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ANALIZA KARDIOVASKULARNIH DOGADAJA KOD
BOLESNIKA SA PRIMARNIM I SEKUNDARNIM ANTI-
FOSFOLIPIDNIM SINDROMOM

UVOD: Antifosfolipidni sindrom (AFS) je autoimuno oboljenje koje se od-
likuje prisustvom antifosfolipidnih antitela (aFL) i najmanje jednom klinickom
manifestacijom, naj¢es¢e trombozom vena i/ili arterija i akuserskom patologi-
jom. Antifosfolipidni sindrom se moze javiti u primarnom i sekundarnom ob-
liku. Prisustvo primarnog AFS (PAFS) se definise ukoliko je odsutna osnovna
bolest, dok se sekundarni AFS ispoljava u okviru nekog drugog patoloskog stan-
ja, odnosno kada se znaci i simptomi AFS pojavljuju kod bolesnika sa nekom

autoimunom boles$cu a najcesée u sistemskom eritemskom lupus (SEL).

CILJEVI RADA: Ciljevi ove studije bili su da se odredi ucestalost kardio-
vaskularnih dogadaja (ukljucuju¢i valvularne promene, trombozu srca, kor-
onarnu bolest, poremecaje ritma i sprovodenja) kod bolesnika sa PAFS i SAFS i
izvr$i uporedna analiza rezultata izmedu ovih grupa, da se odredi da li postoji
korelacija izmedu nivoa antifosfolipidnih antitela (aFL) i pojave odredenih kar-
diovaskularnih dogadaja i da se ustanovi da li odredeni tip aFL ima potencijalni

prediktivni znacaj za nastanak kardiovaskularnih dogadaja.

MATERIJAL I METODE: Ova kohortna studija obuhvatila je grupu od
101 PAFS i 80 SAFS bolesnika. Svim bolesnicima uéinjen je klinic¢ki pregled koji
je obuhvatio transtorakalni ehokardiografski pregled, odredivanje stepena en-
dotelne disfunkcije merenjem vazodilatacije brahijalne arterije izazvane proto-
kom (FMD), ultrazvucni pregled karotidnih arterija u cilju odredivanja debljine
intime i medije (cIMT) i 24h HOLTER monitoring EKG-a. Svim bolesnicima
odredeni su laboratorijski pokazatelji AFS-a (antifosfolipidnih antitela - aFL):
antikardiolipinska antitela (aKL IgG, IgM klase), anti B-2 glikoprotein I antitela
(anti B2-GPI) (IgG ili IgM klase) i lupus antikoagulans (LA).



REZULTATI: Prevalenca valvularnih promena koje su obuhvatale i val-
vularnu disfunkciju i zadebljanje valvularnih kuspisa, u PAFS grupi iznosila je
26.7% u PAFS i 42.5% u SAFS grupi i razlika je bila statisticki znacajna
(p=0.026). Tip i nivo prisutnih aFL u nasoj kohorti nije uticao na pojavu valvu-
larnih promena. Procenat FMD u PAFS iznosio je 9.88+5.89 a u SAFS grupi
10.24 +5.80 (p=0.427). Tip aFL kao i visina titra aFL nisu bili u znacajnoj korel-
aciji sa velicinom FMD. Izmedu SAFS i PAFS bolesnika nije bilo statisticki
znacajne razlike u proseénim vrednostima cIMT na razlicitim delovima karotid-
nog stabla Prevalenca zadebljanja zida karotidnih arterija koja nije bila u skladu
sa starosnom dobi u PAFS grupi iznosila je 71.3% a u SAFS 68.8% (p=0.711) a
prisustvo plakova u PAFS grupi zabeleZeno kod 18.8% a u SAFS grupi kod 12.5%
bolesnika (p=0.250). Prisustvo anti 2 GPI At (IgG/IgM) bilo znacajno poveza-
no sa prisustvom plakova na karotidnim arterijama, 73.3% anti 2 GPI At
(IgG/IgM) pozitivnih AFS bolesnika je imalo plakove u odnosu na 55.7% anti 32
GPI At (IgG/IgM) negativnih (p=0.015). Postojala je visoko statiti¢ki znacajna
povezanost broja prisutnih tipova aFL i prisustva karotidnih plakova: 56.1%
bolesnika sa 3 pozitivna tipa aFL je imao prisutne plakove u odnosu na 26.2%
bolesnika koji su imali samo jedan tip aFL prisutan (p=0.007). Nije postojala
korelacija titra aFL i vrednosti IMT. Izmedu PAFS i SAFS grupa bolesnika nije
bilo statisticke razlike u prevalenci infarkta miokarda, angine pektoris, mani-
festne srcane insuficijencije, cerebrovaskularnog insulta i hospitalizacija zbog
srcanih smetnji. Prevalenca navedenih dogadaja u nasoj kohorti je (izuzev u
sluéaju cerebrovaskularnog insulta) bila niza od 10%. Prisustvo aKL IgG aFL je
bilo u znacajnoj vezi sa pojavom infarkta miokarda (p=0.047). Tip aFL i visina
titra aFL nisu bili u znacajnoj vezi sa pojavom infarkta miokarda, angine
pektoris, manifestne sréane insuficijencije, cerebrovaskularnog insulta i hospi-
talizacija zbog srcanih smetnji. PAFS i SAFS bolesnici u nasoj studiji se
medusobno nisu znacajno razlikovali kada je re¢ o ehokardiografskim paramet-
rima (masa leve komore, dijametri levih i desnih sréanih Supljina, vrednost
istisne frakcije leve komore (EF LK) i njene frakcije skrac¢enja (FS), volumenima
leve komore u sistoli i dijastoli. SAFS bolesnici imali statisticki zna¢ajno nize
prosecne vrednosti E/A odnosa (p=0.014) i statisti¢ki znacajno veée vrednosti

brzine A talasa (p=0.015) $to je rezultiralo i ¢eS¢om detekcijom dijastolne dis-



funkcije u ovih bolesnika u odnosu na PAFS grupu (p=0.018). Tip i titar aFL
nisu bili u znac¢ajnoj vezi sa nastankom morfoloskih i funkcionalnih promena na
sr¢anom misSicu. Intrakardijalni tromb detektovan je transtorakalnom ehokar-
diografijom kod jednog bolesnika iz PAFS grupe. Prevalenca pluéne hipertenzije
je bila ve¢a u SAFS grupi (10.0% u odnosu na 3% u PAFS grupi, p=0.063), kore-
lirala je sa prisustvom plu¢nih manifestacija AFS-a i nije bila u vezi sa tipom i
titrom aFL. Prisustvo premecaja ritma i provodenja je bilo podjednako
zastupljeno u PAFS i SAFS grupi (49.5% u PAFS i 56.2% u SAFS grupi,
p=0.367). Nije bilo razlike u vrsti poremecaja ritma izmedu ispitivanih grupa
bolesnika a prosefne vrednosti minimalne, maksimalne i prosec¢ne sréane
frekvence su bile nesSto vece u SAFS grupi ali bez statisticke znacajnosti razlike.
Prose¢ne vrednosti HRV parametara se nisu razlikovale izmedu dve grupe ispi-
tanika a LF/HF odnos je bio nesto nizi u obe grupe ispitanika ukazuju¢i na blagi
simpatovagalni disbalans. Tip aFL nije bio u statisticki znacajnoj korelaciji sa
postojanjem poremecaja ritma niti provodenja. Znacajnih korelacija visine titra
aFL sa HRV parametrima nije bilo. U jednogodisnjem periodu pracéenja
bolesnika iz nase kohorte doslo je do pojave novih ozbiljnih kardiovaskularnih
dogadaja (engl. major adverse cardiovascular events — MACE) kod 6.9% PAFS
i 7.9% SAFS bolesnika bez statisti¢cke znacajnosti razlike (p=0.883). Na pojavu
MACE uticali su pre svega starosna dob bolesnika i klasi¢ni aterosklerotski
faktori rizika kao i morfoloske i funkcionalne promene miokarda (dilatacija
levih srcanih Supljina i sistolna disfunkcija). Pozitivan nalaz aKL IgG aFL je u
nasoj studiji bio nezavisan prediktor nastanka novih kardiovaskularnih dogada-
jau AFS bolesnika.

ZAKLJUCAK: Kardioloske manifestacije u AFS-u jesu sastavni deo ovog
sindroma. Pojedini tipovi aFL u bilo kom, ¢ak i u niskom titru jesu bili u vezi sa
nastankom odredenih kardiovaskularnih promena. Ovom studijom utvrdili smo
da AFS bolesnici koje predominantno ¢ine Zene prosecne starosne dobi manje
od 45 godina i niske prevalence Kklasi¢nih aterosklerotskih faktora rizika,
zahtevaju sveobuhvatnu evaluaciju kardiovaskularnog statusa, redovno kardi-

olosko pracenje i agresivnu redukciju postojecih faktora rizika ateroskleroze,



narocito u populaciji AFS bolesnika sa prisutnim aKL IgG bez obzira na visinu

titra

Kljuéne reéi: antifosfolipidni sindrom, antifosfolipidna antitela, kardio-

vaskularne manifestacije, valvularne promene, ubrzana ateroskleroza.

Naucna oblast: Kardiologija.



ANALYSIS OF CARDIOVASCULAR EVENTS IN PATIENTS
WITH PRIMARY AND SECONDARY ANTIPHOSPHOLIPID
SYNDROME

INTRODUCTION: Antiphospholipid syndrome (APS) or Huges Syn-
drome represents a systemic autoimmune disorder characterized by arterial
and/or venous thrombosis, multiple and recurrent fetal losses and elevated lev-
els of antiphospholipid antibodies (aPL), such as lupus anticoagulant (LA), anti-
cardiolipin antibodies (aCL) and anti-B2GPI antibodies. This syndrome is con-
sidered primary (PAPS) if unassociated with any other connective tissue disease
or secondary (SAPS) if it appears in association with other autoimmune disor-

ders, mainly systemic lupus erythematosus (SLE)

OBJECTIVES: The major objectives of the present study were: 1) to ana-
lyze and report the incidence of the various cardiac manifestations in patients
with APS comparing PAPS and SAPS groups, 2) to investigate their possible
relationship to certain aPL type or level, 3) to establish possible predictive role

of aPL for certain manifestations.

MATERIAL AND METHODS: This cohort study includes a total of 180
(Caucasians) APS patients; (averaged age 48.69+13.16 years), 159 female
(87.8%) i 22 male (12.2%), 101 were PAPS patients and 80 had APS associated
with SLE. All patients have undergone complete standard transthoracic echo-
cardiography exam, followed by the endothelial dysfunction estimation by the
method of flow dilatation mediated dilatation of brachial artery (FMD), carotid
ultrasound with the measurement of intima media thickness (cIMT) and 24 h
ambulatory HOLTER ECG monitoring. All patients were evaluated for the pres-
ence of aPL: LA, aCL IgG/IgM, anti- B2GPI IgG/IgM.

RESULTS: Prevalence of valvular changes (involving valvular dysfunction
and thickness of valvular leaflets) was 26.7% in PAPS and 42.5% in SAPS group

(p=0.026). There was no significant relationship between valvular changes and



type and level of aPL present. Percentage of FMD in PAPS patients was
9.88+5.89 and in SAPS group 10.24 +5.80 (p=0.427). There was no significant
relationship between percentage of FMD of brachial artery and type and level of
aPL in APS patients. Between PAPS and SAPS patients there was nos signficiant
difference regarding values of cIMT. Prevalence of levels of cIMT higher than
expected in specific age group was 71.3% in PAPS and 68.8% in SAPS patients
(p=0.711). Plaque presence on carotid arteries was visualized in 18.8% PAPS
and 12.5% SAPS patients (p=0.250). Presence of anti f2 GPI IgG /IgM in any
level was significantly related to carotid plaques presence. 73.3% anti 2 GPI
IgG /1gM positive APS patients comparing to 55.7% anti f2 GPI IgG /IgM nega-
tive had plaques in carotid arteries (p=0.015). Number of aPL types present in
any level was significantly related to significant changes of carotid arteries.
56.1% APS patients with all three aPL types positivity had carotid plaques com-
paring to 26.2% patients with only one type of aPL present (p=0.007). There
was no significant difference between PAPS and SAPS patients regarding clini-
cal manifestations of distinct atherosclerotic process (myocardial infarction
(MI), angina pectoris, manifest heart failure, cerebrovascular insult and worsen-
ing of cardiovascular status which demanded hospitalization). Prevalence of
aforementioned events was less than 10% (except for CVI — 19.8% in PAPS and
28.8% in SAPS group). Presence of aCL IgG in our cohort was significantly re-
lated to MI occurrence (p=0.047). aPL categories and level were not significant-
ly related to those events. Regarding echocardiographic parameters studied in
PAPS and SAPS patients (left ventricle mass, diameters of left and right cham-
bers, value of left ventricle ejection fraction (EF) and its shortening fraction
(FS), diastolic and systolic volume of volume of left ventricle) there was no sig-
nificant difference between groups. Significant difference occurred regarding
levels of Doppler parameters of global diastolic function: SAPS patients had
significantly lower values of E/A ratio (p=0.014) and statistically significant
higher values of peak velocity A wave (p=0.015) which resulted in significantly
higher prevalence of global diastolic dysfunction in SAPS comparing to PAPS
patients (p=0.018). Type and level of aPL present were not significantly related
to morphological and functional changes of myocardium. Intracardial throm-

bosis was detected in one patient in PAPS group. Prevalence of pulmonary hy-



pertension was higher in SAPS group (10.0% comparing to 3.0% in PAPS group,
P=0.063), also not related to type and level of aPL present. Occurrence of heart
rhythm and conduction disturbances was almost equally registered in both
groups (49.5% in PAPS and 56.2% in SAPS, p=0.367). Average values of heart
rate variability parameters did not differ significantly between groups. Type and
level of aPL present were not significantly related to heart rhythm and conduc-
tion disturbances. In one year follow—up period of APS patients major adverse
cardiovascular (MACE) rate was 6.9% in PAPS and 7.9% SAPS patients
(p=0.883). Except age, atherosclerotic risk factors and dilatation and global
systolic dysfunction of left ventricle, aCL IgG positivity in our study was inde-

pendent risk factor for MACE occurrence in APS patients

CONCLUSION: Cardiovascular manifestations in APS are integral part of
this syndrome. Some aPL types in any level (even low) were significantly related
to occurrence of some cardiovascular changes. In this study we determined that
APS patients, predominantly consisted of women below 45 years old with low
prevalence of atherosclerotic risk factors, demand overall cardiac evaluation and
aggressive reduction of atherosclerotic risk factors present, especially in aCL

IgG positive APS patients.

Keywords: antiphospholipid syndrome, antipshospholipd antibodies,

cardiovascular manifestations, valvular changes, accelerated atherosclerosis.

Research field: Cardiology.
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1. UVOD

Autoimune bolesti su brojni poremecaji koji nastaju kao posledica gubitka
imunoloske tolerancije organizma na sopstvene antigene, bilo usled imunskog
oStecenja sopstvenih tkiva i organa (,organizam napada sam sebe®), ili gubitka

tolerancije na sopstvena tkiva.

1.1. ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM - DEFINI-
CIJAIISTORIJAT

Antifosfolipidni sindrom (AFS) je autoimuni poremeéaj koji se klinicki
karakteriSe rekurentnim trombozama (venskim i/ili arterijskim) i/ili rekurent-
nim spontanim pobacajima, a laboratorijski, perzistentno poviSenim anti-
fosfolipidnim antitelima (znacajan porast ovih antitela najmanje 2 puta u peri-
odu od 12 nedelja)*23.4), AFS se moZe ispoljiti kao primarni i sekundarni. Pri-
marni (PAFS) nastaje kao zasebno oboljenje dok je sekundarni (SAFS) prisutan
u sklopu drugih oboljenja: autoimunih, hematoloskih, infektivnih malignih i

neuroloskih bolesti.

Poremecaj koagulacije kod dve bolesnice obolele od Sistemskog
eritemskog lupusa (SLE) prvi put je opisan 1952. godine od strane Conley i
Hartmana, kada se posumnjalo na postojanje faktora koji je in vitro inhibirao
zgruSavanje krvi(®). Daljim ispitivanjem utvrdeno je da se radi o imunoglobulinu
koji svoje efekte ostvaruje preko uzajamnog dejstva sa fosfolipidom protrombin
aktivatorskog kompleksa i Feinstein i Rapaport 1972. godine nazvaju ga lu-
pusnim antikoagulansom (LA)®7). Harris je sa svojim saradnicima 1983. godine
opisao novu metodu odredivanja antitela koja reaguju sa kardiolipinom (osnov-

nim antigenom u Wassermann testu) koja je bila 200 do 400 puta senzitivnija



te samim tim omogucila detekciju veceg broja bolesnika sa sistemskim lupusom
i ispitivanje udruzenosti tih antitela sa trombozom i spontanim pobacajima(®.
Ta antitela su tada nazvana antikardiolipinska antitela (aKL). Antikardiolipinski
sindrom prvi put spominju Hughes i saradnici 1983. godine, definisuéi ga kao
udruZenost prisustva aKL sa trombozom i/ili spontanim pobacajem, pa se ovaj
poremecaj naziva jos$ i Hughes-ov sindrom(). Opstemedicinski znacaj AFS dobi-
ja 1989. godine kada Asherson po prvi put definiSe pojam PAFS-a kao zasebnog

oboljenjao),

Kao poseban entitet opisuje se katastrofi¢ni antifosfolipidni sindrom
(KAFS, Aherson’s syndrome) koji se javlja sa ucestalos¢éu od 1% kod pacijenata
sa AFS-om i karakterise ga teska disfunkcija brojnih organa i posledic¢ni visok

mortalitet usled tromboze sitnih krvnih sudova i difuzne ishemije(11-13),

Obzirom na sve ¢eséi klinicki scenario u kome pacijent ima tipi¢ne mani-
festacije AFS-a ali bez prisutnih antifosfolipidnih antitela, danas se u sa-

vremenoj javnosti vode diskusije na temu postojanja seronegativnog AFS-a(14),

Urowitz je davne 1976. godine, definisao bimodalni karakter mortaliteta u
prototipu autoimunih bolesti - sistemskom eritemskom lupusu (SLE) gde su
rani smrtni ishodi nastajali zbog aktivnosti same bolesti ili infektivnih kom-
plikacija, a kasni kao posledica kardiovaskularnih oboljenja(s). Rezultatima bro-
jnih prospektivnih studija potvrdeno je da je kod ovih bolesnika rizik od

nastanka ateroskleroze ¢ak petostruko veci(16-23),

1.2, ANTIFOSFOLIPIDNA ANTITELA

Antifosfolipidna antitela (aFL) su familija od najmanje 20-tak antitela pro-
tiv negativno naelektrisanih proteina koji vezuju fosfolipide. Najveci klinicki
znacaj imaju lupus antikoagulans (LA), antikardiolipinska antitela (aKL) i anti-

B2-glikoprotein-I antitela (af2GP-I).



LA su imunoglobulini klase IgG ili IgM koji kada se vezu za svoje antigene,
produzavaju vreme koagulacije koje zavisi od fosfolipida. Detektuju se koagu-
lacionim testovima u kojima LA antitela produzavaju koagulaciono vreme

zavisno od fosfolipida. Najc¢eSc¢e primenjivani testovi su:

a) test kojim se ispituje zajednicki put koagulacije - koagulaciono vreme
sa razblazenim Raselovim zmijskim otrovom (engl. Diluted Russell’s
Viper Venom Test - DRVVT).

b) testovi kojima se ispituje unutrasnji put koagulacije - kaolinsko

koagulaciono vreme (KCT) i silika koagulaciono vreme (SCT).

Antikardiolipinska antitela su grupa antitela prvenstveno usmerenih pro-
tiv membranskih fosfolipida, kao $to su kardiolipin i fosfatidilserin. Ova antitela
se detektuju imunskim testovima, kao S$to je ELISA. Postoje razlicite potklase i
izotipovi imunoglobulina iz ove grupe, kao $to su: IgG (IgG1-4), IgA i IgM. Pov-
iSen nivo subklase IgG nosi najveci rizik od tromboza, a o posebnom klinickom
znacaju aKL IgG klase se sve viSe diskutuje. Prema nekim autorima, korelacija
pozi-tivnosti LA i aKL ide i do 85%(23-28), Anti-B2-glikoprotein-I antitela se
takode detektuju imunskim ELISA testom, a njihov uticaj na pojavu mani-

festacija AFS je znacajno potvrden.

Vet izvesno vreme poznata su nova aFL (anti-phosphatidyl-serine, anti-
phosphatidyl-ethanolamine, anti-phosophatidyl-inositol, anti-prothrombin)
koja se detektuju novim ELISA testovima i omogucavaju dijagnozu i adekvatno

lecenje veceg broja do sada ne prepoznatih AFS bolesnika(28-33),

Imajuéi u vidu antigenske determintante protiv kojih su usmerena aFL,
sustina njihovog dejstva je interreakacija sa pojedinim komponentama hemo-
staznog sistema, ¢ime se menja funkcija tih komponenti, te proces hemostaze
postaje disfunkcionalan. U najveéem broju slucajeva dolazi do prevage pro-

koagulantnog sistema sa posledi¢nim nastankom tromboza.



1.2.1. Dejstvo aFL na funkciju proteina vezanih za

fosfolipide

U ovoj grupi efekata aFL, danas se smatra da jedno od najznacajnijih mes-
ta ima P2-glikoprotein-I (2GP-I). Medutim, pored plazmatskog protein f2GP-I
koji pomaze vezivanje aFL za fosfolipide, identifikovani su i drugi plazmatski
proteini koji imaju istu funkciju, kao sto su: aneksin V (AnxAs5), protrombin,
protein C i S, tkivni faktor itd®3). B2-glikoprotein-I, koji se naziva jo$ i apolipo-
protein H, je visoko glikolizirani protein (54,200) koji se sintetiSe u jetri i u
plazmi se nalazi u koncentraciji 100-200 pug/ml. Oko 40% cirkuliSu¢eg f2GP-I
vezano je za lipoproteine, po ¢emu je i dobio naziv apolipoprotein H. Bioloska
uloga ovog proteina nije u potpunosti jasna. Danas se posebno ispituje njegova
uloga u vezivanju za anjonske membrane, pri ¢emu nastaje inhibicija od
fosfolipida zavisne koagulacije, pa se smatra prirodnim antikoagulansom. Poka-
zano je da se p2GP-I vezuje i za endotelne celije, trombocite, DNA, mitohondrije
i heparin. Antifosfolipidna antitela usmerena protiv B2GP-I prepoznaju moleku-
le ovog proteina koji su vezani za endotelne ¢elije i inhibiraju njegovu antiko-
agulantnu aktivnost. Najnovija istrazivanja ukazuju i na to da oksidisani f2GP-I
moze da se veze za dentriticnu Celiju i da je aktivira, slicno kao pri aktivaciji
posredovanoj Toll-like receptorom 4 (TLR-4) (Sto u krajnjoj liniji moze pojacati
produkciju autoantitela)(34-38)., Uloga TLR4 u nastanku kardioloskih mani-
festacija u bolesnika sa AFS-om potvrdena je u tolikoj meri da se razmatraju
nove terapijske mogucnosti koje bi upravo delovanjem na ove receptore sprecile

njihov nastanak(39-41),
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Slika 1. Prokoagulantni i proinflamatorni efekti aFL na endotelne celije.
1.2.2. Dejstvo aFL na endotel krvnih sudova

aFL aktiviraju endotelne ¢elije i povecavaju ekspresiju athezivnih molekula
na njima, kao i njihovu sekreciju citokina. Time, ova antitela povecavaju
atheziju leukocita za endotelne ¢elije i aktiviraju degranulaciju neutrofilnih leu-

kocita. Ovo prouzrokuje nastanak endotelne disfunkcije u prisustvu aFL (slika

1)(36),

1.2.3. Dejstvo na trombocite

Smatra se da je jedna od najznacajnijih uloga aFL u povecanju stepena

agregacije i aktivacije trombocita(3o),

1.2.4. Ostali ¢inioci hemostaze

aFL inhibiraju aktivnost antitrombina i inhibiraju fibrinolizu(?).

1.2.5. Apoptoza

S obzirom na to da u poslednjoj fazi apoptoze, fagociti (uglavnom mak-
rofazi) vrSe fagocitozu, prepoznajuci, pre svega, fosfolipide apoptoti¢nih ¢elija
(fosfatidilserin), pretpostavlja se da aFL mogu ometati fagocitozu ¢elija u

poslednjoj fazi apoptoze(7).



1.2.6. Ateroskleroza

Pojedine podgrupe antifosfolipidnih antitela, kao sto su aKL, pokazuju af-
initet prema oksidativno modulisanim LDL partikulama. Imajuci u vidu jednu
od centralnih uloga LDL partikula, posebno modifikovanih LDL partikula (oksi-
dativno modulisanih, glikozilovanih itd.) u patogenezi aterogeneze, postoji
mogucénost da antifosfolipidna antitela imaju ulogu i u ovom procesu (povectava-

ju influks modifikovanih LDL partikula u subendotelni prostor).

1.3. VALVULARNE MANIFESTACIJE U AFS-U

aFL su odgovorna za patogenezu valvularnih manifestacija u AFS-u (tabela
1)@2). Davne 1924. godine Libman i Sacks opisali su verukozni endokarditis
neinfektivne prirode kod bolesnika sa SLE. Rezultati autopsijskih analiza
pokazali su da se ove promene detektuju kod vise od 50% SLE bolesnika. Na
patohistolo$kim preparatima otkrivene su nezapaljenske lezije u subendotelnom
sloju valvula u vidu kapilarne tromboze, laminarne ili verukozne superficijalne
tromboze, vaskularne proliferacije i kalcifikacija“3). Osim neinfektivhog endo-
karditisa, kod bolesnika sa AFS-om opisane su i promene u vidu zadebljanja
valvula (najceSce mitralne) koje dovode do njene disfunkcionalnosti. Sprega
izmedju AFS i kardiovaskularnog sistema je toliko velika da je na Sidnejskoj
konferenciji o dijagnostickim kriterijuma 2006. godine, valvularna bolest pri-

hvacena kao sastavni deo ovog sindroma(4).



Tabela 1.

Prevalenca valvularnih promena detektovanih ehokardiografskim pregledom SLE bolesnika u zavisnosti od pri-

sustva aFL (preuzeto iz Cervera R. Task Force on Catastrophic Antiphospholipid Syndrome (APS) and Non-

criteria APS Manifestations (I): catastrophic APS, APS nephropathy and heart valve lesions. Lupus.

2011;20(2):165-73.)

Studija Testirana aFL aFL pozitivni aFE‘I:leiga- p-vrednost
Khamashta et al., 1990 aKL (IgG, IgM),LA 23/50 (46%) 9/82 (11%) <0.001
Nihoyannopoulos et al., 1990 aKL (IgG, IgM) 20/50 (40%) 6/43 (14%) <0.01
Leung et al., 1990 aKL (IgG, IgM, IgA), LA (70%) (8%) <0.005
Cervera et al., 1992 aKL (IgG, IgM), LA 15/23 (65%)  16/47 (34%) <0.03
Roldan et al., 1992 aKL (IgG, IgM), LA, lazno neg VDRL 17/22 (77%)  23/32 (72%) 0.92
Jouhikainen et al., 1994 LA 5/37 (14%) 0/37 (0%) <0.057
Gabrielli et al., 1995 aKL (IgG), LA 11/27 (41%) 4/12 (33%) 0.91
Omdal et al., 2001** aKL (IgG, IgM) NS NS NSig
Leszczynski et al., 2003 aKL (IgG, IgM) 14/18 (78%)  14/34 (41%) <0.05
Pe’rez-Villa et al., 2005* aKL (IgG, IgM), LA 6/7 (86%) 17/52 (33%) 0.01




aFL nega-

Studija Testirana aFL aFL pozitivni . s p-vrednost
tiviml
Roldan et al., 2005** aKL (IgG, IgM{,If;;ﬁ%: LA, laZno neg 13/28 (48%) 3/9 (33%) 0.68
Amoroso et al., 2006 aKL (IgG, IgM, IgA), LA, aFL, aFs, aFA, NS NS NSig
aB2GPI
Farzaneh-Far et al., 2006 t aKL (IgG, IgM), LA 6/42 (14%) 7/158 (4%) 0.02
Roldan et al., 2007** aKL (IgG, IgM, IgA), LA 31/46 (67%) 7/23 (30%) 0.008
Sve studije u kojima je koris¢en TTE 131/300 (44%) 120/488 (25%) <0.0005
Sve studije u kojima je koriscen TEE 30/50 (60%) 26/41(63%) 0.9

aFL - antifosfolipidna antitela | LA - lupusni antikoagulant | aKL - antikardiolipinska antitela | aFI - antifosfatidilinozitol antitela | aFS - antifosfa-
tidilserin antitela | aFA - antifosfatidilna antitela | aB-2GPI - anti B-2 glikoprotein I antitela | TTE - transtorakalna ehokardiografija | TEE - transezo-
fagealna ehokardiografija | NS — nije odredeno | NSig — nije znacajno.

* Podaci se odnose na tesku valvularnu regurgitaciju.
** Studije u kojima je raden TEE.

1 Podaci se odnose na umerenu do tesku mitralnu regurgitaciju.



U nedavno objavljenim rezultatima analize srpske kohorte AFS bolesnika,
valvularne manifestacije su bile najéeSca kardiovaskularna manifestacija sa
prevalencom preko 30%, pre svega kod SLE bolesnika sa sekundarnim AFS-om
(tabela 2) @5,

Tabela2.  Prevalenca kardioloskih manifestacija u bolesnika sa PAFS i SAFS-
om (preuzeto iz Djokovic A et al. Association between cardiac
manifestations and antiphospholipid antibody type and level in a
cohort of Serbian patients with primary and secondary antiphos-

pholipid syndrome. Isr Med Assoc J 2014;16(3):162-7.)

N (%) N (%)
. 1w ] .. bolesnika bolesnika
KardiolosSke manifestacije ¢, PAFS  sa SAFS p vrednost

N=260 N=114

Intrakardijalna tromboza 5 (1.9) 0 (0.0) 0.160
0.182
Valvularno zadebljanje i dis-
funkcija 9(3.5) 7(6.1) OR 1.83
CI 0.662-5.026
0.0001
Pseudoinfektivni endokarditis 24 (9.2) 35 (30.7) OR 4.36
CI 2.443-7.770
0.394
Infarkt miokarda 15 (5.8) 5(4.4) OR 0.75
Cl 0.266-2.113
0.564
Nestabilna angina pektoris 25 (9.6) 11 (9.6) OR 1.00

Cl 0.476-2.117




N (%) N (%)
. 1. ) .. bolesnika bolesnika
KardiolosSke manifestacije ¢, PAFS  sa SAFS p vrednost

N=260 N=114

0.544
Hroni¢na kardiomiopatija 17 (6.5) 7(6.1) OR 0.94

Cl 0.377-2.321

0.280
Akutna src¢ana insuficijencija 5 (1.9) 4 (3.5) OR 1.86
CI 0.489-7.038

0.002

58 (22.3) 43 (37.7%) OR 2.11
CI 1.308-3.403

Sveukupne kardiolo$ke mani-
festacije

1.4. UBRZANA ATEROSKLEROZA U AFS-U

Koncept ateroskleroze kao inflamatorne i autoimune bolesti doprineo je i
razumevanju ubrzane ateroskleroze kod bolesnika sa autoimunim oboljenjima,
pre svega kod bolesnika sa reumatskim autoimunim oboljenjima kod kojih
niska prevalenca Framingamskih klasi¢nih faktora rizika istu nije mogla u pot-
punosti da objasni46-48), Ovaj koncept u potpunosti je prihvacen i kada je re¢ od
AFS-u. Zapocet je pre skoro 40 godina ve¢ spomenutim istrazivanjima Urowitza
a detaljno evaluiran u rezultatima skorasnjih studija® 49-54). Szekanecz i Koch u
svom radu objavljenom 2008. godine sveobuhvatno analiziraju obim zah-
vacenosti mikro i makrovaskulature u autoimunim reumatskim bolestima uz
sagledavanje moguc¢nosti ciljanog delovanja na pojedine biohumoralne kompo-

nente aterosklerotskog procesa(ss).
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Hronicna inflamacija u AFS-u i prisustvo aFL dovode aktivacije endotelnih
celija i povecavaju ekspresiju athezivnih molekula na njima, kao i njihovu
sekreciju citokina. Time ova antitela povecavaju atheziju leukocita za endotelne
celije i aktiviraju degranulaciju neutrofilnih leukocita §to prouzrokuje nastanak
endotelne disfunkcije u prisustvu aFL. Endotelna difunkcija je inicijalni dogadaj
u procesu aterogeneze i njena detekcija neinvazivnim testovima omogucava
prepoznavanje bolesnika pod povecanim rizikom za nastanak kardiovaskularnih

oboljenja.

Pojedine podgrupe antifosfolipidnih antitela, kao sto su aKL, pokazuju af-
initet prema oksidativno modulisanim LDL partikulama. Tokom nastanka oksi-
dovanog LDL koji se stvara lipidnom peroksidacijom polinezasi¢cenih masnih
kiselina u fosfolipidima i holesterolskim estrima dolazi do produkcije reaktivnih
aldehida koji, vezivanjem za ostatke lizina i histidina u apolipoproteinu B, kom-
ponenti LDL, dovode do stvaranja imunogenih neoepitopa(s6-60), Ustvari, oksi-
dovane LDL cestice su veliki molekuli koji se sastoje od brojnih autoantigena, od
kojih neki ucestvuju u progresiji ateroskleroze. Antigeni prezentovani od strane
makrofaga dovode do pojacane ekspanzije T celija specificnih za oksidovane
LDL Cestice kao i autoantitela. Pored oksidovanih LDL cCestica drugi opisani au-
toantiangen je B2GPI, polipeptid koji se vezuje za negativno naelektrisane
molekule, ima antikoagulantna svojstva i uklanja ¢elije u apoptozi. Ovaj autoan-
tigen otkriven je na aterosklerotskim lezijama i ima istu lokalizaciju kao i imu-

noreaktivni CD4+ limfociti(®2 (slika 2).
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AECA Imunski kompleksi

Apoptoza
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celije
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kardiovaskularna oboljenja
Normalan endotel Disfunkcionalan endotel
ne-adhezivan adhezivan
antikoagulantni prokoagulantnan
barijera za dijapeezu omogucava dijapedezu
Slika 2. Potencijalna uloga autoantitela u nastanku direktnog ostecenja

endotela kod SLE bolesnika(62),

SLE - (engl. Systemic lupus erythematosus) sistemski eritemski lupus;

AECA - (engl. anti-endothelial cell antibodies) anitela protiv endotelnih celija;

CAM - (engl. cell adhesion molecules) celijski adhezivni molekuli (E-selektin,

ICAM-1, VCAM-1);

MCP-1 — (engl. macrophage chemotactic protein-1) makrofagni hemotakti¢ni

protein 1;

PDGEF - (engl. platelet derived growth factor), trombocitni factor rasta;

NF-kB - (engl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)

nuklearni faktor rasta aktiviranih B ¢elija;

oxLDL — oksidovani LDL lipoprotein.
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Osim povisenog nivoa autoantitela koja aktivno ucestvuju u aterosklerot-
skom procesu, bolesnici sa autoimunim oboljenjem cesto se nalaze na terapiji
kortikosterioidima koji pospesuju aterosklerotski proces iz viSe razloga: lose
uticu na lipidni status (povecavaju nivo ukupnog holesterola, Apo Bitriglicerida,
narocito kada se koriste u ve¢im dozama), imaju hipertenzivno dejstvo i po-
gorsavaju glikoregulaciju. Medutim, rezultati nekih studija pokazali su da
bolesnici leceni malim dozama kortikosteroida imaju nizu prevalencu plakova
na karotidnim arterijama $to se pripisuje ¢injenici da je kombinacijom sa dru-
gim imunomoduliraju¢im lekovima moguce postié¢i bolju kontrolu bolesti malim

dozama kortikosteroida(©3).

Asherson je jo§ 1989. godine opisao 13 aFL pozitivnih bolesnica (6 sa
sekundarnim i 7 sa PAFS-om) koje su do 30-te godine zivota a sa minimalno
prisutnim standardnim faktorima rizika ateroskleroze prebolele infarkt miokar-
da. Analiza evropske kohorte bolesnika sa AFS-om koja je obuhvatila 1000
bolesnika, pokazala je da je kod 2.8% bolesnika infarkt miokarda bio prva mani-

festacija bolesti a kod 5.5% bolesnika se razvio tokom njenog trajanja(©4).

Skorasnje studije ukazuju da bi prisustvo odredenog aFL moglo da bude
faktor rizika za nastanak kardioloskih manifestacija uzrokovanih ubrzanom
aterosklerozom. U prospektivnoj analizi kohorte 4081 zdravih sredovecnih
muskaraca, Vaarala i saradnici utvrdili su da prisustvo aKL aFL u visokom titru
predstavlja nezavisan faktor rizika za nastanak infarkta miokarda i naprasne
srcane smrti(®5), Analizirajuéi ponavljane koronarne dogadaje kod bolesnika koji
su preboleli infarkt miokarda, Bili et al. pokazali su da je povisen nivo aKL klase
IgG i IgM u bilo kom titru bio nezavisan faktor rizika za njhov nastanak(®).
Grupa slovenackih autora u njihovom skorasnjem revijalnom radu po prvi put je
nacinila meta-analizu klini¢kih studija koje su se bavile ispitivanjem povezanos-
ti aFL i nastanka kardiovaskularnih manifestacija kod bolesnika bez dokazanog
autoimunog oboljenja®?). Kao $to je i prikazano u Tabeli 3, sve studije su
pokazale znacajnu povezanost aKL a nesto manje LA, a32GPI i ostalih aPL sa

nastankom koronarne bolesti.
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Tabela 3.

Koronarna bolest i aPL (preuzeto iz Artenjak A et al. Antiphospholipid antibodies as non-traditional risk factors
in atherosclerosis based cardiovascular diseases without overt autoimmunity. A critical updated review. Autoim-

mun Rev 2012;11(12):873-82.).

Autor Godina Tip studije? IspitaniciP Pel,'iO(! aFL Rizik  Predikcija/Povezanost
prac¢enja
133/133 : . oo

Vaarala 1995 Kohortna, CC 5 . 5godina IgG aKL DA Rizik za IM ili sréanu smrt

muskarci

106/106 ) q e
Vaarala 1996 Kohortna, CC 5 . 5godina IgG aPT DA Predikcija IM

muskarci

Kontrolisana . .. ..
Zuckerman 1996 prospektivna 124/76 19 meseci aKL DA Rizik za ponovljeni IM
. 119/138 . Rizik pojave IM i mortaliteta
Wu 1997 Prospektivna, CC mutkarci 20 godina  IgG, IgA aKL DA vezanog za IM
- Prospektivna, . IgG i nizak IgM Rizik za nastanak srcane
Bili 2000 follow-up 1150 2 godine aKL DA smrti i nefatalnog IM
1 60 . . 7

Brey 2001 Kohortna, CC 374/13 _ 20 godina IgG aKL DA Rmvk buduceg IM kod

muskarci muskaraca
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Period

Autor Godina Tip studije? IspitaniciP PN aFL Rizik Predikcija/Povezanost
pracenja
Prediktori tezine KB i
Prospektivna, . apf2GPl, buduce revaskularizacije,
Greco 2009 follow-up 215/129 2 godine aoxLDL/B2GPI DA okluzije stenta ili nove
okluzije koronarne arterije
3.2 Rizik nastanka ponovljenog
Sletnes 1992 Kohortna 597/158 godine aKL NE v ukupnog mortaliteta
Tsakiris 1992 Follow-up 232 2 godine aKL NE Uznapredovala KB
Phadke 1993 Follow-up 467/504  1godina aKL NE IM ili nestabilna angina
Raghavan 1993 Follow-up 111 8 nedelja aKL NE Neposredni ishodi IM
Yilmaz 1994 Follow-up 76/22 22 r(r:se— aKL NE Manifestacije KB
.. Prospektivna, . N
Seijas 2001 follow-up 25/35 6 meseci aKL NE Ponovljeni IM
Prospektivna, .
APASS 2004 | chortna 1770 2 godine LA, aKL NE IM
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Period

Autor Godina Tip studije? IspitaniciP PN aFL Rizik Predikcija/Povezanost
pracenja
Gurlek 2005 Follow-up 80 1 godina aKL NE Pomo vijend IM, intrakardi-
jalni tromb
Klemp 1988 CC 86/124 aKL DA gi\ill,astabllna/ nestabilna an-
Ferlazzo 1993 CC 60/40 aKL DA IM
. . IM u mladim godinama
Adler 1995 CC, mecovana 102/102 Multiple DA (<50 godina)
Farsi 1999 CC, mecovana 37/40 IgG aP2GPl DA Nestabilna angina
Glueck 1999 CS 864/40 IgM aKL DA IM i/ili CABG i/ili PCI
Guler 2000 CC 68/43 aKL DA IM, .t1.~omb U levoj Prtekomo'
ri i/ili levoj komori
a) Multiple a) prethodni IM, angina
pektoris
Sherer 2001 CC 126/20 DA )
b) stenoze koronarnih ar-
b) aKL terija
Chan- % Tromboza koronarnih ar-
drashekhara 2003 €S 302 IgG akL DA terija
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Autor Godina Tip studije? IspitaniciP PN aFL Rizik Predikcija/Povezanost
prac¢enja
Dropinski 2003 CC, mecovana 50/50 aKL DA IM
. . Porodi¢na prevremena
Kelishadi 2003 CC 50/100 aKL DA ateroskleroza (IM)
Ranzolin 2004 CC 82/82 IgA a2GPIl DA IM
Veres 2004 CC 111/50 IgA a2GPIl DA KB
172/172 i
Meroni 2007 CC, mecovana 72117 IgG, IgM DA EM kod premenopauzalnih
Zene zena
Mishra 2007 CC, mecovana 40/50 LA, aKL DA IMu mlafi im godinama
(<45 godina)
y 203/637
Urbanus 2009 CC, mecovana LA DA IM
Zene
6 10 o o ey .
Eber 1990 CC %/ . AKL NE KB, prethodni i/ili akutni
muskarci IM
Limaye 1999 CC 66/31 Igigi%‘i,{g(} NE Koronarna stenoza (>50%)
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Period

Autor Godina Tip studije? IspitaniciP PN aFL Rizik Predikcija/Povezanost
pracenja
Singh 2001 CC, mecovana 24/21 LA, aKL NE IM
Roldan 2002 CC 62/2 Multiple NE IM u mladim godinama
3 p (<45 godina)
Ucar 2008 CC 158/38 aKL NE KB

aP2GPI - anti-B2-glycoprotein I antitela | aKL - anti-kardiolipinska antitela | aoxLDL/B2GPI - antitela prema kompleksu oksidovanog lipoproteina
niske gustine/B2GPI | aFL - antifosfolipidna antitela | aPT - anti-protrombinska antitela | KB - koronarna bolest | CC - slu¢ajem kontrolisana (case-
control) studija | CS - studija preseka (cross-sectional study) | CS* - nije jasno navedeno od strane autora | IgG (IgM, IgA) - imunoglobulini G (M, A)
izotipa | LA - lupus antikoagulas | IM - infarkt miokarda | CABG - koronarni bajpas grafting | PCI - perkutana koronarna intervencija | Multiple - ana-
lizirana su tri ili viSe razli¢itih aFL

a - Isprekidana linija razdvaja studije sa i bez utvrdenih korelacija. | b - Ispitanici (pacijenti naspram kontrola), tamo gde je pol definisan naznaceno je,
tamo gde nije populacije su mesovite. | ¢ - Navedeno je srednje vreme pracenja. | d - Istaknuta su samo aFL kod kojih je utvrdeno postojanje pozitivne
povezanosti. Tamo gde nije nadena pozitivna korelacija navedena su sva analizirana aFL. Ukoliko nije drugacije navedeno, aKL su bila IgG, IgM,
aP2GPI su bila IgG, IgM i IgA.

18



Konaéno, u nedavno objavljenoj publikaciji, Perez-Sanchez S. sa svojim
saradnicima ukazuje na postojanje genetske predispozicije za pojavu kardiovas-
kularnih manifestacija u bolesnika sa AFS-om te da je prisustvo aKL IgG antite-
la nezavisan prediktor razvoja ateroskleroze i tromboze kod SLE bolesnika sa
AFS-om(68),

U ve¢ spomenutom radu koji je predstavljao jednu od prvih analiza srpske
kohorte AFS bolesnika, takode smo utvrdili znacajnu povezanost pojedinih kar-

diovaskularnih manifestacija sa prisustvom aKL klase IgG5).

1.5. OSTALE KARDIOLOSKE MANIFESTACIJE

Sagledavajuéi sve napred izneto sasvim je jasno da su klinicke manifestaci-
je AFS-a brojne. One su u najvecoj meri posledica hiperkoagulabilnog stanja
koje prati ovaj sindrom. Svaki organ moze biti zahvacen trombozom, te se AFS
se moze ispoljiti ¢itavom lepezom razli¢itih klinickih manifestacija: akuserskih,
pluénih, renalnih, gastrointestinalnih, hematoloskih, neuroloskih, oftalmoloskih

i dermatoloskih opisanih i u rezultatima nasih istrazivanja(©9).

Kako se tromboza moze javiti u bilo kom krvnom sudu i organu ona cini
da, u sadejstvu sa prihva¢enim konceptom ubrzane ateroskleroze, kardioloske

manifestacije u AFS-u budu brojne, kompleksne i veoma raznolike.

Tromboza sitnih krvnih sudova moze da dovede do nastanka dilatativne
kardiomiopatije uz redukciju sistolne funkcije leve komore i manifestacije
sréane insuficijencije. Katwinkell je sa svojim saradnicima 1992. godine opisao
sluc¢aj mlade bolesnice (29 godina) sa PAFS-om i prisutnom dilatativnom kardi-
omiopatijom bez angiografski znacajnih promena na epikardnim koronarnim
arteijama, kod koje je endomiokardnom biopsijom dokazana multipla tromboza
sitnih krvnih sudova(?). Mnogo pre ispoljavanja sistolne disfunkcije i morfolo-

skih promena nastaju promene dijastolne funkcije leve komore srca koje su kod
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AFS bolesnika u odnosu na zdrave kontrole potvrdene u malom broju studija.
Prevalenca dijastolne disfunkcije u prospektivnoj studiji Pardos-Gea i saradnika
na 53 APS bolesnika, iznosila je 22.6% ali bez signifikantne progresije tokom

perioda pracenja(7v,

U ovom radu ali i u brojnim drugim, plu¢na hipertenzija, uslovljena
mikrotrombozom pluénih arterija in situ te trombozom pluénih vena takode je
jedna je od istaknutih manifestacija AFS-a. Intramiokardna tromboza je retka
kardioloska manifestacija AFS-a, Cesto dijagnostikovana tek na autopsijskom

materijalu(7274),

Nastanku arterijske hipertenzije u AFS-u paznju je posvetio i sam Hughes
u jednoj od svojih prvih publikacija. Maligna hipertenzija, bilateralna tromboza
renalnih arterija, infarkt bubrega, tromboza abdominalne aorte samo su neki od
najtezih scenarija opisanih kod AFS bolesnika, kako sa primarnim tako i sa
sekundarnim oblikom(7577). “Bubrezna tromboti¢na mikroangiopatija” je bila
najcesi patohistoloski nalaz, jos jednom naglasavajuéi prisustvo promena na

sitnim krvnim sudovima kod ovih bolesnika.

1.6. DIJAGNOZA I LECENJE KARDIOLOSKIH
MANIFESTACIJA U AFS-U

Prihvatanje cinjenice da je kardiovaskularni mortalitet AFS bolesnika
nesrazmerno visok u odnosu na prisutnu prevalencu klasi¢nih aterosklerotskih
faktora rizika ¢ini da rana dijagnostika kardioloskih manifestacija dobija
izuzetan znacaj. Vecina savremenih studija AFS bolesnika usmerena je ka ispiti-
vanju uspesnosti imidzing tehnika koje bi omogudile otkrivanje subklinicke
ateroskleroze(78). Registrovanje endotelne disfunkcije putem merenja vazodi-

latacije brahijalne arterije uslovljene pove¢anim protokom krvi kao i merenje
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debljine intime i medije na karotidnim arterijama (cIMT) predstavjaju jed-
nostavne, neinvazivne metode koje su potvrdene kao sigurni pokazatelji pro-
gresije ateroskleroze(79-84). U nasoj skorasnjoj publikaciji pokazali smo da je pri-
sustvo sekundarnog AFS-a u SLE bolesnika bilo povezano sa izrazenijim cIMT
promenama S$to je objasnjeno dodatnim autoimunskim teretom kod ovih
bolesnika(®s). Savremenim CT, NMR i PET tehnikama omoguéena je jo$ preciz-

nija detekcija veli¢ine i rasirenosti promena na koronarnoj i perifernoj cirkulaci-
ji(86-88),

Transtorakalna ehokardiografija (TTE) predstavlja zlatni standard u di-
jagnozi valvularnih promena ali se metodom transezofagealne ehokardiografije
(TEE) sa mnogo ve¢om precizno$¢u moze utvrditi njihovo prisustvo. Rezultati
brojnih studija potvrdili su da su valvularne promene kod AFS bolesnika prisut-
ne u jos vecoj prevalenci kada se umesto TTE primeni TEE pregled®9. Osnovni

nedostatak TEE je njena invazivnost zbog ¢ega se ne moze primenjivati rutinski.

U 21. veku pristup lecenja bolesnika doveden je do nivoa moguénosti
primene genetske terapije. Svedoci smo razvoja regenerativne medicine i novih
modaliteta le¢enja pluripotentnim mati¢nim ¢elijama koje omogucavaju pot-
punu regeneraciju oSteéenih odnosno obolelih organa. S druge strane, sagle-
davanje bolesnika kao jedinstvenog i neponovljivog sklopa u eri “evidence based
medicine”, tj. medicine zasnovane na rezultatima velikih multicentri¢nih ran-
domizovanih studija izgleda kao nedostizan cilj. Kardiolozi u le¢enju bolesnika
sa autoimunim oboljenjima su do sada bili zaduzeni za lecenje onih sa ve¢ ispol-
jenim kardiovaskularnim manifestacijama sa minimalnim ili bez ikakvog uticaja

na prevenciju nastanka istih.

Reumatolozi u leéenju bolesnika sa AFS-om primenjuju individualni
pristup. U zavisnosti od trenutnog klini¢kog statusa, kao i od podataka o post-
ojanju tromboembolijskog dogadaja u licnoj anamnezi, primenjuje se aktivni ili
profilakti¢ki tretman(90-92), Cilj profilaktickog lecenja je sprecavanje novog
neZeljenog klinickog dogadaja (nove tromboze ili sponatnog pobacaja). Osnovni
princip je eliminisati druge faktore rizika koji doprinose razvoju protrom-

boti¢kog stanja kao $to su pusSenje, hipertenzija, hiperlipidemija, primena oral-
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nih kontraceptiva i dr. Aspirin (primenjen u niskim dozama) je nasao Siroku
primenu, ali efikasnost ovakvog davanja u primarnoj prevenciji nije dokazana.
Kod pacijenata koji boluju od SLE korisna je primena hidroksihlorokina

(poseduje antitromboticka svojstva)©3),

Od koristi je i primena statina, narocito kod pacijenata sa hiperlipidemi-
jom®©4), Poslednjih godina je pokazano da statini mogu ostvarivati i znacajne
nelipidne, pleiotropne efekte na nivou krvnog suda, sprecavajuci razvoj nekih od
opasnih zapaljenskih, imunoloski posredovanih ili fibrinoliznih aterogenih
poremecaja. Osim snaznog uticaja na sniZzenje produkcije aterogenih proizvoda
metabolizma lipida, tretman statinima ima brojne holesterol-nezavisne vasku-
larne efekte. Prvenstveno se to odnosi na poboljSanje endotelne funkcije i
modulaciju inflamataronog i imunog odgovora sa delimi¢nim poboljSanjem fi-
brinozne aktivnosti, $to logi¢no zahteva uvodenje statina u redovan protokol

terapije bolesnika sa AFS-om(95),

U sluéaju klinickog ispoljavanja vaskularnih tromboza primenjuje se ak-
tivno lecenje u vidu primene antikoagulantne terapije nefrakcionisanim hepa-
rinom ili heparinom male molekulske tezine u kombinaciji sa oralnim antiko-

agulansima(9),

U toku su brojne studije kojima se ispituje efikasnost novih bioloskih
lekova kojima bi se sprovodila terapija AFS-a a samim tim i sprovodila redukcija
kardiovaskularnog rizika (Slika 3)(97-190), Na 14. Internacionalnom aFL kongresu
odrzanom u septembru 2013. godine, formiran je “The APS Treatment Trends
Task Force” sa ciljem analize i primene novih modaliteta leenja ovih bolesni-
ka(on),
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Slika 3. Terapijski principi u AFS-u.
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CILJ RADA

Ciljevi ove studije bili su:

1) Da se odredi ucestalost kardiovaskularnih dogadaja (ukljuc¢ujuéi valvu-
larne promene, trombozu srca i koronarnu bolest) kod bolesnika sa
primarnim i sekundarnim AFS i izvrSi uporedna analiza rezultata iz-

medu ovih grupa;

2) Da se odredi da li postoji korelacija izmedu nivoa laboratorijskih poka-
zatelja antifosfolipidnog sindroma i pojave odredenih kardiovaskularnih

dogadaja;

3) Da se ustanovi da li neki od laboratorijskih pokazatelja antifosfolipid-
nog sindroma ima potencijalni prediktivni znacaj za nastanak kardio-

vaskularnih dogadaja
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3. BOLESNICII METODOLOGIJA ISPITIVANJA

Ova studija je obuhvatila 181 bolesnika sa AFS-om bele rase (prosec¢ne
starosti 48.69+13.16 godina), 159 Zzena (87.8%) i 22 muskaraca (12.2%), koji su
konsekutivno ukljucivani u studiju u periodu od 1.10.2011. do 1.10.2013. godine
u Klini¢ko bolnickom centru “BeZanijska kosa”. Selekcija bolesnika sa AFS je
izvrSena od strane reumatologa KBC “Bezanijska kosa”. Dijagnoza AFS-a je
postavljena u skladu sa revidiranim Sidnejskim kriterijumima (laboratorijskim i
klinickim) iz 2006. godine(02), Dijagnoza sistemskog eritemskog lupusa u
okviru kojeg se analizira postojanje sekundarnog AFS, postavljena je prema
revidiranim ARA (American College of Rheumatology) kriterijumima(©3), a ak-
tivnost bolesti je u momentu ukljucivanja u studiju procenjena na osnovu
SLEDAI skora®4), Svi pacijenti su bili na adekvatnoj terapiji u skladu sa ak-
tivnoscéu bolesti. Svi bolesnici sa SAFS nalazili su se na terapiji glikokortikoidi-

ma.

Ispitanici su podeljeni u 2 grupe:
» Grupa 1: 101 bolesnik sa PAFS;
» Grupa 2: 80 bolesnika sa sekundarnim AFS u sklopu SEL.

Broj ispitanika po grupama odreden je na osnovu nasumi¢no oc¢ekivanog
broja osoba sa dijagnozama od interesa koji se u 3-godisSnjem periodu javljaju

na pregled u KBC “Bezanijska kosa”.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju:

» Bolesnici sa dokazanim AFS-om (primarnim ili sekundarnim)
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Kriterijumi za iskljucivanje iz studije:

* Bolesnici sa primarnim ili sekundarnim AFS koji ne potpisu In-

formisani pristanak, odnosno odbiju uc¢escée u studiji.

Studija ispunjava eticke kriterijume poslednje Helsinske deklaracije (Ed-

inburgh, 2000) i odobrena je od strane lokalnog etickog odbora.

3.1. KLINICKI PREGLED

Klinicka obrada bolesnika je obuhvatila fizikalni pregled, EKG, 24h
HOLTER monitoring EKG-a a odredenoj grupi ispitanika (tamo gde postoje
indikacije za isti) i test fizickim optere¢enjem. Bolesnici sa dokazanom ishemi-
jom miokarda bi se upucivali na koronarografiju. Svim bolesnicima je ucinjen
transtorakalni ehokardiografski pregled, ultrazvuéni pregled karotidnih arterija
i protokom izazvana dilatacija brahijalne arterije radi procene funkcije endotela.
Tokom Kklinickog pregleda utvrdena je prisutnost standardnih faktora rizika za

aterokslerozu.

3.1.1. Klasic¢ni faktori rizika za aterosklerozu

Hereditet kada je re¢ o kardiovaskularnim oboljenjima je definisan kao po-
java infarkta miokarda, moZdanog udara, periferne vaskularne bolesti ili
iznenadne sréane smrti kod ¢lana porodice pre 65 godine Zivota za muskarce
odnosno pre 55. godine zZivota kod Zena. Hipertenzija je definisana kao sistolni
krvni pritisak veéi od 140 mmHg i/ili dijastolni krvni pritisak ve¢i od gommHg
zabelezen na dve ili viSe konsekutivnih pregleda, a pre zapocinjanja anti-

hipertenzivne terapije. Telesna tezina i visina su iskoriS$¢ene za odredivanje in-
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deksa telesne mase (engl. body mass index - BMI) prema formuli Adolphe
Queteleta (visina/tezina2). Normalna vrednost BMI je bila ispod 26 kg/m2, na
prekomernu telesnu tezinu je ukazivala vrednost BMI 26-30 kg/m2 a ukoliko je
BMI iznosio iznad 30 kg/m2 bolesnici su smatrani gojaznim. Diabetes mellitus
je dijagnostikovan od strane endokrinologa®os). Hiperholesterolemija je defini-
sana kao vrednost ukupnog holesterola iznad 5.2 mmol/l na dve ili viSe uzasto-

pnih merenja ili se bolesnik ve¢ nalazi na terapiji lekovima za snizavanje lipida.

3.1.2. Transtorakalni ehokardiografski pregled

Transtorakalni ehokardiografski pregled je ucinjen u levom boc¢nom
polozaju na komercijalnom ultazvu¢nom aparatu (Vivid VII, GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) koriS¢enjem 3S-RS (3.5MHz) ultrazvucne sonde. Svi
pregledi su ucinjeni od strane iskusnog kardiologa koji nije bio upoznat sa di-
jagnozom bolesnika. Radeni su M-mod, 2D ehokardiogram i Doppler protoci na
mitralnom, trikuspidnom uscu, aorti i arteriji pulmonalis, uz koriS¢enje sekun-
darnog harmonik imaginga radi bolje vizualizacije ivica endokarda. Pregled je
obavljen iz standardnih preseka: parasternalni uzduzni presek, parasternalni
poprecni presek u nivou mitralnog otvora, u visini papilarnih misi¢a i vrha,

apikalni presek sa dve sréane Supljine i apikalni uzduzni presek.

Iz parasternalnog uzduznog preseka dvodimenzionalnom i jednodimen-
zionalnom tehnikom a prema preporukama Americkog udruZenja za ehokardio-
grafiju (ASE), merene su dimenzije srcanih Supljina: dijametar aorte, dimenzije
leve pretkomore (LP), endsistolni dijametar leve kmore (EDDLK), endsistolni
dijametar leve komore (ESDLK), debljina interventrikularnog septuma i zadnjeg
zida u dijastoli (IVSd, PWd) i enddijastolnidijametar desne komore (DK). Sva

merenja uc¢injena su u skladu sa vaze¢im preporukama(6),

Po preporuci Americkog i Evropskog udruzenja za ehokardiografiju po
Simpsonovoj metodi odredivani su endodijastolni i endsistolni volumen leve
komore (EDVLK i ESVLK) i ejekciona frakcija leve komore (EFLK). Normalnom

sistolnom funkcijom leve komore smatrana je EFLK > 55%. Frakcija unu-
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trasnjeg skracenja leve komore (FS) je dobijena iz formule (FS = EDDLK -
ESDLK x 100).

Masa leve komore je izracunata na osnovu enddijastolnih dimenzija leve
komore i debljine septuma i zadnjeg zida u dijastoli po formuli Deveroa i Rajce-
ka prema Pen konvenciji (masa leve komore = 1.04 x (EDDLK + PWd +
IVSDd)3 - (ESDLK)3 - 13.6g, a zatim korigovana povrSinom tela (BSA — body
surface area). Normalna gornja vrednost indeksa mase leve komore (MLKI) za

muskarce iznosila je za muskarce 134 g/m?2, a za Zene 110 g/m>.

Tabela 4. Referentne vrednosti dijametara, mase i volumena leve komore.
Parametar Normalne vrednosti

EDD LK (cm) 3.9-5.3 za zene,4.2-5.9 za muskarce

EDV LK (ml) 56-104 za zene, 67-155 za muskarce

ESVLK (ml) 19-49 za Zene, 22-58 za muskarce

EF >55%

FS 28-42

MLKI <110 za Zene, < 134 za muskarce

Merenjem pulsnog Doppler protoka na nivou mitralne valvule u
apikalnom ¢etvorosupljinskom preseku odredivane su brzine utoka krvi u levu
komoru. Brzina ranog dijastolnog protoka (E talas), brzina kasnog dijastolnog
punjenja (A talas), E/A odnos i vreme deceleracije (DT) mereni su u tri
uzastupna sréana ciklusa. Izovolumetrijsko vreme relaksacije (IVRT) od-
redivano je na osnovu brzine protoka izlaznog trakta LK i parametara mitralnog
protoka. Postojanje dijastolne disfunkcije odredivano je u u skladu sa pre-

porukama Evropskog udruzenja kardiologao9),

28



Tabelas.  Normalne vrednosti parametara transmitralnog protoka merenih

pulsnim Dopplerom

Parametar Starost < 41 Starost = 41
E (m/s) 0.7640.19 0.63+0.11
A (m/s) 0.76+0.19 0.52+0.9
E/A (odnos) 1-2 1.34+0.3
DCT (ms) 166114 184+24
IVRT (ms) 51-83 73-101

Na osnovu parametara protoka na trikuspidnoj valvuli u odredenoj grupi

bolesnika vrsena je i indirektna procena postojanja plu¢ne hipertenzije(1o8),

Na osnovu Doppler parametara protoka na valvularnim u$éima od-
redivano je prisustvo kao i stepen tezine valvularnih disfunkcija na svim uséima.
Disfunkcionalnost valvula u vidu prisustva regurgitacije toka krvi gradirana je u

skladu sa vaze¢im preporukama (od 1 do 3-4+).

Na osnovu dobijenih ehokardiografskih parametara kod bolesnika
ukljucenih u ovu studiju procenjivano je postojanje sistolne i dijastolne funkcije
leve komore, dilatacije levih i desnih sréanih Supljina, difunkcije valvula,
zadebljanja valvularnih listi¢a (koje nije u skladu sa starosnom dobi ispitanika),
prisustva aneurizme, intrakardijalnog tromba i promena na perikardu kao i

postojanja pluéne hipertenzije.

Tabela 6. Parametri stepena dijastolne disfunkcije leve komore.
Parametri normalan I stepen II stepen II1 stepen
E/A (odnos) 1-2 <1 0.8-1.5 >2
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Parametri normalan I stepen II stepen II1 stepen

DCT (ms) 150-200 >240 >240 <160

IVRT (ms) 60-95 >100 >100 <80

3.1.3. Procena endotelne funkcije merenjem protokom

izazvane dilatacije brahijalne arterije (FMD)

Procena endotelne funkcije je radena prema metodi koju je prvi put opisao
Celermajer i saradnici©9). Sva merenja su radena izmedu 13 i 15 h. Bolesnici su
lezali u tihoj, klimatizovanoj sobi 10 minuta pre pocetka ispitivanja. Dijametar
brahijalne arterije je meren linearnom sondom visoke rezolucije od 7.0 MHz
opremljenom pulsnim kolor doplerom od 4 MHz za merenje protoka (Acuson,
Sequoya 216). Merenja su vrSena na 2 do 15 cm iznad antekubitalne fose, uzi-
mani su zapisi koji se poklapaju sa R zupcem na EKG-u. U cilju stvara-nja
hiperemijskog stimulusa manzetna za merenje krvnog pritiska je stavljana na
podlakticu nedominantne ruke, sa inflacijom pritiska na vrednosti za 50 mmHg
vece od vrednosti sistolnog pritiska kako bi se prekinuo protok kroz arteriju u
trajanju od 5 minuta. Drugo merenje je vrseno 60 do 80 sekundi od otpustanja
manzetne kako bi se procenila endotel zavisna vazodilatacija brahijalne arterije
(FMD). Trete merenje je vrSeno nakon 10 minuta odmora, a poslednje 3-4
minuta od sublingvalne primene 0.4 mg nitroglicerina kako bi se utvrdila en-
dotel nezavisna vazodilatacija (NMD). Za svako merenje racunata je srednja
vrednost dobijena iz najmanje tri sréana ciklusa. FMD i NMD su racunati kao
procenat promene dijametra brahijalne arterije u odnosu na bazalni dijametar.
Pregled je vrsen od strane istog iskusnog operatora koji nije bio upoznat sa di-
jagnozom ispitanika. Prema rezultatima razli¢itih istrazivanja u nasoj studiji
smo kao normalnu vrednost dilatacije brahijalne arterije koristili >5% i prema

njoj podelili bolesnike na grupe sa i bez endotelne disfunkcije.
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3.1.4. Ultrazvucni pregled karotidnih arterija

Ultrazvucni pregled karotidnih arterija, kako zajednickih tako i unutrasn-
jih ucinjen je linearnom sondom visoke rezolucije od 7.0 MHz opremljenom
pulsnim kolor doplerom od 4 MHz za merenje protoka (Acuson, Sequoya 216).
Karotidne arterije su vizuelizovane iz dva lateralna i jednog transverzalnog
preseka. Pacijenti su bili u leZecem polozaju sa ekstenzijom i rotacijom glave
pod uglom od 45 stepeni na suprotnu stranu od pregledane arterije. Pregledane
su leva i desna zajednicka karotidna arterija (1 cm proksimalno od bifurkacije),
leva i desna karotidna bifurkacija i leva i desna unutrasnja karotidna arterija (1—

2 cm distalno od racve)10),

Debljina intima medije je merena od prvog intraluminalnog ehoa do
zadnjeg zida iz M-mod preseka sa uvecanjem regiona od interesa (RES funkcija
aparata) tri puta uzastopno radi smanjenja intra-observer varijabilnosti. Iz ta tri
merenja je izracunat prosek koji je koriSéen za analize. Kao kontrola merenja je
uradeno i merenje iz 2D slike. Postojanje povecane debljina IMT koje nije bilo u
skladu sa zivotnom dobi definisano je u skladu sa vaze¢im preporukama(:,
Granicna vrednost debljine IMT karotidnih arterija iznad koje smo smatrali da

je prisutan plak u nasoj studiji iznosila je 1.1 mm.

Pregled je vrsen od strane istog iskusnog operatora koji nije bio upoznat sa

dijagnozom ispitanika.

Tabela 7. Normalne vrednosti debljine IMT karotidnih arterija.

Starost <30 godina 30-50 godina >50 godina
Zene <0.50 mm <0.65 mm <0.70 mm
Muskarci <0.55 mm <0.70 mm <0.80 mm
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3.1.5. 24-h HOLTER monitoring EKG-a

Dvadesetcetvoroc¢asovnim Holter monitoringom EKG-a analizirana je
prosecna, maksimalna i minimalna frekvenca kao i postojanje ventrikularnih i
supraventrikularnih poremecaja ritma i poremecaja provodenja (blok grane ili
poremecaj provodenja na nivou AV ¢vora). Sprovedena je i analiza parametara
RR varijabiliteta (HRV) tokom 24h u cilju detekcije bolesnika pod povec¢anim
rizikom za nastanak malignih poremecaja ritma i naprasne sréane smrti. HRV
analiza ucinjena u “Biosensors” programu a u analizi su kori$éeni tehnicki ad-
ekvatni zapisi bolesnika sa manje od 10% ekstrasistola. Analiza vremenskog
domena obuhvatila je odredivanje srednje vrednosti SDANN (standardna devi-
jacija prose¢nih NN intervala - msec) i RMSSD (kvadratni koren srednje vred-
nosti sume kvadrata razlike sukcesivnih NN intervala - msec). Varijabilnost iz
frekventnog domena ucinjena je koriS¢enjem metode brze Furijeove transfor-
macije. Spektar HRV snage podeljen je na nisko frekventni (LF) 0.04—0.15 Hz i
visokofrekventni (HF) 0.15—-0.40 Hz. Analiza HRV parametara ucinjena je u

skladu sa vaze¢im preporukama(2),

Tabela 8.  Referentne vrednosti HRV parametara.
Parametar HRV Normalne vrednosti
SDANN (msec) 127435
rMSSD (msec) 27+12
LF 54+4
HF 29+3
LF/HF 1.5-2.0
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3.2. LABORATORIJSKE ANALIZE

Svim bolesnicima ucinjene su laboratorijske analize krvi radi detekcije an-
tifosfolipidnih antitela (aFL), kao i rutinske biohemijske analize krvi i komplet-
na krvna slika. Ukupni holesterol i njegove frakcije: lipoprotein niske gustine
(engl. low-density lipoprotein - LDL), lipoprotein velike gustine (engl. high-
density lipoprotein - HDL), non-HDL i trigliceridi odredivani su u naste
uzorcima krvi kori$¢enjem standardnih laboratorijskih testova. Odredivani su i
sledeci aterogeni indeksi: faktor rizika ateroskleroze iz odnosa ukupnog holes-
terola i HDL holesterola i indeks ateroskleroze kao odnos LDL i HDL holester-
ola. Normalne vrednosti lipida i navedenih aterogenih indeksa uskladene su sa

vazeéim preporukama(:3),

Sva imunoloska ispitivanja su radena u Imunolo$koj laboratoriji KBC

“Bezanijska kosa”.

Lupus antikoagulans (LA) je detektovan koagulacionim testovima u kojima

LA antitela produzavaju koagulaciono vreme zavisno od fosfolipida:

a) testom kojim se ispituje zajednicki put koagulacije: koagulaciono
vreme sa razblazenim Raselovim zmijskim otrovom (engl. Diluted
Russell’s Viper Venom Test - DRVVT). U praksi je najcesc¢e oznaceno
kao LAC. Izvodi se u dva koraka: preliminarni LAC (LAC screen) i
potvrdni LAC (LAC confirm). U preliminarnom LAC testu ispitiva-
nom serumu se dodaje reagens koji je siromasan fosfolipidima i u tim
uslovima aFL se vezuju za fosfolipide i proteine odgovorne za koagu-
laciju, tako da je vreme koagulacije produZeno u odnosu na normalni
kontrolni serum. Ako je ovo vreme produzeno za vise od 20% u od-
nosu na kontrolu (relativni odnos >1,2) prelazi se na drugi korak
tokom kojeg se izvodi potvrdni LAC test. U ovom testu se koristi rea-
gens bogat fosfolipidima koji se prethodno dodaje ispitivanom se-

rumu, tako da se neutrali$u prisutna aFL i time omoguéuje normali-
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zaciju koagulacionog procesa, odnosno, skracuje koagulaciono
vreme. Klinicki znacajnim smatra se odnos preliminarni
LAC/potvrdni LAC vedéi od 1,2.

b) testovima kojima se ispituje unutrasnji put koagulacije: kaolinsko

koagulaciono vreme (KCT) i silika koagulaciono vreme (SCT)(14),

c¢) LA nije odredivan ukoliko su pacijenti bili na antikoagulantnoj tera-
piji.

Antikardiolipinska (aKL: IgG/IgM) i anti-B2glycoprotein I (82GPI:
IgG/IgM) antitela odredivana su ELISA testom (engl. enzyme-linked immuno-
sorbent assay) i izrazena u GPL ili fosfolipidnim (MPL) jedinicama (GPL-U i
MPL-U). U skladu sa revidiranim laboratorijskim kriterijuma za dijagnozu AFS-
a analiza aFL je ponovljena u razmaku od najmanje 12 nedelja®t5). Antinuklear-
na antitela (ANA) odredena su testom indirektne imunofluorescencije na misjoj
jetri i HEp-2 ¢elijskom supstratu. Anti-double-stranded DNA (anti-dsDNA) an-
titela odredeni su ELISA testom (ELISA, Binding Site). Anti Ro i La antitela (SS-

A i SS-B) su odredivana ImmunoCAP metodom.

Bolesnici su podeljeni u grupe sa niskim (11-40), srednjim (41-99) i vi-

sokim titrom aFL (=100).

Svi AFS pacijenti su klasifikovani u sledece kategorije:

a) kategorija I - kada je prisutno vise od jednog laboratorijskog krite-

rijuma u bilo kojoj kombinaciji,
b) kategorija Ila - kada je prisutan samo LA,

c) kategorija IIb - kada su prisutna samo antikardiolipinska antitela
(aKL), 1

d) kategorija Ilc - kada su prisutna samo anti-f2 glycoprotein-I an-
titela (anti-B2GPI)(116),

34



3.3. NOVONASTALI KARDIOVASKULARNI
DOGADAJI

Svi bolesnici su praceni do kraja studije s ciljem utvrdivanja ucestalosti
kardiovaskularnih dogadaja. Analizirana je pojava skupa neZeljenih velikih kar-
diovaskularnih dogadaja (MACE — major adverse cardiovascular events)
sastavljenog od pojave novog infarkta miokarda (IM), cerebrovaskularnog insul-
ta (CVI), hospitalizacije zbog src¢anih smetnji, pojave sréane insuficijencije te
smrtnog ishoda zbog kardiovaskularnog uzroka unutar godinu dana od

uklju¢ivanja AFS bolesnika u studiju

3.4. STATISTICKA ANALIZA

U ovoj studiji kori$¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode. Od

deskriptivnih koriséeni su:
-apsolutni i relativni brojevi (n,%)
-mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana) i

-mere disperzije (standardna devijacijal, interval varijacije).

Od analitickih statistickih metoda, koriSéeni su testovi razlike i analiza

povezanosti. Testovi razlike korisc¢eni u ovoj studiji su:
-parametarski (t test)

-neparametarski (Mann-Whitney U test, Hi-kvadrat test).
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U analizi povezanosti koriséena je:
-Spirmanova korelaciona analiza i

-Binarna logisticka regresija.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. Svi podaci obradeni su u SPSS
20.0 (IBM korporacija) softverskom paketu. Signifikantnost od 0.05 uzeta je

kao vrednost za odbacivanje nulte hipoteze.
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4. REZULTATI

4.1. UPOREDNA ANALIZA ISPITIVANIH GRUPA
BOLESNIKA

4.1.1. Opste karakteristike ispitivanih grupa bolesnika

Ova studija je obuhvatila 181 bolesnika sa AFS-om bele rase (prosec¢ne
starosti 48.69+13.16 godina), 159 Zzena (87.8%) i 22 muskaraca (12.2%), koji su
konsekutivno ukljuéivani u studiju u periodu od 01.10.2011. godine do 01.10.
2013. godine u Klinicko bolnickom centru “Bezanijska kosa”. Pacijenti su pode-
ljeni u dve grupe: 101 bolesnik je bio sa dijagnozom PAFS, a 80 sa dijagnozom
SAFS (SLE).

Demografske karakteristike i zastupljenost tradicionalnih faktora rizika
ateroskleroze u ispitivanih bolesnika prikazane su tabelarno i graficki (tabela 9,

grafikoni 1-4).

Tabelag.  Demografske karakteristike i prisustvo aterosklerotskih faktora

rizika u ispitivanim grupama bolesnika.

Obelezje PAFS N=101 SAFS N=8o P
Starost (godine) 47.70+13.156 49.94+13.138 0.983

Pol (muski/Zenski) 16/85 (15.8%/84.2%) 6/94 (7.5%/92.5%) 0.088

BMI (kg/m?2) 25.57+4.58 25.65+4.77 0.903
Hipertenzija 34 (33.7%) 24 (30.0%) 0.600
Dijabetes 9 (8.9%) 7 (8.8%) 0.970
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Obelezje PAFS N=101 SAFS N=8o P
Pusenje 28 (27.7%) 13 (16.2%) 0.067
Hipotireoza 4 (4.0%) 1(1.2%) 0.385
Hiperlipoproteinemija 35 (34.7%) 21 (26.2%) 0.224
Hereditet 27 (26.7%) 25 (31.2%) 0.505
Menopauza 33 (32.7%) 44 (55.0%) 0.550

*BMI - body mass index

Bolesnici sa PAFS i SAFS se nisu medusobno znacajno razlikovali kada je

re¢ o polu, starosti kao i prevalenci tradicionalnih aterosklerotskih faktora rizi-

ka. U grupi bolesnika sa PAFS bilo je 84.2% a u SAFS grupi 92.5% Zena §to je

graficki prikazano u grafikonu 1.

84.20%

B'muski pol

92.50%

& zenski pol

Grafikon 1. Distribucija bolesnika prema polu.

Kada je re¢ o tradicionalnim aterosklerotskim faktorima rizika, zastup-

ljenost istih je bila manja od 40%. Interesantno je da je puSenje kao ne samo
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faktor rizika ateroskleroze ve¢ i faktor sa poznatim prokoagulantnim efektom
zastupljen sa 27.7% u grupi bolesnica sa PAFS i 16.20% bolesnica sa SAFS (graf-

ikon 2).

p>0.05

SAFS gﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁiﬁﬁﬁii‘ii“‘

PAFS ,\ S

Dhereditet mHLP Bpusenje Odiabetes Dhipertenzija

Grafikon 2. Distribucija bolesnika prema tradicionalnim faktorima rizika.

Analizirane su vrednosti laboratorijskih pokazatelja (glikemije i lipido-
grama) u ispitivanim grupama bolesnika. Razlike medu ispitivanim grupama
bolesnika u vrednostima ovih laboratorijskih pokazatelja nisu bile statistic¢ki

znacajne $to je i prikazano u tabeli 10.

Tabela 10. Vrednosti glikemije i lipidnih frakcija u ispitivanim grupama

bolesnika.

Obelezje PAFS N=101 SAFS N=8o p vrednost
Glikemija (mmol/1) 5.04+0.57 4.904+0.80 0.159
Trig (mmol/1) 1.25+1.02 1.27+0.50 0.550
UK. holesterol (mmol/1) 5.26+1.08 5.33+0.92 0.665
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Obelezje PAFS N=101 SAFS N=8o p vrednost
HDL (mmol/I) 1.48+0.39 1.5240.39 0.516
LDL (mmol/1) 3.25+0.96 3.22+0.87 0.947
nonHDL (mmol/]) 3.76+0.99 3.840.93 0.803
frizika 3.80+1.23 3.714+1.08 0.578
Indeks ateroskleroze 2.38+1.00 2.27+0.90 0.466

Uporedili smo ucestalost klinickih manifestacija AFS u nasoj kohorti. U

bolesnika sa SAFS sa visokom statistickom znacajnoséu su ceSce dijagnostiko-

vane arterijske tromboze. U PAFS grupi dominirala je akuSerska patologija.

Prose¢na duzina trajanja osnovne bolesti u momentu ukljudivanja bolesnika u

ovu studiju je u PAFS grupi iznosila 4.39+2.60 godine a u SAFS grupi bolest je

trajala nesto duze a razlika nije bila statisti¢ki znacajna. Kod jednog bolesnika sa

PAFS (1.0%) i 4 bolesnika sa SAFS (5.0%) doslo je do ispoljavanja najtezeg ob-
lika AFS - KAFS. Rezultati su prikazani u tabeli 11.

Tabela 11.  Klini¢ke karakteristike ispitivanih grupa bolesnika.

Obelezje PAFS N=101 SAFS N=8o p vrednost
gg?&grajanja AFS 4.39+2.60 5.24+3.34 0.054
Akuserski AFS 67 (78.8%) 47 (64.4%) 0.044*
Tromboze 58 (50.9%) 56 (49.1%) 0.082
Arterijske tromboze 32 (31.7%) 45 (56.2%) 0.001%*
Venske tromboze 39 (38.6%) 27(33.8%) 0.500
KAFS 1(1.0%) 4 (5.0%) 0.172

* p<0.05 | ** p<0.01

40



Prosecno trajanje SLE u grupi bolesnika sa SAFS iznosilo je 8.18+5.65 go-
dina. Prose¢na vrednost SLEDAI skora iznosila je 8.84+5.25 a duzina trajanja
terapije kortikosteroidima 6.54+5.89 godina. 50.0% bolesnika je u nekom peri-
odu svoje bolesti bilo na terapiji ciklofosfamidom. Rezultati su prikazani u tabeli

12,

Tabela 12.  Posebne klinic¢ke karakteristike SLE bolesnika.

Obelezje SAFS N=8o
Duzina trajanja kortikoTh 6.54+5.89
Terapija ciklofosfamidom 40 (50.0%)
Trajanje SLE (godine) 8.18+5.65
SLEDAI 8.84+5.25

Osim rekurentnih tromboza, prisustvo aFL je jedan od kriterijuma di-
jagnoze AFS. Analizirali smo prisustvo pojedinih aFL u SAFS i PAFS grupama.
U PAFS grupi zastupljenost pojedinih tipova aFL je bila slicna. U SAFS grupi
bolesnika dominiralo je prisustvo aKL IgM At. Razlike u prisustvu pojedinih
aFL u bolesnika sa PAFS i SAFS nisu bile statisticki znac¢ajne. Rezultati su pri-

kazani u tabeli 13 i grafikonu 3.

Tabela 13.  Zastupljenost pojedinih aFL u ispitivanim grupama bolesnika.

aFL PAFS N=101 SAFS N=8o p vrednost
LA 47 (46.5%) 35 (43.8%) 0.709
aKL IgG 46 (45.5%) 46 (57.5%) 0.110
aKL IgM 50 (49.5%) 51 (63.8%) 0.055
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aFL PAFS N=101 SAFS N=8o p vrednost

anti B2 GPI IgG 41 (40.6%) 34 (42.5%) 0.796
anti B2 GPI IgM 39 (38.6%) 37 (46.2%) 0.301
p>0.05

53.80% \

SAFS 42.50% .36.20% E ‘:56.20%
PAFS 54.50% 50.50% N\ 61.40% N\ ==53.50% =
aKL IgG aKL IgM beta2 GPI IgG beta2 GPI IgM LA

Grafikon 3. Zastupljenost pojedinih aFL u ispitivanim grupama bolesnika.

Analizom vrednosti titra pojedinih aFL dobijene su znacajne razlike za sva
aFL izuzev titra anti f2 GPI IgG. U bolesnika sa SAFS titrovi aFL su bili

znacajno visi i rezultati su prikazani u tabeli 14 i grafikonu 4.
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Tabela 14.  Prosecne vrednosti titrova aFL u ispitivanim grupama bolesnika.

Obelezje Grupe N Mean Std. Dev. Median Min. Max. P vrednost

PAFS 101 27.1762 52.46050 9.0000 .00 338.50

Titar aKLIgG SAFS 8o 47.7874 97.97407 17.3750 .30 718.90 0.027*
Total 181 36.2861 76.46674 11.0000 .00 718.90
PAFS 101 20.0344  24.07823  10.9000 .00 137.10

Titar aKL IgM SAFS 8o 41.9225 95.59637 21.9500 .60 770.20 0.032%
Total 181 20.7087 66.72155 13.6000 .00 770.20
PAFS 101 33.9435 83.01131 6.3000 .00 507.70

Titar anti B2 GPI IgG  SAFS 80 42.0450 86.54407 6.8000 .20 524.60 0.525
Total 181 37.5243 84.44978 6.7000 .00 524.60
PAFS 101 26.0040 63.47106 5.3000 .00 527.20

Titar anti f2 GPI IgM  SAFS 80 49.6620 125.95530 9.4500 .20 860.60 0.034*
Total 181 36.4606 06.64245 6.7000 .00 860.60

* p<0.05 | ** p<0.01
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Grafikon 4. Razlike u vrednostima titrova aFL u ispitivanim grupama bolesni-
ka.

Kategorizacija AFS bolesnika prema broju i tipu prisutnih aFL ustanovlje-
na je radi utvrdivanja mogucnosti postojanja povezanosti tipa aFL sa odredenim
klini¢kim manifestacijama a samim tim i bolje detekcije bolesnika sa pove¢anim
rizikom od nastanka istih. Prihvacena je klasifikacija aFL prema kategorijama:
kategorija I: kada kod bolesnika cirkulise vise od jednog tipa aFL; kategorija IIa:
bolesnici samo sa dokazanim LA; kategorija IIb: bolesnici samo sa aKL; kate-
gorija Ilc: bolesnici samo sa anti 8-2GPI. U nasoj kohorti u obe grupe ispiti-
vanih bolesnika najveca je bila zastupljenost bolesnika u kategoriji I, tj. sa vise
od jednim aFL pozitivnim. Razlika izmedu PAFS i SAFS bolesnika u

zastupljenosti kategorija aFL nije bila statisticki znacajna. Rezultati su prikazani

u tabeli 15 i grafikonu 5.
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Tabela 15.  Zastupljenost kategorija aFL u ispitivanim grupama bolesnika.

Kategorije aFL. PAFS N=101 SAFS N=8o p vrednost
I 69 (68.3%) 51 (63.8%)
ITa 7 (6.9%) 7 (8.8%)
0.778
ITb 18 (17.8%) 18 (22.5%)
IIc 7 (6.9%) 4 (5.0%)
p>0.05
68.30%
63.80%

I IIa IIb E1Ic

Grafikon 5. Zastupljenost pojedinih kategorija aFL u ispitivanim grupama

bolesnika.

Bolesnici sa SAFS su ocekivano u sklopu svoje osnovne bolesti imali i
statisti¢ki znacajno vecu zastupljenost drugih autoantitela (ANA i njihovi pod-

tipovi: aDNA, aRo, aLa, RF), $to je i prikazano u tabeli 16.
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Tabela 16.  Zastupljenost drugih autoantitela u ispitivanim grupama bolesni-

ka.

Obelezje PAFS N=101 SAFS N=8o p vrednost
aDNA 1(1.0%) 42 (52.5%) 0.0001**
RF 3(3.1%) 25 (31.2%) 0.0001**
ANA 18 (18.4%) 75 (93.8%) 0.0001%*
aRo 2 (2.1%) 16 (26.2%) 0.0001**
ala 0 (0.0%) 12 (19.7%) 0.0001**

* p<0.05 | ** p<0.01

S druge strane, ispitivane grupe bolesnika se medusobno nisu razlikovale
kada je re¢ o vrednostima CRP-a kao markera inflamatornog odgovora (grafikon
6).

p>0.05
37.50%

23.80%

PAFS SAFS

Grafikon 6. Povisene vrednosti CRP-a u ispitivanim grupama bolesnika.
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4.1.2. Analiza ehokardiografskog nalaza u ispitivanim

grupama AFS bolesnika

Svim bolesnicima sa dijagnozom AFS ukljucenim u ovu studiju ucinjen je
TTE radi utvrdivanja dimenzija levih sréanih Supljina, postojanja hipertofije
zidova leve komore, odredivanja ejekcione frakcije leve komore (EF) po Simp-

sonu, dijastolne funkcije leve komore, morfologije i funkcionalnosti valvula.

U tabeli 17 prikazane su dobijene vrednosti indeksa mase leve komore
(g/m2), EF po Simpsonu (%) volumena leve komore u dijastoli (ml), dijametra
leve komore u dijastoli (cm), volumena leve komore u sistoli (ml), dijametra
leve komore u sistoli (cm) i FS M mod (%) u obe ispitivane grupe bolesnika.

Statisticki znacajne razlike kada je re¢ o ovim parametrima nije bilo.

Tabela 17.  Prosecne vrednosti mase leve komore, volumena i dijametara leve
komore u sistoli i dijastoli, dijametara leve pretkoromore i desne

komore, EF LK i FS u ispitivanim grupama bolesnika.

Obelezje PAFS N=101 SAFS N=8o p vrednost
?;I?i?gfve komore 82.55+22.82 82.71+31.24 0.968
EF Simpson (%) 61.16+8.33 61.86+9.23 0.596
X(ﬁg::glile(zvme& omore 90.89+24.09 08.48+33.46 0.078
Volumen leve komore
u sistoli (ml) 35.31+14.14 38.19+18.69 0.239
FS M mod (%) 34.17+4.95 33.74+5.25 0.572
EDD LK M mod (cm) 4.81£0.48 4.9240.51 0.154
ESD LK M mod (cm) 3.184£0.45 3.24+0.46 0.384
LP M mod (cm) 3.57+0.44 3.70+0.54 0.083
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Obelezje PAFS N=101 SAFS N=8o p vrednost
DK M mod (cm) 2.19+0.38 2.25+0.37 0.297

EDD LK - end dijastolni dijametar leve komore | ESD LK - end sistolni dijametar leve komore |
LP - leva pretkomora | DK — desna komora | EF LK — ejekciona frakcija leve komore | FS —

frakcija skracenja leve komore

S druge strane, analiza parametara transmitralnog protoka pokazala je

statisticki znacajno vece vrednosti brzine A talasa u SAFS grupi kao i statisticki

znacajno nize vrednosti E/A odnosa. Rezultati su prikazani u tabeli 18 i grafi-

konima 71 8.

Tabela 18.  Parametri transmitralnog protoka u ispitivanim grupama bolesni-
ka.
Obelezje PAFS N=101 SAFSN=80 p vrednost
MV E talas (m/s) 0.7840.18 0.75+0.20 0.279
MV A talas (m/s) 0.70+0.17 0.7740.21 0.015%
MV vreme deceleracije (msec) 213.36+52.56 214.47+61.51 0.896
MYV trajanje A talasa 140.60+27.73 134.90+30.11 0.187
MV E/A odnos 1.16+0.34 1.03+0.38 0.014*
Izovolumno vreme relaksacije 88.00+15.63  91.15+14.80 0.182

(msec)

MYV — mitralna valvula

* p<0.05 | ** p<o0.01
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Grafikon 7.

Grafikon 8.
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Prosecne vrednosti E/A odnosa na MV u ispitivanim grupama

bolesnika.
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Analizom parametara protoka na trikuspidnoj valvuli nisu dobijene statis-
ticki znacajne razlike u vrednostima brzine E i A talasa kao i E/A odnosa. Re-

zultati su prikazani u tabeli 19.

Tabela 19.  Osnovni parametri protoka na triksupidnoj valvuli.

Obelezje PAFS N=101 SAFS N=8o p vrednost
TV E talas (m/s) 0.66+0.11 0.65+0.11 0.397
TV A talas (m/s) 0.54+0.13 0.55+0.15 0.460
TV E/A odnos 1.29+0.32 1.25+0.35 0.349

TV — trikuspidna valvula

Sumiraju¢i sve promene dobijene transtorakalnim ehokardiografskim
pregledom utvrdeno je da su bolesnici sa SAFS statisticki znacajno ¢eSce imali
promene na valvulama u vidu njihove disfunkcije. Valvularnih vegetacija u nasoj
kohorti AFS bolesnika nije bilo. Aneurizma LK, intrakardijalni tromb su bile
promene sa najnizom prevalencom dok je dijastolna disfunkcija bila statistic¢ki
znacajno cCeSce zastupljena kod SAFS bolesnika. Rezultati su prikazani u tabeli

20.

Tabela 20. Zastupljenost ehokardiografskih promena u ispitivanim grupama

bolesnika.

Obelezje PAFS N=101 SAFSN=80 p vrednost
Valvularna disfunkcija 27 (26.7%) 34 (42.5%) 0.026*
Zadebljanje valvularnih o o
kuspisa 9 (8.9%) 11 (13.8%) 0.302
Promene na perikardu 9 (8.9%) 12 (15.0%) 0.204
Aneurizma LK 1(1.0%) 1(1.2%) 1.000
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Obelezje PAFS N=101 SAFSN=80 p vrednost

Intrakardijalni tromb 1(1.0%) 0 (0.0%) 1.000
Hipertrofija miokarda 10 (9.9%) 12 (15.0%) 0.297
Dilatacija levih sr¢anih Supljina 8 (7.9%) 5 (6.2%) 0.448
gﬁ;ﬁa desnih sré¢anih 3 (3.0%) 0 (0.0%) 0.256
Sistolna disfunkcija 8 (7.9%) 3(3.8%) 0.351
Dijastolna disfunkcija 25 (24.8%) 33 (41.2%) 0.018*
Plué¢na hipertenzija 3(3.0%) 8 (10.0%) 0.063

* p<0.05 | ** p<0.01

Analiza valvularnih promena u AFS bolesnika pokazala je da su promene
bile najcesc¢e zastupljene na mitralnoj valvuli i to u vidu mitralne regurgitacije
(MR). Najniza je bila prevalenca promena na plu¢noj valvuli u vidu pluéne re-
gurgitacije (PR) kao i zastupljenost aortne stenoze (AS). Rezultati su prikazani u

grafikonu 9.

pP=0.026

24.80%

10.00%
7.90 ;

4.00
2.00%2.50%

1.00%
0.00%

PR

PAFS SAFS

MR — mitralna regurgitacija | AR — aortna regurgitacija | TR — trikuspidna
regurgitacija | PR — pluéna regurgitacija | AS — aortna stenoza

Grafikon 9. Zastupljenost vrste valvularnih promena u ispitivanim grupama

bolesnika
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U obe grupe ispitanika valvularne promene dominirala je zastupljenost

blagih promena valvularne funkcije. Razlike u tezini valvularnih regurgitacija

izmedu PAFS i SAFS bolesnika nije bila statisticki znacajna. Rezultati su pri-

kazani u tabeli 21.

Tabela 21.  Tezina valvularnih promena u ispitivanim grupama bolesnika.

Obelezje PAFS N=101 SAFSN=80 p vrednost
MR 1+ 19 (18.8%) 25 (31.2%)
Tezina MR MR2+ 4 (4.0%) 6 (7.5%) 0.138
MR 3-4+ 2 (2.0%) 1(1.2%)
AR 1+ 5 (5.0%) 5(6.2%)
TezZzina AR AR 2+ 2 (2.0%) 1(1.2%) 0.669
AR 3+ 0 (0.0%) 1(1.2%)
TR 1+ 3(3.0%) 6 (7.5%)
Tezina TR TR 2+ 1(1.0%) 2 (2.5%) 0.268
TR 3+ 0 (0.0%) 0 (0.0%)
PR 1+ 1(1.0%) 0 (0.0%)
Tezina PR PR 2+ 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1.000
PR 3+ 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Blaga 1(1.0%) 1(1.2%)
Tezina AS  Umereno teska 1(1.0%) 0 (0.0%) 0.846
Teska 0 (0.0%) 1(1.2%)

MR - mitralna regurgitacija | AR — aortna regurgitacija | TR — trikuspidna regurgitacija | PR —

pluéna regurgitacija | AS — aortna stenoza
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Iako bez statisti¢ke znacajnosti razlike postojanje pluéne hipertenzije indi-
rektno procenjene ehokardiografskim pregledom, registrovano je skoro trostru-
ko cesce kod bolesnika sa SAFS a rezultat je prikazan u grafikonu 10.

P=0.063
Pluéna hipertenzija

10.00%

3.00%

PAFS SAFS

Grafikon 10. Zastupljenost pluéne hipertenzije u ispitivanim grupama bolesni-
ka.

4.1.3. Procena funkcije endotela i odredivanje IMT ka-

rotidnih arterija u bolesnika sa AFS-om

Postojanje disfunkcije endotela merenjem procenta dilatacije brahijalne
arterije Doppler UZ pregledom predstavlja jednostavan neinvazivni marker
najranije, odnosno subklinicke faze aterosklerotskog procesa. U nasoj studiji
nije postojala razlika u procentu endotel zavisne i endotel nezavisne dilatacije
brahijalne arterije izmedu ispitivanih grupa bolesnika. Rezultati su prikazani u

tabeli 22.
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Tabela 22.  Procenat endotel zavisne i endotel nezavisne dilatacije a. brachialis

u PAFS i SAFS bolesnika
Obelezje PAFS N=101 SAFS N=8o p vrednost
FMD (%) 9.88+5.89 10.24 +5.80 0.427
NMD (%) 16.52+7.97 15.61+7.22 0.687

FMD - protokom izazvana (endotel zavisna) dilatacija a. brachialis | NMD — nitratima izazvana
(endotel nezavisna) dilatacija a. brachialis

Odredivanjem “cut off’ vrednosti od 5 % endotel zavisne i endotel
nezavisne dilatacije utvrdeno je da je u PAFS grupi 32.7% bolesnika imalo en-
dotelnu disfunkciju dok je u SAFS grupi taj procenat iznosio 31.2%. Razlika nije
bila statisticki znacajna (tabela 23). Prema istom modelu uvrdeno je da je 9.9%
PAFS bolesnika imalo endotel nezavisnu dilataciju manju od 5%, dok je taj pro-
cenat u SAFS grupi iznosio 8.8%. Razlika takode nije bila statisticki znacajna
(tabela 23).

Tabela 23. Patoloske vrednosti endotel zavisne i endotel nezavisne dilatacije
a. brachialis u PAFS i SAFS bolesnika

Obelezje PAFS N=101 SAFSN=80 p vrednost
Disfunkcija endotel zavisne o o
dilatacije 33 (32.7%) 25 (31.2%) 0.839
Disfunkcija endotel nezavisne 10 (9.9%) 7 (8.8%) 0.792

dilatacije

Ocekivano, procenat FMD u nasoj kohorti AFS bolesnika visoko statisticki
znacajno je korelirao sa starosnom dobi ispitanika (Spearman koeficijent korel-

acije=-0.275, p=0.001) i vrednostima glikemije (Spearman koeficijent korelacije
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=-0.294, p=0.001), grani¢no sa vrednostima triglicerida (Spearman koeficijent
korelacije =-.0146, p=0.050) i ukupnog holesterola (Spearman koeficijent ko-
relacije =-0.137, p=0.066), a medu faktorima rizika ateroskleroze hipertenzija i
hiperlipoproteinemija (Spearman koeficijent korelacije =0.011, p=0.001, re-
spektivno) su sa visokom statistickom statisticCkom znacajnoséu uticale na poja-
vu FMD disfunkcije endotela. Procenat NMD je sa visokom statistickom
znacajnosc¢u korelirao sa starosnom dobi AFS bolesnika (Spearman koeficijent
korelacije =-0.228, p=0.001), hipertenzijom i hiperlipropoteinemijom (Spear-
man koeficijent korelacije =0.013, p=0.039). Nije bilo znacajne korelacije sa

pusenjem.

Na osnovu mnogih studija IMT velikih sprovodnih arterija je postala jedan
od najvaznijih parametara koji se uveliko koristi za dijagnozu rane faze
ateroskleroze. U nasoj studiji bolesnici sa PAFS i SAFS se nisu medusobno
statisticki znacajno razlikovali kada je re¢ o proseénim vrednostima IMT po-

jedinih delova karotidnog stabla kao $to je prikazano u tabeli 24.

Tabela 24. Prosecne vrednosti IMT karotidnih arterija u PAFS i SAFS

bolesnika.
Obelezje PAFS N=101 SAFSN=80 P vrednost

IMT ACC desno (mm) 0.79+0.24 0.77+0.17 0.181
IMT ACC levo (mm) 0.77+0.18 0.77+0.17 0.130
IMT ACC bifurkacija desno

(mm) 0.95+0.33 1.034+0.40 0.911
IMT ACC bifurkacija levo (mm) 0.95+0.29 1.03940.51 0.850
IMT ACI desno (mm) 0.85+0.25 0.86+0.24 0.770
IMT ACI levo (mm) 0.84+0.24 0.86+0.33 0.786

IMT - debljina intime i medije (engl. intima-media thickness) | ACC — art. carotis communis |
ACI — art. carotis interna
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Vrednost IMT na svim delovima karotidnog stabla u AFS bolesnika u nasoj

studiji statisticki znacajno je korelirala sa starosnom dobi bolesnika, vred-

nostima glikemije, lipidnih frakcija kao sto je prikazano u tabeli 25.

Tabela 25.  Korelacije debljine IMT karotidnih arterija i starosne dobi, vred-

nostima glikemije, lipidnih frakcija i aterogenih indeksa u AFS

bolesnika.
Bifurk. IMT IMT IMT IMT Bifurk.
Obelezje Levo. ACC ACC ACI ACI Desno.
IMT desno levo desno levo IMT
-519 485 491 439 414 567
Starost
.000"* .000** .000"* .000"* .000** .000%*
.199 132 185 166 .149 .169
Glikemija (mmol/1)
.007%* 077** .013%* .026% .045* .023*
.180 .154 137 .084  .163 181
Trig (mmol/1)
.015%* .038% .066 .263 .028* .015%*
Uk. holesterol .105 -.002 .000 .059 .071 .051
(mmol/1) .160 981 .996 431 .339 .492
-.126 -134 -.091 -.020 -.078 -.174
HDL (mmol/I)
.090 .072 .223 792 .209 .019*
.126 .001 .017 .018 .047 .084
LDL (mmol/1)
.091 .992 817 .812 .531 .261
153 .055 .046 .035 .086 .102
nonHDL
.040% 458 541 .637 .248 173
.164 127 076 .062 .080 174
f. rizika
.027% .088 .312 409 .281 .019%
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Bifurk. IMT IMT IMT IMT Bifurk.
Obelezje Levo. ACC ACC ACI ACI Desno.
IMT desno levo desno levo IMT

p .168 111 .067 .055 .072 175

Indeks ater
p .024* .138 .372 463 .336 .019*

IMT - debljina intime i medije (engl. intima-media thickness) | ACC — art. carotis communis |
ACI — art. carotis interna | p - Spearman koeficijent korelacije

* p<0.05 | ** p<0.01

Prisustvo plakova je i u AFS bolesnika statisticki znacajno bilo u vezi sa
postojanjem standardnih faktora rizika ateroksleroze (hipertenzije, pusSenja,
dijabeta, hiperlipoproteinemije, muskog pola - p=0.0001, p=0.071, p=0.020,

P=0.004, p=0.007, respektivno)

U grafikonu 11 prikazana je zastupljenost poveéanih vrednosti IMT karot-
idnih arterija u ispitivanim grupama bolesnika. Najveca zastupljenost poveéanih
vrednosti zabeleZena je na levoj i desnoj bifurkaciji ACC u obe grupe bolesnika
(77.20% na ACC bifurkaciji desno i 74.30% na ACC bifurkaciji levo u PAFS grupi
i 73.80% na ACC bifurkaciji desno i u istom procentu na ACC bifurkaciji levo u
SAFS bolesnika). Razlika u zastupljenosti povecanih vrednosti IMT karotidnih

arterija izmedu PAFS i SAFS bolesnika nije bila statisti¢ki znacajna.
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p>0.05

SAFS | 56.20% 50.00% 73.80% 73.80% 65.00% 57.50%

PAFS | 53.50% 51.50% 77.20% 74.30% 60.40% 63.40%

ACC desno "'ACClevo "'biffACC desno ' biffACClevo "'ACI desno "' ACIlevo

IMT - debljina intime i medije (engl. intima-media thickness) | ACC — art. carotis communis |
ACI — art. carotis interna

Grafikon 11. Zastupljenost povecane debljine IMT karotidnih arterija u ispiti-

vanim grupama bolesnika.

Prisustvo plaka je definisano kao vrednost IMT veca od 1.1 mm. Prevalenca
zastupljenosti plakova je ponovo bila najveca na bifurkaciji ACC leve i desne
kaortidne arterije u obe grupe ispitanika, kao sto je prikazano u grafikonu 12, ali

razlike nisu bile statisticki znacajne.
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p>0.05

43.80%
33.70%
26.70% 26.20%
18.80%

0,

12.50%13 80{’
9.90%
6.90% 5.00% 6.20%
PAFS SAFS

ACC desno "'ACClevo ®DbiffACC desno EDbiffACClevo "' ACI desno "' ACI levo

ACC — art. carotis communis | ACI — art. carotis interna | biffACC — bifurkacija art. carotis
communis

Grafikon 12. Zastupljenost prisustva plakova na karotidnim arterijama u ispiti-

vanim grupama bolesnika

Sagledavaju¢i sveukupnu zastupljenost povetane debljine IMT karotidnih
arterija i prisustva plakova, utvrdeno je da je 71.3% bolesnika sa PAFS i 68.8%
bolesnika sa SAFS imalo debljinu IMT karotidnih arterija vecu od ocekivane za
starosnu dob, dok je 18.8% bolesnika sa PAFS i 12.5% bolesnika sa SAFS imalo
prisutne plakove na karotidnim arterijama. Razlike izmedu isptivanih grupa

bolesnika nisu bile statisticki znacajne (tabela 26).

Tabela 26. Prevalenca povisenih vrednosti IMT karotidnih arterija i prisustva

plakova u ispitivanim grupama bolesnika

Obelezje PAFS N=101 SAFSN=80 p vrednost
Povis dnosti IMT karot-
: dor:;llleﬁe\;%; nost 72 (71.3%) 55 (68.8%) 0.711
Prisustvo plakova na karotid- 19 (18.8%) 10 (12.5%) 0.250

nim arterijama

IMT - debljina intime i medije (engl. intima-media thickness)
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4.1.4. Poremecaji ritma i sprovodenja i paramteri HRV
detektovani 24h HOLTER monitoringom EKG-a

u bolesnika sa AFS-om

Izmedu ispitivanih grupa bolesnika nije bilo statisticki znacajne razlike
kada je re¢ o prisustvu poremecaja ritma i poremecaja sprovodenja, te
prosecnim vrednostima prose¢ne, minimalne i maksimalne sréane frekvence

detektovane 24h HOLTER monitringom EKG-a. Rezultati su prikazani u tabeli
27.

Tabela 27.  Zastupljenost poremecaja ritma i sprovodenja i prose¢ne vrednosti

prosecne, minimalne i maksimalne frekvence u PAFS i SAFS grupi

bolesnika
Obelezje PAFS N=101 SAFSN=80 p vrednost

Prisustvo poremecaja ritma 50 (49.5%) 45 (56.2%) 0.367
Prisustvo poremecaja 2 (2.0%) (3.8%) 0.201
sprovodenja = 313-67 -39
Prosecna frekvenca (otk/min) 77.67+9.48 80.29+9.54 0.068
Maksimalna frekvenca
(otk/min) 134.01+£18.76  139.51+21.83 0.070
Minimalna frekvenca
(otk/min) 51.36+7.12 53.34%7.19 0.066

Poremecaji ritma registrovani su kod 49.5% bolesnika sa PAFS i 56.2%
bolesnika sa SAFS i razlika nije bila statisticki znacajna a vrsta prisutnog
poremecaja ritma (ventrikularni, supraventrikularni, ventrikularni i supra-

ventrikularni) prikazana je u grafikonu 12. Razlika nije bila statisticki znacajna.
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p>0.05

20.80%

18.80%

17.50% 17.50%

PAFS SAFS

ventrikularni poremecaj ritma W supraventrikularni poremecaj ritma

S ventrikularni i supraventrikularni poremecaj ritma

Grafikon 13. Distribucija vrste poremecaja ritma u ispitivanim grupama

bolesnika

Kada je re¢ o parametrima HRYV, razlike u srednjim vrednostima ispiti-
vanih HRV parametara nisu bile statisticki znacajne. Rezultati su prikazani u
tabeli 28.

Tabela 28. Prosecne vrednosti HRV parametara iz frequency and time do-
main analize u PAFS i SAFS grupi bolesnika.
Obelezje PAFS N=101 SAFS N=8o P vrednost
SDANN (msec) 134.35+35.13 127.49+33.26 0.183
LF 21.61+10.32 19.8049.68 0.229
HF 16.60+7.61 15.13+7.38 0.194
LF/HF 1.3740.38 1.3740.40 0.916
rMSSD (msec) 53.81+32.07 46.74+30.31 0.133
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Poredenjem ispitivanih grupa bolesnika sa AFS-om kada je re¢ o prisustvu
sveukupnih kardiovaskularnim manifestacija nije zabeleZena statisticki
znacajna razlika. Statisti¢ki znacajna razlika nije zabelezena ni kada je re¢ o
prevalenci razlicitih manifestacija koronarne bolesti, SI, CVI, hospitalizacija
zbog sréanih problema te MACE u godinu dana praéenja nakon ukljucivanja

bolesnika u ovu studiju. Rezultati su prikazani u tabeli 29.

Tabela 29.  Zastupljenost razli¢itih kardiovaskularnih dogadaja u PAFS i SAFS

bolesnika.

Obelezje PAFS N=101 SAFSN=80 p vrednost
Koronarna bolest 9 (8.9%) 6 (7.5%) 0.732
IM 3(3.0%) 1(1.2%) 0.631
AP 9 (8.9%) 5(6.2%) 0.506
SI 4 (4.0%) 3(3.8%) 1.000
MACE (1 godina) 7(6.9%) 6 (7.5%) 0.883

IM - infarkt miokarda | AP — angina pectoris | SI — sréana insuficijencija | MACE — veliki
nezeljeni kardiovaskularni dogadaji (engl. Major adverse cardiovascular events)
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4.2. KORELACIJA TIPA I NIVOA aFL SA KAR-
DIOVASKULARNIM MANIFESTACIJAMA

4.2.1. Povezanost aFL i kardiovaskularnih promena u
AFS bolesnika

Analizirali smo postojanje povezanosti odredenog aFL i kardiovaskularnih
promena. Odnos aFL i analiziranih kardioloskih manifestacija i ehokardio-

grafskih promena prikazani su u tabeli 30.

Tabela 30. Povezanost prisustva odredenog aFL i kardiolo§kih manifestacija

kod AFS bolesnika.

anti anti

. aKL aKL B2 B
Obelezje I IgM GPI LA

gG At At GPI IgM

IgG At
% 60.0% 53.3% 40.0% 26.7% 46.7%

Koronarna bolest

p 458 .841 .906 .209 0.912

% 100.0% 50.0% 50.0% 0.0% 75.0%

M
p .047% .813 725 .085 .228
Ap % 50.0% 42.9% 42.9% 21.4% 50.0%
P .949 .310 .911 .105 .713
- %  71.4% 28.6% 42.9% 14.3% 57.1%

p .266 .139 938 .130 .521
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anti

anti

aKL B2
Obelezje LR TgM Gﬁsl GPI 1A
8 At o IgM
& At
r 76.9% 38.5% 61.5% 30.8% 53.8%
MACE (1 godina)
p .045* .191 720  .395 .522
%  49.4% 57.6% 41.2% 48.2% 42.4%
Valvularna disfunkcija
p .638 .193 .947  .110 454
% 70.0% 45.0% 50.0% 40.0% 45.0%
Zadebljanje valvularnih kuspisa
p .262 580 410 .848 .977
% 571% 76.2% 52.4% 38.1% 38.1%
Promene na perikardu
p .539 .046* 279 701 482
% 61.5% 61.5% 53.8% 46.2% 61.5%
Dilatacija levih sr¢anih Supljina
p 424 .665 .347 .753 .222
% 66.7% 33.3% 66.7% 66.7% 33.3%
Dilatacija desnih sréanih Supljina
p .581 431 372 384 .674
% 50.0% 66.7% 83.3% 55.6% 66.7%
Hipertrofija miokarda
p 041 .329 .060 .201 .056
% 45.5% 61.5% 54.5% 36.4% 45.5%
Pl. hipertenzija
p .674 0.931 0.362 0.606 .992
%  75.0% 41.7% 41.7% 33.3% 58.3%
Kardiomiopatija
p 0.083 0.308 0.730 0.530 0.674
% 63.6% 36.4% 36.4% 36.4% 54.5%
Sistolna disfunkcija
p 0.381 0.180 0.725 0.696 0.525
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anti

anti
.. akr, 2KL g, B
Obelezje IgM GPI LA
IgG At GPI
At IgM
186G At

% 52.9% 52.9% 62.1% 41.4% 43.7%

Dijastolna disfunkcija
p 0.597 0.445 0.878 0.989 0.673

IM - infarkt miokarda | AP — angina pectoris | SI — sr¢ana insuficijencija | MACE — veliki
nezeljeni kardiovaskularni dogadaji (engl. Major adverse cardiovascular events)

* p<0.05 | ** p<0.01

U nasoj kohorti svi bolesnici koji su preboleli IM su bili aKL IgG pozitivni i
razlika u odnosu na bolesnike koji nisu imali ovo At prisutno je bila statisti¢ki

znacajna. Ovaj rezultat prikazan je u grafikonu 14.

P=0.047*

0.00%

M Bez IM

BaKL IgG Poz maKL IgG Neg

Grafikon 14. Zastupljenost aKL IgG i IM u AFS bolesnika
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Isti tip aFL je bio statisti¢ki zna¢ajno povezan sa pojavom novih kardio-
vaskularnih dogadaja (MACE) u ispitivanoj kohorti AFS bolesnika. 76.9%
bolesnika kod kojih su zabelezeni MACE u godinu dana pracenja su bili aKL
IgG pozitivni u odnosu na 48.8% aKL pozitivnih AFS bolesnika kod kojih ovi
dogadaji nisu zabeleZeni. Razlika je bila statisti¢ki znacajna (p=0.045) a rezultat

je prikazan u grafikonu 15.

P=0.045"

76.90%

51%

48.80%

MACE bez MACE

HaKL IgG poz M aKL IgG neg

Grafikon 15. Povezanost prisustva aKL IgG i MACE unutar godinu dana u AFS

u bolesnika.

Ostale zabeleZene razlike u prisustvu odredenog aFL i pojave odredenog
dogadaja nisu bile statisticki zna¢ajne odnosno nisu smatrane klini¢ki relevant-

nim.

Kada je re¢ o postojanju endotelne disfunkcije procenjene procentom en-
dotel zavisne i endotel nezavisne dilatacije a. brachialis, statisticki znacdajne
razlike kada je re¢ o pozitivnosti odredenog tipa aFL nije bilo. Rezultati su pri-

kazani u tabeli 31.
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Tabela 31. Povezanost vrste aFL i prisutsva endotelne disfunkcije u AFS

bolesnika.

anti anti

.. aKL aKL B2 B2
Obelezje IgG IgM GPI GpI A

IgG IgM
Disfunkcija endotel zavisne di- % 496% 57.7% 42.3% 42.3% 414%
latacije p 0.628 0.448 0.738 0.909 0.466
Disfunkcija endotel nezavisne % 58.8% 41.2% 52.9% 41.2% 35.3%
dilatacije p 0.489 0.202 0.312 0.943 0.384

Prisustvo odredenog aFL u nasoj studiji nije statisticki znac¢ajno bilo pov-

ezano ni sa prisustvom povecane debljine IMT karotidnih arterija niti sa pri-

sustvom plaka na ovim arterijama (tabela 32). Prisustvo anti f2 GPI IgM je bilo

na granici statisticke znacéajnosti.

Tabela 32. Povezanost vrste aFL i postojanja pove¢ane debljine IMT i plaka

na karotidnim arterijama u AFS bolesnika.

anti anti

0 aKLL. aKL 2 B2
Obelezje IgG IgM GPI GpPI A

IgG IgM
Povecana debljina IMT karotidnih % 53.1% 50.6% 42.0% 45.5% 46.2%
arterija p 0.226 0.658 0.782 0.067 0.656
Prisustvo plaka na karotidnim % 56.0% 58.7% 46.7% 49.3% 52.0%
arterjjama p 0.242 0.514 0.230 0.092 0.128
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Kada smo analizirali povezanost prisustva anti 32 GPI IgG i IgM klase sa
postojanjem plakova na karotidnim arterijama dobili smo statisticki znacajnu
razliku, obzirom da je 73.3% bolesnika sa prisutnim plakovima na karotidnim
arterijama bilo pozitivno na prisustvo anti 2 GPI klase IgG ili IgM klase u od-
nosu na 55.7% bolesnika sa prisutnim plakovima koji su bili negativni za pri-

sustvo ovih antitela. Rezultat je prikazan u grafikonu 16.

p=0.015%
73.3%
55.7%
44.3%
26.7%
betaz GPI At poz betaz GPI At neg
prisutni plakovi na karotidnim art Ebez plakova na karotidnim art.

Grafikon 16. Povezanost ukupne pozitivnosti anti 32 GPI i postojanja plakova

na karotidnim arterijama u AFS bolesnika.

Postojanje poremecaja ritma i provodenja detektovanih 24h HOLTER
monitoringom EKG-a u nasoj studiji nije bilo u znacajnoj vezi sa prisustvom

odredenog aFL u nasoj kohorti AFS bolesnika (tabela 33).
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Tabela 33. Povezanost aFL i postojanja poremecaja ritma i provodenja u AFS

bolesnika.
anti anti
. akr, 2KL g0 P2
Obelezje IgM GPI LA
IgG At GP1
At IgM
IgG At

24h Holter EKG-a poremecaji % 558% 58.9% 45.3% 41.1% 46.3%

ritma

p 0.161 0.370 0.272 0.789 0.774

24h Holter EKG-a poremeéaji % 20.0% 40.0% 40.0% 40.0% 20.0%

provodenja

p 0.162 0.656 0.947 0.927 0.379

4.2.2. Povezanost kategorije aFL i kardiovaskularnih

promena u AFS bolesnika

Kategorizacija AFS bolesnika prema broju i tipu prisutnih aFL ustanovlje-
na je radi bolje detekcije bolesnika sa poveéanim rizikom od ispoljavanja od-
redenih klinickih manifestacija ovog oboljenja. Analizirana je povezanost od-
redene kategorije aFL i analiziranih kardiovaskularnih manifestacija (tabela
34). U nasoj studiji Kategorije aFL su statisti¢ki znacajno bile povezane sa post-
ojanjem CVI dok povezanost u ostalim manifestacijama nije bila od statisticke
znacajnosti. Ono §to jeste uocljivo je da je za vecinu kardiovaskularnih mani-
festacija najveca prevalenca bila u Kategoriji I, odnosno kategoriji AFS bolesni-

ka sa vise prisutnih aFL.
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Tabela 34. Povezanost kategorije aFL i kardiovaskularnih manifestacija kod AFS bolesnika.

Kategorije aFL
Obelezje
I ITa ITb IIc P

da 9 (60.0%) 1(6.7)% 4 (26.7%) 1(6.7%)

Koronarna bolest 0.917
ne 111 (66.9%) 13 (7.8%) 32 (19.3%) 10 (6.0%)
da 4 (3.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

M 0.556
ne 116 (65.5%) 14 (7.9%) 36 (20.3%) 11 (6.2%)
da 7(50.0%) 1(7.1%) 4 (28.6%) 2 (14.3%)

AP 0.412
ne 113 (67.7%) 13 (7.8%) 32 (19.2%) 9 (5.4%)
da  4(57.1%) 1(14.3%) 1(14.3%) 1(14.3%)

SI 0.701
ne 116 (66.7%) 13 (7.5%) 35 (20.1%) 10 (5.7%)
da 10 (76.9%) 2 (15.4%) 1(7.7%) 0 (0.0%)

MACE (1 godina) 0.362
ne 110 (65.5%) 12 (7.1%) 35 (20.8%) 11 (6.5%)
da  42(68.9%) 7 (11.5%) 9 (14.8%) 3 (4.9%)

Valvularna disfunkcija 0.365
ne 78 (65.0%) 7(5.8%) 27 (22.5%) 8 (6.7%)
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Kategorije aFL

Obelezje
I I1a ITb IIc P

da 14 (70.0%) 2 (10.0%) 2 (10.0%) 2 (10.0%)

Zadebljanje valvularnih kuspisa 0.573
ne 106 (65.8%) 12 (7.5%) 34 (21.1%) 9 (5.6%)
da 13 61.9% 14.8% 523.8% 2 9.5%

Promene na perikardu 0.804
ne 107 (66.9%) 13 (8.1%) 31(19.4%) 9 (5.6%)
da 100.0% 0.0% 0.0% 0.0%

Aneurizma LK 0.794
ne 118 65.9% 14 7.8% 36 20.1% 11 6.1%
da 1 (100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Intrakardijalni tromb 0.916
ne 119 (66.1%) 14 (7.8%) 36 (20.0%) 11 (6.1%)
da  17(77.3%) 1(4.5%) 3 (13.6%) 1(4.5%)

Hipertrofija miokarda 0.712
ne 103 (64.8%) 13 (8.2%) 33 (20.8%) 10 (6.3%)
da 11 (84.6%) 1(7.7%) 0 (0.0%) 1(7.7%)

Dilatacija levih sréanih Supljina 0.314
ne 109 (64.9%) 13 (7.7%) 36 (21.4%) 10 (6.0%)
da 3 (100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Dilatacija desnih sr¢anih Supljina 0.671
ne 117 (65.7%) 14 (7.9%) 36 (20.2%) 11 (6.2%)
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Kategorije aFL

Obelezje
I I1a ITb IIc P

da 7(63.6%) 2 (18.2%) 1(9.1%) 1(9.1%)

Pl. hipertenzija 0.470
ne 113(66.5%) 12 (7.1%) 35 (20.6%) 10 (5.9%)
da 8 (72.7%) 2 (18.2%) 0 (0.0%) 1(9.1%)

Sistolna disfunkcija 0.238
ne 112 (65.9%) 12 (7.1%) 36 (21.2%) 10 (5.9%)
da 58 (66.7%) 7 (8.0%) 16 (18.4%) 6 (6.9%)

Dijastolna disfunkcija 0.941
ne 62 (66.0%) 7(7.4%) 20 (21.3%) 5(5.3%)
da 9 (75.0%) 2 (16.7%) 1(8.3%) 0 (0.0%)

Kardiomiopatija 0.374
ne 111 (65.7%) 12 (7.1%) 35 (20.7%) 11 (6.5%)

IM - infarkt miokarda | AP — angina pectoris | SI — sréana insuficijencija | MACE — veliki neZeljeni kardiovaskularni dogadaji (engl. Major adverse

cardiovascular events)

* p<0.05 | ** p<0.01
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Postojanje disfunkcije endotela u nasoj studiji nije bilo u znacajnoj vezi sa

pripadnoscéu bolesnika odredenoj aFL kategoriji. Rezultati su prikazani u tabeli

35-

Tabela 35. Povezanost kategorije aFL i endotelne disfunkcije kod AFS

bolesnika.
Kategorije aFL
Obelezje
I IIa IIb IIc P
da 37 4 13 4

Disfunkcija endotel zavisne (63.8%) (6.9%) (22.4%) (6.9%)

. » 0.913
dilatacije . 83 10 23 .
(67.5%) (8.1%) (18.7%) (5.7%)
da 12 1 2 2
Disfunkcija endotel (70.6%) (5.9%) (11.8%) (11.8%)
nezavisne dilatacije o1 08 13 34 9 0.624

(65.9%) (7.9%) (20.7%) (5.5%)

Analizom promena na karotidnim arterijama, statisti¢ki znacajna razlika
dobijena je u slucaju kategorije aFL i postojanja plakova na karotidnim arteri-
jama (tabela 36, grafikon 17). 78.7% bolesnika iz kategorije I je imalo de-
tektovane plakove na karotidnim arterijama u odnosu na 57.5% bolesnika iz ove

kategorije koji nisu imali ovakve promene.
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Tabela 36. Povezanost kategorije aFL i prisustva povec¢ane debljine IMT i pri-

sustva plakova na karotidnim arterijama kod AFS bolesnika

Kategorije aFL
Obelezje
I IIa IIb IIc P
d 101 8 26 8
Povecana debljina IMT ka- (70.6%) (5.6%) (18.2%) (5.6%) 6
S 5 .065
rotidnih arterija . 19 6 10 3
(50.0%) (15.8%) (26.3%) (7.9%)
da 59 3 10 3
Prisustvo plakova na karot- (78.7%) (4.0%) (13.3%) (4.0%) %
1 . .030
idnim arterijama . 61 1 06 8
(57.5%) (10.4%) (24.5%) (7.5%)
* p<0.05 | ** p<0.01
P=0.030%
Kategorija Ilc | 4.00%

Kategorija ITb 13.30%

Kategorija I 78.70% 57.50%

Prisustvo plakova na karotidnim arterijama
[ Bez plakova na karotidnim arterijama

Grafikon 17. Povezanost kategorije aFL i postojanja plakova na karotidnim ar-

terijama u AFS bolesnika.
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Konacéno, postojanje poremecaja ritma ili provodenja nije bilo u statisticki

znacajnoj vezi sa kategorijom aFL u nasoj kohorti AFS bolesnika (tabela 37).

Tabela 37. Povezanost kategorije aFL i poremecaja ritma i provodenja kod

AFS bolesnika.
Kategorije aFL
Obelezje
I I1Ia ITb IIc P
da 69 4 16 6
24h HOLTER EKG-a (72.6%) (4.2%) (16.8%) (6.3%)
poremecaj ritma o 51 10 20 5 0.146
(59.3%) (11.6%) (23.3%) (5.8%)
da 2 1 1 1
24h HOLTER EKG-a (40.0%) (20.0%) (20.0%) (20.0%)
L . 0.365
poremecaj provodenja . 118 13 35 10

(67.0%) (7.4%) (19.9%) (5.7%)

4.2.3. Povezanost broja prisutnih aFL i kardiovasku-

larnih promena u AFS bolesnika

Na osnovu prethodnog zapazanja da je zastupljenost analiziranih kardio-
vaskularnih manifestacija u nasoj AFS kohorti bila najve¢a u kategoriji aFL I
koja predstavlja kategoriju sa viSe prisutnih tipova aFL, odludili smo da ana-
liziramo postoji li veza izmedu broja prisutnih tipova At u ukupnoj pozitivnosti i
u svim titrovima i ispitivanih kardiovaskularnih promena. Dobili smo sledece

rezultate:

Prisustvo odredenih kardiovaskularnih promena nije bilo u statisticki
znacajnoj vezi sa brojem prisutnih tipova antitela u bilo kojoj kombinaciji u

nasoj ispitivanoj grupi AFS bolesnika, sto je i prikazano u tabeli 38.
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Tabela 38. Povezanost broja prisutnih tipova aFL i kardiovaskularnih mani-
festacija kod AFS bolesnika.

Broj prisutnih tipova aFL

Obelezje
1 2 3 p vredn
da 6 (o) 6 (o) 3 (o)
(40.0%) (40.0%) (20.0%)
Koronarna bolest 0.886
ne , 95 73 38
(33.1%)  (44.0) (22.9%)
da OO 30 ! (o)
(0.0%) (5.0%) (25.0%)
IM 0.352
ne 61 76 40
(34.5%) (42.9%) (22.6%)
da 7 (o) 4 o) 3 0,
(50.0%) (28.6%) (21.4%)
AP 0.375
ne 93 75 38
(32.3%) (44.9%) (22.8%)
da 3 (o) 3 (o) ! 0,
(42.9%) (42.9%) (14.3%)
SI 0.894
ne 580 760 4.00
(33.3%) (43.7%) (23.0%)
da 3 . 7 . 3 .
. (23.1%) (53.8%) (23.1%)
MACE (1 godina) 0.707
ne 58 72 38
(34.5%) (42.9%) (22.6%)
da 27 43 15
(31.8%) (50.6%) (17.6%)
Valvularna disfunkcija 0.156
ne 340 360 260
(35.4%) (37.5%) (27.1%)
da 7 11 2
Zadebljanje valvularnih (85.0%) (55.0%) (10.0%) 0.333
kuspisa )
ne 54 68 39
(33.5% (42.2% (24.2%
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Broj prisutnih tipova aFL

Obelezje
1 2 3 p vredn
da 9 6 6
(42.9%) (28.6%) (28.6%)
Promene na perikardu 0.334
ne 52 73 35
(32.5%) (45.6%) (21.9%)
da 0 2 0
(0.0%) (100.0%) (0.0%)
Aneurizma LK 0.352
ne 61 77 41
(34.1%) (43.0%) (22.9%)
da 0 1 0
(0.0%) (100.0%) (0.0%)
Intrakardijalni tromb 1.000
ne 61 78 41
(33.9%) (43.3%) (22.8%)
da 5 10 7
(22.7%) (45.5%) (31.8%)
Hipertrofija miokarda 0.398
ne 56 69 34
(35.2%) (43.4%) (21.4%)
da 2 7 4
(15.4%) (53.8%) (30.8%)
Dilatacija levih sréanih Supljina 0.351
ne 59 72 37
(35.1%) (42.9%) (22.0%)
da 0 2 1
Dilatacija desnih sréanih (0.0%)  (66.7%) (33.3%) 0.603
Supljina )
ne 61 77 40
(34.3% (43.3%  (22.5%
da 4 5 2
(36.4%) (45.5%) (18.2%)
Pl. hipertenzija 1.000
ne 57 74 39
(33.5%) (43.5%) (22.9%)
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Broj prisutnih tipova aFL

Obelezje
1 2 3 p vredn
da 3 6 2
(27.3%) (54.5%) (18.2%)
Sistolna disfunkcija 0.788
ne . 58 73 39
(34.1%) (42.9%) (22.9%)
da 29 41 17
(33.3%) (47.1%) (19.5%)
Dijastolna disfunkcija 0.574
ne 32 38 34
(34.0%) (40.4%) (25.5%)
da 3 6 3
(25.0%) (50.0%) (25.0%)
Kardiomiopatija 0.863
ne 58 73 38
(34.3%) (43.2%) (22.5%)

IM - infarkt miokarda | AP — angina pectoris | SI — sréana insuficijencija | MACE — veliki
nezeljeni kardiovaskularni dogadaji (engl. Major adverse cardiovascular events)

Kao i u sluc¢aju Kategorija aFL, najveta prevalenca za ve¢inu promena reg-

istruje se u AFS bolesnika sa vise prisutnih tipova aFL.

U slucaju disfunkcije endotela procenjene endotel zavisnom i endotel

nezavisnom dilatacijom brahijalne arterije, u nasoj studiji broj prisutnih tipova

aFL nije znacajno uticao na njeno ispoljavanje kao Sto je prikazano u tabeli 39.
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Tabela 39. Povezanost broja tipova aFL i endotelne disfunkcije kod AFS
bolesnika.
Broj prisutnih tipova aFL
Obelezje
1 2 3 p vredn
da 21 27 10
Disfunkcija endotel zavisne (36.2%) (46.6%) (17.2%)
dilatacije 0-490
e 40 52 31
(32.5%) (42.3%) (25.2%)
da 5 o, 8 (o) 4 o,
Disfunkcija endotel nezavisne (20.4%)  (47.1%)  (23.5%) 0.02
dilatacije 6 924
e 5 71 37
(34.1%) (43.3%) (22.6%)

Analiziraju¢i promene na karotidnim arterijama, broj prisutnih tipova aFL

nije bio u znacajnoj vezi sa postojanjem povecane debljine IMT ali u slucaju

postojanja plakova razlika je bila visoko statisticki znacajna. Rezultati su pri-

kazani u tabeli 40 i grafikonu 18.

Tabela 40.

Povezanost broja tipova aFL i postojanja povecane debljine IMT i

prisustva plakova na karotidnim arterijama kod AFS bolesnika.

Broj prisutnih tipova aFL

Obelezje
1 2 3 p vredn
da 42 66 35
Povecana debljina IMT karot- (29.4%) (46.2%) (24.5%)
idnih arterija 1 3 . 0.056
"€ (50.0%) (34.2%) (15.8%)
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Broj prisutnih tipova aFL

Obelezje
1 2 3 p vredn

da 16 36 23

Prisustvo plakova na karotid- (21.3%)  (48.0%) (30.7%)

nim arterijama

0.007**

45 43 18

ne (42.5%) (40.6%) (17.0%)

* p<0.05 | ** p<0.01

1 aFL 2 aFL 3 aFL

Bez plakova na karotidnim arterijama
H Prisustvo plakova na karotidnim arterijama

Grafikon 18. Povezanost broja prisutnih tipova aFL i prisustva plakova na ka-

rotidnim arterijama u AFS bolesnika.

Postojanje poremecaja ritma i provodenja u nasSoj studiji nije bilo u

znacajnoj vezi sa brojem prisutnih aFL kao $to je i prikazano u tabeli 41.
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Tabela 41. Povezanost broja prisutnih tipova aFL i postojanja poremecaja

ritma i provodenja u AFS bolesnika.

Broj prisutnih tipova aFL

Obelezje
1 2 3 p vredn
da 26 44 25
24h HOLTER EKG-a (27.4%) (46.3%) (26.3%)
¢aj ri 0.143
poremecaj ritma " 35 35 6
(40.7%) (40.7%) (18.6%)
da 3 2 0
o4h HOLTER EKG-a (60.0%) (40.0%) (0.0%)
poremecaj provodenja iy =8 . i 0.371

(33.0%) (43.8%) (23.3%)

4.2.4.Povezanost titra prisutnih aFL i kardiovasku-

larnih promena u AFS bolesnika

U nasoj sveobuhvatnoj analizi AFS bolesnika, Zeleli smo da utvrdimo da li
visina titra aFL ima uticaja na pojavu odredenih kardiovaskularnih manifestaci-

ja odnosno promena.

U tu svrhu ucinili smo korelaciju titrova aKL (IgG, IgM) i anti B2 GPI (IgG,
IgM) sa numeric¢kim parametrima iz ehokardiografskog, Doppler ultrazvucnog
pregleda karotidnih arterija, testa endotel zavisne i endotel nezavisne dilatacije
brahijalne arterije i 24h HOLTER monitoring EKG-a.

Kada je re¢ o ehokardiografskim merenjima koja se odnose na masu leve
komore (standardizovanu na telesnu povrsinu), dimenzije i volumene leve ko-
more u sistoli i dijastoli, EF procenjenu Simpson metodom i parametrima
transmitralnog i transtrikuspidnog protoka, nije utvrdeno postojanje statisticki
znacajne korelacije navedenih ehokardiografskih parametara i visine titra aFL.

Rezultati su prikazani u tabeli 42.
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Tabela 42. Korelacije titrova aFL i ehokardiografskih parametara kod AFS

bolesnika.
. . Titar anti Titar anti
Obeleje Titar aklL Titar ak1 g, GP1 B2 GPI
8 8 IgG IgM
p .074 .011 .138 -.028
Masa LK (g/mz2)
p .321 .879 .064 704
p -.007 .065 -.001 .013
EF Simpson (%)
p .928 .388 .087 .865
Volumen LK u dijastoli P 037 ~-060 105 ~057
(ml) p .623 421 158 443
p -.021 -.103 117 -.155
EDD LK (cm)
p 774 .168 116 .037
.000 -.069 .025 -.115
Volumen LK u sistoli (ml)
p .998 353 742 123
p .063 -.060 112 -.136
ESD LK (cm)
p .398 421 135 .068
p .022 .128 .049 .067
FS M mod (%)
p 771 .087 .511 .369
p .006 -.146 .028 -.042
TV E talas (m/s)
p 931 050 713 575
p .106 -.107 .066 -.004
TV A talas (m/s)
p 157 151 375 954
p -.082 .018 -.001 .025
TV E/A odnos
p .270 812 .990 .743
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Titar anti Titar anti

Obelezje Titar aklL Titar ak1 “g> Gp1 B2 GPI
8 8 IgG IgM
p -.029 .016 .055 -.010
MV E talas (m/s)
p .695 .833 .461 .894
p .086 -.014 173 .100
MV A talas (m/s)
p .252 .848 .020 .179
MYV vreme deceleracije p ~-137 -.078 ‘051 ~076
(msec) p .067 .208 .493 .307
MV trajanje A talasa P ~-021 -010 038 ~-030
(msec) p .776 .899 .616 .690
p -.088 .021 -.064 -.074
MYV E/A odnos
p .237 775 396 321
Izovolumno vreme p ~-005 -051 -019 -.006
ksack
relaksacije (msec) p 951 497 709 939

EDD LK - end dijastolni dijametar leve komore | ESD LK- end sistolni dijametar leve komore |
LP leva pretkomora | DK — desna komora | EF LK — ejekciona frakcija leve komore | FS —
frakcija skra¢enja leve komore | MV — mitralna valvula | TV — trikuspidna valvula | p- Spear-
man koeficijent korelacije

* p<0.05 | ** p<o0.01

U Tabeli 43 prikazana je korelacija titrova aFL sa % endotel zavisne i en-
dotel nezavisne dilatacije brahijalne arterije u nasoj kohorti AFS bolesnika.

Dobijene korelacije nisu bile od statistickog znacaja.
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Tabela 43. Korelacija titrova aFL sa % endotel zavisne i endotel nezavisne
dilatacije a. brachialis kod AFS bolesnika.

Titar anti Titar anti

Obeleje Tital‘;éKL Tit‘i‘;h‘j‘IKL B2 GPI B2 GPI
IgG IgM
FMD (%) p .011 .044 .017 -.020
p .885 .558 .817 .793
NMD (%) p .005 .005 .081 .023
p .944 .204 .281 754

FMD - protokom izazvana (endotel zavisna) dilatacija a. brachialis | NMD — nitratima izazvana
(endotel nezavisna) dilatacija a. brachialis | p- Spearman koeficijent korelacije

* p<0.05 | ** p<o0.01

Vrednosti IMT merene na razlicitim delovima karotidnog stabla sa leve i
desne strane nisu bile u statisticki znac¢ajnoj korelaciji sa visinom titra aFL u

nasoj kohorti AFS bolesnika. Rezultati su prikazani u tabeli 44.

Tabela 44. Korelacija titrova aFL sa vrednostima IMT karotidnih arterija kod

AFS bolesnika.
. . Titar anti Titar anti
Obelezje Titar a1 Titar ak1 g, GP1 B2 GPI
8 8 IgG IgM
p .084 .073 .068 .004
IMT ACC bif. desno (mm)
p -259 331 .361 959
p -.028 -.021 .021 .012
IMT ACC bif. levo (mm)
p .707 .782 776 872

84



Titar anti Titar anti

Obelezje Titar aklL Titar ak1 “g> Gp1 B2 GPI
8 8 IgG IgM
p -.029 -.023 .066 .040
IMT ACC desno (mm)
p .697 .760 .378 .502
p .017 .007 134 .074
IMT ACC levo (mm)
p 822 .923 .073 .319
p .004 .004 .005 .070
IMT ACI desno (mm)
p .960 .962 .046 .353
p -.013 -.050 -.063 .053
IMT ACI levo (mm)
p .858 .501 .399 .478

IMT - debljina intime i medije (engl. intima-media thickness) | ACC — art. carotis communis |
ACI — art. carotis interna | p - Spearman koeficijent korelacije

Analiza povezanosti visine titra aFL sa vrednostima prose¢ne, maksimalne
i minimalne frekvence dobijene 24h HOLTER monitoringom EKG-a kao i po-
jedinih parametara HRV nije pokazala statisticki znac¢ajnu vezu. Rezultati su

prikazani u tabeli 45.

Tabela 45. Korelacija titrova aFL i 24 HOLTER EKG parametara kod AFS

bolesnika.
. c Titar anti Titar anti
Obelezje TltEIlI' (a;KL T1t‘i1r 1\:jIIKL B2 GPI B2 GPI
e 8 12G IgM
Prosecna frekvenca p -093 043 .082 .062
(otk/min) p 212 .561 .273 407
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Titar anti Titar anti

Obelezje Titar aklL Titar ak1 “g> Gp1 B2 GPI
8 8 IgG IgM

-.044 .090 -.083 .149
Max frekvenca (otk/min)

.559 .230 .264 .046*
Minimalna frekvenca 067 -030 136 =040
(otk/min) .367 .685 .067 .593

.021 .026 -.067 -.052
SDANN (msec)

777 730 369 483

.007 -.032 .041 -.016
LF

.927 .673 .583 .832

-.023 -.026 -.033 -.080
HF

754 732 .658 .283

.084 .071 115 .073
LF/HF

.263 .343 .123 .332

-.073 -.061 -.058 -.101
rMSSD (msec)

.329 418 .438 .176

p - Spearman koeficijent korelacije

* p<0.05

Da bi smo utvrdili povezanost kategorijskih varijabli sa visinom titra At,

AFS bolesnike pozitivne na odredeno aFL smo podelili u one sa niskim (11-40),
srednjim (41-99) i visokim titrom aKL (IgG, IgM) i anti B2 GPI (IgG,IgM).

Povezanost nivoa aKL (IgG, IgM) sa postojanjem analiziranih kardiovas-

kularnih manifestacija i promena prikazana je u tabeli 46.
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Tabela 46. Povezanost nivoa aKL (IgG, IgM) sa postojanjem kardiovaskularnih manifestacija i promena u AFS bolesnika.

Nivo aKL IgG Nivo aKL IgM
Obelezje
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da 7 1 1 6 1 1
(77.8%) (11.1%) (11.1%) (75.0%) (12.5%) (1.5%)
Koronarna bolest 0.558 0.491
ne 49 19 15 60 26 6
(59.0%) (22.9%) (18.1%) (65.2%) (28.3%) (6.5%)
da 2 1 1 2 0 0
(50.0%) (25.0%) (25.0%) (100.0%) (0.0%) (0.0%)
M 1.000 0.640
ne 54 19 15 64 27 7
(61.4%) (21.6%) (17.0%) (65.3%) (27.6%) (7.1%)
da 5 1 1 5 0 1
Ap (71.4%) (14.3%) (14.3%) o (83.3%) (0.0%) (16.7%) ]
0.873 0.264
ne 51 19 15 61 27 6
(60.0%) (22.4%) (17.6%) (64.9%) (28.7%) (6.4%)
da 3 1 1 2 0 0
(60.0%) (20.0%) (20.0%) (100.0%) (0.0%) (0.0%)
SI 1.000 0.640
ne 53 19 15 64 27 7
(60.9%) (21.8% (17.2%) (65.3%) (27.6%) (7.1%)
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Nivo aKL IgG Nivo aKL IgM
Obelezje
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da 6 2 2 4 0 1
(60.0%) (20.0%) (20.0%) (80.0%) (0.0%) (20.0%)
MACE (1 godina) 1.000 0.225
ne 500 18 . 140 620 270 6o
(61.0%) (22.0%) (17.1%) (65.3%) (28.4%) (6.3%)
da 27 6 9 31 15 3 0.716
(64.3%) (14.3%) (21.4%) (63.3%) (30.6%) (6.1%) )
Valvularna disfunkcija 0.247
ne 29 14 7 35 12 4
(58.0%) (28.0%) (14.0%) (68.6%) (23.5%) (7.8%)
da 6 1 2 8 3 0
(66.7%) (111%) (22.2%) (72.7%) (27.3%) (0.0%)
Zadeblj. valvularnih kuspisa 0.786 0.709
ne 50 19 14 580 24o 7
(60.2%) (22.9%) (16.9%) (65.2%) (27.0%) (7.9%)
da 8 2 2 8 5 3
(66.7%) (16.7%) (16.7%) (50.0%) (31.2%) (18.8%)
Promene na perikardu 0.913 0.083
ne 48 18 14 580 220 40
(60.0%) (22.5%) (17.5%) (69.0%) (26.2%) (4.8%)
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Nivo aKL IgG Nivo aKL IgM
Obelezje
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da o) o) 2 o) 1 0
(0.0%) (0.0%) (100.0%) (0.0%) (100.0%) (0.0%)
Aneurizma LK 0.029 0.255
ne 56 20 14 66 26 7
(62.2%) (22.2%) (15.6%) (66.7%) (26.3%) (7.1%)
0 o) 1
da (0.0%) (0.0%) (100.0%) / / /
Intrakardijalni tromb 0.174 /
ne 56 20 15 66 27 7
(61.5%) (22.0%) (16.5%) (66.0%) (27.0%) (7.0%)
da 5 2 1 6 1 1
(62.5%) (25.0%) (12.5%) (75.0%) (12.5%) (12.5%)
Dilatac. levih sré. Supljina 1.000 0.491
ne 51 18 15 60 26 6
(60.7%) (21.4%) (17.9%) (65.2%) (28.3%) (6.5%)
da 1 o) 1 o) 1 0
(50.0%) (0.0%) (50.0%) (0.0%) (100.0%) (0.0%)
Dilatac. desnih sr¢. Supljina 0.365 0.340
pl
ne 55 20 15 66 26 7
(61.1%) (22.2%) (16.7%) (66.7%) (26.3%) (7.1%)
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Nivo aKL IgG Nivo aKL IgM
Obelezje
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da 7 5 1 8 4 0
(53.8%) (38.5%) (7.7%) (66.7%) (33.3%) (0.0%)
Hipertrofija miokarda 0.273 0.607
ne 490 150 150 580 23o 7
(62.0%) (19.0%) (19.0%) (65.9%) (26.1%) (8.0%)
4 o) 1 4 1 o
da  (80.0%) (0.0%) (20.0%) 66.7%) (16.7%) 1167%)
Plué¢na hipertenzija 0.575 0.585
ne 52 20 150 620 260 60
(59.8%) (23.0%) (17.2%) (66.0%) (27.7%) (6.4%)
da 5 2 2 4 0 1
(55.6%) (22.2%) (22.2%) (80.0%) (0.0%) (20.0%)
Kardiomiopatija 1.000 0.225
ne 51 18 14 620 270 6o
(61.4%) (21.7%) (16.9%) (65.3%) (28.4%) (6.3%)
da 4 2 1 3 1 0
(57.1%) (28.6%) (14.3%) (75.0%) (25.0%) (0.0%)
Sistolna disfunkcija 1.000 1.000
ne 52 18 15 630 260 70
(61.2%) (21.2%) (17.6%) (65.6%) (27.1%) (7.3%)
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Nivo aKL IgG Nivo aKL IgM
Obelezje
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da 27 11 8 31 11 3
(58.7%) (23.9%) (17.4%) (68.9%) (24.4%)  (6.7%)
Dijastolna disfunkcija 0.956 0.894
ne 29 9 8 35 16 4
(63.0%) (19.6%) (17.4%) (63.6%) (29.1%) (7.3%)

IM - infarkt miokarda | AP — angina pectoris | SI — sréana insuficijencija | MACE — veliki neZeljeni kardiovaskularni dogadaji (engl. Major adverse

cardiovascular events)
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Visina titra aKL (IgG, IgM) prezentovana kroz navedene kategorije nije bi-
la u statisticki znacajnoj vezi sa pojavom odredenih kardiovaskularnih mani-

festacija i promena u nasoj studiji.

Takode, ni visina titra anti f2 GPI (IgG, IgM) nije bila u statisticki
znacajnoj vezi sa pojavom najveceg broja analiziranih kardiovaskularnih mani-
festacija i promena u nasoj studiji a rezultati su prikazani u tabeli 47. Dobijene

su statistic¢ki znacajne razlike kada je re¢ o pojavi SI i nivoa anti 32 GPI IgG.
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Tabela 47. Povezanost nivoa anti B2 GPI (IgG, IgM) sa postojanjem kardiovaskularnih manifestacija i promena u AFS

bolesnika.
Nivo anti 32 GPI IgG Nivo anti 32 GPI IgM
Obelezje
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da 5 1 o) 4 0 0
(83.3%) (16.7%) (0.0%) (100.0%) (0.0%) (0.0%)
Koronarna bolest 0.370 0.464
e 40 13 17 42 15 15
(57.1%) (18.6%) (24.3%) (58.3%) (20.8%) (20.8%)
1 1 o)
da (50.0%) (50.0%) (0.0%) / / /
IM 0.384 /
ne 44 13 17 46 15 15
(59.5%) (17.6%) (23.0%) (60.5%) (19.7%) (19.7%)
da 4 2 o) 0 0
(66.7%) (33.3%) (0.0%) (100.0%) (0.0%) (0.0%)
AP 0.292 0.411
e 41 12 17 43 15 15
(58.6%) (17.1%) (24.3%) (58.9%) (20.5%) (20.5%)
da o) 2 1 1 0 0
(0.0%) (66.7%) (33.3%) (100.0%) (0.0%) (0.0%)
SI 0.037* 1.000
e 45 12 16 45 15 15
(61.6%) (16.4%) (21.9%) (60.0%) (20.0%) (20.0%)
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Nivo anti 32 GPI IgG Nivo anti 32 GPI IgM

Obelezje
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da 2 2 2 3 o) 1
(33.3%) (33.3%) (33.3%) (75.0%) (0.0%) (25.0%)
MACE (1 godina) 0.521 0.818
ne 43 12 15 43 15 14
(61.4%) (17.1%) (21.4%) (59.7%) (20.8%) (19.4%)
da 26 9 6 26 9 6
. . (51.4%) (22.9%) (25.7%) (63.4%) (22.0%) (14.6%)
Valvularna disfunkcija 0.453 0.503
e 20 6 9 20 6 9
(57.1%) (17.1%) (25.7%) (57.1%) (17.1%) (25.7%)
da 6 2 2 5 1 2
(60.0%) (20.0%) (20.0%) (62.5%) (12.5%) (25.0%)
Zadeblj. valvularnih kuspisa 1.000 1.000
ne 39 12 15 41 14 13
(59.1%) (18.2%) (22.7%) (60.3%) (20.6%) (19.1%)
da 7 2 2 6 0 2
(63.6%) (18.2%) (18.2%) (75.0%) (0.0%) (25.0%)
Promene na perikardu 1.000 0.446
ne 38 12 15 40 15 13
(58.5%) (18.5%) (23.1%) (58.8%) (22.1%) (19.1%)
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Nivo anti 32 GPI IgG

Nivo anti 32 GPI IgM

Obelezje
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
o) 1 o)
da (0.0%) (100.0%) (0.0%) / / /
Aneurizma LK 0.106 /
ne 45 13 17 46 15 15
(60.0%) (17.3%) (22.7%) (60.5%) (19.7%) (19.7%)
da / / / / / /
Intrakardijalni tromb y 45 14 17 / 46 15 15 /
(59.2%) (18.4%) (22.4%) (60.5%) (19.7%) (19.7%)
da 4 1 2 5 0 1
(57.1%) (14.3%) (28.6%) (83.3%) (0.0%) (16.7%)
Dilatac. levih sr¢anih Suplj. 1.000 0.613
ne 41 13 15 41 15 14
(59.4%) (18.8%) (21.7%) (58.6%) (21.4%) (20.0%)
da o) 1 1 2 0 0
(0.0%) (50.0%) (50.0%) (100.0%) (0.0%) (0.0%)
Dilatac. desnih src¢anih Supl;. 0.163 1.000
ne 45 13 16 44 15 15
(60.8%) (17.6%) (21.6%) (59.5%) (20.3%) (20.3%)
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Nivo anti 32 GPI IgG Nivo anti 32 GPI IgM

Obelezje
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da 4 2 5 5 1 1
(36.4%) (18.2%) (45.5%) (71.4%) (14.3%) (14.3%)
Hipertrofija miokarda 0.101 1.000
e 41 12 12 41 14 14
(63.1%) (18.5%) (18.5%) (59.4%) (20.3%) (20.3%)
da 3 2 1 2 1 1
(50.0%) (33.3%) (16.7%) (50.0%) (25.0%) (25.0%)
Pl. hipertenzija 0.714 1.000
ne 42 12 16 44 14 14
(60.0%) (17.1%) (22.9%) (61.1%) (19.4%) (19.4%)
da 1 2 2 3 0 1
(20.0%) (40.0%) (40.0%) (75.0%) (0.0%) (25.0%)
Kardiomiopatija 0.208 0.818
ne 44 12 15 43 15 14
(62.0%) (16.9%) (21.1%) (59.7%) (20.8%) (19.4%)
da 1 2 1 4 0 0
(25.0%) (50.0%) (25.0%) (100.0%) (0.0%) (0.0%)
Sistolna disfunkcija 0.186 0.464
ne 44 12 16 42 15 15
(61.1%) (16.7%) (22.2%) (58.3%) (20.8%) (20.8%)
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Nivo anti 32 GPI IgG Nivo anti 32 GPI IgM

Obelezje
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da 19 7 10 22 4 8
(52.8%) (19.4%) (27.8%) (64.7%) (11.8%) (23.5%)
Dijastolna disfunkcija 0.494 0.272
e 26 7 7 24 11 7
(65.0%) (17.5%) (17.5%) (57.1%) (26.2%) (16.7%)

IM - infarkt miokarda | AP — angina pectoris | SI — sréana insuficijencija | MACE — veliki neZeljeni kardiovaskularni dogadaji (engl. Major adverse
cardiovascular events)

* p<0.05
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Postojanje endotelne disfunkcije detektovane merenjem endotel zavisne i
endotel nezavisne dilatacije brahijalne arterije u nasoj studiji takode nije bilo
znacajno povezano sa nivoom titra aKL (IgG, IgM). Rezultati su prikazani u
tabeli 48.
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Tabela 48.

Povezanost nivoa aKL (IgG, IgM) i anti 2 GPI (IgG, IgM) sa postojanjem endotelne difunkcije u AFS bolesnika.

Nivo aKL IgG Nivo aKL IgM
Obelezje
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da 20 7 4 16 12 2
Disfunkcija endotel zavisne di- (64.5%) (22.6%) (12.9%) (53.3%) (40.0%)  (6.7%) 6
. 0.719 0.167
latacije e 36 13 12 50 15 5
(59.0%) (21.3%) (19.7%) (71.4%)  (21.4%)  (7.1%)
da 8 2 0] 3 3 1
Disfunkcija endotel nezavisne di- (80.0%) (20.0%) (0.0%) 3 (42.9%) (42.9%) (14.3%)
. 0.25 0.303
latacije e 48 18 16 63 24 6
(58.5%) (22.0%) (19.5%) (67.7%) (25.8%) (6.5%)
Obelezje Nivo anti 32 GPI IgG Nivo anti 32 GPI IgM
da 17 4 2 18 3 3
Disfunkcija endotel zavisne di- (73.9%)  (17.4%)  (8.7%) (75.0%)  (12.5%)  (12.5%)
latacii 0.137 0.215
atacije e 28 10 15 28 12 12
(52.8%) (18.9%) (28.3%) (53.8%) (23.1%) (23.1%)
da 5 4 0 0 0
Disfunkcija endotel nezavisne di- (55.6%) (44.4%) (0.0%) (100.0%) (0.0%)  (0.0%)
. 0.052 0.079
latacije e 40 10 17 39 15 15
(59.7%) (14.9%) (25.4%) (56.5%) (21.7%) (21.7%)
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Na tabeli 49. prikazana je povezanost nivoa aKL (IgG, IgM) i anti f2 GPI
(IgG, IgM) i promena na karotidnim arterijama kod AFS bolesnika. Nije ut-
vrdeno postojanje statisticki znacajne povezanosti nivoa navedenih aFL sa poja-
vom povecane debljine IMT karotidnih arterija niti pojavom plakova na karot-

idnim arterijama.
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Tabela 49.

kova na karotidnim arterijama u AFS bolesnika.

Povezanost nivoa aKL (IgG, IgM) i anti f2 GPI (IgG, IgM) sa postojanjem povecane debljine IMT i pojavom pla-

Nivo aKL IgG Nivo aKL IgM
Obelezje -
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da 46 16 14 52 22 6
Poveéana debljina IMT karotidnih (60.5%) (21.1%) (18.4%) 0.831 (65.0%) (27.5%)  (7.5%) 0.887
art e 10 4 2 . 14 5 1 .
(62.5%) (25.0%) (12.5%) (70.0%) (25.0%) (5.0%)
da 29 6 7 32 8 3
Prisustvo plakova na karotidnim (69.0%) (14.3%) (16.7%) 0.241 (74.4%) (18.6%)  (7.0%) 0.247
art e | 27 14 9 ' 34 19 4 '
(54.0%) (28.0%) (18.0%) (59.6%) (33.3%) (7.0%)
Obelezje Nivo anti 32 GPI IgG Nivo anti 32 GPI IgM
da 35 12 13 41 13 11
Poveéana debljina IMT karotidnih (58.3%) (20.0%) (21.7%) 0.856 (63.1%) (20.0%) (16.9%) 0.420
.85 .
art ne 10 2 4 5 2 4
(62.5%) (12.5%) (25.0%) (45.5%) (18.2%) (36.4%)
da .. 23 5 7 25 7 5
Prisustvo plakova na karotidnim (65.7%)  (14.3%) (20.0%) 0.562 (67.6%) (18.9%) (13.5%) 0.404
5 .
art. ne 29 9 10 21 8 10
(53.7%) (22.0%) (24.4%) (53.8%) (20.5%) (25.6%)
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Na kraju, analizirano je postojanje povezanosti nivoa aFL sa poremec¢ajima
ritma i provodenja detektovanim 24h HOLTER monitoringom EKG-a. U nasoj
kohorti AFS bolesnika postojala je statisticki znac¢ajna povezanost nivoa anti 2
GPI IgG sa pojavom poremecaja ritma na 24h HOLTER monitoringu EKG-a.
Naime, u grupi bolesnika sa srednjim titrom 25.6% bolesnika je imalo
poremecaje ritma (u odnosu na 9.1% bolesnika u sa ovim nivoom navedenog
aFL koji nisu imali poremecaj ritma) dok je u grupi bolesnika sa visokim titrom
anti B2 GPI IgG 30.2% bolesnika je imalo poremecaje ritma (u poredenju sa
12.10% bolesnika iz ove grupe koji nisu imali poremec¢aj ritma). Rezultati su

prikazani u tabeli 50 i grafikonu 19.
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Tabela 50. Povezanost nivoa aKL (IgG, IgM) i anti 2 GPI (IgG, IgM) sa po-stojanjem poremecaja ritma i provodenja u AFS
bolesnika.
. Nivo aKL IgG Nivo aKL IgM
Obelezje . — . F—
Nizak Srednji Visok P Nizak Srednji Visok P
da 32 o 12 9 37 14 4
60.4% 22.6% 17.0% 67.3% 25.5% .3%
24h HOLTER poremecaj ritma 4% 0) (17.0%) (67.3%) (25.5%)  (7.3%) 0.945
e 24 8 7 29 13 3
(61.5%) (20.5%) (17.9%) (64.4%) (28.9%) (6.7%)
da 1 0 0 2 0 0
24h HOLTER poremetaj (100.0%) (0.0%) (0.0%) (100.0%) (0.0%) (0.0%) 6
. 1.000 0.640
(60.4%) (22.0%) (17.6%) (65.3%) (27.6%) (7.1%)
Obelezje Nivo anti 32 GPI IgG Nivo anti 2 GPI IgM
da 19 11 13 24 6 9
24h HOLTER poreme¢aj ritma (44.2%) (25.6%) (30.2%) o.010* (61.5%) (15.4%) (23.1%) 0.588
ne 26 3 4 22 9 6
(78.8%) (9.1%) (12.1%) (59.5%) (24.3%) (16.2%)
, . 1 0 1 1 0 1
24h HOLTER poremecaj 4@ (50.0%) (0.0%) (50.0%) 1000 (50.0%) (0.0%) (0.0%)  0.637
provodenja
e | 44 14 16 45 15 14
(59.5%) (18.9%) (21.6%) (60.8%) (20.3%) (18.9%)
* p<0.05
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pP=0.010*

25.60%

nizak titar srednji titar visok titar

Bima poremecaje ritma M nema poremecéaje ritma

Grafikon 19. Povezanost nivoa titra anti f2 GPI IgG sa pojavom poremecaja

ritma u AFS bolesnika.

4.3. ANALIZA PREDIKTIVNOG ZNACAJA PO-
JEDINIH TIPOVA AFL ZA POJAVU OD-
REDENIH KARDIOVASKULARNIH
DOGADAJA

Univarijantnom analizom utvrdili smo da ¢e na pojavu novih kardiovasku-
larnih dogadaja kod AFS bolesnika osim starosne dobi, pola, hipertenzije dija-
betesa, a potom i postojanja ehokardiografskih promena u vidu dilatacije levih
sréanih Supljina, valvularne disfunkcije, sistolne disfunkcije miokarda, snizene
EF LK i postojanje plakova na karotidnim arterijama uticati i prisustvo aKL IgG
aFL. Uticaj puSenja u nasoj studiji na pojavu novih kardiovaskularnih dogadaja
kod AFS bolesnika nije potvrden. Binarnom logistickom regresijom kreirali smo

modele kojima smo Zeleli da ispitamo prediktorsku mo¢ ovog aFL za pojavu
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novih kardiovaskularnih dogadaja. Model 1 je multivarijantni model u kome su
nezavisne varijable bile pol i starost. U ovom modelu starosna dob je bila znaca-
jan prediktor pojave MACE u godinu dana kod bolesnika sa AFS-om. U Modelu
2 pored starosne dobi i pola analizirali smo uticaj prisustva aKL IgG. Starosna
dob je i dalje imala najjacu prediktorsku mo¢ (verovatnoca nastanka (engl. odds
ratio — OR) 1.078 , 95% interval poverenja (engl. confidence interval — CI)
1.025-1.134 (p=0.002), dok je za aKL IgG OR iznosio 3.201 za CI 0.799-12.816
(p=0.064). U Modelu 3 ispitivali smo uticaj starosne dobi, postojanja hiperten-
zije i prisustva aKL IgG na pojavu MACE u AFS bolesnika. U ovom modelu,
postojanje aKL IgG aFL je imalo jac¢u prediktorsku mo¢ od postojanja hiperten-
zije kada je re¢ o pojavi MACE u godinu dana kod bolesnika sa AFS-om. Svi re-

zultati su prikazani u tabeli 52.

Tabela 52. Binarni logisticki regresioni modeli sa pojavom novih kardiovas-

kularnih dogadaja (MACE) kao zavisnom varijablom u bolesnika

sa AFS-om.
p* OR (95% Interval poverenja)
Model 1
Starost 0.004 1.077 (1.025-1.131)
Pol Zenski 0.118 0.344 (0.089-1.336)
Model 2
Pol Zenski 0.256 0.411 (0.103-1.651)
Starost 0.002 1.078 (1.025-1.134)
aKL IgG 0.064 3.201 (0.799-12.816)
Model 3
Starost 0.004 1.073 (1.017-1.132)
Hipertenzija 0.329 1.926 (0.540-6.870)
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p* OR (95% Interval poverenja)

aKL IgG 0.045 3.508 (0.887-13.881)
Model 4

Starost 0.013 1.067 (1.012-1.126)

Pol Zenski 0.190 0.403 (0.098-1.648)

Dijabet 0.171 2.583 (0.582-11.463)

aKL IgG 0.075 3.176 (0.788-12.797)

* p vrednost je racunata pomocu bootstrap metode na 1000 uzoraka

Kako je uticaj promene morfologije i funkcije leve komore na pojavu novih
kardiovaskularnih dogadaja dobro poznat, odlucili smo da formiramo modele
koji ¢e obuhvatiti postojanje sistolne disfunkcije i dilatacije levih sréanih
Supljina na pojavu MACE kod AFS bolesnika. Postojanje sistolne disfunkcije LK
je izuzetno snazan predictor MACE i kod bolesnika sa AFS-om (p=0.001, OR
80.806, CI 10.684-611.135). Sistolna disfunkcija leve komore je snazan pred-
iktor pojave MACE u AFS bolesnika u modelu koji je obuhvatio starosnu dob i
postojanje dilatacije levih srcanih Supljina. U nasoj studiji prisustvo aKL IgG je
nezavisan prediktor nastanka novih kardiovaskularnih dogadaja ¢ak i kada se
uzme u obzir snazan uticaj morfoloskih i funkcionalnih promena leve komore.

Rezultati su prikazani u tabeli 53.
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Tabela 53. Binarni logisticki regresioni modeli sa pojavom novih kardiovas-

kularnih dogadaja (MACE) kao zavisnom varijablom u bolesnika

sa AFS-om.
p* OR (95% Interval poverenja)
Model 1
gﬁ;ﬁga levih sréanih 0.003 16.520 (2.230-122.385)
Sistolna difunkcija LK 0.001 80.806 (10.684-611.135)
Model 2
Starost 0.010 1.080 (0.995-1.173)
Sistolna disfunkcija 0.001 131.514 (12.131-1425.765)
fljﬁjf‘;ga fevih sréanih 0.073 5.489 (0.663-45.458)
Model 3
Starost 0.009 1.078 (0.995-1.169)
Sistolna disfunkcija 0.001 176.548 (12.772-2440.475)
gﬁ;ﬁﬁga levih sréanih 0.060 6.080 (0.655-56.433)
aKL IgG 0.043 7.609 (0.663-87.349)
Model 4
Starost 0.002 1.080 (0.995-1.172)
Pol 0.450 0.478 (0.055-4.142)
Sistolna disfunkcija 0.001 181.284 (12.41-2648.139)
Dilatacija levih sréanih
Supljina 0.127 5.092 (0.521-49.733)
aKL IgG 0.039 7.971 (0.664-95.719)

* p vrednost je racunata pomocu bootstrap metode na 1000 uzoraka

107



5. DISKUSIJA

Antifosfolipidni (Hjuzov) sindrom (AFS) je autoimunski poremecaj koji se
klini¢ki karakteriSe rekurentnim trombozama (venskim i/ili arterijskim) i/ili
rekurentnim spontanim pobacajima, a laboratorijski, poviSenim antifosfolipid-
nim antitelima (aFL) (znacajan porast ovih antitela najmanje 2 puta u periodu
od 12 nedelja)®). AFS se moZe ispoljiti kao primarno oboljenje (PAFS) ili
sekundarno (SAFS), u sklopu drugih, najcesc¢e sistemskih reumatskih bolesti.
Nasa studija obuhvatila je 181 bolesnika sa dijagnozom AFS: 101 bolesnika sa
PAFS i 80 bolesnika sa SAFS u sklopu sistemskog eritemskog lupusa (SLE). U
ovoj kohorti bolesnika koju su predominantno cinile Zene prose¢ne starosti
48.69+13.16 godina, analizirani su kardiovaskularni dogadaji — kako oni koji su
kod odredenih bolesnika doveli do uspostavljanja dijagnoze AFS-a tako i novih
velikih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja u okviru godinu dana od
ukljucivanja bolesnika u studiju. Treba naglasiti i da je prevalenca svih stand-
ardnih aterosklerotskih faktora rizika u nasoj studiji bila manja od 40%, Sto uz
predominaciju zenskog pola i starosne dobi ispod 50 godina ovu populaciju ne

¢ini visokorizi¢nom u smislu pojave navedenih dogadaja.

Uporednom analizom ispitivanih grupa bolesnika, nije utvrdeno postojan-
je znacajne razlike kada je re¢ o standardnim faktorima rizika ateroskleroze,
osnovnim demografskim karakteristikama niti vrednostima glikemije i lipidnih
frakcija $to ukazuje na odsustvo negativnog uticaja imunomodulirajuce terapije

ukljucujudi i glikokortikosteroidnu, na lipidni status bolesnika sa SAFS

Tromboze predstavljaju dijagnostic¢ki kriterijum AFS. U nasoj populaciji
bolesnika razlike u prevalencije tromboza izmedu PAFS i SAFS bolesnika nije
bilo ali su arterijske tromboze znacajno ¢esce bile prisutne kod SAFS bolesnika
u odnosu na PAFS bolesnike dok razlike u prevalenci venskih tromboza nije bi-
lo. AkusSerska patologija je bila ¢eSce prisutna u bolesnika sa PAFS. U radu

Camps Garzia MT i sar. u grupi od 112 AFS bolesnika nije bilo razlike u klin-
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i¢ckim manifestacijama AFS-a ukljuc¢ujuéi i tip tromboze mada je u ovoj studiji
starosna dob SAFS bolesnika bila znacajno niza®7). Nedavno je definisan
GAPSS skor (Global APS Score) radi procene rizika od nastanka tromboze u AFS
bolesnika®:8.119). Ovaj model zasnovan je na Sest klini¢kih pokazatelja (postojan-
je aKL IgG/IgM anti-B2-glycoprotein IgG/IgM, lupus antikoagulans (LA), Anti-
protrombin/ fosfatidilserin kompleks (aPS/PT) IgG/IgM, hipertenzija i hiper-

lipidemija), a najvec¢u vrednost upravo ima prisustvo razlicitih tipova aFL.

aFL su zapravo familija od najmanje 20-tak antitela protiv negativno
naelektrisanih proteina koji vezuju fosfolipide ¢ije prisustvo (uz klinicke poka-
zatelje), predstavlja laboratorijski dijagnosticki kriterijum AFS-a. U nasoj studiji
zastupljenost pojedinih tipova aFL se nije znacajno razlikovala izmedu PAFS i
SAFS bolesnika. Na granici statisticke znacajnosti (p=0.055), prisustvo aKL
klase IgM je bilo vece u SAFS grupi u odnosu na PAFS grupu. Zastupljenost po-
jedinih tipova aFL u nasoj studiji je u saglasju sa rezultatima prethodnih(120-122),
S druge strane, prosecne vrednosti titra aKL IgG/ IgM i titra anti f2 GPI IgM su
bile znacajno vece u SAFS grupi bez dostupnih literaturnih podataka kojima bi

se diskutovao ovakav nalaz.

Svi AFS pacijenti su klasifikovani u sledete kategorije: kategorija I, kada je
prisutno viSe od jednog laboratorijskog kriterijuma u bilo kojoj kombinaciji,
kategorija Ila kada je prisutan samo LA, kategorija IIb kada su prisutna samo
antikardiolipinska antitela (aKL), i kategorija IIc kada su prisutna samo anti-f32
glikoprotein-I antitela (anti-B2GPI)(6). Iskustva su pokazala potrebu za
definisanjem “triple positivity” kategorije kako bi se oznacili AFS bolesnici pod
povecanim rizikom za razvoj klini¢kih manifestacija ovog sindroma®2s. 124), U
nasoj studiji i u PAFS i u SAFS grupi najveca je bila zastupljenost Kategorije I.
Medu kategorijama Ila-c koje su oznacavale prisustvo samo jednog tipa aFL
(LA, aKL IgG/IgM ili anti-B2GPI IgG/IgM) u nasoj kohorti najveca
zastupljenost je zabeleZena kada je re¢ o IIb kategoriji odnosno prisustvu samo
aKL aFL. Razlika izmedu PAFS i SAFS bolesnika kada je re¢ o postojanju od-

redene aFL kategorije nije bila statisticki znacajna.
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5.1. VALVULARNE PROMENE

Valvularne promene predstavljaju dominantnu kardijalnu manifestaciju
AFS-a. U revijalnom radu Hojnik i saradnika analizirane su Cetiri velike studije
bolesnika sa PAFS u kojima je koriSéen transtorakalni ehokardiografski
pregled(25), Meta analiza je obuhvatila 168 PAFS bolesnika kod kojih se preva-
lenca valvularnih promena kretala od 32 do 38% u poredenju sa 0—5% kod
zdravih kontrola. Promene su najcéesée bile locirane na levom srcu i to predomi-
nantno na mitralnoj valvuli. U nasoj kohorti prevalenca valvularnih promena
koje su obuhvatala i valvularnu disfunkciju i zadebljanje valvularnih kuspisa, u
PAFS grupi iznosila je 26.7% u PAFS i 42.5% u SAFS grupi a razlika je bila
statisti¢ki znacajna. Ovim smo prakti¢no potvrdili rezultate prethodnih studija
koje su pokazale da se valvularne promene daleko cesc¢e javljaju kod SLE
bolesnika sa SAFS, u odnosu na PAFS bolesnike.

Iako su na autopsijskom materijalu valvularne promene bile opisane kod
vecine SLE bolesnika(26) funkcionalno znacajne valvularne promene su izuzetno
retke i njihova prevalenca se kre¢e od 1% to 18%(127.128), U nasoj studiji, AFS
bolesnici su najcesce imali promene na mitralnoj valvuli i to u vidu mitralne
regurgitacije koja je kod vecine bolesnika bila blagog stepena. Prevalenca dis-
funkcionalnosti ostalih valvula je bila znatno niza sa takode dominantno prisut-

nim blagim promenama.

aFL su odgovorna za patogenezu valvularnih manifestacija u AFS-u. Ni-
hoyannopoulos sa saradnicima je u svojoj studiji iz 1990. godine ukazao da je
prisustvo aKL u visokom titru (>100 IU) u SLE bolesnika bilo u znacajnoj vezi
sa pojavom valvularnih promena(28), Khamashta i saradnici(*3©) su prikazali
rezultat studije na 132 SLE bolesnika u kojoj su oni sa LA i aKL pozitivhoséu u
bilo kom nivou titra imali znacajno ceSce valvularne promene (16% SLE
bolesnika su imali vegetacije na mitralnoj valvuli i 38% mitralnu regurgitaciju) u

odnosu na SLE bolesnike koji nisu imali prisutna aFL (1.2% i 12%, respektivno).

110



U nasoj studiji valvularne promene nisu znacajno korelirale ni sa kategorijom ni

titrovima aFL.

5.2. UBRZANA ATEROSKLEROZA

Koncept ateroskleroze kao inflamatorne i autoimmune bolesti doprineo je i
razumevanju ubrzane ateroskleroze kod bolesnika sa autoimunim oboljenjima,
pre svega kod bolesnika sa reumatskim autoimunim oboljenjima kod kojih
niska prevalenca Framingamskih klasi¢nih faktora rizika istu nije mogla u pot-
punosti da objasni9). Ovaj koncept u potpunosti je prihvacen i kada je re¢ od
AFS-u.

Rezultati brojnih studija potvrdili su da bolesnici sa autoimunim oboljen-
jima imaju vecu prevalencu kako subklinicke (promene na karotidnim arterija-
ma) tako i klini¢ke forme aterosklerotske bolesti (infarkt miokarda), u odnosu
na opstu populaciju®s-133), U nasoj studiji analizirali smo i subklinicke i klini¢ke

oblike aterosklerotskog procesa u AFS bolesnika.

Hronic¢na inflamacija u AFS-u i prisustvo aFL dovode do aktivacije en-
dotelnih ¢elija i povetavaju ekspresiju athezivnih molekula na njima, kao i
njihovu sekreciju citokina. Time ova antitela povecavaju atheziju leukocita za
endotelne celije i aktiviraju degranulaciju neutrofilnih leukocita $to prouzrokuje
nastanak endotelne disfunkcije u prisustvu aFL. Endotelna difunkcija je ini-
cijalni dogadaj u procesu aterogeneze i njena detekcija neinvazivnim testovima
omogucava prepoznavanje bolesnika pod poveéanim rizikom za nastanak kardi-

ovaskularnih oboljenja.

Izmedu ispitivanih grupa AFS bolesnika nije bilo razlike kada je rec o pro-
centu endotel zavisne (FMD) i endotel nezavisne (NMD) dilatacije brahijalne
arterije. Ambrosino P. i saradnici su u nedavnoj meta analizi 20 sluc¢ajevima

kontrolisanih studija koje su ispitivale uticaj AFS na markere kardiovaskularnog
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rizika, utvrdili da su AFS bolesnici imali znacajno nize vrednosti procenta FMD
u odnosu na zdrave ispitanike (srednja razlika -4.49%; 95% CI -6.20, -2.78) dok
razlike u obimu NMD nije bilo (srednja razlika -1.80%; 95% CI -4.01, 0.42)(34),
U maloj kohorti SLE bolesnika Stalz M. je sa saradnicima utvrdio da je prisustvo
SAFS u grupi od 42 SLE bolesnika znacajno uticalo na velicinu NMD (SLE -
24.3% (15.0-28.6), SLE+APS - 17.4% (13.1-22.6), zdrave kontrole - 23.0% (17.8-
30.1, p=0.015 vs. p=0.027), ali ne i na procenat FMD (SLE - 7.7% (11.9-12.1),
SLE+APS 7.8% (2.4-12.8), zdrave kontrole - 14.6% (11.2-21.1, p<0.001)135),

Ocekivano, procenat FMD u nasoj kohorti AFS bolesnika visoko statisticki
znacajno je korelirao sa starosnom dobi ispitanika i vrednostima glikemije,
grani¢no sa vrednostima triglicerida i ukupnog holesterola, a medu faktorima
rizika ateroskleroze hipertenzija i hiperlipoproteinemija su sa visokom statis-
tickom statistickom znacajnoséu uticale na pojavu FMD disfunkcije endotela. U
nasoj studiji pusenje nije bilo u znacajnoj vezi sa postojanjem disfunkcije en-
dotela kod AFS bolesnika. Procenat NMD je sa visokom  statistiCkom
znacajnoscu korelirao sa starosnom dobi AFS bolesnika, hipertenzijom i hiper-
lipropoteinemijom. Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima ukrajinske
grupe autora kod kojih je hipertrigliceridemija i kod PAFS i kod SAFS bolesnika

znacajno korelirala sa velicinom FMD(36),

Podaci iz literature koji se odnose na povezanost tipa i visine titra aFL na
procenat FMD i NMD brahijalne arterije su vrlo oskudni. Shevchuk SV je u
studiji SLE bolesnika ispitivao uticaj prisustva SAFS na rane markere kardio-
vaskularnog rizika. Pokazano je da su SAFS bolesnici sa prisutnim anti f2 GPI
aFL imali znacajno manji procenat FMD brahijalne arterije(*3). U nasoj studiji
tip, kategorije aFL kao i visina titra aFL nisu bili u znacajnoj korelaciji sa
velicinom FMD niti veli¢cinom NMD. Marai I i sar su ispitivali prisustvo aFL kod
bolesnika sa dokazanom koronarnom boles¢u a bez kriterijuma za AFS i utvrdili
da osim postojanja endotelne disfunkcije u poredenju sa zdravim kontrolama
(FMD 8.0+9.5% vs 8.0+13.5%, p = 0.012), ovi bolesnici imaju i znacajno vise
vrednosti titra aKL IgG u odnosu na kontrolnu grupu ¢ime su indirektno pot-

vrdili uticaj ove grupe aFL na endotelnu disfunkciju i proces ateroskleroze(:38),
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Tokom poslednje dve decenije kroz vise malih klini¢kih kao i nekoliko ve-
likih, randomizovanih studija, debljina intime i medije karotidnih arterija
(cIMT) potvrdena kao siguran marker procene progresije ateroskleroze39). Der
H. i saradnici u svojoj studiji su detektovali znacajno vece promene cIMT u
PAFS bolesnika u odnosu na zdrave kontrole (0.714 +/- 0.2 mm naspram 0.58
+/- 0.085 mm; p = 0.0037)149), U rezultatima nase studije na 120 SLE bolesni-
ka dokazali smo da je postojanje SAFS bio znacajan prediktor postojanja uz-
napredovalih promena cIMT u SLE bolesnika (OR 6.344, CI 1.259-31.960)®5). U
sadasnjoj studiji utvrdili smo da izmedu SAFS i PAFS bolesnika nije bilo statis-
ticki znacajne razlike u prosecnim vrednostima cIMT na razli¢itim delovima
karotidnog stabla. Prevalenca zadebljanja zida karotidnih arterija koja nije bila
u skladu sa starosnom dobi je bila slicna a prisustvo plakova se takode nije
statisticki znacajno razlikovalo izmedu PAFS i SAFS bolesnika. U ve¢ spomenu-
toj studiji Ambrosino P i sar dokazali su znacajno veée vrednosti cIMT u AFS
bolesnika u odnosu na zdrave kontrole (IMT na zajedni¢koj karotidnoj arteriji
(srednja razlika 0.11 mm; 95% CI 0.07, 0.14), IMT unutrasnje karotidne arterije
(srednja razlika 0.08 mm; 95% CI 0.05, 0.11), IMT na bifurkaciji (srednja razli-
ka 0.09 mm; 95% CI 0.06, 0.12) kao i znacajno vecu prevalencu karotidnih pla-
kova (OR 3.87; 95% CI 1.61, 9.31)(134),

Ispitujuéi povezanost odredenog tipa aFL i promena na karotidnim arteri-
jama u AFS bolesnika utvrdili smo da je prisustvo anti f2 GPI At (IgG /IgM)
bilo znacajno povezano sa prisustvom plakova na karotidnim arterijama. Litera-
turni podaci su u ovom smislu nekoherentni. Holc I. i saradnici nisu uspeli da u
svojoj studiji na bolesnicima sa reumatoidnim artritisom dokazu da su anti 32
GPI IgA klase nezavisni prediktori aterokleroze®4v). U maloj studiji, Bilora F. i
saradnika potvrdena je znacajna povezanost ubrzane ateroskleroze i IgM aFL u
bolesnika sa PAFS(142), Damoiseaux J. sa saradnicima demonstrira jasnu korela-
ciju izmedu aKL IgM i anti LDL antitela kod SLE bolesnika®43). Druge studije su
utvrdile znacajnu vezu izmedu klinickih manifestacija AFS i prisustva anti 2
GPI. U radu Cabiedes i sar klinicke manifestacije AFS-a kod SEL bolesnika su
bile znacajno povezane sa ovim tipom aFL(44), Rezultati studije Ames PR. i

saradnika koji su potvrdili povezanost anti 2 GPI IgG sa promenama IMT ka-
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rotidnih arterija su u saglasju sa rezultatima analize nase kohorte AFS bolesni-
ka(4s),

Najveci broj AFS bolesnika sa prisutnim plakovima na karotidnim arteri-
jama u nasoj studiji nalazio pripadao je aFL Kategoriji I. StaviSe, postojala je
jasna povezanost broja prisutnih tipova aFL u ukupnoj pozitivnosti i prisustva
karotidnih plakova. S druge strane, korelacija titra aFL i vrednosti IMT nije pot-
vrdena ¢ime se potvrduje hipoteza o vaznosti patogene uloge aFL ne samo u

visokim i srednjim ve¢ i u niskim titrovima.

Nakon evaluacije subklinickih oblika ateroskleroze ispitivali smo i
ucestalost klinickih oblika aterosklerotskog procesa: infarkta miokarda, angine
pektoris, manifestne srcane insuficijencije, CVI. Izmedu PAFS i SAFS grupa
bolesnika nije bilo statisticke razlike u ispoljavanju klini¢kih manifestacija
aterosklerotskog procesa. Prevalenca navedenih dogadaja u nasoj kohorti je
(izuzev u slucaju CVI) bila niza od 10%. U evropskoj kohorti od 1000 AFS
bolesnika infarkt miokarda je bio prva manifestacija bolesti kod 2.8% bolesnika,
a ispoljio se u evoluciji bolesti kod 5.5% kohorte(46). Na nasem broju AFS
bolesnika koji su u malom procentu imali koronarnu bolest analizirali smo pov-
ezanost tipa aFL sa oblicima njenog ispoljavanja. Prisustvo aKL IgG aFL u nasoj
studiji je bilo u znacajnoj vezi sa pojavom infarkta miokarda. Rezultat je u sa-
glasnosti sa rezultatima brojnih studija koje su potvrdile povezanost ovog tipa
aFL sa manifestacijama koronarne bolesti(®567). S druge strane, kategorije aFL

kao i visina titra aFL nisu bile u znacajnoj vezi sa analiziranim dogadajima.

Nasa sveobuhvatna studija je pokazala da prisutstvo u cirkulaciji bilo kog
tipa aFL, ¢ak i u niskom titru, u bilo kojoj kombinaciji predstavlja veliki faktor

rizika za nastanak prevremene ateroskleroze.
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5.3. HIPERTROFIJA LEVE KOMORE I SIS-
TOLNA I DIJASTOLNA DISFUNKCIJA

Analiza parametara dobijenih transtorakalnim ehokardiografskim pregle-
dom pokazala je prosecne vrednosti mase leve komore, dijametara levih i desnih
srcanih Supljina, te vrednosti istisne frakcije leve komore (EF LK) i frakcije
skracenja (FS) u obe ispitivane grupe u granicama normalnim za starosnu dob.
PAFS i SAFS bolesnici u nasoj studiji se medusobno nisu znacajno razlikovali
kada je re¢ o navedenim parametrima. Prose¢na vrednost volumena leve ko-
more u dijastoli je u SAFS bolesnika je bila nesto ve¢a od prosecne vrednosti

dobijene u PAFS grupi, ali bez statisti¢ke znacajnosti razlike.

Inflamacija i aktivacija imunskog sistema predstavljaju odavno poznatu
patofiziolo§ku osnovu razvoja dilatacione kardiomiopatije. Ovakvim patofizi-
oloskim fenomenom objasnjava se i nastanak morfoloskih promena na srcu kod
AFS bolesnika(47: 148), Prevalenca dilatiranih levih sréanih Supljina je u PAFS
grupi iznosila 7.9%, a u SAFS grupi 6.2%, bez statisti¢ke znacajnosti razlike.
Statisticki znacajne razlike nije bilo ni kada je re¢ o postojanju sistolne dis-
funkcije, dilatacije desnih sréanih Supljina te postojanja kardiomiopatije koja je
u nasoj kohorti bila zastupljena kod 6.9% PAFS i 6.2% SAFS bolesnika $to je u

korelaciji sa publikovanim rezultatima(49).

Mnogo pre ispoljavanja jasnih morfoloskih promena na miokardu u kardi-
ovaskularnom kontinuumu promene zapocinju na molekularnom i subklin-
ickom nivou kada bolesnici nemaju vidljive manifestacije kardiovaskularnog
oboljenja. Tromboza sitnih krvnih sudova u bolesnika sa AFS-om moZze dovesti
do nastanka hipertrofije miokarda i njegove disfunkcije. U nasoj studiji smo
analizirali parametre transmitralnog i transtrikuspidnog protoka i odredivali
postojanje dijastolne disfunkcije leve komore. Utvrdeno je da su SAFS bolesnici
imali statisticki znacajno nize proseéne vrednosti E/A odnosa i statistic¢ki
znacajno vece vrednosti brzine A talasa Sto je rezultiralo i ¢eS¢om detekcijom

dijastolne disfunkcije u ovih bolesnika u odnosu na PAFS grupu. Hasnie i

115



saradnici ukazali su na znacajnu povezanost izmedu postojanja PAFS i promena
u dijastolnom punjenju leve komore detektovanu kroz zna¢ajno manju brzinu E
talasa u odnosu na zdrave kontrole(*s0). Leung i saradnici su u svojoj studiji
ukazali na znacajnu povezanost sistolne disfunkcije leve komore i postojanja
SAFS kod SLE bolesnika®5V. Cinjenica da su promene dijastolnog punjenja leve
komore u nasoj studiji bile izrazenije u bolesnika sa SAFS bi se mogla objasniti i
dodatnim inflamatornim procesom, odnosno dodatnim autoimunskim teretom
prisutnim u ovoj grupi bolesnika, a koji je odsutan kod bolesnika sa PAFS. Os-
novni Doppler parametri protoka na trikuspidnoj valvuli nisu bili znacajno
razliciti u ispitivanim grupama bolesnika niti u znacajnoj vezi sa tipom, kate-

gorijom i titrom aFL.

Sve navedene studije analizirale su postojanje dijastolne disfunkcije leve
komore na veoma malom broju bolesnika. Uticaj tipa aFL i visine titra na para-
metre funkcije leve komore je u dostupnoj literaturi vrlo oskudno analiziran. U
nasoj studiji tip i visina aFL nisu bili u znacajnoj vezi sa nastankom morfoloskih
i funkcionalnih promena na sréanom misic¢u Sto naglasava ulogu i niskih titrova

aFL u njihovoj patogenezi.

5.4. INTRAKARDIJALNI TROMBI

Jedna od veoma ozbiljnih manifestacija AFS je prisustvo intrakardijalnog
tromba koji moZze biti uzrok pluéne ili sistemske embolije. U skorasnjem radu
Erdogana i saradnika, kod 5 od 31 bolesnika sa PAFS pronadene su trombotske
mase u srcu, kod jednog bolesnika tromb je bio lociran u levoj aurikuli®s2). U
patogenezi njihovog nastanka aFL imaju znacajno mesto iako mehanizam
njhovog delovanja jo$ uvek nije sasvim jasan. Transtoraklana ehokardiografija
ima limitirane moguc¢nosti detekcije intrakardijalnog tromba te je prevalenca
ove manifestacije kod AFS bolesnika verovatno i ve¢a. U nasoj studiji in-

trakardijalni tromb detektovan je transtorakalnom ehokardiografijom kod jed-

116



nog bolesnika iz PAFS grupe (LA i aKL pozitivna bolesnica sa arterijskim trom-

bozama).

5.5. PLUCNA HIPERTENZIJA

Pluéna hipertnzija predstavlja potencijalno smrtonsonu komplikaciju u
AFS-u. Najcesce je posledica ponavljanih pluénih embolija ili tromboza in situ.
Prema podacima iz literature prevalenca plu¢ne hipertenzije u AFS-u se krece
od 1.8% do 3.5% a s druge strane aFL su zastupljena kod 10-20% bolesnika sa
dijagnozom hroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije (eng. chronic
thromboembolic pulmonary hypertension - CTEPH)(53. 154), Stojanovich i
saradnici u analizi srpske kohorte AFS bolesnika demonstrirali su sli¢ne podat-
ke kada je re¢ o prevalenci primarne i sekundarne pluéne hipertenzije kod SAFS
i PAFS bolesnika(s5). U sadasnjoj studiji prevalenca plué¢ne hipertenzije je bila
veca u SAFS grupi, korelirala je sa prisustvom plué¢nih manifestacija AFS-a i nije

bila u vezi sa kategorijom i titrom aFL.

5.6. POREMECAJI RITMA I PROVOPENJA

Podaci iz literature o prisustvu poremecaja ritma i provodenja kod AFS

bolesnika su vrlo oskudni uglavnom u formi prikaza slu¢ajevaso,

Dosadasnja analiza parametara varijabilnosti sréane frekvence (HRV-
heart rate variability) odnosila se na uglavnom na bolesnike sa autoimunim
reumatskim bolestima ali ne isklju¢ivo na AFS bolesnike(57-161), U nas$oj studiji,
prisustvo premecaja ritma i provodenja je bilo podjednako zastupljeno u PAFS i
SAFS grupi. Nije bilo razlike u vrsti poremecaja ritma izmedu ispitivanih grupa
bolesnika a prosefne vrednosti minimalne, maksimalne i prosec¢ne sréane

frekvence su bile nesto veée u SAFS grupi ali bez statisticke znac¢ajnosti razlike.
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Prosecne vrednosti HRV parametara se nisu razlikovale izmedu dve grupe
ispitanika a LF/HF odnos je bio nesto niZi u obe grupe ispitanika ukazujuci na
blagi simpatovagalni disbalans. U radu Yorgun H. i saradnici vrednosti HRV
parametara u SLE bolesnika su bile znac¢ajno nizZe u odnosu na zdrave ispitanike
izuzev LF/HF odnosa koji je bio znaéajno visi(¢2). Rezultati su sli¢ni rezultatima
Lagana B i saradnika dobijenim jo$ 1996. godine, takode analizom SLE bolesni-

ka(163),

Uticaj aFL na pojavu poremecaja ritma i provodenja i korelacija sa vred-
nostima sréane frekvence i parametrima HRV do sada nije bio analiziran. U
nasoj studiji tip i kategorija aFL nisu bili u vezi sa postojanjem poremecaja rit-
ma niti provodenja. Samo je visina titra anti f2 GPI IgM aFL pozitivno kore-
lirala sa vrednostima maksimalne sréane frekvence. Znacajnih korelacija visine

titra aFL sa HRV parametrima nije bilo.

5.7. ANALIZA PREDIKTIVNOG ZNACAJA PO-
JEDINIH aFL ZA POJAVU ODREDENIH
KARDIOVASKULARNIH DOGADAJA

Kardioloske manifestacije u AFS-u jesu sastavni deo ovog sindroma. aFL
ucestvuju u patogenezi kako valvularnih tako i manifestacija koje su posledica
ubrzane ateroskleroze. Znacajni kardiovaskularni dogadaji mogu biti razlog di-
jagnoze ali se mogu razviti i u daljoj evoluciji ovog oboljenja. U jednogodi$njem
periodu pracenja bolesnika iz nase kohorte doslo je do pojave novih ozbiljnih
kardiovaskularnih dogadaja (eng. major adverse cardiovascular events —
MACE) kod 6.9% PAFS i 7.9% SAFS bolesnika bez statisticke znacajnosti
razlike. Na pojavu MACE uticali su pre svega starosna dob bolesnika u ovoj
inace mladoj populaciji bolesnika predominantno zenskog pola kao i klasi¢ni
aterosklerotski faktori rizika kao i morfoloske i funkcionalne pormene miokarda

(dilatacija levih src¢anih Supljina i sistolna disfunkcija). Uticaj puSenja u nasoj
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studiji na pojavu novih kardiovaskularnih dogadaja kod AFS bolesnika nije pot-
vrden. Prisustvo aKL IgG aFL je u nasoj studiji bilo u znacajnoj vezi sa pojavom
MACE. Puurunuen i saradnici su jo$ 1994. godine ukazali da su aKL u korelaciji
sa antitelima prema oksidovanim LDL ¢éesticama poveéavajudi rizik od nastanka
infarkta miokarda(64). Znacaj aKL u razvoju koronarne bolesti je detaljno eval-

uiran u ve¢ spomenutom radu Artenjak A i saradnika(7).

Billi i saradnici su analizirali prospektivni znacaj aKL u nastanku novih
kardiovaskularnih dogadaja na seriji od 1150 bolesnika sa prelezanim IM a bez
dijagnoze AFS u prose¢nom periodu pracenja od 24.6 meseci®®). Utvrdili su da
je prisustvo aKL IgG trostruko povecavalo rizik od nastanka novog kardiovasku-
larnog dogadaja u ovoj kohorti bolesnika. U nasoj studiji na zna¢ajno manjem
broju AFS bolesnika i kracem periodu praéenja, prisustvo aKL IgG se pored
starosti i pola izdvajalo kao nezavisan prediktor nastanka novih kardiovasku-
larnih dogadaja. DuZi period praéenja ovih bolesnika omogudéio bi sigurnu pot-

vrdu ovakog nalaza.
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6. ZAKLJUCAK

Na osnovu sprovedenog ispitivanja i rezultata statisticke obrade podataka

dosli smo do sledecih zakljuc¢aka:

Kada je rec o kriterijumima dijagnoze, u nasoj
kohorti SAFS bolesnici su ¢eS¢e imali arterijske
tromboze a PAFS akusersku patologiju. Razlike u
zastupljenosti pojedinih aFL kategorija nije bilo,
osim Sto su bolesnici sa SAFS imali statisticki

znacajno vecée vrednosti titra aFL.

1) Arterijske tromboze znacajno ceSce bile prisutne kod SAFS bolesnika u
odnosu na PAFS bolesnike dok razlike u prevalenci venskih tromboza
nije bilo. AkuSerska patologija je bila ces¢e prisutna u bolesnika sa
PAFS.

2) Zastupljenost pojedinih tipova aFL se nije znacajno razlikovala izmedu
PAFS i SAFS bolesnika. Na granici statisti¢cke znacajnosti, prisustvo aKL
klase IgM je bilo vece u SAFS grupi u odnosu na PAFS grupu.

3) Prosecne vrednosti titra aKL IgG/IgM i titra anti f2 GPI IgM su bile

znacajno vece u SAFS grupi.

4) U PAFS i u SAFS grupi najveca je bila zastupljenost Kategorije I. Medu

kategorijama Ila-c koje su oznacavale prisustvo samo jednog tipa aFL
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(LA, aKL IgG/IgM ili anti-B2GPI IgG/IgM) u naSoj kohorti najvecéa
zastupljenost je zabelezena kada je re¢ o IIb kategoriji odnosno pri-
sustvu samo aKL aFL a razlika izmedu ispitivanih grupa nije bila statis-

ticki znacajna.

Bolesnici sa SAFS su sa statistickom znacajnoScu
ceSc¢e imali valvularne promene u odnosu na

bolesnike sa PAFS.

1) Prevalenca valvularnih promena koje su obuhvatala i valvularnu dis-
funkciju i zadebljanje valvularnih kuspisa, u PAFS grupi iznosila je

26.7% u PAFS i 42.5% u SAFS grupi i razlika je bila statisticki znacajna.

2) AFS bolesnici su najcesc¢e imali promene na mitralnoj valvuli i to u vidu
mitralne regurgitacije koja je kod veéine bolesnika bila blagog stepena.
Prevalenca disfunkcionalnosti ostalih valvula je bila znatno niza sa
takode dominantno prisutnim blagim promenama. Razlike izmedu

PAFS i SAFS bolesnika nije bilo.
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Promene koje ukazuju na postojanje subklini¢ke
ateroskleroze (disfunkcija endotela procenjena
merenjem dilatacije brahijalne arterije, povecana
debljina intime i medije na karotidnim arterijama
i prisustvo plakova na njima) su bile ravnomerno
zastupljene u PAFS i SAFS grupi izuzev ehokardi-
ografskih parametara dijastolne funkcije leve
komore koji su u ve¢oj meri u patoloskim vred-

nostima bili zastupljeni u SAFS grupi.

1) Izmedu ispitivanih grupa AFS bolesnika nije bilo razlike kada je re¢ o
procentu endotel zavisne (FMD) i endotel nezavisne (NMD) dilatacije

brahijalne arterije.

2) Procenat FMD u nasoj kohorti AFS bolesnika visoko statisti¢ki znac¢ajno
je korelirao sa starosnom dobi ispitanika i vrednostima glikemije,
grani¢no sa vrednostima triglicerida i ukupnog holesterola, a medu
faktorima rizika ateroskleroze hipertenzija i hiperlipoproteinemija su sa
visokom statistickom statistickom znacajnoséu uticale na pojavu FMD
disfunkcije endotela. Procenat NMD je sa visokom statistickom
znacajnoscu korelirao sa starosnom dobi AFS bolesnika, hipertenzijom i

hiperlipropoteinemijom.

3) Izmedu SAFS i PAFS bolesnika nije bilo statisticki znacajne razlike u
prosecnim vrednostima cIMT na razli¢itim delovima karotidnog stabla.
Prevalenca zadebljanja zida karotidnih arterija koja nije bila u skladu sa
starosnom dobi je bila slicna a prisustvo plakova se takode nije statis-

ticki znacajno razlikovalo izmedu PAFS i SAFS bolesnika.
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4) SAFS bolesnici imali statisticki zna¢ajno nize prosecne vrednosti E/A
odnosa i statisticki znacajno vece vrednosti brzine A talasa $to je re-
zultiralo i ¢eScom detekcijom dijastolne disfunkcije u ovih bolesnika u

odnosu na PAFS grupu.

Medu PAFS i SAFS bolesnicima nije bilo znacajne
razlike ni kada je rec¢ o klinicki manifestovanoj
uznapredovaloj aterosklerozi u vidu manifestaci-
ja koronarne bolesti, i morfoloskih i funkcional-
nih promena na sr¢canom misi¢u. Tromboza srca
registrovana je kod jednog bolesnika iz PAFS

grupe.

1) Izmedu PAFS i SAFS grupa bolesnika nije bilo statisti¢ke razlike u ispol-
javanju klinickih manifestacija aterosklerotskog procesa (infarkta mio-
karda, angine pektoris, manifestne sréane insuficijencije). Prevalenca

navedenih dogadaja u nasoj kohorti je bila niza od 10%.

2) PAFS i SAFS bolesnici u nasoj studiji se medusobno nisu znacajno razli-
kovali kada je rec¢ o prose¢noj vrednosti mase leve komore, dijametara
levih i desnih sréanih Supljina te vrednosti istisne frakcije leve komore
(EF LK) i njene frakcije skracenja (FS). Prose¢na vrednost volumena
leve komore u dijastoli je u SAFS bolesnika je bila nesto veca od
prosecne vrednosti dobijene u PAFS grupi ali bez statisticke znacajnosti

razlike.

3) Intrakardijalni tromb detektovan je transtorakalnom ehokardiografijom

kod jednog bolesnika iz PAFS grupe.
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4) Prevalenca plu¢ne hipertenzije je bila ve¢a u SAFS grupi, korelirala je sa

prisustvom pluénih manifestacija AFS-a.

5) Prevalenca promena na perikardu je bila ve¢a u SAFS grupi.

Poremecaji ritma i provodenja detektovani 24h
Holter monitoringom EKG-a su bili podjednako
prisutni kod PAFS i SAFS bolesnika nase kohorte

1) Prisustvo premecaja ritma i provodenja je bilo ravnomerno zastupljeno
u PAFS (49.5%) i SAFS grupi (56.2%), sa slicnom distribucijom ven-
trikularnih i supraventrikularnih poremecaja ritma. Prosec¢ne vrednosti
minimalne, maksimalne i prose¢ne sréane frekvence su bile nesto veée u

SAFS grupi ali bez statisticke znacajnosti razlike.

2) Poremecaji provodenja detektovani su u niskoj prevalenci (2.0% PAFS i
3.8% SAFS bolesnika).

3) Prosec¢ne vrednosti HRV parametara se nisu razlikovale izmedu dve
grupe ispitanika a LF/HF odnos je bio nesto nizi u obe grupe ispitanika

ukazujuéi na blagi simpatovagalni disbalans.
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Broj i tip aFL su bili statisticki znacajno po-vezani
sa nekim kardiovaskularnim manifestacijama ali
ne i visina titra ukazujuéi na vrlo znacajno zapa-
zanje da je prisutvo aFL u bilo kom titru bitno za
patogenezu nastanka pojedinih kardiovasku-

larnih manifestacija.

1) Tip i nivo prisutnih aFL u nasoj kohorti nije uticao na pojavu valvu-

larnih promena.

2) Kategorije aFL kao i visina titra aFL nisu bili u znacajnoj korelaciji sa

veli¢inom FMD niti veli¢cinom NMD.

3) Prisustvo anti f2 GPI At (IgG /IgM) bilo znacajno povezano sa pri-

sustvom plakova na karotidnim arterijama.

4) Postojala je jasna povezanost broja prisutnih tipova aFL i prisustva ka-
rotidnih plakova. S druge strane, korelacija titra aFL i vrednosti IMT ni-

je potvrdena.

5) Prisustvo aKL IgG u nasoj studiji je bilo u znacajnoj vezi sa pojavom in-

farkta miokarda.

6) Tip i visina aFL nisu bili u znac¢ajnoj vezi sa nastankom morfoloskih i

funkcionalnih promena na sréanom misicu.

7) Kategorije aFL kao i visina titra aFL nisu bile u znacajnoj vezi sa poja-
vom infarkta miokarda, angine pektoris, manifestne srcane insufici-

jencije.

8) Kategorija aFL nije bila u vezi sa postojanjem poremecaja ritma niti

provodenja. Visina titra anti f2 GPI IgM pozitivno korelirala sa vred-
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nostima maksimalne sréane frekvence. Znacajnih korelacija visine titra

aFL sa HRV parametrima nije bilo.

U nasoj studiji utvrdili smo da su AFS bolesnici sa
prisutnim aKL IgG pod veéim rizikom od razvoja

novih kardiovaskularnih dogadaja.

1) U jednogodi$njem periodu pracenja bolesnika iz nase kohorte doslo je
do pojave novih ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja (major adverse
cardiovascular events — MACE) kod 6.9% PAFS i 7.9% SAFS bolesnika

bez statisti¢ke znacajnosti razlike.

2) Na pojavu MACE uticali su pre svega starosna dob bolesnika i klasi¢ni
aterosklerotski faktori rizika kao i morfoloske i funkcionalne promene

miokarda (dilatacija levih sréanih Supljina i sistolna disfunkcija).

3) Prisustvo aKL IgG je u nasoj studiji bilo u znacajnoj vezi sa pojavom
MACE. Prisustvo aKL IgG se pored starosti i pola izdvajalo kao
nezavisan prediktor nastanka novih kardiovaskularnih dogadaja sa

grani¢nom statistickom znacajnoséu.
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ZAKLJUCAK

Ovom studijom utvrdili smo da AFS bolesnici koje predomi-
nantno ¢ine Zene prosecne starosne dobi manje od 45 godina i niske
prevalence klasi¢nih aterosklerotskih faktora rizika, zahtevaju sve-
obuhvatnu evaluaciju kardiovaskularnog statusa, redovno kardi-
olosko pracenje i agresivnu redukciju postojec¢ih faktora rizika
ateroskleroze, narocito u populaciji AFS bolesnika sa prisutnim aKL

IgG bez obzira na visinu titra.
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SKRACENICE

Atalas.......... brzina kasnog dijastolnog punjenja
ACC......ueeunee art. carotis communis
ACI......ueennee art. carotis interna

aFL.............. antifosfolipidna antitela

AFS ..o antifosfolipidni sindrom
aKL............... antikardiolipinska antitela

AP v angina pectoris

AR ...covvieie aortna regurgitacija

AS..ooevnineeen. aortna stenoza

ap2GP-I ....... anti-B2-glikoprotein-I antitela

biffACC ........ bifurkacija art. carotis communis
CRP.............. C reaktivni protein

CVI...cooveuenn. cerebrovaskularni insult
DK...ccoveveuneee desna komora

DT...ceeeunen. vreme deceleracije

E talas.......... brzina ranog dijastolnog protoka

EDDIK ........ enddijastolni dijametar leve komore

EFLK............ ejekciona frakcija leve komore.

ESDIK......... endsistolni dijametar leve komore

FMD............. endotel zavisna vazodilatacija brahijalne arterije
FS.iinnn. frakcija unutrasnjeg skracenja leve komore

HF ... visokofrekventni frekventni spektar HRV snage
HRV............. RR varijabilitet

IM..oovvenenn. infarkt miokarda

IMT.............. debljina intime i medije (engl. intima-media thickness)
IVRT ............ izovolumetrijsko vreme relaksacije
IVSd............. debljina interventrikularnog septuma u dijastoli
KAFS............ katastrofi¢ni antifosfolipidni sindrom

LA...cooiennn. lupus antikoagulans



) S nisko frekventni spektar HRV snage

) leva pretkomora
ESDIK......... endsistolni dijametar leve komore
MACE........... veliki neZeljeni kardiovaskularni dogadaji (engl. Major adverse

cardiovascular events)

MIKI............ indeks mase leve komore

MR....cccuueee. mitralna regurgitacija

MV ..covvenen. mitralna valvula

NMD............ endotel nezavisna vazodilatacija

PAFS........... primarni antifosfolipidni sindrom

PR ...coeeee. pluéna regurgitacija

PWd............. debljina zadnjeg zida u dijastoli

RMSSD......... kvadratni koren srednje vrednosti sume kvadrata razlike sukce-

sivnih NN intervala.
SAFS ............ sekundarni antifosfolipidni sindrom

SDANN......... standardna devijacija prose¢nih NN interval

) SRS src¢ana insuficijencija

SLE .............. sistemski eritemski lupus
TEE.............. transezofagealna ehokardiografije
TR cveereennee. trikuspidna regurgitacija

TTE .............. transtorakalna ehokardiografija

TV e trikuspidna valvula
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