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MOGUCNOSTI NOVIH 2D | 3D EHOKARDIOGRAFSKIH TEHNIKA U
IDENTIFIKACIJI NISKOG FUNKCIONALNOG KAPACITETA
BOLESNIKA SA SRCANOM INSUFICIJENCIJOM

KRATAK SADRZAJ

UVOD. Sr¢ana insuficijencija je slozen klinicki sindrom koji predstavlja veliki izazov
za svakodnevnu klinicku praksu u pogledu postavljanja definitivne dijagnoze, procene
prognostickog aspekta, kao 1 odabira najadekvatnijih terapijskih modaliteta.
Ehokardiografija i kardiopulmonalni test optereCenja predstavljuju najkorisnije
dijagnosticke metode u proceni stanja pacijenata sa sréanom insuficijencijom.
Istrazivanja su pokazala da nalaz standardne 2D ehokardiografije ne koreliSe sa stanjem
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom procenjenim kardiovaskularnim testom fizickog
optere¢enja. Razvojem modernih tehnologija u klinicku praksu su uvedene nove
ehokradiografkse metode zasnovane na speckle tracking tehnologiji. Medutim, jo§ uvek
je nedovoljno ispitan odnos izmedu novih 2D i 3D ehokardiografski parametara levog
srca i parametara funkcionalnog kapaciteta kod bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom.

CILJ. Ovo istrazivanje je imalo za cilj da odredi vrednosti parametara standardne 2D
ehokardiofije i novih 2D i 3D speckle tracking ehokardiografskih metoda kod
pacijenata sa razliitim vrednostima vrSne potroS$nje kiseonika (peak VO3) i
ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid (VE/VCO,). Takode, imalo je za cilj da se
utvrdi postojanje medusobnog odnosa izmedu novih 2D 1 3D ehokardiografski
parametara levog srca, i parametara funkcionalnog kapaciteta kod bolesnika sa srcanom
insuficijencijom.

MATERIJAL | METOD. Ova studija preseka obuhvatila je 80 pacijenata sa
dijagnostikovanom sistolnom disfunkcijom leve komore ishemijske etiologije (EFLK
<45%), sinusnog ritma, koji su se redovno kontrolisali periodu od januara 2014. do
novembra 2016. godine na Odeljenju kardiologije, Klinicko-bolnickog centra “Dr
Dragisa Misovi¢ “- Dedinje u Beogradu. Od svih ispitanika koji su ukljuceni u
istrazivanje uzeta su antropometrijska merenja (visina 1 tezina), kao i laboratorijske
analize u smislu odredivanja kreatinina, glikemije naste, glikoziliranog hemoglobina,
ukupnog holesterola, LDL i HDL holesterola, triglicerida, nivoa uree, C-reaktivnog
proteina (CRP), i neaktivnog aminoterminalnog fragmenta prohormona mozdanog

natriuretskog proteina (NT-pro BNP), kompletan ehokardiografski nalaz (dvo i



trodimenzionalni speckle tracking) kao i kardiopulmonalni test fizickog opterecenja. Svi
pacijenti ukljuceni u istrazivanje bili su podeljenji u podgrupe na osnovu vrednosti
parametara CPET-a peak VO2 (< 15 ml/kg/min i >15 ml/kg/min) i VE/VCO- slope (<36
1 >36).

REZULTATI. Uoc¢ene su statisticki znacajno veée vrednosti E/e' i indirektno
procenjenog sistolnog pritiska desne komore kod pacijenata sa VO2 < 15 ml/kg/min u
odnosu na pacijente sa VO2 >15 ml/kg/min (p=.028, p=.005). Vrednosti E/e' i indirekto
procenjenog sistolnog pritska desne komore bile su statisticki znac¢ajno vece u grupi
pacijenata sa VE/VVCO: slope > 36 u odnosu na grupu pacijenata sa VE/VCO:> slope <
36 (p=.007, p=.002 i p=.003) , dok je vrednost EFLK biplane bila stataisticki znac¢ajno
manja u ovoj grupi bolesnika (p=.0,07) Uocene su statisticki znacajno manje vrednosti
straina leve pretkomore dobijenog iz preseka 2 sré¢ane Supljine, 3D EF leve komore, 3D
longitudinalnog, cirkumferentnog, radijalnog i area straina u podgrupi pacijenata sa VO>
< 15 ml/kg/min u odnosu na pacijente sa VO2 >15 ml/kg/min (p=.002, p=.011, p=.014,
p=.037, p=.003 i p=.010). Vrednosti longitudinalnog straina leve komore procenjenog
2DE, straina leve pretkomore iz preseka 4 i 2 sréane Supljine procenjenih 2DE, 3D EF
LK, longitudinalnog, cirkumferentnog, radijalnog i area straina LK procenjenih 3DE
bile su statisti¢ki zna¢ajno manje u grupi pacijenata sa VE/VCO2 slope > 36 u odnosu na
grupu pacijenata sa VE/VCO: slope < 36 (p=.023, p=.002, p=.010, p=.001, p=.005,
p=.038, p=.009 i p=.009). S druge strane, vrednosti end-sistolnog volumena leve
komore procenjenog 3DE bile su statisticki znacajno vefe U grupi pacijenata sa
VE/VCO: slope > 36 u odnosu na grupu pacijenata sa VE/VCO: slope < 36 (p=.040).
Postoji statisticki znacCajna negativna slaba povezanost izmedu vrednosti VO3 i
zapremine leve pretkomore (p=.019), kao i negativha umerena povezanost izmedu
vrednosti VO, E/e' (p=.004) i indirekto procenjenog sistolnog pritiska desne komore
(p=.001). Uocene su statisticki znacajne pozitivne slabe korelacije izmedu vrednosti
VE/VCO: i end-dijastolnog dijametra (p=.032), end-sistolnog dijametra (p=.032), end-
dijastolnog volumena (p=.035), end-sistolnog volumena leve komore (p=.023), E/e'
(p=.025) i zapremine leve pretkomore (p=.026), kao i indirekto procenjenog sistolnog
pritiska desne komore (p=.010). Dodatno, uo¢ena je znacajna negativha umerena
korelacija izmedu vrednosti VE/VCO: i ejekcione frakcije procenjene biplane metodom

(p=.003). Rezultati su pokazali da su vrednosti VO2 u statisticki znacajnoj pozitivnoj i



slaboj korelaciji sa vrednostima straina leve pretkomore iz preseka cetiri Supljine
procenjenog 2DE (p=.015) i ejekcione frakcije leve komore procenjene 3DE (p=.020).
Uocene su znacajne pozitivne umerene korelacije vrednosti VO2 sa longitudinalnim
strainom leve komore procenjen 2DE (p=.006), strainom leve pretkomore iz preseka
dve Supljine procenjenog 2DE (p=.001), longitudinalnim (p=.001), cirkumferentnim
(p=.004), radijalnim (p=.001) i area strainom leve komore (p=.001) procenjenim 3DE.
Takode, rezultati su pokazali da su vrednosti VE/VCO; u znacajnoj negativnoj slaboj
korelaciji sa vrednostima straina leve pretkomore iz preseka dve Supljine procenjenog
2DE (p=.009), end-dijastolnog (p=.024) i end-sistolnog volumena leve komore (p=.008)
procenjenih 3DE. S druge strane, pokazano je da su vrednosti VE/VCO: u znacajnoj
negativnoj umerenoj korelaciji sa vrednostima longitudinalnog straina leve komore
procenjenog 2DE (p=.005), straina leve pretkomore iz  preseka Ccetiri Supljine
procenjenog 2DE (p=.002), ejekcionom frakcijom leve komore procenjenom 3DE
(p=.001), longitudinalnim (p=.004), cirkumferentnim (p=.002), radijalnim (p=.001) i
area strainom leve komore (p=.002) procenjenim 3DE

ZAKLJUCCI. Parametri novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda su superiorniji u
diskriminaciji pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom koji imaju prognosticki loSije
parametre kardiopulmonalnog testa fizickim optere¢enjem. Parametri novih 2D i 3D
ehokardiografskih metoda znacajno koreliSu sa parametrima kardiopulmonalnog testa
fizickim opterecenjem kod pacijenata sa sr€anom insuficijencijom. Ispitivani parametri
humoralnog statusa imaju znafajno vise izrazene patoloSke vrednosti u podgrupama
pacijenata sa tezim oblikom sréane insuficijencije procenjene primenom

kardiopulmonalnog testa fizickim opterecenjem.

Klju¢ne redi: Leva pretkomora, leva komora, ehokardiografija, ejekciona frakcija,
strain, sr€ana insuficijencija, kardiovaskularni test fizickim optere¢enjem, vrS$na

potrosnja kiseonika, ventilatorni ekvivalent za ugljen-dioksid.
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POSSIBILITIES OF NEW 2D AND 3D ECHOCARDIOGRAPHY TECHNIQUES
IN IDENTIFICATION OF LOW FUNCTIONAL CAPACITY OF PATIENTS
WITH HEART FAILURE

SUMMARY

INTRODUCTION. Heart failure represents complex clinical syndrome and it is a huge
challenge for everyday clinical practice in a way of setting a definitive diagnose,
assessment of patients prognosis and choose of the most adequate therapeutic
modalities. Echocardiography and cardiopulmonary exercise testing (CPET) are the
most useful diagnostic methods in assessment of patients with heart failure. Previous
studies showed that findings of 2D echocardiography are not in correlation with
condition of heart failure patients assessed by CPET. New age technologies of
echocardiography bring novel speckle tracking methods in everyday clinical practice.
However, the correlation between new 2D and 3D echocardiography parameters of left
heart and parameters of functional capacity in heart failure patients has not been
thoroughly examined.

AIM. The aim of this study was to determine the values of parameters of conventional
and new 2D and 3D speckle tracking echocardiography methods in pathients with
different values of peak oxygen consumption (VO.) and the minute ventilation-carbon
dioxide production relationship (VE/VCO.). Additionally, this study aimed to assess the
relationship between new 2D and 3D echocardiographic parameters of left heart and
parameters of CPET in heart failure patients.

MATERIALS AND METHODS. This cross-sectional study included 80 consecutive
patients with diagnosed ischemic LV systolic dysfunction (LVEF <45%) and sinus
rhythm referred to Department of Cardiology, University Hospital “Dr DragiSa
Misovi¢” Belgrade, Serbia from January 2014 to November 2016 due to condition
evaluation. All patients underwent a physical examination, including anthropometric
measures (height, weight), laboratory testing (creatinine, the fasting glucose level,
glycated hemoglobin (HbALlc), total cholesterol, high and low density lipoprotein (HDL
and LDL), triglycerides, urea, C-reactive protein (CRP), N-terminal pro brain natriuretic

peptide (NT-pro BNP)), echocardiography (conventional and new methods), and CPET.



All patients were subdivided into a subgroups according to the values of peak VO2 (< 15
ml/kg/min and >15 ml/kg/min) and VE/VVCO:2 slope (<36 and >36).

RESULTS. The values of MVEes and RVSP were significantly increased in the
subgroup of subjects with a peak VO2 < 15 ml/kg/min compared to the subgroup of
subjects with a peak VO2 >15 ml/kg/min (p = .028, p = .005, respectively). Additionally,
MVEes, and RVSP were significantly increased in the subgroup of subjects with a
VE/VCO: slope > 36 compared to the subgroup of subjects with a VE/VCO2< 36 (p =.
p =.002, p =.003, respectively).The value of EF biplane was significantly decreased in
that subgroup (p=.0,007). The values of 2D LAS 2ch, 3D EF, 3D LS, 3D CS, 3D RS
and 3D AS were significantly decreased in the subgroup of subjects with a peak VO, <
15 ml/kg/min compared to the subgroup of subjects with a peak VO, >15 ml/kg/min
(p=.002, p=.011, p=.014, p=.037, p=.003 i p=.010, respectively). The values of 2D LS,
2D LAL 4ch and 2ch 3D EF, 3D LS, 3D CS, 3D RS and 3D AS were significantly
decreased in the subgroup of subjects with a VE/VCO: slope > 36 compared to the
subgroup of subjects with a VE/VCO: slope < 36 (p=.023, p=.002, p=.010, p=.001,
p=.005, p=.038, p=.009 and p=.009, respecitvely). On the other hand, 3D ESV was
significantly increased in the subgroup of subjects with a VE/VVCO: slope > 36
compared to the subgroup of subjects with a VE/VCO2 < 36 (p=.040). There is
significant negative correlation between peak VO2 and LAV (p=.019), E/e' (p=.004) and
RVSP (p=.001). There is significant positive correlation between VE/VVCO- slope and
EDD LV (p=.032), ESD LV (p=.032), EDV LV (p=.035), ESV LV (p=.023), MVEes
(p=.025), LAV (p=.026) and RVSP (p=.010). Additionaly, there is significant negative
correlation between VE/VVCO: slope and EF Biplane (p=.003). There is also significant
positive corelation between peak VO. and 2D LAL 4ch and 2ch (p=.015, p=.001,
respectively), ED EF (p=.020), 3D LS (p=.001), 3D CS (p=.004), 3D RS (p=.001) and
3D AS (p=.001). The values of VE/VVCO: slope were in significant negative correlation
with 2D LAL 4ch and 2ch (p=.002, p=.009, respectively), ESV LV (p=.008), EDV LV
(p=.024), ED EF (p=.001), 3D LS (p=.004), 3D CS (p=.002), 3D RS (p=.001) and 3D
AS (p=.002).

CONCLUSIONS. New 2D and 3D echocradiographic parameters are superior in
discrimination of heart failure patients with poor prognostic values of exercise capacity

parameters compared to conventional echocardiography. There is significant correlation



between new echocardiographic parameters and parameters of exercise capacity in heart
failure patients. The values of humoral status parameters are increased in subgroups of
patients with severe heart failure evaluated by cardiopulmonary exercise testing.

Key words: Left atrium, left ventricle, echocardiography, ejection fraction, strain, heart
failure, cardiopulmonary exercise testing, peak oxygen consumption, minute ventilation
— carbon dioxide production relationship.

Scientific field: Medicine

Specific scientific field: Internal medicine — cardiology
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1 UVOD



1. Sréana insuficijencija
1.1. Definicija

Srcana insuficijencija predstavlja klinicki sindrom u kome je poremecena sr¢ana
struktura i/ili funkcija uzrok nemoguénosti srca da na adekvatan nain zadovolji
metaboli¢ke potrebe tkiva za kiseonikom i energetskim materijama srazmerno fizickoj
aktivnosti (u stanju mirovanja i pri naporu), uprkos normalnom pritisku punjenja (1-8).
U osnovi, to je patofizioloSko stanje u kome minutni volumen srca ne zadovoljava
telesne metabolicke potrebe. Sréana insuficijencija predstavalja slozen sindrom, u kome
se viSe kardiovaskularnih poremecaja kombinuje sa razli¢itim kompenzatornim
mehanizmima tako da smanjenje minutnog volumena i/ili poveéanje pritiska punjenja

dovodi do nastanka Sirokog spektra klinickih simptoma i znakova (1-8).
1.2. Epidemiologija

Sréana insuficijencija postala je jedan od najvecih zdravstvenih i1 socijalnih
problema u oblasti kardiovaskularne medicine ¢ije reSavanje nije obaveza samo
zdravstvenog sistema, ve¢ celokupnog druStva (9). Prema najnovijim podacima
Evropskog udruzenja kardiologa sr€ana insuficijencija predstavlja vode¢i uzrok
mortaliteta i morbiditeta u svetu, sa prevalencijom od 1-2% u celokupnoj svetskoj
populaciji (10). Sr¢ana insufcijencija se smatra patofizioloskim stanjem koje najcesce
pogada stariju populaciju, pri ¢emu je rizik za njen nastanak 33% kod muskog, 1 28%
kod Zenskog pola. IstraZzivanja su pokazala da 10% musSkaraca 1 8% zena starosti preko
60 godina boluju od sréane insuficijencije. Osnovni razlog ovakvih rezultata je nastanak

sréane insuficijencije kao krajnji stadijum mnogih kardiovaskularnih bolesti (11, 12).

Stopa prezivljavanja nakon dijagnostikovanja sr¢ane insuficijencije se povecala
u proteklih 30 godina, Sto je rezultat razvoja 1 primene savremenih metoda lecenja.
Medutim, tridesetodnevna stopa smrtnosti nakon primarne hospitalizacije je zabelezena
u oko 10-12% slucajeva, dok petogodiSnje prezivljavanje iznosi 50%. Ekonomski efekat
ucestalosti srcane insfucijencije iscrpljuje oko 2% ukupnih troskova zdravstvenih
fondova, pri ¢emu na bolnicko le¢enje odlazi oko 70% ovih troSkova (13). Istrazivanje

Dunlay-a i saradnika (14) pokazalo je da se u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama



prilikom lecenja jednog pacijenta sa sr¢anom insuficijencijom utroSi u proseku oko

110.000 $, a tri Cetvrtine tog iznosa se odnosi na bolnicko lecenje.

Iako ne postoje egzaktni podaci o ukupnom broju obolelih od sréane
insuficijencije na teritoriji Republike Srbije, prema podacima Instituta za javno zdravlje
Srbije ,,Dr Milan Jovanovié¢ Batut™ grupa bolesti sistema krvotoka sa 53, 3% predstavlja
vode¢i uzrok smrti. Prakticno, to zna¢i da svaki drugi stanovnik u Srbiji umire od
bolesti srca i krvnih sudova (15). Takode, podaci Instituta ukazuju da su najveci
troskovi zdravstvene zaStite u periodu 2003—2013. godine u Srbiji izdvojeni za lecenje
osoba koje prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti pripadaju grupi sa
kardiovaskularnim oboljenjima. Posebno treba skrenuti paznju da su se tro§kovi tokom
posmatranog vremenskog perioda povecali Sest puta, Sto u poredenju sa rastom

finansijskih sredstava utroSenih za druge grupe bolesti, predstavlja veliki rast (16).
1.3 Etiologija

Najve¢i imperativ u izu€avanju sindroma srcane insuficijencije je traganje za
osnovnim uzrocima nastanka oboljenja, kao i dodatnih faktora koji ga pogorSavaju. lako
90% srcane mase Cini sr¢ani miSi¢ — miokard, pojam sr¢ane insuficijencije je Sirok i
obuhvata ne samo oboljenje miokarda ve¢ i fibroznih sréanih struktura, valvula,
sprovodnog sistema 1 perikarda. Svaka od ovih komponenti moze da oboli samostalno
ili u kombinaciji sa drugim komponentama i da dovede do sréane insuficijencije (6-8).
Treba naglasiti da u svetu ne postoji jedinstven kalsifikacioni sistem uzroc¢nika sréane
insuficijencije, te da etiologija oboljenja zavisi od etni¢kog porekla, socio-ekonomskog
statusa, kao i geografskog podneblja obolelih (10). Etioloski faktori sréane
insuficijencije prema primarnom patofizioloSkom mehanizmu koji dovodi do oboljenja

ili anatomskoj strukturi koja je zahvacena oboljenjem dele se na:

a) faktori koji primarno dovode do poremecaja miokardne kontraktilne funkcije,
b) faktori koji zahtevaju povecan srcani rad i

c) faktori koji dovode do restrikcije punjenja komora (Tabela 1) (6).

S druge strane, Evropsko udruzenje kardiologa je sve etioloske faktore srcane
insuficijencije podelilo u tri grupe: a) oboljenja miokarda (ishemijska bolest srca,
3



toksicna ostecenja, oboljenja zapaljenske prirode, infiltrativne bolesti, metabolicki
poremecaji 1 genetske abnormalnosti), b) stanja abnormalnog punjenja (hipertenzija,
valvularni i miokradni strukturni defekti, oboljenja perikarda i endokarda) i c) aritmije

(tahiaritmije i bradiaritmije) (10).

Tabela 1. Etioloski faktori sr€ane insuficijencije

I Poremecaj kontraktilne funkcje miokarda

- Ishemicni: koronarna ateroskleroza, sifilis, poliarteritis, arteritis gigantskih éelija

- Infektivni: bakterijski, virusni, rikecije, protozoe

- Toksi¢ni: alkohol, emetin, sulfonamid, ugljenik-tetrahlorid, bakterijski toksini
(difterija)

- Metaboli¢ki ili nutritivni: hipertircoza, hipotireoza, beri-beri, anemija

- Infiltrativne bolesti: sarkoidoza, amiloidoza, hemohromatoza

- Kolagene vaskularne bolesti: sistemski eritematozni lupus, poliarteritis, progresivna
sistemska skleroza

- Neuromuskularne bolesti: miSi¢na distrofija, Friedreich-ova ataksija, polimiozitis

- Traumatski: mehanicki, elektri¢ni, radijacijski

- Postpartalni

- Idiopatski

II Poveéan srcéani rad

A Povecan udarni volumen

- Stanja povecanog udarnog volumena i fizicko opterecenje
- Valvularna regurgitacija i Santovi

- Teska bradikardija

B Povecan otpor pri istiskivanju

- Sistemska ili pluéna hipertenzija

- Pulmonalna ili aortna stenoza

11 Smanjeno punjenje komora

A Mitralna i trikuspidna stenoza

B Smanjena elasticnost komora



- Ventrikularna hipertrofija
- Infiltrativne bolesti miokarda
- Ishemija i infartk miokarda

C Konstrikcija perikarda

Epidemioloska istrazivanja su pokazala da su oboljenja koronarnih arterija,

arterijska hipertenzija, inflamatorna i primarna oboljenja miokarda, te stecene i urodene

-----

Srcana insuficijencija koja nastaje kao posledica koronorane bolesti srca Cesto se
naziva ishemi¢na kardiomiopatija (8). Da 1i ¢e oksigenacija miokarda biti
zadovoljavajuca ili ne, zavisi od ravnoteze izmedu miokardne potraznje za kiseonikom i
koronarnog protoka, odnosno ponude kiseonikom. Miokardna potrosnja zavisi od
naprezanja zida komora i frekvencije sréanog rada, dok koronarni protok zavisi od
stanja koronarne cirkulacije (odsustva ili prisustva bolesti) i dijastolnih pritisaka ,u aorti
1 levoj komori. Koronarne arterije kod zdravog coveka omogucavaju gotovo
Cetvorostruko povecanje protoka u odnosu na bazalne uslove, dok je kod suzenja jednog
ili viSe koronarnih sudova to povecanje znatno manje ili uopste nije moguce. U slucaju
postepenog suzavanja koronarne arterije sve do totalne opstrukcije, covek ima
sposobnost razvijanja kolaterala koje snabdevaju koronarni sud distalno od mesta
okluzije. Medutim, u slu¢ajevima naglog suzavanja ili opstrukcije kolaterale se ne mogu
dovoljno brzo razviti, tako da usled prekida cirkulacije dolazi prvo do ishemije, a ako se
cirkulacija ponovo ne uspostavi i do nekroze miokardnih ¢elija u podrucju irigacije
okludiranog suda. Na osnovu navedenog moze se re¢i da je poremecena perfuzija
miokarda, do koje dolazi zbog primarnog smanjenja koronarnog krvnog protoka koji je
posledica fiksnog ili dinamickog porasta u otporu koronarnih arterija i/ili poremecaja
koronarnih vaskularnih autoregulatornih mehanizama, glavni uzork ishemije miokarda
(6-8).

U najvecem broju slucajeva, kod cak 90 % bolesnika, uzrok ishemijske bolesti
srca jeste ateroskleroza koronarnih arterija (17). Ateroskleroza, kao pretezno
degenerativno oboljenje krvnih sudova, KarakteriSe se disfunkcijom endotela krvnog

suda, vaskulitisom, te nakuplanjem lipida, holesterola, kalcijuma i ¢éelijskih elemenata
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unutar zida krvnog suda. Ona dovodi do mehanic¢kog, fiksnog suzenja koronarnih
arterija, ali istovremeno predstavlja i osnovu za nastanak dinamickog suzenja, u vidu
spazma koronarnih arterija $to na kraju uzrokuje nastanak ishemije miokardnog tkiva

(17).

Osim uzro¢nih, postoje i precipitiraju¢i faktori koji dovode do manifestacije
sréane insuficijencije. Ti faktori, ako dostignu odredeni kvanititet i sami mogu da
dovedu do sréane insuficijencije. Tako se u precipitiraju¢e faktore ubrajaju: plu¢na
embolija, infekcije, anemija, tireotoksikoza, trudnoca, aritmija, miokraditisi razlicite
etiologije, fizicki, dijetetski, ekoloski i emocionalni stres, sistemska hipertenzija itd.
Takode, treba razlikovati i podsticajne faktore nastanka sréane insuficijencije u koje
ubrajamo: opterecenje krvotoka zapreminom te¢nosti (transfuzija i infuzija tecnosti),
smanjenje volumena krvi u cirkulaciji usled preterane primene diuretika, anemija kada
je hemoglobin ispod 50 g/1, poremecaj acido-baznog statusa i koncentracije elktrolita u

krvi (kalijum, hloridi, magnezijum) (1-8, 18).
1.4. Patogeneza

Ako kazemo da je srfana insuficijencija sindrom nesklada izmedu potrebe
organa i dotoka krvi, onda slabost srca kao pumpe podrazumeva sistolnu i dijastolnu
disfunkciju 1 zavisi od optere¢enja ispred 1 iza srca, ucestalosti praZnjenja 1

kontraktilnosti srca (6-8, 19).

1/min x m?
10 =

zdravo srce

sréana insuficijencija

kardijalni index

mirovanje | opterecenje

potrodnja kiseonika | I |

200 500 1000 ccm O2/min

Slika 1. Odnos izvrSenog rada prikazanog kao potrosnja kiseonika (VO2) i

minutnog volumena kod zdravog i insuficijentnog srca (6).



Kardiovaskularni sistem snabdeva tkiva kiseonikom i hranljivim materijama i
preuzima ugljen-dioksid i Stetne produkte metabolizma. Taj proces se ostvaruje tako Sto
srce ispumpava krv, i to odredenim volumenom, pritiskom punjenja, kao i pritiskom
istiskivanja. Potrosnja kiseonika nekog organizma ili organa direktno je proporcionalna
intenzitetu rada tog organizma (organa), S$to direktno =zavisi od sposobnosti
kardiovaskularnog sistema. Prema tome, maksimalna potro$nja kiseonika predstavlja
odnos maksimalnog minutnog volumena srca i maksimalne arterio-venske
diferencijacije u sadrzaju kiseonika. Zdrav organizam mozZe oko 11 puta da poveca
potro$nju kiseonika pri maksimalnom fizickom naporu (2800 ccm O2/min) u odnosu na
stanje mirovanja (245 ccm Oz/min). U tom poveéanju minutni volumen srca ucestvuje
sa 4-5 puta (sa 5 I/min na 25 I/min), a arterio-venska diferenca u kiseoniku sa oko 2 puta
(sa 5 vol. O2 % na 10 vol. O2 %). Odnos izvrSenog rada prikazanog kao potrosnja
kiseonika (VO2) i minutnog volumena kod zdravog i insuficijentnog srca prikazan je na
slici 1 (6).

Maksimalne vrednosti minutnog volumena su vece kod zdrave osobe nego kod
bolesnika sa sréanom insuficijencijom. Osnovni razlog leZi u Cinjenici da zdravo srce
moze da povea svoj minutni volumen povecanjem kontraktilnosti pod uticajem
simpatikusa, povecanjem frekvencije sr¢anog rada, pove¢anjem prethodnog opterecenja
(punjenja) srca kao i1 smanjenjem naknadnog opterecenja, odnosno otpora istiskivanju
krvi. S druge strane, inicijalni patofiziolos$ki poremeéaj u sr¢anoj insuficijenciji je
smanjenje minutnog volumena srca za svaki zadati komorski pritisak na kraju dijastole.
Takvo smanjenje minutnog volumena srca moZe biti uzrokovano razli¢itim etioloskim

faktorima koji dovode do nastanka sledecih patofizioloskih mehanizama (6-8, 19):

a) poremecaj u volumenu i pritisku punjenja srca (dijastolno opterecenje srca - preload),
b) poremecaj u volumenu i pritisku pri praznjenju srca (sistolno opterecenje - afterload),
¢) pad kontraktilne sposobnosti miokarda, i

d) izmene srcane frekvence, srcane aritmije i srcani blok.

Nakon pojave sréane insuficijencije dolazi do razvoja nekoliko kompenzatornih

mehanizama kojim srce poku$ava da odrzi adekvatan minutni volumen i obezbedi



potrebnu perfuziju tkiva kiseonikom. U pogledu aktivacije kompenzatornih
mehanizama sréana insuficijencija se moze smatrati patofizioloskim paradoksom, jer se
kompenzatorni mehanizmi koje ona indikuje pojavljuju kao Stetni faktori koji uti¢u na
njeno pogorSanje umesto da ga smanjuju. Najpre dolazi do aktivacije simpatickog
nervnog sistema, odnosno pojacanog oslobadanja kateholamina (adrenalina i
noradrenalina) iz adrenergickih nervnih vlakana i1 srzi nadbubrezne zlezde. Kao
posledica povecanog lucenja katehoamina dolazi do povecanja kontraktilnosti
miokarda, povecanja srcane frekvencije 1 nastanka periferne vazokonstrikcije uz
regionalnu preraspodelu protoka krvi. Ovi efekti dovode do poveéanja udarnog
volumena i totalne periferne rezistencije, ¢ime se uspostavlja poveéanje srednjeg
arterijskog pritiska (20). Povecanjem koli¢ine krvi u srcu, dolazi do istezanja zidova
sr€anih komora. Rezultat tog istezanja je kontrakcija sr¢anog misi¢a veCom snagom i
praznjenje iz rastegnutih komora prema Frank-Starlingovom mehanizmu. Simpatic¢ka
stimulacija al i Bl receptora u perifernim krvnim sudovima, kao i posledi¢no smanjen
renalni perfuzioni pritisak stimulativno deluju na produkciju renina i aktivaciju renin-
angiotenzin-aldosteron  sistema (RAAS). Aktivacijom RAAS postize se
vazokonstrikcija, povecava se volumen tecnosti 1 retencija natrijuma $to dovodi do
povecanja srednjeg arterijskog pritiska (21). Porast cirkuliSu¢eg volumena za oko 10-20
% doprinosi odrzanju minutnog volumena i poboljSanju perfuzije vitalnih organa kod
pacijenata sa umerenom srcanom insuficijencijom. Povecanje zapremina na kraju
dijastole dovodi do povecanja pritiska na kraju dijastole, odnosno povecanja pritiska
punjenja, Sto uzrokuje pojavu pluénog ili perifernih edema podizanjem venskog 1
kapilarnog pritiska proksimalno od insuficijentne komore. Pored navedenih
mehanizama, poznato je da povecano komorsko naprezanje (i u sistoli i u dijastoli)
dovodi do remodeliranja sr¢anih komora koje se ogleda u promeni veli¢ine, oblika i
funkcije. Povecanje volumena komore, promena njenog oblika (iz eliptoidnog u
sferi¢ni) 1 hipertrofija predstavljaju kompenzatorne mehanizme kojima srce pokusava da
odrzi minutni volumen uprkos snizenoj kontraktilnosti. Napredovanjem sréane
insuficijencije ovaj kompenzatorni mehanizam postaje Stetan i zapravo dovodi do

snizene kontraktilnosti (1-8, 10, 22).



1.5. Klasifikacija i klini¢ke karakteristike

Postoji viSe razli¢itih podela srcane insuficijencije koje se medusobno
preklapaju. Prema toku, odnosno nacinu nastanka i duzini trajanja simptoma i znakova
bolesti sr¢ana insuficijencija moze biti akutna i hroni¢na. Akutna sr¢ana insuficijencija
se razvija u kratkom vremenskom periodu, od nekoliko minuta do nekoliko sati. Obi¢no
je sistolna sa naglim smanjenjem minutnog volumena i javlja se u vidu akutne
kardiogene dispneje koju karakteriSu znaci pluéne kongestije uz pratecu sistemsku
hipotenziju. S druge strane, hroni¢na sréana insuficijencija se razvija u duzem
vremenskom periodu i nastaje postepeno (od nekoliko nedelja do nekoliko meseci).
Pratena je aktivacijom kompenzatornih mehanizama koji posledi¢éno doprinose
smanjenju perfuzije tkiva i organa kiseonikom. Dodatno, sr¢ana insuficijencija se prema
veli¢ini minutnog volumena moze podeliti na sréanu insuficijenciju sa niskim i visokim
minutnim volumenom. Prema anatomskoj lokalizaciji delimo je na insuficijenciju levog
srca, desnog srca ili biventrikularnu, dok prema prema delu sréanog ciklusa u kome je

poremecaj primarno lokalizovan moze biti sistolna i dijastolna (6-8, 10).

Za svakodnevnu klinicku praksu najznacajnija podela srcane insuficijencije je
prema vrednostima ejekcione frakcije (EF) leve sr€ane komore, s obzirom da izmedu
grupa postoje razlike u uzrocima, komorbiditetima i odgovoru na terapiju. Ejekciona
(istisna) frakcija se definiSe kao procenat volumena leve komore na kraju dijastole
(enddijastolni volumen) koji se u toku sistole istisne iz komore (6-8). Prema najnovijoj
klasifikaciji Evropskog udruzenja kardiologa (10) sr¢ana insuficijencija je u odnosu na

vrednosti EF podeljena na 3 kategorije:

a) sr¢ana insuficijencija sa o¢uvanom EF (> 50%) (engl. heart failure with

preserved ejection fraction (HFpEF) ,

b) sréana insuficijencija sa EF srednjeg opsega (40-49%) (engl. heart failure

with mid-range ejection fraction (HFmrEF), i

c¢) sréana insuficijencija sa smanjenom EF (< 40%) (engl. heart failure with

reduced ejection fraction (HFrEF).



Kriterijumi za definisanje sréane insuficijencije prema najnovijoj klasifikaciji

Evropskog udruzenja kardiologa su predstvaljeni u tabeli 2 (10).

Tabela 2. Kriterijumi za definisanje sréane insuficijencije u odnosu na vrednost

ejekcione frakcije leve komore (10).

Tip sréane Kriterijumi
insuficijencije

1. Prisustvo simptoma i znakova®
HFrEF 2. LVEF <40%

1. Prisustvo simptoma i znakova?
2. LVEF 40-49%
3a. Poveéan nivo natriuretskih peptida®
HFmreF 3b. Prisustvo jo$ jednog kriterijuma:
- Strukturni poremecaj srca (hipertrofija leve komore, i/ili uvecanje
leve pretkomore).
- dijastolna disfunkcija

1. Prisustvo simptoma i znakova?
2. LVEF > 50%
3a. Poveéan nivo natriuretskih peptida®
HFpEF 3b. Prisustvo jo$ jednog kriterijuma:
- Strukturni poremecaj srca (hipertrofija leve komore, 1/ili uvecanje
leve pretkomore).
- dijastolna disfunkcija

8 Znaci mogu izostati u pocetnim formama sr¢ane insuficijencije ili kod pacijenata na
terapiji diureticima.

bBNP> 35 pg/ml i/ili NT-proBNP > 125 pg/ml.

HFrEF — sr€ana insuficijencija sa smanjenom ejekcionom frakcijom; HFmrEF — sr¢ana
insuficijencija sa EF srednjeg opsega; HFpEF — sr¢ana insuficijencija sa ocuvanom EF;
EFLV — ejekciona frakcija leve komore;

Prema tradicionalnoj klasifikaciji, svi pacijenti sa sr¢anom insuficijencijom su
bili podeljeni na pacijente sa smanjenom EF (< 40%) (HFrEF) koju karakteriSe sistolna
disfunkcija i o¢uvanom EF (> 50%) (HFpEF) koju karakteriSe dijastolna disfunkcija.
Kod sréane insuficijencije sa smanjenom EF minutni volumen srca je smanjen, dok je
leva komora obi¢no dilatirana i sa smanjenom kontraktilno§¢u. Sr¢ana insuficijencija sa
o¢uvanom EF je prisutna u 20-50% bolesnika, i kod njih su dimenzije leve komore
normalne i obi¢no postoji hipertrofija miokarda. Kod ovih bolesnika je poremecena

relaksacija leve komore §to dovodi do povecanih pritisaka punjenja (1-8).
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Kao odraz dva glavna hemodinamska poremecaja u sr¢anoj insuficijenciji,
smanjenju minutnog volumena i porastu pritisaka u komorama na kraju dijastole,
javljaju se kardinalni simptomi sréane insuficijencije: dispneja — otezano disanje i umor.
Umor, iako je prili¢no nespecifi¢an simptom, u slucaju srcane insuficijencije se javlja
kao posledica smanjenog bazalnog minutnog volumena ili nemoguénosti povecanja
minutnog volumena pri opterecenju $to uzrokuje smanjenu perfuziju skeletnih misica i
centralnog nervnog sistema. Otezano disanje je naj¢es¢i simptom srcéane insuficijencije 1
nastaje kao posledica zadrzavanja tecnosti u pluénim venama usled slabosti levog srca.
Dodatno, otezano disanje je izrazeno i prilikom lezanja na ravnom. Prema Nacionalnom
vodicu dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i leCenje srcane insuficijencije (23) i
preporukama Evropskog udruzenja kardiologa (10) svi simptomi sr¢ane insuficijencije
su podeljeni na tipi¢ne i manje tipi¢ne, dok su znaci podeljeni na specificne 1 manje

specifi¢ne (Tabela 3) (10).

Tezina simptoma ne mora da koreliSe sa smanjenjem funkcije leve sréane
komore, pa bolesnici sa blagim simptomima mogu imati visok rizik od pogorSanja
bolesti, hospitalizacije i smrtnog ishoda. Dodatno, simptomi mogu da budu varijabilni
tako da se stanje bolesnika sa blagim simptomima moze pogorSati ako se pojavi
aritmija, dok se simptomi kod bolesnika sa pluénim edemom mogu brzo poboljsati

nakon primene diuretika (10, 23).

Posebnu paznju zasluzuje klasifikacija pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom
koju je izvrSilo Njujorsko udruzenje za srce (engl. New York Heart Association
(NYHA)). Prema navedenoj klasifikaciji pacijenti su svrstani u 4 klase na osnovu tezine
simptoma 1 funkcionalnim ograni¢enjima (Tabela 4) (24). Navedena klasifikacija se
koristi u randomizovanim klini¢kim istrazivanjima za procenu efikasnosti razli¢itih

modaliteta lecenja (25).

Tabela 3. Znaci 1 simptomi srcane insuficijencije (10, 23)

Simptomi Znaci

Tipicni Specifi¢ni

Dispneja Povecan jugularni venski pritisak
Ortopneja Hepatojugularni refluks
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Paroksizmalna noéna dispneja

Smanjena tolerancija napora

Umor, malaksalost, sporiji oporavak nakon

napora

Otok zglobova

Treéi sréani ton (ritam galopa)

Vrh srca usmeren lateralno

Manje tipi¢ni

Manje specifi¢ni

No¢ni kasalj

Sviranje u grudima

Gubitak apetita

Zbunjenost (narocito kod starijih)
Depresija

Vrtoglavica

Sinkopa

Bendopnea

Dobijanje na tezini (> 2 Kg
nedeljno)

Gubitak tezine (u uznapredovaoj
SI)

Periferni edemi

Krepitacije na plu¢ima

Tahikardija

Tahipnea

Cheyne Stokes-ovo disanje
Hepatomegalija

Ascites

Oligurija

Nepravilan puls

Tabela 4. NYHA Klasifikacija (24)

Klasa | Bez ogranicenja u fizi¢koj aktivnosti. Uobicajena fizi¢ka aktivnost ne dovodi do

nedostatka vazduha, zamora i palpitacija.

Klasa Il Manje ograni¢enje u fizickoj aktivnosti. Bez tegoba prilikom mirovanja, ali
uobicajena fizicka aktivnost dovodi do nedostatka vazduha, zamora i palpitacija

Klasa Il Izrazeno ogranicenje u fizickoj aktivnosti. Bez tegoba prilikom mirovanja, ali

laksa od uobicajene fizicke aktivnosti dovodi do ispoljavanja simptoma

Klasa IV Nesposoban da preduzima bilo kakvu fizicku aktivnost bez tegoba. Simptomi

mogu biti prisutni i u mirovanju, a pogorSavaju se pri najmanjem fizicCkom

naporu
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1.6. Postavljanje dijagnoze

Postavljanje dijagnoze sr¢ane insuficijencije zahteva potvrdu prisustva
simptoma i znakova ove bolesti, kao i objektivne dokaze postojanja strukturnog ili
funkcionalnog oste¢enja miokarda. Postupak postavljanja definitivne dijagnoze srane
insuficijencije podrazumeva primenu vise metoda u zavisnosti od njihove pouzdanosti,
dostupnosti, sigurnosti, finansijskog aspekta, ali i postojanja indikacija i

kontraindikacija za njihovu upotrebu (10, 23, 26, 27).

Evropsko udruzenje kardiologa 2016. godine predlozilo je algoritam za
postavljanje dijagnoze hroni¢ne sréane insuficijencije koji je prikazan na slici 2 (10).
Prema navedenom algoritmu u slucaju postojanja simptoma i znakova sréane
insuficijencije prikazanih u tabeli 3 najpre se pristupa uzimanju detaljne anamneze
bolesti. U okviru toga, posebna paznja je usmerena na postojanje oboljenja sréanih
arterija, arterijske hipertenzije, izlozenosti kardiotoksi¢nim supstancama ili radijaciji,
upotrebu diuretika, te postojanju ortopneje ili paroksizmalne noéne dispneje. Nakon
uzete anamneze neophodno je pristupiti detaljnom fizikalnom pregledu pri ¢emu je
paznja usmerena na uocavanje bilateralnih otoka ¢lanaka, dilatacije jugularnih vena,

prisustvo pukotinastog izdisaja, lateralno izmeStenog ictusa, 1 Suma na srcu (10, 23, 28).

Nakon uzete anamneze i izvrSenog fizikalnog pregleda neophodno je napraviti
standardni elektrokardiogram (EKG) u mirovanju. EKG zapis daje jasan uvid u sréani
ritam 1 frekvenciju, poremecaje sprovodenja, hipertrofiju zidova leve komore i stanje
miokarda. Neophodno je naglasiti da prisustvo abnormalnosti na EKG zapisu povecava
verovatnocu postavljanja dijagnoze srcane insuficijencije, ali su prethodna istrazivanja
pokazala da navedena metoda ima veoma nisku specificnost. Postojanja patoloskih
znakova na EKG zapisu mogu da upute na eventualni uzrok nastanka sréane
insuficijencije. Takav je slu€aj prilikom nastanka infarkta miokarda gde se na EKG-u
mogu uociti obrnut P talas, izdignut ST segment ili dubok Q zubac u zavisnosti od
stepena uznapredovalosti ishemijske bolesti srca (10, 23, 29). Sistematski pregled i
meta-analiza Mant-a i saradnika (27) pokazala je da normalan EKG zapis, sa

senzitivnos¢u od 89%, iskljucuje postojanje sréane insuficijencije. Zbog svega
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navedenog, rutinska upotreba EKG-a uglavnom moze posluziti za iskljucivanje

dijagnoze srcane insuficijencije.

U slucaju postojanja abnormalnosti u prethodno navedenim ispitivanjima,
slede¢i korak pri postavljanju dijagnoze srcane insuficijencije bi bilo odredivanje
koncentracije natriuretskih peptida u plazmi (10, 23, 30, 31). Porodicu natriuretskih
peptida Cine tri glavna Clana 1 svi u svojoj strukturi imaju 17-¢lani aminokiselinski
prsten. To su: pretkomorski (engl. atrial natriuretic peptide (ANP)), mozdani
natriuretski peptid (engl. brain natriuretic peptide (BNP)) koji se sintetiSu u miokardnim
¢elijama, kao 1 natriuretski peptid tip-C (CNP) koji se sintetiSe u endotelu. BNP nastaje
iz prohormona (proBNP) koji se pre luCenja iz kardiomiocita cepa na neaktivni
aminoterminalni fragment proBNP (NT-proBNP) i na bioloski aktivan hormon BNP (t;.
COOH-terminalni proBNP), pri ¢emu oba peptida cirkuliSu u plazmi (32). Nivoi
natriuretskih peptida precizno reflektuju stanje dekompenzacije cirkulacije. Istrazivanja
su pokazala da je njihovo lucenje u direktnom odnosu sa povecanjem volumena
komora i pritiska punjenja (33). Dodatno, BNP i NT-proBNP smatraju se nezavisnim
prediktorima povisenog enddijastolnog pritiska leve komore (34). Kod hroni¢nog oblika
sréane insuficijencije grani¢na vrednost za NT-pro BNP je 125 pg/mL, dok je za BNP
35 pg/mL. Kod bolesnika sa novonastalom ili pogorSanjem ve¢ prisutne sréane
insuficijencije, grani¢ne vrednosti za NT-pro BNP su 300 pg/mL, dok su za BNP 100
pg/mL (10, 23). U slu¢aju poredenja vrednosti navedenih peptida kod pacijenata sa
sréanom insuficijencijom u odnosu na razli¢ite vrednosti ejekcione frakcije, zabelezene
su nize vrednosti kod pacijenata sa HFpEF u odnosu na pacijente sa HFrEF (35).
Spomenute grani¢ne vrednosti natriuretksih peptida imaju veoma visoke negativne
prediktivne vrednosti (0.94-0.98), dok su, s druge strane, pozitivne prediktivne
vrednosti niske (0.44-0.57) (35, 36). Upravo iz tih razloga njihova upotreba sluzi za

iskljucivanje, a ne postavljanje definitivne dijagnoze sréane insuficijencije.

Prema smernicama Evropskog udruzenja kardiologa ehokardiografija je
najefikasniji metod potvrdivanja definitivne dijagnoze sréane insuficijencije (10). Prema
predlozenom algoritmu, ehokardiografija dolazi kao poslednja stavka prilikom
ispitivanja pacijenata sa suspektnom sréanom insuficijencijom. Osnovna prednost ove

metode je §to pruza pouzdane informacije o morfologiji miokarda (volumen, masa,
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geometrija), perikarda, zaslistaka i krvnih sudova, kao i o funkciji srca (globalna i
regionalna kontraktilnost desne i leve komore, sistolna i dijastolna funkcija komora,

funkcija sr¢anih zaslistaka). Na osnovu svega navedenog, podaci dobijeni

Pacijent sa suspektnom hroni¢nom insuficijencijom
(bez prisustva akutnih simptoma i znakova)

Postavljanje dijagnoze hroni¢ne insuficijencije

1. Anamneza

- Pozitivna anamneza - oboljenja koronarnih arterija, arterijska hipertenzija;
- Izlaganje kardiotoksi¢nim supstancama/radijaciiji;

- Upotreba diuretika;

- Ortopneja, paroksizmalna noc¢na dispneja

2. Fizikalni pregled
- Prisustvo: bilateralnih otoka clanaka. dilatacije vratnih vena, lateralno
izmesten ictus, krepitacije. Sum na srcu;

3. Elektrokardiogram

- Prisustvo/odsustvo patoloskih znakova koji upucuju na

postojanje oboljenja KVS Ukoliko su sve analize
negativne ISKLJUCUJE se

4. Odredivanje koncentracije natriuretskih peptida Dodtoine ST

- Vrednosti NT-proBNP = 125 pg/ml;

- Vrednosti BNP = 35 pg/ml; NE

DA

5. Ehokardiografija
- Ako se potvrdi definitivna dijagnoza sréane insuficijencije NEOPHODNO
je odrediti uzrok i poceti sa odgovarajucom terapijom

ehokardiografskim pregledom su od velikog znaCaja za postavljanje definitivne
dijagnoze 1 odredivanje odgovaraju¢e terapije kod pacijenata sa srcanom

insuficijencijom (10, 23, 37-40).

Slika 2. Algoritam za postavljanje dijagnoze srcane insuficijencije (10)
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1.7. Pregled metoda snimanja srca i sréanih struktura i dodatni dijagnosticki

testovi za postavljanje dijagnoze sréane insuficijencije

Upotreba razli¢itih metoda pomoc¢u kojih se procenjuje stanje srca i sr€anih
struktura predstavlja osnovu za postavljanje definitivne dijagnoze srcane insuficijencije
i odredivanje najadekvatnijeg terapijskog protokola (10). Ehokardiografske metode
predstavljaju metode izbora u postavljanju definitivne dijagnoze kod pacijenata kod
kojih se sumnja na postojanje sindroma sréane insuficijencije. Ehokardiografija je
dostupan i bezbedan metod, ¢ijom se primenom dobijaju ta¢ni i precizni podaci (10, 23,
37-40). Znacdaj transtorakalne ehokardiografije u postavljanju dijagnoze srcane
insuficijencije bice prikazan kao zasebno poglavlje ove doktorske disertacije, tako da ¢e

u narednom delu biti prikazane preostale metode snimanja srca i sr¢anih struktura.
1.7.1. Radiografija pluca i srca

Ova metoda ima ograni¢enu primenu kod pacijenata kod kojih se sumnja na
postojanje sr¢ane insuficijencije, posebno kod pacijenata kod kojih je o€uvana vrednost
ejekcione frakcije leve komore. S druge strane, treba naglasiti da se kod uznapredovale
disfunkcije leve komore moze uociti kardiomegalija, odnosno veliko miopatsko srce
koje je trouglasto i mlitavo. Svakako, njena primena moZe da ukaze na postojanje
pluéne kongestije 1 edema pluca, tako da moze biti od znacaja prilikom postavljanja

dijagnoze stanja akutne sr¢ane insuficijencije (41, 42).
1.7.2. Transezofagealna ehokardiografija

Transezofagealna ehokardiografija nije u rutinskoj upotrebi prilikom
postavljanja dijagnoze src¢ane insuficijencije. Medutim, ove metoda je naSla svoju
primenu u stanjima u kojim je primena transtorakalne ehokardiografije ogranicena, kao
Sto su preterano gojazni pacijenti, bolesnici sa opstruktivnim bolestima pluca ili
bolesnici na veStackoj ventilaciji. Ova metoda se ¢eS¢e upotrebljava kod bolesnika sa
sr¢anom insuficijencijom koja je udruzena sa valvularnim i urodenim sréanim manama i
kod onih sa sumnjom na endokarditis i trombozu leve pretkomore (10, 23).
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1.7.3. Ehokardiografski stres test

Stres ehokardiografija, fizickim opterecenjem ili primenom lekova, moze se
primeniti prilikom procene ishemicnog oboljenja srca i stanja odrzivosti miokarda.
Dodatno, navedeni test se moze primeniti 1 u proceni tezine aortne stenoze kod

bolesnika sa niskom ejekcionom frakcijom leve komore (43).
1.7.4. Magnetna rezonanca srca

Magnetna rezonanca srca se smatra zlatnim standardom u proceni zapremine,
mase 1 ejekcione frakcije 1 leve i desne komore, jer omogucéava precizno prikazivanje
struktura i funkcije srca. Veoma je znacajna kod bolenika kod kojih je ehokardiografija,
iz tehnickih razloga nepouzdana, i kod onih sa inflamatornim i infiltrativnim bolestima
srca. Magnetna rezonanca bazirana na gadolinijumu kao kontrastnom sredstvu je veoma
efikasna u odredivanju ishemijske i neishemijske etiologije srcane insuficijencije.
Primenjuje se takode i u dijagnostici oboljenja perikarda, tumora srca, kardiomiopatija i
kompleksnih kongenitalnih sr¢anih mana. Osnovni nedostaci navedene tehnike jesu
njena Cesta nedostupnost, visoka cena, kao i ograni¢ena primena kod bolesnika sa
metalnim implantima i pacemaker uredajima. Dodatno, kontraindikovana je kod
bolesnika sa tahiaritmijama, klaustrofobijom i1 sniZzenom glomerularnom filtracijom

(GF<30ml/min/m?) (44, 45).

1.7.5 Single foton emisiona kompjuterizovana tomografija (SPECT), pozitron emisiona

tomografija (PET) i kompjuterizovana tomografija srca (CT).

Istrazivanja su pokazala da je SPECT-a pouzdana tehnika za procenu ishemije i
vijabilnosti miokrada. PET-a sama ili u kombinaciji sa drugim tehnikama se takode
koristi za procenu ishemije i vijabilnosti miokarda. Osnovi nedostaci PET-e su visoka
cena pregleda, nedostupnost uredaja i znacajno zracenje bolesnika. CT kao neinvazivna
metoda, pruZa informacije o stenozama na koronarnim arterijama, ali se pokazala kao
relativno nepouzdan metod i uz to je povezana sa znacajnim zracenjem bolesnika (46-
48).

1.7.6. Koronarna angiografija
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Ova metoda je indikovana kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom i
anginoznim tegobama, kod onih koji su preziveli srcani zastoj, kao i kod onih koji su

kandidati za revaskularizaciju miokarda (49, 50).
1.7.7. Dodatni dijagnosticki testovi

U pogledu dodatnih dijagnostickih testova neophodno je spomenuti
kateterizaciju srca i endomiokardnu biopsiju koje su indikovane kod sumnje na
inflamatorna oboljenja miokarda i infiltrativne bolesti sréanog miSica. Takode,
indikovane su i u diferencijalnoj dijagnozi restriktivne kardiomiopatije i konstriktivnog
perikarditisa, ukoliko prethodna neinvazivna ispitivanja nisu bila dovoljna za

postavljanje dijagnoze (10, 23).

Kardiopulmonalni test fiziCkim optere¢enjem predstavlja jedan od dodatnih
dijagnostickih testova u postavljanju dijagnoze sréane insuficijencije (51, 52). Njegov
znacaj 1 odnos sa ehokardiografskim nalazom biée prikazan kao zasebno poglavlje ove

doktorske disertacije.

U poslednje vreme sve vec¢i znacaj imaju genetska istrazivanja u postavljanju
dijagnoze srcane insuficijencije $to je potvrdeno 1 preporukama radne grupe za
oboljenja miokarda i perikarda Evropskog udruZenja kardiologa (53). Kod vecine
pacijenata kod kojih je postavljena definitivna dijagnoza sréane insuficijencije ne
preporucuje se rutinsko genetsko savetovaliSte. Medutim, genetsko savetovaliSte se
preporucuje kod pacijenata kod kojih je dijagnostikovana hipertroficna kardiomiopatija,

idiopatska dilataciona kardiomiopatija i aritmogena kardiomiopatija desne komore.

Hipertoficna kardiomiopatija se najceS¢e nasleduje autosomno dominantno, a
smatra se da je preko 20 gena sa 1400 mutacija potencijalno ukljueno u njen nastanak.
NajceS¢e se spominju geni koji kodiraju sréani B-miozinski teski lanac 7 (MYH?7) 1
sréani miozinski vezujuéi protein C (MYBPC3) (54, 55). Dilataciona kardiomiopatija
je idiopatska u 50 % slucajeva, od cega je jedna tre¢ina slucajeva nasledna. Do sada je
identifikovano preko 50 gena koji su povezani sa njenim nastankom, od kojih se
najcesce spominju titin (TTN), lamin (LMNA) i desmin (DES) (56). Aritmogena
kardiomiopatija desne komore je u vecini sluCajeva nasledno oboljenje uzorkovano
mutacijama gena koji kodiraju strukturne elemente dezmozoma (57).

18



1.8. Prognosticki pokazatelji | prevencija nastanka sréane insuficijencije

Prema Nacionalnom vodicu dobre klini¢ke prakse za dijagnostikovanje i le¢enje
sréane insuficijencije (23) postoji veliki broj prognosti¢kih pokazatelja koje treba uzeti
u obzir prilikom odredivanja prognoze i ishoda ispitivanog sindroma. Svi prognosticki
markeri su podeljeni u 6 grupa i prikazani su u tabeli 5, pri ¢emu treba imati na umu da
se oni menjaju tokom vremena §to utie na prognozu bolesnika koji su indikovani za

hirurSke intervencije i transplantaciju srca.

Postoje neosporni dokazi da se nastanak sr¢ane insuficijencije moze odloziti ili
spreCiti putem razliCitih postupaka koji uticu na faktore rizika ili tretmana
asimptomatske sistolne disfunkcije leve komore. Preporuke za prevenciju razvoja
simptomatske sr¢ane insuficijencije ili nastanka smrti pre pojave njenih simptoma date

su od strane Evropskog udruzenja kardiologa i prikazane su u tabeli 6 (10).

Tabela 5. Prognostic¢ki pokazatelji sr¢ane insuficijencije (23)

I — Anamneza i fizikalni pregled

- Starost, pol, etnicka pripadnost, klasa po NYHA klasifikaciji, indeks telesne mase.

- Znaci venskog zastoja, povecan jugularni venski pritisak, tre¢i sr€ani ton, nizak
sistolni krvni pritisak, tahikardija.

-Dijabetes mellitus, bubrezna disfunkcija, depresija, ishemijska etiologija srcane
insuficijencije, prethodni infarkt miokarda.

Il — Rutinski laboratorijski testovi

- Natrijum u serumu, enzimi jetre, bilirubin, kreatinin/klirens kreatinina/eGFR, urea,
albumini, mokraé¢na kiselina, hemoglobin, troponin I/T, odnos albumina i kreatinina u
urinu.

11 — Neurohormoni, citokini i drugi biohumoralni faktori

- Aktivnost renina u plazmi, angiotenzin II, aldosteron, kateholamini, endotelin-1,
adrenomedulin, vazopresin, sST-2, galektin-3, markeri kolagena, NT-proBNP, BNP.

IV — Elektrogardiografske promene

- Sirina QRS kompleksa, hipertrofija leve komore, atrijalna fibrilacija, kompleksne
komorske aritmije, varijabilnost sr¢ane frekvencije.

V — Ehokardiografski/RTG/MR parametri
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- Unutrasnje dimenzije leve komore i1 frakciono skraéenje, kardiotorakalni indeks,
regionalni indeks pokretljivosti zida leve komore, ejekciona frakcija leve komore,
restriktivno punjenje, disfunkcija desne komore, znaci inflamacije ili deponovanja
gvozda na MR, amiloidoza, verifikacija ishemije.

V1 — Testovi optere¢enja/hemodinamski testovi

- Vrednosti VO, VE/VCO;, predvideni/dostignuti maksimum, 6-minutni test hodanja,

sr¢ani indeks, enddijastolni pritisak u levoj komori/pluéni kapilarni pritisak.

Tabela 6. Preporuke za prevenciju nastanaka simptomatske sréane insuficijencije i

spreCavanje nastanka smrti pre pojave njenih simptoma (10).

- Terapija hipertenzije se preporucuje u prevenciji ili odlaganju nastanka srcane
insuficijencije i u produzenju zivotnog veka.

- Terapija statinima se preporucuje kod pacijenata sa visokim rizikom za nastanak
bolesti koronarnih arterija sa ili bez postojanja sistolne disfunkcije leve komore u cilju
prevencije ili odlaganja nastanka sré¢ane insuficijencije i produzenja Zivotnog veka.

- Savetovanje ili terapija smanjenja upotrebe cigareta i alkohola u cilju prevencije ili
odlaganja nastanka srcane insuficijencije

- Tretman drugih faktora rizika za nastanak sr¢ane insuficijencije (poput gojaznosti i
dijabetes mellitus-a) u cilju prevencije ili odlaganja nastanka sréane insuficijencije

- Upotreba leka empagliflozin kod pacijenata sa dijabetes mellitus-om tipa 2 u cilju
prevencije ili odlaganja nastanka sré¢ane insuficijencije 1 produZenja zZivotnog veka.

- Upotreba ACE — inhibitora kod pacijenata sa asimptomatskom sistolnom disfunkcijom
leve komore sa ili bez pozitivne anamneze za infarkt miokarda u cilju prevencije ili
odlaganja nastanka sr¢ane insuficijencije 1 produzenja zivotnog veka.

- Upotreba ACE — inhibitora kod pacijenata sa bolestima koronarnih arterija bez sistolne
disfunkcije leve komore, u cilju prevencije ili odlaganja nastanka sr¢ane insuficijencije i
produzenja zivotnog veka.

- Upotreba beta blokatora kod pacijenata sa asimptomatskom sistolnom disfunkcijom
leve komore i pozitivnom anamnezom za infarkt miokarda u cilju prevencije ili
odlaganja nastanka srcane insuficijencije i produzenja zivotnog veka.

- Pacemaker uredaj se preporucuje kod pacijenata:
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a) sa asimptomatskom sistolnom disfunkcijom leve komore (LVEF < 30%) ishemijskog
porekla, koji su pre najmanje 40 dana prelezali akutni infarkt miokarda,
b) sa asimptomatskom neishemijskom dilatiranom kardiomiopatijom (LVEF < 30%)

koji su pod optimalnom medikamentoznom terapijom.

2. Znacaj ehokardiografije i kardiopulmonalnog testa optereéenja U

dijagnostikovanju sréane insuficijencije

Razmatrano sa etioloSkog aspekta, srcana insuficijencija je slozen klinicki
sindrom koji predstavlja veliki izazov za svakodnevnu klinicku praksu u pogledu
postavljanja definitivne dijagnoze, procene prognostickog aspekta, kao i odabira
najadekvatnijih terapijskih modaliteta. Prethodna istrazivanja ispitivala su veliki broj
parametara koji bi mogli biti od koristi prilikom prognosticke procene pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom (58, 59). Medutim, prema savremenim vodi¢ima Evropskog
udruzenja kardiologa (10), Americkog koledza za kardiologiju/Americ¢ke asocijacije za
srce (60) 1 Nacionalnog vodi¢a dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i lecenje
srcane insuficijencije (23), ehokardiografija predstavlja najkorisniju dijagnosticku
metodu u postavljanju definitivne dijagnoze i proceni stanja pacijenata sa sréanom
insuficijencijom. Ovo je metoda izbora jer je tacna, neinvazivna i pruZza pouzdane
informacije o morfologiji miokarda (volumen, geometrija i masa), perikarda, zalistaka i
aorte, kao i funkciji srca (globalna i regionalna kontraktilnost desne i leve komore,
sistolna i dijastolna funkcija leve komore, funkcija zalistaka).

Ehokardiografija predstavlja dijagnosticku metodu koja koristi ultrazvuéne
talase frekvencije iznad Cujnosti ljudskog uva u cilju vizualizacije sr¢anih struktura i
patoloskih promena na njima. Ultrazvucna dijagnostika zasnovana je na kratkotrajnom
slanju ultrazvuénih talasa odredene frekvencije prema tkivima ili kroz tkiva koja se
ispituju. Ovi talasi prolaze kroz tkiva razi¢itom brzinom, a u zavisnosti od strukture
tkiva, neki se rasprsSe, a neki se odbiju prema odasiljacu nepromenjene frekvencije ili sa
frekvencijom viSom od odaslane. Merenjem vremena proteklog izmedu slanja i
povratka signala, a na temelju poznate brzine Sirenja talasa kroz tkiva, izraCunava se

dubina sruktura od kojih se odbijaju talasi. Slika sréanih struktura, koju vidimo na
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ekranu, virtuelni je prikaz nekoliko milimetara (3-10 mm) tankog tkiva sréanih struktura

od koje su se odbili odaslani ultrazvuéni talasi (37, 40).

Transtorakalna ehokardiografija izvodi se preko prednjeg zida grudnog kosa, a
oznacava prikaz sr¢anih struktura. To je metoda izbora u dijagnostici i pracenju vecine
kardiovaskularnih bolesti. Zbog svojih kvaliteta danas je zamenila mnoge dijagnosticke
metode u klinickom odlucivanju, ukljucujué¢i kompleksna invazivna hemodinamska
merenja. To je pouzdana, ponovljiva, neinvazivna, jeftina i za bolesnike neskodljiva
dijagnosticka metoda koja daje detaljan uvid u morfologiju i funkciju sr¢anih struktura i
velikih krvnih sudova s moguénoS$¢u prikupljanja znatnog broja klini¢kih informacija

(10, 23, 37, 40, 60).

Od prvog ultrazvucnog prikaza sr¢anih struktura u M-mod tehnici, opisanog od
strane Elder-a 1954. godine, ehokardiografske metode su znacajno napredovale u
pogledu Sto preciznijeg odredivanja ultrazvuénih parametara koji nam omogucavaju
pouzdanu procenu stanja pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. U osnovi, sve
ehokardiografske metode mogu se podeliti na standardne (konvencionalne) i savremene
(nekonvencionalne) metode (37). Sedamdesetih godina proSlog veka razvijen je
ehokardiografski prikaz sr€anih struktura u dvodimenzionaloj slici u ,stvarnom
vremenu“ (2D-ehokardiografija). 2D ehokradiografija predstavlja standardnu
ultrazvuénu metodu koja se najéesc¢e koristi u svakodnevnoj klinickoj praksi (61-63).
Prema smernicama Evropskog udruzenja kardiologa, prilikom procene ejekcione
frakcije leve komore (EFLK) preporucuje se primena apikalnog dvo-osovinskog
»,metoda diska“ tzv. modifikovano ,,biplane* Simpson-ovo pravilo. S druge strane,
preporuka je da se u rutinskoj klini¢koj praksi izbegava upotreba metoda po Tielcholz-u
I Quinones-u, kao i metoda frakcionog miokardnog skracenja (,,fractional shortening®)
(10). U okviru standardne 2D ehokardiografije, izmerene vredosti EFLK, njene
zapremine 1 mase predstavljaju najznaajnije i diskriminiSu¢e parametre prilikom
procene stanja pacijenata sa srCanom insuficijencijom. Tako su, Pernenkil i saradnici
(64) pokazali da pacijenti sa smanjenom vrednosti EFLK (<40 %), koja je utvrdena
primenom standardne 2D ehokradiografijom, imaju veéu verovatnocu da budu ponovo
hospitalizovani u periodu pracenja od 3 meseca u odnosu na pacijente sa EFLK > 50%.

Takode, rezultati istrazivanja su pokazali da je EFLK bila jedini nezavisni prediktor
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nastanka smrti u ispitivanom periodu od 3 meseca. Takode, u istrazivanju Vasan-a i
saradnika (65) pokazana je znacajno veca stopa godiSnjeg mortaliteta kod pacijenata sa
vrednostima EFLK < 50% u odnosu na pacijente sa EFLK > 50% (18.9% naprema
8.7%). Za razliku od navedenih studija, veliki broj istrazivanja (66-70) nije izdvojio
EFLK, procenjenu primenom standardne 2D ehokradiografije, kao znacajan prediktor

loSije prognoze sréane insuficijencije u multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi.

U svetlu takvih rezultata sproveden je veliki broj istrazivanja (71-75) u kojima
su se poredile razlike u izmerenim vrednostima EFLK i sr¢anog volumena kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom izmedu standardne 2D ehokradiografije i drugih
dijagnostickih metoda. U istraZivanju Bellanger-a 1 saradnika (71) poredene su
vrednosti EFLK, end-sistolnog (ESVLK) i end-dijastolnog volumena leve komore
(EDVLK) izmerene primenom standardne 2D ehokradiografije, radionuklidne
ventrikulografije (RNV) i magnetne rezonance srca (MRS). U navedenom istraZivanju
autori su primenili Bland-Altman-ovu metodu analize podataka, koja se temelji na
kvantifikaciji podudarnosti dve metode merenja, odredujuci srednju vrednost razlika
merenja. To je jednostavan nacin procene odstupanja izmedu srednjih vrednosti razlika
merenja i intervala podudarnosti unutar kojeg se nalazi 95% razlika izmedu merenja
(76). Najvece vrednosti EFLK izmerene su primenom standardne 2D ehokardiografije
(31 £ 5%), potom MRS (30 + 9%), dok su najmanje vrednosti izmerene primenom RNV
(29 £ 15%). Bland-Altman analiza je pokazala postojanje statisticki znacajne razlike u
izmerenim vrednostima EFLK izmedu MRS i RNV (p<.001), kao i RNV i 2D
ehokardiografije (p<.001). S druge strane, rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali
postojanje statisticki znacajne razlike u vrednostima EFLK izmedu 2D ehokardiografije
i MRS (p=.230). Iako nije postojala statisticki znacajna razlika, uoceno je veliko
ogranicenje (-24 — 20) u izmerenim vrednostima EFLK izmedu posmatranih metoda. Na
osnovu prikazanih rezultata zakljuceno je da MRS meri znac¢ajno vece vrednosti EFLK
u odnosu na RNV, dok su vrednosti EFLK izmerene primenom 2D ehokardiografije
veée U odnosu na MRS i RNV. U pogledu vrednosti ESVLK i EDVLK postojale su
znacajne razlike izmedu vrednosti dobijenih 2D ehokardiografijom i MRS (p<.0001,
p<.0001) sa jako velikim ograni¢enjima u izmerenim vrednostima (52 — 216, 11 — 188)
(71). Vece izmerene vrednosti EFLK primenom 2D ehokardiografije u odnosu na MRS
prikazane su u jo$ jednoj studiji iste grupe istrazivaca (72) koja je sprovedena nad
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pacijentima kod kojih je dijagnostikovana ishemijska bolest srca, pri ¢emu su dobijene
sli¢ne vrednosti gornjeg i donjeg ogranicenja (-29.9 — 17.6) procenjene Bland-Altman
analizom. S druge strane, u istrazivanjima Mogelvang-a i saradnika (73) i
Bloomgarden-a i saradnika (74) na populaciji bolesnika za razli¢itim oboljenjima
kardiovaskularnog sistema (stanje posle prelezanog infarkta miokarda ili ishemijska
bolest srca) pokazano je da su izmerene vrednosti EFLK bile ve¢e primenom MRS u

odnosu na standardnu 2D ehokardiografiju.

U istrazivanju Dewey-a i saradnika (75) poredene su izmerene vrednosti EFLK,
ESVLK i EDVLK primenom multislajsne kompjuterizovane tomografije (MSKT),
standardne 2D ehokradiografije i MRS kao referentnog standarda. Dobijeni rezultati su
pokazali postojanje znacajne razlike u izmerenim vrednostima analiziranih parametara
izmedu 2D ehokardiografije i navedenih metoda, pri ¢emu izmedu MSKT i MRS nije

uocena znacajna razlika.

Standardna 2D ehokardiografija kao neinvazivna, dostupna i metoda koja se
relativno brzo i lako izvodi postala je rutinska metoda prilikom procene stanja
pacijenata sa sréanom insuficijencijom u svakodnevnoj klinickoj praksi. Medutim,
pokazano je da postoje znacajna ograni¢enja koja se javljaju prilikom njene primene. U
osnovi, akvizicija dobijena standardnom 2D ehokardiografijom prilikom odredivanja
EFLK zasniva se na individualnoj geometrijskoj proceni endokardne ivice leve komore
u preseku 4. 1 2. Supljine u parasternalnoj kratkoj osi sa vrha srca. Upravo iz navedenog
razloga, kvalitet dobijenog ultrazvucnog prikaza i iskustvo operatera presudno uti¢u na
dobijene vrednosti merenja ispitivanih parametara (77-80). Mnogobrojna istrazivanja su
pokazala da se primenom standardne 2D ehokardiografije kao posledica skracenje
uzduZzne ose leve komore, greSaka koje se javljaju prilikom pozicioniranja ravni i
neadekvatne geometrijske procene merenih sréanih struktura, javljaju znacajne razlike u
dobijenim vrednostim kako izmedu ponovnih merenja jednog operatera, tako i prilikom
istovrsnog merenje izmedu dva razliita operatera (inter — i intra — varijabilnost) (81).
Malm i saradnici (82) su pokazali da se dobijena ograniCenja inter — i intra —
varijabilnosti, procenjena Bland-Altman analizom, smanjuju primenom kontrastnog
sredstva prilikom standardne 2D ehokardiografske analize. Naime, vrednosti

ograni¢enja prilikom analize inter — varijabilnosti za parametre EFLK, ESVLK i
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EDVLK merene nativnom 2D ehokardiografijom su se znafajno smanjila nakon
primene kontrastnog sredstva (sa -33.3% — 18.1% na -18.8% — 22.6%; sa -23.5% —
16.5% na -15.6% — 14.8%; sa -16.6% — 14.2% na -5.9% — 6.9%). Takode, doslo je i do
smanjenja intra-varijabilnost, jer su vrednosti ograni¢enja prilikom merenja vrednosti
EFLK znacajno snizene sa -11.1% — 7.8% na -2.8% — 2.4%. U sistematskom pregledu
Wood-a i saradnika (80), koje je obuhvatilo 18 istrazivanja, pokazan je manji Stepen
intra — i inter — varijabilnosti prilikom poredenja dobijenih vrednosti kontrastnom 2D
radiografijijom i MRS, nego izmedu nativne 2D radiografije 1 MRS kao referentnog
standarda. Dobijeni rezultati su naroCito znacajni kod pacijenata sa loSim akustickim
prostorom gde primena kontrastnog sredstva poboljSava verovatno¢u uspesnje procene
ultrazvucnih parametara. Takode, treba uzeti u obzir teSkoce koje se javljaju prilikom
individualnog geometrijskog odredivanja granica zida leve komore kod pacijenata sa
dilatiranim miokardom, §to je predstavljalo joS jedno ograni¢enje standardne 2D

ehokardiografije (77-80).

Pored odredivanja regionalne miokardne funkcije, standardna 2D
ehokardiografija se primenjuje u i dijagnozi abnormalnosti regionalnog pokreta zida
komora koja se temelji na vizuelnoj proceni regionalnog pokreta endokarda i debljini
zida komora (83-85). Samo pokretanje zida komora karakteriSe se promenom polozaja
odredene strukture miokarda 1 brzine kojom se ta promena izvrsila. Ukoliko se svi
delovi pomeraju istom brzinom nije moguce odrediti postojanje razlike izmedu aktivnog
1 pasivhog kretanja odredenog segmenta miokarda. Odredivanje abnormalnosti
regionalnog pokreta zida komora je procedura koja uveliko zavisi od iskustva operatera.
Mnogobrojna istrazivanja su pokazala postojanje znacajne inter — i intra — varijabilnosti
prilikom merenja, §to u osnovi zna¢ajno umanjuje prognosticki znacaj ove analize (86,

87).

Najzad, kao rezultat svih navedenih ograni¢enja standardne 2D ehokardiografije,
postalo je upitno da li na taj na¢in odredena EFLK moZe biti od znac¢aja u proceni stanja
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom? Naime, istrazivanja Franciosa-a i saradnika
(88), Cohen-Salal-a i saradnika (89), te Smart-a i saradnika (90) su pokazala da

vrednosti EFLK dobijene standardnom 2D ehokardiografijom nisu u znacajnom odnosu
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sa tolerancijom napora i simptomima pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom, S§to

svakako umanjuje njen znacaj u svakodnevnoj klini¢koj primeni.

Funkcija leve komore je slozen entitet koji je samo delom opisan klinickim
parametrima kao S§to su EF, kvalitativna promena u segmentnoj kinetici zidova i
merama dijastolne funkcije odredene transmuralnim protokom. Savremena shvatanja
strukture miokarda bazirana su na teoriji Torrent-Guasp-a i saradnika (91, 92) po kojoj
se miokard komora sastoji od trake koja se proteze od korena pulmonalne arterije do
korena aorte, stvarajuéi zavojit prostor sa dve Supljine — komore. Uzimajuéi u obzir da
je funkcija srca kao pumpe u bliskoj vezi sa podupiru¢om vlaknastom strukutrom
miokarda, smatra se da procena deformacije sréanih strukura, pored odredivanja EF,
mase i volumena leve komore, predstavlja znac¢ajan diskriminiSuci parametar prilikom

procene stanja pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom (93-97).

Razvojem savremenih 2D i 3D ehokardiografskih metoda ukazala se mogucénost
za kompletniji uvid u kvantitativnu deskripciju miokardne funkcije, procenu mehanike

odnosno deformacije sr¢anih struktura (Slika 3).

Slika 3. Pravac deformacije vlakana miokarda (99).

Speckle tracking (ST) je metoda koja Kkoristi dvodimenzionalne i
trodimenzionalne slike da bi kvantifikovala pokrete miokarda u razli¢itim ravnima. U
ovom slucaju, pomeranje tkiva je integral brzine tkiva u datom vremenu, te predstavlja
distancu koju regija koja nas interesuje prelazi u odnosu na njenu pocetnu lokaciju.

Refleksija, rasejavanje 1 interferencija ultrazvucnog talasa u miokardnom tkivu dovode
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do stvaranja fenomena ,mrljica” (Speckles). Svi delovi miokarda imaju jedinstvene
obrasce ,,mrljica“ na sivoj skali dvodimenzionalne i trodimenzionalne slike i mogu biti

praceni u svakoj fazi u toku sréanog ciklusa (98-101).

Strain i strain rate su novi chokardiografski klini¢ki indeksi regionalne
miokardne deformacije u cirkumferentnom, longitudinalnom i radijalnom pravcu
zasnovani na ST ehokardiografiji. Oni dodatno omogucavaju procenu rotacije, odnosno
uvrtanja leve komore, njenog skracenja i zadebljanja njenih zidova. Strain predstavlja
meru deformacije ili naprezanja segmenta miokarda i definisan je kao razlika izmedu
dostignute duzine i pocetne duzine miokarda podeljeno sa pocetnom duzinom, odnosno
promenom duzine misSi¢a tokom miokardne kontrakcije i relaksacije izrazeno u
procentima. Analogan je ejekcionoj frakciji (ako je predstavimo kao promenu volumena
u odnosu na pocetni volumen) sa prednoséu da su ukljucene prostorne i vremenske
odrednice. Strain rate ili naprezanje miokarda u jedinici vremena, je zapravo stopa
promene duzine miokarda u odnosu na pocetnu duzinu koja se bazira na razlici u brzini
izmedu dva uzorka odredenoj speckle tracking ehokardiografijom 1 podeljenoj sa

distancom izmedu njih (98-101).
e = AL/Lo = (L1-Lo)/Lo = (Va xt — Vb xt)/ Lo = (Va-Vb)xt/Lo

Lo- pocetna duzina, Li-dostignuta duzina, AL —promena duzine, Va-Vb — trenutna

promena brzine u tackama a 1 b, dok je t vremenski interval.

Koli¢ina deformacije (pozitivan ili negativan strain) se izrazava u procentima
(%). Pozitivne vrednosti strain-a predstavljaju zadebljanje, a negativne vrednosti
skracenje odredenog segmenta miokarda u odnosu na njegovu pocetnu duzinu. Tokom
kontrakcije miokarda istovremeno dolazi do skracenja i zadebljanja njegovog zida, tako
da je znaCajna procena parametara radijalnog zadebljanja (pozitivni strain),
cirkumferentnog skracenja (negativan strain) i longitudinalnog skracenja (negativan
strain). Merna jedinica strain rate-a su sekunde * (ili /s), zato $to je brzina merena u
centimetrima po sekundi (cm/s) podeljena sa distancom izrazenom u centimetrima.
Strain rate je stopa trenutne promene strain-a izracunata kao razlika izmedu dve brzine
normalizovana udaljeno$¢u (d) izmedu njih. Stoga je strain suma trenutnih stain rate

vrednosti u toku vremenskog intervala deformacije (98-101).
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Softverski bazirana na ST tehnologiji savremena 3D ehokardiografija se
karakteriSe prikupljanjem vise piramidalnih grupa podataka, u obliku punog volumena u
sekundi i u jednom sréanom otkucaju (Slika 4). Takav nacin prikupljanja podataka
omogucava simultanu i sveobuhvatnu procenu stukture i funkcije leve komore
ukljucujuéi volumene, ejekcionu frakciju, masu, deformitet (stain-ove) u sve 4

dimenzije, sfericitet i dissinhronitet (98-101).

Slika 4. Razlika u prikazu sréanih struktura (A) standardnom 2DE 1 (B) savremenom

3DE (85).

3D-ST ehokardiografija nije zasnovana na geometrijskom modelovanju oblika
analiziranih struktura, tako da su izbegnuti problemi skra¢enja duge ose i izbora
visestrukih i adekvatnih osa za snimanje struktura od znacaja, kao kod standardne 2D
ehokardiografije. Dodatno, praéenje ,mrljica se analizira kroz ¢itav posmatrani
volumen, a ne kroz odredene ravni posmatranja kao kod 2D-ST ehokardiografije, $to
omogucava sveobuhvatniju analizu deformacije miokarda bez obzira na pravac pokreta
(Slika 5). Potrebno je napomenuti da se primenom 3D-ST ehokardiografije strain moze
meriti u svakom delu sr¢anog ciklusa, a ne samo pri maksimalnoj sistoli (,,peak systolic
strain®) kao S$to je slu€aj sa 2D-ST ehokardiografijom. Iz ovog proizilazi i ¢injenica da
je racunanje globalnog trodimenzionalnog strain-a daleko blize stvarnoj mehanici u
odnosu na vrednosti dobijene dvodimenzionalnom tehnikom koja skoro uvek dovodi do

blagog precenjivanja strain-a (101-103).
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Slika 5. Prikaz analize ,,mrljica® (engl. speckles) u (A) 2D-STE i (B) 3D-STE (98).

Prethodna istrazivanja su pokazala korisnost 3D-ST ehokardiografije u proceni
stanja pacijenata sa sr€anom insuficijencijom u svakodnevnoj klinickoj praksi (104-
111). Meta-analizom Ma i saradnika (104) obuhvacéeno je 7 studija slucaja i kontrola
(105-111) sa ukupno 375 pacijenata sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom i 181
zdrave kontrole kod kojih su EFLK, ESVLK, EDVLK, globalni longitudinalni (GL),
cirkumferentni (GC) i radijalni strain (GRS) analizirani upotrebom 3D-ST
ehokardiografije. Sumirani rezultati su pokazali da su vrednosti EFLK bile statisticki
znacajno nize kod pacijenata sa sr€anom isuficijencijom u odnosu na zdrave pacijente
(P <.001, mean — 4.62; 95% ClI, -6.2 — 3). Dodatno, vrednosti ESVLK i EDVLK bile su
statisti¢ki znacajno vece kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom u odnosu na zdrave
kontrole (P < .001; mean, 1.76; 95% CI, 1.1 — 2.4; P < .001, mean, 2; 95% CI, 1.3 —
2.8). Dobijene vrednosti GLS, GCS 1 GRS su se takode znacajno razlikovale izmedu
posmatranih grupa ispitanika (P=.001, P=.001, P=.009).

Radi svojih karakteristika savremena 3D-ST ehokardiografija se smatra
tatnijjom, preciznijom 1 ponovljivijom metodom u odnosu na standardnu 2D i
savremenu 2D-ST ehokardiografiju (112). U meta-analizi Dorosz-a i saradnika (113)
poredene su dobijene vrednosti EFLK, ESVLK i EDVLK izmedu 3D-ST, standardne
2D ehokardiografije i MRS. Sumirani rezultati su pokazali da su vrednosti ESVLK i
EDVLK statisticki znacajno bolje procenjivane upotrebom 3D-ST u odnosu na
standardnu 2D ehokardiografiju. Sumirane vrednosti EFLK procenjene 3D-ST su bile
manje, ali ne 1 statisticki znacajno razlicite u odnosu na 2D ehokardiografiju . Dodatno,
prikazana je i znacajno manja intra- i inter — varijabilnost prilikom upotrebe 3D-ST
ehokardiografije. Shodno svemu navedenom, autori su doneli zakljuc¢ak da je primena
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3D-ST superiornija u odnosu na standardnu 2D ehokardiografiju (113). U istrazivanjima
Altman-a i saradnika (114) i Xu-a i saradnika (115) poredene su 2D-ST i 3D-ST
ehokardiografske metode u evaluaciji funkcije leve komore. Oba istrazivanja su ukazala
na prednost 3D-ST ehokardiografije, posebno jer su strain-ovi dobijeni 3D-ST metodom

znacajnije korelirali sa procenjenom EFLK u odnosu na dvodimenzionalne strain-ove.

Pored ehokardiografije, kardiopulmonalni test optere¢enja (CPET, od engl.
cardiopulmonary exercise tesing) predstvlja znaCajnu prognosticku metodu kod
pacijenta sa sr¢anom insuficijencijom (51, 52, 116-118). To je ponovljiva, precizna,
jednostavna i neinvazivha metoda koja omogucéava sveukupnu procenu odgovora
organizma na fizicko opterecenje integriSu¢i medusobni uticaj pluénog,
kardiovaskularnog, hematoloskog, endokrinog, nervnog i lokomotornog sistema.
Osnovni cilj CPET je procena reakcije organa i organskih sistema u uslovima porasta
intenziteta fizi€kog stresa pri kontrolisanim uslovima. Vrednost maksimalno izmerene
potroSnje kiseonika (VO2 max), izmerena pomo¢u CPET, predstavlja zlatni standard za
odredivanje maksimalnog aerobnog kapaciteta, odnosno funkcionalnog kapaciteta (51,
52, 116-118). Pored toga, prema preporukama Ameri¢kog udruzenja kardiologa CPET
se koristi 1 za a) prognosticku procenu pacijenata sa kardiovaskularnim i plué¢nim
bolestima, posebno pacijenata sa sréanom insuficijencijom (klasa preporuka I), b)
diferencijalnu dijagnozu dispneje u naporu (klasa preporuka I), ¢) donosenju odluka o
transplantaciji srca (klasa preporuka I) i d) kvantifikaciji odgovora na medikamentoznu
ili hirursSku terapiju (klasa preporuka IIb) (119, 120). Primenom CPET moguce je
odrediti veliki broj parametara koji predstavljaju vazne pokazatelje uticaja
medikamentne i oksigenoterapije, rehabilitacije, stepena utreniranosti i tolerancije
napora (Tabela 7) (51, 52).

Tabela 7. Pregled najznacajnijih parametara koji se upotrebljavaju prilikom CPET

Parametri Opis/Znacaj Referentne vrednosti

(merna jedinica)

Peak VO2 - vr$na potro$nja Oz, maksimalna potrosnja Oz u - vrednosti znatno variraju u
(mL O2/kg/min) jedinici vremena postignuta tokom CPET odnosu na godine i pol: ~ 80-15

- pod uticajem je centralne (sréane i pluéne) i mL Oz/kg/min
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VOz2at VT
(mL O2/kg/min)

Peak RER

VE/VCO:2slope

EOS

periferne (skeletni misici) funkcije
- pokazatelj stepena oboljenja kod SI, HKM, PH,
HOBP, IPB

- univerzalni prognosticki marker

- maksimalna potroSnja kiseonika na anaerobnom
pragu

- predstavlja gornju granicu optere¢enja koja se
moze izdrzati u duzem periodu

- znacajan u odredivanju intenziteta individualnog
treninga i rehabilitacije

- koeficijent respiratorne razmene gasova
definisan odnosom produkcije CO2 i O u jedinici
vremena (VCO2/VO,).

- prilikom poveéanja intenziteta vezbanja
vrednosti VCO: prevazilaze vrednosti VO §to
povecava njihov odnos

- trenutno najbolji  neinvazivni  pokazatelj
ostvarenog napora

- odnos izmedu minutne ventilacije (VE) ucrtane
na y osi i proizvodnje CO: u jedinici vremena
(VCO2) na x osi

- predstavlja ventilatornu efikasnost, odnos
ventilacije i perfuzije u respiratornom sistemu

- znacajan pokazatelj stepena oboljenja 1 prognoze
kod mnogih bolesti: SI, HKM, PH, HOBP, IPB

- parametar koji ukazuje na prisustvo oscilatorne
ventilacije, nije univerzalno definisan

- naj¢esce se definiSe kao prisustvo oscilacija u >
60 % prilikom CPET, i > 15 % u mirovanju

- odrazava uznapredovalu bolest i slabu prognozu

kod pacijenata sa Sl

- preporucuje se da se izrazava
kao % predvidenih vrednosti

- % Peak VO bi trebalo da bude >
100 %

-~ 50— 65 % peak VO2
- vrednosti su pod uticajem
genetske predispozicije i

dugotrajnog aerobnog treninga

- dobijene vrednosti > 1.1 ukazuju

na odlian postignuti napor

- vrednosti < 30 se smatraju
normalnim, uz ocekivan neznatni

porast vrednosti kod starijih osoba

- prisutan u patoloskim stanjima
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PeTCO2
(mmHg)

VE/VO2

FEV1 (L/min),
PEF (L/min)

VE/IMVV

O:2 pulse
trajectory (mL O:2
/ broj otkucaja)

AVO2/ AW
trajectory
(mL/min/W)

Execrise HR

- pritisak CO2 na kraju izdisaja koji pokazuje
uskladenost ventilacije i perfuzije
kod

- odrazava uznapredovalost

razli¢itih oboljenja: SI, HKM, PH, HOBP, IPB

oboljenja

- disajni ekvivalent za O, pokazuje stepen porasta
potro$nje O2 kao odgovor na datu ventilaciju za

vreme opterecenja

- forsirani ekspirijumski volumen tokom prve
sekunde (FEV1) i maksimalna brzina izduvavanja
vazduha (PEF) su spirometrijski pokazatelji stanja
respiratornog sistema
-imaju dijagnosticki znacaj, posebno ako je
dispneja nastala pri  naporu u vezi sa
bronhospazmom
- predstavlja odnos izmedu pluéne ventilacije
(VE) pri maksimumu vezbanja 1 maksimalne
koli¢ine vazduha koja moze biti udahnuta i
izdahnuta u toku 1 minuta (MVV)
- ima dijagnosticki zna¢aj u odredivanju dispneje
nastale pri naporu
- koli¢ina O koja se doprema tkivima tokom
svakog otkucaja srca te zavisi od udarnog
volumena i arteriovenske razlike Oo.
- 1ma dijagnosticki znacaj kod pacijenata sa
suspektnom ishemijom miokarda
- pokazatelj odnosa VO: i opterecenja
- odreduje se kod protokola na ergobiciklu
-pokazatelj je miokardne ishemije (disfunkcije
leve komore)

- sr¢ana frekvencija za vreme fizickog optere¢enja

- 36-42 mmHg u miru

- porast od 3 do 8 mmHg pri
anaerobnom pragu

- opada nakon anerobnog praga
zbog povecanja ventilacije

-<40

- 50 = gornja granica normalnog

odgovora

- < 15 % smanjenje tokom CPET

u odnosu na stanje mirovanja

-<0.80

- tokom CPET dostigne > 80%

od predvidene vrednosti

- kontinuirani linearni rast tokom
CPET
- priblizno 10 mL/min/W

- povecanje ~ 10 otkucaja po 3.5

32



(b.p.m) mL Oz/kg/min
- fizioloski odgovor ako je HR max
postignuta na CPET iznad 85 %
predvidene vrednosti
HRR at 1 min - sr¢ana frekvencija za vreme oporavka posle 1 ->12 otkucaja
(otkucaji) minuta
- omogucava uvid u brzinu parasimpaticke
reaktivacije
- snizene vrednosti ukazuju na losu prognozu kod

pacijenata sa Sl

S| — sr¢ana insuficijencija; HKM — hroni¢na kardiomiopatija; PH — plu¢na hipertenzija; HOBP — hroni¢ne

opstruktivne bolesti pluca; IPB — intersticijske pluéne bolesti;

Devedesith godina proslog veka rezultati istrazivanja Weber-a i saradnika (121)
I Mancini-a i saradnika (122) postavili su temelje primene CPET u svakodnevnoj
klini¢koj praksi kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom. Kao parametar od
posebnog znacaja izvdojilo se merenje vrSne potro$nje kiseonika (peak VO2) koji je
dugo vremena smatran za jedan od najznacajnih u klinickoj praksi, posebno kod
kandidata za transplantaciju srca. Istrazivanja koja su usledila (123-125) potvrdila su
upotrebu parametra peak VO2 u prognozi pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. Pored
peak VO, klini¢ka istrazivanja su pokazala da i drugi parametri, poput ventilatornog
ekvivalenta za CO2 (VE/VCO,) (126), parcijalnog pritiska CO2 na kraju izdisaja
(PETCO») (127), i oscilatorne ventilacije (EOV) (128, 129) imaju znacajnu ulogu u
proceni pacijenata sa sréanom insuficijencijom. Sa tim u vezi, nametnuo se zakljucak da
u primeni CPET prilikom procene pacijenata sa sréanom insuficijencijom ne postoji
zlatni standard u pogledu odabira adekvatnog parametra. Osnovni razlog je postojanje
velikog broja parametara 1 protokola CPET koji su doveli do toga da ne postoje tacne
grani¢ne vrednosti pojedinih parametara i da protokoli primene CPET nisu
standardizovani izmedu istraziva¢a. U poslednjih 7 godina sprovedene su 3 meta-
analize (130-132) u kojima se ispitivao znacaj razli¢itih parametara CPET u proceni
stanja pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. U meta-analizi Paggio-a i saradnika (130)

iz 2010. godine sprovedene na ukupno 4.799 pacijenata potvrdena je uloga peak VO3 i
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VE/VCO: u diskriminaciji pacijenata sa sréanom insuficijencijom. Cahalin i saradnici
(131) 2013. godine su na uzorku od 13.980 pacijenata sa sréanom insuficijencijom
potvrdili prognosticki znacaj peak VO2, VE/VCO2 i EOV. Autori su u zaklju¢ku
istrazivanja naveli da je multiparametarski pristup prilikom upotrebe CPET
najoptimalniji u proceni stanja pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. Dodatno, slicne
rezultate su dobili Cornelis i saradnici (132) koji su u istrazivanju iz 2015. godine
odredivali znacaj EOV (pacijenti sa i bez EOV) u odnosu na ostale parametre CPET u
upotrebi (peak VO2, VE/VCO: i PETCO2). Rezultati meta-analize su pokazali da kod
pacijenata sa sréanom insuficijencijom i EOV postoji znacajan pad u vrednostima peak
VO, i PETCO: i porast vrednosti VE/VCO». Dodatno se isti¢e znacaj EOV, koji se i u
mutivarijantnim modelima (133, 134) pokazao kao najjaci nezavisni prediktor za
nastanak sréane insuficijencije. Kao i u prethodnoj meta-analizi, autori su istakli znacaj
multiparametarskog pristupa prilikom upotrebe CPET u proceni stanja pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom. lako CPET jo§ uvek nije standardiozovan Evropsko
udruzenje kardiologa je dalo smernice za dijagnosticku 1 prognosticku stratifikaciju

pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom koje su prikazane u Tabeli 8 (10).

Tabela 8. Preporuke Evropskog udruZenja kardiologa za dijagnosticku i prognosticku
stratifikaciju pacijenata sa sréanom insuficijencijom na osnovu upotrebe parametara
CPET

Primarni parametri CPET
VE/VCOz2slope peak VO2 EOV PETCO:2

Ventilatorna klasa Il Weber klasa B
VE/VCO:2slope = 30-35.9 peak VO, =
ml/kg/min
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Standardni parametri testa fizickim optere¢enjem

Hemodinamski EKG Oporavak src¢ane frekvencije

Blag odgovor AKP tokom testa ~ Poremecaj ritma uz promene ST

segmenta koje nisu razlog prekida
testa

Subjektivni razlozi od strane bolesnika za prekid testa

Interpretacija CPET
e Sve varijable zelene boje: odli¢na prognoza sle¢e 1-4 godine (= 90% preZivljavanja)

- odrzavanje terapijom lekovima i kontrolni test za 4 godine
e Veli broj parametara CPET 1 standardnog TFO crveno/Zuto/narandzasto ukazuje na progresivno
loSu prognozu
- svi CPET parametri u crvenom: rizik za smrtni ishod ekstremno visok u sledece 1-4 godine (>50%)
e Vecdi broj parametara CPET i standardnog TFO crveno/Zuto/narandZasto ukazuje na porast stepena
srcane insuficijencije
- svi CPET parametri u crvenom: o¢ekuje se znac¢ajno nizak minutni volumen, poviseni neurohormoni,
visok potencijal za sekundarnu pluénu hipertenziju
e Veci broj parametara CPET i standardnog TFO crveno/zuto/narandzasto ukazuje na progresivno

loSu prognozu, upozorava da se razmotri agresivnije leCenje i opcija hirurSkog leCenja.

Intolerancija napora je jedna od glavnih determinanti sindorma srcane slabosti.
Smatra se da je razlog intolerancije napora multifaktorijalan, odnosno da su za njega
odgovorna i centralna i periferna ogranicenja. [ako je pokazano da pritisak punjenja leve
komore, neadekvatan hronotropni odgovor, kao i vrednost kapilarnog plu¢nog pritiska u
miru igraju vaznu ulogu, jo§ uvek nije detaljno razjasnjena uloga centralnih
hemodinamskih faktora u snizenoj toleranciji napora kod ovih bolesnika. Prethodna
istrazivanja su pokazala (88-90) da standardni 2D parametri koji sluze za procenu

veli¢ine, volumena i funkcije leve komore nisu u znacajnom odnosu sa stepenom
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ostecenja funkcionalnog kapaciteta kod bolesnika sa sr€anom insuficijencijom. Moguéi
razlozi za to su velika varijabilnost u merenju vrednosti EFLK i veliki uticaj sréane
frekvencije, EDVLK i mitralne regurgitacije na udarni volumen tokom testa. Jako mali
broj studija (135-138) ispitivao je znacajnost odnosa novih 2D i 3D ehokardiografskih
parametara koji dodatno procenjuju deformaciju miokarda i parametara procene
funkcionalnog kapaciteta bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom. Hasselberg i saradnici
(135) su pokazali da dobijene vrednosti GLS znacajno koreliSu sa vrednostima peak
VO:; kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom gde je EFLK bila smanjena, ali i
ocuvana. Dodatno je pokazano da su dobijene vrednosti GLS bile superiornije u odnosu
na ostale parametre prilikom odredivanja pacijenta sa poviSenom intolerancijom napora.
Istrazivanje Zhang-a i saradnika (136) pokazalo je da je 2D deformacija leve komore u
sve tri dimenzije (longitudinalnoj, cirkumferentnoj i radijalnoj) nezavisan prediktor
loseg ishoda kod pacijenata sa sr¢anom slabos¢u nezavisno od EFLK. Takode, Petersen
I saradnici (137) pokazali su da je globalna i regionalna funkcija leve komore,
procenjena 3D-ST ehokardiografijom, u statisticki zna¢ajnom odnosu sa funkcionalnim
kapacitetom bolesnika sa o¢uvanom ili snizenom EFLK koji je procenjen DASI skorom
(engl. Duke Activity Status Index). Uoceno je i da pojedini novi ehokardiografski
parametri, poput indeksa dissinhronije ili 3D-ST procenjene EFLK pokazuju statisti¢ki
znacajan odnos sa sistolnom disfunkcijom leve komore (138). Sve navedeno ukazuje da
jos§ uvek nije dovoljno ispitan odnos novih 2D i 3D ehokardiografskih parametara sa

pokazateljima niskog funkcionalnog kapaciteta bolesnika sa sréanom slaboscu.
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2 CILJEVI ISTRAZIVANJA
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Na osnovu do sada prikazanih podataka iz literature, polazna hipoteza ovog
istrazivanja podrazumeva da se nove 2D i 3D ehokardiografske tehnike imaju prednost
u identifikaciji bolesnika sa sr€anom insuficijencijom 1 niskim funkcionalnim
kapacitetom u odnosu na konvencionalne ehokardiografske tehnike. Dodatno, o¢ekuje
se postojanje korelacije izmedu izmerenih vrednosti parametara 2D 1 3D

ehokardiografije i kardiopulmonalnog testa opterecenja.
Imajuéi u vidu sve navedeno postavljeni su slede¢i ciljevi istrazivanja:

1. analizirati vrednosti parametara standardne 2D ehokardiofije i novih 2D i 3D speckle

tracking ehokardiografskih metoda kod pacijenata sa razli¢itim vrednostima peak VO3 i
VE/VCO:.

2. utvrditi postojanje medusobnog odnosa izmedu novih 2D i 3D ehokardiografski
parametara levog srca i parametara funkcionalnog kapaciteta kod bolesnika sa sréanom

insuficijencijom.

3. ispitati vezu humoralnog statusa i parametara funkcionalnog kapaciteta kod bolesnika

sa sistolnom sréanom insuficijencijom.
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3 MATERIJAL | METOD

U ovo prospektivno istrazivanje ukljuceno je ukupno 80 pacijenata kod kojih je
ehokardiografskim nalazom utvrdenja sistolna disfunkcija leve sréane komore
ishemijske etiologije opisana kao EFLK < 45%. Istrazivanje je sprovedeno u periodu od
januara 2014. godine do decembra 2016. godine na odeljenju kardiologije Klinicko-

bolnickog centra ,,.Dr DragiSa MiSovi¢ - Dedinje* u Beogradu. Ispitanici su uvrSteni u
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istrazivanje konsekutivno, pri ¢emu je minimalni broj ukljucenih ispitanika potvrden
statistickom procenom za mo¢ studije 1-f = 0.8 i novo greske a = 0.05. Svi ispitanici su
na osnovu vrednosti parametara kardiopulmonalnog testa fizickog opterec¢enja (peak
VO: i VE/VCO:; slope) bili podeljeni na slede¢e podgrupe: a) peak VO, < 15 ml/kg/min,
b) peak VO, >15 ml/kg/min, c) VE/VVCO: slope <36 i d) VE/VVCO: slope >36.

Ukljucujuéi kriterijumi su bili: pacijenti sa EFLK < 45%, starosti izmedu 18 1 75
godina, oba pola.

Iskljucujuéi kriterijumi su bili: pacijenti stariji od 75 godina, sa atrijalnom
fibrilacijom, teSkim valvularnim manama, anemijom, hroni¢nom opstruktivnom bolesti
pluca, teSkom bubreznom slabos¢u i pacijenti sa standardnim kontraindikacijama za

test fiziCkim opterecenjem.

Od svih ispitanika koji su ukljuéeni u istraZivanje uzeta su antropometrijska
merenja (visina i tezina), kao i laboratorijske analize u smislu odredivanja krvne slike ,
glikemije naSte, glikoziliranog hemoglobina, nivoa lipida (ukupnog holesterola,
triglicerida, LDL i HDL holesterola), nivoa uree, kreatinina, feremije, jonograma,
hepatograma, C-reaktivnog proteina, tireoidnog statusa, troponina i NT-pro BNP.
Laboratorijske analize su uzete u jutarnjim satima, najmanje 8 sati nakon poslednjeg
obroka. Indeks telesne mase (engl. body mass index — BMI) kao i povrsina tela (engl.
body surface area — BSA) su izraCunati za sve pacijente. Za izraCunavanje BMI je
koris¢ena formula BMI = telesna masa u kilogramima / (telesna visina u metrima)?, dok
je za BSA koris¢ena formula BSA = [(telesna masa u kilogramima x telesna visina u
centimetrima)/3600]*2.

Navedeno istrazivanje je dobilo saglasnost za sprovodenje od strane Etickog
komiteta Klini¢ko-bolnickog centra ,,Dr Dragisa MiSovi¢ - Dedinje” 1 Medicinskog

fakulteta Univerziteta u Beogradu.
1. Ehokardiografsko ispitivanje

Svim ispitanicima je uraden kompletan dvodimenzionalni i trodimenzionalni
ehokardiografski (2DE i 3DE) pregled koji podrazumeva metode konvencionalne
ehokardiografije, ali i 2DE i 3DE speckle tracking analize. Ehokardiografsko ispitivanje
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je radeno na aparatu Vivid 7 (GE Healthcare, Horten, Norveska) sondom od 2,5 MHz za
2DE ispitivanja i 3V matriks sondom za 3DE. Vrednosti svih parametara su dobijeni
kao prosecna vrednost iz tri uzastopna src¢ana ciklusa, pri ¢emu je merenje vrSeno od

strane jednog operatera sa dugogodis$njim iskustvom.
1.1. Dvodimenzionalni parametri strukture leve pretkomore i komore

Dimenzije leve komore (end-dijastolni i end-sistolni dijametri), debljina
slobodnog zida leve komore i intraventikularnog septuma su odredene u M-modu prema

vaze¢im preporukama (1, 2).

Masa leve komore je raCunata prema formuli Americkog udruzenja za
ehokardiografiju: LK masa = 0,8 x 1,04 x ([LKEDD + ZZ+ IVS]® — [LKEDD]?) - 0.6,
gde su LKEDD end-dijastolni dijametar leve komore, ZZ debljina slobodnog zida leve
komore, VS debljina intraventrikularnog septuma (1, 2). Indeks mase leve komore

dobijen je iz odnosa mase leve komore (LK masa) i povrsine tela (BSA).

End-dijastolni i end-sistolni volumeni leve komore su odredivani upotrebom
biplane metode diskova (modifikovanog Simpon-ovog pravila), a ejekciona frakcija je
racunata formuli: EF = (EDV-ESV)/EDV, gde je EDV end-dijastolni volumen leve

komore, a ESV predstavlja end-sistolni volumen.

Odredivan je dijametar i maksimalni volumen leve pretkomore na kraju sistole
komore, prema vazeé¢im preporukama (1, 2). Volumen leve pretkomore je indeksiran

prema povrsini tela.

1.2. Dvodimenzionalni paramteri funkcije leve komore

Transmitralni protok je analiziran upotrebom pulsnog i tkivnog Dopplera. U oba
slucaja procena je vrSena u apikalnom preseku cetiri Supljine. Ukoliko je koriS¢en pulsni
Doppler, zapreminski uzorak pulsnog Dopplera veli¢ine 5 mm je bio postavljen u levu
komoru, na mesto koje se nalazi izmedu vrhova otvorenih mitralnih kuspisa tokom
dijastole. Registovane su maksimalne brzine transmitralnog protoka u ranoj dijastoli (E

talas), tokom brze faze dijsatolnog punjenja leve komore, i maksimalne brzine protoka u
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kasnoj dijastoli (A talas), tokom atrijalne kontakcije. Na osnovu vrednosti E i A talasa
izraCunat je transmitralni odnos E/A. Deceleraciono vreme (DT) je odredivano kao
vremenski interval izmedu vrha maksimalne brzine E talasa i pada brzine mitralnog

protoka na bazalnu liniju.

Tkivni Doppler je koristen radi procene brzine kretanja septalnog i lateralnog
segmenta mitralnog anulusa. Zapreminski uzorak tkivnog Dopplera je postavljan uz
levu ivicu septuma i uz lateralni segment mitralnog anulusa, u apikalnom predelu Cetiri
Supljine. Tako je dobijana brzina u sistoli (), brzina u ranoj i kasnoj dijastoli (¢’ i a”).
Potom je izracunat e’average kao prosek septalnog i lateralnog e’. S obzirom da su ranije
dobijene brzine pulsnim Dopplerom, izracunat je odnos maksimalne brzine protoka
preko mitralnog usca tokom rane dijastole dobijene pulsnim Doplerom (E) i prosecne
brzine septalnog i lateralnog segmenta mitralnog anulusa u ranoj dijastoli dobijene
tkivnim Dopplerom (€’average) za svakog ispitanika (E/ €’average). Merenja pulsnim i
tkivnim Dopplerom su vrSena prema vaze¢im preporukama Americkog i Evropskog

udruzenja za ehokardiogfiju (1, 2).
1.3. Dvodimenzionalna strain analiza leve pretkomore i komore

Dvodimenzionalna strain analiza je naCinjena nakon snimanja 3 uzastopna
sréana ciklusa u apikalnim presecima (Cetiri Supljine, dve Supljine i uzduzni apikalni

presek — tri Supljine) (1, 2).

Za analizu mehanike leve komore frame rate se nalazio u rasponu od 50 do 70
Hz. Program 2DE Auto LVQ (EchoPAC 112, GE-Healthcare, Horten, Norveska) je bio
komercijalni softver koji je koriSten za 2DE strain analizu. Odredivan je 2DE
longitudinalni strain kao aritmeticka sredina maksimalnih vrednosti straina koji su
dobijeni iz 18 segmenata leve komore. Nime, iz svakog apikalnog preseka leve komore
(2- ,3- 1 4-Supljine) je dobijeno po 6 krivih straina koji odgovaraju razli¢itim
segmentima leve komore. Potom je za svaki apikalni presek dobijena vrednost
longitudinalnog straina, da bi kona¢na vrednost globalnog longitudinalnog straina leve
komore, koja je bila koriS¢ena u daljoj analizi, dobijena kao aritmeticka vrednost ove

poslednje tri krive (slika 1).
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Slika 1. 2DE-ST analiza leve komore

Odredivanje 2D straina i strain rate-a leve pretkomore sastojalo se u manuelnom
ocrtavanju endokardijalne povrsine pretkomore u dijastoli i sistoli u preseku cetiri 1 dve

Supljine, pri frame rate-u od 60-80/sec.

1.4. Trodimenzionalna ehokardiografska analiza leve komore

Trodimenzionalna ehokardiografska (3DE) analiza leve komore je vrSena iz
akvizicije leve komore koja je radena iz apikalnog preseka Cetiri Supljine (full-volume).
Snimano je Sest uzastopnih srcanih ciklusa da bi se nacinila uspeSna akvizicija
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celokupnog 3D volumena leve komore. Tokom snimanja je neophodno da pacijent bude
sasvim miran, pa je akvizicija vrSena na kraju Kraju ekspirijuma, kada bi pacijent
zaustavljao dah na 8-10 sekundi (u zavisnosti od sréane frekvence). Volumen i dubina
akvizicije su bili podeSeni tako da se postigne maksimalna temporalna rezolucija (>30

volumena/s).

Svi dobijeni podaci su analizirani nakon zavrSenog pregleda, u odgovaraju¢em
programu 4D Auto LVQ (GE-Vingmed, Horten, Norveska). Navedeni program
detektuje granicu endokarda i epikarda, sa moguénoss¢éu manuelne korekcije. Papilarni
miSici se ukljucuju u Supljinu leve komore. U slede¢em koraku, program odreduje 3D
volumen na kraju dijastole i na kraju sistole, 3D udarni volumen, 3D minutni volumen,
3D EF LK i 3D masu leve komore (Slika 2). Dobijena masa leve komore je indeksirana

prema povrsini tela (BSA).

07/11/2008 10:27:16 q

1 LVEDV(4D) 108 mi
LVESV(4D) 52 ml
EF(4D) 52 %
SV(4D) 56 ml
CO{4D) 4.08 Vmin
HR 73 BPM

Slika 2. 3DE analiza leve komore

1.5. Trodimenzionalna ehokardiografska analiza mehanike leve komore
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3DE analiza deformacije leve komore je takode vrSena upotrebom
odgovarajuc¢eg softverskog paketa 4D Auto LVQ (GE-Vingmed, Horten, Norveska).
Nakon ta¢nog odredivanja endokardne i epikardne granice, program je odredivao masu
leve komore, a u slede¢em koraku i 3DE strain leve komore. Odredivan je 3DE globalni
strain na kraju sistole (end-systolic strain) kao $to je prikazano na slici 3. Takode,
odredivan je i longitudinalni, cirkumferentni, radijalni i area strain leve komore. Svaka
vrednost globalnog straina koja je koriS¢ena u daljoj analizi zapravo predstavlja
prose¢nu vrednost straina dobijenog u svih 17 segmenata leve komore koji se jasno

mogu videti na grafiku i bullseye prikazu (slika 3).

CIRCUMFERENTIAL €

Slika 3. Prikaz stain-ova analiziranih 3DE ST metodom
2. Kardiopulmonalni test fizi¢kim optereéenjem

Svim ispitanicima je izveden kardiopulmonalni test fizickim opterecenjem
prema preporukama Americkog udruzenja kardiologa (3). Pre izvodenja samog testa
vrSena je kalibracija volumena vazduha (pumpom poznate zapremine i koriS¢enjem

ambijentnog vazduha) i gasova (pomoc¢u smese gasova poznate koncentracije) . Nakon
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toga je izveden spirometrijski test u mirovanju, u kome su mereni forsirani ekspiratorni
volumen u 1Is (FEV1), forsirani vitalni kapacitet (FVC) i izracunat njihov odnos
(FEV1/FVC). Inicijalni rezultati ergometrijskog tetsiranja su bili parametar iskljuenja

ispitanika iz istrazivanja u slucaju detekcije oboljenja respiratornog sistema.

U okviru istrazivanja primenjen je samolimitirajuci kontinuirani
ergospirometrijski test na pokretnoj traci prema modifikovanom rampiranom Noughton-
ovom protokolu (4). Test je izvoden u standardnim uslovima i sa predhodnom
standardnom pripremom ispitanika. Svi ispitanici su bili na terapiji za sréanu slabosti i
izvodili su test bez prekida farmakoloske terapije koju su uzimali u trenutku
ukljucivanja u studiju. Test je bio ograni¢en simptomima ili je test bio prekinut kada je
jedan od slede¢ih parametara bio prisutan: dostignut RER i/ili predvidena sr¢ana
frekvenca, zamor, dispnea, hipertenzija (> 230/130 mmHg) i/ili > 2 mm ST depresija na

najmanje dva susedna segmenta.

Kardiopulmonalni parametri su mereni metodom udah po udah (breath by
breath), na aparatu Cardiovit CS 200 (Shiller, Baar, Svajcarska) koja podrazumeva
merenje gasnih frakcija u izdahnutom vazduhu i protoka vazduha tokom svakog izdaha
pojedina¢no. Tokom testa kontinuirano je pracen 12 - kanalni EKG, preko koga je
registrovana sréana frekvencija (HR), a merenje krvnog pritiska vrSeno je pre, tokom
testa (na svaka 3 minuta) i u oporavku (u prvom minutu, a potom na svaka 2 minuta).
Najvisa dostignuta potrosnja kiseonika (VO2 peak) je odredena iz srednje vrednosti VO3
tokom poslednjih 20s testa 1 izraZzena u relativnim jedinicama (ml/kg/min). Srcana
frekvenca u periodu oporavku (HRRI1, HRR2, HRR3) izracunata je iz razlike
maksimalne postignute sréane frekvencije (HR peak) i sréanih frekvencija u prvom,
drugom 1 treem minutu po prekidu testa. Ventilatorni prag (VAT) je odreden po
zavrSetku testa koris¢enjem V slope i metoda ventilatornih ekvivalenata. Maksimalni
kiseoni¢ni puls (O2 puls) je izraunat kao kolicnik VO2 peak 1 HR peak i izrazen u ml
po udaru, a cirkulatorna mo¢ kao proizvod VO: peak-u (ml/kg/min) i najviseg
dostignutog sistolnog krvnog pritiska. Nagib ekvivalenta ugljen dioksida (VE/VCO>) je
izraCunat iz linearne regresije vrednosti parametra tokom testa opterecenjem.
Respiratorna rezerva (BR) je izraCunata iz odnosa maksimalne minutne ventilacije i

procenjene maksimalne voljne ventilacije. Pracene su i sledece varijable: frekvencija
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disanja (BF), ventilatorni ekvivalent za kiseonik (VE/VVO>), ventilatorni ekvivalent za
ugljendioksid (VE/VVCOy), ekvivalent respiratorne razmene (RER), parcijalni pritisak na
kraju izdisaja (PETCO>) i prisustvo oscilatorne ventilacije (EOV). Testovi su bili
interpretirani od strane iskusnog evaluatora Kkoji nije znao generalije pacijenata,

rezultate drugih ispitivanja, klini¢ku istoriju i fizicki nalaz.
3. Statisticka analiza podataka

U istrazivanju su koriS¢ene deskriptivne 1 analiticke statisticke metode. Od
deskriptivnih, kori$é¢eni su apsolutni i relativni brojevi (n,%), mere centralne tendencije
(aritmeticka sredina, medijana) i mere disperzije (standardna devijacija, interval
varijacije). Od analiti¢kih statistickih metoda koriS¢eni su testovi razlike i analiza
povezanosti. Od testova razlike koris¢eni Su parametarski testovi (t -test) i
neparamteraski testovi (Hi-kvadrat test, Wilcoxon Signed Ranks test, McNemar test).
Za ispitivanje povezanosti koris¢ena je korelaciona analiza, Pirsonova ili Spirmanova.
Posebno, za ispitivanje slaganja metoda koristili su se interklasni koeficijent korelacije
(ICC) i Bland-Altman plot. Dodatrno, analizirane su ROC (engl. Receiver Operating
Characteristics) krive za strain-ove 2DE i 3DE u odnosu na parametre VO, peak i
VE/VCO: slope. Rezultati su prikazani tabelarno i graficki, pri ¢emu je softverski paket
SPSS 22.0 (IBM korporacija, Armonk, New York, SAD) koris¢en za obradu podataka.

Sve p vrednosti manje od 0,05 su smatrane statisti¢ki znacajnim.
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4 REZULTATI
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1. Demografske karakteristike uzorka

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 80 pacijenata (64 muskog i 16 zenskog pola)
prosecne starosti 63.8 godina (SD + 8.5 godina). Distribucija pacijenata ukljucenih u
istrazivanje 1 rasporedenih u podgrupe u odnosu na vrednosti parametara
kardiopulmonalnog testa opterecenja, vrSne potro$nje kiseonika (VO2 peak) i
ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid (VE/VCO: slope) prikazani su na
grafikonima 11 2.

Broj pacijenata

B V02 peak < 15 ml/kg/min B V02 peak > 15 ml/kg/min

Grafikon 1. Distribucija pacijenata u odnosu na vrednosti vrSne potroSnje kiseonika
(VO2 peak).

Broj pacijenata

= VE/VCO2 slope <36 = VE/VCO2 slope =36

Grafikon 2. Distribucija pacijenata u odnosu na vrednosti ventilatornog ekvivalenta za
ugljen-dioksid (VE/VCO: slope).
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Prosecne vrednosti starosne dobi pacijenata ukljucenih u istrazivanje koji su
rasporedene u podgrupe prikazane su u grafikonu 3. Nije uocena statisticki znacajna
razlika u proseénim vrednostima starosne dobi izmedu pacijenata u pojedinim

podgrupama istrazivanja (p=.424, p=.597).

Starosna dob pacijenata

100
90
80
70 64.9 63.3 63.4 64.6
60
50
40
30
20
10

< 15 ml/kg/min > 15 ml/kg/min <36 =36

V02 peak VE/VCO2 slope

Grafikon 3. Prose¢ne vrednosti starosne dobi pacijenata u pojedninim podgupama
istrazivanja.

Takode, nije uoCena znacajna razlika u distribuciji pacijenata po polu izmedu

analiziranih podgrupa istrazivanja (p=.348, p=.466).
2. Antropometrijski i laboratorijski parametri

Srednje vrednosti antropometrijskih i laboratorijskih parametara za celokupni
uzorak prikazane su u tabeli 1.
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Tabela 1. Ispitivani antropometrijski i laboratorijski parametri za celokupni uzorak

Ispitivani parametri  Aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija

BMI (kg/m?) 269 +3.2
BSA (m?) 2+£0.2
Urea (mmol/L) 85+73
Kreatinin (umol/L) 99.4 +49.8
Glukoza (mmol/L) 6.8+£2.7
HbAlc (%) 63+13
Holesterol (mmol/L) 49+1.2
LDL (mmol/L) 3+1
HDL (mmol/L) 1.2+04
Trigliceridi (mmol/L) 1.7+1
NT-pro BNP (pg/ml) 1.211 £2.497
CRP (mg/L) 4.8+7

BMI-indeks telesne mase; BSA-povrsina tela; HbAlc-glikozilirani hemoglobin;
HDL-lipoproteini visoke, LDL-lipoproteini niske gustine; CRP-C reaktivni protein;

NT-pro BNP - N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida;

Uocene su statisticki znac¢ajno vece vrednosti CRP kod pacijenata sa VO2 > 15
ml/kg/min u odnosu na pacijente sa VO, < 15 ml/kg/min (p=.028). Vrednosti ostalih
ispitivanih parametara nisu se znacajno razlikovale izmedu podgrupa pacijenata

podeljenih na osnovu vrednosti VO, (Tabela 2).
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Vr$na potrosnja kiseonika

Tabela 2. Ispitivani antropometrijski i laboratorijski parametri u podgrupama u odnosu
na vrednosti vr$ne potroSnje kiseonika.

Ispitivani parametri P vrednost
<15 >15
mi/kg/min ml/kg/min
BMI (kg/m?) 27.242.9 26.8+3.4 5772
BSA (m?) 2+0.2 2+0.2 1872
Urea (mmol/L) 8.3+4 8.6+8.5 .235°
Kreatinin (umol/L) 101.84+50.4 98.3+49.9 715°
Glukoza (mmol/L) 7.6+3.3 6.4+2.2 .080¢?
HbAlc (%) 6.6£1.5 6.2+1.1 120
Holesterol (mmol/L) 4.8+1.2 5+1.2 3372
LDL (mmol/L) 3+1 3+1.1 .829°
HDL (mmol/L) 1.2+0.4 1.2+0.4 6032
Trigliceridi (mmol/L) 1.7+1 1.5£0.8 485°
NT-pro BNP (pg/ml)  1340.4+1842.7 1146.8+2775.4 352"
CRP (mg/L) 4.2+7 6+7 .028°

Rezultati su predstavljeni kao aritmeticka sredina + standardna devijacija;

aStudent’s t-test; ° Mann-Whitney U-test;

BMI-indeks telesne mase; BSA-povrsina tela; HbAZlc-glikozilirani hemoglobin; HDL-
lipoproteini visoke, LDL-lipoproteini niske gustine; CRP-C reaktivni protein; NT-pro

BNP - N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida;

Vrednosti kreatinina, NT-proBNP i CRP bile su statisticki znacajno veée u grupi
pacijenata sa VE/VVCO: slope > 36 u odnosu na grupu pacijenata sa VE/VCO:> slope <
36 (p=.019, p=.002 i p=.001). Vrednosti ostalih ispitivanih parametara nisu se znacajno
razlikovale izmedu podgrupa pacijenata podeljenih na osnovu vrednosti VE/VCO2 slope

(Tabela 3).
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Tabela 3. Ispitivani antropometrijski i laboratorijski parametri u podgrupama u odnosu

na vrednosti ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid.

Ventilatorni ekvivalent za

Ispitivani parametri ugljen-dioksid (VE/VCO,) P vrednost
< 36 =36
BMI (kg/m?) 27.242.9 26.8+3.4 5772
BSA (m?) 240.2 240.2 5702
Urea (mmol/L) 8.2+8.3 9.3+4.2 222"
Kreatinin (umol/L) 91.3+40.7 119+63.5 .019°
Glukoza (mmol/L) 6.1£1 7.843.5 .053¢
HbAlc (%) 6.1+1 6.8+1.7 .0892
Holesterol (mmol/L) 5.1£1.3 4.5+1 120
LDL (mmol/L) 3.1+1.1 2.7+0.8 .074°
HDL (mmol/L) 1.2+0.4 1.2+0.4 5362
Trigliceridi (mmol/L) 1.7+1 1.4+0.85 .067°
NT-pro BNP (pg/ml) 789.3+£2303  2221.5+2697.2 .002°
CRP (mg/L) 3.244.3 8.6£10.2 .001°

Rezultati su predstavljeni kao aritmeticka sredina + standardna devijacija;

aStudent’s t-test; ° Mann-Whitney U-test;

BMI-indeks telesne mase; BSA-povrsina tela; HbAlc-glikozilirani  hemoglobin;

HDL-lipoproteini visoke, LDL-lipoproteini niske gustine; CRP-C reaktivni protein;

NT-pro BNP - N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida;
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3. Vrednosti parametara standardne 2D ehokardiografije

Srednje vrednosti parametara standardne 2D ehokardiografije za celokupni

uzorak prikazane su u tabeli 4.

Tabela 4. Ispitivani parametri standardne 2D ehokardiografije za celokupni uzorak

Ispitivani parametri  Aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija

LK EDD (mm) 56.6+7.9
LK ESD (mm) 46.5+79
VS (mm) 104+£1.3
ZZ (mm) 10£1.3
EF LK biplane (%) 363+7
LK EDV (ml) 153.9 £ 64.5
LK ESV (ml) 99.5+47
LP (mm) 442+ 6.4
E/e’ 144 £8.5
VLP (mL) 51.7+19.9
VLP/bsa (mL/m?) 27.5+11.9
SPDK (mmHg) 33.9+13.5

LK EDD-end-dijastolni dijametar leve komore; LK ESD-end-sistolni dijametar leve
komore; I1VS-debljina intraventrikularnog septuma leve komore u dijastoli; ZZ-
debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli; EFLK - ejekciona frakcija leve komore;
LK EDV- end-dijastolni volumen leve komore; LK ESV- end-sistolni volumen leve
komore; LP- dijametar leve pretkomore; E/e'-odnos brzina ranog punjenja LK i brzine
rane dijastolne relaksacije miokarda , VLP - volumen leve pretkomore; VLP/bsa -
volumen leve pretkomore indeksirana povrSinom tela; SPDK-indirekto procenjeni

sistolni pritsak desne komore.

Uocene su statisti¢ki znacajno vece vrednosti E/e' i indirektno procenjenog
sistolnog pritiska desne komore kod pacijenata sa VO, < 15 ml/kg/min u odnosu na
pacijente sa VO, >15 ml/kg/min (p=.028, p=.005). Vrednosti ostalih ispitivanih
parametara nisu se znacajno razlikovale izmedu podgrupa pacijenata podeljenih na

osnovu vrednosti VO (Tabela 5).
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Tabela 5. Ispitivani parametri standardne 2D ehokardiografije u podgrupama u odnosu

na vrednosti vr$ne potroSnje kiseonika.

Vr$na potrosnja kiseonika

Ispitivani parametri (VO2) P vrednost
<15 >15
ml/kg/min ml/kg/min
LK EDD (mm) 58.7+8.5 55.7+7.5 1142
LK ESD (mm) 48.1+£7.9 45.8+7.9 214+
IVS (mm) 10.5+1.3 10.4+1.4 912+
ZZ (mm) 9.8+1.1 10.2+1.4 2362
EF (%) - biplane 34.1+8.1 37.2+6.3 .0962
LK EDV (ml) 159+53.1 151.6+55.4 5732
LK ESV (ml) 105.4+46.6 96.8+47.3 4522
LP (mm) 45.246.5 43.7+6.3 3432
E/e' 18.5+11.7 12.545.8 .028%
VLP (mL) 58+22.2 48.9+£18.4 .0552
VLP/bsa (mL/m?) 30.8+12.7 26£11.4 .096%
SPDK (mmHg) 41.4+16.9 30.6+10.1 .0052

Rezultati su predstavljeni kao aritmeticka sredina + standardna devijacija;

@ Student’s t-test;

LK EDD-end-diajstolni dijametar leve komore; LK ESD-end-sistolni dijametar leve
komore; 1VS-debljina intraventrikularnog septuma leve komore u dijastoli; ZZ-
debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli; EF-ejekciona frakcija; LK EDV- end-
dijastolni volumen leve komore; LK ESV- end-sistolni volumen leve komore; LP-
dijametar leve pretkomore; E/e-odnos brzina ranog punjenja LK i brzine rane
dijastolne relaksacije miokarda ,VLP- volumen leve pretkomore; VLP/bsa - volumen
leve pretkomore indeksiran povrsinom tela; SPDK-indirekto procenjeni sistolni pritsak

desne komore.

Vrednosti E/e' i indirekto procenjenog sistolnog pritska desne komore bile su
statisticki znacajno vece u grupi pacijenata sa VE/VCO: slope > 36 u odnosu na grupu
pacijenata sa VE/VCO: slope < 36 p=.002 i p=.003), dok je vrednost EF biplane bila
stataistiCcki znaCajno manja u ovoj grupi (p=.003). Vrednosti ostalih ispitivanih
parametara nisu se znacajno razlikovale izmedu podgrupa pacijenata podeljenih na

osnovu vrednosti VE/VCO: slope (Tabela 6).
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Tabela 6. Ispitivani parametri standardne 2D ehokardiografije u podgrupama u odnosu

na vrednosti ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid.

Ventilatorni ekvivalenta za

Ispitivani parametri ugljen-dioksid (VE/VCO,) P vrednost
< 36 >36
LK EDD (mm) 55.7£7.8 58.9+7.8 1072
LK ESD (mm) 45.7+8 48.4+7.6 1712
IVS (mm) 10.6+1.3 10.1£1.4 1142
ZZ (mm) 10.1£1.3 10+£1.3 7072
EF (%) - biplane 37.6+6.6 32.3+7.1 .0072
LK EDV (ml) 154.3+55.1 174+55.2 1982
LK ESV (ml) 92.1+33.4 113.3+41.7 1452
LP (mm) 43.5+6 46+7.2 119°
E/e’ 12.9+8.3 18+8 .0022
VLP (mL) 49.7+18 56.7423.9 .055°
VLP/bsa (mL/m?) 26.6+11.9 29.7+11.9 .096°
SPDK (mmHg) 31.2+12.4 40.9+13.8 .003°

Rezultati su predstavljeni kao aritmeticka sredina + standardna devijacija;

aStudent’s t-test; © Mann-Whitney U-test;

LK EDD-end-dijastolni dijametar leve komore; LK ESD-end-sistolni dijametar leve
komore; IVS-debljina intraventrikularnog septuma leve komore u dijastoli; ZZ-
debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli; EF-ejekciona frakcija; LK EDV- end-
dijastolni volumen leve komore; LK ESV- end-sistolni volumen leve komore; LP-
dijametar leve pretkomore; E/e’-odnos brzina ranog punjenja LK i brzine rane
dijastolne relaksacije miokarda, VLP - volumen leve pretkomore; VLP/ bsa — volumen
leve pretkomore indeksiran povrsinom tela; SPDK-indirekto procenjeni sistolni pritsak

desne komore.
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4. Vrednosti parametara novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda
Srednje vrednosti parametara novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda za

celokupni uzorak prikazane su u tabeli 7.

Tabela 7. Ispitivani parametri novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda za

celokupni uzorak

Ispitivani parametri  Aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija

2D LS LK (%) 11.7+3.5
2DS LP 4ch (%) 23.6+7.2
2DS LP 2ch (%) 23.7+7.7
3D EDV LK (mL) 169.9 + 56.2
3D ESV LK (mL) 111 +48
3D UV LK (mL) 504+ 16
3D EF LK (%) 36.3+7.7
3D LS LK (%) 9.6+3.7
3D CS LK (%) 9+37
3D RS LK (%) 22.9+10
3D AS LK (%) 16.8+6.2

2D LS LK — 2D longitudinalni strain leve komore procenjen 2D ehokardiografijom;
2DS LP 4ch — 2D strain leve pretkomore iz preseka ¢etiri Supljine ; 2DS LP 2 ch —
2D strain leve pretkomore iz preseka dve Supljine; 3D EDV LK — end - dijastolni
volumen leve komore procenjen 3DE; 3D ESV LK — end-sistolni volumen leve
komore procenjen 3DE; 3D UV LK — udarni volumen leve komore procenjen 3DE; 3D
EF LK- ejekciona frakcija leve komore procenjena 3DE; 3D LS LK — longitudinalni
strain leve komore procenjen 3DE; 3D CS LK — cirkumferentni strain leve komore
procenjen 3DE; 3D RS LK - radijalni strain leve komore procenjen 3DE; 3D AS LK —

area strain leve komore procenjen 3DE;

Uocene su statisti¢ki znacajno nize vrednosti straina leve pretkomore dobijenog
iz preseka 2 srcane Supljine, 3D EF leve komore, 3D longitudinalnog, cirkumferentnog,
radijalnog i area straina u podgrupi pacijenata sa VO, < 15 ml/kg/min u odnosu na
pacijente sa VO2 >15 ml/kg/min (p=.002, p=.011, p=.014, p=.037, p=.003 i p=.010).
Vrednosti ostalih ispitivanih parametara nisu se znacajno razlikovale izmedu podgrupa

pacijenata podeljenih na osnovu vrednosti VO, (Tabela 8).
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Tabela 8. Ispitivani parametri novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda u podgrupama u
odnosu na vrednosti vr$ne potro$nje kiseonika.

Vr$na potrosnja kiseonika

Ispitivani parametri P vrednost
<15 >15
ml/kg/min ml/kg/min
2D LS LK (%) 10.7+3.7 12.243.3 0812
2DS LP 4ch (%) 21.6+6.9 24.5+7.3 0942
2DS LP 2ch (%) 19.8+6.9 25.5+7.5 .0022
3D EDV LK (mL) 176.4+58.9 167+£55.3 4932
3D ESV LK (mL) 121.7+53.3 106.3+45.1 1832
3D UV LK (mL) 54.6+13.6 61.6£16.6 0712
3D EF LK (%) 33.148.9 37.746.7 0112
3D LS LK (%) 8.143.3 10.343.8 0142
3D CS LK (%) 7.743 9.6+3.9 .0372
3D RS LK (%) 18.4+7.9 24.9+10.3 .003?
3D AS LK (%) 14.1+5.2 18+6.3 0102

Rezultati su predstavljeni kao aritmeticka sredina + standardna devijacija;

@ Student’s t-test;

2D LS LK — 2D longitudinalni strain leve komore ; 2DS LP 4 ch — 2D strain leve
pretkomore iz preseka Cetiri Supljine ; 2DS LP 2ch — 2D strain leve pretkomore iz
preseka dve sréane Supljine ; 3D EDV LK - end-dijastolni volumen leve komore
procenjen 3DE; 3D ESV LK — end-sistolni volumen leve komore procenjen 3DE; 3D
UV LK — udarni volumen leve komore procenjen 3DE; 3D EF LK — ejekciona frakcija
leve komore procenjena 3DE; 3D LS LK — longitudinalni strain leve komore procenjen
3DE; 3D CS LK — cirkumferentni strain leve komore procenjen 3DE; 3D RS LK —
radijalni strain leve komore procenjen 3DE; 3D AS LK — area strain leve komore
procenjen 3DE;

Vrednosti longitudinalnog straina leve komore procenjenog 2DE, straina leve
pretkomore iz preseka 4 1 2 srcane Supljine procenjenih 2DE, 3D EF LK ,
longitudinalnog, cirkumferentnog, radijalnog i area straina LK procenjenih 3DE bile su
statisti¢ki znac¢ajno manje u grupi pacijenata sa VE/VCO2 slope > 36 u odnosu na grupu
pacijenata sa VE/VCO: slope < 36 (p=.023, p=.002, p=.010, p=.001, p=.005, p=.038,
p=.009 i p=.009). S druge strane, vrednosti end-sistolnog volumena leve komore
procenjenog 3DE bile su statisticki znacajno veée u grupi pacijenata sa VE/VCO: slope

> 36 u odnosu na grupu pacijenata sa VE/VCO: slope < 36 (p=.040). Vrednosti end-
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dijastolnog volumena leve komore i udarnog volumena leve komore procenjenih 3DE

nisu se znacajno razlikovale izmedu podgrupa pacijenata podeljenih na osnovu

vrednosti VE/VCO: slope (Tabela 9).

Tabela 9. Ispitivani parametri novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda u podgrupama u

odnosu na vrednosti ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid.

Ventilatorni ekvivalent za

Ispitivani parametri ugljen-dioksid (VE/VCOy,) P vrednost
<36 >36
2D LS LK (%) 12.3+3.2 10.4+3.8 0232
2DS LP 4ch (%) 25.1+7.1 19.8+6.2 .0022
2DS LP 2ch (%) 25.1+7.7 20.3+6.8 .010?
3D EDV LK (mL) 164.5+£56.5 183.5+54.2 1718
3D ESV LK (mL) 104.2+46.5 128.4+48.3 .0402
3D UV LK (mL) 61.1+16.3 55.2+14.7 1362
3D EF LK (%) 38.246.6 31.6+8.4 .0012
3D LS LK (%) 10.4+3.5 7.843.7 .005 @
3D CS LK (%) 9.5+3.7 7.7+3.3 .038¢
3D RS LK (%) 24.7+9.8 18.3+9.3 .009 @
3D AS LK (%) 17.9+6 13.9+6 .009°?

Rezultati su predstavljeni kao aritmeticka sredina + standardna devijacija;

aStudent’s t-test;

2D LS LK — 2D longitudinalni strain leve komore ; 2DS LP 4ch — 2D strain leve
pretkomore iz preseka getiri Supljine ; 2DS LP 2 ch — 2D strain leve pretkomore iz
preseka 2 ch ; 3D EDV LK — end-dijastolni volumen leve komore procenjen 3DE; 3D
ESV LK — end-sistolni volumen leve komore procenjen 3DE; 3D UV LK — udarni
volumen leve komore procenjen 3DE; 3D EF — ejekciona frakcija leve komore
procenjena 3DE; 3D LS LK — longitudinalni strain leve komore procenjen 3DE; 3D
CS LK — cirkumferentni strain leve komore procenjen 3DE; 3D RS LK — radijalni

strain leve komore procenjen 3DE; 3D AS LK — area strain leve komore procenjen

3DE;
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5. Senzitivnost i specifinost ehokardiografiskin parametara u odnosu na
parametre kardiopulmonalnog testa fizickim optere¢enjem procenjeni primenom

ROC (engl. receiver operating characteristic) krivih

Medusobni odnos ehokardiografskih parametara 1 parametara
kardiopulmonalnog testa fizickim opterecenjem kod pacijenata ukljucenih u istrazivanje
analiziran je primenom ROC (engl. receiver operating characteristic) krivih. Parametri
ROC krive odnosa standardnih i novih ehokardiografskih parametara leve pretkomore i
vr$ne potros$nje kiseonika prikazani su u tabeli 10 i grafikonima 4 i 5. Analizirajuci sve
parametre uoceno je da najvecu povrsSinu ispod krive ima 2D strain leve pretkomore iz
preseka dve Supljine - .716 [95% interval poverenja (IP) .595-.838] (p=.002). Grani¢na
vrednost za dati parametar je iznosila 20.7, pri senzitivnosti od 64%, specificnosti

78.5%, pozitivnom odnosu verovatnoce
3 i negativhom odnosu veravatnoce 0.5.

Tabela 10. ROC kriva odnosa standardnih i novih ehokardiografskih parametara leve

pretkomore i1 vr$ne potrosnje kiseonika.

95% IP
Ispitivani PIK SG P vrednost Donja Gornja
parametri vrednost vrednost
LP (mm) 581 .068 244 448 715
VLP/bsa (mL/m?) 625 066 074 496 753
2DS LP 4 ch (%) 618 .068 092 485 751
2DS LP 2ch (%) 716 .062 .002 595 838

2DS LP 4 ch — 2D strain leve pretkomore iz preseka Cetiri Supljine ; 2DS LP 2 ch — 2D strain leve pretkomore iz
preseka dve Supljine ; LP- dijametar leve pretkomore; VLP/bsa — volumen leve pretkomore indeksiran povr§inom

tela; PIK-povrsina ispod krive; SG-standardna greska; IP-interval poverenja;
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vr$ne potros$nje kiseonika.
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Parametri ROC krive odnosa standardnih i novih ehokardiografskih parametara
leve pretkomore i ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid prikazani su u tabeli 11 i
grafikonima 6 i 7. Rezultati su pokazali da najve¢u povrSinu ispod krive ima strain leve
pretkomore iz preseka Cetiri Supljine procenjen 2DE - .723 [95% IP .602-.843] (p=.002).
Grani¢na vrednost za dati parametar je iznosila 22.9%, pri senzitivnosti od 73.9%,
specificnosti  63.7%, pozitivnom odnosu verovatnoée 2 1 negativhom odnosu

veravatnoce 0.4.

Tabela 11. ROC kriva odnosa standardnih i novih enokardiografskih parametara leve

pretkomore i ventilarnog ekvivalenta za ugljen-dioksid.

95% IP
Ispitivani PIK SG P vrednost Donja Gornja
parametri vrednost vrednost
LP (mm) 636 .071 .058 497 775
VLP/bsa (mL/m?) 610 .067 124 478 742
2DS LP 4 ch (%) 723 061 .002 602 843
2DSLP 2¢ch (%) 681  .065 011 553 809

2DS LP 4 ch — 2D strain leve pretkomore iz preseka cetiri Supljine ; 2DS LP 2 ch — 2D strain leve pretkomore iz
preseka dve Supljine ; LP- dijametar leve pretkomore; VLP/bsa — volumen leve pretkomore indeksiran povr§inom

tela; PIK-povrsina ispod krive; SG-standardna greska; IP-interval poverenja;
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ventilarnog ekvivalenta za ugljen-dioksid.
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Parametri ROC krive odnosa standardnih i novih ehokardiografskih parametara

leve komore i vr$ne potrosnje kiseonika prikazani su u tabeli 12 i grafikonu 8. Rezultati

su pokazali da najvecu povrsinu ispod krive ima radijalni strain leve komore procenjen

3DE - .670 [95% IP .550-.790] (p=.015). Grani¢na vrednost za dati parametar je iznosila

24.5, pri senzitivnosti od 84%, specifi¢nosti 48.2%, pozitivnom odnosu verovatnoce 1.6

1 negativnom odnosu veravatnoce 0.3.

Tabela 12. ROC kriva odnosa standardnih i novih enokardiografskih parametara leve

komore i vr$ne potrosnje kiseonika.

95% IP

Ispitivani PIK SG P vrednost Donja Gornja

parametri vrednost vrednost
EF LK (%) - biplane  0.589 0.071 0.201 0.444 0.735
3D EFLK (%) 0.641 0.071 0.043 0.502 0.781
3D LS LK (%) 0.667 0.062 0.017 0.545 0.789
3D CS LK(%) 0.634 0.063 0.055 0.511 0.757
3D RS LK(%0) 0.670 0.061 0.015 0.550 0.790
3D AS LK(%) 0.667 0.061 0.017 0.548 0.786

EF LK - ejekciona frakcija leve komore procenjena biplane medodom; 3D EF LK — ejekciona frakcija leve komore

procenjena 3DE; 3D LS LK — longitudinalni strain leve komore procenjen 3DE; 3D CS LK — cirkumferentni strain

leve komore procenjen 3DE; 3D RS LK - radijalni strain leve komore procenjen 3DE; 3D AS LK — area strain leve

komore procenjen 3DE;
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Grafikon 8. ROC kriva odnosa standardnih i novih ehokardiografskih parametara leve
komore 1 vr$ne potroSnje kiseonika.

Parametri ROC krive odnosa standardnih i novih ehokardiografskih parametara

leve komore i ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid prikazani su u tabeli 13 i

grafikonu 9. Rezultati su pokazali da najvecu povrSinu ispod krive ima EF leve komore

procenjena 3DE - .729 [95% IP .598-.861] (p=.001). Grani¢na vrednost za dati

parametar je iznosila 36, pri senzitivnosti od 78.3%, specificnosti 75.9%, pozitivnom

odnosu verovatnoce 3.2 1 negativnom odnosu veravatnoce 0.3.
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Tabela 13. ROC kriva odnosa standardnih i novih ehokardiografskin parametara leve

komore i ventilarnog ekvivalenta za ugljen-dioksid.

95% IP

Ispitivani PIK SG P vrednost Donja Gornja

parametri vrednost vrednost
EF LK (%) - biplane  0.698 0.066 0.006 0.569 0.827
3D EF LK (%) 0.729 0.067 0.001 0.598 0.861
3D LS LK(%) 0.702 0.067 0.005 0.571 0.833
3D CS LK(%0) 0.640 0.066 0.050 0.510 0.770
3D RS LK(%) 0.692 0.067 0.007 0.562 0.822
3D AS LK (%) 0.680 0.066 0.012 0.551 0.809

EF- ejekciona frakcija leve komore procenjena biplane medodom; 3D EF LK — ejekciona frakcija leve komore
procenjena 3DE; 3D LS LK — longitudinalni strain leve komore procenjen 3DE; 3D CS LK — cirkumferentni strain
leve komore procenjen 3DE; 3D RS LK - radijalni strain leve komore procenjen 3DE; 3D AS LK — area strain leve
komore procenjen 3DE;
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Grafikon 9. ROC kriva odnosa standardnih i novih ehokardiografskih parametara leve

komore i ventilarnog ekvivalenta za ugljen-dioksid
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6. Korelacija parametara Kkardiopulmonalnog testa fizickog optereéenja sa

laboratorijskim parametrima

Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickim optereenjem Sa

analiziranim laboratorijskim parametrima prikazana je u tabeli 14. Rezultati pokazuju

da postoji statisticki znaCajna negativna slaba povezanost izmedu vrednosti VO3 i

HbAlc (p=.047). Takode, uofene su znaajna pozitivna slaba korelacije izmedu

vrednosti kreatinina i VE/VCO:2 (p=.019), znacajne pozitivhe umerene Kkorelacije
izmedu NT-pro BNP, CRP i VE/VCO; (p=.003, p=.001), kao i znacajna negativna slaba
korelacija izmedu holesterola i VE/VCO2 (p=.015) (Tabela 14).

Tabela 14. Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickog optereCenja sa

laboratorijskim parametrima

Ispitivani parametri

Vr$na potrosnja
kiseonika (VO3)

Ventilatorni ekvivalent za
ugljen-dioksid (VE/VCO,)

Koeficient P vrednost Koeficient P vrednost
korelacije p? korelacije p?
Urea (mmol/L) -.066 455 200 .055
Kreatinin (umol/L) -.075 492 255 .019
Glukoza (mmol/L) -.186 .088 203 .063
HbAlc (%) -.216 .047 178 103
Holesterol (mmol/L) 012 914 -.263 015
LDL (mmol/L) -.018 872 -.216 .048
HDL (mmol/L) .052 .642 -.142 197
Trigliceridi (mmol/L) -.077 484 -.019 .860
NT-pro BNP (pg/ml) -.132 230 316 .003
CRP (mg/L) -.212 .051 .346 .001

2 Spearman-ova korelacija;

HbAlc-glikozilirani hemoglobin; HDL-lipoproteini visoke, LDL-lipoproteini niske gustine; CRP-C reaktivni

protein; NT-pro BNP - N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida;
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7. Korelacija parametara Kkardiopulmonalnog testa fizickog optereéenja sa

parametarima standardne 2D ehokardiografije

Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickim optereéenjem sa
parametrima standardne 2D ehokardiografije prikazana je u tabeli 15. Rezultati
pokazuju da postoji statisticki znacajna negativna slaba povezanost izmedu vrednosti
VO i zapremine leve pretkomore (p=.019), kao i negativna umerena povezanost izmedu
vrednosti VO., E/e' (p=.004) i indirekto procenjenog sistolnog pritiska desne komore
(p=.001). Uocene su statisticki znacajne pozitivne slabe korelacije izmedu vrednosti
VE/VCO: i end-dijastolnog dijametra (p=.032), end-sistolnog dijametra (p=.032), end-
dijastolnog volumena (p=.035), end-sistolnog volumena leve komore (p=.023), pritiska
(p=.025) i zapremine leve pretkomore (p=.026), kao i indirekto procenjenog sistolnog
pritiska desne komore (p=.010). Dodatno, uocena je znacajna negativna umerena
korelacija izmedu vrednosti VE/VCO: i ejekcione frakcije procenjene biplane metodom
(p=.003) (Tabela 15).

Tabela 15. Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickog opterecenja sa

parametrima standardne 2D ehokardiografije

Vrina potrosnja Ventilatorni ekvivalent za
Ispitivani parametri kiseonika (VO,) ugljen-dioksid (VE/VCO)
Koeficient P vrednost Koeficient P vrednost
korelacije p? korelacije p?

LK EDD (mm) -.146 .195 .238 .032
LK ESD (mm) -132 .239 .239 .032
EF LK (%) - biplane 158 158 -.327 .003
LK EDV (ml) -.034 .766 235 .035
LK ESV (ml) -.078 491 252 .023
LP (mm) .146 .193 .002 .988
Ele' -.317 .004 .249 .025
VLP (mL) -.260 .019 247 .026
SPDK (mmHg) -.362 .001 .285 .010

2 Spearman-ova korelacija;
LK EDD-end-dijastolni dijametar leve komore; LK ESD-end-sistolni dijametar leve komore; EF-ejekciona

frakcija; LK EDV- end-dijastolni volumen leve komore; LK ESV- end-sistolni volumen leve komore; LP-
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dijametar leve pretkomore; E/e-odnos brzina ranog punjenja LK i brzine rane dijastolne relaksacije miokarda

; VLP- zapremina leve pretkomore; SPDK-indirekto procenjeni sistolni pritsak desne komore.

8. Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickim opterecenjenjem sa

parametarima novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda

Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickog optereCenja sa
parametarima novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda prikazana je u tabeli 16.
Rezultati su pokazali da su vrednosti VO> u statisti¢ki znacajnoj pozitivnoj i slaboj
korelaciji sa vrednostima straina leve pretkomore iz preseka cetiri Supljine procenjenog
2DE (p=.015) i ejekcione frakcije leve komore procenjene 3DE (p=.020). Uocene su
znacajne pozitivne umerene korelacije vrednosti VO sa longitudinalnim strainom leve
komore procenjen 2DE (p=.006), strainom leve pretkomore iz preseka dve Supljine
procenjenog 2DE (p=.001), longitudinalnim (p=.001), cirkumferentnim (p=.004),
radijalnim (p=.001) i area strainom leve komore (p=.001) procenjenim 3DE (Tabela 16,
Grafikoni 10, 12).

Takode, rezultati su pokazali da su vrednosti VE/VCO; u znacajnoj negativnoj
slaboj korelaciji sa vrednostima straina leve pretkomore iz preseka dve Supljine
procenjenog 2DE (p=.009), end-dijastolnog (p=.024) i end-sistolnog volumena leve
komore (p=.008) procenjenih 3DE. S druge strane, pokazano je da su vrednosti
VE/VCO:2 u znacajnoj negativnoj umerenoj korelaciji sa vrednostima longitudinalnog
straina leve komore procenjenog 2DE (p=.005), straina leve pretkomore iz preseka
Cetiri Supljine  procenjenog 2DE (p=.002), ejekcionom frakcijom leve komore
procenjenom 3DE (p=.001), longitudinalnim (p=.004), cirkumferentnim (p=.002),
radijalnim (p=.001) i area strainom leve komore (p=.002) procenjenim 3DE (Tabela 16,
Grafikoni 11, 13).
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Tabela 16. Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickog opterecenja sa

parametarima novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda.

Ispitivani parametri

Vrsna potrosnja
kiseonika (VO)

Ventilatorni ekvivalent za
ugljen-dioksid (VE/VCO,)

Koeficient P vrednost Koeficient P vrednost
korelacije p? korelacije p?
2D LS LK (%) .302 .006 -.309 .005
2DS LP 4 ch (%) .268 .015 -.333 .002
2DS LP 2 ch (%) .353 .001 -.288 .009
3D EDV LK (mL) -.076 .500 251 .024
3D ESV LK (mL) -.133 237 295 .008
3D UV LK (mL) 195 .080 -.041 714
3D EF LK (%) .258 .020 -.358 .001
3D LS LK (%) .368 .001 -.343 .002
3D CS LK (%) 317 .004 -.316 .004
3D RS LK (%) 376 .001 -.366 .001
3D AS LK (%) 373 .001 -.339 .002

2 Spearman-ova korelacija;

2D LS LK — 2D longitudinalni strain leve komore ; 2DS LP 4 ch — 2D strain leve pretkomore iz preseka

Cetiri Supljine ; 2DS LP 2 ch — 2D strain leve pretkomore iz preseka dve Supljine ; 3D EDV LK — end-

dijastolni volumen leve komore procenjen 3DE; 3D ESV LK — end-sistolni volumen leve komore procenjen

3DE; 3D UV LK — udarni volumen leve komore procenjen 3DE; 3D EF LK — ejekciona frakcija leve komore

procenjena 3DE; 3D LS LK — longitudinalni strain leve komore procenjen 3DE; 3D CS LK — cirkumferentni

strain leve procenjen 3DE; 3D RS LK — radijalni strain leve komore procenjen 3DE; 3D AS LK — area strain

leve komore procenjen 3DE;
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Grafikon 10. Korelacija VO2 sa parametrima novih 2D ehokardiografskih tehnika .
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Grafikon 11. Korelacija VE/VVCO2 sa parametrima nove 2DE.
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Grafikon 12. Korelacija VO sa parametrima 3DE.
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5 DISKUSIJA
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Sréana insuficijencija kao slozeni klinicki sindrom koji nastaje kao posledica
kombinovanog sadejstva vise kardiovaskularnih poremecaja i razli¢itih kompenzatornih
mehanizmima predstavlja vode¢i uzrok mortaliteta 1 morbiditeta u svetu. Srcana
insuficijencija ima prevalencu od 1-2% u celokupnoj svetskoj populaciji, §to je ¢ini
jednom od najvecih zdravstvenih i socijalnih problema celokupnog drustva (1-8).
Epidemioloska istrazivanja su pokazala da se neznatno cesce javlja u musSkaraca u
odnosu na zene (33% naprema 28%), ali je to oboljenje koje najceS¢e pogada stariju
populaciju stanovniStva. Smatra se da je osnovni razlog tako velike ucestalosti ovog
klini¢kog sindroma taj Sto sr¢ana insuficijencija predstavlja Krajnji stadijum mnogih
kardiovaskularnih bolesti (10-12).

Sr¢ana insuficijencija predstavlja veliki izazov za svakodnevnu klinicku praksu
u pogledu postavljanja definitivne dijagnoze, procene prognostickog aspekta, kao i
odabira najadekvatnijih terapijskih modaliteta. Shodno tome, namece se potreba za $to
ranijom identifikacijom pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom i njihovom adekvatnom
startifikacijom u zavisnosti od stadijuma oboljenja da bi se u §to veéem broju slucajeva
primenili adekvatni terapijski protokoli 1 smanjio visok procenat morbiditeta i
mortaliteta. Prema aktuelnim preporukama vodi¢a Evropskog (10) 1 Americkog
udruzenja za kardiologiju (60), kao i Nacionalnog vodica dobre klinicke prakse za
dijagnostikovanje i le¢enje sréane insuficijencije (23), ehokardiografkse metode i CPET
predstavljaju najznacajnije dijagnosticke testove u identifikaciji, postavljanju definitivne
dijagnoze i proceni stanja pacijenata sa sréanom insuficijencijom. Osnovne prednosti
ehokardiografije je §to je tacna, neinvazivna, dostupna i pruza pouzdane informacije o
morfologiji miokarda (volumen, geometrija i masa), perikarda, zalistaka , velikih krvnih
sudova, kao i funkciji srca (globalna i regionalna kontraktilnost leve i desne komore,
dijastolna funkcija leve i desne komore, funkcija zalistaka) (10, 23, 37, 40, 60).
Dodatno, poznato je da je intolerancija napora je jedna od glavnih determinanti
sindorma sr¢ane insuficijencije. Tako da pored ehokardiografije, CPET predstavlja
znaCajnu prognosti¢ku metodu kod pacijenta sa sr€anom insuficijencijom jer je re¢ o
ponovljivoj, preciznoj, jednostavnoj i neinvazivnoj metodi koja omoguéava sveukupnu
procenu odgovora organizma na fizicko opterecenje integriSu¢i medusobni uticaj
plu¢énog, kardiovaskularnog, hematoloskog, endokrinog, nervnog i lokomotornog
sistema (51, 52, 116-118).
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Osnovna hipoteza ove doktorske disertacije bila je da nove 2D i 3D
ehokardiografske tehnike imaju prednost u identifikaciji bolesnika sa sr¢anom
insuficijencijom i niskim funkcionalnim kapacitetom u odnosu na konvencionalne
ehokardiografske tehnike, kao 1 da postoji znaCajna korelacije izmedu dobijenih
vrednosti parametara 2D i 3D ehokardiografije i kardiopulmonalnog testa opterecenja.
U cilju potvrdivanja navedene hipoteze istrazivanje je obuhvatilo 80 pacijenata sa
sistolnom disfunkcijom leve sréane komore ishemijske etiologije (EFLK < 45%)

15 i >15 ml/kg/min; VE/VVCO: slope, < 36 i > 36) kod kojih su ispitivane razlike u

podeljenih u dve podgrupe u zavisnosti od vrednosti parametara CPET-a (peak VO,, <

vrednostima ehokardiografskih parametara levog srca procenjenih, kako standardnom

2D ehokardiografijom, tako i savremenim 2D i 3D ST ehokardiografskim tehnikama.

Analiza rezultata standardne ehokardiografije pokazala je da su podgrupama
pacijenata podeljenih na osnovu vrednosti peak VO> vrednosti parametara E/e' i SPDK
bile statisti¢ki znacajno vece u pogrupi sa peak VO2 < 15 ml/kg/min u odnosu na
podgrupu sa peak VO, >15 ml/kg/min (p=.028, p=.005). Dodatno, u podgrupama
pacijenata podeljenih na osnovu vrednosti VE/VCO: slope izmerene su statisticki
znacajno vece vrednosti E/e' i SPDK u podgrupi sa VE/VCO:> slope >36 u odnosu na
podgrupu VE/VCO: slope <36 (p=.003, p=.002), kao i znacajno manje vrednosti EF
biplane u podgrupi sa VE/VCO: slope >36 u odnosu na podgrupu VE/VCO: slope <36
(p=.007). Na bazi standardne 2D ehokardiografije, izmerene vredosti EFLK, njene
zapremine 1 mase predstavljaju najznaajnije 1 diskriminiSu¢e parametre prilikom
procene stanja pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. Iako su pojedina istraZivanja
pokazala da se dobijene vrednosti EFLK <40% dovode u znacajnu vezu sa pove¢anim
procentom ponovne hospitalizacije i nastanka smrti u ispitivanom periodu od 3 meseca
(64), kao povecanja godisnje stope mortaliteta u pacijenata sa EFLK < 50% (65), veliki
broj istrazivanja (66-70) nije izdvojio EFLK biplane kao znacajan prediktor losije
prognoze sré¢ane insuficijencije u multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi. Treba
napomenuti da su mnogobrojna istrazivanja pokazala znacajna odstupanja u izmerenim
vrednostima EFLK 1 drugih parametara od znacaja procenjenih standardnom 2D
ehokardiografijom u odnosu na radionuklidnu ventrikulografiju, multislajsnu

kompjuterizovanu tomografiju i magnetnu rezonance srca (71-75).
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Dodatno, rezultati prethodnih istrazivanja su pokazali da vrednosti EFLK
dobijene standardnom 2D ehokardiografijom nisu u znacajnom odnosu sa tolerancijom
napora i simptomima pacijenata sa sréanom insuficijencijom (88-90). Naime, u
istrazivanju Smart-a i saradnika (90) ispitivana je korelacija izmedu dobijenih vrednosti
EFLK biplane i peak VO kod 95 pacijenata sa kongestivnom sréanom insuficijencijom.
Rezultati navedenog istrazivanja nisu pokazali postojanje znacajne korelacije (p=.14,
p=.09) izmedu izmerenih vrednosti EFLK i peak VO.. Takode, sli¢ni rezultati su
prikazani u istrazivanju Francoisa 1 saradnika (88), u kome nije pokazano postojanje

statisticki znacajne korelacije izmedu ehokradiografskih i CPET parametara.

lako je danas standardna 2D ehokardiografija rutinska metoda za procenu stanja
pacijenata sa sréanom insuficijencijom u svakodnevnoj klinickoj praksi, Smatra se da su
rezultati prikazani u okviru prethodnih istrazivanja, ukljucujuéi i naSe, posledica
postojanja znacajnih ograniCenja koja se javljaju prilikom njene primene. Osnovni
nedostaci standardne 2D ehokardiografije su $to kvalitet dobijenog ultrazvu¢nog prikaza
1 iskustvo operatera presudno uticu na dobijene vrednosti merenja ispitivanih
parametara. To je posledica ¢injenice da se akvizicija dobijena standardnom 2D
ehokardiografijom prilikom odredivanja EFLK zasniva na individualnoj geometrijskoj
proceni endokardne ivice leve komore u preseku 4 i 2 Supljine . Takode , pokazano je da
se primenom standardne 2D ehokardiografije (kao posledica skra¢enje uzduzne ose leve
komore, greSaka koje se javljaju prilikom pozicioniranja ravni 1 neadekvatne
geometrijske procene merenih sréanih struktura), javljaju znacajne razlike u dobijenim
vrednostim kako izmedu ponovnih merenja jednog operatera, tako i prilikom istovrsnog

merenja izmedu dva razli¢ita operatera (77-81).

Dugo vremena se smatralo da ehokardiografski parametri koji su se decenijama
koristili za procenu sistolne funkcije - ejekciona frakcija i frakcija skracenja leve
komore, daju informacije o globalnoj sistolnoj funkciji leve komore. Medutim,
istrazivanja su tokom vremena pokazala da ejekciona frakcija zapravo predstavlja
pumpnu funkciju leve komore, dakle samo jedan od aspekata sistolne funkcije. Shodno
tome, funkcija leve komore predstavlja slozen entitet koji je samo delom opisan
klinickim parametrima kao $to su EF, kvalitativna promena u segmentnoj kinetici

zidova i merama dijastolne funkcije odredene transmitralnim protokom. Do sada je
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poznato vise modela koji objasnjavaju strukturu zida leve komore, pri ¢emu najcesce
spominjani model podrazumeva tri sloja u zidu leve komore: subepikardni, srednji i
subenokardni sloj (139). Bitno je naglasiti da kardiomiociti u ovim slojevima nisu
jednako usmereni, pa su tako vlakna subepikardnog sloja rasporedena cirkumferentno,
dok su vlakna medijalnog i subendokardnog sloja umerena koso (u pravcu kazaljke na
satu i suprotno) (139). Ovakav raspored omoguc¢ava maksimalnu efikasnost kontrakcije
leve komore, §to je Cini idealnom sréanom pumpom. Uzimajuci u obzir da je funkcija
srca kao pumpe u bliskoj vezi sa podupiru¢om vlaknastom strukutrom miokarda, smatra
se da procena deformacije sréanih strukura, pored odredivanja EF, mase i volumena
leve komore, predstavlja znaCajan diskriminiS§uc¢i parametar prilikom procene stanja
pacijenata sa sréanom insuficijencijom (93-97). Razvojem savremenih 2D i 3D
ehokardiografskih metoda ukazala se mogucénost za kompletniji uvid u kvantitativou
deskripciju miokardne funkcije, procenu mehanike odnosno deformacije sréanih
struktura. Savremene 2D i 3D ehokardiografske metode su zasnovane na speckle
tracking tehnologiji, koja koristi dvodimenzionalne i trodimenzionalne slike da bi
kvantifikovala pokrete miokarda u razli¢itim ravnima. Strain kao mera deformacije ili
naprezanja segmenta miokarda predstavlja novi ehokardiografski klinicki indeks
regionalne miokardne deformacije u cirkumferentnom, longitudinalnom i radijalnom
pravcu. Tako da longitudinalni strain podrazumeva procenat skrac¢enja leve komore duz
uzduzne ose leve komore — od baze prema vrhu, cirkumferentni strain podrazumeva
procentualno skracenje obima leve komore merenog u poprec¢nom preseku, dok radijalni
strain podrazumeva procentualno sistolno zadebljanje miokarda leve komore (98-101,
140).

Analiza rezultata novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda pokazala je da su
podgrupama pacijenata podeljenih na osnovu vrednosti peak VO2 vrednosti parametara
2DS LP 2ch, 3D EF LK, 3D LS LK, 3D CS LK, 3D RS LK i 3D AS LK bile statisticki
znacajno manje u podgrupi sa peak VO2 < 15 ml/kg/min u odnosu na podgrupu sa peak
VO, >15 ml/kg/min (p=.002, p=.011, p=.014, p=.037, p=.003, p=.010). Dodatno, u
podgrupama pacijenata podeljenih na osnovu vrednosti VE/NVCO:> slope izmerene su
statisticki znacajno manje vrednosti 2D LS LK, 2DS LP 4ch, 2DS LP 2ch, 3D EF LK,
3D LS LK, 3D CS LK, 3D RS LK i 3D AS LK u podgrupi sa VE/VCO: slope >36 u

odnosu na podgrupu VE/VCO: slope <36 (p=.023, p=.002, p=.010, p=.001, p=.002,
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p=.005, p=.038, p=.009, p=.009), kao i znacajno vece vrednosti 3D ESV LK u podgrupi
sa VE/VCO: slope >36 u odnosu na podgrupu VE/VVCO- slope <36 (p=.040).

Nasi rezultati su u skladu sa rezultatima meta-analize Ma i saradnika (104).
Naime, njihovi rezultati su pokazali da su vrednosti EFLK bile statisti¢ki znacajno nize
kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom u odnosu na zdrave pacijente (P < .001,
mean — 4.62; 95% ClI, -6.2 — 3). Dodatno, vrednosti ESVLK i EDVLK bile su statisticki
znacajno vecée kod pacijenata sa sr€anom insuficijencijom u odnosu na zdrave kontrole
(P <.001; mean, 1.76; 95% CI, 1.1 — 2.4; P <.001, mean, 2; 95% ClI, 1.3 — 2.8), dok su
se dobijene vrednosti GLS, GCS i GRS takode znacajno razlikovale izmedu
posmatranih grupa ispitanika (P=.001, P=.001, P=.009).

3DE analiza deformacije leve komore ima brojne prednosti u odnosu na klasi¢nu
2DE, pa ¢ak i u poredenju sa 2DE-STE metodom (98-101, 140). Naime, ova relativno
nova metoda omogucava vrlo detaljan uvid u deformaciju svakog segmenta miokarda, i
to u celom njegovom volumenu, a ne samo u snimljenom preseku, kao §to to ¢ini
dvodimenzijski strain (98-101, 140). Takode je potrebno napomenuti da se 3D strain
moze meriti u svakom delu sr¢anog ciklusa, a ne samo pri maksimalnoj sistoli (,,peak
systolic strian‘) kao 2D strain. Iz svega navedenog proizilazi i ¢injenica da je racunanje
globalnog 3D straina daleko bliZe stvarnoj mehanici u odnosu na vrednosti dobijene 2D
tehnikom koja skoro uvek dovodi do blagog precenjivanja straina (98-101, 140). Radi
svojih karakteristika savremena 3D-ST ehokardiografija se smatra tacnijom,
preciznijom i reproducibilnijom metodom u odnosu na standardnu 2D i savremenu 2D-
ST ehokardiografiju (112). I pored toga $to su istrazivanja pokazala da je 3D-ST
ehokardiografija daleko naprednija metoda u odnosu na sve ostale do sada spomenute
ehokardiografske metode i dalje ne postoje referentne vrednosti stain-ova leve
pretkomore i komore, procenjenih 3D-STE metodom, koji bi se koristili za stratifikaciju
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Upravo iz tog
razloga u okviru ove doktorske disertacije ispitivana je senzitivnost i specificnost
standardnih i novih ehokardiografskih parametara leve komore kod pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom u odnosu na paek VO i VE/VCO; slope primenom ROC
analize. Od parametara za procenu leve komore u ROC analizu su uklju¢eni EF biplane,
procenjena standardnom 2DE, kao i 3DLK EF, LS, CS, RS i AS. U slucaju odnosa
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navedenih parametara sa vrednostima peak VO pokazalo se da najvecu povrSinu ispod
krive ime 3D RS LK, sa grani¢cnom vrednosc¢u od 24.5 %, pri senzitivnosti od 84%,
specifi¢nosti 48.2%, pozitivnom odnosu verovatno¢e 1.6 1 negativnom odnosu
veravatno¢e 0.3. Dodatno, u slu¢aju odnosa navedenih parametara sa vrednostima
VE/VCO: slope pokazalo se da najvecu povrSinu ispod krive ime 3D EF LK sa
grani¢nom vrednoséu 36 %, pri senzitivnosti od 78.3%, specifi¢nosti 75.9%, pozitivnom

odnosu verovatnoce 3.2 1 negativnom odnosu veravatnoce 0.3.

U svetlu dosadasnjih istrazivanja vrednosti strain-ova procenjih 2D i 3D-STE
metodom publikovani su rezultati normalnih vrednosti u razli¢itim populacijama (141-
143). U istrazivanju Park-a i saradnika iz 2016. godine (142) na 1003 zdrava pacijenta
pokazano je da su prosecne vrednosti 2D LS LK iznosile -20.442.2%. Dodatno, u meta-
analizi koja je obuhvatila 2.597 pacijenata iz 24 studije pokazala je da je opseg 2D LS
LK iznosio -15.9 do - 21.1 + -19.7 %. Dobijene vrednosti 2D LS LK u nasem
istrazivanju kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom bile su znatno nize , i to -
10.7£3.7% u podgrupi peak VO2 < 15 ml/kg/min i -10.4+ 3.8% u podgrupi VE/VCO2
slope > 36. Treba uzeti u obzir da izmerene vrednosti navedenog parametra znatno
zavise od uredaja i softvera na kom se merenje vrsi, indeksa telesne mase i sistolnog
krvnog pritiska individue. U istrazivanju Kleijn-a i saradnika (143) iz 2015. godine
odredivane su prosecne vrednosti 3DE-ST procenjenih strain-ova na populaciji od 303
zdrava ispitanika. Rezultati istrazivanja su pokazali da su prosecene vrednosti za 3DE
LS iznosile -15.9+2.4%, za 3DE CS -30.6+2.6%, za 3DE RS 35.6+£10.3%, i za za 3DE
AS - 40+2.4%. U poredenju sa prikazanim rezultatima, vrednosti 3DE LS, CS 1 AS kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom u naSem istrazivanju u obe podgrupe sa loSijim
ishodom (peak VO, < 15 ml/kg/min i VE/VCO: slope > 36) bile su znatno nize (-
7.8£3.7%, -8.1£3.3%; -7.7£3.3%, -7.7£3%; 1 13.9+6%, 14.1£5.2%), dok su vrednosti
3DE RS bile manje (18.3£9.3%, 19.4£7.9%) od dobijenih prose¢nih vrednosti u
spomenutom istrazivanju. Dobijeni rezultati ukazuju na Cinjenicu da kod pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom u odnosu na zdrave pacijente postoji manje skracenje u
longitudinalnom i cirkumferentnom pravcu leve komore, kao i manje zadebljanja

miokarda leve komore shodno dobijenom nalazu radijalnog strain-a.
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U okviru ove doktorske disertacije analizirana je i funkcija leve pretkomore kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. lako je u osnovi smatrana samo kao deo sréane
pumpe koji sluzi za pasivan transport krvi, pokazalo se da odstupanja u normalnoj
veliCini leve komore predstavlja znacajan prediktor ishoda razli¢itih kardiovaskularnih
oboljenja ukljucujuéi atrijalnu fibrilaciju, infarkt miokarda, sr€anu insuficijenciju itd
(144). Prethodna istrazivanja su pokazala da povecanje zapremine i veliine leve
pretkomore predstavljaju znacajno loSije prognostiCke parametre u sréanoj
insuficijenciji (145-148). Tako su Tsai i saradnici (148) pokazali da postoji znacajno
povecanje dimenzije, sistolnog 1 dijastolnog volume leve pretkomore kod pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom u odnosu na zdrave ispitanike (4.1£0.6 naprema 3.0+0.6 cm,
7628 naprema 40+11 mL i1 53£26 naprema 16+£5 mL; p=.001, p=.001 i p=.001). Nasi
rezultati su u skladu sa navedenim istrazivanjem, jer je pokazano da su dimenzije i
volumen leve pretkomore vece u podgrupama pacijenata sa losijim vrednostima peak
VO; i VE/VCO:; slope. Dodatno, za procenu mehanike leve pretkomore u nasem
istrazivanju su odredivane vrednosti strain-a leve pretkomore iz preseka Cetiri i dve
Supljine primenom 2D-STE metode. NaSi rezultati su pokazali da postoji statisticki
znaCajna razlika u vrednostima navedenih parametara izmedu analiziranih podgrupa
istrazivanja, ali je dodatno vazno napomenuti da su dobijene vrednosti bile znatno nize
(2DS LP 4ch - 20.7+6.6% i 2DS LP 2ch - 20.1£6.7%) u odnosu na prose¢ne vrednosti
izmerene na 60 zdravih ispitanika koje su prikazane u istrazivanju Cameli-ja i saradnika
(149) (2DS LP 4ch - 40.1£7.9% i 2DS LP 2ch - 44.3+6%).Takode, u okviru doktorske
disertacije ispitivana je senzitivnost i specifi¢nost standardnih i novih ehokardiografskih
parametara leve pretkomore kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom u odnosu na
paek VO2 i VE/VCO: slope parametre CPET-a primenom ROC analize. Od parametara
za procenu leve pretkomore u ROC analizu su ukljuceni LP i VLP/bsa, procenjeni
standardnom 2DE, kao i 2DS LP 4ch i 2DS LP 2ch procenjeni 2D-STE metodom. U
slu¢aju odnosa navedenih parametara sa vrednostima peak VO2 pokazano je da najvecu
povrsinu ispod krive ima 2DS LP 2ch, sa granicnom vredno$¢u od 20.7%, pri
senzitivnosti od 64%, specificnosti 78.5%, pozitivnom odnosu verovatno¢e 3 i
negativnom odnosu veravatnoce 0.5. Dodatno, u slu¢aju odnosa navedenih parametara
sa vrednostima VE/VCO: slope pokazalo se da najvec¢u povrsinu ispod krive ima 2DS

LP 4ch sa grani¢nom vredno$¢u od 22.9%, pri senzitivnosti od 73.9%, specifi¢nosti
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63.7%, pozitivnom odnosu verovatnoc¢e 2 i negativnom odnosu veravatnoce 0.4. Isto
kao 1 u slucaju ROC analize ehokardiografskih parametara leve komore potvrdilo se da
su savremene ehokardiografkse metode imaju prednost za procenu stanja leve
pretkomore kod pacijenata sa sr€anom insuficijencijom u odnosu na standardne
metode, pri ¢emu dobijene grani¢ne vrednosti mogu posluziti kao osnov za dalja

ispitivanja u pogledu preciznije stratifikacije pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom.

Prethodna istrazivanja su potvrdila (88-90) da standardni 2D parametri koji sluze
za procenu veli¢ine, volumena i funkcije leve komore nisu u znac¢ajnom odnosu sa
stepenom  oSteCenja  funkcionalnog kapaciteta kod bolesnika sa  sr¢anom
insuficijencijom, §to se moZe objasniti velikom varijabilnosti u merenju vrednosti
EFLK, te velikim uticaj sr¢ane frekvencije, EDVLK i mitralne regurgitacije na udarni
volumen tokom izvodenja CPET. Shodno toime, dodatni cilj ove doktorske disertacije
bio je da se ispita postojanje medusobnog odnosa izmedu novih 2D i 3D
ehokardiografski parametara levog srca i parametara funkcionalnog kapaciteta kod
bolesnika sa sr€anom insuficijencijom. Nasi rezultati su pokazali postojanje statistiCki
znacajnih umerenih pozitivnih korelacija izmedu novih ehokardiografskih parametara
leve pretkomore i komore i peak VO, parametra CPET-a, kao i statisti¢ki znacajnih
umerenih negativnih korelacija izmedu novih ehokardiografskih parametara leve
pretkomore i komore i VE/VCO: slope parametra CPET-a ¢ime je potvrdena
superiornost savremenih u odnosu na konvencionalne ehokardiografske metode.
Uzimajuéi u obzir da savremene ehokardiografske metode nisu zasnovane na
geometrijskom modelovanju oblika analiziranih struktura, da se analiza deformacije
miokarda vrsi kroz Citav posmatrani volumen i u svakom delu sr¢anog ciklusa, dobijeni
odnosu na standardnu ehokardiografiju. lako je mali broj studija (135-138) ispitivalo
znaajnost odnosa novih ehokardiografskih parametara 1 parametara procene
funkcionalnog kapaciteta bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom, pokazano je da su nasi
rezultati u skladu sa rezulatima sprovedenih istrazivanja. Naime, Hasselberg i saradnici
(135) su pokazali da dobijene vrednosti GLS znacajno koreliSu sa vrednostima peak
VO: kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom gde je EFLK bila snizena , ali i
ocuvana. Dodatno je pokazano da su dobijene vrednosti GLS bile superiornije u odnosu

na ostale parametre prilikom odredivanja pacijenta sa povisenom intolerancijom napora,
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te da su vrednosti GLS od -17.3% imale visoku senzitivnost (89%) i specifi¢nost (91%)
u identifikovanju pacijenata sa vrednostima VO3 < 20 mL/kg/min. Istrazivanje Zhang-a
i saradnika (136) pokazalo je da je 2D deformacija leve komore u sve tri dimenzije
(longitudinalnoj, cirkumferentnoj i radijalnoj) nezavisan prediktor loSeg ishoda kod
pacijenata sa sr¢anom slabo$¢u nezavisno od EFLK. Takode, Petersen i saradnici (137)
pokazali su da je globalna i regionalna funkcija leve komore, procenjena 3D-ST
ehokardiografijom, u statisticki znaajnom odnosu sa funkcionalnim kapacitetom
bolesnika sa o€uvanom ili snizenom EFLK koji je procenjen DASI skorom. Uoceno je i
da pojedini novi ehokardiografski parametri, poput indeksa dissinhronije ili 3D-ST
procenjene EFLK pokazuju statisticki znacajan odnos sa sistolnom disfunkcijom leve
komore (138). Medutim, jedno od potencijalnih ograni¢enja navedenih istrazivanja je
relativno mali broj ispitanika koji su uklju¢eni u navedena istraZivanja (ukupan broj
pacijenata je varirao od 68 do 100). Istovremeno , u istrazivanjima Zhang-a i saradnika
(136), Petersen-a i saradnika (137), kao i D’Andrea-a i saradnika (138) nisu odredene
grani¢ne vrednosti stain-ova koje bi posluzile u dodatnoj stratifikaciji pacijenata sa
sréanom insuficijencijom. Prema tome, dobijene grani¢ne vrednosti strain-ova
procenjenih 3D-STE u naSem istrazivanju mozda mogu posluziti kao osnova za dalja

istrazivanja u pogledu bolje stratifikacije pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom.

Analiza humoralnog statusa pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom pokazala je
da su vrednosti kreatinina, CRP-a i NT-proBNP-a bile statisticki znafajno vece u
podgrupi pacijenata sa VE/VVCO: slope > 36 u odnosu na podgupu sa VE/VCO: slope <
36 (119+£63.5 naprema 91.3440.7, p=.019; 8.6+10.2 naprema 3.2+4.3, p=.001;
2221.542697.5 naprema 789.3+2303, p=.002). Povecane vrednosti kreatinina ukazuju
na pogorsanje renalne funkcije pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom (150-153).
Poznato je da je renalna disfunkcija jedan od najce$¢ih komorbiditeta i znacajan
pokazatelj ishoda kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom (150-153). Pokazano je da
razvoj sréane insuficijencije i renalne disfunkcije moze uticati tako da dolazi do
pogorsanja klinicke slike oba obolenja i1 to putem delovanja nekoliko mehanizama od
kojih su najznacajniji: znacajno povecanje zapremine tec¢nosti u telu, povecan venski
pritisak, hipoperfuzija, neurohormonalni i zapaljenski poremecani, itd. Bez obzira na
uzrok nastanka, nastanak renalne disfunkcije ili pogorSanje funkcije bubrega je Cest

nalaz kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom (150-153). Nasi rezultati su u skladu
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sa prethodnim istrazivanjima koja su potvrdila da su povecane vrednosti kreatinina u

korelaciji sa lo§ijom prognozom pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom (154).

Dobijeni rezultati u pogledu povecanih vrednosti CRP-a ukazuju da je kod
pacijenata sa loSijom prognozom srcane insuficijencije znacajnije izrazeno prisustvo
zapaljenske komponente . Smatra se da su povecanje vrednosti CRP-a kod pacijenata sa
sréanom insuficijencijom posledica ishemijske nekroze tkiva uzokovanom slabijom
perfuzijom tkiva kiseonikom (155), jer upravo poremecena sr¢ana struktura i/ili funkcija
u pacijenata sa sréanom insuficijencijom jeste uzrok nemogucnosti srca da na adekvatan
nacin zadovolji metabolicke potrebe tkiva za kiseonikom 1 energetskim materijama
srazmerno fizickoj aktivnosti. Na$i rezultati su u skladu sa rezultatima prethodnih
istrazivanja u kojima su potvrdene veée koncentrapije CRP-a kod pacijenata sa srcanom
insuficijencijom (156-158). Naime, Lui i saradnici (158) su pokazali pozitivnu
korelaciju izmedu povecanih vrednosti CRP-a i serumskih faktora sistema komplementa
C3, C4, C5b9 u pacijenata sa sréanom insuficijencijom. Scirica i saradnici (156) su
pokazali da je kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom i poviSenim
vrednostima CRP - a, skoro dva puta veca $ansa za nastanak sréane insuficijencije u

periodu od 30 dana .

Nivoi natriuretskih peptida precizno reflektuju stanje dekompenzovane
cirkulacije. Pokazano je da promene u ekspresiji BNP mogu predstavljati reakciju na
ishemiju miokarda, nekrozu, oStecenje i lokalni mehanicki stres komorskih miocita, ¢ak
i kada opsti hemodinamski parametri ostanu nepromenjeni (159). Nasi rezulatati su u
skladu sa velikim brojem prethodno publikovih studija koje su istraZivale znacaj BNP u
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. Istrazivanja su pokazala da je njihovo lu¢enje u
direktnom odnosu sa povecanjem volumena komora i pritiska punjenja (33). Dodatno,
BNP i NT-pro BNP smatraju se nezavisnim prediktorima poviSenog end-dijastolnog
pritiska leve komore (34). Rezultati meta-analize Savarese-a i saradnika (160) su
pokazali da su povecane vrednosti BNP-a statisticki znacajno povezane sa produzenom
hospitalizacijom pacijenata sa sréanom insuficijencijom. U rezultatima Santaguida i
saradnika (161) pokazano je da su vrednosti BNP i NT-pro BNP nezavisni i znacajni

prediktori mortaliteta kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom.
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Na kraju, treba istaci da iako je znacaj CPET pri postavljanju dijagnoze sréane
insuficijencije potvrden u prethodnim istrazivanjima, parametri koji se ispituju u okviru
navedene analize nisu jo§ uvek standardizovani. Shodno tome, u smernicama
Evropskog udruzenje kardiologa za dijagnosticku i prognosti¢ku stratifikaciju pacijenata
sa sr¢anom insuficijencijom navodi se da je opravdana upotreba parametara: peak VO,
VE/VCO: slope, EOV i PETCO: (10). U nasem istrazivanju odlucili smo se za podelu
pacijenata sa sréanom insuficijencijom prema diskrimiSué¢im vrednostima za peak VO
(< 1> 15 ml/kg/min) i VE/VCO: slope (< i> 36), kao §to je predlozeno u prethodnim
istrazivanjima (121, 122). Medutim, prethodna istrazivanja su pokazala da je VE/VCO:
slope potencijalno bolji prediktor u odnosu na peak VO prilikom procene pacijenata sa
sréanom insuficijencijom (126, 162). Osnovno ograni¢enje peak VO: je Sto dobijene
vrednosti zavise od pacijentovog napora i uticaja perifernog metabolizma. S druge
strane, pokazano je da na vrednosti VE/VCO: slope ne utice napor pacijenta, tako da
pokazuje vecu znacajnost u proceni stanja pacijenata i pri submaksimalnom naporu.
Uzimajuéi u obzir celokupne rezultate doktorske disertacije vazno je naglasiti da u
identifikaciji 1 proceni stanja pacijenata sa sr€anom insuficijencijom svakako treba
zadrzati multiparametarski pristup (163), jer samo sveobuhvatna analiza
konvencionalnih i novih ehokardiografskih parametara, parametara kardiopulmonalnog
testa, kao 1 parametara procene humoralnog statusa pacijenata pruza celovit uvid u

momentalno stanje, ali 1 prognozu pacijenata sa sréanom insuficijencijom.
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6 ZAKLJUCCI
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Na osnovu rezultata sprovedenog istrazivanja mogu se doneti sledeéi zakljucci

istrazivanja:

1. Parametri novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda su superiorniji u diskriminaciji
pacijenata sa srcanom insuficijencijom koji imaju prognosticki loSije parametre

kardiopulmonalnog testa fizickim optere¢enjem.

2. Parametri novih 2D 1 3D ehokardiografskih metoda znacajno koreliSu sa parametrima
kardiopulmonalnog testa fizickim optereCenjem kod pacijenata sa sréanom

insuficijencijom.

3. Ispitivani parametri humoralnog statusa imaju znacajno vise izrazene patoloske
vrednosti u podgrupama pacijenata sa tezim oblikom sréane insuficijencije procenjene

primenom kardiopulmonalnog testa fizi€¢kim opterecenjem.
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Mpunor 1.

Usjasa o ayTopcTey

MNMoTtnucaru-a Munena [Nasnosuh-Kneyr

6poj nHpexca

UsjaBibyjem

[a je pokTopcka aucepTtaumja nog HacnoBoM:

,MoryhrocT HoBux 2[1 u 3[1 exokapamorpadckux TexHMKa Yy WaeHUTUMKaLmjm
HUCKOT (OyHKLMOHanHor kanayuteta 6onecHnka ca cpHaHoM
nHcybuLmjeHujom”

®  pe3ynTart CoNCTBEHOr UCTPaXXuBa“Kor palia,

e [la NpennoxeHa auceprauuja y Leiviiu Hu y Jenosuma Huje buna npeanoxera
3a pobujakee 6uUno Kkoje gunnoMe npeMa CTYAW|CKMM nporpamuma apyrnx
BUCOKOLLIKONCKUX YCTaHOBa,

e [la Cy pesynTaT¥l KOPEKTHO HaBedEeHN W

e [a HWcam Kpiumo/mna aytopcka MNpaBa Y KOPWUCTWO WHTEMEKTyamnHy CBOjUHY
Apyrux nuua.

MoTnuc gokroparpa

Y Beorpaay, v&&%& %U«C/Uj
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Mpunor 2.

M3jaBa 0 UICTOBETHOCTHU WITaMMaHe U eNneKTPoHCke
Bep3uje OJOKTOpPCKOr paga

Mme u npesume aytopa MuneHa MNasnosuh-Kneyr

Bpoj nHaekca

Cryanjcku nporpam _[oKTopcke akajeMcke cTyauvie

Hacnoe papa MoryhHoct Hosux 2[1 u 3[ exokapamorpadckux TexHuka vy
naeHnTUkaumnin HUCKor dyHKLMOHANHOr KanauuTeta 0onecHrka ca cpyYaHoM
NHCYDULIN|EHLIKOM

MeHTop _Tlpodh. op Bepa henuh

MoTnuncanu/a MuneHa [Masnosuh-Kneyt

U3jaBrbyjem fia je WTamnaHa Bepauja Mor JOKTOPCKOr paja WUCTOBETHA eNeKTPOHCKO)
Bep3uju Kojy cam npefao/na 3a objaBrbuBarke Ha noprtany OurutanHor
pernozutopujyMma YHusepautreta y Beorpagy.

[osesorbaeam fa ce objaBe MoOju NUYHK Mofauy BesaHu 3a gobujarbe akafemckor
3BakLa [OKTOpa Hayka, Kao LUTO cy UMe W npesume, rofviHa U Mecto pofera U fatym
0abpaHe paga.

OBu nuyHW nojauu Mory ce o6jaBUTU Ha MpexXHuM CcTpaHuuama aurutanHe
BubrnoTeke, y ereKTpPoHCKOM Katanory u y nybnukatimjama YHusepauteta y beorpagy.

MoTtnuec pokTopaxHaa

! Eéorpany’ v \/@U@{/F{Q{ ()VWM W/
| |
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Mpunor 3.

M3zjaBa o kopuwherwy

Osnawhyjem Yuusepaurercky bubnuoteky ,CeeTosap Mapkosuh® pa y Ourutansu
pernosuTopujym YHuBepauteTa y beorpagy yHece MOjy AOKTOpPCKY pucepTauujy rog
HacrnoBoM;

,MoryhHocTt HoBux 2[1 1 31 exokapanorpadckux TexXHUKa Yy naeHuTudKaumujm
HUCKor chyHKUMOHaHor kanauuteTa 6onecHuka ca cpHaHoM
nHCcyuumjeHLmjom*

Koja je Moje ayTopcko fero.

OucepTaunjy ca ceuM Npuiosuma rnpenao/na cam y enekrpoHckom hopMaTy norogHom

3a TpajHO apxXuBupaHe.

Mojy pokTopcky auceptaumjy noxparseHy y Ourntantu penosutopujym YHueepauTeTa
y Beorpasay mMory fa KopucTe CBUM Koju notTyjy ogpenbe cagmkaHe y ogabpaHom Ty
nuueHue Kpeatuere 3ajenHule (Creative Commaons) 3a Kojy cam ce oanyquo/na.

1. AyTOopCTBO

2. AyTopcTBO - HEKOMepLMjaliHo

@\yTOpCTBO ~ HeKomepuujanHo — 6es npepaje

4. AYyTOpCTBO — HEKOMEPLWjaitHO — OenuTyi Nos UCTWM YCIoBUMa
5. AytopcTeo — Des npepafe

6. AyTopcTBO — AenuTu Mo UCTUM yCrioRuMa

(MonumMo fa 3aoKkpyxute camo jefiHy o4 wulecT noHyfheHux nuueHUM, Kpatak onuc
nuueHum fart je Ha nonefuHu nucta).

Mornuc gokropanna

opw e,
|

Y Beorpagy,
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1. AytopcTtBo - [lo3BorbaBaTe YMHOXaBake, OUCTPMOYLUM)y M jaBHO caomniluTaBawe
Aena, n npepage, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauyuH odpeheH o cTpaHe aytopa
UnNn gaesaoua nuueHue, Yak n y komepuujanHe cepxe. OBo je HajcnoboaHuja o CBuX
NULEHLMN.

2. AytopcTBO — HekomepumjanHo. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBake, AUCTpUbyuunjy 1 jaBHO
caornwtaBawe gena, v npepage, ako ce HaBede ume aytopa Ha HauduH ogpeheH oa
CcTpaHe aytopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuvueHua He 003BOrbaBa KoMepuujanHy
ynoTpeby gena.

3. AyTtopcTBO - HekomepumjanHo — 6e3 npepage. [do3BorbaBaTe YMHOXaBawe,
anctpubyumnjy M jaBHO caonwitaBakwe aena, 6e3 npomeHa, npeobrnvkoBara Wnu
ynotpebe gena y CBOM Jeny, akO Ce HaBege MMe aytopa Ha HavuH ogpeheH o
CTpaHe aytopa wunu gasaoua nuueHue. OBa nuvueHua He 0O3BOMbaBa KoMepuujanHy
ynoTpeby gena. Y ogHocy Ha cBe ocTane nuvueHue, OBOM fMLEHLOM Ce orpaHuyaBa
Hajsehun o61M npaBa kopuwhewa gena.

4. AyTOpCTBO - HekomepuujanHo — AEenuTU Mog UCTUM ycrioBuma. [los3sorbaBate
yMHOXaBah-e, AUCTpMOyLMjy 1 jaBHO caoniwiTaBake Aena, U npepage, ako ce HaBede
MMe ayTopa Ha HauuH ogpefheH of CTpaHe ayTopa WnK JaBaoua NULEHLE U ako ce
npepaga AMCTpUOyuMpa Mog WUCTOM WM ChMYHOM nuvueHuoM. OBa nuueHua He
[03BOSbaBa KoMepLuujandy ynotpeby aena v npepaaa.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [Jo3BorbaBate yMHOXaBawe, OUCTPUBYLMjy U jaBHO
caonwrTaBawe gena, 6e3 npomeHa, npeobnmkoBawa nnun ynotpebe genay cBom geny,
ako ce HaBege MMe ayTopa Ha HadvH ofgpefeH oa cTpaHe ayTopa unu gasaoua
nuueHue. OBa nuueHua Ao3BorbaBa kKoMepuumjanHdy ynotpedy aena.

6. AyTOpcTBO - JdenuTn nog wucTuMm ycnosuma. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBawe,
AVCTPMOYUMjy 1 jaBHO caoniwiTaBawe Aerna, u npepage, ako ce HaBefe nMe aytopa Ha
HauyvH ogpeheH o CTpaHe ayTopa Wnu JaBaoua IuvUeHUe W ako ce mnpepaja
anctpubynpa nog UCTOM unn cnndHoM  nvueHuoM. OBa nvueHua [03BOrbaBa
koMepuujanHy ynotpeby gena u npepaga. CnuyHa je codTBepckuMm nuueHuama,
OOHOCHO nuueHLamMa OTBOPEHOT Koaa.
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