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1. UVOD

1.2.2. SRCANI CIKLUS

Sréani ciklus je period od pocetka jedne kontrakcije srca, do pocetka sledece kontrakcije srca,
a svaki pocinje generisanjem akcionog potencijala u sinusnom ¢voru.Sr¢ani ciklus se sastoji
od perioda relaksacije, nazvanog dijastola, za vreme kojeg se srce puni krvlju, posle kojeg
sledi period kontrakcije koji se zove sistola (1).

Na Slici br. 1. Pokazana su zbivanja za vreme sréanog ciklusa. Gornje tri krive pokazuju
promene pritisaka u aorti, levoj komori i levoj pretkomori. Na ¢etvrtoj krivividimo promene

volumena komora, na petoj elektrokardiogram, a na Sestoj fonokardiogram.

feovalumic Figure 1. The Wigger’s diagram.
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Slika br.1. Dogadaji za vreme srcéanog ciklusa u levoj polovini srca. Pokazane su
promene pritisaka u levoj pretkomori, levoj komori i aorti, promene zapremine
komore, elektrokardiogram i fonokardiogram.

Vreme trajanja sréanog ciklusa zavisi od frekvencije sr¢anog rada.Sr¢ani ciklus ima ukupno
osam faza, a pri frekvenciji od 75 otkucaja u minutu, njegovo trajanje iznosi 0,8 sekundi, pri

¢emu na sistolu komora otpada 0,3 sekunde, a na dijastolu 0,5 sekundi. Sistola pretkomora

traje 0,1 sekund, a dijastola 0,7 sekundi.

1.2.2.1. Sistolna funkcija leve komore

Sistola se definiSe kao deo sr¢anog ciklusa od trenutka zatvaranjamitralnog zaliska do

trenutka zatvaranja aortnog zaliska. Na EKG-u pocetaksistole nastaje depolarizacijom leve
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komore (QRS kompleks), a sistola sezavrSava posle repolarizacije (zavrSetak T talasa).
Sistola komora se deli udva vremena: izovolumetrijsko kontrakciono vreme i ejekciona faza

tj.vreme istiskivanja krvi iz komore srca u aortu, odnosno plu¢nu arteriju.

Sistola komora (0,3 sekunde) se sastoji od sledecih faza:
o Fazaizovolumetrijske kontrakcije (0,05 s)
o Fazaizbacivanja krvi (0,25 s)
o faza brzog izbacivanja krvi (oko 0,10 s)

o faza sporog izbacivanja (0,15 s)

Izovolumetrijsko kontrakciono vreme (ICT)

Izovulumetrijsko kontrakciono vreme je prva faza kojom pocinje sistola komora. Zapocinje
zatvaranjempretkomorskog-komorskog zaliska i zavrSava se otvaranjem aortnog zaliskai
zaliska plucne arterije. Za vreme ovog perioda volumen komora ostaje stalanjer su zatvoreni
pretkomorski-komorski zalisci i zalisci aorte i stable pluénearterije. U toku ovog vremena
zapremina krvi komore se ne menja, ali usledskracenja fibrila dolazi do porasta pritiska

komore, koja menja oblik (2).

Ejekciona faza
Ejekciona faza zapocinje otvaranjem aortnog odnosno zaliska plu¢ne arterije, ona se sastoji
od brze i spore faze. U brzoj faziistiskivanje krvi nastaje kada pritisak u komori poraste iznad
pritiska u aorti tj.pluénoj arteriji i tokom brze faze istisne se u aortu vise od polovine
sistolnogvolumena krvi (oko 80%), a tokom spore faze istisne se preostalih 20%sistolnog
volumena krvi. Na kraju spore fazepritisak u komorama naglo pada i onog trenutka kada
bude ispododgovarajuceg pritiska u arterijama dolazi do zatvaranja aortnog i zaliskapluéne
arterije, koji se zatvaraju snagom povratne kineticke energije krvidobijene kontrakciojom
miokarda leve komore. Tada pocinje faza dijastole. Skracivanje miokardnih vlakana uzduzno
1 popre¢no kao i debljinamiokardnog zida glavni su €inioci od kojih zavisi funkcija leve
komore.Smer skrac¢ivanja vlakana miokardiocita zavisi od anatomske orjentacijevlakana
duzinom debljine miokardnog zida (3).
Glavni faktori koji uticu na sistolnu funkciju leve komore su:

o Preload

o Afterload

o kontraktilnost miokarda (inotropno stanje miokarda)

11



o srcanafrekvencija
Neujednacenost kontrakcijepojedinih segmenata miokarda(diskinezije pojedinih segmenata)
mogu uticati na mehani¢ku pumpnu funkciju. Diskinezije vidamo kod ishemijske bolesti srca
ili kod ventrikularnog pacemakera i one mogu narusiti veli¢inu udarnog volumena.Samo u
sluaju sinhronih kontakcija, stabilne frekvencije i optereenja,promene u performansama
(udarni volumen) podrazumevaju promenekontraktilnosti. Ovaj tradicionalni pristup koji u
vezu dovodi preload,afterload i kontraktilnost miokarda se evaluira u smislu odgovora
napromenjene hemodinamske uslove. Tako, izolovano povecanje preloadadovodi do
povecéanja performansi preko Frank-Starlingovog zakona,dok povecanje afterloada dovodi do
smanjenja udarnog volumena (iliejekcione frakcije) zbog inverzne sila-skracenje
relacije.Obi¢no nije tesko uoditi brzo nastalu promenu u funkciji leve komore,ali je tesko
razluditi koji se mehanizam nalazi u osnovi te promene.Dugotrajne promene volumena leve
komore, mase i geometrije su, jo§S uvecoj meri, teze za interpretiranje zbog toga Sto ove
promene teze da naruSeustanovljene odnose izmedu preloada, afterloada i
kontraktilnosti.Stepen sistolne disfunkcije leve komore je znacajan pokazateljklinickog
ishoda u Sirokoj lepezi kardiovaskularnih bolesnika. Ishemijskabolest srca je odgovorna za
oko 70% slucajeva umanjenja sistolne funkcije,a zatim slede arterijska hipertenzija,
kardiomiopatije, bolesti sréanihzalistaka, urodene sr¢ane mane, miokarditis, bolesti perikarda,
specificnebolesti sr¢anog misi¢a. Ehokardiografija je znaCajna metoda za procenusistolne
funkcije leve komore preko svojih znacajnih parametara kao §to suvolumen leve komore,
masa leve komore, ejekciona frakcija, udarni volumen i njegov indeks, kardijalni
indeks,frakcija  skratenja,  brzina  cirkumferencijalnog  skracenja i  sistolna

kontrakcijapojedinih segmenata leve komore pomoc¢u pulsnog tkivnog dopplera (4-6).

1.2.2.2. Dijastolna funkcija leve komore

Ranije proucavanje funkcije leve komore bilo je prvenstveno vezano za ispitivanje
kontraktilne sposobnosti sr¢nog misi¢a, odnosno sistolne funkcije. Poslednjih godina se sve
veli znacaj pridaje dijastolnim karakteristikama leve komore, jer izolovani poremecaj u
dijastolnoj funkciji moze dovesti do pojave srcane slabosti i povisenog dijastolnog pritiska
leve komore i pored normalne kontraktilne sposobnosti srca. Sistolna funkcija se odnosi na
istisnu funkciju, dok se dijastolna funkcija odnosi na punjenje levekomore.
Normalnadijastolna funkcija leve komore moZe se definisati kaopunjenje leve komore

dovoljno da obezbedi minutni volumen srca premapotrebama organizma pri vrednostima
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srednjeg kapilarnog pritiska manjimod 12mmHg. Dijastolna disfunkcija se prvenstveno
manifestuje

poremecajem relaksacije (opustanja) i/ili krutosti leve komore. Relaksacijaje proces koji
omogucava da se sréani miSi¢ vrati u svoje prekontraktilnostanje i duzinu i manifestuje se
brzinom pada pritiska u levoj komori, kojipocCinje od kraja sistole, a ima uticaja i na ranu fazu
punjenja leve komore.Relaksacija je aktivan proces za koji je potrebna energija, dok
krutostpredstavlja pasivan proces koji zavisi od odnosa pritiska i volumena u kasnoj fazi
dijastole leve komore.

Dijastola komora traje 0,5 sekundi i sastoji se iz sledeéih faza
o Protodijastoli¢na faza (0,04 s)
o Fazaizovolumetrijske relaksacije (0,08 s)
o Rana faza brzog punjenja (0,09 s)
o Faza laganog punjenja- dijastaza (0,19 s)

o Presistoli¢na faza (kasna faza brzog punjenja- oko 0,1 s)

Protodijastola oznacava kraj sistole. Ona predstavlja momenat kada dolazi do tendencije
promena toka krvi iz aorte u levu komoru. Dijastola komora se deli na izovolumetrijsko
relaksaciono vreme(IRT) i vreme punjenja komora koja se deli na pasivno i aktivno
punjenjekomora.

Izovolumetrijsko relaksaciono vreme (IRT)

Izovolumetrijsko relaksaciono vreme pocinje zatvaranjem zaliskaaorte i stabla plu¢ne arterije,
zavrSava se otvaranjem pretkomorskokomorskihzalistaka. Relaksacija sr¢anog misi¢a koja
pocinje od drugepolovine sistole nastavlja se 1 dalje $to dovodi do brzog pada
intraventrikularnog pritiska. Vreme izovolumetrijske relaksacije se zavrSavakada pritisak u
komorama spusti ispod pritisaka u pretkomorama nakon Cegase otvaraju pretkomorski-
komorski zalisci 1 zapocCinje faza brzog punjenjakomora. Ovo kratko vreme je relaksacija
komora kada dolazi do potpunogopustanja miokarda sa naglim padom pritiska u Supljinama
komora, pritisak je tada blizu nule. U tokuovog perioda sr¢anog ciklusa nema protoka krvi
niti promena volumena ukomori srca.

Pasivno punjenje komora

Pasivno punjenje komora pocinje odmah ¢im se otvore pretkomorskokomorskizalisci, a
zapocCinje kada pritisak u pretkomorama postane vec¢i odpritiska u komori. Faza pasivnog

punjenja komora se deli u dve faze: fazabrzog punjenja i faza sporog punjenja (dijastaza). U
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ranoj dijastoli prisustvoznacajnog gradijenta izmedu pretkomora i komora dovodi do brzog
punjenjaleve komore. U fazi brzog punjenja komora prihvati oko 70%-80% sistolnog
volumena krvi. U ovoj fazi dijastole istovremeno se deSavaju dva procesakoja ispoljavaju
suprotne efekte na pritisak u levoj komori. Prvi, koji sapovecanjem volumena povecava,
pritisak u komori raste i pritisak, i drugikoji ga snizava zbog procesa relaksacije. PoSto se
uticaj relaksacije tokomvremena smanjuje, pritisak u komorama raste, dok u pretkomorama
opadazbog smanjenja volumena krvi. Posledi¢no dolazi do pada pretkomorskogkomorskog
gradijenta do momenta kada se pritisci izjednacavaju, Fazabrzog punjenja se zavrSava nakon
otprilike prve tre¢ine dijastole. Za vremefaze sporog punjenja ili dijastaze punjenje komora je
neznatno jer supritisci u pretkomorama i komorama skoro izjednaceni. Krv sa periferije ili
pluénog vaskularnog korita preko pretkomora direktno ulazi u komore, gdesu pretkomore
samo pasivni provodnik Krvi. Faza sporog punjenja zavisi odsréane frekvence, pri frekvenci
srca od 100/min, dijastaza nestaje. Pasivnopunjenje srca zavisi od volumena krvi i elasti¢nih
osobina pretkomora i komora (7).

Kasna faza brzog punjenja komora-kontrakcija pretkomora

Faza aktivnog punjenja pod dejstvom energije zapocinje kontrakcijompretkomore.
Kontrakcija pretkomora dodatnim volumenom krvi, dopunjujesa oko 20% sistolni volumen
komore. Uloga kontrakcija pretkomora seogleda najvise sa promenom frekvence srca ili u
pojavi prepreke punjenjakomora. Ako je frekvenca srca spora uloga kontrakcija pretkomora
je mala. U slu¢ajevima gde postoji tahikardija, kontrakcija pretkomora je znacajna upunjenju
komora srca. U svim stanjima gde postoji prepreka u protoku krviiz pretkomore u komoru
(stenoza mitralnog otvora ili smanjenje komplijansekomora), uloga kontrakcije pretkomora je
osnovna. Kontrakcija pretkomoradovodi do punjenja komora povecavajuéi enddijastolni
pritisak 1 volumenkomora. Nakon atrijalne kontrakcije opada pritisak u pretkomorama §to je
posledi¢no zatvaranje pretkomorsko-komorskih zalistaka.Faktori koji uticu na dijastolnu

funkciju (Grossman) (8,9):

1. Faktori van leve komore
o rastegljivost perikarda
o opterecenje desna komore
o turgor koronarnih arterija

o spoljasnja kompresija (tumor, sadrzaj pleure..)

2. Faktori vezani za levu komoru
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a) Pasivna elasti¢nost zida (kompliansa)
o debljina i grada zida
o temperatura, osmolaritet
b) Aktivna elasti¢nost zida
o usporena relaksacija
o nekompletna relaksacija
o dijastolni tonus
¢) Dijastolna sukcija
d) Viskoelasti¢nost

1.1. HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA

Hroni¢na opstruktivna bolest pluéa (HOBP) vodeéi je uzrok morbiditeta i mortaliteta u
populaciji odraslih Sirom sveta. Globalna prevalencija ove bolesti kod osoba preko 40 godina
zivota se krece oko 10% (10). HOBP je peti po redu vodeéih uzroénika smrti §irom sveta.
Imajué¢i u vidu porast prevalencije i ograniCene terapijske opcije smatra se da ¢e do
2020.godine ova bolest zauzeti tre¢e mesto na listi vode¢ih uzro¢nika mortaliteta (11).

Hroni¢na opstruktivna bolest pluca se karakteriSe trajno ograni¢enim protokom vazduha kroz
disajne puteve, ona je obi¢no progresivna i udruzena sa hronicnom inflamacijom u disajnim
putevima 1 plué¢ima. KarakteriSe se nizom patoloskih promena u plué¢ima, nekim
karakteristicnim ekstrapulmonalnim efektima i1 znafajnim komorbiditetima koji doprinose
tezini bolesti kod pojedinih pacijenata. Zbog toga HOBP treba posmatrati kao plu¢no
oboljenje, ali znacaj komorbiditeta se takode mora uzeti u obzir u opseznoj dijagnostickoj
proceni tezine bolesti i u planiranju adekvatnog le¢enja (12).Osnovna karakteristika HOBP je
trajno poremecan protok vazduha kroz disajne puteve uzrokovan bolesti malih disajnih
puteva (opstruktivni bronhiolitis) i1 parenhimskom destrukcijom (emfizem). Hroni¢na
inflamacija prisutna u HOBP uzrokuje strukturne promene i suZavanje malih disajnih puteva.
Hroni¢na inflamacija dovodi do pucanja alveolarnih septi u malim disajnim putevima,
destrukcije pluénog parenhima, i do smanjenja elasti¢nosti pluca sto dovodi do produzenog
ekspirijuma. Bolest ima progresivan karakter pogotovo kod pacijenata koji su izloZeni
delovanju Stetnih Cestica i gasova, narocito onih koje se nalaze u duvanskom dimu. HOBP je
bolest koja se moZe prevenirati ali kad se jednom razvije potrebno je kontinuirano leciti sa
svim njenim komorbiditetima. Lefenje smanjuje simptome, poboljSava kvalitet Zivota,

smanjuje egzacerbacije i verovatno je moguce da smanjuje mortalitet (12).
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1.1.1. Dijagnostika

Spirometrijaje jednostavan test kojim se meri koli¢ina vazduha koju bolesnik moze da izduva
i vreme koje je potrebno za to, ona predstavlja osnovni metod dijagnostike HOBP.
Spirometrijska merenja koja se upotrebljavaju u dijagnostici HOBP ukljucuju

o FVC (forsirani vitalni kapacitet): maksimalni volumen vazduha koji moze forsirano
da se izduva.

o FEV1 (forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekundi): volumen vazduha koji se
izduva u prvoj sekundi maksimalne ekspiracije posle potpunog udaha. Ovo je mera
koliko brzo plu¢a mogu da se isprazne.

o FEV1/FVC: FEVI, iskazan kao procenat FVC, daje klinicki koristan indeks
ograni¢enja protoka vazduha.

Preporucuje se post-bronhodilatatorni FEV1 za dijagnozu i procenu teZine HOBP.
Odnos FEV1/FVC je od 70% do 80% u zdravih osoba; vrednosti nize od 70% ukazuju na
ograni¢enje protoka vazduha i na mogu¢u HOBP. Na FEV1 uti¢u Zivotno doba, pol, visina i

etnicko poreklo i najbolje se procenjuju na osnovu procenta ostvarenja predvidenih vrednosti.

1.1.2. Klasifikacija

Spirometrijska klasifikacija HOBP prema Globalnoj inicijativi za hroni¢nu opstruktivnu

bolest plu¢a (GOLD) kriterijjumima:

I stadijum : blag poremecaj ventilacije FEV,/FVC<0,70 FEV1>80%
II stadijum : umeren poremecaj ventilacije FEV1/FVC<0,70 50%=<FEV1>80%
IIT stadijum : teZzak poremecaj ventilacije FEV1/FVC<0,70 30%<FEV1>50%

IV stadijum: vrlo tezak poremecaj ventilacije FEV1/FVC< 0,70 30%<FEV1>50% i
respiratorna insuficijencija koja se definiSe kao parcijalni arterijski pritisak kiseonika
(PaO;) manji od 8,0kPa (60mmHg) i parcijalni arterijski pritisak ugljendioksida
CO,(PaCO,) ve¢i od 6,7kPa (50mmHg) na sobnom vazduhu. Respiratorna
insuficijencija moze imati reperkusije na srce i dovesti do razvoja hroni¢nog plu¢nog
srca (insuficijencije desnog srca).
HOBP se obi¢no razvija u srednjim godinama zivota u dugogodisnjih pusaca koji ¢esto imaju
i razlic¢ite druge bolesti koje su povezane sa pusSenjem ili starenjem (13). Sistemska
inflamacija se ubraja u sistemske manifestacije HOBP i moze dovesti do razvoja ili
pogorSanja komorbiditeta (14). Ekstrapulmonalni (sistemski) efekti mogu dovesti do

komorbiditeta (15) kao Sto su kaheksija, osteoporoza, gubitak na telesnoj masi, maligne
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bolesti, depresija, anemija i visoke verovatnoce za razvoj kardiovaskularnih bolesti (16).
Kardiovaskularne bolesti i karcinom plu¢a se smatraju najée$¢im uzrocima smrtnosti u
pacijenata sa HOBP (17). HOBP je obi¢no progresivna bolest. Vremenom se ocekuje
pogorsanje pluéne funkcije, uprkos najboljem raspolozivom lecenju bolesti. Simptome i
parametre plu¢ne funkcije treba pratiti u cilju otkrivanja komplikacija, vodenja leCenja 1
omogucavanja bolesnicima da wuestvuju u razgovoru o terapijskim moguénostima.
Komorbiditeti su ¢esti u HOBP i treba ih aktivno otkrivati. Anatomska i funkcionalna veza
koja postoji izmedu pluca i srca je takva da bilo koji poremeéaj koji zahvata jedan od organa
moze imati posledice 1 na drugi organ. Ova interakcija je vazna za bolesnike sa HOBP 1 moze
se sumirati u dve grupe. Prvo ona koja se odnosi na bolesti koje dele sli¢ne faktore rizika, kao
S§to je puSenje cigareta i koronarna arterijska bolest ili kongestivna srcana insuficijencija i
HOBP, i druga ona koja dovodi do poremecaja sr¢ane funkcije zbog primarne pluéne bolesti,
kao Sto je sekundarna pluéna hipertenzija i ventrikularna disfunkcija zbog povecanog
intratorakalnog pritiska (18). Opstrukcija disajnih puteva znacajno uti¢e na sr¢anu funkciju i
razmenu gasova koje dalje imaju sistemske posledice. Bolesti kardiovaskularnog sistema su
vodec¢i uzrok smrtnosti medu pacijentima sa poremecajem plu¢ne funkcije (19-21). HOBP
moze dovesti do promena na pluénim krvnim sudovima, desnoj komori, levoj komori, moze
dovesti do razvoja pluéne hipertenzije, hroni¢nog plu¢nog srca, disfunkcije desne sistolne i

dijastolne disfunkcije leve komore (22).
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1.2. HOBP I KARDIOVASKULARNE BOLESTI

HOBP je vazan riziko faktor za razvoj ateroskleroze (19,21). Patofizioloski mehanizmi
povezanosti ovih bolesti su jo§ uvek nedovoljno poznati. Medutim, s obzirom na stalno
prisutnu sistemsku inflamaciju, u HOBP povisen je nivo faktora inflamacije kao S§to je C
reaktivni protein (CRP), protein akutne faze zapaljenja koji je povecan u serumu bolesnika sa
HOBP pogotovo u akutnim infektivnim fazama egzacerbacije bolesti (23).Studije su pokazale
da je povisen nivo CRP-a prediktor povisenog kardiovaskularnog rizika, §to moze objasniti
povezanost HOBP sa povec¢anom incidencom kardiovaskularnih bolesti. Ukoliko je CRP
povisen, rizik se povecava skoro dvostruko, §to nam ukazuje na vazno uzajamno dejstvo
sistemske inflamacije i opstrukcije disajnih puteva u razvoju ishemijske bolesti srca.
Poremecaj protoka vazduha u disajnim putevima predstavlja vazan rizikofaktor za src¢ano
osteéenje (25). Cak umereno smanjenje ekspiratornih volumena poveéava rizik od ishemijske
bolesti srca, infarkta i iznenadne sréane smrti 2-3 puta, nezavisno od drugih rizikofaktora (19-
21,24). Bolesnici sa blagim poremecajem ventilacije zapravo imaju veéi rizik da umru od
kardiovaskularnog dogadaja nego od respiratorne insuficijencije (26). Poremecaj plucéne
funkecije se pokazao kao bolji prediktor kardio specificnog mortaliteta nego dobro ustanovljen
rizikofaktor kao $to je serumski holesterol. Poremecaj ventilacije pluca, procenjen na osnovu
forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi (FEV1) i forsiranog vitalnog kapaciteta
(FVC) je povezan sa povecanjem ulestalosti vaskularnih poremecaja i kardiovaskularnim

morbiditetom i mortalitetom i kod pusaca i nepusaca (19,21).

1.2.1. Leva komora i HOBP

Sr¢ana insuficijencija 1 HOBP su bolesti koje ¢esto mogu biti udruZzene. Prevalenca sréane
insuficijencije u HOBP je 20- 30% (27). Medutim, s obzirom da su simptomi bolesti sli¢ni, a
ehokardiografija nije standardna metoda u dijagnostickom algoritmu pacijenata sa HOBP,
sr¢ana insuficijencija ostaje Cesto neprepoznata, tako da prava prevalenca jo§ uvek nije
dovoljno ispitana (28). Dijastolna disfunkcija leve komore bez znakova sréane insuficijencije
je jos manje ispitana u HOBP. Neke studije su pokazale da subklinicka dijastolna disfunkcija
leve komore povecava rizik od sveukupnog mortaliteta u HOBP u poredenju sa pacijentima
koji imaju normalnu dijastolnu funkciju leve komore (29).

Razli¢iti mehanizmi dovode do dijastolne disfunkcije u pacijenata sa HOBP. U HOBP postoji
hroni¢na hipoksemija koja vremenom dovodi do poremecaja relaksacije miokarda, do

posledi¢ne hipertrofije i dilatacije desne komore i razvoja PH (30). Zbog povisenog pritiska u
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desnoj komori tokom rane dijastole ventrikularni septum se dislocira prema Supljini leve
komore i leva komora menja svoj oblik. Tezina deformiteta zavisi od gradijenta
transseptalnog pritiska (31). Ove morfoloske promene mogu dovesti do poremecaja punjenja
leve komore (32,33). Prevalenca ventrikularne disfunkcije u HOBP je visoka. Prevalenca
sistolne disfunkcije u pacijenata sa HOBP se krece od 4-32% 1 obi¢no je povezana sa
pridruzenom koronarnom boles¢u (33). Medutim, nekoliko studija (34-36) je dokumentovalo
ehokardiografske karakteristike dijastolne disfunkcije kod pacijenata sa HOBP. Dijastolna
disfunkcija leve komore je prisutna i u pacijenata sa HOBP koji imaju normalan PAP (31). U
nau¢no istrazivatkom radu Macchia A. 1 saradnici 17% bolesnika sa HOBP je imalo
disfunkciju leve komore, vec¢ina pacijenata je imala sistolnu disfunkciju sa smanjenom EF
ispod 40%, koja je obi¢no bila pracena teSkom dijastolnom disfunkcijom, dok je nekolicina
imala izolovanu dijastolnu disfunkciju (37). Drugi istraziva¢i su dobili podatke da je
incidenca ventrikularne disfunkcije u HOBP od 9-52% (38). U toku pracenja, bolesnici koji
su imali ventrikularnu disfunkciju imali su loSije prezivljavanje, imali su dvostruko ve¢i rizik
smrtnosti nego bolesnici sa HOBP koji su imali normalnu ventrikularnu funkciju. Procenat
smrtnosti je bio veéi van bolnice §to ukazuje na povecan rizik od iznenadne smrti koja je
najceSc¢e povezana sa disfunkcijom leve komore. Neke studije ukazuju na povecan rizik od
smrtnosti nakon zapodinjanja leCenja HOBP sa 2-agonisima (39) i ipratropijum bromidom
(40). Zbog toga je vazno je dijagnostikovati ventrikularnu disfunkciju pre zapocinjanja
leCenja HOBP jer ovi lekovi mogu potencijalno biti Stetni ili kontraindikovani u ovim
slucajevima (41,42,27,28). Zbog svega postoji potreba za sistemskom evaluacijom prisustva
ventrikularne disfunkcije u pacijenata sa teskim ili vrlo teSkim HOBP. Tezina emfizema je u
korelaciji sa poremecajem punjenja leve komore, progrediranjem emfizema dolazi do
smanjenja udarnog i minutnog volumena srca (43). Transtorakalni ehokardiografski pregled
je izvrsna neinvazivna brza pouzdana za pacijenta neskodljiva, dijagnosticka metoda koja
daje nezamenjive podatke o morfologiji i funkciji srca (4).

HOBP se karakteriSe sistemskom inflamacijom koja ubrzava aterosklerozu (25) nezavisno od
godina ili drugih kardiovaskularnih rizikofaktora (20). PuSenje predstavlja zajednicki
predisponirajuci faktor za razvoj HOBP i kardiovaskularnih bolesti zbog toga su ovi pacijenti
skloni kardiovaskularnim bolestima koje su najve¢i uzrok smrtnosti bolesnika obolelih od
ove bolesti (20,25). Neadekvatno i nedovoljno prepoznavanje kardiovaskularnih
komorbiditeta doprinosi povecanju mortaliteta bolesnika obolelih od HOBP (44). U
studijama koje su nedavno sprovedene naglasena je teZina i znacaj diferencijalne dijagnoze

izmedu HOBP 1 bolesti srca. Ishemicka bolest srca i sr¢ana insuficijencija mogu naizgled biti
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asimptomatske kod bolesnika sa HOBP, jer se dispnea, nesvestice i bolovi u grudima u
naporu pogresno interpretirani kao simptomi osnovne bolesti (45). Skorasnje studije ukazuju
na visoku prevalencu sréane insuficijencije u starijih bolesnika sa HOBP, gde je vecina bila

neprepoznata (28,46).

1.2.3. Srcana insuficijencija (SI)

Definicija, epidemiologija

Srcana insuficijencija se najcesce definise kao klinicki sindrom koji nastaje zbog poremecaja
strukture ili funkcije srca koji onemogucéavaju da zadovolji potrebe organizma za kiseonikom,
neophodne za izbalansirani metabolizam perifernih tkiva. Smanjenje kontraktilne funkcije
srca dovodi do aktivacije kompenzatornih kardijalnih i ekstrakardijalnih mehanizama i niza
hemodinamskih, bubreznih, neurogenih i hormonalnih poremecaja (47-49).

Epidemioloska istrazivanja ukazuju da 30-40% bolesnika umire u prvoj godini odpostavljanja
dijagnoze, dok 60-70% dozivi smrtni ishod unutar nekoliko godina, najce$ée zbogprogresije
bolesti ili iznenadne aritimicne smrti. Mortalitet je veéi kod bolesnika koji su
bilihospitalizovani i znatno je veci od smrtnosti bolesnika obolelih od karcinoma (50-52). Pet
godinaposle postavljanja dijagnoze, prezivljavanje bolesnika sa sréanom insuficijencijom koji
se nalazeu odmakloj fazi bolesti izjednacava se sa prezivljavanjem obolelih od malignih
bolesti. Razli¢iti poremecaji u strukuri, mehanickoj funkeiji ili elektri€noj aktivnosti srca
mogu dadovedu do sréane insuficijencije.

Dijagnoza sréane insuficijencije zahteva objektivan dokaz sréane disfunkcije. Disfunkcija se
odrazava o$tecenjem ili kontraktinosti (sistolna disfunkcija) ili punjenja (dijastolna
disfunkcija). Parametri koji sluze da definiSu sistolnu disfunkciju leve komroe ukljucuju
procenu ejekcione frakcije (LVEF) i/ili ehokardiografsku frakciju skra¢enja. LVEF<40% ili
frakcija skra¢enja <25% predstavlja znacajno oSte¢enje kontraktilnosti i u prisusvu
odgovaraju¢ih simptoma 1 znakova srcane insuficijencije potvrduje dijagnozu sréane
insuficijencije.

Parametri koji potvrduju dijagnozu dijastolne sr¢ane insuficijencije su manje jasni. Znacajan
broj ovih pacijenata ima o¢uvanu sistolnu funkciju (53).

Klini¢ka slika sréane insuficijencije zavisi od osnovnog oboljenja koje je dovelo do SI. To
mogu biti bolesti miokarda, endokarda, perikarda, valvula, velikih krvnih sudova i nekih
metaboli¢kih poremecaja. Ali vecina pacijenata sa SI imaju simptome zbog oste¢ene funkcije

miokarda leve komore. SI moze biti povezana sa Sirokim spektrom funkcionalnih poremecaja
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koji mogu da se kre¢u od pacijenata sa normalnom veli¢inom leve komore i oCuvanom
ejekcionom frakcijom (EF) do onih sa teSkom dilatacijom i/ili znac¢ajno smanjenom EF. Kod
veéine pacijenata poremecaj sistolne i dijastolne funkcije koegzistiraju, nezavisno od EF.
Vrednosti EF zavise od tehnika koje se koriste za snimanje, metode za analizu i operatera.
Zbog razlicitih tehnika koje mogu ukazivati na poremeca;j sistolne funkcije medu bolesnicima
sa oCuvanom EF, pozeljno je koristiti termin oCuvana ili smanjena EF nego ocuvana ili

smanjena sistolna funkcija (54).

1.2.3.1.Sr¢ana insuficijencija sa smanjenom EF

Prose¢no polovina bolesnika sa SIsa smanjenom EF je praena sa razliitim stepenom
uvecanja leve komore (55,56). SI sa smanjenom EF se defini$e kao klinicka dijagnoza SI i
EF<40%. Bolesnici sa sistolnom disfunkcijom ¢esto imaju i elemente dijastolne disfunkcije
(57).

1.2.3.2. Src¢ana insuficijencija sa ocuvanom EF

Kod bolesnika sa klinickom simptomatologijom SI, prema najnovijim klini¢kim studijama
prevalenca SI sa ofuvanom EF je priblizno 50% (izmedu 40 i 71%) (58). Ove procene
variraju u velikoj meri zbog razli¢itih cut off kriterijuma za EF i izazova u dijagnostickim
kriterjjumima za SI sa o¢uvanom EF. SI sa ouvanom EF je do sada razlic¢ito klasifikovana
kao EF>40%,>45%,>50%,>55%. Zbog toga §to ovi bolesnici nemaju u potpunosti normalnu
EF, ali takode nemaju znacajnu redukciju sistolne funkcije, koristi se termin ocuvana EF.
Bolesnici sa EF izmedu 40 i 50% predstavljaju intermedijernu (grani¢nu) grupu. Postoji
nekoliko kriterijuma koji su predloZeni u definisanju dijagnoze SI sa ocuvanom EF. Oni
ukljucuju: klinicke simpome i1 znake SI, dokaze za oc€uvanu ili normalnu EF i dokaz o
poremecaju dijastolne funkcije leve komore koja se moze potvrditi Dopler ehokardiografijom
ili kateterizacijom (59). Novije klinicke studije ukazuju na to da incidenca SI sa ouvanom
EF raste 1 da velika grupa bolesnika hospitalizovana zbog SI ima SI sa o¢uvanom EF. Jedna
grupa bolesnika sa Sl sa o¢uvanom EF ranije je imala smanjenu EF, pa je doslo do
poboljsanja, ovi bolesnici mogu biti razli¢iti u odnosu na one koju su stalno imali o¢uvanu

EF.

1.2.3.4. Dijastolna disfunkcija
Dijastolna disfunkcija leve komore predstavlja znacajan uzrok sréanog mortaliteta i

morbiditeta 1 jedan je od finih, ranih znakova koji se registruju u vecini kardiovaskularnih
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oboljenja. Dijastolna disfunkcija u bolesnika sa hipertrofijom miokarda leve komore ima
poseban klinicki znac¢aj sa obzirom na ¢injenicu da ovi bolesnici Cesto imaju simptome sré¢ane
insuficijencije, uprkos nalazu ocuvane sistolne funkcije. Dijastolna disfunkcija postoji kada je
povisen srednji kapilarni pritisak. Dijastolna disfunkcija se javlja pre sistolne, i ne mora biti
pracena padom udarnog i minutnog volumena. U najblazim oblicima je asimptomatska, a
kasnije mogu dominirati i znaci kongestivne sréane slabosti. Dijastolna disfunkcija srca
otkriva se na osnovu: produzene izovolumetrijske relaksacije srca, povecanog volumena i
pritiska punjenja leve pretkomore i komore, poremecaja protoka u pluénim venama, pri
relativno normalnoj sistolnoj funkciji i ejekcionoj frakciji leve komore. Dijastolna disfunkcija
leve komore menja poznate krive volumen-pritisak, koje ukazuju na ve¢u krutost i smanjenu
rastegljivost komore. Prilikom razvoja sréane insuficijencije process Se razvija kroz nekoliko
faza (46):

1) Energetska slabost srca

2) Dijastolna disfunkcija

3) Dijastolna insuficijencija

4) Sistolna disfunkcija

5) Sréana insuficijencija

Procena dijastolne funkcije
Procena dijastolne funkcije leve komore podrazumeva analizu osnovnihdijastolnih
karakteristika leve komore (60,):

o relaksacija sr¢anog miSi¢a (aktivna svojstva);

o pasivna svojstva leve komore (krutost-stiffnes i odnos dijastolnog pritiska i

o volumena);

o punjenje leve komore.
Relaksacija
Relaksacija se moze definisati kao proces koji sr€ani misi¢ vraca na pocetnuduzinu i napon u
zidu (stres), odnosna na uslove koji su bili pre zapocinjanjakontrakcije. U intaktnom srcu
ovaj termin se Koristi za proces kojiomogucava levoj komori da se vrati na uslove
enddijastolnog pritiska ilivolumena koji su vladali pre kontrakcije. Proces relaksacije
zapocinje usistoli 1 zavrSava se u ranoj fazi punjenja leve komore. Determinanterelaksacije
miokarda su:
- Inaktivacija;

- Uslovi optereéenja (preload i afterload);
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- Vremenska i prostorna asinhronost u distribuciji preload, afterload iinaktivacije

Inaktivacija predstavlja proces odvajanja mosti¢a unutar miSi¢ne Ccelije, ivezan je za
metabolizam kalcijuma koji se odvaja od kompleksa troponinaktin-miozin, a pokrece
odvajanje aktina i miozina i1 rezultira miSi¢nomrelaksacijom. Inaktivacija zavisi od
koncentracije slobodnog kalcijuma,raspolozivosti ATP i metabolicke kontrole (koronarna
cirkulacija). Preload nema znacajnijeg uticaja na proces relaksacije, a dejstvo sile uperiodu
rane sistole produzava kontrakciju i1 odlaze relaksaciju.Afterload ima znacajnijeg uticaja na
proces relaksacije, a dejstvo sile uperiodu kasne sistole, za vreme izovolumskog perioda
relaksacije i za vremebrze faze punjenja, dovodi do prevremene relaksacije.Vremenska i
prostorna asinhronost u distribuciji preload, afterload iinaktivacije znaCajno uti¢e na
relaksaciju. Kada se razli¢iti segmentirelaksiraju asinhrono, dolazi do redukcije globalne
relaksacije srca. Asinhronost moze nastati kod ishemijske bolesti srca, poremecaja
depolarizacije (kod bloka leve grane ili komorske elektrostimulacije). Ehokardiografija je
najznacajnija metoda kojom se utvrdujukarakteristike relaksacije.

Pasivna svojstva leve komore

Pasivna svojstva leve komore se odnose na njegovu krutost(stiffness), kada je miokard u
potpunosti relaksiran (nakon zavrSetkarelaksacije). Pod tim pojmom se podrazumeva krutost
Supljine leve komore ikrutost samog srcanog miSica. Krutost Supljine leve komore
predstavljaodnos dijastolnog pritiska i volumena koji je eksponencijalan. Komplijansa
predstavlja brzinu promene volumena pri promeni jedinice pritiska. Krutostmiokarda
predstavlja odnos izedu stresa i dijametra leve komore, a zavisi odstrukture sr¢anog misica
(povecana je u fibroznom oziljku).

Punjenje leve komore

Punjenje leve komore odredeno je interakcijom izmedu pasivnih iaktivnih karakteristika
pretkomora i komora.

Faktori koji uti¢u na punjenje leve komore:

- PovrS$ina mitralnog otvora;

- Atrioventrikularni gradijent pritiska:

a) Pocetni pritisak;

b) Relaksacija leve komore;

c) Komplijansa leve komore;

d) Volumen na kraju sistole;

e) Komplijansa leve pretkomore;

f) Kontraktilnost leve pretkomore;
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Od ehokardiografskih metoda za odredivanje punjenja leve komorenajcesce se koristi doppler
ehokardiografija pri ¢emu se analizira mitralniprotok, pluéni venski protok i dobijaju se
zna€ajni podaci o dijastolnompunjenju leve komore, tkivni kolor doppler omogucava

regionalnu analizu dijastolne funkcije (61,62).

1.3. PLUCNA HIPERTENZIJA I HOBP

1.3.1. Klasifikacija

Prevalenca plu¢ne hipertenzije (PH) u HOBP je veoma razli¢ita i varira od 30-70%, a
vremenom progredira (63-65). Kod vecine bolesnika sa HOBP prisutna je laka PH, ali,
takode, postoji znacajan broj umereno teskih i teSkih PH. Neke studije su dokazale da u
uznapredovalim sluc¢ajevima HOBP postoji velika prevalenca PH (>50%) (66,67).
Udruzenost HOBP i PH je povezana sa kra¢im prezivljavanjem) (68) i Cestim epizodama
egzacebracije bolesti (69). U HOBP postoji bliska veza izmedu hipoksemije i plu¢nog
arterijskog pritiska (PaP) ili plu¢ne vasularne rezistence PVR (66). PatofizioloSke promene u
ovoj formi pluéne hipertenzije su brojne i obuhvataju vazokonstrikciju, mehanicki stres usled
hiperinflacije pluca, gubitak kapilara, inflamaciju, toksi¢ne efekte i endotelnu disfunkciju.
Usled oste¢enja krvnih sudova, u pluénoj cirkulaciji dolazi do poveéanja PVR i PaP (70).
Desna komora je ekscentri¢na i tankog zida i blago povecanje PaP moze dovesti do velikog
opterecenja desne komore, ono dalje dovodi do hipertrofije zidova desne komore, potom do
uvecanja endokavitarnih dimenzija desnog srca i, na kraju, do insuficijencije desnog srca i
hroni¢nog pluc¢nog srca (71).

Ehokardiografija je najbolja screening metoda u otkrivanju PH. Pouzdana procena PaP je
moguca u odredenom broju slu€ajeva, u ostalih moZe biti nepouzdana zbog teZe izvodljivosti.
Definitivna dijagnoza PH se postavlja merenjima u toku kateterizacije desnog srca. Medutim,
bolesnicima sa blagim i umereno teskim poremecajem ventilacije obi¢no se u dijagnostiCkom
algoritmu ne indikuje kateterizacija desnog srca, a postoje podaci da se promene u plu¢noj
cirkulaciji zajedno sa PH javljaju u svim oblicima HOBP (72). Ehokardiografske
karakteristike PH su: uvecana desna pretkomora i desna komora, hipertrofija desne komore,
paradoksalni pokreti septuma kao posledica optereé¢enja desne komore povisSenim pritiskom u
pluénoj cirkulaciji. Indirektno, na osnovu trikuspidne regurgitacije procenjuje se visina
pritisaka u desnoj komori i pluéni arterijski sistolni pritisak, kao i eventualni uzrok i

posledice PH. Plu¢ni arterijski sistolni pritisak je ekvivalent sistolnom pritisku desne komore

24



(RVSP) u odsustvu opstrukcije njenog izlaznog trakta. Ovako dobijene vrednosti visoko
koreliraju sa onima dobijenim kateterizacijom desnog srca (70).

Pluéna hipertenzija (PH) je hemodinamsko i patofiziolosko stanje koje se definiSe kao
povecéanje srednjeg arterijskog pluénog pritiska (PAP) > 25mmHg u mirovanju, izmerenog
kateterizacijom desnog srca. PH se moze naci u razli¢itim klinickim stanjima (70). Oko 60%
bolesnika za teSkom sistolnom disfunkcijom i1 70% sa izolovanom dijastolnom disfunkcijom
mogu imati PH. U bolesnika sa respiratornom insuficijencijom prevalenca PH je 20-50% i
obi¢no je umereno teskog stepena.

Da bi doslo do razvoja bolesti potrebno je dva ili viSe faktora. Najcesce je to genetska
predispozicija u kombinaciji sa novonastalom mutacijom, pridruzenim bolestima ili
spoljasnjim faktorima. Jednom kada se stvore uslovi pokre¢u se razli¢iti mehanizmi koji
dovode do vazokonstrikcije, ¢elijske proliferacije i protromboznog stanja koje dalje vode do
PAH sa svim njenim klinickim posledicama. Mehanicke i strukturalne promene koje dovode
do progresije pluéne vaskulopatije mogu biti zajednicke za sve oblike PAH, ali pojedini
molekularni 1 ¢elijski substrati i njihove histopatoloske posledice su specificne za pojedine

forme PAH (73) Tabela br. 1.

Tabela br.1.Klini¢ka klasifikacija plu¢ne hipertenzije (Dana Point, 2008) (70)

1. Plu¢na arterijska hipertenzija (PAH)
1.1 Idiopatska
1.2 Nasledna
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, endoglin (sa ili bez nasledne hemoragijske teleangiektazije)
1.2.3 Nepoznatog uzroka
1.3 Uzrokovana lekovima ili toksinima
1.4 Udruzena sa (APAH)
1.4.1 Bolestima vezivnog tkiva
1.4.2 HIV infekcijom
1.4.3 Portnom hipertenzijom
1.4.4 Urodenom sr¢anom manom
1.4.5 Sistostomijazom

1.4.6 Hroni¢nom hemoliznom anemijom
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1.5 Perzistentna plu¢na hipertenzija novorodencadi
1’Plu¢na venookluzivna bolest i/ili kapilarna plu¢na hemangiomatoza
2. Plué¢na hipertenzija u bolestima levog srca
2.1 Sistolna disfunkcija
2.2 Dijastolna disfunkcija
2.3 Valvularna bolest
3. Pluéna hipertenzija udruZena sa pluénim bolestima i /ili hipoksijom
3.1 Hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a
3.2 Intersticijalne bolesti pluc¢a
3.3 Druge plucne bolesti sa meSovitim opstruktivno restriktivnim poremecajem
pluéne funkcije
3.4 Poremecaji disanja u toku sna
3.5 Bolesti alveolarne hipoventilacije
3.6 Hroni¢na izloZenost velikim visinama
3.7 Razvojne abnormalnosti
4 .Hroni¢na tromboembolijska pluéna hipertenzija
5 .PH sa nejasnim i/ili multifaktorijalnim mehanizmima
5.1 Hematoloski poremecaji:mijeloproliferativne bolesti, splenektomija
5.2 Sistemske bolesti: sarkoidoza, histiocitoza X,limfangiomatoza,
limfangiolejomiomatoza, neurofibromatoza, vaskulitis
5.3 Metaboli¢ki poremecaji: Goscheova bolest, poremecaji Stitaste Zlezde
5.4 Drugo: tumorske obstrukcije, fibrozni medijastinitis, hroni¢na bubrezna
insuficijencija na dijalizi
ALK-1= aktivin receptor-kao kinaza 1 gen; APAH = udruzena plu¢na

arterijska hipertenzija; BMPR2 = bone morphogenetic protein receptor, tip 2;
HIV= virus humane immunodeficijencije; PAH= plu¢na arterijska hipertenzija

U pluénoj arterijskoj hipertenziji dolazi do morfoloskih i strukturnih promena na pluénim
krvnim sudovima. Inicijalni patofizioloski poremecaj u pluénoj hipertenziji jest
vazokonstrikcija, do koje dolazi zbog disfunkcije endotela i/ili hipoksije. Disfunkcija
endotela dovodi do neravnoteze vazokonstriktornih 1 vazodilatatornih medijatora sa
preovladavanjem vazokonstriktornih supstanci. Postoje Cetiri mehanizma kojima hipoksija

dovodi do vazokonstrikcije:
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1. Akutna hipoksija inhibise kalijumove kanale, §to dovodi do otvaranja kalcijumovih kanala
i vazokonstrikcije.

2. Hipoksija pojaava stimulaciju al adrenergicnih receptora sa posledicnom
vazokonstrikcijom.

3. Hipoksija menja odnos vazodilatatornih i vazokonstriktivnih supstanci.

4. Hipoksija pojacava sintezu endotelina koji se snazan vazokonstriktor u plu¢noj cirkulaciji.
Progresijom bolesti dolazi do remodelovanja krvnih sudova i brojnih funkcionalnih i

strukturnih promena (74).

1.3.2. Dijagnostika i klinicka slika

Proces dijagnostikovanja PH zahteva ozbiljno i sveobuhvatno ispitivanje u cilju postavljanja
ta¢ne dijagnoze, odredivanja klinicke grupe PH, specifi¢ne etiologije u grupi PAH, procene
funkcionalne klase i hemodinamskih poremec¢aja. Na PH se mora posumnjati u slucaju
osecaja gusenja i poremecaja disanja bez prisutnih znakova specificnog pluénog ili sréanog
oboljenja ili kod bolesnika sa prisutnim oboljenjem srca i plu¢a ukoliko dode do
neobjasnjivog pogorSanja gusenja. Sumnju povecava fizikalni nalaz koji odgovara slabosti
desne komore. Fizikalni pregled moze varirati u zavisnosti od pridruzenih oboljenja i
upravljen je ka otkrivanju znakova hipertrofije i slabosti desne komore kao posledice plu¢ne
hipertenzije. Jugularni venski puls moze biti poviSen zbog volumnog opterecenja, slabosti
desne komore ili oba zajedno. Izrazen A talas je znak hipertrofije desne komore, a izrazen V
talas znak akutne slabosti desne komore. Nad prekordijumom moze biti palpabilan S2 zbog
povecanog intenziteta pluéne komponente. Auskultacijom srca se Cuje naglaSena plu¢na
komponenta drugog sréanog tona koja moze biti fiksna ili paradoksnog udvajanja u slucaju
ozbiljne difunkcije desne komore. Mogu biti prisutni treci i Cetvrti ton porekla desne komore.
U slucaju pluéne regurgitacije ¢uje se Graham-Steell Sum, a moze biti prisutan i pansistolni
Sum trikuspidne regurgitacije. Slabost desnog srca karakteriSe hepatomegalija sa palpabilnom
pulzacijom jetre, ascites i pretibijalni edemi razli¢itog stepena. Kod uznapredovale bolesti
moze se javiti cijanoza i promuklost zbog kompresije levog nervusa recurensa dilatiranom
pluénom arterijom (Ortnerov sindrom). Nalaz na plu¢ima je uglavnom normalan.

EKG moze sugerisati ili potvrditi PH ukoliko postoje znaci hipertrofije desne komore,
dilatacije desne pretkomore, skretanje elektricne osovine udesno, kao i kompletni blok desne
Hisove grane. Ne moze biti skrining metoda za PH jer nije dovoljno specificna i1 senzitivna.

Normalan EKG ne iskljucuje postojanje teske PH. Ventrikularne aritmije su retke,
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supraventrikularne aritmije mogu biti prisutne u uznapredovalim sluc¢ajevima PH, najCesce se
javlja atrijalni flater ili fibrilacija, koja dodatno pogorSava stanje pacijenta (75). U 90%
slu¢ajeva radiogram pluca u vreme postavljanja dijagnoze nije normalan (76). Obi¢no postoji
dilatacija centralnih plu¢nih arterija. Uvecanje desne komore i desne pretkomore se moze
videti u odmaklom stadijumu bolesti. Na snimku se prikazuju i eventualna pridruzena bolest
pluca ili pluéna venska hipertenzija zbog levostrane sr¢ane bolesti. Stepen tezine pluéne
hipertenzije ne korelira sa radiografskim promenama.

Testovi pluéne funkcije i gasne analize ukazuju na postojanje obstruktivne ili parenhimske
bolesti pluc¢a. Pacijenti sa PAH obi¢no imaju smanjene kapacitete i lako do srednje smanjene
pluéne volumene. Takode mozZe biti prisutna opstrukcija u malim disajnim putevima. Pregled
arterijske krvi u mirovanju ukazuje na normalan ili lako snizen parcijalni pritisak kiseonika i
snizen nivo ugljen-dioksida zbog alveolarne hipoventilacije. Tezina emfizema i intersticijalne
bolesti plu¢a moze se dijagnostikovati visokorezulotivhom kompjuterizovanom tomografijom
(CT).

Transtorakalni ehokardiografski pregled je izvrsna neinvazivna metoda za bolesnike sa
sumnjom na PH. Dobijaju se dimenzije i funkcija desne i leve komore, parametri sistolne i
dijastolne funkcije komora, valvularne abnormalnosti i prisustvo perikardnog izliva. U PH
moze se na¢i uveCana desna pretkomora i desna komora, hipertrofija desne komore,
paradokalni pokreti septuma kao posledica opterecenja desne komore povisenim pritiskom u
plu¢noj cirkulaciji. U levostranim sréanim bolestima moZe se naci dijastolna disfunkcija leve
komore, i smanjen enddijastolni i endsistolni volumeni. Indirektno na osnovu trikuspidne
regurgitacije procenjuje se visina pritisaka u desnoj komori i pluéni arterijski sistolni pritisak,
kao i eventualni uzrok i posledice PH (Tabela br.2). Pluéni arterijski sistolni pritisak je
ekvivalent sistolnom pritisku desne komore (RVSP) u odsustvu opstrukcije njenog izlaznog
trakta. Ovako dobijene vrednosti visoko koreliraju sa onima dobijenim desnom
kateterizacijom srca. Pri tome, mora se naglasiti da definisanje poviSenog nivoa RVSP ne
znaci da su te vrednosti i1 klini¢ki znacajne 1 prediktivne za dalji tok bolesti 1 da zahtevaju
specificno lecenje. Takode, trebalo bi znati da je mogu¢ i lazno negativan Doppler nalaz.
Ovim pregledom moze se prepoznati oboljenje levog srca i oboljenje miokarda odgovorno za
pluénu vensku hipertenziju, kao i urodene sréane bolesti sa sistemsko-pluénim Santom.
Transezofagusni pregled se koristi za potvrdu 1 procenu veli¢ine atrijalnog 1 ventrikularnog

defekta 1 Santa.
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Tabela br.2: Kriterijumi za prisustvo PH bazirani na vrednosti trikuspidalne
regurgitacije i vrednosti sistolnog pritiska PA ustanovljen doplerom u stanju mirovanja
( pretpostavka je da je normalan pritisak u desnoj pretkomori 5mm Hg) i na osnovu

dodatnih ehokardiografskih varijabli koje upuéuju na PH (70)

Najverovatnije ne postoji PH

Brzina trikuspidalne regurgitacije < 2,8 m/sec, PA sistolni pritisak <36 mmHg ali nema

prisutnosti dodatnih ehokardiografskih varijabli koje ukazuju na PH

Postoji mogucnost PH

Brzina trikuspidalne regurgitacije < 2,8 m/sec, PA sistolni pritisak < 36 mmHg ali prisutnost

dodatnih ehokardiografskih varijabli koje ukazuju na PH

Brzina trikuspidalne regurgitacije 2,9 - 3,4 m/sec, PA sistolni pritisak 37 - 50mmHg sa ili bez

prisutnosti dodatnih ehokardiografskih varijabli koje ukazuju na PH

PH verovatna

Brzina trikuspidalne regurgitacije >3,4 m/sec, PA sistolni pritisak > 50 mmHg sa ili bez
prisutnosti dodatnih ehokardiografskih varijabli koje ukazuju na PH

Dopler ehokardiografija tokom vezbanja nije preporucena kao skrining PH

Kateterizacija desnog srca je jo§ uvek zlatni standard za dijagnostiku PAH, za procenu
anatomije 1 patofiziologije pluéne hipertenzije, za merenje hemodinamskih poremecaja i
vazoreaktivnosti pluéne cirkulacije. Tokom kateterizacije neophodno je izmeriti sledece. PAP
(sistolni, dijastolni i srednji), pritisak u desnoj pretkomori, PWP (plu¢ni kapilarni pritisak) i
pritisak u desnoj komori. PWP se koristi u diferencijalnoj dijagnozi PH. PWP preko
15mmHg iskljuCuje dijagnozu prekapilarne PAH. Koronarografiju je potrebno uraditi u
slucaju faktora rizika za koronarnu bolest srca.

Indikacija za desnu kateterizaciju srca su simptomatski bolesnici (NYHA klasa Il i 11I) sa
umerenom PH odredeno Doppler ehokardiografijom zbog odredivanja bolesnika kojima je
neophodna dalja dijagnosticka 1 terapijska procedura. Merenje PWP moZe doprineti
razlikovanju arterijske i venske PH sa pridruZenim oboljenjem levog srca. Ova metoda je
vazna 1 kod bolesnika sa umerenom 1 ozbiljnom PAH jer hemodinamske varijable imaju
prognosticki znacaj. PoviSene vrednosti srednjeg plu¢nog arterijskog pritiska (PAP) 1 pritiska
desne arterije (RAP), snizen minutni volumen (CO) i centralna venska saturacija O, ukazuju

na PAH sa loSijom prognozom.
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1.3.3. Ehokardiografski znaci plu¢ne hipetenzije

Znakovi pluéne hipertenzije mogu se videti i u 2D modu i u M-modu. Stepen tezine
procenjuje se na temelju parametara i izgleda krivulje kontinuiranog doplera i protoka kroz
pluénu valvulu.

o Pritvaranje kuspisa plu¢ne valvule u sredini sistole i ponovo otvaranje vidi se kao V
talas u M modu pulmonalne valvule i znak je plu¢ne hipertenzije, iako moze biti
prisutan i kod idiopatske dilatacije pluéne arterije

o Smanjenje ili potpuni nedostatak a talasa manje je specifican znak

o Dilatacija desnih sr¢anih Supljina desne komore i desne pretkomore

o Paradoksalni pokreti interventrikularnog septuma

Najcesce sekundarne promene vidljive kod pluéne hipertenzije jesu hipertrofija i/ili dilatacija
desne komore razliitog stepena tezine zavisno o trajanju bolesti, paradoksalni pokreti
interventrikularnog septuma i trikuspidna regurgitacija i dilatacija desne pretkomore, ¢ija je
povrsina veca od leve pretkomore mereno u apikalnom preseku cetiri Supljine. PovrSina
desne pretkomore na kraju sistole normalno iznosi 14cm?. Isto tako mogu se izmeriti promeri
desne pretkomore apikobazalno i laterolateralno i normalne vrednosti su oko 4cm. Ako
pritisak u levoj pretkomori nije povisen, interatrijski septum kod pluéne hipertenzije okrenut
je konveksnom stranom prema levoj pretkomori. Trikuspidna regurgitacija brzine vece od

2.5m/s moze znaciti PH ili pluénu stenozu.

1.3.4. Procena tezine PH

Klini¢ki i hemodinamski parametri zajedno doprinose prognostickoj proceni PH koja je bitna
za planiranje daljeg leCenja pacijenta. Prognoza i tok bolesti najvise zavisi od etiologije
bolesti koja je dovela do PH (77). Znacajni prognosticki pokazatelj razvoja PAH su simptomi
izrazeni kao funkcionalna klasa, tolerancija napora i hemodinamiski parametri, uglavnom kao
pokazatelji funkcije desne komore. Bolesnici koji imaju simptome | i 1l funkcionalne klase
(Tabela 3) imaju prezivljavanje 6 godina, simptome III funkconalne klase 2,5 godine a
prezivljavanje bolesnika IV funkconalne klase je svega 6 meseci (78).

Ukoliko pod specificnom terapijom dolazi do poboljsanja subjektivnih tegoba i prelaska u

manju funkcionalnu klasu, utoliko je prognoza prezivljavanja bolja.
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Tabela 3. Funkcionalna Kklasifikacija pluéne hipertenzije modifikovana nakon NYHA

funkcionalne klasifikacije, prema SZO 1998. (79)

Pacijenti sa PH ali bez ograni¢enja fizicke
Klasa | aktivnosti.Uobicajena fizicka aktivnost ne izaziva

dispneu ili malaksalost, bol u grudima ili sinkopu.

Pacijenti sa PH sa blagim ograni¢enjem fizicke
aktivnosti. Oni se dobro osjecaju kad odmaraju.
Klasa Il o . _ o . o
Uobicajena fizicka aktivnost izaziva dispneu ili

malaksalost, bol u grudima ili sinkopu.

Pacijenti sa PH sa naznadenim ograni¢enjem
fizicke aktivnosti. Oni se dobro osjecaju kad
Klasa Il , ) o ,
odmaraju. Manje nego uobicajena aktivnost
izaziva dispneu ili malaksalost, bol u grudima ili

sinkopu.

Pacijenti sa PH sa nesposobnos¢u da podnesu bilo
kakvu fizicku aktivnost bez simptoma. Pacijenti
Klasa IV imaju znake insuficijencije desnog srca. Dispnea
i/ili malaksalost mogu biti prisutni ¢ak i u
mirovanju. Nelagodnost je povecana svakom

fizi¢kom aktivnoScu.

6 minutni test hoda je tehnicki jednostavan, jeftin, reproducibilan i dobro standardizovan.Za
procenu tolerancije napora najcesce koriséeni testovi optereenjem su 6-ominutni test hoda i
kardiopulmonalni test opterecenjem sa merenjem gasne razmene i trebalo bi ih uraditi u svih

bolesnika sa PAH (80).
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1.3.5. PH zbog bolesti pluc¢a i/ili hipoksije

Patofizioloske promene u ovoj formi PH su brojne i obuhvataju vazokonstrikciju, mehanicki
stres usled hiperinflacije plu¢a, gubitak kapilara, inflamaciju 1 toksi¢ne efekte duvanskog
dima. Prisutna je i endotelna disfunkcija.

Incidenca PH u HOBP u onih pacijenata koji su imali bar jednu hospitalizaciju radi
pogorsanja respiratorne insuficijencije je 20%. U uznapredovalim slucajevima HOBP postoji
velika prevalenva PH (>50%) (66,67) iako je to uglavnom laka PH. U intersticijalnim
bolestima pluca prevalenca PH je 32-39%. Plu¢na fibroza udruZena sa emfizemom je
povezana sa ve¢om prevalencom PH (81). Udruzenost HOBP i PH je povezana sa kra¢im
prezivljavanjem (82) i Cestim epizodama egzacebracije bolesti (83). PH je lo§ prognosticki
faktor i u intersicijalnim bolestima plué¢a, a PAP je najvazniji prediktor mortaliteta (84).

Kao i u drugim formama PH ehokardiografija je najbolja screening metoda u otkrivanju PH.
Pouzdana procena PAP je moguca u odredenom broju slucajeva, u ostalih moze biti
nepouzdana zbog teze izvodljivosti. Definitivna dijagnoza PH se postavlja merenjima u toku
kateterizacije desnog srca.

Trenutno ne postoji specifi¢na terapija za PH udruzenu sa HOBP ili intersticijalnim bolestima
pluéa. Dugotrajna primena oksigenoterapije parcijalno smanjuje progresiju PH u HOBP.
Lecenje vazodilatatorima se ne preporucuje zato $Sto mogu pogorsati gasnu razmenu zbog
inhibicije hipoksi¢ne pulmonarne vazokonstrikcije (85,86) i nedostatka efikasnosti u toku
duze primene (87,88). Terapija izbora u HOBP ili intersticijalnim pluénim oboljenjima

udruzenim sa PH ukoliko su hipoksemic¢ni je svakako oksigenoterapija.

1.4, EHOKARDIOGRAFSKA PROCENA GLOBALNE SISTOLNE FUNKCIJE
DESNE KOMORE

Desna komora se dobro prikazuje iz vise prikaza kao $to su: parasternalni u dugoj i kratkoj
osi, apikalni u Cetiri Supljine, subkostalni s presecima u dugoj i kratkoj osi i prikaz izlaznog
trakta desne komore. Sistolna funkcija desne komore procenjuje se na 0snovu Vise
pokazatelja ko Sto su:

o Velicina i debljina zidova desne komore

o Merenje i vizuelna procena pokretljivosti zidova komore

o Pokretljivost trikuspidnog prstena

o Pokretljivost interventrikularnog septuma
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o Procena vrednosti pritisaka u desnoj komori i pluénoj arteriji
U svakodnevnom radu osnovna metoda provere globalne sistone funkcije desne komore je
odredivanje endijastolnog promera desne komore u M modu iz preseka u dugoj parastenalnoj
osi. Normalne vrednosti su od 0.7-2.6cm. Promer veéi od 2.8cm znaéi dilatiranu desnu
komoru. U istom prikazu meri se 1 debljina zida desne komore a moze se proceniti i
pokretjivost zida u M-modu. Ta¢niji uvid u sistolnu funkciju desne komore dobije se
merenjem aree i volumena desne komore u 2D-modu iz apikalnog preseka cetiri Supljine.
Enddijastolna area desne komore iznosi 2/3 aree leve komore ili oko 20cm?, a sistolna oko
11cm?. Odredivanje EF desne komore zbog njenog oblika nije ni jednostavno ni pouzdano.
Zbog toga je moguca priblizna procena iz vrednosti amplitude sistolne pokretljivosti
trikuspidnog prstena-TAPSE. Kod normalne sistolne funkcije desne komore pokretljivost

trikuspidnog prstena je veca od 1.5cm (74).

1.5.  EHOKARDIOGRAFIJA U ISPITIVANJU GLOBALNE SISTOLNE
FUNKCIJE LEVE KOMORE

Za odredivanje globalne sistolne funkcije leve komor sluzi nekoliko pokazatelja, koji se
dobijaju odredenim merenjima leve komore u M-modui 2D modu te doplerskim merenjima
brzine i veli¢ine protoka kroz valvule. Najces¢i parametri u proceni sistolne funkcije leve
komore su:

o volumen leve komore

o ejekciona frakcija (EF)

o frakcija skracanja (FS)

o udarni (SV)i i minutni volumen (CO)

o masa miokarda leve komore

1.5.1. Masa i volumen leve komore

Masa i volumen leve komore mogu se izraCunati prikazom leve komore u dugoj
parasternalnoj osi i potrebnim merenjima u dijastoli ili sistoli, najéeS¢e prema ASE
konvenciji ili prikazom leve komore u kratkoj parasternalnoj osi presekom na nivou mitralne
valvule ili papilarnih miSi¢a. Veoma je vaZzna tacnost merenja na koju pored ispitivaceve
vestine utice, Kvaliteta slike utice 1 pokretljivnost srca. Za vreme sistole dolazi do rotacije

leve komore oko uzduZzne i poprecne ose, te skrac¢ivanja u dugoj osi srca i obrnuto za vreme
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dijastole $to dovodi do vise elipti¢nog izgleda slika u endsistoli. Merenje mase leve komore u
M modu polazi od pretpostavke da je leva komora oblikom poput elipsoida. Uzduzna u
odnosu na kratku osu je 2:1 sto je priblizno ta¢no kod pravilne geometrije leve komore. Kod
segmentnih abnormalnosti pokretljivosti zidova leve komore ili kod teske aortne regurgitacije
leva komora dobije vise kuglast oblik, Sto dovodi do promena omera uzduzne i kratke ose
(74). Ovo je posebno vazno kod ishemijske bolesti srca sa fokalnim anomalijama kretanja
zida.Remodelovanje leve komore se karakteriSu promenama mase ivolumenom leve komore.
Najcesce se registruje kod ishemijske bolesti srca,valvularne bolesti, sr¢ane insuficijencije,
hipertenzivne sréane bolesti. Masu levekomore odreduju njen volumen i debljina zida. Jedan
od prvih mehanizamaprilagodavanja leve komore na optere¢enje pritiskom ili volumenom
jestepoveéenje miSiéne mase ili tezine leve komore. U situacijama kada je leva komora
optere¢ena pritiskom, njena masa se poveceva vise zbog zadebljanjazidova, a manje zbog
povecanja volumena. U stanjima koje opterecuju levukomoru volumenom, masa leve komore
se najvise povecava na raéunprosirenja sr¢anih Supljina (89).

M-modeehokardiografija je Siroko dostupna i relativno jeftina neinvazivnatehnika, pri cemu
postoji obilje radova koji potvrduju njenu tacnost ukvantifikaciji mase leve komore (90).
Postoji nekoliko formula za izracunavanje mase leve kommore. Neke od njih su sledece:
Masa leve komore po formuli Devereux i Reichek (91):

LVM = 1,05 x ((IVSd+PLWd+LVIDd)*-LVIDD?) - 13,6

LVM- masa leve komore (gr)

IVSd- debljina interventrikularnog septuma u dijastoli (mm)

PLW(d- debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli (mm)

LVIDs- dimenzija leve ventrikularna Supljine u sistoli (mm)

LVIDd- dimenzija leve ventrikularne Supljine u dijastoli (mm)

1,05- specifi¢na tezina miokarda

13,6- konstanta

NajceSce se masa leve komore izraCunava iz M- modeehokardiografskih mera po sledecoj
formuli Ameri¢kog ehokardiografskogudruzenja gde se pretpostavlja da je leva komora
elipsoid sa regularnomkonfiguracijom i odnosom uzduzne i popre¢ne ose 2:1 (92,93):

LVM =(1,05 x (IVSd+PLWd+LVIDd)3-LVIDd?)+0,6

LVM- masa leve komore (gr)

IVSd- debljina interventrikularnog septuma u dijastoli (mm)

PLWd- debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli (mm)

LVIDd- dimenzija leve ventrikularne Supljine u dijastoli (mm)
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1,05- specifi¢na tezina miokarda

0,6-konstanta

Kako je Devereux pokazao u svom radu procenjena masa na ovajnacin je precenjena, tj, veca
nego prava anatomska masa za oko 20%, te jezbog toga potrebna korekcija faktorom
0,8.Dvodimenzionalnom tehnikom je moguce odrediti realnu prostornuformu leve komore.
Popre¢nim presecima se leva komora moze podeliti nave¢i broj nivoa i sabiranjem mase
miokarda pojedinih delova- nivoa se mozeodrediti ukupna masa miokarda leve komore.

Iz dvodimenzionalne tehnike masa leve komore se moze izraunatipo sledecoj formuli (91):
LVM = (V1-V2) x 1,05

LVM- masa leve komore (gr)

V1- volumen koji nastaje opisivanjem leve komore po epikardu u dijastoli,

V2- volumen koji nastaje opisivanjem leve komore po endokardu u dijastoli,

1,05- specifi¢na tezina miokarda

Indeksi mase leve komore se izraGunavaju u odnosu na telesnu masu gdese referentne
vrednosti smatraju do 2,5 g/kg, i u odnosu na telesnu visinugde se referentne vrednosti
smatraju do 143 g/m. Medutim ova dva indeksase rede koriste, posto masa leve komore
varira u odnosu na povrsinu tela, anajprecizniji indeks koji se najceS¢e odreduje je indeks
mase leve komore uodnosu na povrsinu tela (gr/m2) (94).

ILVM= LVM/TP

ILVM- indeks mase leve komore (gr/m2)

TP- telesna povrsina se dobija iz nomograma (telesna tezina i telesna visina)

LVM- masa leve komore (gr)

Hammond 1 sar, su odredili da kod zdravih normotenzivnih zenaindeks mase leve komore
iznosi 110 gr/m2, a kod muskaraca 134 gr/m2 (95), aprema Framingamskoj studiji vrednosti
su za muskarce 126 gr/m2 (96). Mi smo naSem istrazivanju koristili formulu Ameri¢kog

ehokardiografskog udruZenja.

1.5.2. Volumen leve komore

Volumen i masa leve komore ta¢nije se odreduju merenjima u 2D modu, a za razliku od M
moda, mogu se upotrebljavati kod poremecene geometrije leve komore, dajuéi prilicno taéne
rezultate uz bolju prostornu orjentaciju. Jedna od najjednostavnijih metoda merenja volumena

leve komore u 2D- modu kao i u M- modu polazi od pretpostavke da je leva komora poput
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elipsoida. Za odredivanje volumena potrebno je izmeriti dugu osovinu i dve kratke ose leve
komore, okomite jedna na drugu u dijastoli za enddijastolni, i sistoli za endsistolni volumen.
Obzirom da je leva komora ne tako jednostavnog nego slozenog izgleda pojavio se veliki broj
matematicki slozenih metoda racunanja volumena. Enddijastolni volumen izraCunava se
merenjima u enddijastoli, a endsistolni merenjima u endsistoli. Metoda diametar lenght i area
lenght su metode koje pretpostavljaju da je leva komora izgledom cilindar hemielipsoid (74).
Diametar lenght metoda
Prema ovoj metodi volumen re ra¢una prema sledecoj formuli
Volumen leve komore=5/6 x D; x D,x L
D; i D, su kratke na ose leve komore dobijene iz preseka na nivou papilarnih misica
L je duga osa leve komore izmerena u apikalnom preseku Cetiri Supljine.
Area lenght metod
Danas se uglavnom u svakodnevnoj praksi primenjuju area lenght, simple plane ili Bi plane
metode koje polaze od pretpostavke da je leva komora izduZenog elipsoidno-cilindri¢énog
oblika. Ove su metode pogodne za odredivanje volumena, ejekcione frakcije i mase leve
komore. Racunanja se izvode prema sledecoj formuli:
LV vol=(5/6) x Ax L
A je area leve komore dobivena planimetrijski presekom u kratkoj parasternalnoj osi na nivou
papilarnih misica
L je duga osovina leve komore izmerena u apikalnom preseku Cetiri Supljine.
Simpsonova metoda
Od svih metoda najtaénije vrednosti volumena leve komore izracunavaju se pomocu apical
biplane metode ili takozvane Simpsonove metode, koja deli levu komoru na dvadeset
odsecaka, racunaju¢i volumen svakog od njih. Zbirom izraunatog volumena svakog od
odsecaka dobija se ukupan volumen leve komore. Upotrebljava se nekoliko sinonima za ovu
metodu: single plane (Simpson SP), Biplane (Simpson BP) i modifikovana Simpsonova
metoda.
Volumen leve komore=) [areja x (L/20)], n=20

i
mod. Simpson V= (A;+Az)+b+(A3h/2)+h 3/6)
h=L/3
A; area na nivou MV

A,= apikalna area dobijena presekom u kratkoj parasternalnoj osi.
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Prema preporukama ASE, uvek kada je moguée posti¢i kvalitetne prikaze leve komore,
potrebno je koristiti mod. Simpsonovu metodu.

Metoda disca (modifikovana Simpsonova formula) ili Biplane apical metoda

Volumen leve komore= (r/4)Yalb1x(20); i=1

L je duga osa leve komore podeljena na 20 diskova, i=1, i=20, promer svakog diska odreden
je merenjem u apikalnim presecima dve i Cetiri Supljine. Ako nije moguce posti¢i kvalitetno
merenja leve komore u Simpsonovoj metodi, onda se prema ASE preporucuje metoda single
plane area lenght

V=0.85x(A)%/L

A= area dobijena u apikalnom preseku dve Supljine,

L duga osovina leve komore izmerena u istom preseku.

Nijedna navedena metoda ispitivanja volumena i mase leve komore nije uvek potpuno

pouzdana. Razlozi za to su navedeni u Tabeli br 4.

Tabela br 4. Prikaz ograni¢enja odredivanja mase i volumena leve komore (74)

Opsta ogranicenja Nemoguénost dovoljno kvalitetnih prikaza granice endokarda
prisutna kod svih metoda. Ve¢ina metoda pouzdana je samo kod
normalnog oblika leve komore
M-mod Male greske u merenju daju velike greske u izraCunavanju volumena
i mase. Neosetljivost na manje promene mase (30-40), smanjenje pri
lecenju hipertenzije

2D-mod Ogranicenje u vremenskoj rezoluciji, znatno slabljenje kvaliteta slike
nakon zamrzavanja prikaza. Skra¢enje duge osovine u apikalnim

presecima. Sporost merenja i raCunanja.

1.5.3. Ejekciona frakcija (EF)

Ejekciona frakcija je verovatno najcesce koris¢en pokazatelj sistolnefunkcije leve komore,jer
upucuje na visinu pritiska na kraju dijastole ili pritiska punjenja leve komore. Merenje EF
ima ograni¢enu vrednost kod poremecene geometrije leve komore.EF se definiSe kao
promena volumenaleve komore (tj, udarnog volumena) podeljeno sa inicijalnim

volumenom(enddijastolni volumen):
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EF =100x (EDV — ESV)/EDV

EF-ejekciona frakcija

EDV- enddijastolni volumen

ESV- endsistolni volumen

Ovi volumeni se mogu dobiti preko M-mode ili 2D ehokardiografije.Ejekciona frakcija kao
indeks sistolne funkcije moze se koristiti kaonezavisni pokazatelj funkcije leve komore,
nezavisno od veli¢ine leve komore ilipacijenta. Normalna komora izbaci vise od polovine
enddijastolnogvolumena. Referentne i vrednosti smanjene EF se nalaze u Tabeli br. 5.
Poznato je da naglo nastale promene u punjenju leve komore imajuuticaj na ejekcionu
frakciju. Tako, nagli porast preloada i/ili smanjenjeafterloada rezultuje poveéanjem EF.
Suprotno, nagli pad preloada i/ilipoveéanje afterloada smanjuje EF. U ovom slucaju, tesko je
razluditi da li jedoslo do promene kontraktilnosti. Ukoliko je, medutim, promenaopterec¢enja
povezana sa promenom EF koje je suprotna od ocekivane, mozese zakljuciti da je doslo i1 do
promene inotropnog stanja srca (kontraktilnosti). Na primer, povecanje EF u prisustvu

povecanja afterloadamoze se objasniti simultanim povecanjem kontraktilnosti.

1.5.4. Udarni volumen krvi (SV) i Indeks udarnog volumena krvi (SVI),

Kardijalni indeks (CI)

Udarni volumen krvi pokazatelj je sistolne funkcije leve komore kao i i njegov indeks kao i
kardijalni indeks. SV se moze izraunati merenjima enddijastolnog (EDV) i endsistolnog
volumena (ESV) leve komore u M- modu i 2D-modu i njihova razlika oznac¢ava udarni
volumen.

SV= EDV-ESV

Ako su poznate vrednosti SV 1 sr¢ana frekvencija, moze se izraCunati minutni volumen (CO).
CO=SV x frekvencija

Referentne vrednostiudarnog volumena krvi se kre¢e od 60-80 ml, a njegovog indeksa 30-
45ml/m2, dok kardijalnog indeksa od 2,6- 4,2 L/min/m2.

1.5.5. Frakcija skracenja (FS)

Frakcija skracenja je ehokardiografski parameter koji se Siroko koristi kao pokazatelj sistolne
funkcije. Frakcija skraéenja se, obi¢no, dobija prekoM-mode ehokardiografije. Ovaj
pokazatelj je posebno koristaniz razloga sto skracenje cirkumferentnih vlakana leve komore,

u najvecojmeri doprinosi veli¢ini udarnog volumena. U tom smislu je frakcijaskracenja sli¢na
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ejekcionoj frakciji; u slu¢aju odsustva anomalijaregionalnog kretanja zidova komore, ova dva
pokazatelja blisko koreliraju,iako su apsolutne vrednosti frakcije skra¢enja manje od EF.
Greske suzabelezene prilikom pregleda bolesnika sa ishemijskom boles¢u srca kada

jegeometrija leve komore prili¢no izmenjena.

Tabela br 5. Referentne, grani¢ne i smanjene vrednosti parametara sistolne funkcije

miokarda LK (97)

Referentne Blag ~ Srednje tezak ~ Teko
vrednosti poremecaj poremecaj ostecenje
LVvDd (cm) 4.2-5.9 6.0-6.3 6.4-6.8 >6.9
LVDd/BSA(cm/m?) 2.2-3.1 3.2-34 3.5-3.6 >3.7
EDV LK (ml) 67-155 156-178 179-201 >201
EDV LK/BSA (ml/m?) 35-75 76-86 87-96 >97
ESV (ml) 22-58 59-70 71-82 >83
ESV/BSA (ml/m?) 12-30 31-36 37-42 >43
M- mod
Masa LK (gr) 88-224 225-258 259-292 >293
Masa LK/BSA(gr/m?) 49-115 116-131 132-148 >149
Frakciono 25-43 20-24 15-19 <14
skracenje(%)
2D-mod
Masa LK (gr) 96-200 201-227 228-254 >255
Masa LK/BSA(gr/m®) 50-102 103-116 117-130 >131
EF (%) >55 45-54 30-44 <30

Formula za izraCunavanje frakcije skracenja je sledeca:
FS=100x(LVIDd - LVIDs)/LVIDd

FS- frakcija skracenja

LVIDs- dimenzija leve ventrikularne Supljine u sistoli
LVIDd- dimenzija leve ventrikularne Supljine u dijastoli

Normalna vrednost prelazi 30%, kao i u slu¢aju EF, na FS uti¢e kontraktilno stanje miokarda

i optere¢enje miokarda (pre- i afterload) (98).
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1.6. EHOKARDIOGRAFIJA U ISPITIVAN]JU DIJASTOLNE FUNKCIJE
MIOKARDA LEVE KOMORE

Procenu dijastolne funkcije leve komore vr§imo na osnovu karakteristika doplerskog merenja
mitralnog i aortnog protoka te protoka plué¢nih vena pulsnim doplerom (PW), kontinuiranim

doplerom (CW), color M mod doplerom i tkivnim/Tissue doplerom.

1.6.1. Transmitralni protok

U svakodnevnom radu u cilju evaluacije dijastolne funkcije levekomore Koristi
seehokardiografija sa metodom pulsnog dopplera zaodredivanje brzina transmitralnog
protoka. Optimalno iz apikalnog prozora Cetiri Supljine sa volumnim uzorkom duzine 2-3mm
postavljenim izmedu vrhova mitralnih kuspisa u dijastoli na mestu najbrzeg protoka tj mestu
klika mitralnog otvaranja, paralelno sa mlazom utoka, §to moZemo proveriti obojenim
doplerom, u normalnom ekspirijumu. Osnovna merenja transmitralnog protoka karakterisu
slede¢a merenja:

o rani talas E (cm/sec) koji zapocinje sa otvaranjem mitralne valvule. On je izraz
pasivnog punjenja leve komore. Na njegovu veli¢inu uti¢u pritisci u levoj pretkomori
i levoj komori kao brzina protoka u momentu otvaranja mitralnih listica.

o atrijalni talas A (cm/sec) oznacava brzinu kasnog atrijalnog punjenja leve komore,
udruzen sa kontrakcijom pretkomore, kada se preostalin 30% krvi ubacuje u levu
komoru.

o Odnos E/A

o Vreme deceleracije (DT)

o lzovolumetrijsko reaksaciono vreme (IVRT)

Pri oCuvanojdijastolnoj funkciji E talas je veéi od A talasa kako u pogledu maximalnebrzine
tako i u pogledu integralne povrsine. Starost je primarni faktor prilikom definisanja normalne
vrednosti transmitralnog protoka i vremenskih intervala. Sa godinama starosti, dolazi do
postepenog smanjenja E brzine, odnosa E/A 1 produzavanja ranog dijastolnog usporavanja i
povecanja A brzine i vremena deceleracije. Referentne vrednosti su prikazane u Tabeli br.6.
Brojni faktori osim dijastolne funkcije i pritisaka punjenja uti€u na transmitralni protok a to
su sréani ritam i frekvencija, PR interval, CO, veli¢ina mitralnog ringa i funkcija leve
pretkomore. Promene dijastolne funkcije vezane za starenje su povezane sa usporavanjem
relaksacije miokarda, one mogu predstavljati rizik za starije pojedince u razvoju dijastolne

sréane insuficijencije (99).
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Povecano opterecenje daje povecanje brzine E dok smanjenooptere¢enje ima suprotan efekat.
Kada je dijastola kratka (brz sr¢ani rad)brzina A postaje sumirana sa nagibom brzine E, $to
daje vecu brzinu A. Dopplerske krive brzina su pokazatelji dijastolnog punjenja i korisni su
upostavljanju dijagnoze dijastolne disfunkcije, leCenja i prognoze. Vremedeceleracije se
kre¢e od 140-240 msec, i1 ukoliko je skraceno i manje od140msec, Cesto je prediktor lose
prognoze. Vreme deceleracije ne zavisi odsr¢ane frekvence. DT je produZeno kod pacijenata
sa poremecajimarelaksacije, kao predominantno dijastolna disfunkcija jer je potrebno
duzevreme da se izjednaCe pritisci izmedu leve pretkomore i leve komore sastalnim i
polaganim padom pritiska od sredine do kasne dijastole. DT jeskraeno kod snazne
relaksacije LV i elasti¢nog otpora kao kod mladihzdravih osoba ili kada postoji smanjenje
komplijansa leve komore iliznacajnijeg porasta pritiska u levoj pretkomori.

Odnos E/A odredena metodom pulsnog dopplera koristi se uehokardiografskoj proceni
dijastolne funkcije leve komore. Kod postojanja dijastolne disfunkcije leve komore izdvajaju
se nekoliko razli¢itih krivatransmitralnog protoka u zavisnosti od nivoa dijastolne

disfunkcijesto mozemo videti na Slici br 2.

Tabela br. 6. Referentne vrednosti parametara dijastolne funkcije merenih doplerom
(97)

Godine starosti 21-40 41-60 >60
IVRT (ms) 6748 (51-83) 74+7(60-88) 87+7(73-101)
1.53+0.40(0.73-2.33)  1.28+0.25(0.78-1.78)  0.96+0.18(0.6-1.32)
166+14(138-194) 181+19(143-219) 200+29(142-258)
127+13(101-153) 133+13(107-159) 138+19(100-176)
15.5+2.7(10.1-20.9)  12.2+2.3(7.6-16.8) 10.4+2.1(6.2-14.6)
1.6+0.5(0.6-2.6) 1.1+0.3(0.5-1.7) 0.85+0.2(0.45-1.25)
19.8+2.9(14-25.6) 16.1+2.3(11.5-20.7)  12.9+3.5(5.9-19.9)
1.9+0.6(0.7-3.1) 1.5+0.5(0.5-2.5) 0.9+0.4(0.1-1.7)

Postoji pet osnovnih oblika mitralnog protoka

Prvi je normalan, ali sa velikom rasponom vrednosti omera E/A (0.75-1.5) i vremena
deceleracije E talas DTE (140-240ms) Edukativno ih delimo na dva tipa:

Tip 1. Normalan oblik, kod mladih osoba i sportista E/A>1.0, DTE 130£15ms
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Tip 2. Oblik ocekivan za zivotnu dob>40 godina E/A<1.0 i DTE 140-220ms. Ostala Cetiri
oblika su jasno patoloSki nacini dijastolnog punjenja, a odgovaraju stepenu dijastolne
disfunkcije. KarakteriSe ih progresivan porast vrednosti pritiska punjenja leve komore kao
iporast enddijastolnog pritiska leve komore (74).

1.6.2. Dijastolna disfunkcija I stepena

Blaga dijastolna disfunkcija ima oblik mitralnog protoka koji ukazuje na produzenu ili
nepotpunu relaksaciju leve komore sa blago poviSenim pritiscima punjenja ili bez toga.
Doplerehokardiofrafski registruje se produzeno vreme izovolumne relaksacije (IVRT),
smanjena brzina i produzeno vreme deceleracije ranog utoka (DTE>240msec), a vrednosti su
pouzdan odraz brzine relaksacije sve dok u i pritisci leve komore u fizioloskom rasponu. U
drugoj polovini dijastole utok je odraz gradijenta izmedu atrijske kontrakcije i rastegljivosti

leve komore. A talas je prominentan $to menja odnos E/A<1.0

1.6.3. Dijastolna disfunkcija II stepena

Umerena dijastolna disfunkcija ima oblik kao normalana kriva transmitralnog protoka,
oznacava se kao pseudonormalna da bi se naglasilo da i pored normalnog odnosa brzine E i A
talasa postoji poremecaj dijastolne funkcija sa jasno poviSenim pritiscima punjenja leve
komore. Ovde je E/A 0.75-1.5 i DT 140-220ms.Sa stepenom dekompenzacije leve komore
rastu pritisci u pluénim venama i levoj pretkomori, te prerano otvaraju mitralnu valvulu I
skracuju IVRT. U isto vreme porasst dijastolnih pritisaka leve komore prerano zatvara
mitralne kuspise, a skrac¢uje DT. Produzena relaksacija leve komore u umereno poviSenim
pritiscima punjenja i umereno povisenim pritiscima punjenja i umereno povisenim
enddijastolnim pritiskom leve komore prikazuje se kao pseudonormalno punjenje. U jasno
patoloskim stanjima uz EF<50% odmah ga prepoznajemo kao pseudonormalan oblik, a u
nejasnim stanjima demaskiramo ga dopunskim tehnikama kao S§to je Valsalva manevar,
doplerski prikaz utok pluénih vena ili pak merenjem brzine ranog utoka u M-modu prikazom

color dopplerom ili pak prikazom pokreta mitralnog prstena tkivnim dopplerom.

1.6.4. Dijastolna disfunkcija III stepena

ili reverzibilan restriktivni oblik, teSka reverzibilna dijastolna disfunkcija.
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1.6.5. Dijastolna disfunkcija IV stepena

Postojan restriktivni oblik, teska ireverzibilna dijastolna disfunkcija. Oba restriktivna tipa se
uz poremecaj relaksacije karakteriSu i smanjenom rastegljivos¢u leve komore, koja se na
spektrogramu mitralnog protoka pokazuje kao restriktivan utok, reverzibilan ili fiksan, a
mogucnost reverzije dokazujemo kao pri umerenoj disfunkciji Valsalvinim manevrom.
Restriktivni oblik sugeriSe znatno poviSen pritisak punjenja u levoj komori. Karakterise ga
normalno ili skraéeno vreme izovolumne relaksacije leve komore, vec¢a brzina i skra¢eno
vreme deceleracije talasa ranog utoka i manja brzina punjenja tokom sistole atrija, $to
rezultira vrednostima, E>1,2m/s, E/A >1,5 ¢esto>2,0, DTE <140ms Cesto <120ms. Patoloski
porast pritiska punjenja leve komore, visoki pluéni kapilarni pritisak | pritisak leve
pretkomore preuranjeno otvaraju mitralni zalistak bez obzira na produZenu relaksaciju
miokarda 1 meri se pseudonormalan ili skraCen IVRT komora. Gradijent pritiska koji je
rezultanta pritisaka izmedu leve pretkomore i protodijastonog pritiska leve komore, rezultira
veéom brzinom E talasa i kra¢im DT.Preuranjeno se zatvaraju mitralni zalisci i skracuju
DT.U teledijastoli visok EDP skra¢uje brzinu i trajanje atrijskog utoka, tj. A talasa, a time i
vreme deceleracije A talasa(DTA) koje se zbog malih vreednosti i teze meri (uobicajeni

DTA)od 80-100ms redukuje se na 40msec (74).

1.6.6. Procena dijastolne funkcije tkivnim dopplerom

Signal tkivnog dopplera se lako registruje u 95% bolesnika, visoke je amplitude i malih
brzina. Pokreti mitralnog prstena, zabeleZeni tkivnim doplerom tokom dijastole pokazatelji su
relaksacije miokarda nezavisno od volumnog optereéenja komore.Registruje se kretanje
jednog dela prstena a sa viSe pozicija tek u znacajnoj abnormalnosti kretanje zidova
komore.Prema hemodinamskim zakonima mitralni se prsten pokrece suprotno od toka
kretanja krvi, brzinom koja je proporcionalna brzini utoka u levu komoru. Znacaj analiziranja
razli¢itih podataka o brzinipokreta segmenata miokardnog zida u vreme dijastole pomocu
tkivnogdopplera koristan je jer se dobija uvid u dijastolnu funkciju pojedinihsegmenata.
Tkivni doppler se koristi kod odredenih stanja i oboljenjasr¢anog miSica pri sagledavanju
najfinijih promena u kontrakciji i relaksacijimiokarda (100).
U procenidijastolne funkcije tkivnim dopplerom se odreduju sledeciparametri lateralnog
mitralnog anulusa:

o brzina anulusa ranog punjenja leve komore (E’) (cm/sec) lateralnimitralni

anulus (referentne vrednostisu prikazane u Tabeli br. 6.)

43



o brzina anulusa tokom atrijalne kontrakcije (A’) (cm/sec) lateralnimitralni
anulus

o odnos E’/A’lateralni mitralni anulus (referentna vrednost je preko 1)

o odnos E (transmitralni protok)/E’ lateralni mitralni anulus (referentnavrednost
je manje od 10)

U proceni dijastolne funkcije tkivnim dopplerom se odreduju sledeciparametri septalnog-
medijalnog mitralnog anulusa:

o brzina anulusa ranog punjenja leve komore (E’) (cm/sec) septalni-
medijalnimitralni anulus (kod osoba mladih od 40 godina referentnevrednosti
su preko 9 cm/sec, osoba izmedu 40-60 godina je preko 7cm/sec, a kod osoba
preko 60 godina je veée od 6 cm/sec)

o brzina anulusa tokom atrijalne kontrakcije (A’) (cm/sec) septalni-
medijalnimitralni anulus

o odnos E’/A’ septalni-medijalni mitralni anulus (referentna vrednost je preko 1)

o 0dnos E (transmitralni protok)/E’ septalni-medijalni mitralni anulus(referentna
vrednost je manje od 8)

Konsenzus dokument Evropskog UdruZenja za srcanu insuficijenciju i ehokardiografiju
navodida je najpouzdaniji parametar za postavljene dijagnoze dijastolne disfunkcije leve
komore odnosE/E', gde je E rana brzina protoka kroz mitralnu valvulu, a E' rana brzina
dijastolnog skra¢enja.Ova dijagnoza je potvrdena kada je odnos E/E' ve¢i od 15, dok je ona
malo verovatna ako je tajodnos manji od 8. Kada je odnos E/E' izmedu 8 i 15 dijagnoza
dijastolne disfunkcije jesuspektna, ali su za njenu definitivnu potvrdu potrebna ostala
ehokardiografska merenja.Ona podrazumevaju merenje indeksa volumena leve pretkomore i
kada je on veé¢i od 40 ml/m2 to govori u prilog postojanja dijastolne disfunkcije. Dijagnoza
dijastolne disfunkcije leve komore se sa sigurno$¢u moze iskljuciti ako je ovaj indeks manji
od 29 ml/m2. Za potvrdu dijagnoze dijastolne disfunkcije od znacaja su takode indeks mase
zida leve komore, koji, ukoliko je veé¢i od 122 g/m2 kod muskaraca 1 149 g/m2 kod Zena,
moze potvrditi ovu dijagnozu. Kao pomoc¢ni kriterijum moZe se koristiti odnos rane 1 kasne

brzine protoka kroz mitralni zalistak (E/A), koji kada je veéi od 0,5 potvrduje dijagnozu (51).

1.6.7. Procena dijastolne funkcije protokom plu¢nih vena

Spektrogram protoka pluénih vena (Slika 2.) koristi se kao dopuna interpretaciji

transmitralnog protoka. Faza brzog punjenja leve pretkomore iz plu¢nih vena nastaje u vreme
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rane deceleracije. Dokazano je da je brzina proticanja krvi kroz us¢e pluénih vena izraz
promena pritiska u levoj pretkomori tokom sréanog ciklusa. Pulsnim dopplerom i
ehokardiografskim nacinom ispitivanja protoka krvi kroz gornju desnu plué¢nu venu u prozoru
Cetiri sr¢ane Supljine dobija se najbolja slika. Kada je kursor u veni veoma blizu usca, protok
krvi je laminaran 1 moze da pokaze jedan vrh (Cesce) ili dva vrha (rede) talasa nastalog za
vreme sistole leve komore i jedan vrh talasa za vreme komorske dijastole. Dopplerom se
registruju Cetiri odvojene komponente plu¢nih vena: dve sistolne komponente (S1 i S2 ),
dijastolna brzina (D) i obrnuti atrijalni protok (A). S1 se javlja rano u sistoli i u vezi je sa
atrijalnom relaksacijom koja smanjuje pritisak u levoj pretkomori i poboljSava protok plu¢nih
vena u levu pretkomoru. S2 druga sistolna komponenta utoka u levu pretkomoru javlja se u
srednjoj do kasnoj sistoli i proizveden je porastom pritiska u pluénim venama. Kod
normalnog pritiska u levoj pretkomori, kasni sistolni porast u pluénom pritisku je veci i
mnogo brzi nego pritisak u levoj pretkomori. Kod povecanog pritiska punjenja, kasno
sistolno povecanje pritiska u levu pretkomoru je isto ili mnogo brze nego povecanje u
pluénim venama, §to rezultira ranijim javljanjem S2. Kod normalnog A-V vremena sistolne
komponente su spojene i vth S1 moze da se ne vidi u 70% pacijenata. Za vreme dijastole
anterogradna brzina protoka (D) se javlja posle otvaranja mitralne valvule i u vezi je sa
padom pritiska u levoj pretkomori. Za vreme atrijalne kontrakcije porast pritiska u levoj
pretkomori moze uzrokovati retrogradni protok u pluéne vene ¢iji stepen i trajanje zavise od
dijastolnog pritiska u levu komoru, komplajansa leve pretkomore 1 sr¢ane frekvencije. Brzina
protoka kroz uS¢e plu¢nih vena sastoji se od:

o brzina talasa sistolnog protoka usmerenog napred (S cm/sec) koji je bifazan i

sastoji se od ranog (S1) i kasno (S2)

o brzinatalasa dijastolnog protoka usmerenog napred (D cm/sec)

o retrogradne brzine nastale kontrakcijom pretkomore (A cm/sec)

o odnos S/D
Normalna vrednost u proceni dijastolne funkcije je kada je odnos S/D >1 (101,51,102).
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Slika 2. Procena dijastolne disfunkcije transmitralnim protokom, transmitralnim

protokom i Valsalva manevrom, pulsnim tkivnim dopplerom i protokom pluénih vena.
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2. CILJISTRAZIVANJA

Poremecaj ventilacije pluca, procenjen na osnovu forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj
sekundi (FEV1) i forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) je povezan sa povecanjem ucestalosti
vaskularnih poremecaja i1 kardiovaskularnim morbiditetom 1 mortalitetom i kod pusaca i
nepusaca.Medutim, s obzirom da su simptomi bolesti sli¢ni, a ehokardiografija nije
standardna metoda u dijagnostickom algoritmu pacijenata sa HOBP, kardiovaskularni
komorbiditeti a posebno srcana insuficijencija ostaje ¢esto neprepoznata, tako da prevalenca
ove bolesti joS uvek nije dovoljno ispitana kod bolesnika sa HOBP. Jo§ uvek su malobrojne
studije koje su ispitivale funkciju (sistolnu i dijastolnu) leve komore u ovih bolesnika.
Smatram da ¢e dobijeni podaci biti dragoceni u planiranju dijagnostickih algoritama u HOBP.
Na vreme dijagnostikovana i leCena disfunkcija leve komore dovodi do smanjivanja
simptoma bolesti, boljeg kvaliteta Zivota i smanjenja kardiovaskularnog mortaliteta.

1z tog razloga ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Procena postojanja sistolne i dijastolne disfunkcije miokarda leve komore kod
bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a u odnosu na stepen hroni¢ne
opstruktivne bolesti pluca

2. Utvrditi povezanost teZine hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca i disfunkcije miokarda
leve komore (sistolne i/ili dijastolne)

3. Utvrdivanje ucestalosti trikuspidne regurgitacije i pluéne hipertenzije u bolesnika sa
hroni¢nom opstruktivnom bolesti pluéa u odnosu na stepen hroni¢ne opstruktivne
bolesti pluca

4. Utvditi povezanost ehokardiografski procenjene pluéne hipertenzije sa teZinom

hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca
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. HIPOTEZE

Postoji poremecaj sistolne funkcije miokarda leve komore i poremecaj dijastolne
funkcije miokarda leve komore kod bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti
pluca.

Postoji pozitivna korelacija stepena tezine hroni¢ne opstruktivne bolesti plucéa i
disfunkcije miokarda leve komore (sistolne ili dijastolne).

U bolesnika sa hronicnom opstruktivnom bolesti pluéa postoji trikuspidna
regurgitacija i pluéna hipertenzija u 50% slucajeva

U bolesnika sa hroni¢énom opstruktivnom bolesti plu¢a postoji pozitivna korelacija
ehokardiografski procenjene pluéne hipertenzije sa stepenom tezine hronicne

opstruktivne bolesti pluca.
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4. MATERIJAL | METODE

Disertacija je osmisljena kao prospektivna nerandomizirana studija zasnovana na prethodno
navedenim deskriptivnim hipotezama. Ispitivanu grupu ¢ine bolesnici koji boluju od HOBP,
a leceni su hospitalno ili ambulantno u Institutu za pluéne bolesti Vojvodine u Sremskoj
Kamenici od juna 2012. do novembra 2013. godine.

Kriterijumi ukljucivanja u studiju bili su

1. Muski pol

2. Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a dokazana spiropletizmografski prema GOLD
Kriterijumima.

3. Stabilna faza hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca.

Kriterijumi za iskljuivanije pacijenata iz studije:

1. Druge bolesti pluca (intersticijalne bolesti pluca, pluéna tromboembolija, karcinom pluca
itd).

2. Plu¢éna hipertenzija koja nije uzrokovana plué¢nim bolestima.

3. Ishemijska srcana bolest dokazana neinvazivnim dijagnostickim procedurama ili preboleli
akutni koronarni dogadaj.

4. Hemodinamski znacajne sr€ane mane.

5. Prethodna kardiohirur$ka operacija.

6. Esencijalna arterijska hipertenzija 11 i 11l stepena od koje su pacijenti bolovali pre
postavljanja dijagnoze hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca.

7. Poremecaj ritma srca kao §to je atrijalna fibrilacija sa apsolutnom aritmijom komora.

8. Znaci hipertrofije miokarda leve komore u elektrokardiogramu.

Ispitivanu grupu €inili su bolesnici kojima je prema GOLD kriterijumima dokazana HOBP u
toku ili u nekoj od prethodnih hospitalizacija ili ambulantnih pregleda u Institutu za plu¢ne
bolesti. Od svih bolesnika pre uklju¢ivanja u studiju trazeno je da ispune standardizovani
upitnik radi uklju€ivanja ili eventualnih kontraindikacija za isklju¢ivanje iz studije. Podaci iz
standardizovanog upitnika su verifikovani od strane autora. Ukupan uzorak c¢ini 120
bolesnika koju boluju od HOBP. Bolesnici su podeljeni po stadijumu HOBP, po 30 bolesnika

za svaki od Cetiri stadijuma bolesti.
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Svim bolesnicima je uzeta istorija bolesti i detaljna anamneza o prethodnim i sadasnjim
bolestima i tegobama. Uradena su antropometrijska merenja telesne visine (TV) i telesne
mase (TM). Za merenje telesne visine kori$éen je antropometar po Martinu, preciznosti 0,1
cm. Ispitanik stoji bez obuce, ispravljenih leda i1 glave. Za merenje telesne mase koriS¢ena je
medicinska decimalna vaga sa pokretnim tegovima, preciznosti 0,1 kg. Indeks telesne mase
(BMI) racunat je kao koli¢nik mase u kilogramima i kvadrata visine u metrima:

BMI =TM / TV (kg /m?) (103).

Telesna povriina izraunata je po Mosteller formuli (104) TP(m?)= %.
Krvni pritisak je meren sfingomanometrom po Riva Rocciju. Merenje se vrsi u sede¢em
stavu, posle 10 do 15 minuta mirovanja. Vrednosti su u kilopaskalima (mmHg).

Uraden je i standardni 12-kanalni elektrokardiogram (EKG) opisan od strane kardiologa.

ISPITIVANJE PLUCNE FUNKCIJE I GASNIH ANALIZA

Gasne analize arterijske krvi merene su mikrometodom, uzimanjem uzoraka krvi putem
kapilare iz hiperemizovane uSne resice 1 merenjem preko gasnog analizatora AVL99 firme
AVL Gratz, Austrija. Evaluirane su vrednosti PaO2, PaCO2. Spiropletizmografija i
bronhodilatatorni test sproveden je po preporukama Evropskog respiratornog drustva
ERS/ATS (105). Spirometrijska testiranja su sprovedena pomocu metoda forsiranog
ekspirijuma i odredivanja endobronhijalnog otpora pri mirnom disanju u volumen
konstantnom bodipletizmografu sa pneumotahografom firme Erich Jaeger, Wiirzburg, model
Masterlab. Izrazavanje rezultata merenja je apsolutno u mernim jedinicama kao i relativno u
procentima (%) u odnosu na normirane vrednosti. Spirometrijska merenja koja smo Kkoristili
u dijagnostici HOBP su:

o FVC (forsirani vitalni kapacitet): maksimalni volumen vazduha koji moze forsirano
da se izduva.

o FEVL1 (forsirani ekspirijumski volumen u prvoj sekundi): volumen vazduha koji se
izduva u prvoj sekundi maksimalne ekspiracije posle potpunog udaha. Ovo je mera
koliko brzo plu¢a mogu da se isprazne.

o FEV1/FVC, vrednosti nize od 70% ukazuju na ogranicenje protoka vazduha i na
HOBP.

Prema GOLD Kkriterijumima bolesnike smo podelili u ¢etiri stadijuma bolestima prema

dobijenim spiropletizmografskim rezultatima:

1. Istadijum : blag poremecaj ventilacije FEV1/FVC<0,70 FEV1>80%
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2. II stadijum : umeren poremecaj ventilacije FEV1/FVC<0,70 50%=<FEV1>80%

3. III stadijum : tezak poremecaj ventilacije FEV1/FVC<0,70 30%<FEV>50%

4. 1V stadijum: vrlo tezak poremecaj ventilacije FEV/FVC< 0,70 30%<FEV:>50% i
respiratorna insuficijencija (PaO,) manji od 8,0kPa (60mmHg) i parcijalni arterijski
pritisak ugljendioksida CO,(PaCO,) veci od 6,7kPa (50mmHg).

EHOKARDIOGRAFIJA

Standarna dvodimenzionalna ehokardiografija(radena na aparatu marke GE, Vivid 3,
kori$¢enjem sonde od 2,5 MHz) ukljucuje dugi parasternalni, kratki parasternalni apikalni i
subkostalni ehokardiografski prozor . Koristio se dvodimenzionalni (2D), M-mod, doplerski
pregled kontinuirani (CW), pulsni (PW) kolor doppler i tissue doppler. Detaljna procena leve
komora: sistolne i dijastolne endokavitarne dimenzije leve komore debljina septuma i zadnjeg
zida u sistoli i dijastoli, abnormalnosti pokretljivosti zidova, odredivanje volumena LK
(EDV, ESV).

Indeksi volumena LK odredivani su po formulama: EDVI=EDV/TP, ESVI=ESV/TP.

Procena globalne sistolne funkcije prema slede¢im parametrima:

udarni volumen (SV)= EDV-ESV, udarni volumen indeks SVI= SV/TP,

Ejekciona frakcija (EF%) prema modifikovanoj Simpsonovoj Metodi disca,

frakcija skracenja (FS= (LVDd-LVDs)/LVDd*100),

Masa leve komore (LVM= =0.8 * (1.04 * (LVDd+IVSDd+PLWDd)"3-(LVDd)"3) + 0.6),
Indeks mase leve komore LVMI= LVM/TP

Pokazatelji hipertrofije miokarda leve komore:

Stepen hipertrofije miokarda leve komore SHMLK= (IVSDd+PLWd)/2

Relativna debljina zida leve komore RDZ%=(1VSD+PLWd)/LVIDd

Procena dijastolne funkcije leve komore: na osnovu trasmitralnog protoka: merenje brzine E i
A talasa, vreme deceleracije, odredivanje njihovog odnosa, brzine E’ 1 A’ tissue doplerom.
Odnos E/E’.

Aortna valvula: promer aortnog korena; brzine protoka i kompetentnost valvule; mitralna
valvula: brzine protoka i kompetenost valvule; Trikuspidna valvula: kompetentnost valvule i
amplitude sistolne pokretljivosti trikuspidnog prstena-TAPSE; veli¢ine leve pretkomore;
merenje dimenzija Supljine desne komore i1 pretkomore, protoci i odredivanje pritiska u

pluénoj arteriji.
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DIJAGNOSTICKI KRITERIJUMI

U naSem istrazivanju da bi postavi dijagnozu disfunkcije leve komore koristili smo se
preporukama Evropkog kardioloskog drustva (47). Sistolna disfunkcija definisana je kao
EF<45%. lzolovana dijastolna disfunkcija definisana je kao E/E’>10 i EF >45%. Dijastolna
disfunkcija je klasifikovana (I, 11 ili III stepen). PH je definisana kao RVSP >35mmHg.

STATISTIKA
Podaci su prikupljeni putem standardizovanog upitnika i verifikovani od strane autora,
kodirani 1 uneti u posebno kreiranu bazu podataka na personalnom racunaru.

Prilikom statisticke obrade podataka racunate su deskriptivne statistike — frekvencije,
procenti, srednje vrednosti, standardna devijacija, medijana, prvi i tre¢i kvartil, kao i
minimalne i maksimalne vrednosti promenljivih. Koris¢eno je graficko prikazivanje podataka
i rezultata pomocu stubicastih dijagrama i box-whiskers dijagrama.

Normalnost raspodela promenljivih testirana je pomocu Kolmogorov Smirnov testa.
Pomocu Kolmogorov Smirnov testa utvrdeno je da promenljive Tv, TP, LVDs, EDV, EDVI,
SV, SVI i Ra Il imaju normalnu raspodelu. Ostale promenljive nemaju normalnu
raspodelu.Za promenljive sa normalnom raspodelom poredenje izmedu grupa HOBP vrseno
je pomocu analize varijanse, posle koje je po potrebi raden Takijev test viSestrukog
poredenja. Za promenljive sa koje nemaju normalnu raspodelu poredenje izmedu grupa
HOBP vrseno je pomoc¢u Kruskal Valisovog testa, posle koga je po potrebi raden test
viSestrukog poredenja srednjih rangova.Kao mera korelacije raunat je Spirmanov koeficijent
korelacije ranga.Statisticka analiza vrSena je pomocu statistickog paketa Statistica 12,

StatSoft Inc., USA.Dobijeni rezultati su prikazani graficki i tabelarno uz tekstualni komentar.
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5. REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvacéeno 120 bolesnika koji boluju od HOBP. Bolesnici su prema GOLD
kriterijumima podeljeni u cetiri stadijuma bolesti. Prose¢ne starosti bolesnika u prvom
stadijumu bolesti iznosi 56,90 + 8,9 godina zivota, u drugom stadijumu bolesti 57,90 + 7.4, u

trecem 62,53 £+ 6,9 dok u Cetvrtom prosecna starost iznosi 61,76 = 4,6 Tabela br. 7.

Tabela br.7. Starosna struktura (godine Zivota)

STADIJUM N X+SD Median Minimum Maximum
I 30 56,90 + 8,9 61,00 40,00 72,00
I 30 57,90+ 74 61,00 42,00 72,00
1" 30 62,53+ 6,9 63,00 41,00 78,00
v 30 61,76 + 4,6 64,00 44,00 65,00

Poredenjem sva cetiri stadijuma HOBP u pogledu uzrasta, ne postoji statisticki znacajna

razlika izmedu stadijuma bolesti (p>0,05).

U Tabeli br. 8. prikazane su prose¢ne vrednosi telesne mase i telesne visine. TM iznosi za
prvi stadijum 79,73 + 17,86 v.s. drugi stadijum 79,53 £18,7 v.s. tre¢i stadijum 70,8 = 12.9
v.s. Cetvrti stadijum 69,33 +£13,5.

Telesna visina u prvom stadijumu iznosi 175,5 £+ 9,4 v.s. drugi stadijum 174,06 £6,7 v.s. treci
stadijum 173,5 + 5,9 v.s. Cetvrti stadijum 172,56 + 7,5.

Tabela br.8. Antropometrijski pokazatelji: telesna masa (kg), telesna visina (cm).

™ TV
STADIJUM @\ X+SD Minimum Maximum X+SD Minimum Maximum
30 79,73+17,86 55 115 1755+£9,4 159 187
30 79,53 18,7 53 120 174,06 6,7 159 186
30 70,8+12)9 42 97 173,3+£5,9 161 190
30 69,33£13,5 51 110 17256 £ 7,5 160 187
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U pogledu telesne mase ne postoji statisticki zna¢ajna razlika izmedu stadijuma bolesti
(p>0,05) iu pogledu telesne visine ne postoji statisticki zna¢ajna razlika medu stadijumima
bolesti (p>0,05).

U Tabeli br. 9. prikazane su prose¢ne vrednosti telesne povrsine koje u prvom stadijumu
iznose 1,98 + 0,28 v.s. drugi stadijum 1,94 + 0,2 v.s. tre¢i stadijum 1,85 + 0,17 v.s. Cetvrti
stadijum 1,82 £ 0,16. Vrednosti BMI, za prvi stadijum iznose 25,7 + 4,3 v.s. drugi stadijum
26,33 £ 6,6 v.s. tredi stadijum 23,56 + 4,2 v.s. Cetvrti stadijum 23,4 +4.9.

Tabela br. 9. Antropometrijski pokazatelji: TP( m?) i BMI (kg/m?)

TP BMI

STADIJUM N X+SD Minimum Maximum X£SD Minimum Maximum
30 1,98+0,28 1,60 2,80 25,70 £ 4,3 19,37 33,24
30 1,94+0,20 1,60 2,26 26,33 £ 6,6 17,71 42,52
30 1,85+0,17 1,46 2,11 23,56 + 4,2 14,53 34,06
30 1,82+0,16 1,51 2,31 23,4+49 15,83 36,33

Poredenjem srednjih vrednosti TP analizom varijanse uoava se statisticki znacajna razlika
(p=0,019)izmedu stadijuma HOBP (p<0,05). Razlika se uocCava izmedju prvog i Cetvrtog

stadijuma bolesti. BMI se ne razlikuje znac¢ajno po grupama (p>0,05).

U Tabeli br. 10. prikazane su vrednosti FEV1 one za prvi stadijum iznose 93,87 + 10,1 za
drugi stadijum 62,8 + 7,7, za tre¢i stadijum 33,32 + 7,3 i za Cetrvrti stadijum 28,13 + 5,9.

Tabela br. 10. Vrednosti FEV1 (%)

STADIJUM N X+SD Median Minimum Maximum
I 30 93,87+ 10,1 91,9 80,00 112,00
I 30 62,8+7,7 63,85 50,00 77,20
1 30 33,32+7,3 32,00 21,50 46,80
v 30 28,13+5,9 27,90 17,80 40,00

Poredenjem vrednosti FEV1Kruskal-Wallis testom ( p =0,000) uocava se statisticki znacajna
razlika medu stadijumima bolesti (p<0,05). Ne razlikuju se samo treca i ¢etvrta grupa. Sve

ostale se razlikuju Tabela br 11.
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Tabela br. 11. FEV1. Test viSestrukog poredenja srednjih rangova

STADIJUM

Prvi
R:99,500

0,009416
0,000000
0,000000

Drugi
R:71,500
0,009416

0,000217
0,000001

Tredi
R:34,917
0,000000
0,000217

1,000000

Cetvrti
R:23,696
0,000000
0,000001
1,000000

EHOKARDIOGRAFSKI PARAMETRI

Srednja vrednost veli¢ine leve pretkomore u prvom stadijumu bolesti iznosti 32,87 £ 5,51, u

drugom stadijumu bolesti 33,93 + 4,98, u tre¢em 33,47 £ 5,06 dok je u Cetvrtom najveca

34,69 * 5,38. Tabela br.12. Poredenjem ovih vrednosti ne postoji statisti¢ki znacajna razlika

izmedu ova Cetiri stadijuma bolesti (p>0,05).

Tabela br.12. Veli¢ina leve pretkomore parasternalno LA (mm)

STADIJUM N

30
30

B

X+SD
32,87 £ 5,51
33,93 +4,98
33,47 £ 5,06
34,69 + 5,38

Median (Q1,Q3)
35 (28,38)
35 (30,38)
33(30,37)
35 (30,40)

Minimum
24,00
24,00
21,00
22,00

Maximum

44,00
41,00
44,00
43,00

Srednja vrednost dimenzije leve komore u sistoli u prvom stadijumu iznosi 31 + 6,19 v.s.
drugi stadijum 31,07 + 4,68 v.s. tre¢i stadijum 32,33 &= 4,96 v.s. Cetvrti stadijum 35,83 £ 8,47.

Tabela 13.

Tabela br.13. Dimenzije leve komore u sistoli LVDs (mm)

STADIJUM N

30
30
30
30

X+SD
31+6,19
31,07 + 4,68
32,33+4,96
35,83 + 8,47

Median (Q1,Q3)
32 (26,36)
30 (27, 34)
32,5 (30,35)
34 (30,38)

Minimum
20,00
20,00
20,00
25,00

Maximum

40,00
40,00
41,00
60,00
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Poredenjem srednjih vrednosti LVDs analizom varijanse uocCavaju se statisticki znacajne
razlike (p=0,01). Razlike postoje izmedu prvog i Cetvrtog i drugog i Cetvrtog stadijuma
HOBP(p<0,05). Tabela br.14.

Tabela br 14. Poredenje vrednosti LVDs po stadijumima HOBP (Takijev test)

Stadijum HOBP 1 2 3 4
31,000 31,067 32,333 35,833
| 0,999978 0,842495 0,017704
1 0,999978 0,861682 0,019911
1l 0,842495 0,861682 0,139004
v 0,017704 0,019911 0,139004

Srednje vrednosti LVDd u prvom stadijumu bolesti iznose 43,60 £ 6,16 u drugom stadijumu
47,57 + 4,74, u trecem 47,10 + 4,25, a u etvrtom 49,47 + 7,86. Tabela br 15.

Tabela br.15. Dimenzije leve komore u dijastoli LVDd (mm)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
I 30 43,60 + 6,16 47(38,48) 32,00 51,00
I 30 47,57 £ 4,74 48 (43,52) 40,00 56,00
" 30 47,10 £ 4,25 47,5 (44,55) 40,00 56,00
v 30 49,47 + 7,86 50 (44,52) 34,00 69,00

Poredenjem vrednosti LVDd Kruskal-Wallis testom (p =0,0098) postoje statisti¢ki znacajne

razlike izmedu stadijuma bolesti. Razlike postoje izmedu prvog i Cetvrtog stadijuma HOBP

(p<0,05). Tabela br 16.

Tabela br 16. Poredenje vrednosti LVDd po stadijumima

Test viSestrukog poredenja srednjih rangova

Prvi Drugi Treci Cetvrti
STADIJUM
R:43,517 R:65,650 R:60,433 R:72,400
1 0,082361 0,357788 0,007803
1 0,082361 1,000000 1,000000
11 0,357788 1,000000 1,000000
v 0,007803 1,000000 1,000000
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U Tabeli br.17. navedene su srednje vrednosti EDV leve komore, one za prvi stadijum iznose
115,0 + 34,37, za drugi 101,52 + 28,38, za tre¢i 102,54 = 24,19 i za Cetvrti 105,93 = 27,01.

Tabela br .17. Enddijastolni volumen leve komore EDV (ml)
Median (Q1,Q3)

STADIJUM N

30
30
30
30

X+SD
115,0 + 34,37
101,52 + 28,38
102,54 + 24,19
105,93 + 27,01

109 (93,124)
101(79,114,8)

105,65 (84,8,120)

107,4 (80,129)

Minimum

60,00
60,00
52,00
56,87

Maximum

186,50
161,90

159,30

150,00 ‘
|

Poredenjem ovih vrednosti ne uo€ava se statisticki znacajna razlika u vrednostima EDV
izmedu stadijuma bolesti. (p>0,05).

U narednoj Tabeli br. 18. Prikazane su srednje vrednosti EDVI po stadijumima HOBP, za
prvi stadijum 56,50 = 15,62, za drugi stadijum 52,35 + 12,99, za tre¢i stadijum 55,34 + 11,31,
za Cetvrti 58,53 + 15,60. Poredenjem ovih vrednosti ne uocava se statisti¢ki znacajna razlika

(p>0,05) medu stadijumima HOBP.

Tabela br.18. Enddijastolni volumen indeks leve komore EDVI (ml/m?)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
I 30 56,50 + 15,62 56,41 (45,99;63,64 33,81 78,03 ‘
I 30 52,35+ 12,99 53,21 (40,36;61,35) 33,90 77,10 ‘
" 30 55,34 +£ 11,31 56,83 (47,67;61,98) 34,21 84,75 ‘
v 30 58,53 + 15,60 56,10 (47,34;66,33) 31,95 102,77 ‘

U Tabeli br. 19. navedene su srednje vrednosti ESV po stadijumima HOBP. Prvi stadijum
49,12 + 20,12 v.s. drugi 46,20 + 15,11 v.s. tre¢i 44,63 £ 11,18 v.s. Cetrvri 57 = 23,19.

Tabela br.19. Endsistolni volumen leve komore ESV (ml)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
I 30 49,12 + 20,12 46,15 (37;55) 23,00 92,46 ‘
I 30 46,20 + 15,11 46,17 (32,55;57,29) 23,00 74,00 ‘
1 30 44,63 + 11,18 47,13 (34;54,18) 22,00 62,62 ‘
v 30 57 +23,19 53,5 (42;65,42) 25,00 120,00 ‘
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ESV u Cetrvtom stadijumu bolesti je najvec¢i, medutim ne postoji statisticki znacajna razlika

izmedu grupa (p>0,05).

U Tabeli br. 20. Prikazane su srednje vrednosti za ESVI, za prvi stadijum iznose 23,91 +
8,93, za drugi 23,74 + 6,83, za treéi veci 24,13 + 5,65 i za Cetvrti najveée vrednosti ESVI
31,57 + 13,38. Poredenjem vrednosti ESVI Kruskal-Wallis testom (p =0,032) po stadijumima
HOBP uocavamo statisticki znacajnu razliku (p<0,05).

Tabela br. 20. Endsistolni volumen indeks leve komore ESVI (ml/m?)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
30 23,91+ 8,93 22,59 (16,58;26,49) 13,51 38,69 ‘
30 23,74+ 6,83 24,59 (16,25;29,28 13,56 34,91 ‘
30 24,13 + 5,65 25,49 (19,29;29,02 14,47 33,33 ‘
30 31,57 £ 13,38 30,02 (23,67;34,98 13,37 72,90 ‘

PROCENA SISTOLNE FUNKCIJE MIOKARDA LEVE KOMORE
U Tabeli br.21. navedene su srednje vrednosti SV koje za prvi stadijum HOBP iznose 65,96 +
16,22, za drugi stadijum nesto nize 55,31 £+ 14,74, za tre¢i 57,91 £ 15,91 i za Cetvrti najniza

vrednost od 48,93 + 12,94,

Tabela br. 21. Udarni volumen leve komore SV (ml)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
[ 30 65,96 + 16,22 64 (53,6;71,77) 36,00 94,04 ‘
I 30 55,31 + 14,74 52,9 (44,78;62,98) 36,00 92,27 ‘
1 30 57,91+ 15,91 59,5 (43,1;69,98) 30,00 91,00 ‘
IV 30 48,93 +12,94 49,57 (42;60) 17,70 68,10 ‘

Srednje vrednosti SVI u prvom stadijumu iznose 32,58 = 7,98 u drugom su 28,62 + 7,00, u
trecem 31,21 £ 7,51, a u Cetvrtom belezi se najveéi pad SVI 26,96 + 6,88. Tabela br. 22.
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Tabela br. 22. Udarni volumen indeks leve komore SVI (ml/m?)

STADIJUM N

30
30
30
30

X+SD
32,58 +7,98
28,62 +7,00
31,21 +7,51
26,96 + 6,88

Median (Q1,Q3)
34,34 (28,97;39,03)
26,99 (24,35;34,34)
31,56 (26,56;34,96)
26,61 (23,50;33,14)

Minimum
8,38
18,89
17,77
9,80

Maximum

Poredenjem srednjih vrednosti SVI analizom varijanse postoje statisticki znacajne razlike

(p<0,05). Razlike postoje izmedu prvog i Cetrvrtog stadijuma HOBP, Tabela br. 23, Grafikon

br.1.

Tabela br.23. Poredenje SVI (ml/m%) po stadijumima HOBP (Takijev test)

Stadijum HOBP

1
32,583

0,162756
0,886699
0,019220

2
28,617
0,162756

0,524725
0,818772

3
31,205
0,886699
0,524725

0,119587

4
26,959
0,019220
0,818772
0,119587
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Stadijum HOBP; LS Means
Current effect: F(3, 116)=3,5489, p=,01671
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Grafikon br.1.SVI (ml/m?)

U narednoj Tabeli br.24.mozemo videti vrednosti ejekcione frakcije po stadijumima HOBP.
Srednja vrednost za prvi stadijum iznosi 60,03 = 5,42. U drugom stadijumu 55,40 * 5,35, za
tre¢i 56,5 + 5,82 i za Cetvrti 50,03 + 9,25. Vrednosti EF u ¢etvrtom stadijumu bolesti ukazuju
snizenu sistolnu funkciju miokarda leve komore u odnosu na referentne vrednosti. Vrednosti

su ilustrovane na Grafikonu br. 2.

Tabela br.24. Ejekciona frakcija EF(%0)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
30 60,03 + 5,42 61,5 (58,65) 50,00 65,00
30 55,40 + 5,35 54 (52,60) 47,00 65,00
30 56,50 + 5,82 57,5 (53,61) 44,00 66,00
30 50,03 £ 9,25 50 (47,56) 26,00 65,00
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Poredenjem ovih vrednosti EF Kruskal-Wallis testom (p =,0000) zaklju¢ujemo da postoje

statisti¢ki znacajne razlike izmedu stadijuma bolesti (p<0,05). Razlikuju se prva i druga, prva

i Cetvrta, kao i treca i Cetvrta grupa, Tabela br. 25.

Tabela br. 25. EF. Test viSestrukog poredenja srednjih rangova

Prvi Drugi Treéi Cetvrti
R:83,117 R:56,883 R:63,400 R:38,600
0,020946 0,168869 0,000004
0,020946 1,000000 0,250698
0,168869 1,000000 0,034549
0,000004 0,250698 0,034549
Box Plot: EF % po stadijumima HOBP
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Grafikon br 2. EF% po stadijumima bolesti

1 Non-Outlier Range
O Qutliers
= Extremes

Ukupno 8 bolesnika imalo je smanjenu EF <45%, u prvom i drugom stadijumu bolesti nije

bilo bolesnika koji su imali EF<45%, u tre¢em stadijumu 2 bolesnika, $to je 6,67% i u

cetvrtom stadijumu najvise, 6 bolesnika sa smanjenom EF, §to je 20%, Tabela br. 26.
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Tabela br. 26. Prevalenca sistolne disfunkcije leve komore EF<45%

STADIJUM N N obolelih %
| 30 0 0
I 30 0 0
I 30 2 6,67
\Y) 30 6 20

U Tabeli br 27. Navedene su prose¢ne vrednosti FS, za prvi stadijum FS iznosi 29,21 + 7,56,
za drugi stadijum 34,54 + 8,79, za tre¢i 31,31 + 9,11 i za Cetvrti najnize vrednosti od 28 +
7,76.

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
30 29,21 £ 7,56 31,25 (23,68;34,04) 14,89 52,38
30 34,54 + 8,79 34,62 (29,4;42,22) 14,89 52,38
30 31,31+9,11 31,22 (24,49;36,17) 15,56 52,38
30 287,76 28,36 (22,22;32,65) 13,04 47,37

Poredenjem vrednosti FSKruskal-Wallis testom (p =,0138) uocava se statisti¢ki znacajna

razlika medu stadijumima bolesti (p<0,05). Razlikuju se druga i ¢etvrta grupa.

PROCENA HIPERTROFIJE MIOKARDA LEVE KOMORE
U narednoj Tabeli br.28. iznete su prosecne vrednosti IVSDd, za prvi stadijum: 10,77 £ 1,36
vs. drugi 10,12 £ 1,08 v.s. tre¢i 10,27 + 1,06 v.s. Cetvrti 10,5 £ 1,31. Poredenjem dimenzija

IVSDd ne postoje statisti¢ki znacajne razlike medu stadijumima HOBP (p>0,05).

Tabela br.28. Dimenzije interventrikularnog septuma u dijastoli IVSDd (mm)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
30 10,77 £ 1,36 10,5 (10,12) 7,50 13,00
30 10,12 + 1,08 10 (10,10) 7,50 13,00
30 10,27 + 1,06 10 (10,11) 8,00 12,00
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30 10,5+ 1,31 10 (10,11) 8,00 14,00

U narednoj Tabeli br. 29. prikazane su srednje vrednosti debljine zadnjeg zida LK: za prvi
stadijum 10,98 + 1,29 v.s. drugi 10,48 + 1,53 v.s. tre¢i 10,32 + 0,97 v.s. cetvrti 10,43 + 1,25.

Izmedu sva Cetiri stadijuma ne postoje statisticki znacajne razlike (p>0,05).

Tabela br. 29. Dimenzije zadnjeg zida leve komore u dijastoli PLWDd (mm)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
I 30 10,98 + 1,29 11,5 (10,12) 7,50 12,60 ‘
I 30 10,48 + 1,53 10 (10,11) 7,50 15,00 ‘
" 30 10,32 + 0,97 10 (10,11) 8,00 12,00 ‘
v 30 10,43+ 1,25 10 (10,11) 8,00 14,00 ‘

U Tabeli br. 30. navedene su srednje vrednosti relativne debljine zida leve komore po
stadijumima HOBP. U prvom stadijumu iznose 51 + 8 u drugom 45 49, u treCem 44 £+ 5 i
Cetvrtom 43 + 7. Poredenjem vrednosti RDZLK Kruskal-Wallis testom (p =0,0004) postoji
statisticki signifikantna razika (p<0,05) medu stadijumima HOBP. Prvi stadijum se razlikuje

od drugog, treceg i Cetvrtog.

Tabela br. 30. Relativna debljina zida leve komore RDZLK (%)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
30 51+8 49 (48,55) 32 64
30 45+9 43 (41,48) 32 80
30 44 +5 44 (40,48) 34 57

30 43+7 41 (40;48) 32 59

U narednoj Tabeli br.31. navedene su vrednosti mase leve komore kod bolesnika sa HOBP. U
prvom stadijumu prose¢na masa leve komore iznosi 171,12 + 51,34, u drugom 180,45 *
41,57, u trecem 177,43 + 39,55 i najveca je u Cetvrtom stadijumu 200,8 + 72,90. Poredenjem

ovih vrednosti ne postoji statisticki signifikantna razlika izmedu stadijuma HOBP (p>0,05).
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Tabela br. 31. Masa leve komore LVM (gr)

X+SD

STADIJUM N

171,12 £ 51,34
180,45 + 41,57
177,43 £ 39,55
200,8 = 72,90

Median (Q1,Q3)

167,78 (115,83;209,91)
179,80(145,03;198,66)
182,43 (145,80;198,66)
185,98 (156,19;225,26)

Minimum
91,37
107,80
107,90
93,02

Maximum

246,01
267,95
262,33
376,92

Prose¢ne vrednosti LVMI za prvi stadijum HOBP iznose 84,27 + 25,88, za drugi 93,10 +
18,08 i tre¢i 96,78 + 22,95 su vece i u Cevrtom najveée 111,11 + 42,35, Tabela br. 32,
Grafikon br. 3. Ukupno 16 (19,2%) bolesnika ima povecane vrednosti LVMI.

Tabela br. 32. Indeks mase leve komore LVMI (gr/m?)

X+SD

STADIJUM N

84,27 + 25,88
93,10 + 18,08
96,78 + 22,95
111,11 £42,35

Median (Q1,Q3)
87,83 (65,61;113,49)
97,69 (80,70;103,27)
95,12 (81,36;108,56)
101,46 (82,72;126,45)

Minimum
7,81
57,13
57,70
61,60

Maximum

115,40
120,70
162,84
235,33

Poredenjem srednjih vrednosti LVMI analizom varijanse uocavaju se statisticki znacajne

razlike. Razlike postoje izmedu prvog i ¢etvrtog stadijuma HOBP(p<0,05). Tabela br. 33.

Tabela br. 33. LVMI. (Takijev test)

Stadijum HOBP 1
84,272
|
I 0,636370
" 0,337553
v 0,002624

2
93,097
0,636370

0,959959
0,078516

3
96,783
0,337553
0,959959

0,222588

4
111,11
0,002624
0,078516
0,222588
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Stadijum HOBP; LS Means
Current effect: F(3, 116)=4,5163, p=,00493
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Grafikon br. 3. LVMI po stadijumima HOBP

PROCENA DIJASISTOLNE FUNKCIJE MIOKARDA LEVE KOMORE

U narednoj Tabeli br 34. navedene su vrednosti E i A talasa. Prose¢na vrednost E talasa u
prvom stadijumu iznosi 0,68 + 0,24, u drugom 0,66 = 0,15, trecem 0,65 +0,18 i ¢etvrtom 0,65
+ 0,22. A talas prvi stadijum 0,80 +0,18, drugi 0,81 £ 0,19, tre¢i 0,83 + 0,26 i Cetvrti 0,9 +
0,25. Poredenjem vrednosti za oba talasa i E 1 A ne postoje statisti¢ki znacajne razlike medu

stadijumima bolesti p>0.05.

Tabela br. 34.Dijastolna funkcija leve komore transmitralni protok E, A (m/sec)
E A

SGIROIYE N X+SD  Minimum Maximum ~ X+SD  Minimum Maximum

29 0,68+0,24 0,36 1,49 0,80 £0,18 0,45 1,18

30 0,66+0,15 0,45 1,16 0,81+0,19 0,54 1,20

30 0,65+0,18 0,37 1,16 0,83+£0,26 0,45 1,52

30 0,65+ 0,22 0,41 1,20 0,9+0,25 0,55 1,49
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Vrednosti transmitralnog protoka odnosa E/A za prvi stadijum iznose 0,85 + 0,23, za drugi
nesto nize 0,82 + 0,21, za tre¢i 0,83 £ 0,24 i za Cetvrti najniza vrednost od 0,76 = 0,27.
Postoji dijastolna disfunkcija u svim stadijumima bolesti. Medutim poredenjem ovih
vrednosti ne postoji statisticki signifikantna razlika medu stadijumima bolesti

(p>0,05).Tabela br. 35.

Tabela br.35.Dijastolna funkcija leve komore transmitralni protok (odnos E/A)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
30 0,85+ 0,23 0,79 (0,74; 0,88) 0,62 1,61
30 0,82+0,21 0,82 (0,65;0,95) 0,51 1,27
30 0,83+0,24 0,76 (0,67; 0,96) 0,50 1,61
30 0,76 + 0,27 0,71 (0,64; 0,79) 0,30 1,57

U narednoj Tabeli br. 36. navedene su srednje vrednosti za E’ i1 A’. E’ za prvi stadijum 0,10
0,03, za drugi 0,09 + 0,03, za tre¢i 0,09 +£0,03 i Cetvrti 0,09 £ 0,02. A’ talas za prvi stadijum
0,12 £0,04, za drugi 0,1 + 0,04, tre¢i 0,13 + 0,03 i Cetvrti 0,14 £+ 0,06. Poredenjem vrednosti

za E’ talas ne postoje statisticki znacajne razlike p>0.05.

Tabela br. 36.Dijastolna funkcija leve komore pulsnim tkivnim dopplerom lateralni

mitralni anulus (E' i A")

E’ A’
STADIUM [BIN X+SD Minimum  Maximum X+SD Minimum  Maximum
29  0,10+0,03 0,05 0,14 0,12 +0,04 0,07 0,17
“ 30 0,09+0,03 0,05 0,16 0,1+0,04 0,01 0,20
n 30  0,09+0,03 0,04 0,15 0,13+0,03 0,05 0,08
\Y; 30 0,09+ 0,02 0,04 0,13 0,14 + 0,06 0,06 0,30

Odnos E'/A" za prvi stadijum HOBP iznosi 0,88 + 0,28, za drugi stadijum 0,96 + 0,48, za tre¢i
stadijum 0,79 + 0,27 i za cetvrti 0,75 + 0,40, tabela br.37.
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Tabela br. 37. Dijastolna funkcija leve komore pulsnim tkivnim dopplerom

lateralni mitralni anulus (odnos E'/A")

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
I 30 0,88 £ 0,28 0,78 (0,71;1,00) 0,36 1,86
I 30 0,96 £ 0,48 0,83 (0,67;1,02) 0,50 2,14
1l 30 0,79 £ 0,27 0,76 (0,58;0,97) 0,37 1,48
v 30 0,75+ 0,40 0,63 (0,46;1,04) 0,27 1,86

Postoji dijastolna disfunkcija u svim stadijumima bolesti. Srednje vrednosti E'/A'
proporcionalno opadaju u tre¢em i Cetvrtom stadijumju HOBP, postoji statisticki grani¢na

razlika medu stadijumima bolesti (p= 0.054).

Odnos E/E’ 210 koji ukazuje na dijastolnu disfunkciju LK u prvom stadijumu bolesti
imalo je16,67% bolesnika, u drugom 26,67 i tre¢em 23,33 raste i u ¢etvrtom 26,67% (Tabela
br 38.), Grafikon br 4. Prevalenca je najniza u prvom stadijumu bolesti dok u ostalim

stadijumima bolesti vrlo slican procenat bolesnika imao je E/E’ >10.

Tabela br. 38. Prevalenca dijastolne disfunkcije leve komore E/E’ >10

STADIJUM N N obolelih %
30 5 16,67
30 8 26,67
30 7 23,33
8 26,67

A
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O Prevalenca %, I, Prevalenca %, prevalenca %, Prevalenca %,
16.67 I, 26.67 1, 23.33 IV, 26.67
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Grafikon br 4. Prevalenca dijastolne disfunkcije leve komore E/E’ >10

PLUCNA HIPERTENZIJA

U ehokardiografskoj proceni stepena pluéne hipertenzije merene su dimenzije desne komore,
desne pretkomore, stepen trikuspidne regurgitacije i RVSP.

U prvom stadijumu HOBP prose¢ne vrednosti RV iznose 27,30+ 3,01, u drugom 26,57 *
3,43, u treCem 29,06 £ 3,72 i Cetvrtom stadijumu 30,07 + 4,21 rastu, Tabela br. 39, Grafikon
br. 5.

Tabela br. 39.Enddijastolne dimenzije desne komore RV (mm)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
I 30 27,30 £ 3,01 28 (24,30) 22,00 31,00
I 30 26,57 £ 3,43 27 (24,30) 20,00 30,00
" 30 29,06 + 3,72 29 (27,30) 20,00 40,00
v 30 30,07 £4,21 30 (28,32) 20,00 39,00

Poredenjem vrednosti dimenzija RV Kruskal-Wallis testom (p =,0009) statisticki postoje
znacajne razlike izmedu stadijuma HOBP (p<0.05) . Razlikuje se ¢etvrti stadijum se od prvog
i drugog, Tabela br. 40.
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Grafikon br. 5. Dimenzije RV po stadijumima HOBP

Tabela br. 40. RV. Test viSestrukog poredenja srednjih rangova

Prvi
R:52,033

1,000000
0,738347
0,018582

Drugi
R:45,483
1,000000

0,138757
0,001360

Box Plot: RV po stadijumima HOBP

KW-H(3;120) = 16,5469; p = 0,0000 _

1 !
; I.I I;I I;/

Stadijum HOBP

Treéi Cetvrti
R:65,883 R:78,600
0,738347 0,018582
0,138757 0,001360

0,940865
0,940865
B Median

[] 25%-75%

T Non-Outlier Range
O Outliers

% Extremes

Od 120 bolesnika 62 (51%) je imalo uvecanu desnu komoru >28mm. Prevalenca uvecane

desne komore u prvom stadijumu bila je 40%, u drugom nesto veca 43,33, u treCem 53,33 i u

Cetvrtom stadijumu 70% Tabela br. 41, Grafikon br. 6.
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Tabela br. 41. Prevalenca uveéane desne komore RV >28mm

STADIJUM N N obolelih %
30 12 40
30 13 43,33
30 16 53,33
30 21 70
53.33

43.33

O Prevalenca %

| Il 1l \Y%

Grafikon br. 6. Prevalenca uveéane desne komore RV >28mm

Prose¢ne vrednosti desne pretkomore laterolateralno iznose u prvom stadijumu 35,77 £ 4,69
v.s. u drugom 35,93 + 5,93 v.s. u treem 36,93 £ 5,36 v.s. u Cetvrtom 39,00 £ 6,02.
Poredenjem ovih vrednosti ne postoje statisticki znacajne razlike izmedu stadijuma bolesti
(p>0.05 ). Srednje vrednosti RAab iznose za prvi stadijum 40,12 + 5,06, za drugi 37,97 £
6,71, za tre¢i 37,17 + 5,56, za Cetvrti 40,11 £ 5,95 Tabela br. 42. Poredenjem ovih vrednosti

ne postoje statisti¢ki znacajne razlike izmedu stadijuma bolesti (p>0.05).

Tabela br. 42. Dimenzije desne pretkomore laterolateralno RAIl (mm) i apikobazalno
RAab (mm)

RA I RA ab

STADIJUM N X£SD Minimum Maximum X£SD Minimum Maximum
30 35,77 £4,69 30,00 47,00 40,12 + 5,06 30,00 47,00
30 35,93+5,94 27,00 47,00 37,97 £ 6,71 30,00 50,00
30 36,93 +5,36 30,00 48,00 37,17 + 5,56 28,00 48,00
30 39,00 + 6,02 26,00 54,00 40,11 + 5,95 30,00 52,00
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Prose¢ne vrednosti TR u prvom stadijumu iznose 0,77 £ 0,65, u drugom 0,55 + 0,48, u
tre¢em 1,12 + 0,73 i u Cetvrtom 1,53 + 0,82 (Tabela br. 43, Grafikon br. 7.).

Tabela br. 43. Trikuspidna regurgitacija (TR)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
30 0,77 £ 0,65 0,75 (0,1) 0,00 2,00
30 0,55+ 0,48 0,5 (0,1) 0,00 1,50
30 1,12 +0,73 1(0,5;1,5) 0,00 3,00
30 1,53+0,82 15(1,2) 0,00 3,00

Poredenjem vrednosti TR Kruskal-Wallis testom (p =,0000) statisticki postoji signifikantna
razlika (p<0.05) izmedu stadijuma HOBP. Razlikuju se ¢etvrti, prvi i drugi stadijum. Drugi i
tre¢i stadijum HOBP Tabela br. 44.

Tabela br. 44. TR.Test viSestrukog poredenja srednjih rangova
Stadijum HOBP Prvi Drugi Treéi Cetvrti
R:50,767 R:40,733 R:67,183 R:83,317
| 1,000000 0,405442 0,001740
1 1,000000 0,019380 0,000013
11 0,405442 0,019380 0,434688
v 0,001740 0,000013 0,434688
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Box Plot: TR po stadijumima HOBP
315

KW-H(3;120) = 27,5535 p = 0,00000
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Grafikon br. 7. TR po stadijumima HOBP

TR

Srednje vrednosti RVSP u pvom stadijumu HOBP iznose 26,24 + 6,72, u drugom 23,31 +
7,08, u tre¢em 29,64 + 10,31 u ¢etvrtom 39,20 + 15,93, Tabela br. 45. Grafikon br. 8.

Tabela br. 45. Sistolni pritisak u desnoj komori RVSP (mmHg)

STADIJUM N X+SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
I 30 26,24 + 6,72 27 (20,32) 14,00 37,00
I 30 23,31 +7,08 25 (16,30) 14,00 37,00
Il 30 29,64 + 10,31 26,59 (22,35) 15,00 53,00
v 30 39,20 + 15,93 40 (25,50) 10,00 68,00

Poredenjem vrednosti RVSP-a, Kruskal-Wallis testom (p =,0002) postoje statisti¢ki znacajne
razlike izmedu stadijuma HOBP (p<0.05). Razlike postoje izmedu prvog i drugog i Cetvrtog
stadijuma HOBP Tabela br. 46.
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Tabela br.46. RVSP. Test viSestrukog poredenja srednjih rangova

Stadijum HOBP Prvi Drugi Treéi Cetvrti
R:54,017 R:41,517 R:61,667 R:80,017
I 0,984519 1,000000 0,021097
11 0,984519 0,142223 0,000093
111 1,000000 0,142223 0,226488
v 0,021097 0,000093 0,226488

Box Plot: RVSP po stadijumima HOBP

80
KW-H(3;118) = 19,7784; p = 0,0002
70
60
50
o
g 40 -
. 1
L [ ]
u
* 1
1 -
10
= Median
[1 25%-75%
0 T Non-Outlier Range
. 10 b O Qutliers
Stadijum HOBP = Extremes

Grafikon br.8. RVSP po stadijumima HOBP

Ukupno 27 bolesnika (22%) je imalo RVSP>35mmHg. U prvom i drugom stadijumu
prevaleca je jednaka 3,33% (1 bolesnik), u tre¢em raste na 23,33% 1 u Cetvrtom stadijumu
HOBP prevalenca povisenog RVSP preko 35mmHg iznosi 60%, Tabela br.47, Grafikon br.
9.
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Tabela br. 47. Prevalenca pluéne hipertenzije RVSP>35mmHg

STADIJUM N N obolelih %
| 30 1 3,33
1l 30 1 3,33
1l 30 7 23,33
v 30 18 60
50
40
30 23.33 [0 Prevalenca %
20
10 3.3 3.3
O T T T T |
| Il 11 v

Grafikon br.9. Prevalenca plué¢ne hipertenzije RVSP>35mmHg

U Tabeli br. 48. navedene su srednje vrednosti TAPSE, one za prvi stadijum iznose 2,03 +
0,32, za drugi 2,07 £0,31, za tre¢i nize 1,79 = 0,36 i u Cetvrtom stadijumu najnize vrednosti
1,70 + 0,34, grafikon br.7.

Tabela br. 48. Amplituda sistolne pokretljivosti trikuspidnog prstenaTAPSE (mm)

STADIJUM N X£SD Median (Q1,Q3) Minimum Maximum
[ 30 2,03+0,32 1,9 (1,8;2,4) 1,53 2,5
Il 30 2,07 +0,31 2(2,51,9) 1,53 2,5
I 30 1,79+ 0,36 1,75 (1,5;2,0) 11 2,8
vV 30 1,70 + 0,34 1,72 (1,5:1,9) 11 2,3
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Poredenjem vrednosti TAPSE indeksa Kruskal-Wallisovim testom (p =,0001) uocava se
statistiCcki znaCajna razlika izmedu stadijuma HOBP (p<0.05). Tre¢i stepen HOBP se
razlikuje od drugog stepena, Cetvrti stepen se razlikuje od prvog i drugog, Tabela br. 49.

Tabela br.49. TAPSE. Test viSestrukog poredenja srednjih rangova

Stadijum HOBP Prvi Drugi Treéi Cetvrti
R:72,483 R:77,500 R:49,933 R:42,083
I 1,000000 0,072290 0,004275
11 1,000000 0,012874 0,000482
11 0,072290 0,012874 1,000000
v 0,004275 0,000482 1,000000

Box Plot: TAPSE po stadijumima HOBP

3,0

KW-H(3:120) = 22,0354 p = 0,00006
2,8 o
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TAPSE

Grafikon br. 10. TAPSE po stadijumu HOBP

Od 120 bolesnika 19 (15,8%) imalo je TAPSE < 1,5. U prvom 1 drugom stadijumu nije bilo
bolesnika koji su imali TAPSE < 1,5, prevalenca u treCem stadijumu iznosi 26,67% i u
cetvrtom 36,67%, Tabela 50. Postoje statisticki znac¢ajne razlike u prevalenci izmedju grupa

p<0.01. Sa porastom stadijuma bolesti znacajno opada sistolna funkcija miokarda desne
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komore. U Cetvrtom stadijumu bolesti prevalencija snizenog TAPSE koja ukazuje na snizenu

sistolnu funkciju desne komore je najveca.

Tabela br. 50. Prevalenca TAPSE indeksa < 1,5mm

STADIJUM N N obolelih %
30 0 0
30 0 0
30 8 26,67
30 11 36,67
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6. DISKUSIJA

U nasem istrazivanju ispitivanjem antropometrijskih parametara (TM, TV, BMI, TP)
dolazimo do zaklju¢ka da kako raste stadijum bolesti dolazi do postepenog gubitka na
telesnoj masi. Tako u TP imamo statist¢ki signifikantnu razliku izmedu prvog i Cetvrtog
stadijuma bolesti (p<0.05). Drugi autori su takode u svojim istrazivanjima primetili da postoji
gubitak u telesnoj masi kod bolesnika sa HOBP [106-108Schols, Sridhar,Debigare]. Moguc¢i
patofizioloski mehanizmi koji dovode do gubitka u TM su slabost skeletnih misi¢a koja je
posledica kombinovanog delovanja hroni¢ne hipoksije, fizi€ke inaktivnosti zbog loSeg
podnosenja fizickog napora i steoridne miopatije koja nastaje kao rezultat terapije
kortikosteroidima u HOBP (109). Agusti i saradnici su u svom radu opisali da su poviseni
nivoi cirkuliSu¢eg TNF- o odgovorni za pokretanje procesa apoptoze skeletnih misi¢a koja
dovodi do znacajnog gubitka na telesnoj masi (110).

Postoje statisti¢ki znacajne razlike u vrednostima FEV1 (p<0.05) izmedu svih stadijuma
bolesti osim izmedu 3 i 4 stadijuma HOBP, §to je u skladu sa najnovijom klasifikacijom
HOBP prema GOLD kriterijumima.

HOBP je ¢esto povezana sa promenama u strukturi i funkciji sréanog misica (111). U nasem
istrazivanju evaluirani su brojni ehokardiografski parametri u svim stadijumima HOBP radi
Sto bolje procene srcane funkcije.

U nasem radu prosecne vrednosti veli¢ine end-dijastolnog dijametra leve pretkomore su u
blagom porastu i najvece su u ¢etvrtom stadijumu HOBP. Medutim srednje vrednosti veliine
leve pretkomore se ne razlikuju znac¢ajno izmedu stadijuma bolesti (p>0.05) i sve prosecne
vrednosti su u granicama referentnih vrednosti. Sliéne prose¢ne vrednosti su izmerene i od
strane drugih istrazivata medutim kod njih su postojale statisticki znacajne razlike izmedu
stadijuma bolesti (112).

Dimenzije leve komore u sistoli postepeno raste sa tezinom HOBP. Poredenjem srednje
vrednosti dimenzija leve komore u sistoli postoji statistiCki znacajna razlika (p<0.05).
Razlikuju se prvi i Cetvrti 1 drugi 1 Cetvrti stadijum. I drugi istraZzivaci su dobili sli¢ne
prosecne vrednosti LVDs (112). Skoro istovetne vrednosti kao i nase u drugom i tre¢em
stadijumu bolesti imali su u ukupnoj populaciji HOBP bolesnika Schena i saradnici (113).
Promene u dimenzijama sistole leve komore ukazuju na remodelovanje LK koje je u naSem

istraziivanju povezano sa stepenom oSte¢enja pluéne funkcije. Komora u procesu
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remodelovanja najpre reaguje hipertrofijom zidova a potom i dilatacijom sréanih Supljina
¢ime se moze objasniti i razlika u dimenzijama izmedu stadijuma bolesti.

U naSem istrazivanju dimenzije leve komore u dijastoli su najmanje u prvom stadijumu
HOBP nesto vece od prvog stadijumu u drugom stadijumu u tre€em bez znacajnih promena i
najvece vrednosti dimenzija LK u dijastoli su u ¢evrtom stadijumu HOBP. Postoje statisticki
znadajne razlike (p<0.05) izmedu prvog i &etvrtog stadijuma bolesti. Zivkovié i saradnici
takode nisu nasli statisticki znacajne razlike izmedu prva tri stadijuma bolesti (112). Sli¢ne
vrednosti dimenzija leve komore u populaciji HOBP bolesnika kao i mi u drugom i treCem
stadijumu imali su i Schena i sradnici. Hipoksija je stalni pratilac HOBP-a, a dugotrajna
hipoksija dovodi do ubrzane ateroskleroze pogovoto koronarnih krvnih sudova koji za
posledicu mogu imati ishemijsku bolest srca (114). Kako je srce veoma osetljivo na
hipoksemiju ¢ak i u ranim stadijumima bolesti dolazi do povecanog opterecenja leve komore
volumenom. Po Frank-Starlingovom zakonu kod ovih bolesnika dolazi do zadebljanja
miokardiocita, hipertrofije zida komore ¢iji je cilj snaznije istiskivanje krvi, ovaj mehanizam
se odrzava sve dok ne dode do znacajnoj oste¢enja kontraktilne funkcije gde dolazi do
postepene dilatacije komore zbog nemoguénosti adekvatne istisne funkcije.

U naSem istrazivanju poredenjem vrednosti enddijastolnog volumena i enddijastolnog
volumen indeksane uocava se statisticki znacajna razlika (p>0,05) izmedu stadijumima
HOBP. Cuttica i saradnici su u svom radu posmatrali strukturne promene desnog i levog srca
u blagom 1 srednje teSkog stadijumu HOBP i oni takode nisu dobili statisticki znacajne
razlike EDV i EDVI izmedu stadijuma bolesti (72). Noordegraaf i saradnici (113) su putem
MRI poredili bolesnike sa emfizemom kao terminalnim stadijumom HOBP i zdrave
pojedince 1 dobili skoro iste prose¢ne vrednosti za EDV kao 1 u nasem istrazivanju bolesnici
cetvrtog stadijuma HOBP. Razlike nisu bile signifikatne kao 1 u naSem istrazivanju.

Prose¢ne vrednosti ESV su u naSem istraZivanju u granicama referentnih vrednosti. ESV se
ne razlikuju znacajno izmedu stadijuma HOBP. Vrednosti ESVI postepeno rastu od prvog do
Cetvrtog stadijuma bolesti 1 postoji statisticki znacajnu razlika izmedu stadijuma
bolesti(p<0,05). ESVI u ¢etvrtom stadijumu bolesti prelazi granice referentnih vrednosti i
ukazuje na blag poremecaj. Autori koji su ispitivali blage do srednje teSke opstruktivne
poremecaje dobili sli¢ne rezultate i statisticki znacajne razlike (72), Vonk i saradnici su
merenjem volumena putem MRI pokazali da ne postoje statisticke izmedu ESV u pocetnim
stadijumima HOBP i kontrolne grupe (111), ovi rezultati su veoma slicni naSima ali su

prosecne vrednosti u naSem istrazivanju vece.
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U naSem istrazivanju procena sistolne funkcije miokarda leve komore vrsena je preko
ehokardiografskih parametara kao $to su SV,SVI, EF, FS.

Poredenjem srednjih vrednosti SV analizom varijanse postoje statisticki znacajne razlike.
(p<0,05) Razlike postoje izmedu prvog i drugog i prvog i Cetvrtog stadijuma HOBP.
Referentne vrednosti udarnog volumena krvi se kre¢e od 60-80 ml, jedino bolesnici u prvom
stadijumu HOBP imaju normalne vrednosti, dok se kod svih ostalih belezi pad SV. Najnize
vrednosti udarnog volumena leve komore su u najtezem stadijumu HOBP. Drugi istrazivaci
beleze takode nize vrednosti SV u HOBP u odnosu na kontrolu grupu u pocetnim
stadijumima HOBP (111). U terminalnom stadijumu HOBP takode postoji pad udarnog
volumena leve komore (115).

Referentne vrednosti SVI su 30-45 ml/m2, u nasem istrazivanju srednje vrednosti u prvom i
tre¢em stadijumu su u granicama referentnih vrednosti dok u su drugom diskretno snizene, a
u ¢etvrtom stadijumu najnize (26,96 +6,88). Statisticki znacajne razlike postoje izmedu prvog
i Cetrvrtog stadijuma HOBP (p<0,05). Bronstad i saradnici su u svom radu ispitivali sistolnu
funkciju leve komore preko SV i SVI koji su bili smanjeni u ovoj grupi pacijenata (116), sto
se poklapa i sa naSim rezultatima. Vrednosti u srednje teSkom drugom stadijumu bolesti
poklapaju se sa vrednostima SV u pocetnim stadijumima HOBP drugih autora (111).
Vrednosti SVI sa tezinom HOBP statisticki znac¢ajno opadaju (117) kao i u nasem radu.
Ejekciona frakcija je najveca u prvom stadijumu bolesti neSto niza u drugom i treCem i
najniza u 4 stadijumu bolesti. Statisti¢ki postoje razlike medu grupama (p<0,05). Razlikuju se
prva i druga, prva i Cetvrta, kao 1 tre¢a 1 Cetvrta grupa. Obzirom da je ejekciona frakcija
najbolji parametar za procenu sistolne funkcije miokarda LK ona je bila predmet ispitivanja
mnogobrojnih autora u HOBP. U ranim stadijumima bolesti ejekciona frakcija je u granicama
referentnih vrednosti (111) sto se poklapa i sa nasim rezultatima. Render i saradnici su kod
svih bolesnika sa terminalnim stadijumom HOBP zabelezili snizenu EF, ¢ak i nize vrednosti
nego nasi bolesnici u ¢etvrtom stadijumu bolesti (24). Steele i saradnici (118) su u svom radu
objavili da je jedna polovina bolesnika sa teSkim HOBP imala normalnu EF, dok je polovina
imala EF<55%. Pola od ovih sa disfunkcjiom leve komore imala je blag poremecaj a jedna
tre¢ina tezak poremecaj sistolne funkcije miokarda leve komore koji je u njihovoj studiji bio
posledica koronarne bolesti. Studija koja je putem MRI merila funkcionalne parametere obe
sréane komore kod bolesnika sa emfizemom pluc¢a belezi pad u EF (115) $to se poklapa i sa
nasim rezultatima. Za razliku od ovih rezultata neki autori su u svojim radovima opisali

normalne vrednosti ejekcione frakcije u HOBP (112, 113, 119-121). Ovi autori su imali
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drugacije ulazne kriterijume i drugaciju populaciju HOBP bolesnika nego mi u nasem
istrazivanju iz tih razloga su moguce ove razlike.

Prevalenca sistolne disfunkcije leve komore sa EF<45% u tre¢em stadijumu bolesti bila je
6,67% 1 u Cetvrtom stadijumu 20%. Prvi i drugi stadijum HOBP nisu imali bolesnike sa
EF<45%. U radu Noordegraafa i saradnika (115) 16% bolesnika je imalo sistolnu disfunkciju,
Sto je slino i sa naSim rezultatima i sa rezultatima drugih autora. U studijiPaudela i saradnika
ukupna incidenca sistolne disfunkcije miokarda LK bila je 26,7%i direktno povezana sa
tezinom HOBP kao i u nasem istrazivanju (122). Rutten i saradnici su objavili pregledni
Clanak (45) koji je uklju¢io 18 klinickih studija koje su merile EF u kvantifikaciji sistolne
disfunkcije leve komore. Prevalenca sistolne disfunkcije u HOBP veoma varira od 10-46%
kod neselektovanih bolesnika sa stabilnom HOBP. Studije koje iskljucuju bolesnike sa
prethodno dijagnostikovanom koronarnom bolesti kao $to je bio i na§ uzorak imaju niZu
prevalencu 0-32%. Drugi autori su takode dosli do zakljucka da prevalenca sistolne
disfunkcije miokarda leve komore kod bolesnika sa HOBP varira od 4-32% i obi¢no je
povezana sa pridruzenom koronarnom bolesti (33, 123, 124).

Sto je teza HOBP povecana je verovatnoca incidence sistolne disfunkcije miokarda leve
komore. Ovome u prilog ide hipoteza da hipoksija i preterano nakupljanje toksi¢nih
produkata metabolizma kao $to su mle¢na kiselina i desno-levi Sant kroz bronhijalnu
cirkuaciju uzrokuju smanjenje EF leve komore u teskoj HOBP (122). Glavno obelezije
HOBP je opstrukcija disajnih puteva koja je progresivna, nije u potpunosti reverzibilna i
udruzena je sa inflamatornim sindromom. HOBP je Cesto iz ovih razloga povezana sa
morfoloskim ili funkcionalnim promenama na srcu. Simptomi i znaci sréane insuficijencije se
teSko razikuju od onth u HOBP. Kada dode do insuficijencije leve komore u HOBP nije
neobi¢no da je teSko prepoznati jer se fizicki znaci i patofizioloske promene velikim delom
preklapaju (122).

Ispitivanjem frakcije skraéenja statisticki postoje razlike izmedudrugog i ¢etvrtog stadijuma
bolesti (p<0,05). Srednje vrednosti FS u drugom i treCem stadijumu bolesti vrlo su sli¢ne
vrednostima koje su dobili i drugi autori (112,125). Na FS utice kontraktilno stanje miokarda
1 optere¢enje miokarda.

Postoji nekoliko faktora koji mogu uticati na sistolnu funkciju leve komore. Prvo velike
promene intratorakalnog pritiska u HOBP mogu uticati na funkciju leve komore (126).
Ukoliko postoji povecan pritisak u desnoj sr¢anoj komori tokom sistole dolazi do pomeranja
septuma vise ka unutraSnjosti leve komore i1 dolazi po poremecaja sistolne funkcije miokarda

leve komore (127-129). Drugo hipoksemija koja je pratilac HOBP doprinosi smanjenoj
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kontraktilnoj sposobnosti miokarda. U plu¢noj hipertenziji koja je takode pratilac tezih oblika
HOBP dolazi do povecanog protoka krvi kroz bronhijalnu cirklaciju 1 bronhijalne vene koje
se ulivaju u pluéne vene. Procenat krvi koja se ispumpa iz srca a poti¢e od bronhijalnih vena
normalno ¢ini 1%. U PH ovaj procenat raste na 30% i dolazi do stvaranja znacajnog desno
levog Santa. Krv koja se ispumpa iz leve komore sada je nedovoljno saturisana kiseonikom
Sto dalje progresivno pogorSava hipoksemiju (130,131). Trec¢e enzimi koji se nalaze na
povrsini endotela kontroliSu nivo supstanci kao $to su bradikinin, serotin, angiotensin i adenin
nukleotidi. U hipoksiji postoji endotelna disfunkcija koja vodi ubrzanoj ateroskleozi i
ishemiji miokarda (114). Disfunkcija leve komore koja se opisuje u HOBP ne samo da je
posledica poremecaja funkcije desne komore nego moze biti uzrokovana kompleksnim
neurohumoralnim i hemodinamskim promenama. Poremecaj u kontraktilnosti miokarda nije

samo uslovljen smanjenim prilivom kiseonika i hranljivih materija nego i poveéanim

nakupljanjem potencijalno Stetnih razgradnih produkata metabolizma (K+, mlecne kiselina,
H™) u miokardiocitima i dispozicijom septuma u sistoli prema Supljini leve komore (132).
Disfunkcija leve komore kod manjeg broja bolesnika sa HOBP ne mora biti rezultat
patoloskog procesa koji zahvata pluéa a potom i desnu komoru moze takode biti posledica
pridruzene bolesti koja primarno zahvata levu komoru (33,133).

FizioloSki desna i leva komora su anatomski i funkcionalno vezane, kao posledica toga

promene u velicini i funkciji desne komore ¢e uticati na veli¢inu i funkciju leve komore.

Hipertrofija miokarda leve komore u nasem istrazivanju evaluirana je preko parametara
kao $to su IVSDd, PLWDd, SHMLK, RDZLK, LVM. LVMI.

Dimenzije interventrikularnog septuma u dijastoli i zadnjeg zida leve komore u dijastoli
su u granicama referentnih vrednosti u nasem istraZivanju. Poredenjem srednjih vrednosti ne
postoje statisticki znacajne razlike izmedu stadijuma HOBP (p>0,05). I drugi autori ne beleze
razlike u debjini septuma izmedu stadijuma bolesti, sa tim da su njihove prose¢ne vrednosti
bile nesto nize (31) Sli¢ne prosecne vrednosti u poredenju sa nagim IVSDd su dobili i drugi
autori (125). Zivkovi¢ i saradnici su dobili vrednosti sli¢ne na§im u tre¢em stadijumu bolesti,
u pocetnim oblicima HOBP njihove prose¢ne vrednosti su nesto nize nego nase (114).

Stepen hipertrofije miokarda leve komore najveci je u prvom stadijumu bolesti ali ne
postoje statisti¢ki znacajne razlike izmedu stadijuma bolesti.

Relativna debljina zida leve komore je najveca u prvom stadijumu bolesti i ukazuje na

umeren poremecaj, a u ostalim stadijumima RDZLK ukazuje na blag poremecaj. Poredenjem
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vrednosti RDZLK postoji statisticki signifikantna razika (p<0,05) medu stadijumima HOBP.
Prvi stadijum se razlikuje od drugog, tre¢eg i Cetvrtog. Osnovni kompenzatorni mehanizam
kojim srce poveéava svoju funkcionalnu sposobnost, pored uvecanja svojih dimenzija,
predstavlja i zadebljanje zidova leve komore, koji je pokazatelj hipertrofije miokarda leve
komore.

Najveca masa miokarda leve komore belezi se u Cetvrtom stadijumu bolesti. Poredenjem
ovih vrednosti ne postoji statisticki signifikantna razlika izmedu stadijuma HOBP. I drugi
istrazivaci su dobili slicne rezultate (113). Smith i saradnici su ispitivali masu leve komore
kod bolesnika sa hiperinflacijom (134). LVM se povecavala sa procentom teZine
hiperinflacije, kao Sto je i u naSim rezultatima najvecu tezinu leva komora ima u Cetvrtom
stadijumu HOBP. Baum i saradnici su na uzorku od 15 bolesnika u terminalnom stadijumu
HOBP dokazali disfunkciju miokarda leve komore i pove¢anu LVM (135).

Vrednosti LVMI su najnize u prvom stadijumu bolesti a postepeno rastu do Cetvrtog
stadijuma bolesti. Poredenjem srednjih vrednosti LVMI analizom varijanse uocavaju se
statistiCcki znaCajne razlike. Razlike postoje izmedu prvog i cCetvrtog stadijuma HOBP
(p<0,05). Anderson i saradnici su u svom radu ispitivali hipertrofiju miokarda leve komore
kod blagih i srednje teskih oblika HOBP. Prose¢ne vrednosti LVMI kod ovih bolesnika se
poklapaju sa nasim rezultatima, procenat bolesnika sa hipertrofijom miokarda leve komore se
poklapa sa nasim (136). Studija u kojoj su posmatrali bolesnike koji su umrli zbog
respiratorne insuficijencije u terminalnoj fazi pluéne bolesti merili su masu miokarda leve
komore na obdukcijama (113). Oni su pokazali zadebljanje miokarda leve komore kod
bolesnika sa hroni¢nim pluénim srcem bez prethodnih podataka o hipertenziji. Ovi
pokazatelji ukazuju da se hipertrofija miokarda leve komore javlja kod bolesnika u
terminalnom stadijumu HOBP, ali ne u bolesnika u lakSim oblicima bolesti bez klini¢kih
znakova hroni¢nog pluénog srca Sto se poklapa i sa naSim istrazivanjem gde beleZimo
najvece vrednosti u Cetvrtom stadijumu bolesti. Studije na zivotinjama ukazuju da veli¢ina
hipertrofije miokarda leve komore u korelaciji sa duzinom trajanja povecanog pritiska u
desnoj sr¢anoj komori (137,138). Masa leve komore je prediktor iznenadnih sréanih dogadaja
(139,140), HOBP takode povecava rizik od iznenadnih sréanih smrti i sréane insuficijencije
(141,142). Povecana masa leve sr¢ane komore u HOBP svakako doprinosi ovom pove¢anom
kardiovaskularnom riziku. Parametri hipertrofije miokarda leve komore koji smo ispitivali u
naSem radu ukazuju na blag poremecaj. Koncentricna hipertrofija i remodelovanje leve
komore dovodi do sréane insuficijencije sa ocuvanom ejekcionom frakcijom (143) koja je
Cesta u bolesnika sa HOBP (144).
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Ispitivanjem dijastolne funkcije transmitralnim protokom merili smo E i A talas i njihov
odnos. Vrednosti E 1 A talasa su bili nizi od referentnih vrednosti, A talas je imao vece
vrednosti od E talasa, Sto ukazuje na poremecaj dijastolne funkcije. Registruju se smanjene
vrednosti E/A odnosa u svim stadijumima bolesti, §to su potvrdili i drugi autori (31,34).
Poredenjem srednjih vrednosti ne postoje statisticki znacajne razlike izmedu stadijuma bolesti
p>0.05. Klinicke studije su pokazale da poremecaj ventrikularne relaksacije, dovodi do
produzetka IVRT 1 uslovljava porast enddijastolnog pritiska leve komore, ¢ime se, uz
normalni atrijalni pritisak, redukuje transmitralni gradijent pritiska. Smanjen transmitralni
gradijent pritiska dovodi do redukcije brzine E talasa, odnosno smanjenja ranog dijastolnog
punjenja i prolongiranja deceleracionog vremena. U ovakvim hemodinamskim zbivanjima
produzeno deceleraciono vreme E talasa omogucava veée pretkomorsko punjenje (prema
tome 1 veéi preload) pre atrijumske kontrakcije, $to izaziva snaznu atrijalnu kontrakciju i
porast atrijalne frakcije punjenja tj A talasa (145) $to je slucaj i u nasem istrazivanju.

Srednje vrednosti E' i A'talasa su nize od referentnih vrednosti. A’ talas ima vece vrednosti
od E’ talasa. Odnos E'/A’'proporcionalno opadaju u tre¢em i Cetvrtom stadijum HOBP,
postoji statisticki grani¢na razlika medu stadijumima bolesti. Brojne studije (146-149) su
dokazale da je brzina anulusa ranog punjenja leve komore (E’) i brzina anulusa tokom
atrijalne kontrakcije (A’) u korelaciji sa E i A talasom ali do njihovog poremecaja dolazi
ranije. Ove analize Doppler ehokardiografskin parametara dijastolne funkcije leve komore
ukazuju da dolazi do promena protoka krvi na mitralnom usS¢u i dijastolne disfunkcije kod
bolesnika sa HOBP. Prevalenca dijastolne disfunkcije leve komore sa E/E’ >10 bila je 23,3%.
U prvom stadijumu bolesti je najniza 16,67, u drugom 26,67 i tre¢em 23,33 raste i u etvrtom
26,67%. Tkivni dopler ukljucujué¢i E/E’ odnos se smatra za mnogo pouzdaniju metodu u
dijagnostikovanju dijastolne disfunkcije (150-152). Ehokardiografija je u mnogobronjim
klinickim studijama dokazala dijastolnu disfunkciju kod bolesnika sa HOBP (28, 31,
114,153,34).

Razliciti patifzioloSki mehanizmi igraju ulogu u razvoju dijastolne disfunkcije leve komore
kod bolesnika sa HOBP. Prvo bolesnici sa HOBP su izlozeni hroni¢noj hipoksemiji koja
moze dovesti do poremecaja relaksacije miokarda. U uslovima hipoksije u miokardiocitima
dolazi do poremecaja transporta kalcijuma (154,155). Drugo hiperinflacija plu¢a dovodi do
povecéane krutosti parjetalne pleure i samim tim i njenih delova u sredogrudu u kojoj lezi srce
(156). Ovo dovodi do dodatnog opterecenja komora jer usled krutosti tokom sréanog ciklusa
one deformisu okolno tkivo i na taj nain se izaziva poremecaj relaksacije. Krutost zidova

sr¢ane jame doprinosi dijastolnoj disfunkciji 1 leve i desne komore kod bolesnika sa HOBP
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nezavisno od plu¢ne hipertenzije (157). Trece debljna zidova leve komore igra veliku ulogu u
patofiziologiji ovog poremecaja. Povecana debljina zidova LK produzava izovolumetrijsko
vreme relaksacije i tako dovodi do smanjene veliine ranog transmitralnog E talasa i
poremeéaja E/A odnosa. Cetvrto HOBP je Gesto povezana sa PH. U pluénoj hipertenziji
dolazi do hipetrofije zidova desne sréane komore zbog hroni¢ne izloZenosti pove¢anom
pritisku (30,158). Komora postaje manje rastegljiva §to dovodi po poremecaja dijastolne
funkcije i ukoliko opterecenje pritiskom dugo traje ili je veoma veliko vremenom dolazi do
dilatacije desne komore (155). Tokom rane dijastole ventrikularni septum se pomera vise ka
unutrasnjosti leve komore i dolazi do poremecaja punjenja komore. Tezina poremecaja zavisi
od transseptalnog gradijenta pritiska (159,160). Ventrikularna interakcija u ovom slucaju
izaziva poremecaj punjenja leve komore i dijastolnu disfunkciju LK (32,159,161).

U ehokardiografskoj proceni pluéne hipertenzije merene su dimenzije desne komore, desne
pretkomore, stepen trikuspidne regurgitacije i RVSP.

Enddijastolne dimenzije desne komore najmanje su u drugom i prvom stadijumu bolesti,
postepeno rastu u tre¢em i Cetvrtom. Poredenjem vrednosti dimenzija RV statisticki postoje
znacajne razlike izmedu stadijuma HOBP (p<0.05) . Razlikuje se ¢etvrti stadijum se od prvog
i drugog. Fank i saradnici su u HOBP izmerili povisene vrednosti RV u odnosu na kontrolnu
grupu (31). Cuttica i saradnici su takode potvrdili da sa pogor$anjem stadijuma HOBP rastu i
dimenzije desne komore (72) Cak i mala i umerena uvecanja desne komore dovode do
dijastolne disfunkcije miokarda desne komore poremecaja punjenja leve komore. Ovome u
prilog ide cinjenica da bolesnici sa povisenim pluénim arterijskim pritiskom imaju tezi
poremecaj punjenja LK (36).

Srednje vrednosti dimenzija desne pretkomore merene laterolateralno su najnize u prvom
stadijumu bolesti i postepeno rastu do ¢etvrtog stadijuma gde se beleze najvece vrednosti, §to
se poklapa i sa rezultatima drugih istraZivanja (72). Poredenjem ovih vrednosti ne postoje
statisticki znacajne razlike izmedu stadijuma bolesti (p>0.05). Srednje vrednosti dimenzija
desne pretkomore merene apikobazalno ne razlikuju se statisticki znacajno izmedu stadijuma
bolesti (p>0.05).

Prevalenca uvecane desne komore bila je 51%. Prevalenca uvecane desne komore u prvom
stadijumu bila je 40%, u drugom nesto veca 43,33, u tre¢em 53,33 i u Cetvrtom stadijumu
70%. U ispivanju pluéne hipertenzije 22% bolesnika je imalo RVSP>35mmHg. U prvom 1
drugom stadijumu prevaleca je jednaka 3,33% (1 bolesnik), u tre¢em raste na 23,33% 1 u
cetvrtom stadijumu HOBP prevalenca povisenog RVSP preko 35mmHg iznosi 60%. | u

drugim istrazivanjima prevalenca PH u teskim oblicima HOBP je 50%, PH je uglavnom bila
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blaga do umenera a veoma mali procenat 3,7% imao je teSku PH [21Thabut]. Plu¢na
hipertenzija je dobro poznata komplikacija HOBP. Nekoliko mehanizama su ukljuéeni u
patogenezu PH u ovom slucaju: redukcija pluénog vaskularnog korita, poremecaji pluénog
pleuralnog pritiska, alveolarnog pritiska, remodelovanje krvnih sudova uzrokovano
inflamacijom u puSenju, hiperviskoznost, poviSen centralni venski pritisak, hroni¢na
alveolarna hipoksija sa posledicnim vaskularnim remodelovanjem, ovaj poslednji se smatra
najvaznijim patofozioloskim mehanizmom u razvoju PH u HOBP. Aktuelna prevalenca PH
kod bolesnika sa HOBP se jo§s uvek ne zna. Prema studijama u kojima je sprovodena
kateterizacija desnog srca koja predstvlja zlatni standard u dijagnostikovanju PH, prevalenca
se kre¢e od 20-91% (162,163-165). Prevalenca je razliCita jer varira u zavisnosti od teZine
HOBP.

TR je bila najveéa u tre¢em i ¢etvrtom stadijumu bolesti. U HOBP uglavnom postoji blaga
trikuspidna regurgitacija (120,72) kao i u naSem istrazivanju. Poredenjem vrednosti statisticki
postoji signifikantna razlika (p<0.05) izmedu stadijuma HOBP. Razlikuju se Cetvrti, prvi i
drugi stadijum. Drugi i trec¢i stadijum HOBP. TR raste sa tezinom HOBP (117) $to se poklapa
1 sa nasim istrazivanjima.

RVSP je bio najniZi u pocetnim stadijumima HOBP, postepeno raste sa tezinom bolesti i
najveci je u Cetvrtom stadijumu. Oswald-Mammoser su pokazali da pluéna hipertenzija retko
prisutna u blagim oblicima HOBP (162) i drugi istrazivaéi su ovo potvrdili (111). Sabit i
sardnici su ispitivali bolesnike sa prose¢nim FEV1 56.9% 1 dobili sli¢éne vrednosti RVSP-a
kao i mi u drugom stadijumu bolesti (166). Boussuges i saradnici su u svom istrazivanju
dobili poviSene prose¢ne vrednosti RVSP-a u srednje teskom i teSkom HOBP (34).
Poredenjem vrednosti RVSP-a, postoje statisti¢ki znaCajne razlike izmedu stadijuma HOBP
(p<0.05). Razlike postoje izmedu prvog i drugog i Cetvrtog stadijuma HOBP. Srednje
vrednosti pritisaka u pluénoj cirkulaciji dobijene kateterizacijom desnog srca i invazivnim
merenjem u uznapredovaloj HOBP Thabuta i saradnika su sli¢ne naSima u tre¢em stadijumu
bolesti (66). Studije su pokazale statisticki znacajnu korelaciju izmedu vrednosti RVSP-a
dobijenih doplerom i vrednosti dobijenih kateterizacijom desnog srca (167-170).
Vazokonstikcija malih pluénih arterija usled hipoksije vremenom dovodi do strukturnih
promena koje ukljucuju intimalnu hiperplaziju i kasnije hipertrofiju glatkih miSi¢a. Sve ovo
dovodi do razvoja blage do umerene PH u HOBP (30), i nasi rezultati ne ukazuju na visoke
vrednosti PAP ¢ak ni u najtezem stadijumu HOBP. Gubitak plué¢nog vaskularnog korita u
emfizemu doprinosi povecanom pritisku u pluéoj cirkulaciji (12). Kada se PH razvija

postepeno kao kod bolesnika sa HOBP, desna komora moze da se adaptira na povecane
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zahteve. Kako plu¢na vaskularna rezistenca raste dolazi do porasta u broju i gustini
mitohondrija u miocitima slobodnog zida desne komore (171). Dolazi do hipertrofije zidova
desne komore, ona postaje manje rastegljiva raste pritisak punjenja i kontrakcije postaju
snaznije. Ove strukturne i funkcionalne adaptacije desne komore u cilju povecanja afterloada.
Koriste¢i ove kompenzatorne mehanizme desna komora moze odrzati povisSen PAP bez pada
minutnog volumena. U bolesnika sa uznapredovalom HOBP PAP u miru je dvostruko
povisen nego u zdravih, a tokom fizicke aktivnosti raste sa sistolnim vrednostima koje se
priblizavaju dijastolnim vrednostima krvnog pritiska u sistemskoj cirkulaciji (65,172). U
ovim uslovima uloga desne komore u odrzavanju protoka kroz pluénu cirkulaciju je
najvaznija. Povecano opterecenje desne komore u PH vremenom dovodi do uvecanja desnih
sréanih Supljina i naposletku uzrokuje insuficijeniju desnog srca (173), sto se slaze i sa nasim
rezultatima. U tezim stadijumima bolesti dimenzije pretkomore i komore desnog srca bile su
najvece, jer zbog dugotrajnog opterecenja pritiskom dolazi do gore navedenih
hemodinamskih promena koje uzrokuju proSirenje endokavitarnih dimenzija u treem i
cetvrtom stadijumu HOBP.

Vrednosti TAPSE indeksa su bile najvece u pocetnim stadijumima bolesti dok se postepeno
smanjuju u treCem i Cetvrtom stadijumu HOBP. Poredenjem vrednosti TAPSE indeksa
uocava se statisticki znacajna razlika izmedu stadijuma HOBP (p<0.05). Tre¢i stepen HOBP
se razlikuje od drugog stepena, Cetvrti stepen se razlikuje od prvog i drugog. lako postoje
razlike proseCne vrednosti su u granicama referentnih vrednosti. Cuttica i saradnici su
posmatrali vrednosti TAPSE indeksa u blagim do srednje teskim stadijumima HOBP i ovde
nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu stadijuma bolesti. Njihove prose¢ne vrednosti se
poklapaju sa nasima u prvom i drugom stadijumu bolesti (72). Prevalenca TAPSE indeksa <
1,5 bila je u nasem istrazivanju 15,8%. U prvom i drugom stadijumu nije bilo bolesnika koji
su imali TAPSE < 1,5, prevalenca u tre¢em stadijumu iznosi 26,67% 1 u cetvrtom 36,67%.
Postoje statisticki znacajne razlike u prevalenci izmedju grupa p<0.01. TAPSE predstavlja
jedan od parametara sistolne funkcije desne komore. Sistolna funkcija desne komore je
oCuvana kod veéine bolestika sa HOBP (111,174-176), s§to se poklapa i sa nasim
istrazivanjima. Hipertrofija miokarda desne komore se javlja usled intermitentnog
opterecenja poviSenim pritiskom, ovo optere¢enje izaziva povecanu napetost zida desne
komore. Zadebljanjem zida komora tezi da normalizuje ovu napetost. Ova adaptacija na
povecano opterecenje desne komore pritiskom ne dovodi do poremecaja sistolne funkcije
(111). Kada hipertrofija zidova nije dovoljna da se odupre pove¢anom opterecenju pritiskom

dolazi do dilatacije desne komore. Ovim se mogu objasniti rezultati drugih autora (34) sa
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kojim se slazu 1 nasi rezultati da teSke oblike HOBP prati povecanje dijametra desne komore 1
smanjenje sistolne funkcije miokarda desne komore. Koncentri¢na hipertrofija progredira u
dilatativnu hipertrofiju desne komore (111).

Sistemska inflamacija koja je stalno prisutna u HOBP igra veliku ulogu u patogenezi
ateroskleroze. Bolesnici sa teSkim HOBP imaju skoro tri puta ¢e$¢e povisen CRP odnosu na
zdrave (25). Radna hipoteza koja objasnjava visoku prevalencu sistolne disfunkcije kod
bolesnika sa HOBP je da niska sistemska inflamacija ubrzava progresiju ateroskleroze
koronarnih krvnih sudova koja vremenom dovodi do ishemijske kardiomiopatije. Ova
hipoteza uklapa se u klinicka razmatranja da postoji visoka incidenca poremecaja
pokretljivosti zidova leve komoe kod bolesnika sa HOBP i disfunkcijom leve komore (118).
Veliki broj istrazivaca je ispitivao povezanost PH i dijastolne disfunkcije, i u velikom broju
slu¢ajeva dokazao da je dijastolna disfunkcija leve komore posledica povecanog pritiska u
pluénoj cirkulaciji (113, 34, 36). Veliki broj bolesnika u naSem istrazivanju koji ima
dijastolnu disfunkciju pripada treCem i Cetvrtom stadijumu HOBP gde je i najveca incidenca

PH S§to se slaze sa ovim istrazivanjima.
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7. ZAKLJUCCI

1. U naSem istrazivanju postoji sistolna disfunkcija miokarda leve komore. Sistolna
funkcija ispitivana je preko SV,SVI i EF i FS. Sa napredovanjem bolesti opadaju i
vrednosti SV i SVI. Poredenjem srednjih vrednosti SVI postoje statisticki znacajne
razlike (p<0,05) izmedu prvog i Cetvrtog stadijuma HOBP. Ejekciona frakcija je
najve¢a u prvom stadijumu bolesti neSto niza u drugom i tre¢em i najniza u 4
stadijumu bolesti. Statisticki postoje razlike izmedu (p<0,05). prvog i drugog, prvog i
Cetvrtog, kao i tre€eg i Cetvrtog stadijuma bolesti.

2. Postoji poremecaj dijastolne funkcije kod bolesika sa HOBP. Ispitivanjem
transmitranog protokai kontinuiranim i tkivnim doplerom. Registruju se smanjene
srednje vrednosti vrednosti E/A i E'/ A'odnosa i u svim stadijumima bolesti.

3. U nasem istrazivanju pokazali smo da postoji plu¢na hipertenzija kod bolesnika
obolelih od HOBP. Prevalenca RVSP>35mmHg je 22%.RVSP je bio najnizi u
pocetnim stadijumima HOBP, postepeno raste sa teZinom bolesti 1 najveéi je u
¢etvrtom stadijumu p<0.05.

Tokom vremena dolazi do razvoja sréane insuficijencije kako desnostrane tako i levostrane.
Prvo dijastolne a nakon toga i sistolne funkcije leve idesne komore.Visoka prevalenca
strukturnih 1 funkcionalnih promena na srcu koje smo dokazali u nasem istrazivanju treba da

ukaZe na potrebu ehokardiografije u otkrivanju ovih poremecaja u HOBP.
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