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Oksidativni stres i hemodinamski parametri kod bolesnika sa hroni¢nom

srCanom insuficijencijom

Dejan S. Simeunovié¢

SAZETAK

Uvod: U ovom radu je detajno i jasno istaknut znacaj srcane insuficijencije (SI) kod
bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom, kao i Cinjenica da je ovaj sindrom osnovni element
u postavljanju dijagnoze ovog oboljenja. Ukazano je na moguce faktore rizika za nastanak Sl,
uticgl genetske predispozicije, kao i uloga oksidativnog stresa kao jednog od potencijanih
uzrocnika ove bolesti. Prikazane su epidemioloske karakteristike SI i posebno je naznaceno da je
incidencija u stalnom porastu. Opisana je simptomatologija ove bolesti, kao i moderna
klasifikacija i dijagnostika koja podrazumeva koriscenje savremenih dijagnostickih metoda kao
Sto su elektrokardiografija, radiografija, ehokardiografija, ergospirometrija i kateterizacija srca.
Poseban osvrt je dat na ulogu oksidativnog stresa u patogenezi hroni¢ne srcane insuficijencije
(HSI) i u progresiji ove bolesti. Takodje, pokazano je da kod bolesnika sa HSI tokom testa
fizickim opterecenjem dolazi do promena enzimskih i neenzimskih parametara antioksidacione
zaStite i nivoa kateholamina. Istovremeno, pokazano je da tokom fizickog optereéenja, dolazi i
do znaCajnih promena u vrednostima hemodinamskih parametara, kao $to su pluéni kapilarni
pritisak, pritisak u pluénoj arteriji, desnoj pretkomori i komori. Istaknuto je da ovakve promene
parametara oksidativne zaStite, nivoa kateholamina i hemodinamskih parametara, pre i nakon
testa fizickim optereéenjem, su klinicki veoma vazni jer mogu da odrede tezinu oboljenja i

dugotrajnu prognozu bolesnikasa HSI.

Ciljevi istrazivanja: Glavni ciljevi ovog istrazivanja obuhvatali su utvrdivanju promena
u aktivnosti enzimskih i neenzimskih parametara antioksidativne zastite kod bolesnika sa
dilatativnom kardiomiopatijom pre i nakon testa fiziCkim optere¢enjem. Sledeci cilj je bio da se
utvrde promena u aktivnosti kateholamina u plazmi bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom
pre i nakon testa fizickim optere¢enjem.

Takodje, cilj rada je bio da se ustanovi korelacija izmedu pomenutih promena u

aktivnosti parametara antioksidacione zastite i nivoa kateholamina kod bolesnika sa dilatativnom



kardiomiopatijom pre i nakon testa fiziCkim opterecenjem. Na kraju, kao cilj je postavljeno da se
utvrdi korelacija izmedju Klinickih, elektrokardiografskih, ehokardiografskih, hemodinamskih
parametara i aktivnosti parametara antioksidativne zaStite bolesnika sa dilatativnom

kardiomiopatijom.

Metodologija ispitivanja: Klinicka studija je ukljuCila 82 bolesnika sa primarnom
dilatativnom kardiomiopatijom i kontrolnu grupu koju je Cinilo 45 zdravih ispitanika. Bolesnici
su regrutovani uzastopno, tokom ambulantnih pregleda na Odeljenju za sr¢anu slabost Klinike za
kardiologiju Klinickog Centra Srbije. Svim bolesnicima ukljuCenim u studiju prethodno je
postavljena dijagnoza primarne dilatativne kardiomiopatije na osnovu klinicke slike,
ehokardiografskog nalaza i nalaza normalnog angiograma na koronarografiji. U Poliklinici KCS
bolesnicima je radjena dvodimenzionalna doppler ehokardiografija kojom su izmereni end-
sistolni i end-dijastolni dijametri leve komore i njena eekciona frakcija. Takodje, svim
bolesnicima je pre ukljucenja u studiju u Poliklinici KCS u sali za kateterizacije srca uradjena
selektivna koronarografija sa levom i desnom kateterizacijom srca, a hemodinamski parametari
mereni su standardnom metodom pomoc¢u Swan-Ganz katetera. PoSto je utvrdjeno da ispunjavaju
kriterijume za ukljuCivanje u studiju, bolesnicima je u Poliklinici KCS, u kabinetu za
ergospirometriju, radjen test fizickim opterecenjem na ergobiciklu po standardnom protokolu za
bolesnike sa DCM. Uzorci iz krvi uzimani su bolesnicima u lezeCem poloZaju, pre pocetka i
nakon maksimalnog kardiopulmonalog testa. Iz izdvojenih opranih eritrocita odredivane su
enzimske komponente: superoksid dismutaza, katalaza, glutation reduktaza i glutation
peroksidaza. U izdvojenoj plazmi odredivane su i neenzimske komponente: vitamin C i mokracna
kiselina. Rezultati parametara oksidativhog stresa su obradjeni u laboratoriji Instituta za

farmakologiju, kliniCku farmakologiju i toksikologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu.

Rezultati istrazivanja: Ovo istrazivanje je pokazalo da su vrednosti sledecih enzimskih
parametara oksidativhog stresa: superoksid dismutaza, glutation reduktaza, glutation
peroksidaza bile statisticki znaCajno vece kod bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom u
odnosu naispitivanu kontrolnu grupu zdravih
kako pre tako i nakon testa fiziCkim optere¢enjem. Jedino su vrednosti katalaze viSe porasle

nakon testa fizickim opterecenjem u grupi zdravih nego u grupi bolesnika sa dilatativnom



kardiomiopatijom. Takodje, dobijena je visoko statistiCki znaCajna razlika u vrednostima ne-
enzimskog parametra oksidativnog stresa vitamina C izmedu ispitivanih grupa pre i posle testa
fiziCkim optereCenjem. ProseCne vrednosti vitamina C su bile nize u grupi bolesnika sa
dilatativnom kardiomiopatijom nego u grupi zdravih ispitanika pre i nakon testa fiziCkim
optereCenjem, ali nema vecih promena proseCnih vrednosti vitamina C nakon testa fiziCkim
opterecenjem ni u jednoj od ispitivanih grupa. ProseCne vrednosti adrenalina pre testa su bile
slicne u grupi bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom i u grupi zdravih. Dobijena je visoko
statistiCki znaCajna razlika u vrednostima adrenalina posle testa i u grupi bolesnika sa
dilatativnom kardiomiopatijom i u grupi zdravih ispitanika. Vrednosti noradrenalina pre
merenja su bile slicne u grupi bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom i u grupi zdravih.
Nakon testa izmerene su vecCe vrednosti noradrenalina u obe ispitivane grupe. Takodje, dobijena
je visoko statistiCki znaCajna razlika u vrednostima dopamina pre i posle testa i u grupi
bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom i u grupi zdravih.

Od klinickih parametara koji su poredjeni sa parametrima oksidativnog stresa
studentovim t-testom dobijena je visoko statistiCki znaCajna razlika u vrednostima superoksid
dismutaza koja je bila je veca u grupi bolesnika koji su imali komorske ekstrasistole u odnosu
na bolesnike koji nisuimali komorske ekstrasistole. Kod bolesnika koji su imali dispneu nadjene
su nize vrednosti superoksid dismutaze i glutation peroksidaze, a poviSene vrednosti katalaze u
odnosu na bolesnike koji nisu imali pomenute tegobe. Takodje, kod bolesnika sa prelezanim
miokar ditisom nadjene su nize vrednosti katalaze i povisene vrednosti adrenalina u odnosu na
bolesnike koji nisu prelezali miokarditis. Kod bolesnika koji su imali ascites nadjene su nize
vrednosti nordrenalina u odnosu na bolesnike koji nisu imali ascites. Bolesnici sa patoloSkim
nalazom glikemije u krvi imali su niZe vrednosti dopamina u odnosu na bolesnike koji su imali
normalnu glikemiju u krvi. Takodje, bolesnici sa uvecanom dimenzijom leve pretkomore imali
su vece vrednosti adrenalina u odnosu na bolesnike sa normalnom dimenzijom leve pretkomore.
Bolesnici koji su imali gekcionu frakciju leve komore manju od 30% imali su poviSene
vrednosti glutation reduktaze u odnosu na bolesnike sa egjekcionom frakcijom leve komore
veéom od 40%. Sto se tie hemodinamskih parametara koji su poredjeni sa enzimskim i
neenzimskim parametrima oksidativnhog stresa kao i sa vrednostima kateholamina,
jednofaktorskom analizom varijanse nije dobijena statistiCki znaCajna razlika ni u jednom od

ispitivanih obelezja.



ZakljuCak: Rezultati naSe studije pokazuju koliko su kompleksni neurohumoralni
mehanizmi i fizioloSke alteracije u sr€anom popustanju kod pacijenata sa dilatativnom
kardiomiopatijom. Stoga, neophodna su dalja istraZivanja istih biomarkera na ve¢em uzorku kao
i drugih biomarkera u cilju boljeg razumevanja etiopatogeneze dilatativne kardiomiopatije i
njene progresije. Navedeni rezultati mogu biti od KliniCkog znaCaja u smislu koriscenja
navedenih parametara oksidativnog stresai kateholamina u proceni teZine oboljenja i dugotrajne

prognoze bolesnika sa hroni¢énom sr¢anom insuficijencijom.

Kljucne reci: hronicna sr€ana insuficijencija, oksidativni stres, kateholamini, vitamin C,

dilatativna kardiomiopatija, kardiopulmonalni test fizickim opterecenjem

Naucna oblast: Kardiologija



Oxidative stress and hemodynamic parametersin patientswith chronic heart failure

Degan S. Simeunovic

ABSTRACT

Background: This paper thoroughly and clearly emphasizes the significance of heart
failure (HF) in patients with dilated cardiomyopathy, as well as the fact that this syndrome is the
basic element in establishing the diagnosis of this disease. We point towards the possible HF risk
factors, the influence of genetic predisposition, as well as the role of oxidative stress as one of
the potential causes of the disease. Epidemiologica characteristics of HF are shown, indicating
the continuous rise in disease incidence. We describe the symptoms of the disease, along with a
modern classification and diagnostic tools consisting of contemporary diagnostic methods such
as electrocardiography, radiography, echocardiography, cardiopulmonary exercise testing and
cardiac catheterization. Special attention was paid to the role of oxidative stress in the
pathogenesis and progression of chronic heart failure (CHF). Moreover, we demonstrated that
during exercise testing in CHF patients, there are changes in enzymatic and non-enzymatic
parameters of antioxidant protection and changes in catecholamine levels. In addition, we
showed that during physical exercise there are significant changes in hemodynamic parameters,
such as pulmonary capillary pressure, pulmonary artery pressure, right atrium and right ventricle
pressures. Such changes in parameters of oxidative protection, catecholamine levels and
hemodynamic parameters before and after physical exercise bear clinical significance because

they can determine the severity of disease and long-term prognosisin CHF patients.

Objective: The main aims of this research were to determine the changes in activity of
enzymatic and non-enzymatic parameters of antioxidant protection in patients with dilated
cardiomyopathy before and after exercise testing. Furthermore, we aimed to determine the

changes in catecholamine levels in plasma of patients with dilated cardiomyopathy before and



after exercise testing. We also aimed to determine the correlation between the aforementioned
changes in parameters of antioxidant protection and catecholamine levelsin patients with dilated
cardiomyopathy before and after exercise testing. Finally, the aim was to determine the
correlation between clinical, electrocardiographic, echocardiographic, hemodynamic and

antioxidant protection parameters in patients with dilated cardiomyopathy.

Methods: A total of 82 patients with idiopathic dilated cardiomyopathy and 45 healthy
control subjects were included in the clinical study. Patients were recruited during ambulatory
visits to the Department of Heart Failure, Cardiology Clinic, Clinical Center of Serbia. All
patients had a previously established diagnosis of idiopathic dilated cardiomyopathy based on
clinical presentation, echocardiography and normal coronary angiogram. A two-dimensiona
Doppler echocardiography was used to assess end-systolic and end-diastolic diameters of the left
ventricle and its gection fraction. In addition, prior to inclusion in the study all patients
underwent a selective coronary angiography with left and right cardiac catheterization, while
hemodynamic parameters were recorded using a standard Swan-Ganz catheter method. Having
met al the inclusion criteria, the patients underwent exercise testing on a bicycle using a
standard protocol for DCM patients. Blood samples were drawn in supine position, before and
after exercise testing. Enzymatic components. superoxide dismutase, catalase, glutathione
reductase and glutathione peroxidase were measured in washed red blood cells. Plasma was
separated from whole blood and used to determine non-enzymatic components. vitamin C and
uric acid levels. Oxidative stress parameter results were processed in the laboratory of the
Institute of Pharmacology, Clinical Pharmacology and Toxicology, Faculty of Medicine,
University of Belgrade.

Results: This research demonstrated that the values of the following enzymatic
parameters of oxidative stress. superoxide dismutase, glutathione reductase and glutathione
peroxidase were significantly higher in patients with dilated cardiomyopathy compared to the
control group of heathy volunteers both before and after exercise testing. Only catalase values
showed a greater increase before and after exercise testing in healthy individuals than in patients
with dilated cardiomyopathy. Additionally, there was a statistically highly significant difference

in a non-enzymatic parameter-vitamin C-between the two groups, before and after exercise



testing. Average levels of vitamin C were lower in patients with dilated cardiomyopathy than
controls before and after exercise testing, but no major changes in average vitamin C levels after
exercise testing were recorded in either of the groups. Average adrenaine levels before the
exercise test were similar among patients with dilated cardiomyopathy and controls. There was a
highly statistically significant difference in adrenaline levels after exercise testing in both
patients and controls. The levels of noradrenaline before exercise testing were similar in patients
with dilated cardiomyopathy and the control group. After the exercise test, both groups had
higher levels of noradrenaline. Moreover, there was a statistically highly significant differencein
dopamine levels before and after the exercise test, in patients with cardiomyopathy as well asin
healthy controls.

Among clinical parameters that were compared to the oxidative stress parameters, student
t-test yielded a statistically highly significant difference in superoxide dismutase levels, which
was higher in patients with ventricular extrasystoles, compared to patients who had no
ventricular extrasystoles. In patients who had dyspnea, the levels of superoxide dismutase and
glutathione peroxidase were lower, while the levels of catalase were higher, compared to patients
who did not have the same complaint. Additionaly, in patients who had previously suffered from
myocarditis, catalase levels were lower and adrenaline levels were higher than in patients who
never had myocarditis. Patients who had ascites also had lower noradrenalin levels than patients
without ascites. Patients with pathological blood glucose levels had lower dopamine levels
compared to patients with normal blood glucose levels. In addition, patients with enlarged |eft
ventricular dimensions had higher adrenaline levels compared to patients with normal |eft
ventricular dimensions. Patients with left ventricular g ection fraction less than 30% had higher
levels of glutathione reductase compared to patients with left ventricular gjection fraction of 40%
or more. When hemodynamic parameters were compared with enzymatic and non-enzymatic
oxidative stress parameters and catecholamine levels, one-way ANOVA did not demonstrate

statistically significant differencesin any of the tested variables.

Conclusion: The results of our study demonstrate the complexity of neurohumoral
mechanisms and physiological adterations in heart falure in patients with dilated
cardiomyopathy. Therefore, it is necessary to further investigate these and other biomarkersin a

larger patient sample, in order to better understand the etiopathogenesis and progression of



dilated cardiomyopathy. The aforementioned results can be of clinical importance in a sense that
oxidative stress parameters and catecholamine levels can be used to assess the severity of disease

and long-term prognosis in patients with chronic heart failure.

Key words. chronic heart failure, oxidative stress, catecholamines, vitamin C, dilated

cardiomyopathy, cardiopulmonary exercise testing
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A. uvoD

1. Hronicna srcana insuficijencija

1.1. Opéti aspekti sréane insuficijencije kao vodeéeg kardioloskog problema

Hroni¢na sr€ana insuficijencija (HSI) je klinicki sindrom u kome je poremecena srcana
struktura ili funkcija uzrok nemogucnosti srca da obezbedi dovoljno snabdevanje krvlju da bi se
zadovoljile potrebe organizma za kiseonikom.

Najnovije studije pokazuju da se dijagnoza sr¢ane insuficijencije, narocito kod Zena, starih
osoba i gojaznih Cesto ne postavlja na vreme. Osnovni preduslov za uspesSno razjasnjenje
etiologije i klinickog toka, a posebno leCenja je pravilna dijagnoza, pa je to neophodan preduslov
za pravilan pristup sindromu. Ne treba naglaSavati koliko je znacajno rano otkrivanje etiologije
ovog sindroma, jer sr¢ana insuficijencija nikada ne treba da bude konaCna dijagnoza. Kod
svakog bolesnika treba tragati za otkrivanjem etiologije sr¢ane insuficijencije, prisustvom faktora
koji je pogorSavaju, kao i za postojanjem drugih bolesti koje bi mogle da otezaju leCenje.
HroniCna srcana insuficijencija moze da bude posledica ishemi¢nog oboljenja srca, arterijske
hipertenzije, inflamatornih oboljenja srca, valvularnih mana, obolenja perikarda, ili moZe biti
izazvana poremecajima ritma. Anemija, bubrezna ili tiroidna disfunkcija kao i kardiodepresivni
lekovi mogu da je pogorsaju, ili mnogo rede da izazovu sr€anu insuficijenciju. U najvaznijim
kardioloskim udZbenicima postoje cela poglavlja koja se bave uzrocima src¢ane insuficijencije. U

Evropi je disfunkcija miokarda u bolesnika mladih od 75 godina™*

najcede izazvana
koronarnom boleSéu, prvenstveno infarktom miokarda. Kod starijih bolesnika, utvrdivanje
etiologije je otezano ne samo zbog manje motivacije lekara da potpuno ispita ove bolesnike,
nego i zbog prisustva mnogobrojnih drugih oboljenja. Sistolna hipertenzija, hipertrofija
miokarda, gubitak miocita i njihova fibroza su najcesci uzroci sréane insuficijencije u starih
osoba,dok su kod mladih inflamatorna i primarna oboljenja miokarda, urodene i steCene srcane
mane vise zastupljene>®. Etiologija sréane insuficijencije takode zavisi od etni¢kog porekla,

socioekonomskog statusa i geografske lokacije. Najc¢eSca obolenja koja mogu dovesti do srane



insuficijencije su arterijska hipertenzija, oboljenja koronarnih arterija, inflamatorna i primarna

oboljenja miokarda i ste¢ene i urodene sréane mane -6,

Prognoza srCane insuficijencije je uglavnom loSa, dok se ne otklone etioloski uzroci.
Polovina bolesnika sa dijagnozom srcane insuficijencije umrece u toku Cetiri godine, a vise od
50% obolelih sa teskim oblikom ovog sindroma umreée u toku godine dana ***°. Pored &esto
fatalnog ishoda, ova bolest znacajno osiromaSuje kvalitet Zivota uzrokujuci Ceste hospitalizacije

bolesnika koji moraju ostati na dozivotnoj farmakoloskoj terapiji.

Nanovije studije ukazuju i na veoma loSu dugorofnu prognozu bolesnika sa
asimptomatskom disfunkcijom miokarda. Rezultati Framinghamske studijeili projekta Rochester
ukazuju na slabo preZivljavanje ovih bolesnika. lzvestaj iz Skotske medutim, ukazuje na bolju
prognozu i preZivljavanje nakon otpusta iz bolnice. *2>%3

HSI se klinicki prepoznage po aktivaciji mnogobrojnih  kompenzatornih kardijanih i
ekstrakardijalnih mehanizama, ukljucuju¢i hemodinamske, bubrezne, neurogene i hormonalne

manifestacije. Postoji nekoliko klinickih oblika sr¢ane insuficijencije od kojih su najznacajniji:

Asimptomatska src¢ana insuficijencija prestavlja sistolnu disfunkciju leve komore bez simptoma
sr¢ane insuficijencije.

Akutna srcana insuficijencija je akutna kardiogena dispngja koju karakteriSu znaci plucne
kongestije, ukljucujuci edem pluca. Ovo stanje se odnosi i na kardiogeni Sok.

HroniCna srcana insuficijencija je patofiziolosko stanje, koje nastaje postepeno i u kome postoji
smanjena inotropna funkcija miokarda odgovorna za nesposobnost zadovoljenja potreba
organizma za kiseonikom.

Kod reverzibilne ili intermitentne sréane insuficijencije se postojeci simptomi i znaci sréane
insuficijencije povlate na medikamentoznu terapiju i nastupaju periodi klinickog poboljSanja.
Kod ireverzibilne ili trajne sr¢ane insuficijencije i pored intenzivne medikamentozne terapije
nema perioda klinickog poboljSanja i bolest je progresivna do smrtnog ishoda.

Insuficijencija levog srca se karakteriSe kongestijom plucnih vena jer leva komora ne moze da

istisne onoliko krvi koliko se pluéna cirkulacija puni iz desne komore. Insuficijencija desne i



leve sr€ane komore manifestuje se dominantno sindromom sistemske ili kongestije plucnih vena.
Termini ne moraju ukazivati koja je komora viSe oSteCena.
Insuficijencija desnog srca se karakteriSe sistemskim kongestivnim promenama, sindromom

porasta pritiska u venskom sistemu (nabrekle vene vrata, hepatomegalijai periferni edemi).

Tezina sr€ane insuficijencije se najceS¢e odreduje prema NYHA klasifikaciji i to:

Klasa |: bolesnik nema ogranicenja fizicke aktivnosti, uobicajeno fizicko optereéenje ne dovodi
do zamora, gusenja ili palpitacija.

Klasa I1: postoji manje ogranicenje fizicke aktivnosti, bolesnik se oseca dobro kada miruje ali
uobicajene aktivnosti izazivaju zamor, guSenje ili palpitacije.

Klasa Il1: bolesnik ima znacajno ogranicenje fizicke aktivnosti, oseéa se dobro u mirovanju, ali
male uobiCajene aktivnosti dovode do simptoma

Klasa 1V: pri najmanjoj fizickoj aktivnosti javljaju se tegobe ili su simptomi sr€ane

insuficijencije prisutni u mirovanju a pogorsavaju se pri najmanjem fiziCkom naporu.

1.2. Epidemiologija

Postoji veliki broj podataka o epidemioloskim i etioloskim aspektima sr€ane insuficijencije u
Evropi, ai su u pojedinim zemaljama etiologija, klinicka slika i1 karakteristike srcane
insuficijencije veoma razliCite. SrCana insuficijencija je ne samo smrtonosna vec i
onesposobljavajuca bolest. Prevalencija simptomatske sr€ane insuficijencije u opstoj populaciji
evropskih zemalja je izmedju 0-4%. Tq broj raste posle 65 godine na 6-10%. Smatra se da 30-
40% bolesnika umire u prvoj godini od postavljanja dijagnoze, dok 60-70% dozivi smrtni ishod
unutar nekoliko godina, najéesée zbog progresije bolesti ili fatalnih aritmija.”*? Mortalitet je veéi
kod bolesnika koji su imali prethodne hospitalizacije i znatno premasuje smrtnost bolesnika

obolelih od karcinoma.*%+%

Zarazliku od drugih kardiovaskularnih oboljenja, zbog uticgja starosne dobi, smrtnost zbog
sr€ane insuficijencije je u porastu. Evropsko udruZenje kardiologa obuhvata zemlje sa ukupnim

brojem stanovnika od preko 900 miliona, od kojih najmanje 10 miliona ima sr€anu



insuficijenciju. Procenjuje se da je sli¢an i broj bolesnika sa asimptomatskom disfunkcijom leve

komore.

Takodje, ovag Kklinicki sindrom je wuzrok 5% svih medicinskih i gerijatrijskih
hospitalizacija®*®®, narogito kod starijih od 65 godina, &ime se istite ogroman znadaj
preventivnog i pravovremenog leCenja. Sr€ana insuficijencija je glavni uzrok velikih troSkova
zdravstvenih fondova, u kojima Cini 2% ukupnih troSkova, od Cega na bolni¢ko leCenje odlazi

najveéi deo, oko 709, 10.57.58,64

1.3. Klinic¢ki znaCaj hronicne sr¢ane insuficijencije

Etioloski spektar sréane insuficijencije je veoma Sirok. Njeni naj¢ed¢i uzroci su: ishemi¢no
oboljenje srca, arterijska hipertenzija, virusne bolesti sréanog misica i valvularne sréane mane.
Virusne bolesti sréanog miSi¢a imaju za posledicu razvoj dilatacione kardiomiopatije, koja se
razvija neoCekivano u odnosu na godine i ostale klasi¢ne faktore rizika. Sr€ana insuficijencija je
jedan od najc¢eS¢ih ispoljavanja dilatacione kardiomiopatije Ciji stepen moze da varira od
asimptomatske disfunkcije leve komore do manifestnih formi %3, U klinigkoj praksi u trenutku
postavljanja dijagnoze bolest najceS¢e u poodmaklom stadijumu. Utvrdivanje teZine sréane
insuficijencije u dilatacionoj kardiomiopatiji ima najveci klinicki znaCaj. Bolesnici sa teSkim
oblicima srcane insuficijencije se mogu identifikovati i na poCetku bolesti, ali ih ima znatno vise
kod onih sa duzim trajanjem bolesti. Poznato je da kliniCke karakteristike sr€ane insuficijencije
imaju veliki uticgj na udaljenu prognozu ovih bolesnika, pa se njihovo rano prepoznavanje

smatra neophodnim za pravilno i uspesno lecenje.

1. 4. Definicijai klasifikacija kardiomiopatija

Zahvaljujuci napretku u razumevanju nastajanja i razvoja kardiomiopatija odlucujuci
element u njihovoj klasifikaciji su danas etioloSke, patofizioloSke i patogenetske karakteristike
pojednih grupa. Na osnovu Klasifikacije Evropskog udruzenja kardiologa kardiomiopatije se

smatraju bolestima miokarda i udruZene su sa njegovom disfunkcijom™®*%. Razlikuju se tri tipa



miokardne disfunkcije: dilatacija sréanih Supljina, hipertrofija sr€anog miSi¢a i restrikcija
miokarda. Dilatacija miokarda se karakteriSe proSirenjem Supljine leve komore (sika 1,2) i
pojavom srcane insuficijencije. Hipertrofija miokarda je najée$¢e asimetri¢na, veoma intenzivna
i idiopatska po uzroku nastajanja, a moze da bude sa ili bez opstrukcije dupljine leve komore.***®
Glavna osobina restriktivne kardiomiopatije je nepotpuno punjenje leve komore prouzrokovano
zadebljanjem i kruto$¢u njenog zida Sto dovodi do njegovog nedovoljnog rastezanja u dijastoli.
Kod nekih grupa kardiomiopatija ili u razli¢itim fazama razvoja jednog oblika, ove morfoloske

karakteristike miokardne patol ogije mogu se preklapati™"®®.

Slika 1. Poprecni presek srca bolesnika sa dilatacionom kardiomiopatijom pokazuje
dilataciju obe komore sa hipertrofijom zida komora®

Slika 2. Endomiokardna biopsija (hematoksilin i eozin) bolesnika sa idiopatskom
dilatacionom kardiomiopatijom: umerena hipetrofija miocita sa inter sticijalnom fibrozom.
Prisutan je karakteristi¢ni pericelularni tip intersticijalne fibroze®

Slika 1. Slika 2.




1.5. Dilataciona kardiomiopatija

Primarna (idiopatska) dilataciona kardiomiopatij je primarna bolest sr€anog misi¢a koja
se karakteriSe prosirenjem src¢anih Supljina i oslabljenom sistolnom funkcijom leve komore koja
nije izazvana kongenitalnim, koronarnim, valvularnim i perikardnim oboljenjem srca. Bolest
najceS¢e ima progresivni tok i loSu prognozu zbog napredovanja sréane insuficijencije, aritmija,

tromboembolija ili naprasne sréane smrti.

Mada je po definiciji uzrok oboljenja nepoznat, neki oblici bolesti se mogu javiti na

e'32133j aktivacije imunolokih

familijarnoj (genetskoj) osnovi***, kao posledica virusne infekcij
mehanizama™ ', kao posledica delovanja nekih toksina (akohol) ili povezani sa
kardiovaskularnim bolestima kod kojih se stepen miokardne disfunkcije ne moZe objasniti

postojeéim poveéanim optereéenjem srca ili postojeé¢im stepenom miokardne ishemije.>®2%%

Dilataciona kardiomiopatija Cini 90% svih primarnih kardiomiopatija koji se
dijagnostikuju i leCe u tercijernim kardioloSkim ustanovama. Ovaj najceS¢i oblik primarnih
bolesti sr€anog miSi¢a ima godisSnju incidenciju od 3-20 obolelih na 1000 stanovnika.
Autopsijske studije iz evropskih centara ukazuju da postmortem prevaencija dilatacione
kardiomiopatije iznosi 4,5 na 100.000 godisnje. TeSko je precizno utvrditi broj obolelih ali se
smatra da je incidencija bolesti u opstoj populaciji od 0,73 do 6,95 bolesnika na 100.000
stanovnika godisnje, dok se prevalencija kreée od 8,3 do 36,5 bolesnika na 100.000 %%, U
studiji Codd-ai saradnika™* sprovedenoj u SAD, incidencija dilatacione kardiomiopatije je bila 6
obolelih na 100.000 stanovnika godisnje, dok je njena prevalencija iznosila 36,5 obolelih na
100.000 stanovnika godisnje. Prema drugim Klinickim studijama incidencija novootkrivenih
sluCajeva je iznosila 2,4 na 100.000 godisnje, Sto daje ukupnu incidenciju od 6,95 novih
dijagnoza na 100.000 stanovnika godisnje®>>°. Procenjuje se da je samo u SAD dilataciona
kardiomiopatija uzrok 10.000 smrti godiSnje i da predstavlja daleko najcesCi oblik od svih

klini¢ki dijagnostikovanih kardiomiopatija.*>“°



Broj obolelih pokazuje jasan trend porasta, bolest se CeS¢e javlja kod muSkaraca nego kod
Zena a pretezno obolevaju osobe izmedu 20. i 40. godine Zivota, mada se moze javiti u ma kom
zivotnom dobu. Postoji nekoliko razloga zbog kojih ovo oboljenje predstavlja ne samo znacajan
medicinski, ve¢ i veliki socijalni problem. Na prvom mestu je njegov veoma visok mortalitet
(15-50% za pet godina), kao i veliki rizik koji ovi bolesnici imaju za nastanak naprasne sr¢ane
smrti****, Takode, dilataciona kardiomiopatija je jedna od najées¢ih indikacija za
transplantaciju srca kao i Cest uzrok najtezih oblika sr€ane insuficijencije koji zahtevaju
hospitalizaciju. Ovo oboljenje predstavlja znaCajan uzrok morbiditeta muskaraca u srednjim

godinama kao i uzrok velikih troSkova fondova zdravstvenog osiguranja.

1.6. Molekularne promene u hronicnoj sr¢anoj insuficijenciji

Smanjenje inotropne funkcije leve komore je glavna ali ne i jedina karika patofizioloskog
lanca srcane insuficijencije. Progresija ovog sindroma je vezana za neurohumoralnu aktivaciju i
strukturne promene na celularnom, receptorskom i molekularnom nivou.®#”*" Neurohumoralne
promene su mnogobrojne i komplikovane a ukljuCuju aktivaciju simpatickog nervnog sistema,
pojacano delovanje sistema renin-angiotenzin-aldosteron, vecu koncentraciju atrijalnog i

mozdanog natriuretskog peptida, endotelina, inflamatornih citokina i azot monoksida.

Posle lezije kardiomiocita i citoskeleta, sr€ana insuficijencija moze da se razvije odmah, u
krakom vremenskom periodu (tokom dana, nedelja), tokom duZeg vremenskog perioda (meseci,
godine) ili da se uopste ne razvije. Od posebnog znacaja je asimptomatska sistolna disfunkcija
leve komore zbog svojih terapijkih implikacija i patofizioloskih mehanizma koji dovode do njene
progresije. KliniCki, napredovanje bolesti se karakteriSe pogorSanjem simptoma, slabljenjem
sr€ane funkcije, kao i funkcije drugih tkiva (skeletnih misi¢a) i organa (bubrega). Inicijalne lezije
miocita dlabe sistolnu funkciju leve komore a aktivacija autokrinog sistema i molekularne
adaptacije, ukljucujuci apoptozu i neurohumoralne aktivacije, pogorSavaju optimalne uslove
njene funkcije. Ovi procesi dovode do poremecaja funkcije pluca, perifernih krvnih sudova,

bubrega i miSi¢a, doprinoseCi razvoju patofizioloSkog zaCaranog kruga (,,circulus viciosus®).



Molekularne, strukturalne i funkcionalne promene u srcu i neurohumoralna aktivacija, povezana

sa elektrolitnim disbalansom, dovode do elektriéne i mehanicke disfunkcije srca.>>**

Istrazivanja poslednjih nekoliko godina sugerisu da se HSI potencijalno moze svrstati u
grupu tzv.oksidativnih oboljenja, u Cijem nastajanju  znaCajnu ulogu ima nekontrolisana
produkcuja slobodnih radikala za koje se smatra da utiCu na osnovne procese koji su odgovorni

zaprogresiju HSI.

1.7. Uloga i znaCaj oksidativnog stresa kod bolesnika sa hroninom sréanom

insuficijencijom

Prisustvo slobodnih radikala u bioloSkom materijalu otkriveno je jos 1950 godine, a kasnija
hipoteza Denhama Harmana bila je da kiseonicni radikali verovatno nastaju kao sporedni
produkti u enzimski kontrolisanim reakcijama. On ih je nazvao "Pandorinom kutijom zla"
smatrajuci da su odgovorni za velika Celijska oSte¢enje, mutagenezu, degenerativne procese, ¢ak
i razvoj karcinoma razli¢itih organa®™®. Unazad vise decenija zapocelo se sa proucavanjem
uloge slobodnih radikala kao finalnih medijatora oSte¢enja Celijske morfologije i funkcije,
brojnih patofizioloskih zbivanja, kao i starenja organizma. Upravo ta narusena ravnoteza izmedu
produkcije slobodnih radikala i antioksidantnih odbrambebih mehanizama se definiSe kao

oksidativni stres, 8%

Danas je dokazano da slobodni radikali ucestvuju kao patofiziolodki medijatori u mnogim
bolestima kao Sto su autoimune, inflamatorne i maligne bolesti, a naroCito su istaknuti kod
diabetes mellitusa, HIV-a infekcija, pluénih i sréanih bolesti.”* Medjutim, slobodni radikali u
niskim koncentracijama mogu imati i fizioloSku funkciju, pozitivnu za organizam. To se ogleda
u njihovoj ulozi u metabolizmu prostaglandina, regulaciji Celijske signalizacije (stimuliSu
stvaranje cGMP-ciklinog guanozin monofosfata, Celijskog sekundarnog glasnika), aktivaciji
¢elijskih receptora, uticaju na eritropoezu, ulozi u kontroli ventilacije. Takodje, u celijama
imunog sistema (makrofagi, monociti, eozinofili) reaktivne kiseonicne vrste sluze kao agensi za

unidtavanje virusa i bakterija.”’®1% Apoptoza, programirana déelijska smrt je najcesce



indukovana oksidativnim stresom, i ona ima znaCajnu ulogu u homeostazi rasta i razvoja tkiva,

dakle moZze biti korisna u embriogenezi.

Mnogobrojna istrazivanja pokazala su da oksidativni stres ucestvuje u patogenezi hroni¢ne
srCane insuficijencije. Dokazano je da slobodni Kiseoni¢ni radikali, stvoreni u srcanoj

insuficijenciji, uzrokuju ostecenja kardiomiocita (slika 3).
Slika 3. Moguci mehanizmi koji uti¢u na progresiju HSI

Hemodinamsko opterecenje

ENDOTELNA ROS
DISFUNKCIJA

Dogadaji na nivou miocita:
Indukcija genske ekspresije,
hipertrofija miocita, apoptoza miocita,
promene na nivou matriksa

ROS

Miokardna disfunkcija Simptomatska SI

@ ROS

Aktivacija neurohormona,

autokrinog i parakrinog sistema \ )

Kiseonicni slobodni radikali i reaktivne kiseonicne vrste se u bioloskim tkivima formiraju
putem velikog broja specificnih molekularnih i éelijskih mehanizama a dalje se transformisu iz
jednog oblika u drugi putem antioksidantnih enzima. Neuspeh u eliminisanju ovih aktivnih vrsta
dovodi do odteéenja éelija® " U toku evolucije aerobni organizmi su razvili enzimski i ne-
enzimski antioksidantni sistem, kao i mehanizme za popravku oksidativno oStecenih
makromolekula.



Kompleksnim sistemom antioksidativne zaStite aerobne Celije se Stite od toksicnog efekta
slobodnih radikala. Poznata su dva sistema antioksidativne zaStite od slobodnih radikala:
enzimski (superoksidna dizmutaza, katalaza, glutation peroksidaza...) i neenzimski (peptidi sa
SH grupama, npr. glutation i metalotioneini, vitamin E i C, koenzim Q, urea, proteini koji
heliraju metale sa promenjljivom valencom i dr.). ZaStitna i reparativna funkcija sistema
antioksidativne zaStite usko je povezana sa tipom i koncentracijom reaktivnih vrsta, mesta i
duZzine delovanja, kao i od energetskog i redoks statusa same cCelije i samog kapaciteta sistema

antioksidativne zastite 9%

Progresija HSI je kompleksan proces u kome se remodelovanje miokarda smatra
najznacajnijom determinantom u tom procesu a predpostavlja se da slobodni radikali preko
direktnog Stetnog efekta na metabolizam miocita i /ili na ekstracelularni matriks i aktivnost
fibroblasta, ucCestvuju u patogenezi remodelovanja. S druge strane uz miokardni odgovor u HSI,
remodelovanje krvnih sudova, odnosno endotelna disfunkcija, koja predhodi tom vidljivom
remodelovanju, koje menjajuci regionalnu preraspodelu ionako nedovoljnog minutnog volumena
koje je oslabljeno srce u stanju da obezbedi, predstavlja vaznu odrednicu intolerancije na napor
kod bolesnika sa HSI.?*!® Sve to zajedno podsti¢e hroniénu aktivaciju kompenzatornih,
neurohumoralnih  mehanizama mehanizama (adrenergiCku aktivaciju, aktivaciju renin-
angiotenzin-aldosteronskog  sistema-RAAS, endotelina, citokina) koji sada pored
kompenzatornih efekata imaju i prooksidativne, kojim doprinose jo$ vecoj produkciji slobodnih
radikala. Povecana produkcija slobodnih radikala dalje pogorSava endotel zavisnu vazodilataciju,
smanjenjem koli€ine azot oksida. To moZe biti posledica smanjene sinteze ovog jedinjenja u
endotelnim Celijama ili smanjnja antioksidativne aktivnosti ekstracelularnih enzima, superoksid
dismutaze i glutation peroksidaze koji svojim sinhronizovanim delovanjem, indirektno,
spre¢avaju prevodenje azot monoksida u toksi¢ne metabolite.*'>**? Naime, klinickim studijama
je pokazano da se superoksid dismutaza takmici sa azot monoksidom za vezivanje sa superoksid
anjanonom.® Tako naruena ravnoteza izmedu produkcije slobodnih radikala i antioksidantnih

odbrambebih mehanizama dovodi do oksidativnog stresa.

Superoksid dismutaza je prvi u kaskadi antioksidantnih enzima i zgjedno sa glutation

peroksidazom i katalazom Cini prvu liniju odbrane uCestvujuci u eliminaciji primarnih proizvoda
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parcijalne redukcije molekulskog kiseonika. Superoksid dismutaza prevodi superoksid anjon u
vodonik peroksid, dok se vodonik peroksid Kkatalitickom aktivnoS¢u glutation peroksidaze ili
katalaze redukuje u vodu. S obzirom da superoksid dizmutaza redukuje superoksid anjon u
vodonik peroksid, koji moze biti preveden u toksicni hidroksil radikal, neophodno je da
superoksid dismutaza, s jedne strane i glutation peroksidaza ili katalaza, s druge strane deluju
sinhronizovano. U slucaju da je povecana aktivnost superoksid dismutaze u odnosu na aktivnost
glutation peroksidaze i/ili katalaze dolazi do nagomilavanja vodonik peroksida (slika 4).
Posledica smanjene aktivnost superoksid dismutaze u odnosu na aktivnost glutation peroksidaze
i/ili katalaze je nagomilavanje superoksid anjona. Svaki poremecaj ravnoteZe izmedju ovih

antioksidantnih enzima je opasan i nepoZeljan.

Slika 4. Proizvodi univalentne redukcije kiseonika
e e; 2H* e, HT e; HT
0, ¥> 0,- ¥> H,0, L» H,O + OH- ¥> H,O
Kiseonik Superoksid Vodonik Hidroksil

anjon peroksid radikal

Aktivnost enzimskih komponenti antioksidantnog kapaciteta kod bolesnika sa HSI je do
sada vema retko odredivan, mada je uloga enzimske antioksidativne zaStite od neprocenjivog

znaCaja za oCuvanje endotelne funkcije.

1.8. K ateholamini

Do kardiomiocitne disfunkcije i smrtnog ishoda u HSI dovode razliciti faktori, jedan od njih
je i povisen nivo kateholamina. Poznato je da ovo povisenje kateholamina pospesuje oksidativni
stres. Kod pacijenata sa teSkom HSI, koncentracija norepinefrina je 2-3 puta visa nego kod
zdravih. Takodje wuocCeno je da posle fizickog optereCenja kod pacijenata sa HSI nivo

norepinefrinavise ,,skate” nego kod zdravih osoba.®* "
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B.

CILJ ISTRAZIVANJA

NaSe istraZzivanje je imalo sledece ciljeve:

Da se utvrde promene u aktivnosti enzimskih i neenzimskih parametara antioksidativne
zaStite u eritrocitima i plazmi bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom pre i nakon

testa fiziCkim opterecenjem.

Da se utvrde promene u aktivnosti kateholamina u plazmi bolesnika sa dilatativnom

kardiomiopatijom pre i nakon testa fiziCkim opterecenjem.

Da se ustanovi korelacija izmedu promena aktivnosti parametara antioksidacione zastite i
nivoa kateholamina kod bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom pre i nakon testa

fizickim opterecenjem.

Da se utvrdi korelacija izmedju klinickih, elektrokardiografskih, ehokardiografskih,
hemodinamskih parametara i aktivnosti parametara antioksidativne zasStite bolesnika sa

dilatativnom kardiomiopatijom.
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C. BOLESNICI | METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

1.1. Bolesnici

Prospektivno je praceno 82 bolesnika kod kojih je Klinickim pregledom, dijagnosti¢kim
metodama i laboratorijskim ispitivanjem potvrdjena dijagnoza primarne dilatativne
kardiomiopatije (DCM). Posle postavljanja dijagnoze svim bolesnicima je uraden test fizickim
optereCenjem na ergobiciklu u kabinetu za ergospirometriju KCS. Svi ispitanici su bili
hospitalizovani na Il stacionarnom odeljenju Klinike za kardiologiju Klinickog centra Srbije u
Beogradu.

Kontrolnu grupu je Cinilo 45 zdravih ispitanika. Oni su bili asimptomaticni, sa normalnim
fizikalnim nalazom, bez poznatih faktora rizika za nastanak koronarne bolesti, koji ne uzimau
nikakve lekove, vitaminske dodatke, antioksidante ili alkohol.

Studija je planirana u skladu sa etickim standardima HelsinSke deklaracije (Revidirana
verzija, 1983. godina) i u skladu sa pravilima EtiCkog komiteta Medicinskog fakulteta u
Beogradu. Sve osobe od kojih je uziman bioloSki materijal, koji je koris¢en u studiji, potpisale su
informisani pristanak o ciljevima i oCekivanim ishodima studije. Studija je odobrena od strane
EtiCkog komiteta Klinickog Centra Srbije, br. 470/X11-9 od 29.12.2008 godine.

Bolesnici su rangirani NYHA skorom i Mahler klinickim skorom (0-12) za tezinu

dispnee. Ovim skorom su pacijenti rangirgju u tri kategorije zavisno od: funkcionalnog

pogorsanja, veliCine zadatka i veliCine napora.Tako je 0-ozbiljna dispneaa5 laka.
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Kriterijumi za ukljucivanje bolesnika u studiju:

bolesnici sa DCM, kod kojih je klinickim i angiografskim ispitivanjima prethodno
isklju€ena druga etiologija bolesti;

bolesnici sa hronicnom sréanom insuficijencijom u NYHA klasi od I1-1V;

bolesnici sa dilatacijom leve komore i g ekcionom frakcijom manjom od 40 %;
sposobnost bolesnika da uradi ergospirometrijski test;

pismena saglasnost bolesnika za uc¢esce u studiji;

Kriterijumi za iskljucivanje bolesnika iz studije:

bolesnici koji su predhodno imali perkutanu angioplastiku ili infarkt miokarda u
poslednjih 6 meseci ili kojima su hirurski implantirani aorto-koronarni by-passevi;
bolesnici koji imau anginozne tegobe;

nekontrolisana hipertenzija sa sistolnim TA>160 mmHg ili dijastolnim TA>90 mmHg;
hipertenzivna kardiomiopatija;

koji imaju bolest sréanih zalistaka;

koji imaju prisutna stanja koja utiCu na promenu parametara oksidativnog stresa
(bubrezna insuficijencija, plazma kreatinin>2mg/dl,, autoimune bolesti, neoplazme,
ozbiljne bolesti jetre i pluca);

akutna i hroniCna inflamatorne bolesti

kardiogeni Sok;

akutna embolija plucéa, teske oboljenja pluca, bronhialna astma;

10. nekontrolisani hiper- ili hipo- tireodizam;
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1.2  Metodologija istrazivanja

Svim bolesnicima ukljuCenim u studiju prethodno je postavljena dijagnoza primarne
DCM na osnovu klinicke slike, ehokardiografskog nalaza i nalaza normalnog angiograma na
koronarografiji. Takodje, uradjena je i dvodimenzionalna doppler ehokardiografija kojom su
izmereni end-sistolni i end-dijastolni dijametri leve komore i njena gekciona frakcija. Svim
bolesnicima je pre ukljucenja u studiju uradjena selektivna koronarografija sa levom i desnom
kateterizacijom srca, a hemodinamski parametari mereni su standardnom metodom pomocu
Swan-Ganz katetera. Na taj naCin odredjene su vrednosti plu¢nog kapilarnog pritiska, pritiska u

pluénoj arteriji, pritiska u desnoj pretkomori i komori.

Posto je utvrdjeno da bolesnici ispunjavaju kriterijume za ukljuCivanje u studiju svaki
bolesnik je telefonski pozivan i kada je doSao na odeljenje Klinike za kardiologiju KCS prvo su
mu nakon Klinickog pregleda uzeti uzorci periferne venske krvi (10ml) u okviru rutinskih
kontrolnih analiza. Zatim je bolesnik bio upucen na kabinet za ergospirometriju, gde mu je
radjen test fizickim optereCenjem na ergobiciklu po standardnom protokolu za bolesnike sa
DCM.

Ispitanici su tokom testa bili povezani sa sistemom koji se sastoji od analizatora gasova
(02 i CO2) i senzora za zapreminu izdahnutog vazduha, preko kojih se meri ventilacija,
preuzimanje O2 i proizvodnja CO2. Kod ispitanika su tokom fiziCkog optereCenja automatski
analizirani uzorci izdahnutog vazduha na svakih 15 - do 45 sekundi i izraZzavani u tabelarnom ili

grafiCkom formatu, uz pracenje ostalih standardnih parametara sa ergospirometrijskog testa.

Na osnovu potrosnje kiseonika napravljena je Kklasifikacija bolesika sa sr€anom
insuficijencijom — Weberova klasifikacija (tabelal). Kao glavni parameter koji je koris¢en u
naSoj studiji radi klasifikacije bolesnika prema stepenu srcane insuficijencije koris¢ena je
maksimalna potrosnja kiseonika (VO2 max). Ova parametar predstavlja maksimalni aerobni
kapacitet jer ukazuje na maksimalnu koli¢inu energije koja se dobija aerobnim metabolizmom u

jedinici vremena.
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Tabela 1. Klasifikacija stepena srcane insuficijencije prema postignutoj maksimalnoj

potrosnji kiseonika

Klas | Stepen Sl VO2max
a (ml/kg/min)
60-80 Elitni sportista
40-59 Dobro utreniran
A 30-39 Kondicioniran
Bez/blaga 21-29 Dekondicioniran
B Blaga/umerena | 16-20 Kardiopulmonalno oboljenje
C Umerena/ 10-15 Kardiopulnomalno oboljenje
izrazena (Potencijalni kandidati za transplantaciju)
D Izrazena 6-9 Kardiopulnonalno oboljenje
(Kandidati za transplantaciju)
E Veoma <6 Kardiopulmonalno oboljenje
izrazena (Rizik od hirurgije)

SI- sr€ana insuficijencija; VO2max- maksimalna potrosnja kiseonika;

Uzorci iz krvi uzimani su bolesnicima u lezeCem polozaju, pre pocCetka i nakon
maksimalnog kardiopulmonalog testa. 1z izdvojenih opranih eritrocita odredivane su enzimske
komponente: superoksid dismutaza (po metodi McCord i Fridovich), katalaza (po m. Beutlera),
glutation reduktaza (po m. Glatzle), glutation i glutation peroksidaza (po m. Paglia i Valentine).
U izdvojenoj plazmi odredivane su neenzimske komponente: vitamin C (po m.Okamure) i
mokracna kiselina (po m. Fossati i sar.). U serumu su odredene koncentracija glukoze (po m.
Barham iTrinder) i ukupnog (po m. Malloy-Evelyn) i direktnog bilirubina (metoda diazo sa
sulfanilnom kiselinom)-ne-enzimskih komponenti sistema antioksidacione zastite. Pored toga,

uradene su standardne hematoloske i biohemijske analize.

Kod bolesnika su enzimski i neenzimski parametari antioksidativne zastite i kateholamini
(adrenalin, noradrenalin, dopamin) mereni pre i nakon testa fiziCkim optre¢enjem, i poredjeni sa
kontrolnom grupom od 45 zdravih, po godinama i polu odabranih volontera. Kod kontrolne
grupe zdravih bolesnika uzorkovanje krvi vrseno je na isti nacin, pre i nakon testa fizickim

optere¢enjem.
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1.3. Statisticka analiza

StatistiCka analiza podataka (deskriptivna, Studentov t-test, jednofaktorskai dvofaktorska
analiza varijanse, Pearson-ov koeficijent korelacije) radjena je SPSS 11.5 softverskim
programom. Analiza komponenti antioksidacione zaStite radena je na Institutu za klinicku
farmakologiju i toksikologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu na aparatu spektrofotometru
HeAios Beta — UNICAM, VelikaBritanijai automatskom analizatoru Beckman SINHRON CX5.

Za statisticku analizu koriscen je Studentov t test za poredjenje nivoa kateholamina, prei
tokom maksimalnog optereCenja. Linearna regresiona analiza koris¢ena je za procenu veze
izmedju enzimskih i neenzimskih parametara oksidativnog stresa, nivoa kateholamina, klinickih,

laboratorijskih i hemodinamskih parametara.

U obradi i analizi dobijenih podataka, koris¢ene su sledece statistiCke metode:

1.3.1. Metode univarijantne statistiCke analize:

Deskriptivna statistika za opis podataka
Hi kvadrat test za jednakost raspodel e parametara
Studentov t test za razliku izmedu grupa

Jednofaktorska analiza varijanse

1.3.2. M etode multivarijacione analize:

- LogistiCka regresija za procenu znaCajnosti parametara
- Analiza varijanse za ponovljena merenja u okviru generalnog linearnog modela

- Sidakov test za medjugrupna poredjenja

U cilju obrade podataka korisen je statistiCki paket SPSS. Analize su radene sa

verovatno¢om od 95% (p < 0.05). Obradeni podaci i dobijeni rezultati su prikazani graficki.
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D. REZULTATI ISTRAZIVANJA

1. Karakteristike bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom

U nasu studiju je ukljuceno 82 bolesnika sa primarnom dilatativnom kardiomiopatijom i
prethodno dijagnostikovanim normanim angiografskim nalazom na koronarnim krvnim
sudovima. Populaciju bolesnika sa DCM Ccinilo je 67 muskaraca (81,7%) i 15 Zena (17,3%).
Kontrolnu grupu je Cinilo 45 zdravih ispitanika, 32 muSkaraca (71,1%) i 13 (28,9%) Zena.
Bolesnici su regrutovani uzastopno, tokom ambulantnih pregleda na Odeljenju za sr¢anu slabost

Klinike za kardiologiju Klinickog Centra Srbije.

Tabela 2. Distribucija ispitanika po polu u ispitivanim grupama

Pol
Ukupno
musKki zenski
N 67 15 82
DCM
% 81.7% 18.3% 100.0%
Grupa
N 32 13 45
Zdravi
% 71.1% 28.9% 100.0%
N 99 28 127
Svega
% 78.0% 22.0% 100.0%

|z tabele 2 i grafikona 1 se vidi daje od ukupnog broja od 127 ispitanika (82 bolesnikasa DCM i
45 zdravih volontera) bilo 99 (78%) muskaraca i 28 (22%) Zena. Sli¢na distribucija ispitanika po

polu bilaje u obe ispitivane grupe.

Hi-kvadrat testom nije dobijena statistiCki znacajna razlika medu ispitivanih grupama prema polu
i uzrastu (Hi-kvadrat = 1,898; p = 0,168).
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Grafikon 1. Strukturaispitanika po polu

U naSu studiju je uklju¢eno ukupno 127 ispitanika starosti od 22 do 79 godina. ProseCna
starost ispitanika bila je 47,46+12,09 godina (tabela 3).

Tabela 3. Starost ispitanika u ispitivanim grupama

Godine starosti
N X SD Med Min Maks
Grupa DCM 82 48.88 13.76 48.50 22.00 79.00
Zdravi 45 44.89 7.73 45.00 26.00 63.00
Ukupno 127 47.46 12.09 47.00 22.00 79.00

U grupi od 82 bolesnika sa DCM prosecna starost bila je 48,88+13,76 godina a u grupi od
45 zdravih ispitanika prosecna starost bila je 44,89+7,73 godina (tabela 3, grafikon 2).

Studentovim t-testom nije dobijena statistiCki znaCajna razlika u starosti ispitanika
izmedu ispitivanih grupa (t = 1,794; p = 0,075).
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Grafikon 2. Starost ispitanika u ispitivanim grupama

2. Enzimski i neenzimski parametri oksidativnog stresa

U analizi parametara oksidativnog stresa i vitamina C primenjena je analiza varijanse za
ponovljena merenja u okviru generalnog linearnog modela. Zavisne promenljive su bile
superoksid dismutaza, katalaza, glutation reduktaza, glutation peroksidaza i vitamin C a faktori
merenje i grupa. Faktor merenje ima dve gradacije: 1. pre testai 2. posle testa, a faktor grupa

takode dve gradacije 1. bolesnici saDCM i 2. zdravi.

Ukoliko je dobijena znacajna razlika po bilo kom faktoru ili u interakciji oba faktora

medugrupna poredenja su vrSena primenom Sidakovog testa.

2.1. Superoksid dismutaza

|z tabele 4 i grafikona 3 se vidi da su prosecne vrednosti superoksid dismutaze u grupi
bolesnika sa DCM bile vise nego u grupi zdravih kako pre tako i posle testa fizickim

opterecenjem.
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Tabela 4. Prosecne vrednosti superoksid dismutaze prei posle testa opterecenjem

Grupa ;( SD N
DCM 2768.82 714.17 82
SOD pre Zdravi 2372.89 761.96 45
Total 2628.53 752.84 127
DCM 2803.11 644.32 82
SOD posle Zdravi 2482.76 647.66 45
Total 2689.60 661.08 127
o - B SoC pouts
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Grafikon 3.  Prosecne vrednosti superoksid dismutaze prei posletesta opterecenjem

Analizom varijanse za ponovljena merenja (tabela 5) nije dobijena statisticki znacajna
razlika po faktoru merenje (Fmeenje = 1,05; p = 0,307) ni u interakciji oba faktora (Fmerenjergrupa =
0,289; p = 0,592) ali je dobijena visoko statistiCki znaCajna razlika po faktoru grupa (Fgupa =
11,219; p = 0,001).
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Tabelab. Medugrupna poredenja prosecnih vrednosti superoksid dismutaze izmedu
grupa u svakom od merenja Sidakovim testom
Merenje (1) Grupa (2) Grupa Prosecna razlika p
Pre testa DCM Zdravi
395,928 0,004
Posle testa DCM Zdravi
320,354 0,008

2.2. Katalaza

|z tabele 6 i grafikona 4 vidi se da su vrednosti katalaze nakon testa fiziCkim optereCenjem

poraslei u grupi bolesnikasa DCM i u grupi zdravih ali da je taj porast bio veCi u grupi zdravih.

Takode, proseCne vrednosti katalaze su bile veée u grupi zdravih pre i posle testa fizickim

opterecenjem nego u grupi bolesnika sa DCM.

Tabela 6. Prosecne vrednosti katalaze prei podetesta fizickim opterecenjem

Grupa X SD N
DCM 12.18 2.75 82

CAT pre Zdravi 16.26 3.23 45
Total 13.63 3.51 127
DCM 13.50 2.72 82

CAT posle Zdravi 18.84 3.31 45
Total 15.39 3.89 127
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Grafikon 4. Prosecne vrednosti katalaze prei posletesta fiziCkim optereéenjem

Analizom varijanse za ponovljena merenja (tabele 7 i 8) dobijena je visoko statisticki
znaCajna razlika u vrednostima CAT po faktoru merenje (Fmeenje = 165,612; p < 0,001), u
interakciji oba faktora (Fmerenjergrupa = 17,001; p < 0,001) i po faktoru grupa (Fgrupa = 81,100; p <
0,001).

Tabela 7. Medugrupno poredenje prosecnih vrednosti katalaze izmedu grupa u
svakom od merenja Sidakovim testom

Merenje (1) Grupa (2) Grupa Prosetna razlika p
Pre testa DCM Zdravi -4.083 < 0,001
Posle testa DCM Zdravi -5.331 < 0,001

Pre i posle testa fiziCkim opterecenjem proseCne vrednosti katalaze su bile visoko
statisticki znaCajno vece u grupi zdravih nego u grupi DCM. Razlika prosecnih vrednosti
katalaze izmedu grupa zdravih i DCM se povecala sa 4,083 pre testa na 5,331 pose testa
fiziCkim opterecenjem (tabela 7).
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Tabela 8. Medugrupna poredenja prosecnih vrednosti katalaze izmedu merenja u
svakoj od grupa Sidakovim testom
Grupa (1) Merenje (2) Merenje Prose€na razlika p
DCM Pre testa Posle testa -1.323 < 0,001
Zdravi Pre testa Posle testa -2.571 < 0,001

U svakoj od ispitivanih grupa dobijena je visoko statistiCki znaCajna razlika u

vrednostima katalaze pre i posle testa fizickim optereCenjem. Vrednosti katalaze su vise porasle

u grupi zdravih nego u grupi bolesnikasa DCM (tabela 8).

2.3.

Glutation reduktaza

|z tabele 9 i grafikona 5 vidi se da su proseCne vrednosti glutation reduktaze u grupi

bolesnika sa DCM i u grupi zdravih bile vece posle testa fizickim optereCenjem u odnosu na

vrednosti pre testa. Vrednosti glutation reduktaze su bile vece u grupi DCM nego u grupi zdravih

pre i posle testa fizickim optere¢enjem.

Tabela 9. Prosecne vrednosti glutation reduktaze prei posletesta optere¢enjem

Grupa ;( SD N
DCM 5.77 1.03 82

GR pre Zdravi 4.28 73 45
Total 5.24 1.17 127
DCM 6.80 1.22 82

GR posle Zdravi 5.11 79 45
Total 6.20 1.35 127
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Grafikon 5.  Prosecne vrednosti glutation reduktaze prei posetesta opterecenjem

Analizom varijanse za ponovljena merenja (tabela 10) dobijena je visoko statisticki
znaCajna razlika u vrednostima GR po faktoru merenje (Fmeenje = 97,352; p < 0,001) i po faktoru
grupa (Fgrupa = 95,440; p < 0,001) dok u interakciji oba faktora nije dobijena statistiCki znacajna
razlika (Fmeenjergupa = 1,084; p = 0,300). Dobijena je visoko statistiCki znaCajna razlika u
vrednostima glutation reduktaze pre i posle testa fizickim opterecenjem izmedu ispitivanih grupa
(tabela 11).

Tabela10. Medugrupna poredenja prosecnih vrednosti glutation reduktaze izmedu
grupa u svakom od merenja Sidakovim testom

Merenje (1) Grupa (2) Grupa Prosecna razlika p
Pre testa DCM Zdravi 1.487 < 0,001
Posle testa DCM Zdravi 1.684 < 0,001
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Dobijena je visoko statistiCki znacajna razlika u vrednostima glutation reduktaze pre i

posle testa fizickim optere¢enjem, kako u grupi bolesnika sa DCM, tako i u grupi zdravih (tabela

10).
Tabelall. Medugrupna poredenja prosecnih vrednosti glutation reduktaze izmedu
merenja u svakoj od grupa Sidakovim testom
Grupa (1) Merenje (2) Merenje Prose€na razlika p
DCM Pre testa Posle testa -1.031 < 0,001
Zdravi Pre testa Posle testa -.834 <0,001
24. Glutation peroksidaza

|z tabele 12 i grafikona 6 vidi se da su prose¢ne vrednosti glutation peroksidaze bile vece

u grupi bolesnikasa DCM prei posle testa fizickim optereéenjem u odnosu na zdrave ispitanike.

Tabelal2.  ProseCne vrednosti glutation peroksidaze prei posle testa opterecenjem

Grupa )_( SD N
DCM 14.67 2.13 82

GPX pre Zdravi 11.90 1.42 45
Total 13.69 2.32 127
DCM 15.34 2.32 82

GPX posle Zdravi 12.15 1.42 45
Total 14.21 2.55 127
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Grafikon 6. Prosecne vrednosti glutation peroksidaze prei posietesta opterecenjem

Analizom varijanse za ponovljena merenja (tabela 13) dobijena je visoko statisticki
znaCajna razlika u vrednostima glutation peroksidaze po faktoru merenje (Fmeenje = 8,381; p =
0,004) i po faktoru grupa (Fgrupa = 80,977; p < 0,001) dok u interakciji oba faktora nije dobijena
statistiCki znaCajna razlika (Fmerenjergrupa = 1,687; p = 0,198).

Tabelal3. Medugrupna poredenja prosecnih vrednosti glutation peroksidaze izmedu
grupa u svakom od merenja Sidakovim testom

Merenje (1) Grupa (J) Grupa Prosecna razlika p
Pre testa DCM Zdravi 2.774 < 0,000
Posle testa DCM Zdravi 3.188 < 0,000

Dobijena je visoko statistiCki znaCajna razlika u vrednostima glutation peroksidaze
izmedu ispitivanih grupa pre i posle testa fiziCkim opterecenjem (tabela 14).
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Tabelal4. Medugrupna poredenja prosecnih vrednosti glutation peroksidaze izmedu

merenja u svakoj od grupa Sidakovim testom

Grupa (1) Merenje (J) Merenje Prosecna razlika p
DCM Pre testa Posle testa -.669 0,001
Zdravi Pre testa Posle testa -.256 0,321

U grupi bolesnika sa DCM dobijena je visoko statistiCki znaCajna razlika u vrednostima
glutation peroksidaze pre i posle testa fizickim optere¢enjem. U grupi zdravih ispitanika nije
dobijena statistiCki znaCajna razlika vrednosti glutation peroksidaze pre i pose testa fizickim

opterecenjem.

2.5. Vitamin C

|z tabele 15 i grafikona 7 vidi se da su prosecne vrednosti vitamina C bile niZze u grupi
bolesnika sa DCM nego u grupi zdravih ispitanika pre i nakon testa fizickim optere¢enjem, kao i
da nema vecih promena prose€nih vrednosti nakon testa fizickim opterecenjem ni u jednoj od

ispitivanih grupa.

Tabelal5.  Prosecne vrednosti vitamina C pre i posle testa fiziCkim opterecenjem

Grupa )_( SD N
DCM 37,43 14,63 82
Vitamin C pre Zdravi 45,97 9,68 45
Total 40,46 13,68 127
DCM 36,73 11,44 82
Vitamin C posle Zdravi 45,17 8,84 45
Total 39,72 11,31 127
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Grafikon 7. Prosecne vrednosti Vitamina C pre i posle testa fizickim opterecenjem
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Analizom varijanse za ponovljena merenja (tabela 16) nije dobijena statistiCki znacajna

razlika u vrednostima vitamina C po faktoru merenje (Fmerenje = 0,415; p = 0,520) niti u

interakciji oba faktora (Fmerenjergrupa = 0,002; p = 0,965), ali je dobijena visoko statistiCki znaCajna

razlika po faktoru grupa (Fgrupa = 20,395; p = 0,001).

Tabelal6. Medugrupna poredenja prosecnih vrednosti vitamina C izmedu grupa u

svakom od merenja Sidakovim testom

Merenje (1) Grupa (2) Grupa Prosecna razlika p
Pre testa DCM Zdravi -8,546 0,001
Posle testa DCM Zdravi -8,443 <0,001

Dobijena je visoko statisticki znaCajna razlika u vrednostima vitamina C izmedu grupa

prei posle testa fiziCkim opterecenjem.
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3. Kateholamini

U andlizi kateholamina primenjena je analiza varijanse za ponovljena merenja u okviru
generanog linearnog modela. Zavisne promenljive su bile adrenalin, noradrenalin i dopamin a
faktori merenje i grupa. Faktor merenje ima dve gradacije: 1. pre testai 2. posle testa, a faktor

grupa takode dve gradacije 1. bolesnici sa DCM i 2. zdravi.

Ukoliko je dobijena znaCajna razlika po bilo kom faktoru ili u interakciji oba faktora

medugrupna poredenja su vrsena primenom Sidakovog testa.

3.1. Adrenalin

|z tabele 17 i grafikona 8 vidi se da su prosec¢ne vrednosti adrenalina pre merenja bile slicne
u grupi bolesnika sa DCM i u grupi zdravih. Nakon testa izmerene su vece vrednosti adrenalina u
obe ispitivane grupe.

Analizom varijanse za ponovljena merenja dobijena je visoko statistiCki znacajna razlika u
vrednostima adrenalina po faktoru merenje (Freenje = 59,276; p < 0,001). Nije dobijena statisticki
znaCajna razlika u interakciji oba faktora (Fmerenjergrupa = 1,063; p = 0,305) ni po faktoru grupa
(Fgrupa = 0,460; p = 0,499).

Tabela 17. Prosecne vrednosti adrenalina prei posetesta u ispitivanim grupama

Grupa ;( SD N

DCM 43.97 59.35 82
Adrenalin pre Zdravi 42.98 15.10 45

Total 43.62 48.42 127

DCM 107.40 108.32 82

Zdravi 126.02 120.70 45
Adrenalin posle

Total 114.00 112.74 127
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Grafikon 8. ProseCne vrednosti adrenalina pre i posle testa u ispitivanim grupama

Dobijena je visoko statistiCki znaCajna razlika u vrednostima adrenalina pre i posle testa
fizickim opterecenjemi u grupi bolesnika sa DCM i u grupi zdravih volontera.

3.2. Noradrenalin

Iz tabele 18 i grafikona 9 vidi se da su prose€ne vrednosti noradrenalina pre merenja bile
sli¢ne u grupi bolesnikasa DCM i u grupi zdravih. Nakon testa fiziCkim optere¢enjem izmerene
su vece vrednosti noradrenalina u obe ispitivane grupe.
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Tabela18.  ProseCne vrednosti noradrenalina prei posletesta u ispitivanim grupama

Grupa ;( SD N
DCM 490.76 315.69 82
Noradrenalin pre Zdravi 437.79 193.18 45
Total 471.99 278.83 127
DCM 1026.89 681.96 82
Noradrenalin posle Zdravi 1150.75 732.88 45
Total 1070.77 700.06 127

Analizom varijanse za ponovljena merenja dobijena je visoko statisticki znacajna razlika
u vrednostima noradrenalina po faktoru merenje (Fmeenje = 131,329; p < 0,001). Nije dobijena
statistiCki znaCajna razlika u interakciji oba faktora (Fmerenjergrupa = 6,632; p = 0,107) ni po faktoru
grupa (Fgrupa = 0,185; p = 0,668).
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Grafikon 9. ProseCne vrednosti noradrenalina pre i posle testa u ispitivanim grupama
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Dobijena je visoko statistiCki znaCajna razlika u vrednostima noradrenalina pre i posle
testa fiziCkim opterecenjem i u grupi bolesnika sa DCM i u grupi zdravih volontera.

3.3. Dopamin

|z tabele 19 i grafikona 10 vidi se da su prosecne vrednosti dopamina bile vece u grupi

bolesnikasa DCM i prei posle testa fizickim optere¢enjem.

Tabela1l9. ProseCne vrednosti dopaminaprei posletesta u ispitivanim grupama

Grupa ;( SD N
DCM 72.10 14.74 82
Dopamin pre Zdravi 57.55 14.63 45
Total 66.95 16.22 127
DCM 88.94 28.24 82
Dopamin posle Zdravi 68.16 26.72 45
Total 81.58 29.35 127

Analizom varijanse za ponovljena merenja dobijena je visoko statistiCki znacajna razlika
u vrednostima dopamina po faktoru merenje (Freene = 30,291; p < 0,001) i po faktoru grupa
(Fgrupa = 29,113; p < 0,001) dok u interakciji oba faktora nije dobijena statistiCki znaCajna razlika
(Frerenjergrupa = 1,554; p = 0,215).
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Grafikon 10. ProseCne vrednosti dopamina pre i posle testa u ispitivanim grupama

Dobijena je visoko statistiCki znaCajna razlika u vrednostima dopamina pre i posle testa
fiziCkim opterecenjem i u grupi bolesnikasa DCM i u grupi zdravih.

4. Koréacija klinickih, laboratorijskih, elektrokardiografskih, radiografskih, ehokardio-
grafskih, ergospirometrijskih, hemodinamskih parametara sa aktivnoS¢u parametara

antioksidativne zastite bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom.

Klinicki parametri koji su poredjeni sa aktivnoSCu parametara antioksidativne zastite i
kateholamina bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom bili su: malaksalost i zamor, oteZano
disanje, bol u grudima, lupanja i preskakanja srca, nabrekle vene vrata, zastojne promene na
plu¢ima, ascites, pretibijalni edemi, NYHA klasa, pusenja cigareta, anamneza o prelezanom
miokarditisu, prisustvo komorbiditeta, pozitivna porodi¢na anamneza za KVB.



4.1. Klinicki parametri (subjektivne tegobe, objektivni nalaz, prisustvo faktora
rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti)

4.1.1. Dispnea

Iz tabele 20 vidi se da postoji statistiCki znaCajna razlika u vrednostima superoksid
dismutaze, glutation peroksidaze i katalaze kod bolesnika sa DCM koji su imali dispneu u
odnosu na bolesnike sa DCM kgjii je nisu imali. Bolesnici koji su imali dispneu imali su
snizene vrednosti superoksid dismutaze i glutation peroksidaze i poviSene vrednosti
katalaze. Nije dobijena statistiCki znaCajna razlika u vrednostima ostalih ispitivanih parametara

u odnosu na dispneu.

Tabela20. Znacajnost razlike ispitivanih parametara u odnosu na dispneu

Studentov t-test

T Df p
SOD pre -2.097 80 .039
CAT pre 1.986 80 .050
GR pre .923 80 .359
GPX pre -2.978 80 .004
Adrenalin pre -.361 80 .719
Noradrenalin pre 1.101 80 274
Dopamin pre .093 80 .926

Studentovim t-testom nije dobijena statisticki znaCajna razlika ni u jednom od ispitivanih
parametara sem u vrednostima superoksid dismutaze i glutation peroksidaze koje su bile snizene
u grupi bolesnika koji su imali dispneu, kao i u vrednostima katalaze koje su bile poviSene u

grupi bolesnikakoji su imali dispneu.
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4.1.2. Bolovi u grudima

|z tabele 21 vidi se da postoji statisticki znaCajna razlika u vrednostima glutation
peroksidaze kod bolesnika sa DCM koji su imali bolove u grudima u odnosu na bolesnike sa
DCM Kkojii nisu imali bolove u grudima. Bolesnici koji su imali bolove u grudima imali su
poviSene vrednosti glutation peroksidaze. Nije dobijena statisticki znaCajna razlika u

vrednostima ostalih ispitivanih parametara u odnosu na bolove u grudima.

Tabela2l. ZnacCajnost razlike ispitivanih parametara u odnosu na bolove u grudima

Studentov t-test

T Df p
SOD pre -1.337 79 .185
CAT pre -.812 79 419
GR pre -2.067 79 .042
GPX pre 1.543 79 127
Adrenalin pre .108 79 .915
Noradrenalin pre 424 79 .673
Dopamin pre -.892 79 .375

Studentovim t-testom nije dobijena statisticki znaCajna razlika ni u jednom od ispitivanih
parametara sem u vrednostima glutation peroksidaze koja je bila povisena u grupi bolesnika koji

su imali bolove u grudima

4.1.3. Anamneza prelezanog miokarditisa

Iz tabele 22 vidi se da postoji statistiCki znaCajna razlika u vrednostima katalaze kod
bolesnika sa DCM koji su prelezali miokarditis u odnosu na bolesnike sa DCM kojii nisu
prelezali miokarditis. Bolesnici koji su prelezali miokarditis imali su snizene vrednosti
katalaze. Nije dobijena statistiCki znaCajna razlika u vrednostima ostalih parametara u odnosu na

prelezan miokarditis.
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Tabela22. ZnaCajnost razlike ispitivanih parametara u odnosu na prelezan miokarditis

Studentov t-test

T Df p
SOD pre 424 80 .673
CAT pre 2.160 80 .034
GR pre -.568 80 572
GPX pre -.064 80 .949
Adrenalin pre -.933 80 .354
Noradrenalin pre .089 80 .930
Dopamin pre 1.959 80 .054

Studentovim t-testom nije dobijena statisticki znaCajna razlika ni u jednom od ispitivanih
parametara sem u vrednostima katalaze koja je bila snizena u grupi bolesnika koji su imali

anamnezu prelezanog miokarditisa.

4.1.4. Hepatomegalija

|z tabele 23 vidi se da postoji statistiCki znacajna razlika u vrednostima nordrenalina kod
bolesnika sa DCM koji su imali hepatomegaliju u odnosu na bolesnike sa DCM kojii nisu imali
hepatomegaliju. Bolesnici koji su imali hepatomegaliju imali su snizene vrednosti
nordrenalina. Nije dobijena statisticki znaCajna razlika u vrednostima ostalih ispitivanih

parametara u odnosu na hepatomegaliju.

Tabela 23. ZnacCajnost razlike ispitivanih parametara u odnosu na hepatomegaliju

Studentov t-test

T Df p
SOD pre .702 80 484
CAT pre 1.341 80 .184
GR pre 1.390 80 .168
GPX pre -.758 80 451
Adrenalin pre -.739 80 462
Noradrenalin pre -2.269 80 .026
Dopamin pre -.320 80 .750
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Studentovim t-testom nije dobijena statisticki znaCajna razlika ni u jednom od ispitivanih
parametara sem u vrednostima noradrenalina koji je bio snizen u grupi bolesnika koji su imali

hepatomegaliju.

4.2. Laboratorijski parametri

Laboratorijski parametri koji su poredjeni sa aktivnoSCu parametara antioksidativne
zastite i kateholamina bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom bili su: hemoglobin,
glikemija, urea, kreatinin, kalijum, natrijum, holesterol, BNP (brain natriuretic peptid).

4.2.1. Hiperglikemija

|z tabele 24 vidi se da postoji statistiCki znacajna razlika u vrednostima dopamina kod
bolesnika sa DCM koji su imali poviSenu glikemiju u krvi u odnosu na bolesnike koji nisu imali
hiperglikemiju. Bolesnici sa hiperglikemijom u krvi imali su niZe vrednosti dopamina. Nije
bilo statistiCki znaCajne razlike u vrednostima ostalih ispitivanih parametara u odnosu na
vrednosti glikemije u krvi.

Tabela 24. Znacajnost razlike ispitivanih obelezja u odnosu na vrednosti glikemije

Studentov t-test

T Df p
SOD pre -.019 80 .985
CAT pre 1.280 80 .204
GR pre 716 80 A76
GPX pre .012 80 991
Adrenalin pre .196 80 .845
Noradrenalin pre -.197 80 .844
Dopamin pre 2111 80 .038
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Studentovim t-testom nije dobijena statisticki znaCajna razlika ni u jednom od ispitivanih
parametara sem u vrednostima dopamina koji je bio povisen u grupi bolesnika koji su imali

povisene vrednosti glikemije u krvi.

4.3. Elektrokardiografski parametri

Elektrokardiografski parametri  koji su poredjeni sa aktivnoSCu parametara
antioksidativne zastite i kateholamina bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom bili su:
atrijalna fibrilacija, prisustvo Q zubca, promene T talasa, ST elevacija, ST depresija, AV blok,
blok levei desne grane, komorske i pretkomorske ekstrasistole.

4.3.1. Komorske ekstrasistole

|z tabele 25 vidi se da postoji visoko statistiCki znaCajna razlika u vrednostima superoksid
dismutaze kod bolesnika sa DCM koji su imali komorske ekstrasistole u odnosu na bolesnike
koji nisu imali komorske ekstrasistole na elektrokardiogramu. Bolesnici sa komorskim
ekstrasistolama na elektrokardiogramu imali su povisene vrednosti superoksid dismutaze.
U ostaim ispitivanim parametrima nije dobijena statistiCki znaCajna razlika u odnosu na
elektrokardiografske promene.

Tabela 25. ZnaCajnost razlike parametara oksidativnog stresa u odnosu na
elektrokardiografski nalaz komor skih ekstrasistola

Studentov t-test

T Df p
SOD pre -3.090 80 .003
CAT pre 313 80 .755
GR pre -.740 80 461
GPX pre -1.743 80 .085
Adrenalin pre 1.084 80 .282
Noradrenalin pre 1.431 80 .156
Dopamin pre -.441 80 .660
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Studentovim t-testom nije dobijena statisticki znaCajna razlika ni u jednom od ispitivanih
parametara sem u vrednostima superoksid dismutaze koja je bila poviSena u grupi bolesnika koji

su imali komorske ekstrasistole.

4.4. Radiografski parametri

Radiografski parametri koji su poredjeni sa aktivnoSéu parametara antioksidativne zastite
i kateholamina bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom bili su: nalaz pluéne staze na

rentgenu srca i pluca, kardio-torakalni indeks.

Jednofaktorskom analizom varijanse nije dobijena statisticki znacCajna razlika ni u jednom
od ispitivanih parametara u odnosu na radiografske nalaze plucne staze kao niti u odnosu na
promene u kardio-torakalnom indeksu.

45. Ehokardiografski parametri

Ehokardiografski parametri koji su poredjeni sa aktivnos¢u parametara antioksidativne
zaStite i kateholamina bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom bili su: dimenzija leve
pretkomore, sistolnai dijastolna dimenzijaleve komore, gekcionafrakcijaleve komore.

45.1. Dimenzijaleve pretkomore

|z tabele 26 vidi se da postoji statistiCki znaCajna razlika u vrednostima adrenalina kod
bolesnika sa DCM koji su imali povecanu dimenziju leve pretkomore u odnosu na bolesnike koji
nisu imali povecanu dimenziju leve pretkomore. Bolesnici sa pove¢anom dimenzijom leve
pretkomore imali su povisene vrednosti adrenalina. Nije bilo statisticki znacajne razlike u
vrednostima ostalih ispitivanih parametara u odnosu na vrednosti dimenzije leve pretkomore.
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Tabela 26. ZnaCajnost razlike ispitivanih parametara u odnosu na dimenziju leve

pretkomore

Studentov t-test

T Df p
SOD pre .329 79 743
CAT pre -.111 79 912
GR pre -1.573 79 .120
GPX pre -1.426 79 .158
Adrenalin pre 2.448 79 .017
Noradrenalin pre -.422 79 .675
Dopamin pre 1.138 79 .259

Studentovim t-testom nije dobijena statisticki znaCajna razlika ni u jednom od ispitivanih
parametara stresa sem u vrednostima adrenalina koji je bio poviSen u grupi bolesnika koji su

imali povecanu dimenziju leve pretkomore.

45.1. Ejekcionafrakcijalevekomore

|z tabele 27 vidi se daje jednofaktorskom analizom varijanse dibijena statisticki znacajna
razlika u vrednostima glutation reduktaze kod bolesnika sa DCM koji su imali gjekcionu frakciju
leve komore manju od 30% u odnosu na bolesnike koji su imali gjekcionu frakciju leve komore
vecu od 30%.
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Tabela27. ZnaCajnost razlike ispitivanih parametara u odnosu na gekcionu frakciju
leve komore

Ejekciona frakcija - F
LK-EE% N X SD p
41-50% 17 3030.00 788.30
31-40% 22 2768.55 710.80

SOD pre 1.609 .207
< 30% 43 2665.70 675.13
Total 82 2768.82 714.17
41-50% 17 12.70 2.56
31-40% 22 11.08 2.90

CAT pre 2.525 .086
< 30% 43 12.54 2.64
Total 82 12.18 2.75
41-50% 17 5.75 1.00
31-40% 22 5.30 .81

GR pre 3.745 .028
< 30% 43 6.01 1.07
Total 82 5.77 1.03
41-50% 17 14.62 1.84
31-40% 22 14.64 2.18

GPX pre .014 .987
< 30% 43 14.71 2.26
Total 82 14.67 2.13
41-50% 17 43.68 37.52
31-40% 22 55.83 89.84

Adrenalin pre .650 .525
< 30% 43 38.02 45.96
Total 82 43.97 59.35
41-50% 17 491.49 351.00
31-40% 22 470.16 291.30

Noradrenalin pre .068 .934
< 30% 43 501.01 320.17
Total 82 490.76 315.69
41-50% 17 72.85 16.61
31-40% 22 71.02 10.72

Dopamin pre .086 .918
< 30% 43 72.36 15.98
Total 82 72.10 14.74

Bolesnici koji su imali gekcionu frakciju leve komore manju od 30% imali su

poviSene vrednosti glutation reduktaze. Nije bilo statisticki znaCajne razlike u vrednostima

ostalih ispitivanih parametara u odnosu na vrednosti g ekcione frakcije leve komore.
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4.6. Parametri ergospirometrijskog testa

Maksimalna potrosnja kiseonika je bio parametar dobijen ergospirometrijskim testom
koji je poredjen sa aktivnoScu parametara antioksidativne zastite i kateholamina kod bolesnika sa
dilatativnom kardiomiopatijom.

Jednofaktorskom analizom varijanse nije dobijena statisticki znacajna razlika ni u jednom
od ispitivanih parametara u odnosu na maksimalnu potrosnju kiseonika.

4.7. Hemodinamski parametri

Hemodinamski parametri koji su poredjeni sa aktivnhoSéu parametara antioksidativne
zastite i kateholamina bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom bili su: pritisak u plu¢nim

kapilarima, pritisak u plu¢noj arteriji, pritisak u desnoj komori i pritisak u desnoj pretkomori.
Jednofaktorskom analizom varijanse nije dobijena statisticki znacajna razlika ni u jednom

od ispitivanih parametara u odnosu na pritisak u plu¢nim kapilarima, pritisak u plu¢noj arteriji,
pritisak u desnoj komori i pritisak u desnoj pretkomori.
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E. DISKUSIJA

1. OPSTI ASPEKT SRCANE INSUFICIJENCIJE U DILATACIONOJ
KARDIOMIOPATIJI

Idiopatska dilataciona kardiomiopatija je jedan od najcescih etioloskih faktora u nastanku
sistolne disfunkcije leve komore. Smatra se da kod 15-20% bolesnika sa ovom boleS¢u dolazi do
razvoja sréane insuficijencije."*%" Uprkos velikom napretku u razumevanju patofizioloskih
procesa koji imaju za posledicu hroni¢nu sr€anu insuficijenciju, epidemioloski podaci nisu
precizni. Dosadasnje studije su pokazale da se u poslednje Cetiri decenije odrzavaju visoke stope
smrtnosti bolesnika sa HSI.™* Zato se u veéini najnovijih klini¢kih ispitivanja traga za
dokazima na genetskom i molekularnom nivou koji prethode pojavi simptomatske sréane

insuficijencije.

Poznato je da bilo koji poremecaj u strukuri, mehanickoj funkciji ili elektrinoj aktivnosti
srca moZze da izazove sr€anu insuficijenciju. Smanjenje inotropne funkcije leve komore je
glavna, ali ne i jedina karika patofizioloSkog lanca srCane insuficijencije. Progresija ovog
sindroma je vezana za neurohumoranu aktivaciju i strukturne promene na celularnom,
receptorskom i molekularnom nivou. Neurohumoralne promene su kompleksne i ukljucuju
aktivaciju simpatickog nervnog sistema, pojacano delovanje sistema renin-angiotenzin-
aldosteron, vecu koncentraciju atrijalnog i moZdanog natriuretskog peptida, endotelina,
inflamatornih citokina i azot monoksida.***" Inicijalne lezije miocita slabe sistolnu funkciju
leve komore, a aktivacija autokrinog sistema i molekularne adaptacije, ukljucujuci apoptozu i
neurohumoralne aktivacije, pogorSavaju optimalne uslove njene funkcije. Ovi procesi dovode do
poremecaja funkcije pluca, perifernih krvnih sudova, bubrega i misica, doprinoseéi razvoju
patofizioloskog zagaranog kruga (,circulus vitiosus*).®>**® Molekularne, strukturalne i
funkcionalne promene u srcu i neurohumoralna aktivacija, povezana sa elektrolitnim

disbalansom, dovode do elektricne i mehanicke disfunkcije srca.



Najvazniji prognosticki faktori u progresiji sr¢ane insuficijencije su hemodinamski
parametri, funkcionalni kapacitet i metabolicki faktori. Njihovo razumevanje je kljucno u

predikciji nezeljenih dogadaja u sr¢anoj insuficijenciji.

Uprkos znaCajnom smanjenju smrtnosti usled kardiovaskularnih bolesi u poslednjih 30
godina, mortalitet i morbiditet usled kongestivne sr€ane isnsuficijencije su i dalje u porastu. U
posednje vreme postignut je napredak u razumevanju mehanizama hastanka sréane
insuficijencije, medutim, ono Sto i dalje ostaje nejasno je sama evolucija srCane dekompenzacije.
Aktuelni terapijski pristup nije pokazao znacajno poboljSanje dugoroCnog prezivljavanja
bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom i kongestivnom sréanom insuficijencijom. Sr¢ana
slabost je progresivna kod svih obolelih, dok je smrtnost i dalje neprihvatljivo visoka. U cilju
optimalnog leCenja i poboljSanja prognoze bolesnika sa srcanom insuficijencijom, neophodno je

bolje razumevanje faktora koji ubrzavaju progresiju ove bolesti.**?

2. KRATAK PREGLED VRSTE SLOBODNIH RADIKALA, ANTIOKSIDANTNOG
SISTEMA | OKSIDATIVNOG STRESA

2.1.  Dejstvo slobodnih kiseoni¢mih radikala

Reaktivne kiseonicne vrste su kiseoniCna hemijska jedinjenja visoke reaktivnosti.
Ukljucuju slobodne radikale kao $to su superoksid anjon, nastaje redukcijom broja elektrona O,
(O2), hidroksilni radikal (OH") i neradikale, sposobne da generiSu slobodne radikale (hidrogen-
peroksid, H-0,)¥¥' Slobodni kiseoniéni radikali su nusprodukti éelijskog metabolizma, a
oksidativni stres nastaje kada postoji disbalans izmedu koncentracije slobodnih radikala i
mehanizama antioksidativnog stresa, pri Cemu dolazi do porasta koncentracije slobodnih radikala
u serumu™®. Oksidativni stres kod bolesnika u sréanoj insuficijenciji moze da meri

koncentracijom superoksidnog anjona (O;") ili hidroksilnog radikala (OH"), posebno u tezim
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stadijumima srcane insuficijencije posredovane peroksidacijom lipida, nukleinskih kiselina i

proteina. ?*

Patoloski efekti slobodnih radikala zavise od njihove vrste, koncentracije i specificnog
mesta stvaranja. U visokoj koncentraciji slobodni radikali reaguju sa specifichim komponentama
Celija (DNK, celijska membrana) i oSteCuju ih, stvarajuci josS reaktivnije slobodne radikale. U
nizim koncentracijama slobodni radikali imaju funkciju sekundarnih glasnika. Najznacajniji
izvori slobodnih radikala koji oSte¢uju kardiovaskularni sistem su ksantin oksidaza, NADPH

oksidaza, NOS, sistem mitohondijalnih citohromai hemoglobin.

Slobodni radikali mogu ostetiti mitohondrijalne makromolekule na mestu ili blizu mesta
njihovog formiranja. Mitohondrijsku funkciju kontrolise mitohondrijska DNK i njeni faktori
transkripcije i replikacije. Mitohodnrijska DNK bi mogla biti glavna meta toksicnog dejstva
slobodnih radikala na viSe naCina: mitohondrije ne sadrze histonske proteine u hromatinu koji je
zastitna barijera protiv slobodni radikali; mitohondrijska DNK ima ograniCenu moc reparacije
nakon oStecenja DNK; veliki deo O, koji se stvara unutar mitohondrija ne moZe proCi
membranu zbog &ega se poslediéno oSteéenje odigrava unutar mitohondrija.’?* Visoka
metabolicka aktivnost miokarda koji je bogat mitohondrijama u kaskadnom lancu enzimskih

reakcija ukazuje na moguée unutaréelijsko predilekciono mesto oksidativnog stresa.*?*

Slobodni radikali mogu ucCestvovati u procesu sr¢ane dekompenzacije jer brojni faktori
koji izazivaju ili pogorSavaju sr¢anu slabost, kao Sto su kateholamini, citokini i mutacije mDNK,

takodje stimulisu oksidativni stres.*®

Tezina srane insuficijencije odreduje jaCinu reakcije slobodnih radikala i azot
monoksida, koji ima ulogu modulatora sinteze slobodnih radikala. Smanjena koncentracija azot
monoksida moZe dovesti do povecane sinteze kiseonickih radikala. Azot monoksid ucestvuje u
modulaciji tkivnog odgovora na oksidativni stres, i u prisustvu slobodnih radikala formira
peroksinitrat i superoksidni anjon koji imaju toksicno dejstvo. VVrednosti peroksinitrata su visoke

kada su visoke vrednosti azot monoksidai O2" i kada je vrednost superoksidne dismutaze niska.
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Peroksinitrit modifikuje aktivnost superksidne dismutaze, Sto potvrduje Cinjenica da je u teSkim

oblicimasréane insuficijencije aktivnost superksidne dismutaze smanjena.'®*

Rezultat povisenih vrednosti superoksid dismutaze u nasoj studiji se mogu objasniti
Cinjenicom da su ispitivani bolesnici imali srednje teSku sr€anu insuficijenciju, a da je samo oko
5% ispitanika pripadalo Cetvrtoj NYHA funkcionalnoj klasi. Kod ovih bolesnika postojala je

poviSena koncentracija antioksidativnih enzima jer je oksidativni stres bio umeren.

2. 2. Antioksidativna zastita

Razliciti specificni i nespecifi¢ni Celijski odbrambeni antioksidantni sistemi postoje za
uklanjanje i razlaganje slobodnih radikala do netoksi¢nih molekula vode. U fizioloSkim uslovima
toksicni efekti slobodnih radikala mogu biti zaustavljeni enzimskom aktivnoS¢u superoksid
dismutaze, glutation peroksidaze, glutation reduktaze | katalaze, kao i neenzimskim

antioksidansima.'?

Superoksid dismutaza kod eukariota spada u metal oproteine, njena funkcija se zasniva na
prihvatanju elektrona od O,", koji zajedno sa H,O formirgju vodonik-peroksid (H2O). Paralelno
sa ovim aktivira se glutation peroksidaza koja katalizuje proces prevodenja vodonik-peroksida u
vodu.’® Oko 70% aktivnosti superoksid dismutaze se odigrava u srcu, od ¢ega se 90% njene

aktivnosti desava u kardiomiocitima.'®*

Superoksid dismutaza konkuriSe azot oksidu za
vezivanje sa superoksid anjonom i tako direktno utiCe na koliinu azot oksida koja je na
raspolaganju za vazodilataciju.** Pored ove direktne uloge u oduvanju endotelne funkcije i
efikasne vazodilatacije, superoksid dismutaza je znaCajna jer kao integralna komponenta
sinhronizovanovanog sistema enzimske antioksidantne odbrane, prevodi superoksid u vodonik

peroksid i tako utiCe i na koncentraciju ostalih slobodnih kiseoni¢nih radikala.
Glutation peroksidaza je kljucni antioksidans koji kataliSe redukciju H>O, i

.....

peroksidaza ima vecCi afinitet za H,O, u odnosu na katalazu. Primarni znaCaj glutation
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peroksidaze je zastitni mehanizam u srcu. OCekuje se vecCi protektivni efekti protiv oksidativnog
oStecenja u odnosu na superoksid dismutazu obzirom da veca dismutacija O,” od strane SOD

moze dovesti do poveéanja H,O,, %

Selen je vazan element za funkciju glutation peroksidaze i njegov deficit je povezan sa
povecanim oksidativnim stresom i nastgjanjem dilatativnom kardiomiopatijom. Za funkciju

glutation peroksidaze vaZan je i glutation koji ima funkciju &istata slobodnih radikala.***

Mnogi drugi pomocni antioksidativni enzimi smatraju se kardioprotektivnim, kao 5to su:
glutation reduktaza koja odrZava nivo redukovanog glutationa; glukozo-6-fosfat dehidrogenaza,
potrebna za redukciju NADPH i NADP'; hem-oksigenaza | i haptoglobin.***

Vazan biomarker oksidativnog stresa je plazmatski 1 urinarni  malonaldehid.
Malonaldehid nastaje kao posledica peroksidacije lipida Celijske membrane, istiskivanjem
hidroksidnog jona iz polizasicenih masnih kiselina. Najvazniji CistaC Celijske membrane je
vitamin E, koji zavisi od koncentracije vitamina C koji koristi za svoju regeneraciju.
KoncentracijavitaminaC i E u serumu i tkivima detektovana preko koncentracije malonaldehida

i lipidne peroksidaze pokazatelj je oteéenja tkiva slobodnim radikalima.**®

2.3. Oksidativni stres

U slucajevima kada produkcija kiseonicnih radikala prevazilazi kapacitet antioksidativne
zaStite nastaje oksidativni stres koji ima Stetan efekat na funkcionalni i strukturni integritet
bioloSkog tkiva. Specificno u srcu kiseonicni radikali uzrokuju remodelovanje miokarda uz

oStecenje kontraktilnog aparata i kontraktilnu disfunkciju.

Disbalans izmedu stvaranja kiseonicnih radikala i antioksidativnih zastitnih mehanizama
rezultira u oksidativnom stresu. OSteéeni antioksidativni odbrambeni mehanizmi (superoksid
dismutaza, katalaza i glutation peroksidaza) ili smanjena koncentracija endogenih antioksidanasa

(vitamin E, glutation i vitamin C) mogu poveéati nivo kiseoni€nih radikala.*?***
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Istrazivanja na ljudskim i animalnim modelima sr€ane insuficijencije pokazala su da je
oksidativni stres povecan kod bolesnika u sr€anoj insuficijenciji. Oksidativni stres aktivira
procese u izolovanom sr¢anom misicu animalnih modela, promene u genomu i indukuje ¢elijsku

smrt, $to se de$ava u sklopu remodelovanja miokarda u patogenezi sréane insuficijencije.'*

DosadaSnje studije su pokazale da smanjenje aktivnosti superoksid dismutaze, uz
istovremeno povecanje ekspresije, moze ukazivati na smanjenje procesa translacije i obrade
proteinaili posttrans acione modifikacije superoksid dismutaze. Povecanje ekspresije superoksid
dismutaze u miokardu bolesnika sa HIS potvrduje pretpostavku da povecan oksidativni stres u

HSI dovodi do poveéane transkripcije antioksidantnih enzima.*®

Rezultati studija pokazuju da oksidativni stres u sr€anoj slabosti nastaje zbog povecanog

stvaranja kiseoni¢nih radikala pre nego zbog smanjenja antioksidativne zastite u srcu.?

Kao odgovor na povecani oksidativni stres povecCava se i aktivnost antioksidativnih

mehanizama. Pojacava se eskpresija mRNK antioksidativnih enzima u insuficijenctnom srcu.'?*

3. ULOGA OKSIDATIVNOG STRESA U PATOGENEZI SRCANE
INSUFICIJENCIJE

Dokazano je da je oksidativni stres jedan od faktora razvoja mnogobrojnih bolesti
uklju€ujuéi maligne procese, dijabetes, neurodegenerativne bolesti, reumatoidni artritis i sr¢anu
insuficijenciju. Stetan uticaj slobodnih kiseonitnih radikala je opisan kod velikog broja
kardiovaskularnih bolesti, od miokardne ishemije i reperfuzije do arterijske hipertenzije i

ateroskleroze %682

DosadaSnja naucna saznanja ukazuju na ulogu oksidativnog stresa u patogenezi HSI.

Razni mehanizmi, koji su aktivirani u HSI, kao povecan stres zida leve komore, povecanje
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koncentracije angiotenzina Il, kateholamina i endotelina udruZzeni sa oksidativnim stresom
dovode do lezija strukture i funkcije miocita izazivajuci i pogorSavajuci funkciju leve komore.
Smatra se da je sr¢ana insuficijencija stanje hroni¢nog oSteCenja oksidativnih mehanizama koje
nastaje zbog povecanog oksidativnog stresa i posledi¢nih celularnih lezija. Povecano stvaranje
slobodnih kiseoni¢nih radikala koji dovode do oksidacije bioloskih makromolekula uzrokuje

oStecenje kardiomiocita i progresiju sr¢ane insuficijencije.

Slobodni radikali mogu uticati na razvoj hipertrofije kardiomiocita, apoptozu i
remodelovanje sréanog miSi¢a. ViSe eksperimentalnih modela je pokazalo da oksidativni stres

doprinosi remodel ovanju miokarda, $to vodi razvoju sréane slabosti.®>®

Progresija miokardne disfunkcije dovodi do dalje poveéane produkcije slobodnih
kiseoni¢nih radikala, povecanja oksidativog stresa i slabljenja antioksidativne zaStite. Smanjenje
kontraktiliteta dovodi do aktivacije kompenzatornih mehanizama, povecane aktivnosti sistema
renin-angiotenzin-aldosteron, hiperaktivnosti adrenergickog sistema i aktivacije citokina. Ovi
proces imgu pro-oksidativni efekat kojim se dalje stvargu slobodni radikali. Ostgje otvoreno

pitanje da i je oksidativni stres pokretag ili posledica sréane insuficijencije.®”

Slobodni radikali imaju direktan Stetni uticaj na metabolizam miocita i ucestvuju u
patogenezi remodelovanja sr€anih komora. U eksperimentalnim modelima sa sr€anom
insuficijencijom pokazano je da visoko reaktivne kiseoniCne vrste, kao Sto su peroksinitrit i
hidroksilni radikal, mogu imati toksi¢an uticaj na metabolizam miocita menjajuci permeabilnost
Celijske membrane dok stabilnija jedinjenja, kao Sto je vodonik-peroksid, mogu dovesti do

poremecaja Gelijske signalizacije.'®

Smanjujuéi akumulaciju Ca®* jona u sarkoplazmatskom retikulumu i aktivnost Ca-ATP-
aze, uz peroksidaciju lipida Celijske membrane miocita, slobodni radikali dovode do inhibicije
kontraktilnog mehanizma miSicnog vretena miocita i smanjenja kontraktilnosti miokarda.
Negativho dejstvo superoksida anjona ogleda se u inaktivaciji azot-monoksida, glavnog
vazodilatatornog faktora zida krvnog suda, $to dovodi do endotelne disfunkcije i izmenjenog

vaskularnog odgovora, koji pogorsava sréanu insuficijenciju.>%12
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Slobodni kiseoni¢ni radikali ne samo da deluju negativno na kontraktilitet miokarda, vec
dovode i do poveCane fibroze miokarda. Intracelularna produkcija slobodnih radikala
indukovana endotelinom I, TNF, norepinefrinom i angiotenzinom Il dovodi do hipertrofije
sréanog misica, koja je prisutna kod veéine bolesnika sa sréanom insuficijencijom.”™ " Takodje
slobodni kiseonicni radikali mogu da dovedu do razvoja intersticijalne fibroze miokarda, kao $to
je dokazano u eksprimentalnim studijama. Fibroza miokarda, Cesto udruzena sa hipertrofijom

leve komore jedna je od najznacajnijih patoanatomskih promena u sr¢anoj insuficijenciji.

Slobodni kiseonicni radikali direktno oStecuju kontraktilnu funkciju kardiomiocita
modifikacijom proteina, aktiviraju Siroki spektar kinaza i transkripcionih faktora i posreduju u
apoptozi. Slobodni kiseonicni radikali stimuliSu proliferaciju fibroblasta u srcu i aktiviraju
matriks metaloproteinaze, dovodeCi do remodelovanja ekstracelularnog matriksa. Ovi Celijski
dogadaji ukljuceni su u razvoj i progresiju maladaptivnog remodelovanja miokarda i sr€ane
slabosti. Prekomerna produkcija slobodnih kiseoni¢nih radikala uzrokuje Celijsku disfunkciju,
peroksidaciju proteina i lipida i oSte¢enje DNK dovodeci do ireverzibilnog Celijskog oSteéenja i
smrti, Sto se uoCava u Sirokom spektru patoloskih kardiovaskularnih stanja. Slobodni kiseonicni
radikali mogu direktno ostetiti kontraktilnu funkciju modifikujuéi proteine neuro-miSi¢ne
spojnice.  Slobodni  kiseoni¢ni radikali aktiviraju niz hipertroficnih signalnih kinaza i
transkripcionih faktora i posreduju u apoptozi. Takode stimuliSu proliferaciju fibroblasta u
srcu. '

U naSoj studiji ispitivane su vrednosti enzimskih i neenzimskih mehanizama
antioksidantne odbrane. Odredivanje markera antioksidantnog kapaciteta ima veliki znaCaj ne
samo zbog razumevanja mehanizma nastanka oksidativnog stresa u HSI, vec i zbog €injenice da
pojedine komponente ovog slozenog sistema, poput antioksidantnog enzima superoksid

dismutaze, imaju kljucnu ulogu u regulaciji dilatacije zavisne od endotela.

Posebna paznja u ovom radu posveéena je evaluaciji enzimskih mehanizama
antioksidantne odbrane u bolesnika sa HSI, Cije komponente (superoksid dizmutaza, katalaza,
glutation reduktaza i glutation peroksidaza) imaju veoma vaznu ulogu u nastanku endotelne

disfunkcije. Prvi u paeti antioksidantnih enzima plazme, superoksid dizmutaza ima dvostruku
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ulogu u patogenezi HSI. Enzim je, pre svega, znacajan jer doprinosi oCuvanju endotelne funkcije
i efikasnoj vazodilataciji, inhibirajuéi interakciju izmedu superoksida i azot monoksida. **'%
Endotelna disfunkcija je sa progresijom HSI sve izraZenija, pa je mogucnost vazodilatacije
zavisne od endotela, znaCajno odlabljena. Superoksid dismutaza je takode znaCajna jer kao
integralna komponenta sinhronizovanovanog sistema enzimske antioksidantne odbrane, prevodi
superoksid u vodonik peroksid i tako utiCe i na koncentraciju ostalih slobodnih kiseoni¢nih

radikala.

U ovoj studiji utvrdeno je da je u plazmi bolesnika sa HSI povisen nivo superoksid
dismutaze, glutation reduktaze i glutation peroksidaze u odnosu na kontrolnu grupu zdravih
ispitanika. Ako bi se poviSena aktivnost superoksid dismutaze u plazmi uzela kao mera
aktivnosti ovog enzima i na nivou endotela, onda bi se moglo pretpostaviti da, ¢ak i u uslovima
povecane produkcije slobodnih radikala, na raspolaganju ostaje viSak superoksida za vezivanje
sa azot oksidom. HroniCna srCana insuficijencija, kao stanje hroni¢nog oksidativnog stresa
stimuliSe kompenzatornre antioksidativne mehanizame u kojima se povecava aktivnost
superoksid dismutaze, glutation reduktaze i glutation peroksidaze. Antioksidativna aktivnost
superoksid dismutaze u ranim fazama razvoja srCane slabosti predstavlja fenomen
prilagodavanja, kao odgovor na povecanu koncentraciju slobodnih radikala u blagom

oksidativnom stresu.

U srcanoj insuficijencijenciji opisana je i niska koncentracija glutation peroksidaze koja
inhibiSe lipidnu peroksidaciju in vivo, i povecava endotelnu disfunkciju. Nasuprot tome, rezultati
naSeg ispitivanja pokazuju porast ovog enzima kod bolesnika sa DCM u odnosu na kontrolnu
grupu. Moguce objasnjenje ovih rezultata treba traziti u etiologiji sr€ane insuficijencije jer je
nasa grupa ispitanika bolovala od dilatativne kardiomiopatije neishemijske etiologije za razliku
od istrazivanja u kojima je sr€ana insuficijencija bila ishemijskog porekla. Takodje, u naSem is-
trazivanju sniZzene koncentracije vitamina C govore o smanjenim odbrambenim antioksidativnim

mehanizmima kod bolesnika sa DCM.
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4, KLINICKE IMPLIKACIJE OKSIDATIVNOG STRESA U SRCANOJ
INSUFICIJENCIJI

Zabolje sagledavanje uloge oksidativnog stresa u progresiji HSI u ovom radu je koreliran

nivo pokazatelja oksidativnog stresa sa klinickim i hemodinamskim parametrima.

Posto slobodni radikali direktno dovode do oSteCenja miokarda, ispitivana je mogucnost
terapijske primene antioksidanasa. KliniCke studije sa suplementarnom antioksidativhom
terapijom u akutnoj ishemiji srca pokazuju kontradiktorne rezultate. Studije su pokazale da
statini 1 suplementacija 3-polinezasi¢enim masnim Kkiselinama imaju ulogu u smanjenju
oksidativnog stresa i inflamatornog procesa, samim tim redukuju mogucnost razvoja sréane
insuficijencije nakon ishemijskih dogadaja.’*3*** Ostaje otvoreno pitanje kardioprotektivne uloge
pomenutih medikamenata i drugih antioksidanasa kod bolesnika sa primarnom kardiomiopati-

jom.

Visok serumski nivo oksidativnog stresa korelise sa uznapredovalom boleScu i nekoliko
poznatih loSih prognostiCkih markera, kao Sto su niza funkcionalna klasa, pogorsanje bubrezne
funkcije, visi nivo serumskog hs-CRP i NT-proBNP. Utica slobodnih radikala ostvaruje se
preko vezivanja za proteine, lipide i baze nukleinskih kiselina, ¢ime se oSteCuje struktura celije,
Celijska vijabilnost i kontraktilnost miokarda. Pokazana je povezanost izmedu visokih nivoa
oksidativnog stresa i serumskih nivoa CRP, poznatog medijatora inflamacije. Moguce je da
sinergija inflamacije i oksidativnog stresa posreduje klinickom pogorSanju i loSem ishodu kod
bolesnika sa sr€anom slaboS¢u. Bolesnici sa uznapredovalom sr€anom slaboS¢u (u visoj
funkcionalnoj klasi i sa povisenim nivoom NT-proBNP) imaju trijas visokog nivoa oksidativnog

stresa, bubreznu insuficijenciju i aktivni inflamatorni proces.'®

U naSoj studiji nije dobijena statisticki znaCajna razlika nivoa antioksidativnih enzima u
odnosu na NT-pro-BNP, NYHA funkcionalnu klasu i CRP, §to se moZe objasniti selekcijom
bolesnika. Nasi bolesnici su bili u stabilnoj fazi bolesti, i dominantno u nizim funkcionalnim
NYHA klasama (NYHA I-111). Takode, za razliku od veéine dosadasnjih studija, nasi ispitanici

nisu imali ishemijsku etiologiju sr¢ane insuficijencije.

53



Dobijena je visoko statisticki znaCajna razlika u vrednostima superoksid dismutaze koja
je bila je veéa u grupi bolesnika koji su imali komorske ekstrasistole u odnosu na bolesnike koji
nisu imali komorske ekstrasistole. Kod bolesnika koji suimali dispneu nadjene su nize vrednosti
superoksid dismutaze i glutation peroksidaze, a poviSene vrednosti katalaze u odnosu na

bolesnike koji je nisuimali.

Takodje, kod bolesnika sa prelezanim miokarditisom nadjene su nize vrednosti katalaze i
povisene vrednosti adrenalina u odnosu na bolesnike koji nisu prelezali miokarditis. Bolesnici
koji suimali gekcionu frakciju leve komore manju od 30% imali su poviSene vrednosti glutation

reduktaze u odnosu na bolesnike sa ejekcionom frakcijom leve komore vecom od 30%.

Maksimalna potrosnja kiseonika je parametar dobijen ergospirometrijskim testom koji je
poredjen sa aktivnoS¢u parametara antioksidativne zaStite i kateholamina kod bolesnika sa
dilatativnom kardiomiopatijom. Jednofaktorskom analizom varijanse nije dobijena statisticki

znacCajna razlika u poredenju parametara oksidativnog stresa i maksimalne potrosnje kiseonika.

Takodje, nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u poredenju parametara oksidativnog

stresai ispitivanih hemodinamskih parametara.

5. UTICAJ FIZICKOG NAPORA NA OKSIDATIVNI STRESKOD BOLESNIKA
SA DILATACIONOM KARDIOMIOPATIJOM | SRCANOM
INSUFICIJENCIJOM

Redukcija molekularnog kiseonika u fizickom optereéenju dovodi do produkcije
slobodnih kiseonic¢kih radikala. U fizioloskim uslovima 2-5% kiseonika koristi se za aerobni

mehanizam u respiratornom lancu mitohondrija, pri ¢emu dolazi do njegovog pretvaranja u



slobodne kiseonicne radikale. Posto fiziCka aktivnost povecava iskoriSCavanje kiseonikai sinteza

slobodnih radikala biti povecana tokom fizickog napora.

Eksperimentalne i kliniCke studije su pokazale da naporno vezbanje poveCava nivo
malonaldehida, markera lipidne peroksidacije u krvi i tkivima, Sto upucuje da je pojacana fizicka
aktivnost povezana sa povecCanim oksidativnim stresom, Sto je dokazano i kod zdravih i kod
bolesnika sa sréanom insuficijencijom.® %8 Kod zdravih ljudi, antioksidantni mehanizmi
uspesno smanjuju oksidativni stres. Medutim u situacijama kada dolazi do pojaCane produkcije
dobodnih radikaa ili smanjenja funkcije antioksidatnih mehanizama, oksidativni stres je
poveéan.'?®

Test fiziCkim optere¢enjem kod bolesnika sa hronicnom sréanom insuficijencijom koristi
se u prognosticke svrhe i stepen savladanog optereéenja je vazna komponenta u postavljanju
dijagnoze i proceni prognoze bolesti. VVazna uloga kardiopulmonalnih testova ogleda se i u
diferencijalnoj dijagnozi izmedu sr€ane slabosti i pluénih bolesti koji se analiziraju direktnim
merenjem sadrZaja gasova u izdahnutom vazduhu. U naSoj studiji korisCen je test fizickim
optere¢enjem na ergobiciklu, a samo odredivanje maksimalne potrosnje kiseonika tokom testa

imalo je znagajnu ulogu u proceni bolesnika koji su kandidati za transplantaciju srca.”*"’

Pokazano je da tokom fizickog optereCenja, dolazi i do promena u vrednostima
hemodinamskih parametara, kao §to su pluéni kapilarni pritisak, pritisak u plu¢noj arteriji, desnoj
pretkomori i komori. Promene parametara oksidativne zastite i hemodinamskih parametara, pre i
nakon testa fiziCkim opterecenjem, su klini¢ki veoma vazni jer mogu da odrede teZinu oboljenja i

dugotrajnu prognozu bolesnikasa HSI.

Ergospirometrijski test se kod bolesnika upotrebljava za procenu funkcionalnog kardio-
pulmonalnog kapaciteta, kao i za procenu efekta leCenja u pracenju bolesti. Normalan test pod
maksimalnim opterecenjem kod bolesnika koji se ne leCe od sr€ane insuficijencije iskljuCuje ovu
dijagnozu. PotroSnja kiseonika je pouzdaniji pokazatelj podnoSenja opterecenja nego samo
vreme optereéenja. U poslednje vreme test optereéenja se koristi u prognosticke svrhe i stepen

savladanog opterecenja je vazna komponenta u proceni prognoze bolesti.
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Maksimalna potrosnja kiseonika manja od 10 ml/kg/min ukazuje na visok rizik i loSu
prognozu, a maksimalna potrodnja kiseonika vec¢a od 18 ml/kg/min govori o0 malom riziku i

dobroj udaljenoj prognozi.” ™

Pri fizickom optereCenju smanjena je snabdevenost sr€anog i skeletnih miSica
kiseonikom, pri ¢emu reoksigenacija dovodi do produkcije slobodnih radikala. Pove¢anom
oksidativnom stresu takode doprinosi i povecani nivo kateholamina kod ovih bolesnika u

naporu. %

PoviSena koncentracija slobodnih radikala, pre svega superoksida, povezana je sa
perifernom hipoperfuzijom, endotelnom disfunkcijom na periferiji i sa pojacanom aktivnoScu
simpatiCkog nervnog sistema kod bolesnika u sr¢anoj insuficijenciji, Sto doprinosi intoleranciji
fizickog napora. Dosadasnje studije na zivotinjskim modelima pokazale su da smanjenje
slobodnih radikala koriscenjem infuzije antioksidantnog koktela smanjuje simpaticku nervnu
aktivnost i srednji arterijski pritisak tokom misicne kontrakcije. Indeksi oksidativnog stresa su
usko povezani sa maksimalnom potroSnjom kiseonika tokom vezbanja i NYHA klasom.
Medutim, joS uvek nije potpuno razjaSnjena uloga oksidativnog stresa u hemodinamskoj kontroli

umiru i tokom napora.*?’

Dobro je poznato da je tonus simpatickog nervnog sistema poviSen u odmoru kod
bolesnika u sranoj insuficijenciji i Cesto je u vezi sa mortalitetom i morbiditetom ovih
bolesnika. Tokom vezZbanja, Il i IV grupa aferentnih viakana dovodi do globalne aktivacije
simpatiCkog nervnog sistema izazivaju¢i globalnu vazokonstrikciju, $to moze biti okida¢ u
nastanku oksidativnog stresa. Oksidativni stres barem delimi¢no utiCe na centralnu i manje na

perifernu hemodinamiku bolesnika u sréanoj insuficijenciji u miru i naporu.**’

Kod bolesnika sa HSI tokom testa fizickim optere¢enjem dolazi do promena enzimskih i
neenzimskih parametara antioksidacione zastite, kao i nivoa kateholamina. Do kardiomiocitne
disfunkcije 1 smrtnog ishoda u HSI dovode razliCiti faktori od kojih je poviSen nivo
kateholamina jedan od najznacajnijih. Kada su miociti izloZzeni prekomernoj aktivnosti

kateholamina dolazi do pojacanog oslobadanja slobodnih kiseoni¢nih i azotnih jedinjenja Sto
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remeti ravnotezu supstanci koje ucestvuju u antioksidantnoj zastiti. Kod bolesnika sa teSkom
HSI, koncentracija noradrenalina je 2-3 puta povecana, $to dovodi do porasta oksidativnog
stresa. Takodje, uocCeno je da je posle fizickog optere¢enja, kod bolesnika sa HSI, nivo

noradrenalina veéi nego kod zdravih osoba.**

U ovoj studiji, ispitivana je i uloga kateholamina u patogenezi hroni¢ne sr¢ane
insuficijencije i u progresiji ove bolesti. U saglasnosti sa dosadasnjim istraZivanjima, *°12012
rezultati naSe studije pokazali su znacajno povecanje kateholamina (adrenalina, noradrenalina i
dopamina) nakon testa fizickim optereCenjem u grupi bolesnika sa DCM, kao i u kontrolnoj
grupi. U analizi prema faktoru grupa, dobijena je visoko statisticki znaCajna razlika u
vrednostima dopamina pre i posle testa fizickim opterecenjem i u grupi bolesnika sa DCM i u
grupi zdravih, Sto koreliSe sa podacima iz literature. Naime, bolesnici sa DCM imali su znaCajno
vece vrednosti dopamina nakon testa fizickim opterecenjem, ate vrednosti bile su znaCajno vece

i kada se uporede sa kontrolnom grupom zdravih.

Prema dosadasnjim saznanjima postoji statisticki znaCajna korelacija aktivnosti
superoksid dismutaze i maksimalne potrosnje kiseonika tokom testa opterecenja u bolesnika sa
hronicnom sr¢anom insuficijencijom, koja nije pokazana u grupi zdravih ispitanika. Naime, to
potvrduje povecanu antioksidativnu enzimsku aktivnost u uslovima povecanog opterecenja, koji

podrazumeva i povecani oksidativni stres, posebno u stanju hroni¢ne sréane insuficijencije.**"'?8

U ovoj studiji znaCajno je povecana vrednost antioksidativnih enzima katalaze, glutation
reduktaze i glutation peroksidaze nakon testa fizickim opterecenjem kod bolesnika sa DCM.
Rezultati naSeg ispitivanja pokazuju i poviSene vrednosti superoksid dismutaze nakon
ergospirometrijskog testa kod bolesnika sa dilatacionom kardiomiopatijom. lako nije dobijena
statisticka znagajnost razlike, rezultati su saglasni sa studijom McMurry i saradnika.* Takode su
postojale povecane vrednosti superoksid dismutaze, glutation peroksidaze i glutation reduktaze
bolesnika posle testa u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika. Utvrdene su povecane
antioksidativne enzimske aktivnosti nakon testa opterecenja u grupi bolesnika sa DCM, kao i u
odnosu na kontrolnu grupu. Rezultati mogu da ukazu na povecanu kompenzatornu odbrambenu

aktivnost u uslovima povecanog oksidativnog stresa.
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Rezultati naSeg istrazivanja razlikuju se od pojedinih rezultata iz literature, Sto se moze
objasniti razli¢itim uzorkom bolesnika. Naime, naSa studija vec¢inom je ukljuCila bolesnika sa
blagom do umerenom sréanom insuficijencijom, koji su bili sposobni da izdrze test fiziCkim
opterecenjem. Takode, u naSu studiju su ukljueni bolesnici sa primarnom boleS¢éu sr¢anog
miSi¢a, dok se veCina dosadasnjih ispitivanja odnosi na bolesnike sa kardiomiopatijom

ishemijske etiologije.

Dobijena manja vrednost katalaze posle testa fiziCkim optereenjem u odnosu nha
kontrolnu grupu, ukazuje na kompleksnost biohemijskih procesa antioksidativne zastite i potrebu
za dodatnim ispitivanjem uloge pojedincanih enzima. Komparabilne vrednosti vitamina C kod
bolesnika sa DCM pre i nakon testa fiziCkim optereCenjem mogu se objasniti Cinjenicom da se
radi o neenzimskoj komponentni antioksidativne zastite, Cija se promena koncentracije ne moze

posti¢i u kratkom periodu izmedu dva merenja.
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F.

ZAKLJUCCI

1z rezultata koji su prikazani u ovom radu mogu se izvesti sledeci zakljucci:

Nase istraZzivanje je pokazalo da su vrednosti sledeCih enzimskih parametara oksidativnog
stresa: superoksid dismutaze, glutation reduktaze, glutation peroksidaze bile statisticki
znaCajno vece kod bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom u odnosu na ispitivanu

kontrolnu grupu zdravih kako pre tako i nakon testafizickim optere¢enjem.

Vrednosti katalaze su pre i nakon testa fizickim optere¢enjem u grupi zdravih bile statisticki

znaCajno vece nego u grupi bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom.

Dobijena je visoko statistiCki znaCajna razlika u vrednostima ne-enzimskog parametra
oksidativnog stresa vitamina C izmedu ispitivanih grupa pre i posle testa fiziCkim

opterecenjem.

ProseCne vrednosti vitamina C su bile niZze u grupi bolesnika sa dilatativnom
kardiomiopatijom nego u grupi zdravih ispitanika pre i nakon testa fizickim optereéenjem.
Nije bilo vecCih promena prosecnih vrednosti vitamina C nakon testa fizickim opterecenjem

ni u jednoj od ispitivanih grupa.

ProseCne vrednosti adrenalina pre testa su bile slicne u grupi bolesnika sa dilatativnom
kardiomiopatijom i u grupi zdravih. Dobijena je visoko statistiCki znaCajna razlika u
vrednostima adrenalina posle testa fizickim optere¢enjem i u grupi bolesnika sa dilatativnom

kardiomiopatijom i u grupi zdravih ispitanika.

Vrednosti noradrenalina pre testa fizickim optereCenjem su bile sline u grupi bolesnika sa
dilatativnom kardiomiopatijom i u grupi zdravih. Nakon testa izmerene su veée vrednosti
noradrenalina u obe ispitivane grupe.
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7.

10.

11.

12.

13.

Dobijena je visoko statisticki znacajna razlika u vrednostima dopamina pre i posle testa
fizickim optere¢enjem kako u grupi bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom, tako i u

grupi zdravih.

Kada su poredjeni kliniCki parametari sa parametrima oksidativnog stresa i kateholaminima,
dobijena je visoko statisticki znaCajna razlika u vrednostima superoksid dismutaze koja je
bila statisticki znaCajno vece u grupi bolesnika koji su imali komorske ekstrasistole u

odnosu na bolesnike koji nisu imali komorske ekstrasistole.

Kod bolesnika koji su imali dispneu nadjene su statisticki znaCajno manje vrednosti
superoksid dismutaze i glutation peroksidaze, a statisticki znacajno vece vrednosti katalaze u

odnosu na bolesnike koji nisu imali pomenutu subjektivnu tegobu.

Kod bolesnika sa prelezanim miokarditisom nadjene su statisticki znacajno manje vrednosti
katalaze i statistiCki znaCajno vece vrednosti adrenalina u odnosu na bolesnike koji nisu

prelezali miokarditis.

Kod bolesnika koji su imali hepatomegaliju nadjene su statisticki znacajno manje vrednosti

nordrenalina u odnosu na bolesnike koji nisu imali hepatomegaliju.

Bolesnici sa patoloskim nalazom glikemije u krvi imali su statisticki znaCajno manje

vrednosti dopamina u odnosu na bolesnike koji su imali normalnu glikemiju u krvi.

Bolesnici sa uvecanom dimenzijom leve pretkomore imali su statistiCki znacajno vece

vrednosti adrenalina u odnosu na bolesnike sa normanom dimenzijom leve pretkomore.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Bolesnici koji su imali gekcionu frakciju leve komore manju od 30% imali su statisticki
znaCajno vece vrednosti glutation reduktaze u odnosu na bolesnike sa gekcionom frakcijom

leve komore ve¢om od 30%.

Maksimalna potrosnja kiseonika je bio parametar dobijen ergospirometrijskim testom koji
je poredjen sa aktivnoS¢u parametara antioksidativne zastite i kateholamina kod bolesnika sa
dilatativnom kardiomiopatijom. Jednofaktorskom analizom varijanse nije dobijena statistiCki
znacajna razlika ni u jednom od ispitivanih parametara u odnosu na maksimalnu potrosnju

kiseonika.

Kada su hemodinamski parametri poredjeni sa enzimskim i neenzimskim parametrima
oksidativnog stresa kao i sa vrednostima kateholamina, jednofaktorskom analizom varijanse

nije dobijena statistiCki znaCajna razlika ni u jednom od ispitivanih obelezja.

Rezultati naSe studije pokazuju koliko su kompleksni oksidativni mehanizmi i fizioloSke
alteracije u sranom popustanju kod bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom. Zbog toga,
neophodna su dalja istrazivanja istih biomarkera oksidativnog stresa na veéem uzorku kao i
drugih biomarkera u cilju joS boljeg razumevanja etiopatogeneze dilatativne kardiomiopatije

i njene progresije.

PracCenje i poredjenje parametara antioksidativne zastite, nivoa kateholamina, hronotropnog
odgovora | hemodinamskih parametara kod bolesnika sa hronicnom sréanom
insuficijencijom omoguéava jo$ bolju procenu funkciona hog stanja bolesnika.

Pravilna procena parametara antioksidativne Zastite i njihove medjusobne korelacije mogu

imati znaCajnu ulogu u ispitivanju efikasnosti leCenja i proceni udaljene prognoze bolesti.
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H. SKRACENICE

ATII — angiotenzin Il

Ca2+ — kalcijum

cGMP-cikli¢ni guanozin monofosfat
DCM - dilatativna kardiomopatija
ED- endotelna disfunkcija

EF- gekcionafrakcijaleve komore
GGT - gamaglutamil transferaza
GPX —Glutation peroksidaza

GSH - Glutation

H202 —vodonik peroksid

HSI- hronic¢na sr¢ana insuficijencija
KO - ksantin oksidaza

LV - levakomora

MDA — malondiadehid

MV- minutni volumen

NO —azot monoksid

NOS - sintaza azot oksida

NOSII1- endotelna azot oksid sintaza
NYHA - klasifikacija Sl prema Njujorskom kardioloskom drustvu
02.- — superoksidom

OH. - hidroksilni radikal

ONOO- - peroksinitrit

PGF2a — Prostaglandin-F2a
RAAS-renin angiotenzin aldosteron sistem
RCD - reaktivne karbonilne grupe
ROS - reaktivne kiseoniCne vrste

SI - srana insuficijencija

SOD - superoksid dismutaza

TFO- test fiziCkim optereCenjem
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Medicinskom fakultetu u Beogradu zapoceo 1989/90 godine kao prvi u rangu od 1250 kandidata
koji su te godine konkurisali, a zavrsio 1995/96 godine sa proseCnom ocenom 9,93 i ocenom 10
na diplomskom ispitu. Tokom studija, radio je Cetiri semestra kao student-demonstrator za
predmet histologija i bio je ukljuCen u studentski naucno-istrazivaCki rad na Institutu za
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Republicke fondacije za razvoj naucnog i umetnickog podmlatka Srbije, a zatim Ministarstva za
nauku i tehnologiju Republike Srbije. Za vreme redovnih studija bio je glavni i odgovorni
urednik najstarijeg medicinskog studentskog Casopisa na Balkanu "Medicinski Podmladak".
Strucnim radovima ucestvovao je na kongresima studenata medicine u zemlji i inostranstvu. Kao
student bio je dobitnik nagrade za naucni rad na "1st European Medical Sciences Symposium",
Atina, 1995 godine. Zavrsio je Skolu ne-invazivne dijagnostike u Kragujevcu 1999 godine.

Specijalisticki ispit sa odlicnom ocenom poloZio je 26.04.2000 godine. Magistarsku tezu
pod nazivom: "SrCana insuficijencija u dilatacionoj kardiomiopatiji: faktori koji utiCu na
dugotrajno prezivljavanje" odbranio je sa odlichom ocenom 2005 godine. Zaposlen je naKlinici
za kardiologiju Klini¢kog centra Srbije od 2000 godine.

Kao dobitnik evropske stipendije "Hellenic Cardiological Society" 1999/2000 godine
proveo je godinu dana usavrSavajuci se na Klinici Hipocration u Atini, Grcka. Kao dobitnik
stipendije Evropskog udruzenja kardiologa za 2004/2005 godinu proveo je 6 meseci na
usavrSavanju na Klinici za kardiologiju Univerziteta Phillips u Marburgu, Nemacka.

Ucestvovao je u organizovanju mnogih naucnih sastanaka i simpozijuma, bio je sekretar
Casopisa "Kardiologija" 2001 godine, sekretar KardioloSke sekcije srpskog lekarskog drustva
2002 godine, kao i sekretar na mnogobrojnim domacim kongresima sa medjunarodnim uceScem.
Od 1995 godine bio je saradnik na projektu Ministarstva za nauku i tehnologiju Republike Srbije
“Bolesti sréanog miSi¢a, perikarda i sr€ana insuficijencija: nove dijagnosticke i terapijske
metode”. Od 2006/2010 godine bio je saradnik na projektu 145063 «Isptitivanje etiopatogeneze
bolesti sr€anog misica, perikarda i srCane insuficijencije kao osnove dijagnostike i leCenja:

primena neuronskih mreza i vesStacke inteligencije».
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Ucestvovao je u mnogim multicentricnim Klinickim studijama (Takeda MCC/EC201,
FUSSION II, SIRIUS Il, SERAPHINE. ENGAGE - AF TIMI — 48, ESETCID). Aktivno je
ucCestvovao je u uvodjenju novih metoda u Klinicku praksu: perikardioskopijai ciljana biopsija
perikarda, biopsija perikarda pod kontrolom rendgena, perkutana balon perikardiotomija,
PerDUCER sistem za perikardiocentezu, perikardiocenteza vodjena halo fenomenom, perkutane
koronarne intervencije i angioplastika u akutnom infarktu miokarda.

Clan je Srpskog lekarskog drustva-Sekcije za kardiologiju SLD, Udruzenja kardiologa
Srbije, Evropskog kardioloSkog drustva i fellow Evropskog kardioloskog drustva (FESC). Postao
je Asistent za uzu naucnu oblast interna medicina (kardiologija) na Medicinskom fakultetu u
Beogradu u januaru 2010 godine. Bio je zamenik direktora Poliklinike Klinickog centra Srbije
2013 godine.

Autor je ukupno 137 radova objavljenih u domacéim i stranim Casopisima, zbornicima
kongresnih apstrakata i poglavljima u udzbenicima i monografijama. Od toga je autor i koautor
19 radova publikovanih u CC/SCI listi. Autor je 23 poglavlja u udzbenicima, knjigama i
monografijama, ima kao prvi autor 9 poglavlja. Nosilac je 2 rada u vodecoj internacionalnoj
monografiji “Pericardiology: Contemporary answers to continuing challenges”. Publikacije se
odnose na bolesti sréanog miSica i perikarda, nove dijagnostiCke i terapijske procedure,
uklju€ujuci nove tehnike za perikardnu punkciju, primenu endoskopije u bolestima perikarda,
interventne procedure, ai i molekularne mehanizme u patofiziologiji bolesti perikarda i
miokardnog membranskog transporta, kao i intraperikardnu terapiju.

Ozenjen je, ima dvoje dece.
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Dejan Simeunovi¢
Potpisani-a

broj upisa

| zjavljujem

daje doktorska disertacija pod naslovom

OKSIDATIVNI STRES | HEMODINAMSKI PARAMETRI KOD BOLESNIKA SA
HRONICNOM SRCANOM INSUFICIJENCIJOM

rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za dobijanje bilo koje

diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,
da su rezultati korektno navedeni i

da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu,
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Prilog 2.

| zjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Imei prezime autora Dejan Simeunovic

Broj upisa
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Mentor Prof. Dr Petar M. Seferovic

Dejan Simeunovic
Potpisani

Izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju sam
predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univer ziteta u Beogradu.
Dozvoljavam da se objave moji licni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao Sto su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi licni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom

katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu,
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Prilog 3.
Izjava o koriscenju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

OKSIDATIVNI STRES | HEMODINAMSKI PARAMETRI KOD BOLESNIKA SA
HRONICNOM SRCANOM INSUFICIJENCIJOM

kojaje moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trano
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu mogu
da koriste svi koji poStuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne zaednice
(Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima

5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na

poledini lista).
Potpis doktoranda

U Beogradu,
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koji su te godine konkurisali, a zavrsio 1995/96 godine sa proseCnom ocenom 9,93 i ocenom 10
na diplomskom ispitu. Tokom studija, radio je Cetiri semestra kao student-demonstrator za
predmet histologija i bio je ukljucen u studentski naucno-istrazivaCki rad na Institutu za
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dugotrajno prezivljavanje" odbranio je sa odlichom ocenom 2005 godine. Zaposlen je naKlinici
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Kao dobitnik evropske stipendije "Hellenic Cardiological Society" 1999/2000 godine
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Od 1995 godine bio je saradnik na projektu Ministarstva za nauku i tehnologiju Republike Srbije
“Bolesti sréanog miSic¢a, perikarda i sr€ana insuficijencija: nove dijagnosticke i terapijske
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Ucestvovao je u mnogim multicentricnim Klinickim studijama (Takeda MCC/EC201,
FUSSION II, SIRIUS Il, SERAPHINE. ENGAGE - AF TIMI — 48, ESETCID). Aktivno je
ucCestvovao je u uvodjenju novih metoda u Klinicku praksu: perikardioskopijai ciljana biopsija
perikarda, biopsija perikarda pod kontrolom rendgena, perkutana balon perikardiotomija,
PerDUCER sistem za perikardiocentezu, perikardiocenteza vodjena halo fenomenom, perkutane
koronarne intervencije i angioplastika u akutnom infarktu miokarda.

Clan je Srpskog lekarskog drustva-Sekcije za kardiologiju SLD, Udruzenja kardiologa
Srbije, Evropskog kardioloSkog drustva i fellow Evropskog kardioloskog drustva (FESC). Postao
je Asistent za uzu naucnu oblast interna medicina (kardiologija) na Medicinskom fakultetu u
Beogradu u januaru 2010 godine. Bio je zamenik direktora Poliklinike Klinickog centra Srbije
2013 godine.

Autor je ukupno 137 radova objavljenih u domacéim i stranim Casopisima, zbornicima
kongresnih apstrakata i poglavljima u udzbenicima i monografijama. Od toga je autor i koautor
19 radova publikovanih u CC/SCI listi. Autor je 23 poglavlja u udzbenicima, knjigama i
monografijama, ima kao prvi autor 9 poglavlja. Nosilac je 2 rada u vodecoj internacionalnoj
monografiji “Pericardiology: Contemporary answers to continuing challenges”. Publikacije se
odnose na bolesti sréanog miSica i perikarda, nove dijagnostiCke i terapijske procedure,
uklju€ujuci nove tehnike za perikardnu punkciju, primenu endoskopije u bolestima perikarda,
interventne procedure, ai i molekularne mehanizme u patofiziologiji bolesti perikarda i
miokardnog membranskog transporta, kao i intraperikardnu terapiju.

Ozenjen je, ima dvoje dece.
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Potpisani
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Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:
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koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu mogu
da koriste svi koji po$tuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice
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1. Autorstvo
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