.16).

Starost pacijenata N Prosek SD Min Max
Negativna PSM 656 61,9 7,69 28 83
Pozitivna PSM 145 62,0 7,66 41 80

Ukupno 801 61,9 7,68 28 83

Tabela 4.16. Prosecna starost pacijenata u odnosu na nalaz PSM (p=0,936)
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Pozitivan nalaz PSM najces¢i je u grupi pacijenata sa DM tip 2 koji su na insulinskoj terapiji
(45,0%), zatim kod pacijenata sa DM tip 2 koji su na terapiji oralnim hipoglikemicima (34,8%),
kod pacijenata sa sindrom smanjene glukozne tolerancije (IGT — impaired glucose tolerance)
pozitivna PSM registrovana je kod 13,5% dok je kod pacijenata bez DM PSM bila pozitivnha
kod 11,8% pacijenata.

Postoji statisticki znacajna razlika (p<0,001) u pojavi pozitivne PSM u odnosu na prisustvo
DM i nadin lecenja (tabela 4.17. i grafikon 4.8).

Negativna PSM Pozitivna PSM Ukupno
Nalaz DM N % N % N %
bez DM 499 88,2 67 11,8 566 100
DM tip 2 (lekovi) 103 65,2 55 34,8 158 100
DM tip 2 (insulin) 22 55,0 18 45,0 40 100
IGT 32 86,5 5 13,5 37 100
Ukupno 656 81,9 145 18,1 801 100

Tabela 4.17. Nalaz PSM u odnosu na prisustvo i nacin lecenja Sec¢erne bolesti (p<0,001)
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Grafikon 4.8. Nalaz PSM u odnosu na prisustvo i nacin lecenja Secerne bolesti

Ishemija od 1% do 10% je ¢eS¢a kod pacijenata bez DM ili IGT nego kod pacijenata sa DM
(48,6% : 32,9%), a ishemija preko 20% je ceSc¢a kod pacijenata sa DM nego kod pacijenata
bez DM ili 1GT-a (41,1% : 27,8%). Medutim, razlike u distribucijama nisu bile statisticki
znacajne (p=0,125) (tabela 4.18).
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Bez DM tip 2/IGT DM tip 2 Ukupno
Ishemija N % N % N %
1-10% LK 35 48,6 24 32,9 59 40,7
11-20% LK 17 23,6 19 26,0 36 24,8
>20% LK 20 27,8 30 41,1 50 34,5
Ukupno 72 100 73 100 145 100

Tabela 4.18. Nalaz velicine ishemije u odnosu na postojanje secerne bolesti (p=0,125)

Za vrednost klinicki i prognosticki signifikantne ishemije uzeli smo onu ishemiju koja zahvata
>11% LK. Ishemija koja zahvata <11% LK c¢eS¢a je kod pacijenata sa DM tip2 nego kod
pacijenata bez DM ili kod IGT (67,1% : 51,4%) i razlika u distribucijama je na nivou statisticke
znacajnosti od 0,079 (tabela 4.19).

Bez DM tip 2/IGT DM tip 2 Ukupno
Ishemija N % N % N %
1-10% LK 35 48,6 24 32,9 59 40,7
211% LK 37 51,4 49 67,1 86 59,3
Ukupno 72 100 73 100 145 100

Tabela 4.19. Nalaz signifikantne ishemije u odnosu na postojanje Secerne bolesti (p= 0,079)

Za grani¢nu vrednost hipertenzije koriS¢ena je vrednost sistolnog pritiska od 140 mmHg. Bio
je 761 pacijent (95,0%) sa vrednos¢u sistolnog pritiska >140 mmHg i prosecna vrednost
sistolnog pritiska u ovoj grupi pacijenata bila je 161£16,7 mmHg.

Pozitivan nalaz PSM ces$¢i je u grupi pacijenata bez poviSenih vrednosti sistolnog krvnog

pritiska  (30,0% : 17,5%), ali razlika nije statisticki znacajna  (p=0,073)
(tabela 4.20. i grafikon 4.9).
Negativna PSM Pozitivna PSM Ukupno
Sistolni pritisak N % N % N %
<140 mmHg 28 70,0 12 30,0 40 100
>140 mmHg 628 82,5 133 17,5 761 100
Ukupno 656 81,9 145 18,1 801 100

Tabela 4.20. Nalaz PSM u odnosu na vrednost sistolnog pritiska (p=0,073)
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Grafikon 4.9. Nalaz PSM u odnosu na vrednost sistolnog pritiska
Pozitivan nalaz PSM je najcesci (21,3%) u grupi pacijenata sa sistolnim krvnim pritiskom >180

mmHg, ali nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na grupe hipertenzije (p=0,359)
(tabela 4.21. i grafikon 4.10).

Negativna PSM Pozitivna PSM Ukupno
Hipertenzija N % N % N %
140-159 mmHg 255 82,5 54 17,5 309 100
160-179 mmHg 262 84,2 49 15,8 311 100
>180 mmHg 111 78,7 30 21,3 141 100
Ukupno 628 82,5 133 17,5 761 100

Tabela 4.21. Nalaz PSM u odnosu na grupe hipertenzije (p=0,359)
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Grafikon 4.10. Nalaz PSM u odnosu na grupe hipertenzije
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Ishemija veéa od 10% cesca je kod pacijenata sa HTA nego kod pacijenata bez HTA (95,3% :
86,4%), ali razlika u distribucijama nije statisticki znacajna (p=0,108) (tabela 4.22).

Bez HTA Sa HTA Ukupno
Ishemija N % N % N %
1-10% LK 8 13,6 51 86,4 59 100
>11% LK 4 4,7 82 95,3 86 100
Ukupno 12 8,3 133 91,7 145 100

Tabela 4.22. Nalaz velicine ishemije u odnosu na prisustvo HTA (p=0,108)

Za granic¢nu vrednost ukupnog holesterola u krvi koris¢ena je vrednost od 5,2 mmol/I. Bilo je
455 pacijenata (95,0%) koji su imali vrednost ukupnog holesterola preko 5,2 mmol/l i
prosecna vrednost ukupnog holesterola u krvi kod ovih pacijenata bila je 7,57+0,53 mmol/I.

Pozitivan nalaz PSM je statisticki znacajno ceSce (p=0,015) prisutan kod pacijenata sa
povisenim vrednostima ukupnog holesterola (21,1%) nego kod pacijenata sa vrednostima
ukupnog holesterola ispod 5,2 mmol/l (14,2%) (tabela 4.23. i grafikon 4.11).

Negativna PSM Pozitivna PSM Ukupno
Holesterol N % N % N %
<5,2 mmol/I 297 85,8 49 14,2 346 100
>5,2 mmol/I 359 78,9 96 21,1 455 100
Ukupno 656 81,9 145 18,1 801 100

Tabela 4.23. Nalaz PSM u odnosu na vrednost ukupnog holesterola (p=0,015)
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Grafikon 4.11. Nalaz PSM u odnosu na vrednost ukupnog holesterola
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Ishemija od 1% do 10% cesca je kod pacijenata sa holesterolom <5,2 mmol/l nego kod
pacijenata sa holesterolom >5,2 mmol/I (51,0% : 35,4%), a ishemija preko 20% c¢es$ca je kod
pacijenata sa holesterolom >5,2 mmol/l nego kod pacijenata sa holesterolom <5,2 mmol/I
(37,6% : 28,6%). Medutim, razlike u distribucijama nisu bile statisticki znacajne (p=0,195)
(tabela 4.24).

Hol 5,2 mmol/I Hol >5,2 mmol/I Ukupno
Ishemija N % N % N %
1-10% LK 25 51,0 34 35,4 59 40,7
11-20% LK 10 20,4 26 27,1 36 24,8
>20% LK 14 28,6 36 37,6 50 34,5
Ukupno 49 100 96 100 145 100

Tabela 4.24. Nalaz velicine ishemije u odnosu na vrednost ukupnog holesterola (p=0,195)

Prognosticki signifikantna ishemija koja zahvata 211% LK ceS¢a je kod pacijenata sa
holesterolom >5,2 mmol/l nego kod pacijenata sa holesterolom <5,2 mmol/I (64,6% : 49,0%)
i razlika u distribucijama je na nivou statisticke znacajnosti od 0,103 (tabela 4.25).

Hol 5,2 mmol/I Hol >5,2 mmol/I Ukupno
Ishemija N % N % N %
1-10% LK 25 51,0 34 35,4 59 40,7
211% LK 24 49,0 62 64,6 86 59,3
Ukupno 49 100 96 100 145 100

Tabela 4.25. Nalaz signifikantne ishemije u odnosu na vrednost ukupnog holesterola (p=0,103)

Za grani¢nu vrednost BMI kori$¢ena je vrednost od 30 kg/m?. Bilo je 273 pacijenta (34,1%)
koji su imali vrednost BMI preko 30 kg/m? i prose¢na vrednost BMI kod ovih pacijenata je

bila 33,0%2,6 kg/m”.

Pozitivni nalaz PSM je statisticki znacajno cesSc¢e (p<0,001) prisutan kod pacijenata sa
povisenim vrednostima BMI (25,3%) nego kod pacijenata sa vrednostima BMI ispod 30 kg/m2
(14,4%) (tabela 4.26. i grafikon 4.12).
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Negativna PSM Pozitivna PSM Ukupno
BMI N % N % N %
<30 kg/m’ 452 85,6 76 14,4 528 100
>30 kg/m”* 204 74,7 69 25,3 273 100
Ukupno 656 81,9 145 18,1 801 100

Tabela 4.26. Nalaz PSM u odnosu na vrednost BMlI (p<0,001)
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Grafikon 4.12. Nalaz PSM u odnosu na vrednost BMI

Ishemija od 1% do 10% &eéca je kod pacijenata sa BMI <30 kg/m? nego kod pacijenata sa BMI
>30 kg/m? (43,4% : 37,7%), a ishemija preko 20% ¢eica je kod pacijenata sa BMI 230 kg/m?
nego kod pacijenata sa BMI <30 kg/m? (42,0% : 27,6%). Medutim, razlike u distribucijama
nisu bile statisticki znacajne (p=0,169) (tabela 4.27).

BMI <30 kg/m* BMI 230 kg/m"* Ukupno
Ishemija N % N % N %
1-10% LK 33 43,4 26 37,7 59 40,7
11-20% LK 22 28,9 14 20,3 36 24,8
>20% LK 21 27,6 29 42,0 50 34,5
Ukupno 76 100 69 100 145 100

Tabela 4.27. Nalaz velicine ishemije u odnosu na vrednost BMI (p=0,169)

Prognosticki signifikantna ishemija koja zahvata 211% LK ¢eSca je kod pacijenata sa BMI >30
kg/m? nego kod pacijenata sa BMI <30 kg/m? (62,3% : 56,6%), ali razlika u distribucijama nije
statisticki znacajna (p=0,594) (tabela 4.28).
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BMI <30 kg/m2 BMI 230 kg/m2 Ukupno
Ishemija N % N % N %
1-10% LK 33 43,4 26 37,7 59 40,7
211% LK 43 56,6 43 62,3 86 59,3
Ukupno 76 100 69 100 145 100

Tabela 4.28. Nalaz signifikantne ishemije u odnosu na vrednost BMI (p=0,594)

Pozitivan nalaz PSM je €eS¢i u grupi pacijenata koji su pusaci (19,9%), nego kod pacijenata

koji su nepusaci (15,9%).

Ne postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika (p=0,167) u pojavi pozitivne PSM u odnosu na pusacku

naviku (tabela 4.29. i grafikon 4.13).

Negativna PSM Pozitivna PSM Ukupno
Pusacka navika N % N % N %
Nepusadi 302 84,1 57 15,9 359 100
Pusaci 354 80,1 88 19,9 442 100
Ukupno 656 81,9 145 18,1 801 100

Tabela 4.29. Nalaz PSM u odnosu na pusacku naviku (p=0,167)
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Grafikon 4.13. Nalaz PSM u odnosu na pusacku naviku pacijenata
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Ishemija od 1% do 10% cesca je kod pusaca nego kod nepusaca (44,3% : 35,1%), ali razlike u
distribucijama nisu statisticki znacajne (p=0,432) (tabela 4.30).

Nepusaci Pusaci Ukupno
Ishemija N % N % N %
1-10% LK 20 35,1 39 44,3 59 40,7
11-20% LK 17 29,8 19 21,6 36 24,8
>20% LK 20 35,1 30 34,1 50 34,5
Ukupno 57 100 88 100 145 100

Tabela 4.30. Nalaz velicine ishemije u odnosu na pusacku naviku (p=0,432)

Signifikantna ishemija koja zahvata 211% LK ¢es¢a je kod nepusaca nego kod pusaca (64,9% :
55,7%), ali razlika u distribucijama nije statisticki znacajna (p=0,351) (tabela 4.31).

Nepusaci Pusaci Ukupno
Ishemija N % N % N %
1-10% LK 20 35,1 39 44,3 59 40,7
>11% LK 37 64,9 49 55,7 86 59,3
Ukupno 57 100 88 100 145 100

Tabela 4.31. Nalaz signifikantne ishemije u odnosu na pusacku naviku (p=0,351)

Pozitivan nalaz PSM je ¢eS¢i u grupi pacijenata sa oboljenjem karotidnih krvnih sudova
(25,9%), nego kod pacijenata bez oboljenja karotida (17,1%). Razlika u pojavi pozitivhog
nalaza PSM u odnosu na postojanje karotidnog oboljenja je na granici statisticke znacajnosti
(p=0,056) (tabela 4.32. i grafikon 4.14).

Negativna PSM Pozitivna PSM Ukupno
Karotidna bol. N % N % N %
Bez 587 82,9 121 17,1 708 100
Sa 69 74,2 24 25,9 93 100
Ukupno 656 81,9 145 18,1 801 100

Tabela 4.32. Nalaz PSM u odnosu na prisustvo karotidne bolesti (p=0,056)
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Grafikon 4.14. Nalaz PSM u odnosu na prisustvo karotidne bolesti

Pozitivan nalaz PSM je najceS¢i u grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom ergometrije
(22,2%), zatim kod pacijenata sa grani¢nim nalazom (17,5%), dok je kod pacijenata sa
negativnim nalazom ergometrije pozitivna PSM registrovana kod 11,0%. Postoji statisticki
znacajna razlika (p=0,006) u pojavi pozitivne PSM u odnosu na ergometrijski nalaz (tabela
4.33. i grafikon 4.15).
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Grafikon 4.15. Nalaz PSM u odnosu na nalaz ergometrije
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Negativna PSM Pozitivna PSM Ukupno
Ergometrija N % N % N %
Pozitivna 105 77,8 30 22,2 135 100
Negativna 284 89,0 35 11,0 319 100
Granicna 104 82,5 22 17,5 126 100
Ukupno 656 81,9 145 18,1 801 100

Tabela 4.33. Nalaz PSM u odnosu na nalaz ergometrije (p=0,006)

Pozitivan nalaz PSM je statisticki znacajno ces¢e (p<0,001) prisutan kod pacijenata sa
ehosonografskim nalazom koncentri¢ne hipertrofije miokarda leve komore (KHLK) (28,9%)
nego kod pacijenata bez KHLK (15,0%) (tabela 4.34. i grafikon 4.16).

Negativna PSM Pozitivna PSM Ukupno
KHLK N % N % N %
Bez 528 85,0 93 15,0 621 100
Sa 128 71,1 52 28,9 180 100
Ukupno 656 81,9 145 18,1 801 100

Tabela 4.34. Nalaz PSM u odnosu na prisustvo KHLK (p<0,001)
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Grafikon 4.16. Nalaz PSM u odnosu na prisustvo KHLK
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Karotidna bolest je prisutna kod 7,8% pacijenata bez DM tip 2 ili IGT, odnosno kod 23,2%
pacijenata sa DM tip 2 i razlika je statisticki znacajna (p<0,001) (tabela 4.35. i grafikon 4.17).

Bez DM tip 2/IGT DM tip 2 Ukupno
Karotidna bol. N % N % N %
Bez 556 92,2 162 76,8 708 88,4
Sa 47 7,8 46 23,2 93 11,5
Ukupno 603 100 198 100 801 100

Tabela 4.35. Prisustvo karotidne bolesti u odnosu na prisustvo Secerne bolesti (p<0,001)
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Grafikon 4.17. Karotidna bolest u odnosu na prisustvo secerne bolesti

PAOB (periferna arterijska okluzivna bolest) je prisutna kod 0,3% pacijenata bez DM tip 2 ili
IGT, odnosno kod 10,1% pacijenata sa DM tip 2 i razlika je statisticki znacajna (p<0,001)
(tabela 4.36. i grafikon 4.18).

Bez DM tip 2/IGT DM tip 2 Ukupno
PAOB N % N % N %
Bez 601 99,7 178 89,9 779 97,3
Sa 2 0,3 20 10,1 22 2,7
Ukupno 603 100 198 100 801 100

Tabela 4.36. Prisustvo PAOB u odnosu na prisustvo Secerne bolesti (p<0,001)
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Grafikon 4.18. Prisustvo PAOB u odnosu na prisustvo Secerne bolesti

Nefropatija nije prisutna kod pacijenata bez DM tip 2 ili IGT, a kod pacijenata sa DM tip 2
javlja se u 3,0% i razlika je statistic¢ki znacajna (p<0,001) (tabela 4.37. i grafikon 4.19).
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Grafikon 4.19. Prisustvo nefropatije u odnosu na prisustvo secerne bolesti
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Bez DM tip2/IGT DM tip 2 Ukupno
Nefropatija N % N % N %
Bez 603 100 192 97,0 775 99,3
Sa 0 0,0 6 3,0 6 0,7
Ukupno 603 100 198 100 801 100

Tabela 4.37. Prisustvo nefropatije u odnosu na prisustvo Secerne bolesti (p<0,001)

U grupi pacijenata bez dijagnostikovanog DM tip 2 ili IGT, procenat pacijenata bez
komorbiditeta bio je 91,9%, a kod pacijenata sa DM tip 2 bez komorbiditeta je bilo 67,2% i
razlika je statisticki znacajna (p<0,001) (tabela 4.38. i grafikon 4.20).

Bez DM tip 2/IGT DM tip 2 Ukupno
Broj N % N % N %
komorbiditeta
0 554 91,9 133 67,2 687 85,8
1 49 8,1 58 29,3 107 13,4
2 0 0,0 7 3,5 7 0,9
Ukupno 603 100 198 100 801 100

Tabela 4.38. Broj komorbiditeta u odnosu na prisustvo secerne bolesti (p<0,001)
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Grafikon 4.20. Broj komorbiditeta u odnosu na prisustvo Secerne bolesti
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4.2. Multivarijantna analiza faktora rizika

Nakon univarijantne analize pristupilo se multivarijantnoj analizi. Kao nezavisne varijable
koriS¢eni su faktori rizika koji su univarijantnom analizom pokazali statisticku znacajnost za
predikciju pozitivnog nalaza perfuzione scintigrafije miokarda (PSM):

e pol pacijenta (muski pol)

e prisustvo DM tip 2 (dijagnostikovan dijabetes melitus tip 2)
e pusacka navika (aktuelni i bivsi pusaci)

e povisen ukupni holesterol (>5,2 mmol/l)

e povecan BMI (230 kg/m?).

Kao zavisna varijabla koris¢en je nalaz PSM. Zavisna varijabla je definisana kao dihotomno-
binarna (0 — negativan nalaz PSM i 1 — pozitivan nalaz PSM).

Multivarijantnom logistickom regresijom svakom faktoru rizika pridruzena je teZinska
vrednost i izracunata je statisticka signifikantnost uticaja svakog pojedinacnog faktora
ukupnom modelu predikcije (verovatnoéa). Za svakog pacijenta je na osnovu dobijenih
tezinskih faktora izraCunata predikcija pozitivnog nalaza PSM, koji se definise kao broj
bodova — procenat, a predstavlja verovatnodu pozitivnhog nalaza PSM, a na osnovu prisustva
faktora rizika kod pacijenata.

Matematicka formula verovatnoce uspesne rehabilitacije

_ 1
P 1+e— (00 +P1 X1 +..4+bn Xp)
p —verovatnoca pozitivhe PSM

by - konstanta modela

b; - koeficijent faktora rizika X;

n —ukupan broj faktora rizika

e —matematicka konstanta 2,72

Na osnovu distribucije dobijenih vrednosti predikcije pozitivhog nalaza PSM (broja bodova)
formirane su grupe — kategorije rizika. U okviru ovih grupa izra¢unat je prosecan ocekivani
procenat pacijenata koji ¢e imati pozitivan nalaz PSM i procenat pacijenata kod kojih je nalaz
PSM bio zaista pozitivan. Komparacijom vrednosti dobijenog i ocekivanog procenta
pozitivnog nalaza PSM svake grupe dobija se vrednost koja sluZi za procenu kvaliteta modela
za predikciju nalaza PSM (Hosmer-Lemeshow test).

Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza obavljena je metodama ENTER (svi parametri /
faktori rizika uneti u model) i FORWARD (statisticki minimalan set faktora rizika — nazvan
PSM_MIN). Metodom ENTER kao nezavisni prediktori pozitivnhog nalaza PSM dobijeni su:
muski pol (p<0,001), dijagnostikovan DM tip 2 (p<0,001), holesterol >5,2 mmol/l (p=0,006),
BMI >30 kg/m2 (p<0,001) i pusacka navika (p=0,038) (tabela 4.39).
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Parametar p
muski pol <0,001
dijagnostikovan DM tip 2 <0,001
hipertenzija 0,362
ukupni holesterol >5,2 mmol/I 0,006
BMI 30 kg/m?” 0,001
pusacka navika 0,038

Tabela 4.39. Logisticka analaliza — metod ENTER

Za logisticku regresiju PSM_MIN koris¢éen je metod Forward Logistic Regression koji na
osnovu unetih faktora rizika kreira model logisticke regresije sa maksimalno potrebnim
brojem faktora rizika za statisticki signifikantnu predikciju uspeha rehabilitacije. Model
PSM_MIN se sastoji od 5 parametara: pol pacijenta, dijagnostikovan DM tip 2, povisen
holesterol (>5,2 mmol/l), poveéan indeks telesne mase (230 kg/m’) i pu$atka navika
(aktuelni i bivsi pusaci cigareta). U tabeli 4.40. za navedene faktore rizika modela PSM_MIN
prikazani su: Beta koeficijenti, SD beta koeficijenata, statisticka znacajnost i odds ratio (EXP
(B)). Svi faktori predstavljaju nezavisne prediktore pozitivhog PSM nalaza.

Faktor rizika B SD (B) P EXP (B)
koeficijent
muski pol 1,074 0,206 < 0,001 2.93
dijagnostikovan DM tip 2 1,473 0,205 < 0,001 4.36
ukupni holesterol >5,2 mmol/| 0,564 0,208 0,007 1.76
2
BMI >30 kg/m 0,692 0,206 0,001 2.00
pusacka navika 0,463 0,212 0,028 1.59
konstanta modela -3.442 0,290 < 0,001

Tabela 4.40. Faktori rizika i koeficijenti multivarijantne logisticke regresije modela PSM_MIN

Verovatnoéa pozitivnog PSM nalaza je veca 4,36 puta kod pacijenata sa dijagnostikovanim
DM tip 2 (p<0,001); 2,93 puta je veta kod muskaraca nego kod Zena
(p<0,001); 2,00 puta je veta kod pacijenata sa poveéanim BMI (230 kg/m?)
(p=0,001); 1,76 puta je veca kod pacijenata sa povecanim vrednostima ukupnog holesterola
(>5,2 mmol/l) (p=0,007); i 1,59 puta je veca kod pacijenata sa pusackom navikom (aktuelni i
bivsi pusaci) (p=0,028).

Vrednost Hosmer and Lemeshow Goodness-of-Fit testa je na nivou p=0,061 Sto ukazuje da
se ocekivani i observirani (dobijeni) procenat pozitivnhog nalaza u grupama statisticki
znacajno ne razlikuju, ali su na granici znacajnosti. Za procenu kvaliteta predikcije modela
PSM_MIN izraCunate su vrednosti senzitivnosti i specificnosti za razne nivoe odlucivanja
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(ROC analiza). Povrsina ispod ROC krive iznosi 0,757 $to ukazuje na dobre diskriminatorne
osobine kreiranog modela za predikciju pozitivhog nalaza PSM (grafikon 4.21).
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Grafikon 4.21. ROC kriva predikcije pozitivnog nalaza PSM modelom PSM_MIN

ROC analiza vrednosti verovatnoée pozitivhog nalaza prefuzione scintigrafije miokarda
pokazala je da je optimalna grani¢na vrednost p=0,15, za koju se dobija vrednost
senzitivnosti od 77,9%, specificnosti 62,2% i ukupne vrednosti predikcije od 65,0% (tabela
4.41).

Observiran Predikcija (0,15)
Negativan PSM Pozitivan PSM
Negativan PSM 408 248

Pozitivan PSM 32 113 77,9

65,0

Tabela 4.41. Senzitivnost i specificnost modela za predikciju pozitivnog nalaza perfuzione
scintigrafije miokarda

81
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4.3. Prikazi slucajeva
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Slika 4.1. BI, Zena, 61 godina. FR: HTA, Hol 8,0 mmol/l, BMI 23,6 kg/mz, pusac; HS5%. Uredan nalaz
perfuzione scintigrafije miokarda. SS50, SRS0O, SDSO. Procenat zahvacenosti irigacionih podrucja
svih koronarnih arterija kao i LK u celini je 0 %.
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Slika 4.2. DM, muskarac, 61 godina. FR: HTA, Hol 8,0 mmol/L, BMI 31,5 kg/m’; HS5%. Velika i
intenzivna reverzibilna ishemija apeksa i inferoseptalnog zida LK. $5526, SRS4, SDS22. Ishemija u
opterecenju zahvata 49% irigacionog podrucja LAD, 29 %LCx, 87% RCA i 56% LK.
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Slika 4.3. EM, muskarac, 52 godine. FR: HTA, Hol 6,6 mmol/L, BMI 31,3 kg/m> pusaé; HS4%.
Mesovita ishemija apiko-inferolateralnog zida LK. $5514, SRS11, SDS4. Ishemija u opterecenju

zahvata 6% irigacionog podrucja LAD, 45% LCx, 26% RCA i 24% LK.
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Slika 4.4. JG, Zena, 62 godine. FR: HTA, Hol 7,7 mmol/L, BMI 20,7 kg/m> pusa¢é; HS8%. Dg: LBBB.
Mesovita ishemija apeksa. S558, SRS4, SDS4. Ishemija u opterecenju zahvata 34% irigacionog
podrucja LAD, 0% LCx, 7% RCA i 18% LK. Granicno visok SDS ukazuje na signifikantnu reverzibilnost

ishemije koja se ne moZe u potpunosti pripisati posledicama bloka leve grane.
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Slika 4.5. RJ, muskarac, 62 godine. FR: IGT, HTA, BMI 34,3 kg/mz. Ireverzibilna ishemija apiko-
inferoseptalnog zida LK. S558, SRS8, SDS1. Ishemija u opterecenju zahvata 1% irigacionog podrucja
LAD, 14% LCx, 34% RCA i 14% LK.
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Slika 4.6. RM, muskarac, 61 godina. FR: DM tip 2, BMI 32,2 kg/mz, pusac. Reverzibilna ishemija
medijalnih segmenata inferiornog, inferoseptalnog i inferolateralnog zida LK. SSS5, SRSO, SDS5.
Ishemija u opterecenju zahvata 0% irigacionog podrucja LAD, 20% LCx, 0% RCA i 5% LK.
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Slika 4.7. $M, muskarac, 56 godina. FR: DM tip 2, HTA, Hol 7,6 mmol/L, BMI 35,5 kg/m> bivsi
pusac. Velika intenzivna reverzibilna ishemija apeksa i inferiornog zida LK. $5532, SRS5, SDS28.
Ishemija u opterecenju zahvata 49% irigacionog podrucja LAD, 68% LCx, 76% RCA i 62% LK.
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Slika 4.8. ZLj, Zena, 72 godine. FR: DM tip 2, HTA, Hol 7,0 mmol/L, BMI 26,2 kg/mz. Uredan nalaz
perfuzione scintigrafije miokarda. SSS0, SRS0O, SDSO. Procenat zahvacenosti irigacionih podruéja
svih koronarnih arterija kao i LK u celini je 0%.
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5. DISKUSLJA

Signifikantna koronarna arterijska bolest definisana je prema angiografskom nalazu kao
stenoza koronane arterije koja je jednaka ili ve¢a od 70%, a lokalizovana je na najmanje
jednoj vecoj koronarnoj arteriji, ili kao stenoza koja je jednaka ili ve¢a od 50% ako je
lokalizovana na glavnom kratkom stablu leve koronarne arterije (left main). Poznato je da i
manje stenoze od navedenih mogu uzrokovati anginozne tegobe, ali su one bez veceg
prognosti¢kog znacaja.”?’ Kod pacijenata sa hroni¢nim anginoznim tegobama, sva ispitivanja
usmerena su ka utvrdivanju da li postoji ili ne postoji koronarna arterijska bolest, kako bi se
mogla pravovremeno odrediti i usmeriti odgovarajuca terapija i odrediti prognoza.

Od posebnog je znacaja, kod pacijenata sa anginoznim tegobama, da se utvrdi tzv. pre-test
verovatnoca postojanja koronarne arterijske bolesti, a na osnovu istorije bolesti, pregleda i
procene faktora rizika.??® Pacijenti koji imaju veliku ili intermedijarnu pre-test verovatnodéu
postojanja koronarne arterijske bolesti najbolji su kandidati za izvodenje SPECT perfuzione
scintigrafije miokarda (SPECT PSM). Istovremeno, pacijenti sa niskom pre-test verovatno¢om
postojanja koronarne arterijske bolesti nisu zadovoljavajuci kandidati za izvodenje SPECT
PSM.?*® Od odluke koji ¢e pacijenti biti upuéeni na SPECT PSM, zavisice senzitivnost i
specificnost ove metode. Kako veéina pacijenata sa patoloskim SPECT PSM nalazom dalje
biva upuéena na koronarografiju, tako veoma mali broj pacijenata sa urednim nalazom
SPECT PSM uradi koronarografiju. Promena kriterijuma za upudivanje pacijenata na SPECT
PSM, moZe rezultirati precenjivanjem senzitivnosti odnosno potcenjivanjem specifi¢nosti ove
metode.

Studije pokazuju da senzitivnost (procenat patoloskih nalaza PSM kod pacijenata sa
signifikantnom bole$¢u koronarnih arterija) SPECT PSM iznosi 87% ukoliko se optereéenje
vrsi ergobiciklom odnosno 89% ukoliko se vrsi farmakolosko opterecenje; dok je specifi¢nost
(procenat normalnih nalaza PSM kod pacijenata bez signifikantne bolesti koronarnih arterija)
73% — za ergobicikl i 75% — za farmakologko opterecenje.*® Kod pacijenata sa stabilnom
anginom, normalan nalaz **™Tc-MIBI SPECT PSM povezan je sa niskim rizikom od smrtnog ili
nefatalnog infarkta miokarda (0,6% godiSnje) u poredenju sa 12 puta vecim rizikom (7,4%
godidnje) kod pacijenata sa patolodkim nalazom (reverzibilni ili fiksni defekt).”** Sli¢ni
rezultati prijavljuju i studije PSM izvedene sa *°'T1.2? Istovremeno, uredan nalaz PSM kod
pacijenata sa signifikantnim oboljenjem koronarnih arterija i stabilnom anginom, takode
ukazuje na nizak rizik od buduceg sréanog dogadaja, pa je tako na godiSnjem nivou stopa
sréane smrti ili nefatalnog infarkta miokarda kod ovih pacijenata manja od 1%.%*

Izvodenje PSM kod pacijenata jasno visokog ili jasno niskog rizika mozda nije prava metoda,
imajuci u vidu da je ta grupa pacijenata na osnovu procene rizika ve¢ klasifikovana ili kao
visokorizi¢na ili kao niskorizicna grupa, Sto moze biti dovoljno za odluku klini¢ara o daljem
postupku.230 Medutim, paradoksalna je cCinjenica da je najveéi broj akutnih koronarnih
sindroma uzrokovan stenozama koronarnih arterija ispod 50%, kao posledica rupture
visokorizicnog vulnerabilnog pIaka.234 Moguée objasnjenje jeste da disfunkcija endotela
koronarnih arterija dovodi do toga da i mala stenoze koronarne arterije u stresu moze
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uzrokovati privremeni perfuzioni defekt detektovan PSM.?*> Podatak da se nalaz PSM
poboljSava nakon terapije statinima govori u prilog ove teorije. Schwartz i saradnici su
pokazali da je serija uradenih PSM pokazala poboljSanje perfuzije kod 48% pacijenata posle
Sestomesecne terapije statinima, ¢ak i kada nije doSlo do proporcionalnog smanjenja
lipida.”*® Drugo moguce objadnjenje jeste da pacijenti sa poznatom koronarnom bole$¢u i
patoloskim nalazom SPECT PSM, mogu istovremeno imati i druge manje stenoze podlozne
rupturi.”>* Ovakvo obja$njenje govori u prilog &injenici da perfuziona scintigrafija miokarda
identifikuje pacijente koji su pod rizikom za razvoj akutnog koronarnog dogadaja nezavisno
od veli¢ine anatomski evidentne stenoze. Imajuci u vidu progresiju koronarne bolesti tokom
vremena, predikcija male verovatnocée buduceg sr¢anog dogadaja nakon urednog nalaza
SPECT PSM ograni¢ena je na 1-2 godine nakon urednog nalaza.”’ Zellweger i saradnici su
objavili da nalazi PSM okarakterisani kao lako abnormalni, umereno i veoma abnormalni
bazirani na vrednostima SSS-a predikuju godisnju stopu sréanog dogadaja sa vrednostima
2,4%, 3,7% i 5,9% retrospektivno.238

U asimptomatskoj populaciji, gde je niska pre-test verovatnoéa postojanja koronarne
arterijske bolesti, pozitivna prediktivna vrednost SPECT PSM je niska.?*° Ameri¢ko udruZenje
nuklearne kardiologije (ASNC — American Society of Nuclear Cardiology) i Fondacija
Ameri¢kog koledZa kardiologije (ACCF — American College of Cardiology Foundation) ne
preporucuju rutinsko izvodenje SPECT PSM u asimptomatskoj populaciji, osim kod pacijenata
sa visokim faktorima rizika za razvoj koronarne arterijske bolesti, kod novootkrivenih
atrijalnih fibrilacija, ventrikularnih tahikardija i kod visokorizi¢nih profesija (npr. piIoti).229
SPECT PSM se preporucuje i u evaluaciji pacijenata sa dijagnozom DM tip 2, pre vece
vaskularne operacije i kod pacijenata na hroni¢noj dijalizi.239’24°’241

Faktori rizika za razvoj koronarne arterijske bolesti na koje se ne moZe uticati su pol i starost.
Imajudi u vidu da je proces razvoja plaka kontinuirani proces, koji se razvija tokom vremena,
logican je zakljuéak da ¢e koronarna arterijska bolest biti ¢esS¢a u starijoj populaciji. Odredeni
stepen koronarne arterijske bolesti neizbezan je u starijoj populaciji, pa se ona belezi kod c¢ak
80% starijih od 80 godina. Starenjem nastaju promene u telu koje stvaraju povoljne uslove za
razvoj koronarne bolesti, kao na primer promena povrSine intime krvnih sudova koja
starenjem postaje neravna i time podloZnija stvaranju plakova. Istovremeno, na razvoj
koronarne arterijske bolesti utice i pol: poznato je da je u Zenskoj populaciji prosecan uzrast
u kome se registruje koronarna bolest 55 godina dok muskarci ovo oboljenje razvijaju skoro
deceniju ranije. lako je koronarna bolest najucestalije sréano oboljenje kako u Zenskoj tako i
u muskoj populaciji, muskarci su za oko 50% podloZniji umiranju od koronarne arterijske
bolesti.**?

U nasoj studiji, u uzorku pacijenata kod kojih ne postoji ranije poznata koronarna arterijska
bolest, a koji su upuéeni na PSM, bilo je viSe Zena (56,3%) nego muskaraca (43,7%).
Medutim, veéina studija koja se bavi strukturom pacijenata upuéenih na PSM koji nemaju
ranije dijagnostikovanu koronarnu arterijsku bolest, prijavljuje veéi broj muske populacije
upuéenih na PSM.2#32442%5 Golden i saradnici pratili su 206 pacijenata sa faktorima rizika za
razvoj koronarne arterijske bolesti i dosli do zaklju¢ka da lekari ¢eS¢e upucuju muskarce na
stres-testiranje (19,3% prema 8,5% za Zene), CeS¢e upucuju muskarce na kateterizaciju
(20,0% prema 9,8% za Zene) i ceS¢e muskarcima predlazu dodatna testiranja (70,5% prema
50,0% za zene).’*® Nasi podaci pokazuju da se u nasoj populaciji pacijenata sa faktorima
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rizika za koronarnu bolest, ali bez ranije poznate koronarne bolesti, lekari ces¢e odlucuju da
upute Zenskog pacijenta na PSM. Mogude objasnjenje za ovo je da se, s obzirom na poznatu
ucestalost koronarne bolesti u muskoj populaciji, lekari lakSe odlu¢uju na izvodenje
koronarografije kod pacijenata muskog pola, ¢ime se ne ostavlja prostor za upudéivanje ove
grupe pacijenata na PSM, dok se kod Zena iz istog razloga ¢esce trazi prethodna potvrda sa
nalazom PSM. U skladu sa nasim nalazima, Ciaroni S. naglasava da je, s obzirom na nisku
specificnost ergometrijskog testa u Zenskoj populaciji, za ocekivati da ¢e vedi broj Zena biti
upuéen na neinvazivni imidZing (stres-ehokardiografija, PSM ili MRI1).>*’

Prosecna starost nasih ispitanika bila je 61,92+7,68 godina (opseg 28—83 godine). Prosecna
starost pacijenata sa urednim nalazom PSM bila je 61,91+7,69 a sa patoloskim nalazom PSM
62,0+7,66 godina i nije zabeleZena statistic¢ki znacajna razlika u prose¢noj starosti pacijenata
u odnosu na nalaz PSM (p=0,936). Medutim, postoji statisti¢ki znacajna razlika u starosti
pacijenata u odnosu na pol (p<0,001), pa je tako zabeleZena manja prosecna starost muske
populacije upuéenih na PSM (60,5+8,4, opseg 28—-78 godina) u odnosu na Zene koje se
upucuju na PSM u nesto starijoj Zivotnoj dobi (63,0+6,9, opseg 43—83 godina). Ovakvi podaci
se podudaraju sa drugim studijama koje prijavljuju da se muskarci upuéuju na PSM u
mladem Zivotnom dobu u odnosu na zene. 2?2424

U nasoj grupi od 801 ispitanika bez ranije poznate koronarne arterijske bolesti, rezultati su
pokazali da je najveéi broj pacijenata imao negativan nalaz PSM (81,9%) odnosno urednu
perfuziju miokarda LK, dok je kod 18,1% pacijenata zabeleZen pozitivan nalaz odnosno
postojanje ishemije miokarda LK. Jo$ je manji broj nalaza klinicki signifikantne ishemije
odnosno ishemije koja zahvata 211% LK (10,7%). Nalaz najveéeg broja urednih PSM studija
nije iznenadujuci s obzirom na to da se radi o strukturi pacijenata kod kojih osim faktora
rizika ne postoje drugi pokazatelji postojanja koronarne arterijske bolesti. Duvall sa
saradnicima na uzorku od 5352 pacijenta prijavljuje sli¢an procenat pozitivnih nalaza PSM
(20,3%) u ovakvoj strukturi pacijenata.’*® Hashimoto i saradnici u grupi od 550 pacijenata
upucenih na procenu operativnog rizika kod kojih nije bilo podataka o ranijoj koronarnoj
bolesti, prijavljuju 22,5% patologkih nalaza PSM.?*® Medutim, jedna od novijih studija koja se
bavi nalazima PSM u grupi pacijenata bez ranije poznate koronarne arterijske bolesti
prijavljuje svega 7,2% patoloskih PSM nalaza, ali sa jasnom tendecijom povecanja broja
pozitivnih nalaza proporcionalno poveéaniju broja faktor rizika.>*

Vecina epidemioloskih studija ukazuje da je incidenca koronarne arterijske bolesti ve¢a kod
muskaraca nego kod zena.”"*??*? Zasluge za ovakve epidemiloske podatke pripisuju se
estrogenu i njegovim pozitivnim svojstvima na razvoj aterosklerotskog plaka, vazodilatacije,
arterijske hipertenzije, kao i antioksidativnim i antiinflamatornim svojstvima estrogena.254
Medutim, Miller sa saradnicima izveStava da ne postoje razlike u oboljevanju od koronarne
arterijske bolesti u odnos na pol.”>> U na$oj studiji, pozitivan nalaz PSM je statisti¢ki znacajno
¢es¢i kod muskaraca nego kod Zena (p<0,001). Od ispitivanog 801 pacijenta, pozitivan nalaz
PSM zabeleZzen je kod 145 (18,1%) ispitanika. U grupi pozitivnih nalaza PSM, bilo je 94
(64,8%) muskaraca dok je kod Zena nalaz PSM bio pozitivan kod 35,2% (51 Zena).

Reverzibilan tip ishemije zabeleZzen je kod najvecdeg broja nasih ispitanika sa pozitivnim
nalazom PSM (107 pacijenata ili 73,8%), dok su ireverzibilna i meSovita ishemija bile
podjednako zastupljene sa po 13,1% (svaka po 19 pacijenata). Prema lokalizaciji ishemije
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odnosno prema zidu leve komore koji je zahvacen ishemijom, kod nasih ispitanika na prvom
mestu po ucestalosti bio je anteroseptalni zid (44,1%), zatim inferolateralni (22,8%), potom
lateralni zid (18,6%) a najrede inferiorni zid leve komore (14,5%). Ovakva distribucija prema
lokalizaciji nadene ishemije (najcesce anteriorni zid) upucuje na najceSc¢u zahvaéenost
stenotichom lezijom leve descendentne koronarne arterije (LAD). Leva descendentna
koronarna arterija Cesto je zahvacena stenoti€hom lezijom a imajuc¢i u vidu da ona
vaskularizuje 45-55% miokarda LK, njena stenoza udruzZena je sa loSom prognozom i sluZi
kao nezavisni prediktor sréane smrti.>>®*?>’ Bagkot sa saradnicima na uzorku od 139 uradenih
elektivnih koronarografija identifikuje LAD kao kulprit leziju kod 40 pacijenata.?”®

Koronarna arterijska bolest je vodeci uzrok smrtnosti kod obolelih od dijabetes melitusa.
Oboleli od dijabetes melitusa (DM) izloZeni su dva do Cetiri puta veéem riziku da obole od
koronarne arterijske bolesti.””® Rizik od nastanka teskog sréanog dogadaja (smrt ili infarkt
miokarda) kod pacijenata sa DM bez ranijeg infarkta miokarda jednak je riziku kod
nedijabeti¢ara sa ranijim infarktom miokarda.”®® Zbog navedenog, Ameri¢ko udruzenje za
srce (AHA) okarakterisao je dijabetes kao oboljenje ekvivalentno ,kardiovaskularnom
oboljenju".261 Veoma cesto je koronarna bolest kod pacijenata sa DM okultna,
asimptomatska a prvi znak ove bolesti je infarkt miokarda ili smrt.”®?> Kada se otkrije,
koronarna bolest u ovoj grupi pacijenata ima loSiju prognozu nego kod nedijabetiifara.zez'263
Prisustvo DM ili IGT cest je nalaz kod pacijenata koji su preboleli infarkt miokarda, pa tako
manje od 35% ovakvih pacijenata ima urednu toleranciju na glukozu u periodu od tri meseca
posle infarkta.?®* Uzimajuci u obzir uéestalost asimptomatske, okultne koronarne bolesti kod
pacijenata sa DM i IGT koja ima loSiju prognozu, pravovremena detekcija koronarne bolesti
kod asimptomatskih pacijenata sa DM ili IGT povezana je sa smanjenjem mortaliteta i
morbiditeta od koronarne bolesti u ovoj grupi pacijenata.

U nasem istrazZivanju od ukupno 801 ispitanika, 198 (24,7%) ima dijagnostikovan DM tip 2, a
37 (4,6%) ima IGT, dok ostatak pacijenata (566 ili 70,7%) nema dijagnostikovan DM tip 2 ili
IGT. U grupi pacijenata sa dijagnostikovanim DM tip 2 (198 pacijenata), pozitivan nalaz PSM
bio je registrovan kod 73 pacijenta (36,9%). Kod pacijenata sa IGT, pozitivha PSM nadena je
kod 5 pacijenata (13,5%) a kod pacijenata bez DM tip 2 ili bez IGT, PSM je bila pozitivha kod
67 (11,8%) pacijenata. Postoji statisti¢ki znacajna razlika (p<0,001) u pojavi pozitivhog nalaza
PSM u odnosu na prisustvo DM tip 2 ili IGT. Brojne su studije koje pokazuju veéu ucestalost
pozitivnog nalaza PSM u grupi asimptomatskih dijabeti¢ara u poredenju sa populacijom
nedijabeti¢ara.?®>2°0267.268289  \aqutim, kada se kompariraju pozitivni nalazi PSM sa
koronarografskim nalazom, viSe studija naglasava da je ¢ak 40-70% ovakvih PSM studija
koronarografski uredno.?6>?¢7269270271 ane § saradnici su pratili 138 pacijenata sa
dijabetesom i 188 pacijenata bez dijabetesa kod kojih je nakon 6 meseci uradena koronarna
angiografija i rezultati su pokazali da u ove dve grupe nije bilo signifikantne razlike u
senzitivnosti i specifi¢nosti gated SPECT PSM.?®> Ovakvi podaci pre se mogu objasniti realnim
poremeéajem perfuzije usled promena mikrocirkulacije i difuzne ateroskleroze koje su
udruzene sa DM, nego visokim procentom lazno pozitivnih nalaza.?’? U velikoj
retrospektivnoj studiji koja je ukljuéila 27.165 pacijenata, Miller sa saradnicima navodi da je
pozitivan nalaz PSM jednako cest kako u grupi asimptomatskih dijabeti¢ara tako i u grupi
simptomatskih (58,6% : 59,5%).2”% Ovako visoka ucestalost pozitivnhog nalaza PSM u grupi
asimptomatskih dijabeticara (58,6%), koja je znacajno visa u poredenju sa nasim rezultatima
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(36,9%) moze se delimic¢no objasniti definicijom , asimptomatski” od strane autora, a znaci
da pacijent nije imao tegobe samo u momentu izvodenja studije PSM.

U nasoj studiji, grupa pacijenata sa dijagnozom DM tip 2 imala je statisticki ceSée prisustvo
komorbiditeta, pa je tako PAOB (periferna arterijska okluzivna bolest) zabelezena kod 10,1%
pacijenata sa DM tip 2 u odnosu na 0,3% pacijenata bez DM tip 2 (p<0,001) dok je
nefropatija nadena samo kod pacijenata sa dijagnozom DM tip 2 (3,0%). U odnosu na
ukupan broj ispitanika, najveéi broj komorbiditeta zabelezen je u grupi sa dijagnozom DM tip
2, pa tako 91,9% pacijenata nema komorbiditete niti DM tip 2, dok je u grupi pacijenata sa
dijagnozom DM tip 2 67,2% pacijenata bez komorbiditeta, a razlika je statisti¢ki znacajna
(p<0,001). Posmatrali smo i pojavu pozitivnog nalaza PSM u odnosu na prisutne
komorbiditete: karotidna bolest, nefropatija, retinopatija i PAOB. Od ukupno 801 ispitanika,
kod 93 je bila registrovana karotidna bolest (11,6%). Od svih pacijenata koji su imali
karotidnu bolest, njih 24 je imalo pozitivan nalaz PSM (25,9%). U grupi pacijenata koji nisu
imali dijagnozu karotidne bolesti (708), njih 121 imao je pozitivan nalaz PSM (17,1%).
Pozitivan nalaz PSM u odnosu na postojanje karotidne bolesti je na granici statisticke
znacajnosti (p=0,056). U grupi pacijenata sa prisutnom karotidnom boles¢u (ukupno 93
pacijenata ili 11,5%), bilo je 46 pacijenata sa DM tip 2 (23,2%) Sto je u poredenju sa brojem
pacijenata koji imaju karotidnu bolest a nemaju DM tip 2 (7,8%) statisticki znacajna razlika
(p<0,001).

Rezultate prve studija koja se bavila evaluacijom uticaja sistemske arterijske hipertenzije na
ta¢nost *™Tc-MIBI SPECT PSM objavili su Elhendy i saradnici.”’* Ova studija ukljucila je 332
pacijenta bez ranije poznate koronarne arterijske bolesti, od ¢ega je 137 imalo dijagnozu
arterijske hipertenzije. Rezultati su pokazali da je u grupi pacijenata sa hipertenzijom bilo
25,7% pozitivnih nalaza PSM, dok je u grupi pacijenata sa urednom arterijskom tenzijom
zabeleZeno 28,1% pozitivnih PSM nalaza; razlika nije bila statisticki signifikantna, a zaklju¢ak
ove studije je da je dijagnostitka tatnost *™Tc-MIBI SPECT PSM kod hipertenzivnih
pacijenata jednaka tac¢nosti metode kod pacijenata bez hipertenzije. Medutim, postoje
studije koje pokazuju da kod hipertenzivnih pacijenata **™Tc-MIBI SPECT PSM nije dovoljno
specificna, pa tako Fragasso sa saradnicima u grupi od 101 pacijenta sa hipertenzijom nalazi
da ®™Tc-MIBI SPECT scintigrafija srca ima manju specifi¢nost u dijagnostici koronarne
arterijske bolesti u poredenju sa dipiridamol ili dobutamin stres-ehokardiografijom.?”

Nasi rezultati su pokazali da u uzorku od ukupno 801 ispitanika, 761 (95,0%) ima
djagnostikovanu arterijsku hipertenziju, dok je ukupno 40 pacijenata (5,0%) uvrstenih u
istrazivanje imalo uredne vrednosti arterijskog pritiska. U grupi pacijenata sa
dijagnostikovanom arterijskom hipertenzijom, pozitivan nalaz PSM bio je registrovan kod
133 pacijenta (17,5%). Kod pacijenata sa urednim arterijskim pritiskom, pozitivna PSM
nadena je kod 12 pacijenata (30%). Ne postoji statisticki znacajna razlika (p=0,073) u pojavi
pozitivnog nalaza PSM u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije.

Prema klasifikaciji iz 2003. i 2007. godine i preporukama ESH/ESC, hipertenzija je prema
vrednostima sistolnog pritiska podeljena u tri grupe: 1. grupa 140-159 mmHg; 2. grupa 160-
179 mmHg i 3. grupa sa vrednostima sistolnog pritiska preko 180 mmHg. Pozitivan nalaz PSM
bio je najcesci (21,3%) u grupi pacijenata sa sistolnim pritiskom preko 180 mmHg ali nije bilo
statisticki znacajne razlike u odnosu na druge grupe hipertenzije (p=0,359). Sli¢no
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rezultatima Elhendy-a i saradnika, i prema nasim rezultatima prisustvo arterijske hipertenzije
nije znadajnije uticalo na rezultat PSM.?”* Ovakav nalaz se moZe na viée nacina objasniti. lako
su prijavljeni pozitivni nalazi PSM kod hipertenzivnih pacijenata kod kojih nije postojala
stenoza na koronarnom angiogramu, nepoznata je tacna prevalenca ovakvih nalaza u grupi
hipertenzivnih pacijenata a bez ranije poznate koronarne arterijske bolesti, posto vedina
studija objavljuje rezultate u visoko selektovanoj populaciji. Moguée je da prevalenca
patoloskih nalaza PSM nije dovoljno visoka da doprinese razlici u specificnosti PSM kod
pacijenata sa arterijskom hipertenzijom ili bez nje.

U nasoj grupi ispitanika hipertenzija nije se izdvojila kao nezavisni faktor rizika za pozitivan
nalaz PSM. Moguce objasnjenje za ovo je to $to u nasoj studiji nije uziman u obzir podatak o
duZini trajanja hipertenzije odnosno o proteklom periodu od dijagnostikovanja hipertenzije
do izvodenja PSM. Imajudi u vidu €injenicu da je koronarna bolest kontinuirani proces koji se
vremenom pogorsava, podatak o duZini trajanja hipertenzije moZe uticati na broj pozitivnih
PSM nalaza u ispitivanom uzorku.

Istovremeno, postoje studije koje prijavljuju poremeéaj perfuzije uzrokovan
mikrovaskularnom ishemijom i kod pacijenata bez hipertenzije.276 S obzirom na to da su
lekari visoko svesni povezanosti kardiovaskularnih komplikacija i hipertenzije, a uz napredak
medikamentne terapije, koji podrazumeva pravovremeno uvodenje pacijentima bezbedne i
efektivne antihipertenzivne terapije, moZe se ocekivati da su patofizioloski efekti
hipertenzije na miokard u takvim uslovima minimalizovani.?”’ Moguce objasnjenje je i da kod
vecine pacijenata sa arterijskom hipertenzijom smanjenje rezerve koronarnog protoka nije
dovoljno veliko da dovede do znacajnog smanjenja nakupljanja izotopa tokom stresa, s
obzirom na to da se maksimalno nakupljanje izotopa ocekuje na submaksimalnom nivou
koronarne dilatacije.

Terapija koronarne arterijske bolesti klinicki se moZe meriti vrednostima lipida i drugih
inflamatornih markera. Lekovi koji smanjuju nivo lipida u krvi poboljSavaju prognozu
koronarne arterijske bolesti. Schwartz sa saradnicima ispitivao je efekte smanjenja nivoa
ukupnog holesterola na PSM nalaz, tako $to je kod 25 pacijenata sa dokazanom arterijskom
boleséu i hiperholesterolemijom komparirao nalaze PSM pre i posle 6-mesecne terapije
statinima i doSao do zaklju¢ka da je kod 48% pacijenata doslo do poboljSanja PSM nalaza i
signifikantnog smanjenja proseénog SSS sa 13,3 na 10,3.>”® Fleming navodi da na
kvantifikativne promene perfuzije miokarda uti¢e nekoliko nezavisnih faktora, izmedu
ostalih, i vrednost ukupnog holesterola.””® Feola sa saradnicima takode objavljuje sli¢ne
rezultate — dugotrajna terapija statinima pobolj$ava preuzimanje i akumulaciju *°"Tc-
tertrofosmina od strane miocita kod pacijenata sa jednosudovnom koronarnom bolesc¢u tako
$to dovodi do normalizacije nivoa LDL-holesterola u krvi.?*°

Sve navedene studije slaZzu se sa rezultatima naSeg istrazZivanja koji pokazuju da je kod
pacijenata sa vrednostima ukupnog holesterola preko 5,2 mmol/I statisticki znacajno cesce
prisutan pozitivan nalaz PSM. U na3oj studiji, u uzorku od ukupno 801 ispitanika, 455 (56,8%)
ima vrednost ukupnog holesterola preko 5,2 mmol/l, dok ukupno 346 pacijenata (43,2%)
uvrstenih u istraZivanje ima vrednosti ukupnog holesterola ispod 5,2 mmol/l. U grupi
pacijenata sa holesterolom preko 5,2 mmol/l (455 pacijenata), pozitivan nalaz PSM bio je
registrovan kod 96 pacijenta (21,1%). Kod pacijenata sa urednim holesterolom, pozitivna
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PSM nadena je kod 49 pacijenata (14,2%). Pozitivan nalaz PSM je statisticki znacajno cesce
(p=0,015) prisutan kod pacijenata sa vrednostima holesterola preko 5,2 mmol/l nego kod
pacijenata sa vrednostima holesterola ispod 5,2 mmol/Il. Palumbo je sa saradnicima ispitivao
120 pacijenata sa ranije poznatom koronarnom arterijskom boles¢u ili bez nje. Njima su
izmerene vrednosti ukupnog holesterola a potom su upuceni na *°*TI-SPECT PSM. Palumbo
sa saradnicima doSao je do zaklju¢ka da nivo lipida u serumu predstavlja nezavisan faktor
rizika u predikciji ote¢ene perfuzije miokarda srca.?®!

Korbee i saradnici objavili su rezultate studije koja se bavi procenom pomocéu *°™Tc-
tetrofosmin SPECT PSM dugotrajnog preZivljavanja gojaznih pacijenata.’®” Ispitivan je
ukupno 261 pacijent sa BMI preko 30 kg/m” kojima je uradena **™Tc-tetrofosmin SPECT PSM,
a potom su bili praceni narednih 12 godina. Pozitivan nalaz PSM bio je zabeleZzen kod c¢ak
58% pacijenata, od cega je tokom 12-godiSnjeg pracenja 35% pacijenata umrlo a 10%
prebolelo nefatalni infarkt miokarda. Druga studija ima veoma sli¢ne rezultate: ukljucila je
265 pacijenata sa BMI preko 30 kg/mz, pozitivan nalaz PSM bio je prisutan kod 57%
pacijenata, od Cega je tokom perioda pracenja od 5,5 godina od sréanog dogadaja umrlo
8,8% a 7% prebolelo nefatalni infarkt miokarda.”®®> Zaklju¢ak obe studije je da gojazni
pacijenti sa urednim PMTc-tetrofosmin SPECT PSM imaju statisticki znacajno bolju prognozu
u poredenju sa gojaznim pacijentima koji istovremeno imaju i pozitivan nalaz S\, 282283

U nasoj studiji od ukupno 801 ispitanika, gojaznih sa indeksom telesne mase (BMI — body
mass index) preko 30 kg/m? bilo je 273 (34,1%), dok je preostalih 528 (65,9%) imalo BMI
ispod 30 kg/mz. Prosecna vrednost BMI u grupi gojaznih iznosila je 33,0+2,6 kg/mz. U grupi
pacijenata sa BMI preko 30 kg/m2 (273 pacijenta), pozitivan nalaz PSM bio je registrovan kod
69 pacijenata (25,3%). Kod pacijenata sa BMI ispod 30 kg/mz, pozitivna PSM nadena je kod
76 pacijenata (14,4%). Pozitivan nalaz PSM je statisticki znacajno ceSc¢e (p<0,001) prisutan
kod pacijenata sa vrednostima BMI preko 30 kg/m? nego kod pacijenata sa vrednostima BMI
ispod 30 kg/m>. U nasoj ispitivanoj grupi gojaznih pacijenata, a u poredenju sa studijama
Korbee-a i Elehendy-a, imali smo znacajno manje pozitivnih PSM nalaza (25,3% : 58,0% :
57,% retrospektivno).”®>?®® Ovakva razlika donekle se moZe objasniti ¢injenicom da je u
studijama Korbee-a i Elhendy-a u vecoj meri preovladavao broj ekstremno gojaznih
pacijenata nego u nasoj grupi ispitanika, pa je tako kod nas izmerena manja prosecna
vrednost BMI nego kod Korbee-a odnosno Elhendy-a (33,0+2,6 : 37,0¢7,0 : 37,0+7,0
retrospektivno).”®>?®* vige studija koje se bave ispitivanjem nalaza PSM u odnosu na
vrednosti BMI kod pacijenata sa ranije poznatom koronarnom arterijskom boles¢u ili bez nje,
zakljuc€uju da BMI nije nezavisan faktor rizika za pozitivan nalaz PSM i koronarno oboljenje u
grupi pacijenata bez ranije poznate koronarne arterijske bolesti.?**?%

Studiju koja objasnjava da nikotin utice na perfuziju miokarda tako Sto dovodi do poremecaja
tromboksan — prostaciklin ravnoteze objavili su 2003. godine Nemr i saradnici.’®® Istrazivanje
je radeno na pacovima, a rezultati su pokazali da perfuzija nikotina u zdravom srcu nije
uzrokovala poremecaj tromboksan — prostaciklin ravnoteZe, dok je kod ishemi¢nog srca
dovodila do sniZenja prostaciklina i time povedanja odnosa tromboksan — prostaciklin.286
Ovakav nalaz dovodi do zaklju¢ka da konzumiranje nikotina ¢es¢e dovodi do poremeéene
perfuzije miokarda samo u grupi pacijenata sa poznatom koronarnom boles¢u. Mahmarian i
saradnici pokazali su da prestanak pusSenja poboljSava nalaz perfuzije miokarda kod
pacijenata sa poznatom koronarnom boledcu.?’ Njihovi rezultati su pokazali da je perfuzioni
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defekt miokarda u fazi puSenja preko jedne kutije cigareta na dan bio 17,5+10,6%, dok je
nakon koriséenja nikotinskih flastera i prestanka pusSenja ili znacajnog smanjenja broja
popusenih cigareta doslo do signifikantnog poboljSanja perfuzije miokarda sa vredno$éu
defekta perfuzije od 11,8+9,9%.”®” U na%oj studiji od ukupno 801 ispitanika, pu3aca
(aktuelnih i bivsih) bilo je 442 (55,2%), dok su 359 ispitanika bili nepusaci (44,8%). U grupi
pusaca, pozitivan nalaz PSM bio je registrovan kod 88 pacijenata (19,9%), dok je kod
nepusaca PSM bila pozitivha kod 57 pacijenata (15,9%), ali nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike (p=0,167) u odnosu na pusacku naviku.

Semikvantitativnom analizom dobijenih stres i rest scintigrama odredivane su vrednosti SSS
(summed stress score ili sumirani stres skor), koji sluzi kao indikator veli¢ine i ozbiljnosti
ishemije, SRS (summed rest score ili sumirani rest skor) koji indikuje veli¢inu i ozbiljnost
infarkta miokarda i SDS (summed difference score ili sumirani skor razlike vrednosti SSS i
SDS) koji ukazuje na veli¢inu reverzibilne ili meSovite ishemije. U nasoj grupi ispitanika sa
pozitivnim nalazom PSM, SSS se kretao od 1 do 32, a prosecne vrednosti iznosile su
9,76+7,17. Radi procene razlike u vrednostima SSS u grupi pacijenata sa pozitivhim nalazom
PSM, SSS smo podelili u 4 grupe: 1. mali SSS 1-5; 2. umereni SSS 6-10; 3. umereno veliki SSS
11-20 i 4. veliki SSS kod pacijenata sa SSS vrednostima >21. Najvedi broj pacijenata imao je
SSS vrednost iz grupe 1 i grupe 2 (48 pacijenata ili 33,1% za grupu 1 i 47 pacijenata ili 32,4%
za grupu 2), odnosno vrednost SSS koja ukazuje na malu ili umerenu reverzibilnu ili meSovitu
ishemiju leve komore. Najmanji broj pacijenata imao je znacajnu reverzibilnu ili meSovitu
ishemiju odnosno vrednosti SSS u grupi 4 (13 pacijenata ili 9,0%). S obzirom na to da se radi
o pacijentima kod kojih koronarna arterijska bolest nije ranije dokazana, a na PSM studiju su
upucivani zbog postojanja odredenog broja faktora rizika, ne iznenaduje podatak da je
najveci broj pacijenata imao veoma malu ishemiju — na granicama signifikantnosti. Pa ipak,
odredeni broj pacijenata (9,0%) je i pored postojanja niske pre-test verovatnoce prisustva
znacajne koronarne bolesti, prema nalazu PSM spadao u grupu registrovane veoma velike ili
prognosti¢ki veoma znacajne reverzibilne ili meSovite ishemije (SSS preko 21).

Radi lakse procene povezanosti SSS i pojedinih faktora rizika, dalje je napravljena podela SSS
u tri grupe: 1. mali SSS 1-5; 2. umereni SSS 6-10 i 3. veliki SSS kod pacijenata sa SSS
vrednostima 211. U grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom PSM (145), analizirane su
vrednosti SSS i pojedinih faktora rizika:
a. U grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom PSM bilo je ukupno 73 pacijenata
(50,3%) sa DM tip 2, najveci broj (31 pacijent; 42,5%) imao je vrednost SSS iz
grupe 3 (velika ishemija), dok su preostali pacijenti podjednako pripadali grupi
1 (20 pacijenata; 27,4%) i grupi 2 (22 pacijenta; 30,1%), ali razlika nije bila
statistic¢ki znacajna (p=0,111);
b. U grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom PSM bilo je ukupno 133 pacijenta
(91,7%) sa arterijskom hipertenzijom, i zabeleZzen je priblizno jednak broj
vrednosti SSS u sve tri grupe: grupa 1 — 43 pacijenta (32,2%); grupa 2 — 43
pacijenta (32,3%) i grupa 3 — 47 pacijenata (35,3%); razlika nije bila statisticki
znacajna (p=0,728);
c. U grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom PSM bilo je ukupno 96 pacijenata
(66,2%) sa vrednostima ukupnog holesterola preko 5,2 mmol/Il, najvedi broj (po
34 pacijenta u obe grupe ili po 35,4%) imao je vrednost SSS iz grupe 2 i 3
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(umerena i velika ishemija), dok je u grupi 1 bilo neSto manje pacijenata (28 ili
29,1%), a razlika nije bila statistic¢ki znacajna (p=0,334);

d. U grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom PSM bilo je ukupno 69 gojaznih
pacijenata sa BMI 230 kg/m? (47,6%), najvedi broj (27 pacijenata; 39,1%) imao
je vrednost SSS iz grupe 3 (velika ishemija), dok su preostali pacijenti priblizno
jednako pripadali grupi 1 (20 pacijenata; 29,0%) i grupi 2 (22 pacijenta; 31,9%),
ali razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,470);

e. U grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom PSM bilo je ukupno 88 pusaca
(60,7%), najvedi broj (34 pacijenta; 38,6%) imao je vrednost SSS iz grupe 1
(mala ishemija), zatim iz grupe 3 (31 pacijent; 35,2%) a najmanji broj imao je
SSS iz grupe 2 (23 pacijenta; 26,1%); razlika nije bila statisti¢ki znacajna
(p=0,089).

SDS je indikator velicine reverzibilne ishemije. U naSoj grupi pacijenata sa pozitivnim
nalazom ishemije, prosecna vrednost SDS bila je 7,1616,01 (raspon od 0 do 29). Malhotra i
saradnici navode nesto viSe vrednosti SDS u asimptomatskoj populaciji 7,4+1,9, ali je medu
pacijentima koji su nakon nalaza PSM bili upuéeni na koronarografiju zabelezen signifikantno
vedi prosecan SDS (9+1,8) u poredenju sa pacijentima kojima nije radena koronarografija
(5,5¢1,7; p<0,0001). Narocito visok SDS zabelezen je kod pacijenata kojima je tokom
koronarografije nadena signifikantna koronarna stenoza (12,2+1,8) u poredenju sa
pacijentima sa urednom ili nesignifikantnom koronarnom angiografijom (6,7+1,7,
p<0,0001).%*°

Radi lakse procene povezanosti SDS i pojedinih faktora rizika, dalje je napravljena podela SDS
u dve grupe: 1. nesignifikantan SDS 0-5 i 2. signifikantna reverzibilna ishemija gde je SDS bio
>6. U grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom PSM (145), analizirane su vrednosti SDS i
pojedinih faktora rizika:
a. U grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom PSM bilo je ukupno 73 pacijenta
(50,3%) sa DM tip 2, a medu njima je procenat pacijenata sa SDS do 5 bio
45,8% dok je lako vecdi procenat imao SDS >6 (54,8%), ali razlika nije bila
statisti¢ki znacajna (p=0,361);
b. U grupi pacijenata sa pozitivhim nalazom PSM bilo je ukupno 133 pacijenta
(91,7%) sa arterijskom hipertenzijom, a medu njima bilo je podjednako
pacijenata sa SDS do 5 (91,7%) i SDS 26 (91,8%); razlika nije bila statisticki
znacajna (p=0,100);
c. U grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom PSM bilo je ukupno 96 pacijenata
(66,2%) sa vrednostima ukupnog holesterola preko 5,2 mmol/l, a medu njima
je bilo 63,9% sa SDS do 5, odnosno 68,5% sa SDS-om 26, a razlika nije bila
statistic¢ki znacajna (p=0,681);
d. U grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom PSM bilo je ukupno 69 gojaznih
pacijenata sa BMI 230 kg/m2 (47,6%) i posmatrano u odnosu na vrednost SDS,
u grupi gojaznih preovladavao je broj pacijenata sa SDS 26 (58,9%) odnosno
broj pacijenata sa signifikantnom reverzibilnom ishemijom u odnosu na broj
pacijenata sa SDS do 5 (36,1%) a razlika je bila statisti¢ki znacajna (p=0,010);
e. U grupi pacijenata sa pozitivnim nalazom PSM bilo je ukupno 88 pusaca
(60,7%). Najveci broj (48 pacijenata; 66,7%) imao je vrednost SDS do 5 a nesto
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manji broj imao je SDS >6 (40 pacijenata; 54,8%); razlika nije bila statisticki
znacajna (p=0,196).

Procentualnu zahvacenost leve komore ishemijom vrednovano prema polarnoj mapi, podelili
smo u nekoliko grupa: nesignifikantna ishemija 1-10% LK; manja ishemija 11-20% LK;
umerena ishemija 21-30% LK i velika ishemija ukoliko je zahvacenost LK ishemijom bila
preko 30%. Najvedi broj pacijenata (40,7%) sa pozitivnim nalazom PSM bila je u grupi
nesignifikantne ishemije (1-10% LK). Ovakav nalaz je bio o¢ekivan s obzirom da se, zbog
strukture nasih ispitanika, u najvecem broju ocekuje ili uredan nalaz PSM ili grani¢no
pozitivan nalaz PSM.

U proceni prognosticki signifikantnog nalaza PSM, uzeti su u obzir samo nalazi PSM sa
ishemijom leve komore 211% LK. Takvih pacijenata bilo je ukupno 86 (10,7%) od ispitivanih
801. Relativno niska prevalenca klinicki signifikantnih nalaza PSM u grupi asimptomatskih
pacijenata je o€ekivana i ide u prilog sa ve¢inom vazecih vodica koji rutinski ne preporucuju
stres testiranje asimptomati¢nih pacijenata, mada su preporuke nacionalnih udruZenja za
testiranje asimptomati¢nih pacijenata PSM neusaglasene.””® Na primer, vodi¢ Ameri¢kog
koledZa za kardiologiju (ACC — American College of Cardiology) asimptomati¢ne odrasle
osobe svrstava kao klasu llb indikacija za rutinsku procenu ishemije miokarda PSM samo u
slu¢ajevima kada postoji ili jaka porodi¢na anamneza ili prisustvo nekog od znacajnih faktora
rizika kao Sto je dijabetes.288 Medutim, vodic¢ iz 2009. godine koji se bavi pravilnikom o
indikacijama za radionuklidni kardioloski imidzing, Siri indikacije i na pacijente koji imaju
visok skor za razvoj kardiovaskularne bolesti.?® Sli¢tno tome, Ameritko udruZenje za
dijabetes (ADA — American Diabetic Association) preporucuje PSM kod asimptomati¢nih
dijabeticara koji imaju dva ili viSe faktora rizika za razvoj kardiovaskularnog oboljenja.290

U nasoj grupi ispitanika, kada je re¢ o polu, kod Zena je ¢eSce registrovana nesignifikantna
ishemija odnosno ishemija koja je zahvatala 1-10% miokarda leve komore (49,0% : 36,2%).
Medutim, u muskoj populaciji bila je ¢e$éa signifikantna ishemija, narocito ona koja je
zahvatala preko 20% miokarda LK (39,4% : 25,5%). lako razlika medu polovima u
procentualnoj zahvacenosti miokarda leve komore nije bila statisticki signifikantna (p=0,202),
u poslednje vreme sve vise studija prijavljuju da se ishemija odnosno koronarna arterijska
bolest u Zenskoj populaciji otkriva kasnije i da je u momentu otkrivanja udruzena sa loSijom
prognozom nego u mugkoj populaciji.?®* Malhotra sa saradnicima objavljuje rezultate sli¢ne
nasim rezultatima — na uzorku od 1354 pacijenta bez ranije poznate koronarne arterijske
bolesti, signifikantna ishemija koja zahvata preko 10% miokarda LK bila je c¢eséa kod
muskaraca nego kod Zena (62% : 50%) ali razlika nije bila statisti¢ki signifikantna.?*°

U naSem istrazivanju bilo je 198 pacijenata da dijagnozom DM tip 2. Pozitivan nalaz PSM
imalo je 73 pacijenta (36,9%), dok je signifikantna ishemija (211% LK) bila prisutna kod 49
pacijenata (24,7%). Ishemiju preko 20% imalo je 15,5% (30 pacijenata). Osim toga, u grupi
registrovanih signifikantnih ishemija LK (49), preovladavao je broj pacijenata koji su imali
signifikantno vecu ishemiju (preko 20% LK) u odnosu na broj pacijenata Cija se ishemija
kretala 11-20% LK (30 : 19 ili 41,1% : 26,0%). Komparacijom sa pacijentima bez DM tip 2,
signifikantna ishemija 211% LK je ¢eS¢a kod pacijenata sa DM tip 2 nego kod onih koji
nemaju DM tip 2 (67,1% : 51,4%), a razlika je na nivou statisticke znacajnosti (p=0,079).
Jacqueminet sa saradnicima daje podatak da je u grupi asimptomatskih dijabeticara
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signifikantna ishemija registrovana kod 13% pacijenata.292 Signifikantno vedi procenat
signifikantnih ishemija leve komore kod pacijenata sa DM u poredenju sa pacijentima bez
DM prijavljuje i Malhotra sa saradnicima (12,5% : 5,6%).° Obe ove studije prijavljuju kod
dijabeti¢ara manji procenat registrovanih signifikantnih ishemija u poredenju sa nasSim
rezultatima. Moguce objasnjenje za ovo je Sto u studijama Jacqueminet-e i Malhotra-e
nedostaje podatak o duzini trajanja DM odnosno o proteklom periodu od dijagnostikovanja
DM do izvodenja PSM, a imajuéi u vidu Cinjenicu da je koronarna bolest kontinuirani proces
koji se vremenom pogorsava, podatak o duzini trajanja DM moZe uticati na broj pozitivnih
PSM. Drugo moguce objasnjenje za veli broj pozitivnih nalaza PSM kod dijabeti¢ara u nasoj
studiji u odnosu na druge studije jeste da se u nasoj populaciji dijabeti¢ari ne $alju dovoljno
¢esto na stres-imidzing dijagnosticke metode dok su u asimptomaticnoj fazi, nego kasnije
kada se zbog dugogodiSnjeg DM razviju i drugi komorbiditeti Sto rezultira velikim brojem
pozitivnih PSM nalaza. Monteiro sa saradnicima objavljuje da je u grupi asimptomatskih
dijabeti¢ara sa periodom postavljanja dijagnoze od 9,1+7,7 godina, bilo 15% pozitivnih
nalaza PMS na ishemiju, ali on u svojoj studiji ne definiSe jasno koji procenat zahvaéenosti LK
smatra signifikantnim.?*

U naSem istraZzivanju bilo je 455 pacijenata sa vrednostima ukupnog holesterola preko 5,2
mmol/Il. Prosecna vrednost holesterola u krvi kod ovih pacijenata bila je 7,57+0,53 mmol/I.
Pozitivan nalaz PSM imalo je 96 pacijenata a negativan 359 (21,1% : 78,9%). U grupi
pacijenata sa holesterolom preko 5,2 mmol/l i pozitivnom PSM (96 pacijenata), signifikantna
ishemija (211% LK) bila je prisutna kod 62 pacijenta (64,7%) a u ovoj grupi signifikantnih
ishemija, ishemiju preko 20% imalo je 37,6% (36) pacijenata. Razlika u distribucijama nije bila
statisticki znacajna (p=0,195). Posmatrano u odnosu na celokupnu grupu ispitanika (801
pacijent), ishemija 211% LK je ¢eSc¢a kod pacijenata sa holesterolom preko 5,2 mmol/l nego
kod pacijenata sa sa holesterolom ispod 5,2 mmol/l (64,6% : 49,0%) i razlika u distribucijama
je na nivou statisticke znacajnosti (p=0,103). Monteiro nalazi da nije postojala statisticki
signifikantna razlika u zastupljenosti signifikantne ishemije kod pacijenata sa
hiperlipidemijom u poredenju sa pacijentima bez hiperlipidemije (48% : 42%; p=0,22).>%

U grupi gojaznih pacijenata, PSM nalaz bio je pozitivan kod 69 pacijenata a negativan kod
204 (25,3% : 74,7%). U grupi gojaznih pacijenata i pozitivnom PSM (69 pacijenata),
signifikantna ishemija (211% LK) bila je prisutna kod 43 pacijenta (62,3%) a u ovoj grupi
signifikantnih ishemija, ishemiju preko 20% imalo je 42,0% (29) pacijenata. Razlika u
distribucijama nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,169). Posmatrano u odnosu na celokupnu
grupu ispitanika (801 pacijent), ishemija 211% LK je ¢e$c¢a kod pacijenata sa BMI 230 kg/m?”
nego kod pacijenata sa BMI <30 kg/m? (62,3% : 56,6%) ali razlika u distribucijama nije
statisticki znacajna (p=0,594).

U nasem istrazivanju, od ukupno 801 pacijenta, pusaca je bilo 442 (55,2%). U grupi pusaca
(442), PSM nalaz bio je pozitivan kod 88 pacijenata a negativan kod 354 (19,9% : 80,1%). U
grupi pusaca sa pozitivnom PSM (88 pacijenata), signifikantna ishemija (211% LK) bila je
prisutna kod 49 pacijenata (55,7%) a u ovoj grupi signifikantnih ishemija, ishemiju preko 20%
imalo je 34,1% (30) pacijenata. Razlika u distribucijama nije bila statisticki znacajna
(p=0,432). Posmatrano u odnosu na celokupnu grupu ispitanika (801 pacijent), signifikantna
ishemija 211% LK je ¢eS¢a kod pusSaca nego kod nepusaca (64,9% : 55,7%) ali razlika u
distribucijama nije statisti¢ki znacajna (p=0,351). Za razliku od nasih rezultata, Monteiro
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navodi da je kod pacijenata sa signifikantnom ishemijom preko 10% bilo znacajno vise
pusata nego nepusata (53% : 40%; p=0,02).>%

Brojne studije rezultatima pokazuju superiornost PSM u komparaciji sa ergometrijskim stres
testom, uz podatak da PSM obezbeduje daleko vide prognosti¢kih informacija.”**?°>*°® psm
sa farmakoloskim optere¢enjem ima narocito veliki znacaj u grupi pacijenata koji iz
odredenog razloga nisu pogodni kandidati za ergometrijsko testiranje ili koji klasi¢nim
ergotestom ne mogu posti¢i zadovoljavajuéi nivo opterecenja.”®’ Nasi rezultati potvrduju
napred navedene (ve¢ od ranije poznate) Cinjenice: u nasoj grupi ispitanika, pozitivan nalaz
PSM je najceS¢e bio pozitivan u grupi pacijenata sa pozitivnim ergometrijskim testom
(22,2%), zatim kod onih sa grani¢nim nalazom (17,5%) dok je kod pacijenata sa negativnim
ergometrijskim testom pozitivna PSM registrovana kod svega 11,0% pacijenata. Razlika u
pojavi pozitivne PSM u odnosu na ergometrijski nalaz je statisticki znacajna (p=0,006).

Multivarijantna logisticka regresiona analiza u naSem istrazivanju otkriva povezanost
pozitivhog nalaza PSM sa dijagnozom DM tip 2 (4,36 puta veca verovatnoéa pozitivnhog PSM;
p<0,001), muskim polom (2,93 puta veca verovatnoca pozitivnog PSM; p<0,001), gojaznos¢u
(2,0 puta veca verovatnoca pozitivnog PSM; p=0,001), holesterolom >5,2 mmol/I (1,76 puta
veca verovatnoca pozitivnog PSM; p=0,007) i pusSackom navikom (1,59 puta veca
verovatnoca pozitivnog PSM; p=0,028). Rezultati multivarijantne analize koje je objavio
Monteiro sa saradnicima na slichom uzorku, pokazuju statisticki znacajnu povezanost
dijabetesa, puSacke navike i uzrasta pacijenata preko 74 godine u odnosu na pojavu
siginifikantne ishemije miokarda (preko 10%).%*

Nasa studija pokazuje da je u grupi pacijenata koji nemaju ranije registrovanu koronarnu
arterijsku bolest, ali imaju odredene faktore rizika za razvoj ove bolesti, a koji su upuceni na
PSM, bilo ukupno 18,1% pozitivnih nalaza PSM, odnosno 10,7% nalaza signifikantne ishemije
miokarda definisane kao ishemija koja zahvata 211% LK. Navedene vrednosti pokazuju veéu
ucestalost pozitivhog nalaza PSM u nasoj grupi ispitanika u poredenju sa drugim studijama
koje se bave prevalencom ishemije miokarda u grupi pacijenata kod kojih nije ranije
registrovana koronarna bolest.”>%?*® Objasnjenje za ovakav nalaz svakako je konstrukcija
naseg uzorka — u nasem istrazivanju nije bilo pacijenata bez faktora rizika niti pacijenata Ciji
su faktori rizika bili toliko niski da nisu zadovoljili ulazak u istraZivanje (23% SCORE sistem).
Istovremeno, u nasem istrazivanju nije bilo neophodno da su pacijenti asimptomaticni, ali je
uslov bio da koronarna bolest nije ranije dijagnostikovana. Eliminisanjem ovakve grupe
ispitanika svakako je znacajno smanjen broj urednih nalaza PSM Sto je uz istovremeno
prisutan odredeni broj simptomati¢nih pacijenata u nasem istraZivanju rezultovalo vecim
procentom pozitivnih nalaza PSM u poredenju sa drugim studijama.

Rezultati multivarijantne analize faktora rizika na nasem uzorku identifkovali su dijabetes
melitus tip 2 kao najveéi nezavisni prediktor pozitivhog nalaza perfuzione scintigrafije
miokarda. Prevalenca signifikantne ishemije miokarda u populaciji dijabeticara ¢esta je tema
razli¢itih studija. Ranije retrospektivne studije objavile su visoku prevalencu ishemije
miokarda kod ovakvih pacijenata, Sto je navelo da ADA preporudi skrining asimptomaticnih
pacijenata obolelih od DM tip 2 sa dva ili viSe faktora rizika za koronarnu arterijsku
bolest. 282 y skorije vreme, prospektivna DIAD evaluacija asimptomatskih dijabeti¢ara u
detekciji ishemije (DIAD: detection of ischemia in asymptomatic diabetics — detekcija
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ishemije kod asimptomatskih dijabeti¢ara) pokazala je niZzu prevalencu ishemije miokarda.**®

Rezultati su slicni nalazima Malhotre i saradnika koja u grupi pacijenata sa dijabetesom
prijavljuje 13% signifikantnih ishemija u poredenju sa grupom nedijabeti¢ara.”>® Nasa studija
pokazuje da je u nasem uzorku pacijenata obolelih od DM tip 2 kod kojih postoje jos
najmanje dva faktora rizika za koronarnu bolest, kod 36,9% obolelih nalaz PSM bio pozitivan
na ishemiju, dok je 24,7% pacijenata imalo signifikantnu ishemiju 211% LK. Ovako visoka
prevalenca pozitivnog nalaza PSM u ovoj grupi svrstava pacijente sa DM tip 2 u visokorizi¢nu
grupu kod kojih se, bez obzira na asimptomatsku bolest, moze océekivati pozitivan nalaz PSM
¢ime se opravdava njihovo upudéivanje na PSM.

Imajuci u vidu nisku prevalencu signifikantne miokardne ishemije kod pacijenata bez ranije
koronarne bolesti, utvrdivanje faktora rizika koji bi mogli da predikuju nalaz ishemije
miokarda bilo bi od izuzetne koristi za buduca stres-testiranja kao Sto je perfuziona
scintigrafija miokarda. Malo je objavljenih studija koje se bave utvrdivanjem odnosa izmedu
prisustva pojedinih faktora rizika odnosno broja pojedinih faktora rizika i prevalence
signifikantne ishemije miokarda, narocito u grupi asimptomati¢nih pacijenata kod kojih ne
postoji ranije dijagnostikovana koronarna arterijska bolest. Jos je manje studija kod kojih
uzorak ovakve grupe nije selektovan prema uzrastu, polu i pojedinatnom faktoru rizika za
razvoj koronarne arterijske bolesti. Malhotra sa saradnicima je analizom asimptomaticnih
pacijenata koji nemaju raniju koronarnu bolest, identifikovala starosnu dob >74 godine kao
najbitniji nezavisni faktor rizika za razvoj signifikantne koronarne bolesti, dok kod
asimptomaticnih pacijenata bez faktora rizika signifikantna ishemija nije registrovana.250 Fili
sa saradnicima pokazuje slican odnos izmedu faktora rizika i signifikantne ishemije miokarda
u grupi pacijenata sa insuficijencijom jetre. Medutim, on ne istraZuje linearan odnos izmedu
intenziteta pojedinih faktora rizika i prevalence signifikantne ishemije miokarda.?®® Sli¢no
navedenom, povecana prevalenca signifikantne ishemije miokarda u odnosu na starost
ispitanika medu zdravim dobrovoljcima koji su radili stres-testiranje istrazio je Katzel sa
saradnicima a kod starijih zena Lee sa saradnicima.>*>**! Nedostatak ovih studija je $to nije
navedena interakcija uzrasta ispitanika i prisustva faktora rizika.

Reziltati naseg istrazivanja omogudili su predstavljanje modela predikcije pozitivnhog nalaza
PSM u grupi pacijenata kod kojih nije ranije dijagnostikovana koronarna arterijska bolest.
Limitacija nasSe studije je uzorak od svega 801 pacijenta, medutim nas uzorak je signifikantno
vedi od studija Herman-a i saradnika (220 pacijenata), Purim-Shem-Tov-a i saradnika (210
pacijenata) i Madsen-a i saradnika (531 pacijent).>%3%%3%

Kao nezavisne varijable koriS¢eni su faktori rizika koji su univarijantnom analizom pokazali
statisti¢ku znacajnost za predikciju pozitivnog nalaza perfuzione scintigrafije miokarda (muski
pol, DM tip 2, pusacka navika, vrednost ukupnog holesterola >5,2 mmol/L, vrednost BMI 230
kg/m?), dok je kao zavisna varijabla korié¢en nalaz PSM (0 — negativan nalaz PSM i 1 —
pozitivan nalaz PSM).

Multivarijantnom logistickom regresijom svakom faktoru rizika pridruzena je teZinska
vrednost i izraCunata je statisticka signifikantnost uticaja svakog pojedinacnog faktora
ukupnom modelu predikcije. Za svakog pacijenta je na osnovu dobijenih teZinskih faktora
izraCunata predikcija (verovatnoda) pozitivne PSM, koja se definiSe kao broj bodova -
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procenat, i koja predstavlja verovatnocu pozitivnhog nalaza PSM, a na osnovu prisustva
faktora rizika kod pacijenata.

Na osnovu distribucije dobijenih vrednosti predikcije pozitivhog nalaza PSM (broja bodova)
formirane su grupe — kategorije rizika. U okviru ovih grupa izracunat je prosecan ocekivani
procenat pacijenata koji ¢e imati pozitivan nalaz PSM i procenat pacijenata kod kojih je nalaz
PSM bio zaista pozitivan. Komparacijom vrednosti dobijenog i ocekivanog procenta
pozitivnog nalaza PSM svake grupe dobija se vrednost koja sluzi za procenu kvaliteta modela
za predikciju nalaza PSM (Hosmer-Lemeshow test). Vrednost Hosmer-Lemeshow Goodness-
of-Fit testa je na nivou p=0,061 $to ukazuje da su ocekivani i observirani (dobijeni) procenat
pozitivnog nalaza u grupama na granici statisticke znacajnosti.

Za procenu kvaliteta naSeg modela predikcije izraCunate su vrednosti senzitivnosti i
specifi¢nosti za razne nivoe odlucivanja (ROC analiza). Povrsina ispod ROC krive iznosi 0,757
Sto ukazuje na dobre diskriminatorne osobine kreiranog modela za predikciju pozitivhog
nalaza PSM. ROC analiza vrednosti verovatnoée pozitivhog nalaza perfuzione scintigrafije
miokarda pokazala je da je optimalna grani¢na vrednost p=0,15, za koju se dobija visoka
vrednost senzitivnosti od 77,9%, specifinosti 62,2% i zadovoljavaju¢a ukupna vrednost
predikcije od 65,0%.

Nas model predikcije omogudéuje da se iz grupe pacijenata niske pre-test verovatnode
postojanja koronarne bolesti izdvoje oni pacijenti koji su idealni za upucivanje na PSM sa
vrednoscu predikcije od 65,0%. Treba naglasiti da je nas model predikcije napravljen samo za
grupu pacijenata bez ranije dokazane koronarne arterijske bolesti a koji su optereceni
odredenim faktorima rizika, i koji su svrstani u grupu pacijenata niske pre-test verovatnoce
postojanja koronarne arterijske bolesti. Ovakav model u velikoj meri potcenjuje mogucnost
dobijanja pozitivhog PSM nalaza kod pacijenata sa bolom u grudima ali istovremeno postoji
opasnost i od precenjivanja rizika pozitivnog PSM nalaza kod asimptomati¢nog pacijenta bez
faktora rizika za razvoj koronarne bolesti, zbog ¢ega treba voditi racuna o ciljnoj grupi kojima
je model predikcije namenjen a to su pacijenti sa prisutnim faktorima rizika za razvoj
koronarne arterijske bolesti ali bez ranije dijagnostikovane koronarne bolesti.

U zakljuc¢ku, model predikcije baziran na polu i prisutnim faktorima rizika (DM tip 2, vrednost
ukupnog holesterola, vrednost BMI, pusSacka navika) moze da predikuje pozitivan nalaz
perfuzione scintigrafije miokarda kod pacijenata koji imaju faktore rizika ali kod kojih
koronarna bolest nije ranije dijagnostikovana sa senzitivno$¢u od 77,9%, specificnos¢u 62,2%
i vredno$cu predikcije 65,0%. Potrebne su dodatne prospektivne studije u cilju utvrdivanja u
kolikoj meri predloZzeni model moze da pomogne lekarima u selekciji pacijenata niske pre-
test verovatnoce koji ¢e biti upuéeni na perfuzionu scintigrafiju miokarda.
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6. ZAKLJUCCI

1.

10.

U grupi pacijenata bez ranije poznate koronarne arterijske bolesti opterecenih
faktorima rizika bilo je 10,7% nalaza signifikantne ishemije miokarda utvrdene
perfuzionom scintigrafijom miokarda.

Nalaz perfuzione scintigrafije miokarda je statisticki znacajno ces$ce pozitivan u
muskoj populaciji u odnosu na Zensku populaciju pacijenata bez ranije poznate
koronarne arterijske bolesti.

Muska populacija pacijenata bez ranije poznate koronarne arterijske bolesti
upucenih na perfuzionu scintigrafiju miokarda je statisticki signifikantno mlada
u poredenju sa Zenskom populacijom.

Nezavisni prediktori pozitivnog nalaza perfuzione scintigrafije miokarda su:
muski pol, dijabetes melitus tip 2, pusacka navika, povisena vrednost ukupnog
holesterola i poviSeni indeks telesne mase.

Dijabetes melitus tip 2 identifikovan je kao najvazniji nezavisni faktor rizika za
pozitivan nalaz PSM (36,9%) kao i nalaz signifikantne ishemije miokarda >11%
(24,7) u grupi ispitanika bez ranije poznate koronarne arterijske bolesti.

Hipertenzija nije nezavisan faktor rizika za pozitivan nalaz PSM u populaciji
pacijenata bez ranije poznate koornarne arterijske bolesti.

Kod pacijenata sa DM tip 2 SSS je ceSée bio visokih vrednosti indikujuéi cesdéi
PSM nalaz velike ishemije miokarda (SSS 211 kod 42,5%)

Kod pacijenata sa BMI 230 kg/m” SDS je statisti¢ki signifikantno ¢e$ée bio
visokih vrednosti indikujuéi ¢es¢i PSM nalaz velike reverzibilne ishemije
miokarda (SDS =6 kod 58,9%).

Na osnovu prikupljenih podataka (faktora rizika) moguce je kreirati model za
predikciju pozitivnog nalaza perfuzione scintigrafije miokarda kod pacijenata
bez prethodno potvrdene koronarne bolesti koji je relativho jednostavan za
upotrebu (mali broj potrebnih parametara).

Senzitivnost kreiranog modela za predikciju pozitivnog nalaza perfuzione
scintigrafije miokarda je 77,9%, a specificnost 62,2% .
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Lista skraéenica

ACC (American College of Cardiology) — Americki koledz za kardiologiju

ACCF (American College of Cardiology Foundation — Fondacija Americ¢kog koledza
kardiologije

ACE — angiotenzin konvertujuci enzim

ADA (American Diabetes Association) — Americ¢ko udruZenje za dijabetes

AGE (advanced glycation end product) — krajnji proizvod uznapredovale glikolizacije
AHA (American Heart Association) — Americko udruzenje za srce

ANG-II — angiotenzin I

ApoB —apolipoprotein B

ApoC2 — apolipoprotein C2

ApoE2 —apolipoprotein E2

ARVD (arrhythmogenic right ventricular dysplasia) — aritmogena displazija desne komore
ASNC (American Society of Nuclear Cardiology) — Ameri¢ko udruzenje za nuklearnu
kardiologiju

ASE (American Society of Echocardiography) — Americko udruZenje za ehokardiografiju
AT1 — angiotenzin Il tip 1 receptora

ATP — adenozin trifosfat

BMI (body mass index) — indeks telesne mase

Ca’* - joni kalcijuma

CAT — kompjuterizovana aksijalna tomografija

CFR (coronary flow reserve) — koronarna protoc¢na rezerva

CRP — C-reaktivni protein

CT — kompjuterizovana tomografija

CZT (cadmium zinc telluride) — kadmijum-cink-telurid

DAG — diacil-glicerol

DM — dijabetes melitus

DNK — dezoksiribonukleinska kiselina

DSE — dobutamin stres-ehokardiografija

EAC (European Atherosclerosis Society) — Evropsko udruzenje za aterosklerozu

EF — ejekciona frakcija

EKG — elektrokardiogram

ESC (European Society of Cardiology) — Evropsko udruzenje za kardiologiju

ESH (European Society of hypertension) - Evropsko udruzZenje za hipertenziju
ESV — endsistolni volumen

FDG — fluorodeoksi glukoza 2-deoxy-2-(18F)fluoro-D-glucose

FPG (fasting plasma glucose) — nivo Secera u krvi naste

HDL (high density lipoprotein) — lipoprotein velike gustine

IDL (intermediate density lipoprotein) — lipoprotein intermedijarne gustine

IGT (impaired glucose tolerance) — sindrom smanjene glukozne tolerancije

IM — infarkt miokarda

IMT (intimal medial thickness) — zadebljanje intime krvog suda

IZZS — InZenjerstvo zastite Zivotne sredine

KHLK — koncentri¢na hipertrofija miokarda leve komore

KS — kalcijumski skor

LAD (left anterior descending artery) — leva prednja descendentna arterija
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LBBB (left bundle branch block) — blok leve grane

LCA (left coronary artery) — leva koronarna arterija

LCx (left circumflex artery) — leva cirkumfleksna arterija

LDL (low density lipoprotein) — lipoprotein male gustine

Ib-LDL — large buoyant LDL Cestice

ox-LDL — oksidisani lipoprotein male gustine

sd-LDL — small dense LDL Cestice

LK — leva komora

LIMA — leva interna mamarna arterija

LM (left main) —leva glavna arterija

LPL — lipoprotein lipaza

MDCT - multidetektorna kompjuterizovana tomografija

MIBI — metoksi- izobutilizonitril

MR - magnetna rezonanca

MRI — magnetni rezonantni imidzing

MSCT - multislajsna kompjuterizovana tomografija

NADPH oksidaza — nikotinamid adenin dinukleotid fosfat oksidaza

OGTT - oralni glukoza tolerans test

PAI-1- inhibitor plazminogen aktivatora

PAOB — periferna arterijska okluzivna bolest

PDA — posteriorna descendentna arterija

PDGF (platelet derived growth factor)—trombocitni faktor rasta

PET — pozitronska emisiona tomografija

PIP-3 — fosfatidil inozitol trifosfat

PKC — protein kinaza C

PSM — perfuziona scintigrafija miokarda

PTCA — perkutana transluminalna koronarna angioplastika

RAGE — receptori za AGE (krajnji proizvod uznapredovale glikolizacije)
RAAS — renin angiotenzin aldosteron sistem

RCA (right coronary artery) — desna koronarna arterija

ROS — reaktivni kiseonik

SCAI (Society for Cardiac Angiography and Interventions) - UdruZenje za angiografiju i
intervencije na srcu

SDS (summed difference score) — sumirani skor razlike vrednosti SSS i SRS
SCORE (systemic coronary risc estimation) tablice — taclice za sistemsku procenu rizika
SPECT (single photon emission computerized tomography) — jednofotonska emisiona
kompjuterizovana tomografija

SRS (summed rest score) — sumirani skor u mirovanju

SSS (summes stress score) — sumirani skor u opterecenju

SVBG — venski bajpas graft vene safene

9MTc-MIBI — metoksiizobutil-izonitril obelezen radioaktivnim tehnecijumom
Tgl — trigliceridi

TID — tranzitorna ishemijska dilatacija

VLDL (very low density lipoprotein) — lipoprotein veoma male gustine
VSMC (vascular smooth muscle cell) — vaskularna glatkomisi¢na ¢elija
WMA (wall motion abnormalities) — poremedaj kretanja sr¢anog zida
WPW Sy — Wolff-Parkinson-White sindrom
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