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Kvalitativna i semikvantitativna analiza perfuzione scintigrafije miokarda u dijagnostici proceni teZine i lecenju koronarne bolesti

KVALITATIVNA | SEMIKVANTITATIVNA ANALIZA PERFUZIONE
SCINTIGRAFIJE MIOKARDA U DIJAGNOSTICI, PROCENI TEZINE I LECENJU
KORONARNE BOLESTI

Rezime
Uvod

Koronarna bolest zauzima prvo mesto po morbiditetu i mortalitetu u svetskim
razmerama. Kako su ovom boles¢u sve vise pogodeni mladi ljudi, naroc¢ito u nerazvijenim i
zemljama u razvoju, sve su veci napori usmereni ka preveniranju, ranom otkrivanju i lecenju
koronarne bolesti. Prevencija pojave koronarne bolesti usmerena je ka modifikaciji faktora
rizika kao $to su gojaznost, fizicka neaktivnost, dijabetes 1 pusenje duvana, ¢ija je uloga u
etiopatogenezi ovog oboljenja nedvosmisleno dokazana. Sa druge strane, u dijagnostici
koronarne bolesti, sve vise ucestvuju razliite vizualizacione metode medicinske
dijagnostike, dok su perkutane invanzivne intervencije sve vise okrenute ka terapiji, u smislu
otklanjanja uzroka ishemije miokarda nastale zbog stenoza ili okludiranja koronarnih arterija.
Perfuziona scintigrafija miokarda jednofotonskom emisionom tomografijom (SPECT MPI) je
nuklearno medicinska neinvanzivna dijagnosticka metoda kojom je moguce sagledati
postojanje ishemijskih promena na miokardu leve sréane komore, nastalih kao posledica
postojanja stenoze ili okluzije koronarnih arterija, kako kod pacijenata sa izrazenom

simptomatologijom, tako i kod asimptomatskih pacijenata sa postoje¢im faktorima rizika.
Cilj rada

Cilj istrazivanja bio je procena dijagnosticke tacnosti perfuzione scintigrafije
miokarda jednofotonskom emisionom tomografijom (SPECT MPI), u ranoj detekciji, proceni
tezine 1 leCenju koronarne bolesti kod Cetiri grupe pacijenata: pacijenata suspektnih na
postojanje ishemijske bolesti srca, u umerenom riziku za postojanje, ali bez ranije
detektovane koronarne bolesti; pacijenata koji imaju diabetes mellitus tip-11, nalaze se u
umerenom riziku za postojanje ishemijske bolesti srca, bez ranije detektovane koronarne
bolesti; pacijenata kod kojih su u prethodnoj terapiji upotrebljene nehirurske metode leCenja
koronarne bolesti; i kod pacijenata kod kojih su u prethodnoj terapiji upotrebljene hirurske

metode lecenja koronarne bolesti.
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Pacijenti i metodologija

U studiju su ukljuc¢ivani pacijenti sa umerenim rizikom za postojanje koronarne
bolesti po pretest verovatnoci koja je izra¢unavana preko Djukovog klinickog zbira. Ukupno
je pregledano 394 pacijenta, 215 muskaraca i 179 Zena, prose¢ne starosti 59,4+9,9 godina,
podeljenih u sledece grupe: pacijenti sa umerenim rizikom za postojanje ishemije miokarda,
bez ranije detektovane koronarne bolesti (AP grupa, 258 pacijenata); pacijenti koji boluju od
diabetes mellitusa tip-11, sa umerenim rizikom za postojanje ishemije miokarda, ali bez ranije
detektovane koronarne bolesti (DM grupa, 57 pacijenata); pacijenti kojima je ranije uradena
nehirur§ka metoda le¢enja koronarne bolesti (PCI grupa, 52 pacijenta); pacijenti kojima je u
ranijem periodu uradena hirur§ka metoda lecenja koronarne bolesti (BP grupa, 27 pacijenata).
Svim pacijentima uradena je perfuziona scintigrafija miokarda jednofotonskom emisionom
tomografijom po dvodnevnom protokolu, na dvodetektorskoj gama kameri. Prvog dana je
uradena studija sa aplikacijom radiofarmaka neposredno nakon prestanka testa fiziCkim
optereéenjem na pokretnoj traci, dok je drugog dana uéinjena studija u mirovanju. Kod
pacijenata kod kojih su evidentirani perfuzioni defekti na stres studiji, prilikom izvodenja
studije u mirovanju, 5 minuta pre aplikacije radiofarmaka, prethodila je dijagnosticka
aplikacija koronarnog dilatatora u cilju procene vijabilnosti ishemijom pogodenog miokarda.
Aplikacija dilatatora je ucinjena sublingvalno. Dobijeni scintomogrami kvalitativno su
procenjivani u smislu postojanja perfuzionih defekata, Cije je prisustvo predstavljalo
patoloski nalaz. Kvantitativni parametri, sumirani skor u stresu, sumirani skor u restu,
sumirani skor razlike, endijastolna i endsistolna zapremina leve sréane komore, ejekciona
frakcija leve komore, tranzitorna ishemijska dilatacije leve sré¢ane komore, Sematski prikaz
zona irigacije koronarnih arterija i procenat miokarda zahvacenog perfuzionim defektom,
odredivani su pomo¢u 4DMSPECT softverskog paketa za kvantifikaciju. Koronarografija je
uradena kod 128 ispitanika, i to kod 30 od 258 iz AP grupe, kod 27 od 57 iz DM grupe, kod
49 od 52 ispitanika iz PCI grupe kao i kod 22 od 27 ispitanika BP grupe. Koronarografski
nalazi podeljeni su na tri kategorije: stenoza koronarne arterije do 29%, stenoza od 30% do
69% i stenoza preko 70%. Poredenje nalaza radeno je statistickom obradom podataka u
programskom paketu IBM® SPSS® Statistics 20. Vrednosti su prikazivane kao srednja
vrednost + standardna devijacija ili kao pojedinacne vrednosti. Za testiranje znacajnosti
razlika srednjih vrednosti nezavisnih uzoraka koriS¢ena je metoda analize varijanse
(ANOVA). Za testiranje razlika srednjih vrednosti istih grupa u ponovljenom merenju je

koris¢en Studentov parni t-test. Za testiranje razlika proporcija je koris¢en Pearsonov X test.
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U odnosu na koronarografske nalaze, izraCunavana je senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna i

negativna prediktivna vrednost i dijagnosticka tacnost SPECT MPI nalaza.
Rezultati

Poredenjem rezultata perfuzione scintigrafije miokarda sa koronarografskim nalazom,
pod uslovom da je za patoloski rezultat smatran stepen stenoze koronarne arterije od 70%,
dobijene su slede¢e vrednosti parametara dijagnosticke tacnosti: senzitivnost 89%,
specifi¢nost 42%, pozitivna prediktivna vrednost 86%, negativna prediktivna vrednost 50% i
ukupna dijagnosticka tacnost 74%. Korelacijom koronarografskih nalaza sa SPECT MPI
metodom, pod uslovom da se u poredenje ukljuci stepen stenoze koronarne arterije od 30%
do 69%, za sve Cetiri grupe pacijenata, dobijena je senzitivnost SPECT MPI od 91%,
specifi¢nost 100%, pozitivna prediktivna vrednost 100%, negativna prediktivna vrednost

50% 1 ukupna dijagnosticka tacnost metode 91%.
Diskusija

Prisustvo reverzibilnih perfuzionih defekata koji oznacavaju postojanje ishemije
miokarda, koji su otkriveni kod pacijenata kod kojih nije uofeno postojanje specificne
anginozne simptomatologije, odgovaralo je postojanju ,,neme* ishemije miokarda. Tip
ishemije miokarda koja egzistira bez prisutne simptomatologije, javlja se, kako u opstoj
populaciji, tako i u specificnim populacijama pacijenata, kao Sto su oni koji boluju od
dijabetesa. Detekcija fiksnih perfuzionih defekata u istim grupama pacijenata, odgovarala je
literaturnim podacima o postojanju klini¢ki “nemog”, fibrozno izmenjenog miokarda leve
sr¢ane komore. Dobijanje perfuzionih defekata na perfuzionoj scintigrafiji miokarda kod
pacijenata koji su na koronarografijama imali detektovane anatomski nesignifikantne stenoze
koronarnih arterija, objasnjava se postojanjem hemodinamske signifikantnosti ovakvih
stenoza. Poredenjem rezultata perfuzione scintigrafije miokarda sa postojanjem ili odsustvom
stenoze na koronarografijama, kada je kao dijagnosticki parametar za procenu
signifikantnosti stenoze odredivana vrednost od preko 70%, dobijeni su neSto niZi parametri
dijagnosticke ta¢nosti nuklearno medicinske metode. Medutim, poredenjem rezultata
dobijenih perfuzionom scintigrafijom miokarda sa rezultatima koronarografije kada je kao
dijagnosticki parametar uzet podatak o prisustvu stenoze od 30% do 69%, detektovana je
visoka specifiCnost, senzitivnost, pozitivha i negativna prediktivna vrednost 1 ukupna

dijagnosticka ta¢nost nuklearno medicinske dijagnostike koronarne bolesti.
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Zakljucéak

Rezultati upucuju na veliki znacaj perfuzione scintigrafije miokarda u detekciji
ishemije miokarda u grupi pacijenata sa umerenim rizikom za postojanje koronarne bolesti.
Perfuziona scintigrafija miokarda se pokazala znacajnom u otkrivanju “nemih” infarkta
miokarda u istoj grupi pacijenata. Nuklearno medicinska metoda se pokazala kao pouzdani
dijagnosticki alat u otkrivanju ishemije miokarda kod pacijenata koji boluju od dijabetes
mellitusa. Ovakvi rezultati perfuzione scintigrafije miokarda kod pacijenata sa dijabetesom
bez ranije djagnostikovane koronarne bolesti, u velikoj meri pomazu planiranju strategije
kako u pogledu dodatne dijagnostike, tako i u pogledu planiranja terapijskog pristupa. SPECT
MPI se pokazala pouzdanom metodom u smislu izbora pacijenata iz PCI grupe za ponovljenu
invanzivnu dijagnosticko terapijsku nehirur§ku metodu u cilju le¢enja novonastale ishemije
miokarda. U isto vreme, SPECT MPI pokazuje svoj znacaj u proceni izbora pacijenata koji ne
bi imali koristi od ponovljene PCI, ¢ime se izbegava nepotrebno upucivanje pacijenata na
invanzivne dijagnosti¢ko-terapijske procedure. SPECT MPI procedura, svojom visokom
senzitivnos¢u 1 specificnos¢u, ima veliki znacaj u proceni i izboru pacijenata sa ishemijom
nakon BP procedura u planiranju invanzivne dijagnostike i terapije u cilju lecenja
novonastale ishemije miokarda. Korelacijom SPECT MPI studija sa koronarografskim
nalazom dobijena je visoka senzitivnost, specificnost, pozitivha i negativna prediktivna
vrednost, odnosno visoka sveukupna tacnost procedure u AP, DM, PCI i BP grupama
pacijenata. Uzevsi u obzir sve navedeno, namece se zakljucak, da SPECT MPI ima veliki
znacaj u detektovanju ishemijske bolesti srca u svim ispitivanim grupama pacijenata,
odnosno da predstavlja znacajan dijagnosticki alat kako u proceni teZine, tako i u planiranju

terapijskog pristupa pacijentima sa ishemijskom bole$¢u srca.

Klju¢ne reci: Perfuziona scintigrafija miokarda, Kvalitativna analiza, Semikvantitativna

analiza, Koronarna bolest.
Naucéna oblast: Medicina

UZa nauéna oblast: Nuklearna medicina

UDK broj: B 145
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QUALITATIVE AND SEMIQUANTITATIVE ANALYSIS OF MYOCARDIAL
PERFUSION SCINTIGRAPHY IN DIAGNOSTICS, SEVERITY ESTIMATION AND
TREATMENT OF CORONARY HEART DISEASE

Summary
Introduction

Coronary heart disease takes the first place in morbidity and mortality worldwide. As
this disease increasingly affects younger people, especially in underdeveloped and
developing countries, great efforts are being made aimed at prevention, early detection and
treatment of coronary artery disease (CAD). Prevention of coronary heart disease is aimed at
modifying risk factors such as obesity, physical inactivity, diabetes, and smoking tobacco, the
role of which in the pathogenesis of this disease has unequivocally been proven. On the other
hand, the diagnosis of coronary artery disease increasingly involves different methods of
imaging in medical diagnostics, while percutaneous interventions are more oriented towards
the therapy in terms of eliminating the causes of myocardial ischemia due to stenosis or
occlusion of the coronary arteries. Myocardial perfusion scintigraphy with single photon
emission tomography is non-invasive nuclear medicine diagnostic method by means of which
it is possible to determine the possible existence of ischemic changes in the myocardium of
the left ventricle, resulting from the existence of stenosis or occlusion of the coronary arteries

in patients with existing symptoms, and in asymptomatic patients with existing risk factors.
Aim

The aim of this study was to estimate diagnostic accuracy of myocardial perfusion
scintigraphy with single photon emission tomography in early detection of coronary artery
disease in four groups of patients: the patients suspected of the existence of ischemic heart
disease at moderate risk of existence of coronary artery disease without previous history; the
patients suffering from diabetes mellitus at moderate risk of existence of ischemic heart
disease without previous history of coronary artery disease; the patients who underwent non-
surgical methods of treatment of coronary artery disease by means of transluminal
percutaneous approach; and the patients who underwent surgical method of treatment of

coronary artery disease.
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Patients and methodology

The study included patients with a moderate risk of coronary artery disease assessed
by pretest probability calculated by means of the Duke Clinical Score's. The total number of
examined patients was 394, 215 men and 179 women, mean age 59.4 + 9.9 years who were
divided into the following groups: patients with moderate risk of the existence of myocardial
ischemia, without previously detected coronary artery disease (AP group, 258 patients);
patients suffering from diabetes mellitus with moderate risk of myocardial ischemia, without
previously detected coronary heart disease (DM group, 57 patients); patients who previously
underwent non-surgical method of treatment of coronary artery disease (PCl group, 52
patients) and patients who underwent surgical method of treatment of coronary artery disease
(BP group, 27 patients). All patients underwent myocardial perfusion scintigraphy with single
photon emission tomography (SPECT MPI) made by two-day protocol. SPECT MPI was
performed on double headed gamma camera. On the first day of the study application of
radiopharmaceuticals was done immediately after the termination of exercise treadmill
testing, while on the second day the study was done at resting state. In patients with perfusion
defects recorded on stress study application of radiopharmaceuticals was preceded by a
diagnostic application of coronary dilators at the rest study, in order to assess the viability of
the affected myocardial ischemia. Application of dilators was made sublingually.
Scintomograms obtained with SPECT MPI studies were evaluated qualitatively in terms of
the existence of perfusion defects, which was a pathological finding. Quantitative parameters
(summed score in stress, summed score at rest, summed difference score, diastolic and
systolic volumes of the left ventricle, left ventricular ejection fraction, transient ischemic
dilation of the left ventricle, schematic view of coronary artery irrigation zone, the percentage
of affected myocardial perfusion defect) were determined by 4ADMSPECT software package
for quantification. Coronary angiography was performed in 128 patients, in 30 of 258 from
the AP group, in 27 of 57 from DM groups, in 49 of 52 patients from the PCI group and in 22
of 27 subjects BP group. Finding on coronary angiography was categorized in group with
stenosis under 30%, stenosis between 30% and 69%, and stenosis over 70% of coronary
artery. Comparison of findings was done using statistical analysis software package, IBM®
SPSS® Statistics 20. Values are shown as mean + standard deviation or as individual values.
For testing the significance of differences in mean values of independent samples, method of
analysis of variance (ANOVA) was used. To test the differences in mean values of the same

group in the repeated measurement Student paired t-test was used. To test the difference
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between proportions Pearson X2 test was used. Sensitivity, specificity, positive and negative
predictive value and diagnostic accuracy of SPECT MPI findings were calculated in relation

to coronary angiography
Results

By comparing SPECT MPI with coronary angiographic findings under presumption
that the level of stenosis of coronary artery of 70% was considered abnormal, the following
results were obtained: 89% sensitivity, 42% specificity, 86% positive predictive value, 50%
negative predictive value and 74 overall diagnostic accuracy. Correlation of findings obtained
on coronarography with SPECT MPI method, with stenosis of coronary arteries obtained in
coronarograms of 30% to 69%, for all four groups of patients showed 91% sensitivity of
SPECT MPI, 100% specificity, 100% positive predictive value, 50% negative predictive

value and 91% of overall diagnostic accuracy of the method.
Discussion

Reversible perfusion defects that indicate the existence of myocardial ischemia, which
were found in patients without the existence of the specific anginal symptoms, coincided with
the detection of "silent” myocardial ischemia. Type of myocardial ischemia that exists
without symptomatology, occurs in the general population, and in specific populations of the
patients such as those suffering from diabetes. The result corresponding to the facts found in
the literature about the existence of "silent" myocardial ischemia was detected in our study.
Detection of fixed perfusion defects corelated with the existance of clinicaly “silent” fibrotic
altered myocardium, recognised in the literature. Getting perfusion defects on myocardial
perfusion scintigraphy in patients in which we had detected anatomically insignificant
stenosis of the coronary arteries, explains precisely the existence of hemodynamic
significance of stenosis. Comparing the results of myocardial perfusion scintigraphy with the
existence or absence of stenosis in coronary angiography, when as a diagnostic tool for
assessing the significance of stenosis was value of over 70%, the resulting parameters of
diagnostic accuracy of nuclear medicine method was slightly lower. However, comparing the
results obtained with myocardial perfusion scintigraphy with the results of coronary
angiography, when presence of coronary artery stenosis of 30% to 69% was encountered,
high sensitivity, specificity, positive and negative predictive value, and overall diagnostic

accuracy of nuclear medicine method was achieved in diagnosis of coronary artery disease.
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Conclusion

The results provide information about great importance of SPECT MPI in detection of
myocardial ischemia in the group of patients with intermediate risk of coronary artery
disease. SPECT MPI has proven to be significant in detecting "silent" myocardial infarction
in the same group of patients. In addition, it has turned out to be a reliable diagnostic tool in
the detection of ischemia, in asymptomatic patients suffering from diabetes mellitus. The
results of SPECT MPI studies in patients with DM without previous detection of coronary
disease are extremely useful for strategy plan both in terms of additional diagnostics and
adequate therapeutic approach. SPECT MPI has shown to be a reliable method in terms of
selection of PCI patients for repeated invasive diagnostic and therapeutic non-surgical
method of treatment of newly developed myocardial ischemia. At the same time, SPECT
MPI shows its importance in assessing the selection of patients who would not benefit from
the repeated PCI, whereby invasive diagnostic and therapeutic procedures are avoided. High
sensitivity of SPECT MPI procedures is of great importance in the evaluation and selection of
patients with ischemia after BP procedures in planning invasive diagnostics and therapy for
the treatment of newly developed myocardial ischemia. Correlation of SPECT MPI studies
and coronarography showed high sensitivity, specificity, positive and negative predictive
value, as well as high overall accuracy of the procedure in AP, DM, PCI and BP groups of
patients. This result suggests that SPECT MPI is of great importance in detecting ischemic
heart disease in all groups of patients, and that it is an important diagnostic tool in the
evaluation and planning of the therapeutic approach in patients with CAD.

Keywords: Myocardial perfusion scintigraphy, Qualitative analysis, Semiquantitative
analysis, Coronary artery disease.

Scientific field: Medicine
Special scientific field: Nuclear medicine

UDC number: B 145
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Kvalitativna i semikvantitativna analiza perfuzione scintigrafije miokarda u dijagnostici proceni teZine i lecenju koronarne bolesti

1. uvoD

1.1.  Ishemijska bolest srca

Jedna tre¢ina ukupnog mortaliteta u muskoj, odnosno jedna cetvrtina u Zenskoj
populaciji u Srbiji pripada ishemijskoj bolesti srca (IBS). Takvim procentima ovo oboljenje
zauzima prvo mesto po mortalitetu, kako kod nas tako i u svetu.' Rano otkrivanje i pravilan
pristup u leCenju ove bolesti spada u jedan od najodgovornijih zadataka lekara, upravo zbog
toga §to ovo oboljenje napada radno sposobno stanovnistvo, te osim medicinskog ima i

ogroman socioekonomski znacaj.

Koronarna bolest (KB) ili koronarna insuficijencija (KI) su sinonimi za ishemijsku
bolest srca. Neadekvatno snabdevanje dela sr¢anog miSi¢a kiseonikom rezultira pojavom
ishemije pogodenog segmenta, te je prethodni naziv u stvari i najprikladniji, jer prva dva u
stvari ukazuju na mesto deSavanja patoloskog procesa, a ne na proces “per se”. Uzroci
pojave ishemijske bolesti su razli¢iti. Najces¢i medu njima je aterosklerotska promena u
nekoj od sréanih arterija. U isto vreme ne moZe se zanemariti uzrokovanost izazvana drugim
patoloskim stanjima kao $to su embolijska opstrukcija ili opstrukcija izazvana arteritisom.
Vazospazam, hipotenzivna stanja, bolesti aortnih zalistaka ili abnormalno ishodiste
koronarnih arterija, kao posledica kongenitalnih anomalija takode mogu biti uzrok pojave
umanjenog snabdevanja sréanog misi¢a kiseonikom i posledi¢ne pojave ishemijske bolesti

srca.
1.1.1. Anatomija i fiziologija koronarna cirkulacije

Trikuspidna aortna valvula sastoji se iz desnog i levog koronarnog i posteriornog,
nekoronarnog kuspisa. Iznad pomenutih koronarnih kuspisa nalaze se anatomska prosirenja
aorte, nazvana koronarni Valsalvini sinusi koji predstavljaju ishodista koronarnih arterija.?
Levi Valsalvin koronarni sinus predstavlja ishodiste leve koronarne arterije (LCA).
Anteriorno polozeni desni koronarni Valsalvin sinus polazno je mesto desne koronarne
arterije (RCA). Leva koronarna arterija se odmah po svom nastanku deli na prednju
descedentnu (LAD) i cirkumfleksnu (LCX) koronarnu arteriju (Slika 1). U 15 % slucajeva,
izmedu LAD 1 LCX rada se tre¢a grana LAD poznata kao ramus intermedius koja se ponaSa
kao dijagonalna grana LCX (Slika 1). Po nastanku LAD putuje kroz prednji interventrikularni

usek do vrha srca. Prednja leva descedentna koronarna arterija irigira interventrikularni
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septum i anterolateralni zid leve komore, svojim dijagonalnim granama. Prva dijagonalna

grana koja se odvaja od LAD predstavlja granicu proksimalnog i srednjeg segmenta LAD.

Cirkumfleksna arterija

Leva
koronarnaarterija

Desna
koronarna arterija

Slika 1. Koronarne arterije

Cirkumfleksna koronarna arterija se nalazi u useku izmedu leve pretkomore 1 leve
komore. Daje svoje takozvane marginalne grane, koje omogucavaju perfuziju lateralnog zida
leve komore. Marginalne grane LCX se u veéini ljudi slepo zavrsavaju. Medutim kod oko
10% pacijenata postoji takozvana leva dominantna cirkulacija gde marginalne grane LCX
dostavljaju krv posteriornoj descedentnoj arteriji (PDA), ¢ime u stvari LCX irigira inferiorni

zid leve komore.

Desna koronarna arterija, po svom nastanku putuje kroz desni atriventrikularni usek,
izmedu desne pretkomore i desne komore, ka inferiornim partijama interventrikularnog
septuma. U 50% do 60% pacijenata, prva grana RCA je mala konusna grana koja irigira
desnu komoru, dok u 20 do 30% pacijenata ova grana izlazi direktno iz aorte. Druga grana
RCA u 60% pacijenata irigira sinus, dok u 40% pacijenata irigacija sinusa poti¢e od LCX.
Dijagonalne grane perfundiraju anteriorni zid desne komore, dok marginalne grane RCA vrse
irigaciju inferiornog zida desne komore. RCA takode daje grane =za perfuziju
atriventrikularnog ¢vora 1 u 60% pacijenata daju irigaciju za PDA odnosno perfuziju
inferiornog zida leve komore i inferiornih partija interventrikularnog septuma. Ovakav naéin
irigacije zovemo dominantnom desnom cirkulacijom.® Koronarne arterije po svom nastanku
putuju subepikardno, dajuci svojim tokom grane koje vertikalno penetriraju miokard, vrSeci
njegovu irigaciju. Izmedu glavnih koronarnih arterija postoje anastomoze koje u slucaju
zdravih koronarnih arterija nemaju funkcionalni znacaj. Anastomoze postaju funkcionalno
znacajne u slucajevima, kad jedan od delova miokarda bude pogoden ishemijskim
promenama, omogucavaju¢i dovoljno snabdevanje kiseonikom, u stanju mirovanja

pacijenta.*
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Protok krvi kroz koronarne arterije je u direktnoj proporciji sa arterijskim krvnim
pritiskom a obrnuto je proporcionalan rezistenciji koja postoji u koronarnim arterijama i
arteriolama. Jedna od specificnih odlika koronarne cirkulacije je da se odvija uglavnhom u
dijastoli. To se deSava zbog kontrakcija miokarda koje u sistoli povecavaju rezistenciju
koronarnih krvnih sudova, zaustavljajuci protok krvi kroz koronarne arterije. Varijacije same
anatomske grade koronarnih arterija su velike i moze se re¢i da svaka individua ima svoj
jedinstveni koronarni aparat. U isto vreme, raznolikost dijametra lumena koronarnih arterija
je parametar koji zavisi od uzrasta, pola i drugih faktora, te i ova anatomska varijabla
pokazuje veoma §iroki varijetet od od pacijenta do pacijenta.” Glavna stabla koronarnih

arterija kod odraslih sastoje se iz tri osnovna dela:
1. Tunica adventitia

- Vezivno tkivo

- Lamina elastica externa

2. Tunica media

- Glatko misi¢ne Celije

3. Tunica intima

- Endotel

- Lamina elastica interna

Tunika adventitia, sacinjena je je od mreze vezivnog tkiva koje sa godinama povecava
svoju gustinu. Unutrasnji deo tunike adventitie koji se naziva lamina elastica externa
sastavljena je uglavnom od elasti¢nih vlakana. Elasticna vlakna ovog dela spoljne tunike
koronarnih arterija imaju cirkularan raspored u odnosu na pravac pruzanja arterije. Tunika
media se sastoji, ve¢im delom, od cirkularno rasporedenih glatkomiSiénih ¢elija. Izmedu ovih
glatkomi$i¢nih Celija, uoCava se postojanje elasticnih vlakana koja se zgu$njavaju
priblizavanjem ka lumenu koronarne arterije. Prelaz izmedu tunike medije i tunike intime,
oznacen je slojem organizovanog elasticnog veziva koje se naziva unutra§njom elasti¢nom
laminom. Ka samom lumenu koronarne arterije nalazi se sloj endotelnih ¢elija. Upravo je
tunika intima podloZna promenama koje mogu u kasnijim stadijumima voditi u pojavu

aterosklerotske izmenjenosti arterija. Sa starenjem dolazi do raslojavanja unutrasnje elasticne
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lamine na dva dela, od kojih je onaj ka endotelu sastavljen vise od fibroelasti¢nih elemenata,
a onaj ka tunika medija ima i fibromuskularne elemente. Pojava pukotina na unutrasnjoj
lamini deSava se sa starenjem. Ove pukotine predstavljaju prva predilekciona mesta za
nastanak buducih ateromatoznih promena i na kraju pojave ateroskleroze. Kapilari kojima se
zavrSavaju koronarne arterije na poprecnom preseku pokazuju da su sacinjeni od endotelnih
¢elija, koje su u vezi sa pericitima, za koje se smatra da imaju ulogu u neurohumoralno
kontrolisanoj kontrakciji kapilara. Endotelne ¢elije u kapilarima su okruzene samo bazalnom
laminom. Uloga endotelnih celija kapilara se ne svodi samo na njihovu propustljivost za
kiseonik, ve¢ 1 za mnoge druge funkcije, kao Sto su humoralna regulacija agregacije
trombocita preko Von Willebrandovog faktora®, ili udes¢e u inflamatornim procesima U

sadejstvu sa makrofagima.
1.1.2. Regulacija sréanog krvnog protoka

Protok krvi kroz sr€ani miSi¢ regulisan je kako sistemskim, tako i lokalnim

kontrolnim mehanizmima koji ¢ine veoma slozeni sistem regulacije ¢iji je cilj odrzavanje

metabolickih potreba kardiomiocita.

Lokalni mehanizmi kojima sréani mi$i¢ kontroliSe krvni protok, podrazumevaju
sadejstvo Cinilaca koji potic¢u od samih krvnih sudova, (miogeni i endotelni faktori) i tkivnih
faktora koji uglavnom poti¢u od metaboli¢kih potreba samih kardiomiocita. Endotelni faktori
kojima se lokalno reguliSe krvni protok kroz sréani sré¢ani misi¢ ¢ine azotni oksid (NO) i

prostaciklin (PGI2) kao vazodilatatorne supstance.’

Endotelin (ET-1) je peptidni vazokonstriktor koji potice iz endotela, sastavljen je od
21 aminokiseline, i sekretuje se pod dejstvom angiotenzina II i antidiureticnog hormona.
Produkcija ET-1, inhibirana je od strane NO, PGI2 i atrijalnog natriureti¢nog peptida (ANP).2
UproSc¢eno gledano, autoregulacija krvnog protoka kroz svaki organ, pa i1 kroz srce moze se

predstaviti kao odnos pritiska, protoka i otpora, formulom:

gde je F-protok, Pa-arterijski krvni pritisak, Pv-venski krvni pritisak i R-otpor. Protok krvi

kroz koronarne arterije je takav da se preuzimanje kiseonika vr$i u dijastoli. Potro$nja
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kiseonika od strane sréanog miSi¢a je najveca u poredenju sa ostalim velikim organima9

(Tabela 1).

Tabela 1. PotrosSnja kiseonika na 100 g tkiva u razlicitim organima.

ORGAN POTROSNJA KISEONIKA
(mI/min/100g tkiva)

Srce u miru

Skeletni miSi¢ u znacajnoj aktivnosti

Ovakvu potro$nju kiseonika je lako objasniti, ako se ukratko osvrnemo na
metabolizam sréanih ¢elija. Kardiomiociti, kao i sve ostale ¢elije u organizmu, koriste
adenozin tri fosfat (ATP), kao primarni izvor energije za Na/K ATP zavisnu pumpu,
odnosno za kontrakciju i relaksaciju sarkomera. Za procese kontrakcije i relaksacije
sarkomera je neophodan kacijum ¢ija se regulacija obavlja preko ATP-zavisnog transportnog
mehanizma. Nivo ¢elijskog ATP-a u kardiomiocitima zavisi od njegove potroSnje i
proizvodnje. U isto vreme, kardiomiociti imaju veoma mali kapacitet za anaerobnu
produkciju ATP-a, tako da nivo ATP u sréano misi¢énim ¢elijama, uglavnom zavisi od
aerobne produkcije. U slu¢aju umanjenog snabdevanja kardiomiocita kiseonikom, do¢i ¢e do
sledstvenog pada nivoa ATP.!? Sréane éelije koriste razlicite substrate za produkciju ATP-a,
od cega preko 60% potiCe iz masnih kiselina i samo 30% iz ugljenih hidrata. U slucajevima
nedostatka masnih kiselina, srce moze celokupne nivoe ATP-a produkovati iz glukoze, ili
laktata u sluéaju napornog fizickog vezbanja. Kod postojanja umanjenog snabdevanja
kiseonikom kardiomiociti mogu koristitii glikogen za produkciju energije, medutim, zbog
oskudnih depoa glikogena, i istovremeno poremecenih ekstrakoronarnih izvora snabdevanja
substratima za produkciju ATP-a, u slucajevima nastanka hipoksije dolazi do znacajne
potro$nje nivoa ATP-a u kardiomiocitima. Ovakav metabolizam sr¢anih Celija zahteva

poveéanje koronarnog krvnog protoka u uslovima poveéanog napora. Tada se javlja
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takozvana aktivna hiperemija ¢iji je stepen proporcionalan povecanju zahteva za kiseonikom

i nivou sekrecije regulatornih vazoaktivnih materija.**

Kratki periodi ishemije koji se mogu javiti u sréanom misi¢u, u slu¢ajevima kada
lokalni adaptivni mehanizmi u kratkom vremenskom periodu nisu u stanju da odgovore na
povecane zahteve za kiseonikom izazivaju pojavu reaktivne hiperemije. Ovakav se
mehanizam povecanja krvnog protoka kroz sr¢ani miSi¢ javlja nakon kratkotrajne okluzije
koronarnog arterijskog krvnog suda. Prakti¢no, postojanje tkivne hipoksije izaziva sintezu
vazoaktivnih materija, Sto za rezultat ima pojavu vazodilatacije arteriola. Supstanca koja igra
kljuénu ulogu u mehanizmu reaktivne hiperemije sr€anog misi¢a je adenozin. Dilatacija
arterijskih krvnih sudova distalno od mesta kratkotrajne okluzije snizava rezistentnost u

krvnom koritu, ¢ime dolazi do posledi¢nog povecanja krvnog protoka.
1.1.3. Epidemiologija ishemijske bolesti srca

Krajem dvadesetog veka ishemijska bolest srca dostize epidemijske razmere u svetu,
pa i u Srbiji. Zemlje koje pripadaju grupi razvijenih, su pocetkom dvadesetog veka zabeleZile
pad mortaliteta od ovog obolenja, dok se sa druge strane mortalitet vezan za ishemijsku
bolest srca u nerazvijenim i zemljama u razvoju drasticno povecao. Ukupno gledano,
ishemijska bolest srca i dalje zauzima prvo mesto po morbiditetu i mortalitetu.” Razlicite
epidemioloske studije pokazale su postojanje visoke korelacije izmedu pojave ishemijskih
patoloskih stanja miokarda 1 individualnih karakteristika pacijenata, tako da je zahvaljujuci
tome razvijen koncept faktora rizika za nastanak ishemijske bolesti srca.’®* Medu
mnogobrojnim faktorima rizika ¢ije postojanje moze uticati na nastanak ili brzi razvoj
ishemijske bolesti srca, razlikujemo faktore na koje ne mozemo uticati, (starost, muski pol,
genetske osobine) i faktore na koje mozemo uticati (niske vrednosti HDL, gojaznost, pusenje,
hipertenzija, dijabetes melitus tip Il (DMT-II), fizi¢ka neaktivnost, nacin ishrane).

Pomenuti faktori ne ucestvuju prostim zbirom u povecanju rizika od nastanka
ishemijske bolesti srca.'* Na primer, pusenje je udruzeno sa tri do pet puta veéim rizikom,
dok pusenje i hiperholesterolemija udruzeni, povecavaju rizik za nastanak IBS, Cetrneast do
Sesnaest puta.15 Pad mortaliteta od ishemijske bolesti srca u razvijenim zemljama objasnjava
se uglavnom redukcijom faktora rizika na koje se moze uticati, veoma unapredenom
dijagnostikom 1 posledi¢nim ranim otkrivanjem poremecaja, odnosno znatno poboljSanom

. NI : 16,17
medikamentoznom, a naroéito invanzivnom terapijom.™®
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1.1.4. Klasifikacija ishemijske bolesti srca

-----

manifestacija ove bolesti.
Klinicke manifestacije ishemijske bolesti srca:
a. Sa bolovima

- Stabilna angina pectoris

- Varijantna angina pectoris
- Nestabilna angina pectoris
- Infarkt miokarda

b. Bez bolova

- Asimptomatska ishemija
- Sréana insuficijencija

C. Poremecaji sr¢anog ritma
d. Iznenadna sréana smrt

lako nema pravila u odnosu na vrstu i prisustvo pojedinih simptoma kod ishemijske
bolesti srca, kod vecine pacijenata vodeci simptom je anginozni bol. Uvek treba uzeti u obzir

mogucénost postojanja ishemijske bolesti srca bez klini¢kih simptoma.’®

1.1.5. Patofiziologija ishemijske bolesti srca

Normalna sr¢ana frekvenca u mirovanju omoguéava potpunu ekstrakciju kiseonika od
strane kardiomiocita iz krvi koronarnih arterija, tako da ekstrakciju kiseonika u uslovima
povecanih zahteva za kiseonikom nije moguée povecati. Zdravo srce, shodno ovakvom
mehanizmu ekstrakcije kiseonika, kompenzuje povecane zahteve jednostavnim povecanjem
koronarnog protoka. Nemoguénost povecanja koronarnog protoka iz bilo kog razloga, vodice
u ishemiju.19 Ukratko, ishemija je posledica poremecene ravnoteze u snabdevanju sréanog
misiéa kiseonikom i njegovih trenutnih potreba. Cinioci koji imaju ulogu u odredivanju
potreba miokarda za kiseonikom su sréana frekvenca, sistolna arterijska tenzija,
kontraktilnost miokarda i tenzija samog sr€anog miSi¢a. Povecani fizi¢ki napor, izlaganje

hladno¢i, emocionalni stres, ili ukratko, sva ona stanja koja dovode do tahikardije,
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hipertenzije, povecane kontraktilnosti ili povecanja tenzije zidova miokarda, dovode

posledi¢no do povecanih zahteva sr¢anog misi¢a za kiseonikom.

Poremecaj protoka kroz koronarne arterije moze se javiti zbog smanjenja lumena
izazvanog vazospazmom. Ovakav krvni sud, uglavnom je bez ateroskleroti¢nih promena, a
osnovna karakteristika ishemije koja se javlja zbog spazma koronarnih arterija, je $to se sama
ishemija, najces¢e pracena pojavom anginoznog bola, javlja pri razli¢itim nivoima fizickog
napora i u razli¢itim stanjima.’’® Ovakav poremeéaj naziva se primarnom ishemijom

miokarda.

Postojanje aterosklerotskih promena u jednoj ili vise koronarnih arterija, dovodi do
suzenja lumena krvnog suda na mestu postojanja aterosklerotskog plaka. Ovakav krvni sud,
takode, u stanjima povecanog zahteva za kiseonikom, nece biti u stanju da isporuéi vecu
koli¢inu krvi, te ¢e se usled toga opet javiti ishemija miokardnog podrucja kojeg ovakva
koronarna arterija irigira. Karakteristika ovakve ishemije miokarda je ta, da se ona javlja

uvek na istom nivou optereéenja i naziva se sekundarnom ishemijom miokarda.

Najcesci oblik sr¢ane ishemije je meSovita ishemija miokarda. Ovakav vid ishemije
miokarda ispoljava se u razli¢itim stanjima, razliCitim nivoima opterecenja, ili u mirovanju.
Objasnjenje za ovakav vid ishemije je to da aterosklerotska lezija ne zahvata koncentricni
segment arterije, ve¢ je pozicionirana ekscentricno. Ovakvom lezijom pogoden krvni sud, u
segmentu koji nije pogoden arterosklerozom, ima ocuvanu kontraktilnost i samim tim 1
mogucnost javljanja vazospazma, ¢ak 1 u stanju mirovanja. Pojava vazospazma u delovima
arterije koja je ekscentri¢no zahvacena aterosklerozom dovesc¢e do smanjenja, ve¢ umanjenog
lumena krvnog suda i samim tim do disbalansa u snabdevanju kiseonikom i posledi¢ne

. e o 21
ishemije u irigacionom podruc¢ju ovakvog krvnog suda.

Osnovna lezija patoloskog procesa koji dovodi do suzavanja lumena krvnog suda je
aterosklerotska promena. Ateroskleroza izaziva patolosko gomilanje lipida u zidu koronarne
arterije, dok nakon ovog inicijalnog procesa dolazi do limfocitne infiltracije, vaskularne
inflamacije, formiranja ,,plaka‘“ i posledi¢nog debljanja zida krvnog suda. Direktna posledica
ovakve lezije je umanjen dijametar koronarne arterije i posledi¢no umanjen krvni protok kroz

sud pogoden atersklerotskom promenom.

U ranim fazama nastajanja atersklerotske promene, pre nego §to su promene

patoanatomski vidljive, dolazi do veoma suptilnih promena u endotelu koronarnih arterija
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tako da on postaje disfunkcionalan. Bez fizioloske funkcije endotelnih Celija i njihove
mogucnosti da produkuju vazoaktivne dilatatorne agense, dolazi do poremecaja krvnog
protoka, poremecaja relaksacije usled vazospazma, a sam proces se zavrSava formiranjem

krvnih ugrusaka koji mogu delimi¢no ili potpuno okludirati arteriju.
1.2. Ateroskleroza

Patofizioloski proces koji vodi u intramuralno stvaranje plaka zapocinje u detinjstvu.
Istorijski gledano, vise je teorija uzelo ucesée u objasnjavanju patofizioloskog procesa koji na

kraju dovodi do morfofunkcijskog poremecaja koronarne arterije.

Teorija enkrustacije predloZzena je od strane Rokitanskog (Karl Freiherr von
Rokitansky) 1851. godine.? Ova terija podrazumevala je da proces zapo&inje u intimi
koronarnog arterijskog krvnog suda, depozicijom tromba. Kasnija organizacija tromba
podrazumevala je fibroblastnu infiltraciju tromboti¢ne mase, odnosno sekundarno talozenje

lipida u leziji.

Rudolf Ludwig Karl Virchow je u okviru lipidne teorije iz 1856 godine pokusao da
objasni lipidnu transudaciju u intimi krvnog suda kao i interakciju transudovnih lipida sa intra
i ekstracelijskim komponentama u patogenezi intimalne proliferacije i aterosklerotskih

promena. Virhof, tada, aterosklerozu opisuje kao endarteritis deformans.?

Hipoteza nastanka ateroskleroze predlozena od strane Rosa i Glomseta navodi
ostecenje endotela kao inicijalni korak u procesu formiranje plaka. Ova je hipoteza
zasnovana na tome da eksces holesterola u eksperimentalnim Zivotinjama izaziva oStecenje
endotela. Ovako oSteCeni endotel ima povecanu permeabilnost, Sto dozvoljava adheziju
trombocita, penetraciju monocita kroz endotelne ¢elije i kao rezultat, proliferaciju i migraciju

glatko misiénih éelija.?*

Jo§ jedna od teorija kojom je moguce objasniti nastanak aterosklerotske promene je
Hipoteza inflamacije. U objasnjenju ove hipoteze klju¢nu ulogu u aterosklerozi imaju
makrofagi, koji pod uticajem kolonijalnog faktora rasta preuzimaju eksces lipida. Kolonijalni
faktor rasta produkuju stromalne celije koronarnih arterija, koji sa svoje strane privlaci
monocite u subendotelni prostor. Tamo monociti podlezu modifikaciji 1 pretvaraju se u
makrofage. Makrofagi svojim preuzimanjem i daljim metabolisanjem lipida produkuju

peroksidazne produkte koji imaju dalje ucesce u ostecenju zidova arterija.
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Jedna od modifikacija teorije odgovora na povredu endotela podrazumeva postojanje

tri razliite vrste oStec¢enja endotela®, koje se mogu klasifikovati na slede¢i nacin:

- Tip I endotelnog ostecenja — funkcijsko oSte¢enje endotela sa minimalnom promenom
strukture (povecana lipoproteinska permeabilnost i adhezija bele loze)

- Tip II endotelnog oStec¢enja — disrupcija endotela sa minimalnom trombozom

- Tip III endotelnog ostecenja — disrupcija endotela, sa ostecenjem medije koje moze da

dovede do ekstenzivne tromboze

Disfunkcijski ili oSte¢eni endotel predstavlja inicijalno mesto za pocetak nastanka
arterioskleroze upravo zbog mnogobrojnih funkcija kojima kontrolise razli¢ite mehanizme
preko kojih odrzava normalnim krvni protok kroz koronarne sudove. Funkcije endotela se

mogu navesti kao:

1. Pruzanje netrombogene intraluminalne povrSine krvnog suda — produkcija veoma
potentnog dilatatora i inhibitora agregacije trombocita, prostaglandina (prostaciklina),
odnosno prekrivenost njegove povrSine heparan sulfatom

2. Lucenje moénog vazodilatatora — tiolizirana forma azot oksida (EDRF) ¢ija je klju¢na

uloga u odrzavanju arterijske homeostaze

3. Lucenje fibrolitickih agenasa — plazminogen i von Willebrandov faktor
4. Lucenje razli€itih citokina i adhezionih molekula
5. Lucenje razli¢itih vazoaktivnih supstanci — Angiotenzin, endotelin serotonin koji

imaju ulogu u vazokonstrikciji

Pregledom ovih funkcija endotela i supstanci koje on aktivno luci jasno je da endotel
ima veliku, ako ne i jednu od najvaZznijih uloga u odrZanju vaskularnog tonusa koronarnih
arterija, aktivaciji trombocita, regulisanju agregacije monocita i inflamacije, regulaciji
metabolizma lipida, formiranju tromba 1 u regulaciji ¢elijskog rasta i remodelovanju

koronarnih krvnih sudova.
1.2.1. Ostecenje endotela

Endotelna povreda ili oSte¢enje endotela se pojavljuje kao krucijalan dogadaj u
inicijaciji aterosklerotske lezije.?® Sam mehanizam nastanka osteéenja jo§ uvek nije u

potpunosti jasan. Zna se da postoje mnogobrojni faktori koji svojim postojanjem uticu na
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nastanak pocetnih ateroma 1 joS bolje, Cijim se isklju¢ivanjem inicijalne lezije krvnih sudova
ili zaustavljaju na zateCenom nivou ili se ¢ak smanjuju. Mnoga klinicka stanja dovode do
pojave ostecenja endotela. OStecenje endotela uo¢avamo kod pacijenata kod kojih belezimo
postojanje dislipidemije, hipertenzije, dijabetesa, kod starijih pacijenata, kod onih koji su
izloZeni nikotinu, odnosno kod onih koji su izlozeni produktima razli¢itih infekata, kao $to je
slu¢aj kod postojanja infekcije sa Chlamydia trachomatis ili Helicobacter pylori.?” U skladu
sa pomenutom teorijom faktora rizika, osteCenje endotela moze biti lokalizovano ili

generalizovano, prolazno ili perzisitirajuce, a ogleda se u:

- Povecanoj permeabilnosti endotela za lipoproteine
- Opadanju produkcije azot oksida

- Povecanoj migraciji i adheziji leukocita

- Dominiranju protromboti¢nih procesa

- Stimulaciji vaskularnog rasta

- Oslobadanju vazoaktivnih supstanci
1.2.2. Histopatologija aterosklerotske lezije

Aterosklerotska lezija pokazuje razli¢ite znake molekularno ¢elijske ekspresije. Jedan
od najprihvaéenijih nacina klasifikovanja aterosklerotske lezije je po nomenklaturi koju je
dao Stary.”® Kilasifikacija preko Stary sistema podrazumeva postojanje osam vrsta

aterosklerotskih lezija poredanih po ekstenzivnosti.?

Stary | - Lezija pokazuje veéi afinitet za subendotelnu infiltraciju polimorfonuklearima i

monocitima

Stary Il — Subendotelni makrofagi poc¢inju da preuzimaju velike koli¢ine LDL
Stary Il — Makrofagi postaju penusave Celije

Stary IV — Zapocinje eksudacija lipida i stvaranje lipidnog jezgra

Stary V — Migracija fibroblasta 1 glatkomiSiénih celija, sa formiranjem fibroateroma

fibroznom kapom i lipidnim jezgrom

Stary VI — Ruptura fibrozne kape sa posledi¢nom trombozom
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Stary VII — Fibrokalcifikacija Stary VI
Stary VIII — Pretezno kolageno izmenjena Stary VI
Stary VII i VI predstavljaju stabilne ateroskleroti¢ne lezije.

Razvoj aterosklerotske lezije od Stary | do Stary VI kod nekih pacijenata traje od 10
do 15 godina. Kompleksnost samog mehanizma nastanka je verovatno jedno od objasnjenja

za ovako dugacak period geneze lezije.
1.2.3. Oksidativni stres — Uloga lipoproteina male gustine (LDL)

Jedan od najodgovornijih molekula u formiranju aterosklerotske lezije je lipoprotein
male gustine (Low Density Lipoprotein — LDL).*® LDL je jedna od frakcija holesterolskog
krvnog pula. Celije endotela imaju sposobnost da procesom oksidacije niskog nivoa
modifikuju molekule LDL. Ovako izmenjeni molekuli lipoproteina male gustine ulaze u
subendotelni prostor, prethodno vezani za svoje receptore i tu stimulisSu ¢elije krvnih sudova
da produkuju citokine. Citokini sa svoje strane mobiliSu monocite, koji vrse dalju oksidaciju
LDL. Ovako modifikovani molekuli LDL imaju veliki afinitet za receptore smeStene na
povrsini makrofaga, koji dalje ingestijom LDL dozivljavaju svoju transformaciju u penusave
¢elije. Oksidovani LDL je veoma aterogena supstanca i kao takav odgovoran je za niz
promena koje na kraju dovode do formiranja zrele ateroskleroze koronarnih arterija.*
Oksidovani LDL ima uticaj na nastanak lezija preko viSe razli¢itih faktora. Prvi mehanizam
je donekle objasnjen preko stimulacije makrofaga da kao Celije sakupljaci uzimaju sve ono
§to je strano tkivu u kome se nalaze, pa i oksidovani LDL. Makrofagi svojim
lipoksigenazama dalje oksidiSu LDL i intracelijskim gomilanjem produkata ovakve

modifikacije masti, postaju penusave celije.

Subendotelno pozicionirani LDL stimuliSe celije endotela da lu¢e molekule koji
promoviSu adheziju leukocita, da luce faktore rasta, citokine koji sa svoje strane izazivaju

proliferaciju glatkomiSi¢nih ¢elija, degradaciju kolagena i trombozu.

LDL suprimira sintezu azot oksida, odnosno stimuliSe produkciju superoksida i
vodonik peroksida, ¢ime spreCava jedan od najvaznijih mehanizama lokalne kontrole
koronarnog protoka u smislu ve¢ pomenute aktivne i reaktivne hiperemije (sprecavanje

endotelom izazvane dilatacije).
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Alteracija odgovora glatkomisSi¢nih ¢elija od strane LDL i njihovo prorastanje iz
medije u intimu, danas je Siroko prihva¢eno kao uslov bez koga ne dolazi do stvaranja

aterosklerotske lezije.

Ovakav razvoj dogadaja neizbezno vodi u stvaranje ateroskleotske promene koja ima

tendenciju smanjenja lumena koronarne arterije, do okludiranja (Slika 2).

Slika 2. Stenoza i okluzija koronarne arterije aterosklerotskim plakom.

Jos§ jedan od dokaza da LDL igra klju¢nu ulogu u nastanku patoloskog stanja kojim se
bavimo, je to da se antitela na oksidovani LDL u velikoj meri vezuju za povrSinu
aterosklerotskog plaka, odnosno da kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda postoji
ekscesna cirkulacija imunoaktivnog oksidovanog LDL u odnosu na kontrolnu grupu.
Oksidacija LDL od strane ¢elija endotela naziva se oksidativnim stresom i kao takva je danas

Siroko prihvacena kao inicijalna promena u nastanku ateroskleroze koronarnih arterija.
1.2.4. Inflamacije i infekcija

Hipoteza inflamacije, za nastanak ateroskleroze inicijalno optuzuje monocite-
makrofage i inflamatorni odgovor organizma.® Mehanizmi kojima bi inflamatorni odgovor
organizma mogao da uti¢e na nastanak, starenje, rupturu i organizaciju ateromatoznog plaka
u poslednje vreme su predmet razliCitih istrazivanja. Ako razmotrimo inflamatorni odgovor
organizma uvida se da bilo lokalno, bilo udaljeno, ovakvi procesi u organizmu imaju kao
rezultat produkciju proinflamatornih citokina, kao $to su interleukin 1B (IL-1B) ili tumorski
nekroza faktor alfa (TNF-a). Ovakve supstance izazivaju svojim prisustvom produkovanje
adhezionih molekula, prokoagulanata, interleukina 6 (IL-6) i interleukina 27 (IL-27).%

Povecane vrednosti IL-6 na jetru deluju tako Sto se povecava sinteza reaktanata akutne faze
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kao S§to je ce reaktivni protein (CRP). CRP se sa svoje strane pokazao kao veoma validan
prognosticki faktor za nastanak akutnog infarkta miokarda. Upotreba niskih doza aspirina i
redukcija nivoa CRP umanijila je rizik od nastanka akutnog infarkta miokarda (AIM) u grupi
pacijenata sa najvisim nivoima CRP, odnosno pokazalo se da pacijenti posle revaskularizacije
sa visokim nivoima CRP imaju mnogo goru prognozu i ishod u odnosu na pacijente sa niskim

nivoima CRP-a.3*%

U odredenoj grupi pacijenata jednostavno nije moguce objasniti nastanak
ateroskleroze postojanjem dislipidemije, zloupotrebe duvana, dijabetesa ili hipertenzije.
Potraga za faktorom koji je izazvao pojavu aterosklerotskih promena kod pacijenata kod
kojih prethodno nabrojanih cCinilaca nema, usmerena je Cinjenicom da postoji sve vise
pokazatelja da je ateroskleroza inflamatorna bolest. U tom svetlu, tragalo se za infektivnim
agensom koji bi mogao biti identifikovan kao izaziva¢ inflamatornog odgovara i posledi¢nu
pojavu koronarne bolesti. Izolovanje samih infekata u ateromatoznim plakovima ili pozitivna
serologija ukazali su na eventualnu povezanost C. Pneumoniae, H. Pylori, Citomegalovirusa i
Herpes simplex virusa sa nastankom aterosklerotskih promena na koronarnim arterijama. Do
sada najvecu korelaciju izmedu pojave aterosklerotskih plakova i postojanja infektivnog
agensa, bilo u pocetnim, bilo u zrelim aterosklerotskim promenama, pokazao je C.
Pneumoniae. On je pronaden u 70% do 100% uzoraka sa aterosklerotskih lezija dobijenih,
bilo autopsijama bilo endarterektomijama.®**” Uzro¢ni mehanizam ovog infektivnog agensa
objaSnjava se 1 neposrednim lokalnim dejstvom na endotel, glatko miSi¢ne celije 1 makrofage,

odnosno sistemskim dejstvom preko citokina ili stimulacijom koagulacije.

Obe hipoteze proveravane su trajalima. Aplikacija medikamenata koji bi suprimirali
osnovne procese za koje se sumnja da izazivaju aterosklerotske promene, nazalost, nije dala
prave rezultate. Tako je u trajalima koji su podrazumevali aplikaciju antioksidanasa u cilju
suprimiranja oksidativnog stresa, pacijentima aplikovan vitamin E, vitamin C ili beta karoten.
Signifikantna razlika postignuta je u Cetiri od Sest studija sa vitaminom E. Upotreba vitamina
C ili beta karotena nije podrazumevala signifikantnu razliku u pojavi IBS ili AIM u
kontrolnoj i ispitivanoj grupi. Aplikovanjem antimikrobnih lekova u pacijenata sa visokim
titrom antitela na C. Pneumoniae, takode nije postignuta signifikantna razlika u pojavi IBS ili

AMI u odnosu na grupu koja je primala placebo.*’
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Ovakvi rezultati su mozda razoCaravajuci, ali oni ni u kom slu¢aju ne umanjuju
vaznost Cinjenice da je oksidisani LDL faktor koga uvek ima u ateromatoznoj promeni,

odnosno da je u velikoj veéini pacijenata u istim takvim lezijama prisutan C. Pneumoniae.
1.2.5. Kalcifikacija koronarnih arterija

Proces kalcifikacije koronarnih arterija, zajedno sa aterosklerotskim promenama
znacajno doprinosi pojavi koronarnog morbiditeta. Kalcifikacija koronarnog krvnog suda na
mestu formiranja aterosklerotskog plaka, moze uticati na njegovu rupturu. Sa druge strane,
kalcifikacija bilo koronarnog krvnog suda, bilo aorte ili aortnih zalistaka moze znacajno
uticati na pojavu komorbiditeta, odnosno na ishod le¢enja koronarne bolesti, bilo nakon

dilatacije i stentovanja, bilo nakon by-pass hirurgije.*®

Jedna od karakteristika kalcifikacije arterijskih krvnih sudova je to, da se ona javlja
uglavnom u isto vreme i na koronarnim i na perifernim arterijama. Razli¢ite studije pokazale
su da je proces kalcifikacije aktivan i regulisan proces i da se ni u kom slu¢aju ne svodi na
pasivnu Kristalizaciju. Takode se doslo do zakljucka da proces kalcifikacije aterosklerotskog
plaka i kalcifikacije kostiju imaju veliku sli¢nost. Dalje, sam izgled kalcifikata koji se javlja u
aterosklerotskom plaku ima gotovo istu gradu kao pocetni kalcifikati koStanog matriksa.
Kalcifikati koji se javljaju u aterosklerotskim plakovima imaju isti period pojave u smislu
zivotnog doba, a to je druga decenija, kada se inaCe javljaju i poCetne masne pruge na
endotelu arterija. Po mestu javljanja, opisana kalcifikacija je usmerena na intimu koronarnog

krvnog suda.

Kalcifikacija koja se javlja u mediji krvnog suda, potpuno je nezavisna od intimalne i
nije povezana sa aterosklerozom. Ova vrsta kalcifikacije arterijskih krvnih sudova nije
povezana sa inflamacijom, odnosno javlja se u odsustvu deponovanja lipida. Postojanje
kalcifikata tunike medije, srece se u inace zdravih pacijenata starijeg uzrasta (Menckebergova
skleroza), odnosno kod onih boluju od dijabetes melitusa ili krajnjih stadijuma renalne
slabosti.* Izgled kalcifikata u mediji arterija je linearan i oni se protezu uglavnom zajedno sa

elasti¢nom laminom.

Na proces kalcifikacije mogu uticati kako komponente koje poticu iz glatkomiSi¢nih
¢elija, kao Sto su apoptoticna telaSca, a inace 1 same glatkomiSi¢ne celije mogu dobiti

karaktersitike kosStanih celija $to je dokazano u kulturama tkiva. Zloupotreba vitamina D,
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kalcijuma ili varfarina moze indukovati pojavu ili pojacati ve¢ postojeci proces kalcifikacije

zidova arterijskih krvnih sudova.****

1.2.6. Patoanatomija aterosklerotskog plaka i vaskularno remodelovanje

Za lumen arterijskih krvnih sudova se u pocetku mislilo da pripada nepromenljivoj
kategoriji. To bi posledicno znacilo da poveéanje (rast) aterosklerotskog plaka neminovno

vodi u smanjenje poprecnog preseka lumena koronarne arterije.42

Medutim, sada se zna da Cak i u fizioloskim dogadanjima moze do¢i do promene
popre¢nog preseka krvnih sudova arterijskog tipa, u smislu poveéanja dijametra. Dokaz za to

su zatvaranje duktus arteriozusa, odnosno pojava kolateralnog arterijskog krvotoka.

Mehanizam kojim arterijski krvni sud odrzava dijametar svog lumena, povecavanjem
ili smanjivanjem intime ili medije, naziva se remodelovanje. Ovakvo adaptivno delovanje
pojedinih elemenata zida koronarnih arterija sre¢e se uglavnom u pocetnim fazama javljanja
aterosklerotskih plakova. Adaptivni proces ima svoja ograni¢enja. Nastavak rasta
aterosklerotskog plaka na kraju, po iscrpljivanju mogucnosti remodelovanja, neminovno vodi
u suzenje lumena krvnog suda, odnosno u poremecaj krvnog protoka u smislu njegovog

smanjivanja.*®

Razlikuju se dva naina remodelovanja koronarnih arterija. Jedan od njih
podrazumeva da zid krvnog suda na mestu pojave aterosklerotskog plaka zapocinje sa
izboCivanjem put spolja, ¢ime prakticno cuva dijametar lumena intaktnim. Sam proces se
naziva pozitivnim remodelovanjem, ili remodelovanjem put spolja (Slika 3). Ovakvim
remodelovanjem, postiZze se da plak prakticno ne ulazi u inicijalni dijametar lumena, sve dok
ne postigne negde oko 40% dijametra. Cak i tada, ovakav plak ne uti¢e na hemodinamske
sposobnosti segmenta krvnog suda u kome se javio, dok ne postigne 70% inicijalnog lumena
krvnog suda. Ovakav poremecaj krvnog suda se ne moZe otkriti inicijalnim dijagnostickim
procedurama, upravo zbog toga Sto ne daje signifikantne poremecaje protoka. Pozitivno
remodelovanje moguce je vizualizovati intraluminalnim ultrazvuénim pregledom, a pocetna
saznanja o ovakvim odbrambenim mehanizmima koronarnih krvnih sudova ste¢ena su na
nekropsijama. Pozitivno remodelovanje je moguce vizualizaciono sagledati novijim

modalitetima medicinske vizualizacione dijagnostike.**
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POZITIVNO REMODELOVANIJE

MASNI PLAK

Slika 3. Pozitivnho remodelovanje koronarne arterije.

Mehanizam pozitivnog remodelovanja u tesnoj je vezi sa patofizioloskim deSavanjima
koja prate pojavu aterosklerotskog plaka. U normalnim arterijama, pojava pozitivnog
remodelovanja deSava se kao odgovor na promene protoka, rastezanje zida krvnog suda,

odnosno na dejstvo humoralnih faktora, a sve u cilju ouvanja normalne tenzije arterijskog

zida.®

Tesna je povezanost izmedu pojave pozitivnog remodelovanja i lu¢enja azotnog
oksida od strane endotela. U isto vreme, znacajan u¢inak na pojavu pozitivnog remodelovanja
imaju i matriksne metaloproteinaze, enzimi koje luce inflamatorne celije, a ¢ije je prisustvo
nadeno u tkivnim uzorcima aneurizmatski izmenjenog zida arterijskih krvnih sudova. Pojava
pozitivnog remodelovanja je Cest odbrambeni mehanizam kronarnih arterija, dok se retko
sre¢e u drugim arterijskim aparatima, kao Sto su na primer arterije donjih ekstremiteta.
Plakovi koji se nalaze u pozitivno remodelovanim segmentima koronarnih arterija su
uglavnom nestabilni i imaju izrazeniju tendenciju izazivanja akutnog koronarnog sindroma,
no $to mogu da izazovu anginu pektoris. Nestabilni, ili vulnerabilni plakovi mogu egzistirati

godinama.

Pozitivno remodelovanje moze biti suprimirano od strane faktora rizika kao §to su
pusenje ili dijabetes. Primeceno je da razliCiti segmenti istog arterijskog suda mogu imati

razli¢it potencijal remodelovanja.

Manji broj aterosklerotskin promena pokazuje znake remodelovanja ka unutra,
odnosno, znake negativnhog remodelovanja (Slika 4). U ovakvim lezijama ne postoji

dilatiranje zida krvnog suda put spolja. Intraluminalnim ultrazvu¢nim pregledima, ovakva
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vrsta lezija pronadena je u 15% pacijenata sa stabilnom anginom pectoris.46 Negativno
remodelovanje, Cesto se javlja nakon ucinjene perkutane koronarne intervencije (PCI).
Odgovor koronarne arterije posle ucinjene PCI je u stvari bifazican, gde se u periodu koji
usledi odmah nakon intervencije, javlja pozitivno remodelovanje, da bi nakon odredenog
perioda vremena, lumen krvnog suda na mestu uc¢injene PCI bio zna¢ajno smanjen na osnovu
negativnog remodelovanja.*’ Pojedine studije u&injene na pacijentima nakon PCI a koji su
razvili signifikantnu restenozu, dokazano je da je 73% lezija u smislu restenoze izazvano

negativnim remodelovanjem, a samo 27% proliferacijom intime na mestu PCI.

NEGATIVNO REMODELOVANIJE

STABILNI PLAK

# PLAK SA
GLATKOMISICNIM
CELUAMA

Slika 4. Negativno remodelovanje koronarne arterije.

Sa druge strane utvrdeno je da koronarne arterije u kojih je prisutna lezija u smislu
pozitivnog remodelovanja imaju bolji ishod revaskularizacije nakon ucinjene kateterizacije,

. . . 4
nego one koje su pogodene negativnim remodelovanjem. 8

1.2.7. Tromboza koronarnih arterija

Veoma vazan ako ne i1 najvazniji faktor u tranziciji stabilnog u nestabilni koronarni
sindrom, odnosno u pojavi AIM, je tromboza koronarnih arterija. Fatalan ishod akutnog
infarkta miokarda je u 70% do 80% praéen trombozom koronarnih arterija.*® Veliki broj
pacijenata kod kojih klini¢ka prezentacija odgovara postojanju nestabilnog koronarnog
sindroma, pokazuju u svojim laboratorjiskim analizama parametre koji odgovaraju postojanju
aktuelnog tromboti¢nog procesa. Kod pacijenata sa nestabilnim sindromom uobicajen je

nalaz povisenog d-dimera, protrombinskog faktora 1 i 2, odnosno, fibrinopeptida A. Sa druge
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strane dokazano je uspe$na upotreba atikoagulantne terapije kod pacijenata sa akutnim

koronarnim sindromom, odnosno akutnim infarktom miokarda.*

Takode, veoma je uspeSno preveniranje tranzicije stabilne u nestabilnu IBS putem
oralne primene aspirina. Ovo dokazuje krucijalan znacaj tromboze koronarnih arterija,
odnosno, znacaj spreCavanja nastanka nestabilnog aterosklerotskog plaka i posledi¢ne

tromboze.

Ruptura aterosklerotskog plaka desava se u naveCem broju slucajeva u grani¢nom
podrucju izmedu aterosklerotske lezije i zdravog krvnog suda. Ukratko, disrupcija fibrozne
kape aterosklerotske lezije 1 kontakt visoko trombogene lipidne srzi ateroma i krvi,
predstavlja okida¢ u stvaranju intrakoronarnog tromba. Shodno tome, plakovi sa tanjom
fibroznom kapsulom i bogatim lipidnim centralnim delom, nazivaju se nestabilni plakovi.
Nestabilni plakovi obi¢no po svojoj veli¢ini i stepenu obstrukcije krvnog suda spadaju u one
manje opstruktivne. Dokazano je da disrupcija aterosklerotskog plaka ne izaziva sama po sebi
klinicke manifestacije nestabilne koronarne bolesti. Posledi¢ni rast aterosklerotske naslage
zbog postojanja tromboze, takode ne mora samostalno da izazove klini¢ke manifestacije.
Pokazao se veoma vaznim sastav srzi aterosklerotske naslage, koji biva izlozen eventualnim
trombogenim fatorima. Pojedini plakovi imaju srz sa¢injenu pretezno od lipidne komponente,
dok pojedini disrupcijom fibrozne kape izlazu unutrasnjost pretezno sacinjenu od
glatkomiSiénih proliferisanih ¢elija. Kod mnogih pacijenata koji su umrli od iznenadne sréane
smrti, odnosno akutnog infakta miokarda nije autopsijom utvrdeno postojanje tromboze
koronarnih arterija.>! Nakon erozije fibrozne kape aterosklerotske naslage, nekoliko je faktora

koji svojim prusustvom modifikuju eventualni trombotski odgovor.

Karakter 1 veli¢ina srZi aterosklerotskog plaka koji je izloZen krvnoj struji
Lokalni poremecaj laminarnog protoka krvi

Dubina ostecenja zida koronarnog krvnog suda

N

Poremecaj ravnoteZe endogenih prokoagulatnih i antikoagulatnih faktora

1.2.8. Patofiziologija rupture aterosklerotskog plaka

Organizovana i uznapredovala aterosklerotska lezija sastoji se iz glatkomiSi¢nih ¢elija
intime, makrofaga i T-limfocita, odnosno iz intra i ekstraéelijskih lipida. Iz ovakve histoloske

grade, jasno je da stabilnost aterosklerotskog plaka zavisi od ravnoteZze izmedu
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glatkomiS$i¢nih celija 1 ¢elija zapaljenja. GlatkomiSiéne ¢elije poreklom iz intime koronarne
arterije jedine su koje imaju sposobnost sintetisanja kolagena 1 i 11, a ruptura plaka upravo
zavisi od njegove veliCine, kvaliteta i kvantiteta kolagena u fibroznoj kapi, koli¢ine i kvaliteta
lipida u samom jezgru, odnosno od ekstenzivnosti zapaljenja u fibroznom pokrivacu plaka.

Karakteristike nestabilnog, odnosno plaka koji je podlozan rupturi bile bi:

Veliko lipidno jezgro

Povecani broj makrofaga

Velika aktivnost matriksnih metaloproteinaza
Mali broj glatkomiSi¢nih ¢elija

Povecana apoptoza glatkomisi¢nih ¢elija

o a0k~ wbd

Tanka i fragilna fibrozna kapa

Distribucija stresa, koga trpi zid krvnog suda koji je pogoden aterosklerotskom
lezijom, je takav da se najvece opterecenje nalazi upravo na granicnom delu izmedu ateroma
i zdravog zida koronarne arterije. Ovakvoj raspodeli stresa, doprinose, kako prisustvo same
lezije, ¢ime se menja konfiguracija zida krvnog suda i umanjuje lumen, tako i postojanje
ostecenja unutras$njosti zida zbog prisustva malih hematomskih polja. Grani¢no podrucje
aterosklerotske lezije bogato je prisustvom T-limfocita i glatkomiSi¢nih ¢elija, dok se u
lipidnom jezgru najce$ée sreCe postojanje makrofaga, uglavnom ve¢ transformisanih u
penusave celije. GlatkomiSiéne Celije ne predstavljaju same po sebi faktor stabilnosti plaka,
ve¢ svojim kolagenim produktima, imaju veliki uticaj na konzistentnost fibrozne kape plaka i

samim tim na njegovu stabilnost.

Primeceno je da kod pacijenata sa nestabilnom IBS, plakovi imaju vecu ekstenzivnost
1 vece lipidno jezgro, da postoji uglavnom pozitivno remodelovanje, dok kod pacijenata sa
stabilnom IBS, sreCemo fibrozne 1 kalcifikovane lezije sa viSe prisutnim negativnim

remodelovanjem koronarnih arterija.>**®

Prisustvo matriksnih metaloproteinaza (MMP) u ekscesu u aterosklerotskoj promeni
ima za rezultat povecanu degradaciju kolagena, proteoglikana, elastina i fibronektina, Sto
posledi¢no umanjuje izdrzljivost i konzistenciju fibrozne kape. 1z pomenutog seta enzima
izdvajaju se cetiri: MMP1 (intersticijelna kolagenaza), MMP2 (gelatinaza A), MMP3
(stromelizin), MMP9 (gelatinaza B).
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Citokini, tumor nekrotizirajuci fator alfa i interleukin 1 svojim prisustvom znatno
ubrzavaju produkciju MMP. Ovakav mehanizam, u potpunosti odgovara rezultatu kojim se
snizavanjem nivoa lipida kod pacijenata sa nestabilnom koronarnom boles¢u, postize njena

stabilizacija.
1.3. Ishemijsko oSteéenje kardiomiocita

Sréani misi¢ izgraden je od kardiomiocita, visoko specijalizovanih popre¢no prugastih
misi¢nih vlakana, medusobno spojenih u sincicijum. Funkcija sr¢anog mi$i¢a, u smislu
njegove kontraktilnosti i odrzanja osnovne funkcije efektivne krvne pumpe, zavisi od
miokarda, zalistaka, sprovodnog aparata srca i koronarne cirkulacije. Gruba podela
miokardnog sincicijuma na atrijalne i ventrikularne kardiomiocite, zasnovana je uglavnom na
njihovoj trodimenzionalnoj prostornoj organizaciji, ali donekle i1 na gradi samih
sr¢anomi$i¢nih ¢elija. Kardiomiociti sr¢anih komora, rasporedeni su cirkumferentno sa
spiralnom orijentacijom.> U toku sistole dolazi do njihovog kontrahovanja, dok im dijastola
predstavlja relaksacioni period. Kardiomiociti pretkomora su generalno manjih dimenzija u
odnosu na svoje ventrikularne pandane, imaju viSe nasumiéni prostorni raspored i
miskroskopskim izgledom se donekle razlikuju od ventrikularnih kardiomiocita. Sincicijalna
grada miokarda ostvarena je preko postojanja interkalarnih diskova koji povezuju
pojedinacne miSiéne Celije u mrezu, ¢ime je omogucena sinhronost kontrakcija sréanog
misi¢a u celini.”® Mehanizam kontrakcije kardiomiocita je veoma slozen proces koji ukratko
moze biti predstavljen na sledeci nacin. Stimulacija kardiomiocita ima za rezultat otvaranje
natrijumskih kanala na povrsini ¢elijske membrane (sarkoleme), ¢ime je omogucen ulazak
jona natrijuma duZ razlike u elektrohemijskom gradijentu, ka unutrasnjosti ¢elija. Ovakav
fluks natrijum jona, dovodi do skoka akcionog potencijala kardiomiocita. Ova, takozvana
nulta faza, nastavlja se takozvanom fazom platoa, koju karakterise relativna nepromenjenost
membranskog potencijala zbog toka kalcijumovih jona ka unutrasnjosti, odnosno izlaska jona
kalijuma kroz specijalizovane kalijum jonske kanale. Repolarizacija se javlja u momentu
kada tok jona kalcijuma biva zaustavljen, uz postojanje ocuvanog protoka jona kalijuma put
spolja. Povecanje koncentracije jona natrijuma i kalcijuma u unutraSnjosti sréanomisi¢ne
¢elije, 1ma za rezultat oslobadanje velikog broja kalcijumovih jona od strane
sarkoplazmatskog retikuluma kroz specijalizovane kalcijum oslobadaju¢e kanale. Ovako

osloboden kalcijum vezuje se za molekule troponina i tropomiozina, §to sa svoje strane
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omogucava interakciju aktina 1 miozina preko njihovih unakrsnih veza, ¢ime je omogucena

kontrakcija sr¢anomisSi¢ne celij e.®

Proces relaksacije kardiomiocita nije joS uvek u potpunosti razjasnjen, ali je
definitivno vezan za povratak jona Kkalcijuma u sarkoplazmatski retikulum preko
specijalizovanih molekula, medu kojim razlikujemo Ca®* - ATP-azu i fosfolamban.>” Proces
preuzimanja jona kalcijuma iz citoplazme je energetski zahtevan proces i zavisi od adenozin
tri fosfata (ATP).

U svakom sluc¢aju, kontrakcije kardiomiocita su proces koji stoji u direktnoj vezi sa
sposobnoscu ¢elije da produkuje velike koli¢ine energije, Sto se sa svoje strane svodi na
produkciju ATP. Ishemijsko oSteéenje kardiomiocita usled poremecaja protoka kroz
koronarne krvne sudove, svodi se upravo na depleciju ATP i posledicno smanjenje nivoa
ATP u ¢eliji. Glavni put proizvodnje ATP u sréanomisi¢nim ¢elijama je proces oksidativne
fosforilacije adenozin difosfata putem redukcije kiseonika. Ovaj se proces odvija u
mitohondrijama, preko specijalizovanog elektronskog transfera. Oksidativni stres prisutan u
ishemijskom ostecenju, pogada upravo mitohondrije. U nedostatku kiseonika i nutrijenata,
zbog poremecéenog, umanjenog ili potpunog nedostatka dotoka krvi do kardiomiocita, dolazi
do oste¢enja mitohondrija, posledi¢no umanjene ili prekinute sinteze ATP i1 pada njegove
koncentracije u citoplazmi . Neka druga tkiva, produkciju ATP zasnhivaju na alternativnim
mehanizmima, kao §to je glikoliticki mehanizam produkcije ATP ili iz glukoze koja je
dostupna u telesnim te¢nostima ili glikolizom glikogena. Ovakav alternativni put produkcije
ATP javlja se 1 u kardiomiocitima, ali samo u slu¢aju nedostatka kiseonika. Mitohondrije su
dakle, kljuéno mesto reagovanja ¢elija na ishemijsko ili bilo kakvo drugo ostecenje, te kao
takve imaju glavnu ulogu u mehanizmu celijske povrede ili celijske smrtj.® Poremecaj

funkcije mitohondrija deSava se na dva osnovna nacina.

Bilo da je oSteCenje izazvano oksidativnim stresom, bilo drastiénim povecanjem
intracelijskog kalcijuma, bilo peroksidacijom lipida, prvi mehanizam kojim organele
zaduZene za produkciju energije reaguju je pojava visoko provodljivih kanala u njihovoj
membrani. Ovi kanali se nazivaju tranzicione pore mitohondrijalne permeabilnosti.>® Njihova
pojava utiCe na gubitak membranskog potencijala mitohondrija, ¢ime se remeti proces
oksidativne fosforilacije, a samim tim dolazi i do posledi¢nog sniZzavanja nivoa intracelijskog

ATP neophodnog za mehanizam kontrakcije kardiomiocita.
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Drugi mehanizam odgovora mitohondrija na negativhu noksu, je aktivacija
apoptoti¢nih patofizioloSkih mehanizama preko jedinjenja koja se nalaze u prostoru izmedu
spoljasnje 1 unutraSnje membrane mitohondrija. Povecanje permeabilnosti spoljasSnje
mithondrijalne membrane, dovodi do oslobadanja citohroma C ili takozvanih kaspaza®,
induktora sinteze apoptoti¢nih enzima, koji u Krajnjoj liniji dovode do pokretanja procesa
apoptoze, odnosno apoptoti¢ne Celijske smrti. Apoptoza je proces kojim organizam uklanja
ireverzibilno oSteéene Ccelije, putem njihove takozvane programirane smrti. Da 1i ¢e
preovladati proces Celijske smrti koji vodi direktno u nekrozu ili ée mehanizam biti ostvaren

preko procesa apoptoze, zavisi upravo od ekstenzivnosti oSte¢enja mitohondrija.
1.3.1. Influks jona kalcijuma u oSte¢enju mitohondrija

Saznanje da smanjenje nivoa intracelijskog kalcijuma u stvari rezultuje smanjenjem
dejstva negativne nokse (ishemije) na osteéenje éelija® ukazuje da su kalcijumski kanali
veoma vazan medijator u nastajanju ¢elijskog oSteéenja ili smrti. Intracelijska koncentracija
jona kalcijuma je veoma niska u odnosu na nivoe jona kalcijuma koje nalazimo u
ekstracelijskim te¢nostima. Ve¢i deo intracelijskog kalcijuma se nalazi ,,zarobljen“ u
endoplazmatskom retikulumu i u mitohondrijama. Mehanizmi kojima dolazi do povecanja
intracelijskog kalcijuma, upravo deluju tako Sto prvo oste¢enjem membrane mitohondrija i
endoplazmatskog retikuluma dolazi do povecanja nivoa intracelijskog kalcijuma, a kasnije
zbog posledicnog oSte¢enja plazma membrane dolazi i do povecanog influksa jona kalcijuma
iz ekstraéelijske sredine.®” Ovakav, ishemijom izazvan eksces jona kalcijuma, dovodi do
aktivacije razli¢itih enzima (proteaze, fosfolipaze, endonukleaze i atp-aze), usled Cijeg se
ubrzanog 1 pojaCanog dejstva deterioriSu plazma membrana, molekuli intraelijskog
citoskeleta i genetski materijal Celije, zbog ¢ega dolazi do pada intracelijske koncentracije
ATP-a. Prakti¢no, nivo ishemije odreduje nivo intracelijskog kalcijuma, a samim tim i pojavu
ili neposredne nekroze 1 celijske smrti ili pojavu ireverzibilnog osStecenja u smislu

programirane apoptoti¢ne Celijske degradacij e.%

Kao rezime, namece se zakljucak da prekid dotoka krvi, dovodi do trenutnog prekida
oksidativnog metabolizma, pada produkcije energetskih fosfata i akumulacije potencijalno
toksicnih jedinjenja kao Sto je mlecna kiselina. Kako metabolizam kardiomiocita zavisi
uglavnom od dotoka kiseonika, poremecaj koji je izazvan prekidom krvotoka u koronarnoj
arteriji moze dovesti do prekida funkcije u smislu kontraktilnosti kardiomiocita u roku od

nekoliko desetina sekundi. Ovakav scenario moze dovesti do otkazivanja srane funkcije
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mnogo pre same smrti kardiomiocita. | ako se javljaju u prvim minutima od nastanka okluzije
koronarne arterije, odnosno od nastanka ishemije, promene kao Sto su relaksacija miofibrila,
oticanje mitohondrija i samih kardiomiocita, odnosno deplecija glikogena, ove su promene
potencijalno reverzibilne. Produzeno trajanje teske ishemije miokarda (protok krvi umanjen
na 10 % ili manje od normalnog), dovodi do strukturalnih promena na kardiomiocitima koje
spadaju u ireverzibilne. Cak, potpuni prekid dotoka krvi do odredenog miokardnog podrudja,
dovesée do promena na kardiomiocitima koje vode u nekrozu, tek nakon 20-30 minuta od

samog nastanka (Tabela 2).%

Tabela 2. PribliZno vreme pojave Celijskog poremeéaja u odnosu na nastanak ishemije

kardiomiocita.

Vreme nastanka u odnosu na pojavu

Poremecaj

ishemije

Irevezibilno ostecenje Celija 20-40 minuta

Mikrovaskularno oStecenje Vise od 1. sata

Oblasti miokarda koje irigiraju koronarne arterije koje mogu potencijalno umanjiti

dotok krvi na 10% ili manje od normalnog, nazivaju se rizicnim miokardom. Opisano
kasnjenje pojave ireverzibilnih miokardnih oSte¢enja, u odnosu na pojavu ishemije, daje
sasvim dovoljno vremena za eventualnu intervenciju u smislu reperfuzije 1 ouvanja velikih
oblasti rizicnog miokarda. Makroskopski, svetlosno mikroskopski i elektronmikroskopski
nalaz na miokardu koji je pogoden potpunim prestankom dotoka krvi razlikuju se u razli¢itim
vremenskim periodima u odnosu na nastanak ishemije, te su za razvoj karakteristicne slike
infarkta potrebni dani (Slika 5).
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Slika 5. Infarkt miokarda-anteriorni zid leve komore

Zavisnost izmedju izgleda patoanatomskih 1 histopatoloskih promena 1 reverzibilnosti

oSte¢enja u funkciji vremena data je u Tabeli 3.
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Tabela 3. MorfoloSke promene tokom vremena u akutnom infarktu

Vreme Makroskopski Svetlosni mikroskop Elektronski
mikroskop

Reverzibilna o$tecenja

(= Nema ih

sata

Nema ih

Ireverzibilna oStecenja

Nema ih

Tamna iSaranost
(ponekad)

Tamna iSaranost

1-3 Promena boje sa
dana zuckastim centrom
3-7 Hiperemic¢na granica;
dana centralno zuto
razmekSanje
7-10 Maksimalna Zuta
dana prebojenost i

razmekSanje, sa
udubljenim crvenim
marginama
Granica infarkta je
crvenosiva i udubljena

2-8 Sivo-beli oziljak,
1:6leTER progredira od granice ka
centru
Zreli oziljak

>2
meseca
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Uobicajeno ih nema; talasast
izgled vlakana po obodu
Rana koagulaciona nekroza;
edem; hemoragija
Aktuelna koagulaciona nekroza;
piknoti¢na jedra;
hipereozinofilija miocita;
marginalna traksta nekroza; rani
neutrofilni infiltrat
Koagulaciona nekroza, sa
gubitkom jedara i pruga; brza
intersticijalna infiltracija
neutrofilima
Pocetak dezintegracije mrtvih
miofibrila, umiruéi neutrofili;
rana fagocitoza od strane
makrofaga po obodu
Razvijena fagocitoza; pocetak
formiranja fibrovaskularne
granulacije

Granulacija tkiva, pojava novih
krvnih sudova i depozicije
kolagena
Povecana depozicija kolagena,
samnjenje celularnosti

Gusto kolageno tkivo

Relaksacija

miofibrila; gubitak
glikogena; oticanje

mitohondrija

Gubitak
kontinuiteta
sarkoleme;

amorfni denzitet

mitohondrija
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1.3.2. Neurohumoralne promene u oSteenju sré¢anog misica

Povecano lucenje endogenih neurohormona i citokina predstavlja neurohumoralni
odgovor organizma na ishemijsko oSteéenje srca. Povecanje aktivnosti adrenergickog
sistema, odnosno, renin angiotenzin sistema, inicijalno ¢uva perfuziju vitalnih organa.
Medutim odrzanje ovakvog poviSenog nivoa opisanih sistema, moze voditi u progresivno
propadanje sréane funkcije. U samom nastanku ishemijske lezije i njenom pocetnom
stadijumu, simpaticki nervni sistem pokazuje pojacanu aktivnost, gde kao rezultat vidimo
povecano stvaranje norepinefrina i posledi¢no povecanje kako sréane frekvence, tako i sr€ane
kontraktilnosti. Ovakvim se mehanizmom srcani ,,output odrzava na fizioloSkom nivou.
Nastavak porasta aktivnosti simpatikusa u krajnjoj instanci ima za rezultat pogorSanje srcane
funkcije 1 samim tim i pogorSanje ve¢ postojece ishemijske lezije. Pogorsanje perfuzije se u
ovom slucaju javlja kao rezultat povecanog i ,,preload-a“ i povecanog ,,afterload-a“, a samo
prisustvo povecane simpaticke neurohumoralne aktivnosti ima svoj neposredni uticaj na
kardiomiocite. Umanjena perfuzija bubrega sa svoje strane dovodi do aktivacije renin-
angiotenzin-aldosteron mehanizma. Vazokonstrikcija, u ovom slu¢aju nastala na eferentnim
arteriolama glomerula, omogucava odrzanje glomerulske filtracije na fizioloSkom nivou i
pored inicijalnog pada stepena perfundovanosti koji je nastao zbog inicijalne miokardne
ishemijske lezije. Odrzavanje visoke aktivnosti renin-angiotenzin-aldosteron sistema u
kasnijim stadijumima dovodi do generalizovane vazokonstrikcije, povecanja afterload-a i
samim tim do zapo€injanja ,,zacaranog kruga* koji kao krajnji rezultat ima pad sréanog
output-a i samim tim pad glomerulske filtracije. Osim ovog, veoma mocnog
vazokonstriktivnog renalnog mehanizma, hipofiza lu¢i vazopresin kao odgovor na nastanak
hipoperfundovanosti, te se 1 ovaj potentni vazokonstrikcioni agens ukljucuje u dalju
deterioraciju poremecaja nastalog inicijalnom ishemijskom lezijom. Dve glavne grupe
citokina, koje se lu¢e kao odgovor na nastalu ishemijsku leziju, su tumor nekrotizirajuci
faktor i interleukini.®* Obe grupe ovih jedinjenja smatraju se odgovornim za nastanak
hipertrofije kardiomiocita, odnosno jedan su od faktora koji zapocinje i/ili znatno utice na

proces apoptoze.
1.3.3. Celijske promene na kardiomiocitima izazvane ishemijom

Veoma kompleksne promene pogadaju sr¢ano miSi¢ne ¢elije napadnute ishemijskom
lezijom. Promene se ogledaju kako u morfoloskim tako i u bihemijskim procesima

ishemijskih kardiomiocita. Jedan od glavnih biohemijskih faktora koji uticu na kontraktilnost
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sréanomidi¢nih Celija je isporuka Ca®* jona kontraktilnom aparatu kardiomiocita, tako i
njegovo preuzimanje od strane sarkoplazmatskog retikuluma.®> Oba ova procesa su u
ishemi¢nom lezijom pogodenim kardiomiocitima veoma usporeni. Pokazalo se da u ovakvim
kardiomiocitima postoji umanjena koncentracija mesendzer ribonukleinske kiseline (mRNA)
za Ca oslobadaju¢e kanale, odnosno umanjena koncentracija mRNA za fosfolamban i Ca

ATP-azu sarkoplazmatskog retikuluma.®®

U sréanomiSi¢nim c¢elijama ishemijskog srca
takode je primeceno da postoji lako uveéan broj alfal adrenergickih receptora koji imaju
ulogu u hipertrofiji ovih ¢elija, a da je sa druge strane primetna desenzibilizacija beta
adrenergickih receptora (najverovatnije zbog povecane i stalne aktivnosti simpatikusa), Sto
dalje vodi u umanjenu kontraktilnost. Miociti srca ne proliferiSu. Jednom kada dostignu
adultni oblik, sréano miSi¢ne Celije gube sposobnost deobe i stvaranja novih esalona celija.
Upravo zbog toga, pod dejstvom hemodinamskog stresa, TNF, angiotenzina Il i norepinefrina
ovakve celije pokazuju hipertrofiju, sa sintezom proteina koja u krajnjoj meri pokazuje
povecan broj sarkomera i reekspresiju fetalnih i neonatalnih formi miozina i troponina.
Ovako izmenjeni kardiomiociti, osim promene svoje veli¢ine, zbog prisustva neonatalnih
formi kontraktilnih molekula i umanjene sinteze ATP imaju nepravilnu i umanjenu

kontraktilnost.

Kontinuirani hemodinamski stres rezultuje promenom veli¢ine i oblika srca (leve
komore) pod dejstvom razli¢itih neurohumoralnih faktora kao $to su faktori rasta i
diferencijacije.®” Ova promena udruZena sa sréanom slabo$¢u, naziva se remodelovanjem.
Nekoliko razlicitih tkivnih procesa smatramo znacajnim medijatorima u nastanku
remodelovanja. Prvi od njih je pojava takozvane programirane celijske smrti — apoptoze.
Apoptoti¢ne celije za razliku od onih koje su podlegle procesu nekroze, u pocetku samo
smanjuju svoj volumen, bez pokazatelja koji bi ukazivali na gubljenje kontinuiteta celijske
membrane. Kasnije, sa napredovanjem procesa apoptoze, ovakve ¢elije kona¢no umiru,
ostavljajuci praznine u miokardu. Apoptoza je fizioloski proces u onim organima koji imaju
sposobnost dalje proliferacije. U miokardu koji takvu osobinu nema, dolazi do toga da zbog
stvaranja praznina u miokardu, preostali kardiomiociti trpe jo§ ve¢i hemodinasmki stres, pod
uticajem TNF ulaze u dalju hipertrofiju®®, ¢ime inicijalni proces apoptoze biva prenet i na
ostale kardiomiocite. Ovako postavljen mehanizam, uvodi miokard u ,,zacarani krug* koji se
karakteriSe sve ve¢im brojem disfunkcionalnih kardiomiocita koji ulaze u proces apoptoze,

inicirajuci sve ve¢i hemodinamski stres.
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Drugi mehanizam koji dovodi do jo$ izrazenije disfunkcije miokarda je pojava
intersticijalnog deponovanja kolagena u miokardu. Na ovaj proces veliki uticaj ima povecano
oslobadanje endotelina, kao odgovor na sve ve¢i broj mrtvih kardiomiocita. Deponovanje
kolagena u intersticijumu dovodi do smanjenja elasticiteta komore i do pomeranja dijastolne,

pritisak-zapremina krive, u levo.

Tre¢i mehanizam je dilatacija komore. Jedno od objasnjenja za pojavu dilatacije je
aktivacija kolagenaza usled Cega mreza novostvorenog kolagena dozvoljava takozvano

,.Klizanje“ kardiomiocita.

Dakle, osim toga Sto komora u zavrSnim fazama remodelovanja ima loptasti oblik, u
njenim se zidovima nalazi veliki broj kardiomiocita sa poremecéenom ili zna¢ajno umanjenom

kontraktilnom funkcijom.

Vec¢ je pomenuto da su veoma razli¢iti modaliteti kojima se ishemijska bolest srca

klini¢ki ispoljava.
1.4. Ishemija miokarda

Uocava se potreba, da se ishemija miokarda, kao stanje u kome postoji udruzen
nedostatak kiseonika sa poremecéenim eliminisanjem metabolita iz sr€anog miSica, Ssa
posledi¢nim postojanjem poremecene perfuzije, razlikuje od stanja u kojima postoji
poremecaj snabdevanja kiseonikom, bez poremecene perfuzije sr€anog misica, a to su
hipoksija 1 anoksija. Odrzanje perfuzije miokarda sa postojanjem umanjenog snabdevanja
sréanog misi¢a kiseonikom naziva se hipoksijom, dok se odsustvo snabdevanja kiseonikom u
ovakvim stanju naziva anoksijom. Klini¢ke manifestacije anoksije i hipoksije uglavnom
eksprimiraju efekte ishemije, ali je u nekim sluc¢ajevima moguce odvojiti postojanje samo
hipoksijsko-anoksijskih promena, bez postojanja poremecéene perfuzije miokarda. Takva
klinicka stanja su: Cor pulmonale, anemija, asfiksija ili trovanje ugljen monoksidom. U
pomenutim klini¢kim stanjima postoji hipoksijsko anoksijska noksa na miokardu uz odrzanu

eliminaciju metabolita, te ih kao takve razlikujemo od ishemijske lezije srcanog misica.

Postojanje narusene ravnoteZze u snabdevanju miokarda kiseonikom i njegovih
aktuelnih potreba za istim, moze dovesti do razli¢itih manifestacija. Pojava anginozne

nelagode, promena na ST segmentu EKG-a, poremecaja regionalne ili globalne
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kontraktilnosti, odnosno smanjeno preuzimanje radiofarmaka od strane miokarda tokom

perfuzione scintigrafije.

Stanje poremecaja ravnoteze u potrebama i snabdevanju miokarda kiseonikom, u
tahikardiji, emocionalnoj indukciji ili optereCenju, a na terenu postojeée opstrukcije
koronarnog krvnog suda, naziva se ishemijom ,,on demand®, odnosno ishemijom ,,na zahtev*.
Ovakva vrsta ishemijskog poremecaja, odgovorna je za pojavu epizoda hroni¢ne stabilne
angine peCtoriS.69 Sa druge strane razlikujemo ,,suply* , odnosno, snabdevajucu ishemiju,
koja predstavlja direktnu posledicu redukcije dopremanja kiseonika usled pojave povecanog
vaskularnog tonusa ili agregacije trombocita. Infarkt miokarda i veéina opisanih epizoda
nestabilne angine pectoris su upravo posledica snabdevajuée ishemije miokarda.” Elevacija
gradijenta pritiska kroz stenoti¢nu leziju je direktan uzrok pojave ishemijskih poremecaja na
miokardu. Dipiridamol i adenozin, farmakoloSki dilatatori, povecavaju transstenotski
gradijent pritiska i protoka. Potpuna dilatacija subendokardnih arteriola, odnosno znacajno
umanjenje koronarne subendokardne rezistencije, dovodi do potpune zavisnosti
perfundovanja sréanog misi¢a od pritiska. Pojava ,,koronarne krade* je direktna posledica
redistribucije koronarnog protoka od dilatiranin subendokardnih ka subepikardnim
koronarnim sudovima, $to je u stvari rezultat porasta transstenotskog gradijenta i pada
pritiska distalno od stenoze. Pad pritiska u aorti takode dovodi do smanjenja subendokardnog
krvnog protoka. Promena transstenotskog gradijenta se takode javlja u fizickoj aktivnosti.
Potrebe miokarda u fizickom naporu rastu, a srazmerno sa potrebama dolazi do pada u
poststenotskom pritisku, S$to opet dovodi do redistribucije od subendokardne ka
subepikardnoj cirkulaciji. U nekim slucajevima, deSava se da pad intraluminalnog pritiska
postane dovoljno suficijentan da dovede do pojave kolabiranja krvnog suda pogodenog

stenozom, Sto pogorSava stepen stenoze.

Ako se osvrnemo na dijametar stenoze koronarnog krvnog suda u patogenezi ishemije
miokarda, uo¢avamo da ovaj parametar ima krucijalni znac¢aj. Pad transstenotskog gradijenta
obrnuto je proporcionalan Cetvrtom stepenu minimalnog dijametra lumena koronarnog
krvnog suda.”* Shodno tome, veoma mala promena u dijametru krvnog suda koja se desava
kao posledica poremeéene vazomotorne funkcije, moze da uzrokuje signifikantne

hemodinamske promene.

Postojanje aterosklerotskog plaka takode je jedan od veoma znacajnih parametara koji

dovode do pojave razli¢itih stepena ishemijskih poremecaja. Obim i znafaj poremecaja
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hemodinamike kao posledice postojanja plaka, direktno su povezani sa morfoloSkom gradom

aterosklerotske promene, njenom geometrijom, stepenom suzenja i duzinom promene.
1.4.1. Kolateralni koronarni krvotok

Pojava klini¢kih manifestacija koronarne bolesti, u velikoj meri zavisi od postojanja

kolateralnog koronarnog krvotoka.”*"

Razli¢itim studijamaw’74 dokazano je da se kolateralni koronarni krvotok u slucaju
postojanja hroni¢ne koronarne bolesti, ne javlja kod svih pacijenata. Odnosno, pojava

kolateralnog krvotoka je limitirana na relativno mali broj bolesnika.

Mikrovaskularne konekcije postoje u miokardu i zdravih i individua kod kojih je
koronarna bolest srca razvijena. Pojava kolateralnog koronarnog krvnog protoka je prakticno
pretvaranje ovakvih konekcija u funkcionalno potentne sprovodne arterijske sréane krvne
sudove.” Anatomski gledano, proces kolateralizacije odvija se na intramuralnim arterijskim
sudovima dijametra od 20um do 100um, dok se na nivou subepikarda nailazi i na krvne
sudove neto veéeg dijametra.” Kolaterale nastale od intramuralnih krvnih sudova pokazuju
mehanizam dilatacije zavisan od endotelnog mehanizma. Reaguju na dilatatore kao $to su
azotni oksid ili prostaciklini, §to dokazuje endotelno zavisni mehanizam dilatacije.”®”” Cak i
veoma dobro razvijena kolateralna koronarna arterijska cirkulacija omogucava limitiran
protok krvi kroz miokard. Ovakva koli¢ina protoka je kod veéine ispitanih pacijenata
suficijentna samo za stanja hiberniraju¢eg miokarda, dok je za stanja normalnih potreba
odnosno za stanja povecanih potreba miokarda za kiseonikom ovakva koli¢ina arterijskog
koronarnog krvnog protoka insuficijentna.”® Koronarografske i metode angioplastike
koronarnih krvnih sudova omoguéavaju merenje dolaznog krvnog pritiska u partijama
distalno od stenoze, odnosno u regionima miokarda koji se shabdeva krvlju putem
kolateralnog arterijskog krvotoka. Ovakve studije pokazale su da je poststenoti¢ni pritisak,
onaj koji potice od kolaterala kod samo Sestine pacijenata prelazio 30 mmHg.”® Ovakvi
rezultati potvrduju saznanje o tome da je ovakav pritisak u kolateralnim krvnim sudovima,
dovoljan samo za stanja sa smanjenim potrebama miokarda za kiseonikom. U isto vreme,
ispitivanja na pacijentima sa hroni¢nom koronarnom bolescu, pokazala su da se kolateralni
krvotok razvija kod malog broja pacijenata, odnosno, da dvotrecinska vecina pacijenata ne
razvija arterijske kolaterale, koje bi eventualno bile suficijentne da preveniraju pojavu
ishemije u okluziji irigiraju¢eg koronarnog krvnog suda za dati region miokarda.®® U svakom

slu¢aju, pojava kolateralnog koronarnog krvotoka nije dovoljna u veéini slucajeva da
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obezbedi prevenciju pojave ishemije, ali je sa druge strane ovaj mehanizam umnogome
odgovoran za umanjenje posledica ishemijske lezije miokarda. O¢uvanje vijabilnog miokarda
u smislu prezervacije funkcije u postojanju ishemijske koronarne bolesti, verovatno je
direktno proporcionalno postojanju uspostavljenog potentnog kolateralnog arterijskog krvnog

protoka.®*
1.4.2. Posledice ishemije

Oksigene rezerve ne postoje u sr¢anom misi¢u. Zbog toga je neposredna posledica
postojanja ishemijske nokse, rapidni pad parcijalnog pritiska kiseonika u sréanom misicu.
Energetske potrebe miokarda u takvim slucajevima znatno prevazilaze dotok, usled cega
dolazi do gubitka osnovne funkcije kardiomiocita, odnosno poremecaja kontraktilnosti zidova
leve sréane komore. U zavisnosti od veli¢ine regiona zahvacenog ishemijom, dolazi do
regionalnog ili globalnog poremecaja funkcije leve komore 1 to kako dijastolnih, tako i
sistolnih parametara. Globalni pad funkcije leve komore, dovodi do redukcije udarnog
volumena, kardijalnog outputa i ejekcione frakcije, dok u isto vreme dolazi do porasta
ventrikularnog enddijastolnog volumena i pritiska. U slucaju regionalnog gubitka ili
umanjena funkcije, o¢uvanje globalne funkcije leve komore nadoknaduju zdravi delovi
miokarda. Kada zahvaceni region prelazi veli¢inu od 20-25% dolazi do klini¢kih
manifestacija poremecene funkcije miokarda leve komore. Veca zahvaéenost zidova levog
srca, u iznosu koji prelazi 40% miokarda sa poremec¢enom funkcijom, dovodi do pojave
ozbiljnog zastojnog poremecaja i neretko se zavrSava pojavom kardiogenog Soka.** Odmah
nakon okludiranja irigirajuceg arterijskog krvnog suda, kolateralni krvotok u meri u kojoj je
razvijen pokuSava da preuzme dopremanje krvi u regione koji se nalaze distalno od mesta
okluzije. Potrebe miokarda za kiseonikom su najvece u subendokardnim regionima, a protok
krvi distalno od mesta okluzije je najnizi upravo u subendokardnom regionu. Posledica
ovakve raspodele protoka i potreba je da do primarnog propadanja kardiomiocita u okluziji
dolazi upravo u subendokardu. Ovakav mehanizam pogodenosti subendokardnih
kardiomiocita, desava se nakon 15-20 minuta nakon pojave okluzije. Kasnije, region
afektiranih kardiomiocita pocinje da se Siri put epikarda, napredujuéi transmuralno. Brzina
napredovanja, odnosno Sirenja regiona nekroze zavisi od postojanja kolateralnog krvotoka,
odnosno od stepena i tezine okluzije koronarnog krvnog suda® i bi¢e sporija i manjeg obima
u slucaju lakse okluzije i/ili dobro razvijenog kolateralnog krvotoka. Sa druge strane, mali
broj kolaterala ili njihova mala potentnost, jaca ishemija, postojanje pojacanih potreba

miokarda za kiseonikom u stanjima kao $to su tahikardija ili febrilnost, odnosno u postojanju
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hipertenzije i kardiogenog Soka, transmuralno napredovanje nekroze bice ubrzano.®* Shodno
reCenom, u pogledu sprecavanja daljeg napredovanja nekroze, od esencijalnog je znacaja
pravilno reagovanje u smislu pokusSaja reperfuzije miokarda. Prepoznavanje mehanizama,
veliCine i tezine nastale nekroze treba da bude osnovna smernica u izboru aplikacije metoda
za reperfuziju, bilo da je u pitanju upotreba trombolitiCke terapije, bilo da se radi 0
terapijskom koronarografskom pristupu u smislu angioplastike. Nezeljeni efekti terapije u
uznapredovaloj nekrozi, umesto da dovedu do zaustavljanja daljeg propadanja kardiomiocita,
mogu dovesti do pogor$anja, u smislu ubrzanja nekroze, pojave “no reflow” fenomena,

odnosno do pojave hemoragije, naroc€ito pri upotrebi tromboliticke terapij e 358

1.4.3. OSamucdeni i hiberniraju¢i miokard

Delovanje ishemijske nokse na miokard leve komore dovodi do pojave nekroze
kardiomiocita u afektiranom regionu. Ovo se deSava onda kada je ishemija takvog intenziteta,
odnosno kada odbrambeni mehanizmi miokarda leve komore, kao S§to je kolateralna
cirkulacija, nisu suficijentni da sprece nastanak ireverzibilnog propadanja sr¢ano miSi¢nih
¢elija. Smatralo se da se nakon delovanja ishemijskog poremecaja, onaj deo miokarda koji
nije zahvaéen nekrozom veoma brzo, ta¢nije neposredno nakon prestanka delovanja ishemije,
vra¢a u svoju normalnu funkciju.87 Kasnijim sagledavanjem poremeéaja, odnosno oporavka
funkcije miokarda nakon delovanja ishemije, pokazalo se da oporavak funkcije nije ni u kom
slucaju neposredan i1 brz nakon prestanka delovanja ishemijskog uzroka. Postepen 1
vremenski zavisan oporavak kontraktiliteta miokarda leve komore je nazvan pojavom
ofamucenog, ,.stunning“ miokarda.®® Ovakav postepen oporavak funkcije javljao se bez
obzira na uéinjenu terapijsku metodu koja je imala za cilj obustavljanje postojanja uzroka za
nastanak ishemije.?® Pojava ofamuéenog miokarda moZe biti izazvana globalnom ili
regionalnom ishemijom sr¢anog misi¢a, moze se javiti ¢ak i u stresom izazvanoj ishemiji ili
usled postojanja koronarnog spazma.” Kod pacijenata kod kojih se razvio infarkt miokarda,
regioni ofamuéenog miokarda obi¢no se nalaze uz same granice infarktne lezije®, bez obzira

na to da li je pacijentu aplikovana trombolitiCka terapija.

Poremecaj funkcije oSamucéenog miokarda ogleda se kako u poremecenim sistolnim,
tako 1 u poremecenim dijastolnim parametrima bilo regionalne, bilo globalne funkcije leve
komore. OSamuceni kardiomiociti prisutniji su u subendokardnim regionima ishemijom
zahvacenog miokarda leve komore, §to je i logi¢no, obzirom na vecée zahteve za kiseonikom

upravo u ovom regionu.*? Za razliku od osamucéenog miokarda, koji se javlja nakon delovanja
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tranzitorne, ali ozbiljne epizode ishemije, pojava poremecaja kontraktilne funkcije miokarda
koja se javlja nakon ekstenzivne hroni¢ne ishemije, naziva se pojavom hibernirajuceg
miokarda.** Oba procesa, odnosno pojava kako oSamucenog miokarda, tako i pojava
hibernacije mogu egzistirati kod istog pacijenta. Od esencijalnog je znacaja prepoznati
postojanje ova dva entiteta i razlikovati ih od ireverzibilne nekroti¢ne promene miokarda,
kako bi se pacijentu pomoglo eventualnom reperfuzijom miokarda i oporavkom funkcije u

vijabilnim, o§smuéenim, ili hibernacijom pogodenim regionima miokarda.**

1.5. Metode za ispitivanje ishemijske bolesti srca

1.5.1. Laboratorijski testovi

Postoji baterija testova kojim se upotrebljavaju za odredivanje postojanja rizika za
nastanak koronarne bolest, odnosno postoje laboratorijski testovi kojima je moguée potvrditi
sumnju na postojanje razvijene ishemije i/ili infarkta miokarda.”® Testovi kojima je moguée

odrediti postojanje rizika od nastanka koronarne bolest su:

- Lipoprotein a—Lp A, (pozeljno < 30 mg/dL)

- Apolipoprotein Al - Apo Al (pozeljno veée od 123 mg/dL)

- Apolipoprotein B — ApoB (<100 mg/dL za one sa niskim ili intermedijernim rizikom
za nastanak koronarne bolesti; < 80 mg/dL za osobe sa visokim rizikom za nastanak
koronarne bolesti)

- Fibrinogen (<300 mg/dL)

- N-terminalni-pro-B-tip Natriureti¢mog Peptida - NT-proBNP (< 125 pg/mL)

- LDL-asocirani PLA2 — PLAC (<200 ng/mL nizak rizik; od 200 do 235 ng/mL
umereni rizik; >235 ng/mL visoki relativni rizik za nastanak koronarne bolesti)

- Urin Albumin/Kreatinin odnos — (Ualb/Cr > 30 mg/g spada u povecan rizik od
nastanka koronarne bolesti zbog diabetesne nefropatije; >300 mg/g predstavlja klinicku
nefropatiju)

- Ukupni holesterol — TC (75-169 mg/dL za mlade od dvadeset godina; 100-199 mg/dL
za starije od 20 godina)

- Lipoprotein visoke gustine (High Density Lipoprotein) - HDL (> 40mgdL)

- Lipoprotein niske gustine (Low Density Lipoprotein) — LDL (< 70 mg/dL za pacijente

kod kojih ve¢ postoji koronarna bolest ili se nalaze u veoma visokom riziku za nastanak
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koronarne bolest; < 100 mg/dL za pacijente sa visokim rizikom; < 130 mg/dL za pacijente u
niskom riziku za nastanak koronarne bolesti)
- Trigliceridi (TG) (< 150 mg/dl)

Postoje ¢ak i razvijeni algoritmi koji prema vrednostima ovih biogenih supstanci
mogu da posluZe za izraGunavanje rizika od nastanka koronarne bolesti.” Laboratorijski
testovi kojima je moguce potvrditi postojanje ishemije miokarda, odnosno nastanak infarkta

miokarda su:

- Troponin sa svojim frakcijama Troponin — L (TnL) i troponin T (TnT)
- Kreatin kinaza miokardna frakcija — (CK-MB)
- Mioglobin

Povecéanje ova tri markera u prvim satima nastanka simptoma infarkta miokarda sa

. . . . .. . .. . 7
velikom sigurno§éu dokazuje postojanje nastale ishemije miokarda.*”*

Optimalno uzimanje krvi za detekciju markera za infarkt miokarda dato je u Tabeli 4.

Tabela 4. Vreme uzimanja krvi za analizu markera postojanja infarkta miokarda u odnosu
na nastanak simtpomatologije

3-4h ] 6-9h | 12-24 h >24 h
Vreme analiza
X

CK-MB; mioglobin X X
CK-MB, TnL, TnT X X X X
samo kod pacijenata sa
visokim rizikom
Kasni pokazatelji X

(TnL, TnT)

CK-MB — Miokardna frakcija kreatin kinaze; TnL — Troponin L; TnT — Troponin T.

1.5.2. EKG

Elektrokardiogram je jedan od veoma vaznih neinvanzivnih dijagnostickih alata kojim
je moguce otkriti postojanje ishemije miokarda i nastanak posledi¢nog infarkta miokarda. Na
osnovu promena koje nastaju na grafiku elektrokardiograma moguce je doneti zakljucak o
tome da li se radi o akutnom poremecaju koronarnog krvotoka, odnosno, da 1i se radi o

hroni¢noj leziji koronarnog krvnog suda.” Razlikujemo testiranja u miru, odnosno, testiranje
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pacijenta kada razli¢itim stres testovima izazivamo vece potrebe miokarda za kiseonikom, a
samim tim i pojavu ishemijskih promena u delovima miokarda koje irigira koronarna arterija

pogodena stenotskom ili aterosklerotskom lezijom. Stres testovi koji se najcescée koriste su:

1. Testovi fizickim optereCenjem (Stres test na pokretnoj traci — po Brusovom protokolu,
ili stres test na ergo biciklu)

2. Farmakoloski stres testovi — podrazumevaju upotrebu razli¢itih farmakoloskih
supstanci koje uticu na rad srca, bilo da se radi o pozitivnim inotropnim agensima

(Dobutaminski stres test), ili koronarnim dilatatorima (Dipiridamolski stres test).

Najces¢i 1 najuobicajeniji znak postojanja ishemije miokarda na stres EKG testiranju je

pojava ST depresije vece od Imm u regionima miokarda sa lo§im irigacijom (Slika 6).

A B C

Slika 6. Depresija ST segmenta na testu fuzi¢kim optereéenjem. A — Ushodna ST depresija;
B — Ushodna ST depresija sa inverzijom T talasa; C - Nishodna ST depresija.

1.5.3. Ehokardiografija

Ultrazvuéni pregled srca, predstavlja neinvanzivnu metodu, dostupnu prakticno u
svim ve¢im centrima koji se bave kardiologijom. Ultrazvuénim pregledom moguce je
sagledati kako funkcionisanje, tako 1 morfologiju sré¢anih Supljina i zidova. Veoma cCesto se
bazi¢ni ultrazvuéni pregled kombinuje sa Kolor Dopler (Collor Doppler) efektom ¢ime je
moguce sticanje uvida u protoke krvi kroz sréane Supljine. Od posebnog interesa za
otkrivanje ishemijskih regiona miokarda je koriS¢enje ultrazvucnog pregleda sa
farmakoloskim stres testom. Naj¢esce koriS¢eni farmakoloski agens za stres eho kardiografiju
je dobutamin. Dobutamin spada u sintetske kateholamine, stimulise beta-1 i beta-2 receptore,
a kao krajnji rezultat javlja se povecanje srcane frekvence, povecanje krvnog pritiska i
pojacana kontraktilnost miokarda. Maksimalna doza dobutamina je 40 pg/Kg/min.'® Dokaz
postojanja ishemijske promene na miokardu tokom dobutaminskog stres eho pregleda srca,

predstavlja pojava poremecaja kontraktilnosti zidova miokarda.'®*
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1.5.4. Kompjuterizovana tomografija (CT)

Koris¢enjem novih radioloskih uredaja sa moguénosc¢u transsekcionalnih preseka kroz
miokard 1 krvne sudove koji ga irigiraju, moguce je ste¢i uvid u postojanje aterosklerotskog
plaka u nekoj od koronarnih arterija, odnosno u veli¢inu samog plaka i veli¢inu i
signifikantnost postoje¢e eventualne stenoze. Moguénost obrade dobijenih preseka
omogucava formiranje i trodimenzionalnih slika. Metoda je neinvanzivna, ali isporucuje
znacajnu dozu radijacije pacijentu. Trenutna tehnoloSka razvijenost CT skenera isporucuje
oko 100 mS po jednoj uéinjenoj proceduri kompjuterizovane koronarne angiokardiografije.'%?
Kako je kompjuterizovanom tomografijom srca moguce detektovati postojanje kalcijuma u
aterosklerotskim naslagama u koronarnim arterijama, razvijena je jo§ jedna od metoda
predikcije koje se dobija izraCunavanjem Ca skora, tokom CT. Koli¢ina kalcijuma u
aterosklerotskim naslagama direktno je povezana sa stepenom rizika od nastanka koronarne

bolesti.’®®

1.5.5. Magnetna rezonanca (MR)

Magnetna rezonanca predstavlja neinvanzivni modalitet medicinske vizualizacije, bez
kori$¢enja jonizujuceg zrac¢enja. Upravo zbog toga, jedna je od testova koji izazivaju veliko
interesovanje. Magnetnom rezonancom moguce je dobiti slike u sinematik modu, na kojima
je moguce analizirati pokretljivost miokarda, a samim tim ste¢i uvid u njegovu

funkcionalnost, odnosno u vijabilnost ishemijom pogodenih regiona.104

KoriS¢enjem
kontrasta, kao Sto je gadolinijum, moguca je vizualizacija koronarnih krvnih sudova, odnosno
detekcija u njima eventualno postoje¢ih stenoza, izazvanih aterosklerotskim plakovima. U
isto vreme, moguce je kombinovati ispitivanje srca magnetnom rezonancom sa
farmakoloskim stresom, niskim dozama dobutamina, ¢ime se sti¢e uvid u postojanje

vijabilnog miokarda u regionima srca pogodenim ishemijskim poremec¢ajima.*®

1.5.6. Perkutana angiografija koronarnih arterija (PTCA)

Koronarografija predstavlja jedan od nacina vizualizacije koronarnih krvnih sudova,
nakon kateterom aplikovanog radiopaknog kontrasta. U morfoloSkom smislu, ova metoda
predstavlja zlatni standard za procenu postojanja stenoza i njihove teZine na koronarnim

arterijskim krvnim sudovima.*®® %" Indikacije za PTCA su:

o Stabilna angina sa visokim rizikom na neinvanzivnim testovima

o Stabilna angina koja ne dogovora adekvatno na terapiju
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o Nestabilna angina koja postoji uprkos adekvatnoj terapiji

o Akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom

o Infarkt miokarda bez ST elevacije

o Pojava angine nakon revaskularizacije miokarda

o Preoperativna evaluacija u pacijenata u kojih neinvanzivne tehnike pokazuju visoki
rizik

. Kongestivna sr¢ana slabost

o Valvularna bolest u pacijenata u kojih postoji potreba za evaluacijom konkomitantne

koronarne bolesti

o Kongenitalne bolesti srca

Metoda podrazumeva adekvatnu pripremu pacijenta koja se sprovodi rutinski, u cilju
izbegavanja pojave nezeljenih efekata vezanih za sprovodenje koronarografije. Ne postoje
apsolutne kontraindikacije za izvodenje koronarne agniografije. Relativne kontraindikacije

predstavljaju zbir klinickih stanja i entiteta:

. Pacijenti koji nisu u stanju da potpiSu pristanak za izvodenje metode

. Aktivno krvarenje

. Koagulopatije

. Hipertenzija ( T.A. >160/90)

. Teski elektrolitni disbalans u smislu postojanja hiper ili hipokalijemije
. Intoksikacija digitalisom

. Teska anemija ili trombocitopenija

. Dekompenzovana kongestivna sréana slabost

. Alergija na kontrast

. Aktivna infekcija

Izvodenje metode podrazumeva venski pristup, koriS¢enjem razlicitih katetera ¢iji
izbor zavisi od procene lekara koji izvodi procedure i aktuelnog stanja pacijenta. Razlikujemo

dva osnovna vaskularna pristupa:

1. Retrogradni brahijalni pristup sa koris¢enjem ili Sones-ove ili perkutane tehnike po
Seldinger-u.'08 109
2. Retrogradni femoralni pristup koriséenjem Seldinger-ove tehnike. ™% **
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3. Retrogradni radijalni pristup
4. Anterogradna perkutana transmiokardna punkcija leve komore

Vaskularnim pristupom dolazi se do mesta aortnog sinusa, odakle je ubrizgavanjem
kontrasta moguce vizualizovati koronarne krvne sudove. Razli¢ite projekcije omogucavaju
sagledavanje razlic¢itih koronarnih arterija. Inicijalna snimanja se vrse u prednjoj desnoj
projekciji na 20°, odnosno u kaudalnoj projekciji na 20°. Ovom projekcijom se inicijalno
mogu vizualizovati LM, LAD, LCX, i RCA. Inicijalno snimanje, prac¢eno je obi¢no sa jos tri
snimka u slede¢im projekcijama: drugi snimak u anterio posteriornoj projekciji na 5°,
odnosno kranijalnoj na 30° (sagledavanje LAD) zatim sledi projekcija prednja leva kosa na
35° 1 kranijalna na 30° (vizualizacija dijagonale LAD) i poslednja, takozvana “spider”
projekcija prednja leva na 40° i kaudalna na 30° (sagledavanje proksimalnog dela LAD, LCX
i ramus intermedius, ako postoji).**? Otkrivanjem morfoloski signifikantnih lezija inicijalna,
dijagnosticka koronarografija moze biti nastavljena konsekutivnom terapijskom procedurom,

% Koronarna

odnosno balon dilatacijom i stentovanjem otkrivene stenotske lezije.'*
angiografija je superiorna metoda koja omogucava morfolosko sagledavanje koronarnih
krvnih sudova, medutim, njena se insuficijentnost ogleda upravo u nemogucnosti procene
funkcijskog statusa miokarda u zoni irigacije stenotski izmenjene koronarne arterije. Upravo
zbog toga se namece potreba za kombinovanjem SPECT perfuzione scintigrafije miokarda sa
ovom metodom, ¢ime se dobija potpuni uvid u morfofunkeijski status miokarda.”* PTCA i
danas predstavlja zlatni standard za procenu postojanja stenoze koronarnih arterija, ali je u
isto vreme invanzivna dijagnosticka metoda i isporucuje pacijentu odredenu dozu jonizujuceg
zradenja, koja iznosi od 5,6mSv do 13mSv.**® Prednost PTCA se ogleda u tome da ona u isto
vreme moze da posluzi 1 kao dijagnosticka i1 kao terapijska intervencija. Mogucnost
otkrivanja stenoze koronarne arterije, balon dilatacija i ugradnja stenta u jednoj proceduri
odrZava ovu metodu na prvom mestu po dijagnostickoj specificnosti i terapijskom znacaju u

tretmanu koronarne bolesti.*'®

1.5.7. Perfuziona scintigrafija miokarda jednofotonskom emisionom tomografijom
(SPECT MPI)

Perfuziona scintigrafija miokarda koristi se u evaluaciji pacijenata kod kojih treba
djagnostikovati, ili je ve¢ dijagnostikovana koronarna bolest. Tokom godina, metoda je

ispitivana u smislu njenih moguénosti da pruzi validnu informaciju o stanju mikrocirkulacije

Milos Stevi¢ doktorska disertacija 2015 53



Kvalitativna i semikvantitativna analiza perfuzione scintigrafije miokarda u dijagnostici proceni teZine i lecenju koronarne bolesti

sréanog misi¢a, odnosno o ventrikularnoj funkciji. U kombinaciji sa EKG gejtovanjem, danas

predstavlja nezaobilaznu metodu u proceni perfuzije i funkcije miokarda leve komore.**’

SPECT MPI zasniva se na aplikaciji radiofarmaka koji biva preuzet od strane sr¢anog
miSica. Emisija gama fotona iz radiofarmaka, omogucava detekciju pomocu scintilacionog
detektora, u kome se gama foton pretvara u fotone svetlosti. Ovako nastale svretlosne fotone,
nemoguce je detektovati, pa se oni pretvaraju u elektricne impulse, pri ¢emu je koliCina
elektri¢ne energije dobijena ovakvim konvertovanjem, proporcionalna energiji gama fotona
koji je stigao do detektora. Idealni uslovi bi podrazumevali da je koliina struje jednaka
energiji gama fotona sa prihvatljivim gubitkom od 15-20%. Pozicioniranje mesta udara gama
fotona na detektoru vrsi se elektronskim putem, pri ¢emu svako od mesta udara gama fotona
dobija svoje vrednosti na XY koordinatnom sistemu. Energetska komponenta pozicioniranja
gama fotona sluzi da odbaci sve one koji imaju energiju van predefinisanog opsega od £10%-
15% od predvidenog energetskog prozora za dati radiofarmak. Ovakvim prostorno
energetskim pozicioniranjem dobija se signal koji se akumulira u kompjuterski formiranoj
mrezi, a na osnovu podataka iz nje, moguce je dobiti generisanu sliku organa koji je preuzeo
odredeni, za njega predvideni radiofarmak.™® Osnovna postavka SPECT MPI, odnosho
procena perfuzije sr¢anog misi¢a ovom metodom, bazira se na pretpostavci da ¢e perfuzija
miokarda biti manja u regionima koje irigira suzena koronarna arterija u 0odnosu na one u
kojima se perfuzija ostvaruje preko koronarnih arterija koje su potentne, a sve ovo u uslovima
vestacke ili fizioloske hiperemije."*® Studije sa Dipiridamolom pokazale su progresivni pad
hiperemije u onim regijama koje irigiraju krvni sudovi koji su afektirani stenozom ve¢om od
50%. Prakti¢no, stres testovi koji se koriste u detekciji stenoze koronarne arterije, nece biti

senzitivni sve dok sama stenoza ne postane hemodinamski signifikantna.

Radiofarmaci koji se koriste u perfuzionoj scintigrafiji miokarda su: 201Talijum
hlorid (*°*TI) i Tehnecijum®™ (*™Tc) SESTAMIBI ili TETROFOSMIN. Ovi radiofarmaci

imaju osobinu da se akumuliraju u miokardu proporcionalno regionalnom krvnom protoku.

Talijum 201 je produkt ciklotronske proizvodnje. Poluzivot talijuma je 73 sata a
njegovi gama fotoni imaju energiju sa dva osnovna energetska pika i to 68-80keV i 167 keV.
Ovakve Kkarakteristike fotona 2°'TI, uslovljavaju da njegova maksimalna aplikovana doza
bude od 3 do 4 mCi. Preuzimanje talijuma od strane kardiomiocita je linearno krvnom
protoku, sve do velikih vrednosti protoka (>3 ml/min/g). PonaSanje talijuma o sr¢anomisi¢noj

¢eliji je identiéno ponasanju natrijuma. Talijum se kao 1 natrijum ne vezuje u
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kardiomiocitima, zbog ¢ega kasnije dolazi do njegove redistribucije, u kojoj talijum prati isti
elektrohemijski gradijent kao i natrijum. Poznavaju¢i ovakve osobine talijuma, logi¢no je da
ovaj radiofarmak, zahvaljuju¢i pomenutoj linearnoj ekstrakciji pri velikim vrednostima
protoka moze odlicno da posluzi za detekciju regionalnog poremecaja protoka kroz
koronarne krvne sudove, gde ¢e logicno manja koli¢ina radiofarmaka biti ekstrahovana u
regijama koje irigira stenoti¢na koronarna arterija, odnosno U regijama sa posledi¢no
umanjenim krvnim protokom. Sa druge strane, sposobnost redistribucije proporcionalno
elektrohemijskom gradijentu, postavlja talijum na mesto radifoarmaka kojim je moguce
odrediti postojanje regiona sa ishemijskim ali vijabilnim miokardom. Inicijalna ekstrahovana
aktivnost talijuma od strane miokarda biva eliminisana iz miokarda u periodu od 5-8 sati za
50%."° Procena vijabilnosti se upravo zasniva na razligitoj brzini ispiranja iz fizioloski

ocuvanog i ishemijom pogodenog ali vijabilnog miokarda.

Metastabilni Tehnecijum 99 (*™Tc) je radioizotop koji se dobija raspadom 99
molibdena (**Mo) iz molibden-tehnecijum generatora, sa poluZivotom od 6 sati. Energija
gama fotona tehnecijuma je 140keV, §to ga Cini gotovo idealnim za in vivo nuklearno
medicinsku dijagnostiku. Za perfuzionu scintigrafiju, tehnecijum se obi¢no vezuje za

sestamibi ili za tetrofosmin. (Slike 7 i 8).

H,C CH,
HaC
H,CO H,C0 5T CH,
N
MO N . N
HoC ~c | _c”
H,C 99.*21".0\ OCH,
NTC G C“‘”N\/i\
I CH,
N CH,
H,CO” | ™CH OCH
H,C CH,

Slika 7. Hemijska formula Sestamibi.

Sestamibi, ili kako je jo§ poznatiji pod skracenicom, MIBI, pripada grupi izonitrilnih
jedinjenja. Injicira se u rastvoru kao monovalntni katjon i kao takav se vezuje u
mitohondrijama. Intracelijski vezan, u veoma maloj meri podleze ispiranju. Njegov linearni

odnos izmedu inicirane doze po gramu misi¢nog tkiva i protoka krvi je perzistentan, sve do
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maksimalnih vrednosti protoka, pri maksimalnom ergometrijskom optere¢enju (2-2,5
121,122

ml/min/g).

Tetrofosmin se vezuje na gotovo isti nacin kao i MIBI, ostaje vezan u

mitohondrijama, ali je njegova frakcija ekstrakcije nesto niza u odnosu na MIBL.'#
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Slika 8. Hemijska formula Tetrofosmina.

Ako posmatramo preuzimanje sva tri nabrojana radiofarmaka od strane miokarda, po
gramu sréanomi§iénog tkiva, najveéi stepen ekstrakcije ima 2°Tl. Odnos izmedu
ekstrahovane koli¢ine radioaktivnosti i date doze radiofarmaka za “°*Tl iznosi oko 85%, dok
za tehnecijumske agense, bilo da se radi o sestamibi ili tetrofosminu, ovaj odnos iznosi
65%.'* Sa porastom koronarnog protoka, dolazi do progresivnog pada ekstrakcije
radiofarmaka po gramu sréano miSi¢nog tkiva. Kako se povelanje protoka deSava pri
upotrebi fizickog testa opterecenja, odnosno pri upotrebi farmakoloskih stresora kao $to su

125

adenozin i dipiridamol (4ml/min/g)™>, gde progresivni pad ekstrakcije naroéito pogada

tehnecijumske agense, to znaci, da ¢e za detekciju blagih stenoza, uputnije biti koriSéenje
201 126

Sa druge strane, zbog gotovo idealnih osobina tehnecijuma, kao i zbog toga $to se i
MIBI i tetrofosmin vezuju u mitohondrijama, bez redistribucije, njihova upotreba je mnogo
komfornija, jer ne zahteva akvizicioni protokol koji podrazumeva snimanje neposredno

nakon prestanka testa opterecenja.*?’

Kada je pacijentu postavljena dijagnoza koja podrazumeva postojanje stenoti¢nog

koronarnog krvnog suda, odnosno kod onih pacijenata u kojih se sumnja na postojanje
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ovakvih morfofunkcionalnih lezija na koronarnim arterijama, SPECT perfuziona scintigrafija
miokarda ima za cilj da omoguc¢i detekciju tako nastale ishemije, odnosno da omoguci
procenu rizika za nastanak infarkta miokarda. Prakti¢no je cilj da se proceni perfundovanost
miokarda u uslovima pojacane fizicke aktivnosti, @ samim tim i povecanim zahtevima za
oksigenacijom sr¢anog mi$i¢a. Shodno ovakvoj postavci, logi¢no je da pacijent u toku stres
testa treba da dostigne adekvatan nivo optere¢enja sr¢anog misic¢a. Postoje dva osnovna
nadina optereivanja pacijenata, Kkoji se sprovode neposredno pre injiciranja doze

radiofarmaka. To su ergometrijsko, odnosno farmakolosko opterecenje.
1.5.8. Testovi fizickim opterecenjem

Tipovi testova fizickim optereCenjem mogu se podeliti na izometrijske, izotoni¢ne i

rezistivne. Svaki od ovih testova izazivaju stres odgovor kardiovaskularnog sistema.? 1%

Izometrijska miSi¢éna aktivnost predstavlja angazovanje misi¢a bez kretanja i u
pogledu reakcije sréanog misica, viSe podize pritisak nego volumen protoka. Srcani output
nije povecan kao §to je to slucaj u u izotoni¢nom vezbanju, jer postoji otpor u aktivnim
grupama mis$ic¢a, koji u velikoj meri limitira protok krvi. Izotoni¢no vezbanje mozemo
definisati kao aktivnost miSi¢éa koje rezultira kretanjem. Ovakvo vezbanje rezultira
povecanjem zapremine punjenja leve komore, koje je proporcionalno veli€ini aktivirane
miSi¢ne mase 1 intenzitetu vezbanja. Rezistivho vezbanje predstavlja kombinaciju
izometrijskog 1 izotoni¢nog fizickog veZbanja, a klasi€an primer ovakve fizicke aktivnosti
nalazimo u dizanju tegova.™®® Ako se kratko osvrnemo na fiziologiju fizickog vezbanja,
uocavamo da se u uspravnom poloZaju pacijenta pri pocetnim stadijumima vezbanja, sréani
output povecava povecanjem udarnog volumena i srcane frekvencije. U kasnijim fazama
vezbanja, srani output se povecava uglavnom na racun povecanja src¢ane frekvence. Kod
zdravih individua, submaksimalno optereéenje se postize u periodu koji se meri minutima, a
nakon toga se sr¢ani output, sr¢ana frekvenca, arterijski pritisak i pluéna ventilacija odrZavaju
na relativno konstantnim nivoima. Simpati¢ki nervni sistem svojom stimulacijom izaziva
vazokonstrikciju u svim vaskularnim koritima, osim u aktivnim grupama misi¢a, cerebralnom
i kardiovaskularnom koritu. Preuzimanje kiseonika od strane aktivnih grupa misi¢a raste, kao
i sistolni krvni pritisak i sréana frekvenca, dok dijastolni pritisak ostaje uglavnom
nepromenjen ili ¢ak dolazi do njegovog neznatnog pada. Sréani output u ovim slucajevima
raste ¢ak do 6 puta kod zdravih osoba. Plu¢no vaskularno korito zdravih soba moZze da se

prilagodi ovakvom povecanju srcanog outputa, bez signifikantnog povecanja pluénog
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pritiska. Nakon prestanka vezbanja opisani hemodinamski odgovor na fizicko vezbanje se
vraca na svoje bazi¢ne vrednosti kod zdravih ljudi, dok kod ljudi sa patoloSkim stanjima na
kardiovaskularnom aparatu ovaj povratak na bazi¢ne vrednosti nakon prestanka vezbanja

moze da bude usporen.

Maksimalno preuzimanje kiseonika (VO;) predstavlja maksimalnu koli¢inu kiseonika
koju organizam moze da preuzme iz udahnutog vazduha tokom vezbanja koje podrazumeva
uklju¢ivanje velike mase skeletnih misi¢a.*** Ovaj se parametar smatra najboljim za procenu
potentnosti kardiovaskularnog aparata. Jedan od najprihvacenijih nafina za izraZavanje
maksimalnog preuzimanja kiseonika, je preko metabolickih ekvivalenata, gde je jedan
metaboli¢ki ekvivalent (MET), priblizno jednak zapremini od 3,5 ml kiseonika po kilogramu
telesne mase u minutu. Maksimalni VO, u velikoj meri zavisi od starosti pacijenta, pola,
utreniranosti, naslednih faktora, odnosno od stanja kardiovaskularnog aparata. VVrhunac VO,

javlja se izmedu 15 i 30 godine starosti, da bi viemenom poceo da opada (Tabela 5).
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Tabela 5. Normalne vrednosti maksimalnog preuzimanja kiseonika u razlicitim starosnim
grupama. Vrednosti su izrazene kao srednja_‘l)rednost +=8SD. MET=3.5mL O, kg_l :
min .

20-29

VO, (ml O, x kg™ x min™) 43472 36+6,9
METa 12 10
30-39

VO, (ml O, x kg* x min™) 42+7,0 34462
METa 12 10
40-49

VO, (ml O, x kg™* x min™) 40+7,2 32+6,2
METa 11 9
50-59

VO, (ml O, x kg™ x min™) 36+7,1 2945 4
METa 10 8
60-69

VO, (ml Oy x kg™ x min'™) 33+7,3 27+4,7
METa 9 8
70-79

VO, (ml O, x kg™* x min™) 29+7,3 2745,8
METa 8 8

VO, — Maksimalno preuzimanje kiseonika; MET — Metabolicki ekvivalenti

Kod muskaraca u tridesetim godinama sa uobic¢ajenom fizickom utrenirano$éu, VO,
uzima vrednosti od oko 12 METa, dok na primer kod utreniranih vrhunskih sportista ove
vrednosti mogu biti od 18 do 24 METa. Smatra se da po dekadi starosti ovaj parametar
opada za 8-10% od maksimalnih vrednosti za datu individuu.**> Nesto nize vrednosti
maksimalnog preuzimanja kiseonika kod Zena, objasnjavaju se manjom miS$i¢nom masom,

nizim nivoom hemoglobina, manjom ukupnom zapreminom krvi i manjim sré¢anim outputom.

Miokardni VO, je bez Kkateterizacije prakticno nemoguce proceniti. Postoji
odredivanje miokardnog VO, preko takozvanog stresa zida sranog miSica leve komore®®,

koji u stvari predstavlja produkt pritiska i zapremine leve komore, podeljenog sa debljanjem

Milos Stevi¢ doktorska disertacija 2015 59



Kvalitativna i semikvantitativna analiza perfuzione scintigrafije miokarda u dijagnostici proceni teZine i lecenju koronarne bolesti

zida leve komore, kontraktilnoS¢u i1 sr¢anom frekvencom. U pogledu prepoznavanja pojave
ishemije sr€anog misica, treba napomenuti da se pojava nedovoljnog snabdevanja miokarda
kiseonikom javlja gotovo na istim proizvodima sr¢ane frekvence i pritiska i da je to upravo
parametar koji treba pratiti. Jednako opterecenje nece uvek izazvati istu sr€anu frekvencu i
pritisak, kao odgovor na test fizickoim optere¢enjem. Povecanje sréane frekvence pri
fizickom opterecenju javlja se kao rezultat opadanja vagalne nervne aktivnosti, a direktna
posledica ubrzanja pulsa je prakti¢no poveéanje krvnog protoka kroz sistemsku cirkulaciju i
sam sréani misi¢. Tokom dinamskog opterecenja, sr¢ana frekvenca raste linearno i zajedno sa
stepenom opterecenja i VO,. Sa godinama dolazi do opadanja srednje vrednosti maksimalne
sréane frekvence.'® Izometrijsko i rezistivno vezbanje u manjoj meri povecava sréanu
frekvencu u odnosu na testove fizickim optereCenjem koji podrazumevaju upotrebu
izotoni¢nog misi¢nog rada. Od faktora koji poticu od strane organizma a koji uti¢u na vece ili
umanjeno povecanje sréane frekvence u toku izometrijskog vezbanja, pominje se dugotrajni
boravak u krevetu, pojava gubljenja opsSte kondicije organizma, funkcija sinusnog nodusa,
opSte stanje organizma i uticaj okoline. Krvni pritisak takode podleze promenama tokom
fizickog vezbanja. Sistolni arterijski krvni pritisak uobiCajeno raste tokom dinamickog —
izometrijskog vezbanja i to kao posledica porasta sréanog uotputa. Sa druge strane, dijastolni
pritisak ne pokazuje porast, ostaje isti, ili je ¢ak umanjen, tokom testova fizickog optereéenja.
Nakon postizanja maksimalnog ili submaksimalnog optereCenja, poveéane vrednosti
sistolnog krvnog pritiska se vracaju na normalne, ve¢ u toku nekoliko minuta nakon
prestanka testa, dok u periodu nakon odmora, sistolni krvni pritisak ¢ak ostaje na nesto nizem
nivou u odnosu na vrednosti koje su izmerene pre pocetka testa fizickim optereéenjem.134 U
slucaju naglog prekida testa fizickim optere¢enjem kod nekih ispitanika, inace zdravih, moze
do¢i do naglog pada sistolnog krvnog pritiska usled venske staze. Ovakva reakcija organizma
u stvari predstavlja povecanje perifernog otpora koji se javlja kao teZnja organizma da umanji

posledice umanjenog sr¢anog outputa koji je nastao usled naglog prekida fizicke aktivnosti.

Priprema za test fizickim opterecenjem podrazumeva nekoliko osnovnih premisa. U
sklopu adekvatne pripreme pacijenta, treba ukinuti uzimanje pojedinih grupa lekova (beta
blokeri) u trajanju od 24 do 36 sati. Dvanaest sati pre izvodenja testa fizickim opterecenjem,
pacijent treba da miruje, odnosno da ne bude izlozen fizickom naporu. PuSenje duvana treba
da bude obustavljeno najmanje tri sata pre pocetka testa opterecenja. Pre samog izvodenja

testa, potrebno je uciniti kratak fizi¢ki pregled pacijenta, odnosno imati uvid u potpunu
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medicinsku dokumentaciju, u cilju iskljuenja postojanja kontraindikacija za izvodenje testa,

koje su date u Tabeli 6.

Tabela 6. Apsolutne i relativne kontraindikacije za izvodenje testa fiziCkim opterecenjem

APSOLUTNE KONTRAINDIKACIJE RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

Akutni infarkt miokarda (u okviru 2 LAD koronarna stenoza ili njen
dana) ekvivalent
Visoko rizi¢na nestabilna angina Umerena stenoticka valvularna bolest

Srca

Nekontrolisane sréane aritmije Poremecaj elektrolita
Aktivni endokarditis Tahiaritmije ili bradiaritmije

Simptomatska, teSka aortna stenoza Atrijalna fibrilacija sa nekontrolisanom
ventrikularnom frekvencom
Dekompenzovana simptomatska sréana Hipertrofi¢na kardiomiopatija
slabost
Akutna pluéna tromboembolija ili infarkt Mentalni poremecaji koji vode u
pluca nemogucnost kooperacije

Nekardioloski poremecéaji koji mogu da AV blok visokog stepena

onemoguce pravilno testiranje ili koji

mogu da se pogorsaju testom (Infekcija,
bubreZna slabost, tireotoksikoza)
Akutni miokarditis ili perikarditis
Fizi¢ki nedostaci koji mogu da uti¢u na
sigurno i adekvatno vezbanje
Nemoguénost da se dobije pristanak

pacijenta

Pre izvodenja testa, potrebno je uraditi standardni 12 kanalni EKG 1 izmeriti vrednosti
sistolnog 1 dijastolnog pritiska u stoje¢em polozaju, kako bi ovakvim na¢inom merenja stekli
uvid u postojanje eventualnih vazomotornih abnormalnosti, odnosno postojanje ST depresije

u mirovanju.
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Postavljanje elektroda kao za klasi¢ni 12 kanalni EKG je u slu€aju izvodenja testa
fizickim optere¢enjem je nemoguce, zato se koristi modifikovano postavljanje eletroda (Slika

9).

Slika 9. Modifikacija postavijanja elektroda 12 kanalnog EKG za izvodenje testa fizickim

opterecéenjem.

Samo izvodenje testa po razli¢itim protokolima moZe biti izvedeno ili na ergo biciklu
ili na pokretnoj traci. Opremeljenost laboratorije u principu uslovljava i na¢in izvodenja testa.
Ergobicikl, odnosno pokretna traka za hodanje su dva osnovna tipa opreme.'® | jedan i drugi
uredaj omogucavaju suficijentan nacin testiranja, ali u isto vreme, svaki od ovih uredaja ima

svoje nedostatke.

Ergobicikl se kalibrise ili u kilopondima (Kp) ili u vatima (W) gde je opterecenje u

vatima izraZzeno kao odnos u kilopondmetrima u minuti
1 W= 6 Kpm/min

Kako pri optere¢enju ergobiciklom ne postoji izometrijsko miSiéno angaZovanje,
moguce je konvertovati opterecenje u vatima u preuzimanje kiseonika u mililitrima u minuti.
Metabolicke ekvivalente kasnije dobijamo iz VO2 i to deljenjem VO2 sa prizvodom (telesna
masa u Kg)x3,5. Koeficijent 3,5 je prihva¢ena vrednost i izrazava se u mililitrima kiseonika
po kilogramu telesne mase u minutu i odnosi se na stanje mirovanja. Prednosti ergobicikla su
u tome S$to je jeftiniji, zauzima manje mesta, njegovom upotrebom gotovo da se iskljucuje

pomeranje gornjeg dela tela pri vezbanju, ¢ime je omoguceno lakse merenje krvnog pritiska i
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belezenje EKG-a. Rezistivno vezbanje je gotovo u potpunosti izbegnuto, ako se vodi ratuna o
tome da pacijent ne steze oslonce za ruke prilikom vezbanja. Nedostaci su u tome, $to je
ergobicikl za one pacijente koji nemaju naviku okretanja pedala, vezba koja im je teska,

0dnosno zbog toga $to se ¢esto javlja malaksalost u misi¢ima nogu.

Pokretna traka je uredaj koji zahteva neSto viSe prostora, mora da bude tacno
kalibrisan i da omoguc¢ava kako promene brzine, tako i promene stepena opterecenja.
Rezistivno opterecenje telesne muskulature se izbegava time Sto se pacijentu daju uputstva da

ne steze oslonce za ruke na pokretnoj traci.

Test optereCenja izveden fizickim vezbanjem, predstavlja sam po sebi, senzitivan,
specifi¢an i za pacijenta siguran test, kako za detekciju, tako i za prognozu detektovane

koronarne bolesti.t% 1%

Klinic¢ko testiranje fizickim optere¢enjem podrazumeva upotrebu razli¢itih protokola,
od kojih svaki u stvari predstavlja zbir po¢etnog inicijalnog zagrevanja skeletne muskulature,
a zatim progresivno, neprekidno opterecenje. OptereCenje se sprovodi taéno odredenim

stepenom i tacno odredenim vremenskim intervalima za svaki od protokola.

Za bicikl ergometrijski test uobicajeno je da se test zapocinje na opterec¢enju od 10 ili
25W 1 da se opterecenje povecava za dodatnih 25W na svaka dva do tri minuta. U slu¢aju da
pacijent ne moze da testiranje izvrS$i pomocu rada nogu, test se zamenjuje tzv ru¢nim ergo
testom, gde je inicijalno opterecenje nize nego za klasiCan ergo bicikl test, a povecanja

stepena opterecenja izmedu nivoa opterecenja su manja, '8 139

Postoji nekoliko razli¢itih stres testova fizickim opterec¢enjem, Koji podrazumevaju
upotrebu pokretne trake. Jedan od najkoris¢enijih je protokol po Brusu ,,Bruce***® **! (Tabela
7).
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Tabela 7. Standardni protokol po Brusu, sa kori§¢enjem pokretne trake.***

Nivo Trajanje u Stepen nagiba trake Brzina trake MET

. minutima €)) (km/h)

5
6 12 4.0 7
9 14 5.4 10
12 16 6.7 13
15 18 8.0 15
n 18 20 8.8 18
21 22 9.6 20

U okviru protokola po Brusu, razlikujemo stepene optereéenja koji se menjaju na
svaka tri minuta, sve do postizanja maksimalnog ili submaksimalnog optereCenja za datog
pacijenta. Postoje modifikacije ovog protokola koje se svode prakticno na upotrebu manjeg
stepena optereéenja. Ovakvi se protokoli koriste za starije pacijente, odnosno pacijente koji
nisu u stanju da podnesu klasi¢ne nivoe Brusovog testa. Prakticno se prva dva stepena
opterecenja u modifikovanom Brusovom testu, svode na brzinu kretanja trake od 2,7 km/h na
0 stepeni nagiba, odnosno na 5 stepeni nagiba, te je tako treé¢i stepen modifikovanog
protokola po Brusu, jednak prvom stepenu standardnog protokola. Trajanje testa po
Brusovom protokolu odreduje se najées¢e postizanjem maksimalne sréane frekvence (MSF)
za datu starost pacijenta. IzraCunavanje ovog parametra se u najve¢em broju slucajeva vrsi

preko formule:
MSF = 220 - godine pacijenta

Ova najjednostavnija formula ima svoje nedostatke, kao Sto je to, Sto se u obzir ne
uzimaju varijacije sr¢ane frekvence vezane za godine pacijenta. Prevazilazenje problema
izraCunavanja ciljne ili maksimalne sr¢ane frekvence moguce je uraditi na par nacina. Jedan
od njih je takozvani Karvonenov metod'*’ kojim je moguée izratunati ciljnu sréanu
frekvencu za datog pacijenta, koriS¢enjem MSF, sr¢ane frekvence u mirovanju (RSF) i ciljno
opterecenje u opsegu od 50% do 85%. Po ovom metodu, ciljna sréana frekvenca (THR) se

izra¢unava na sledeéi nacin:

THR = ((MSF — RSF) x % intenziteta optere¢enja) + RSF
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Prekid testa se vrsi u idealnim slu¢ajevima dostizanjem 85% ciljne sréane frekvence,
ili trajanjem testa koji podrazumeva Cetvrti stepen po standardnom Brusovom protokolu,

odnosno trajanje od 12 minuta.

Osim ovakvog pristupa, mogu¢ je i pristup koji za izraCunavanje sréane frekvence

koristi slede¢u formulu:

THR = (209 — 0,7 x godine pacijenta)

Ovakvom formulom izra¢unata maksimalna sr¢ana frekvenca na prijemciviji nacin uzima u

obzir godine pacijenta, a u isto vreme izbegava se razlika u polu i utreniranosti pacijenata’*’.

Osim protokola po Brusu, u upotrebi su i takozvani Ramp test, odnosno test
Sestominutnog hodanja. Ramp test se zapocinje na traci sa veoma malom brzinom i nagibom
od 0°. Nagib se progresivno poveéava u intervalima koji treba da budu izmedu 10 i 60
sekundi, sa povecanjem stepena optrereCenja koje se izraCunava na osnovu procenjenog
funkcionalnog kapaciteta pacijenta. Test se deli na onoliko intervala koliko je dovoljno da
celo trajanje testa bude izmedu 6 i 12 minuta. Ovakva vrsta testa moze Cesto da dovede do
potcenjenosti ili precenjenosti mogucénosti pacijenta, odnosno u krajnjem ishodu do
prelazenja granice izdrzljivosti pacijenta ili do suboptimalnog opterecenja. Sa druge strane,
ovakva vrsta testiranja, pogotovo u trajanju od 9 minuta veoma ta¢no odreduje vrednost
MET.** Test §estominutnog hodanja se upotrebljava kod pacijenata kod kojih je verifikovana
slabost leve komore. Uobicajeno je da se pacijent ostavi da svojim tempom hoda kroz hodnik
odredene duzine u trajanju od 6 minuta, gde se na kraju tog perioda moze da zabelezi
eventualna promena na EKG-u. Ovakva vrsta testa se ne upotrebljava za SPECT perfuzionu
scintigrafiju miokarda, te se ovde pominje samo u akademskom smislu.**®> Testove fizi¢kim
optrere¢enjem treba da sprovode samo iskusne ekipe, koje su edukovane da prepoznaju
razli¢ite nuspojave, koje se prilikom izvodenja ovakvih testova mogu javiti.146 Test fizickim
optere¢enjem se smatra veoma sigurnom metodom sa malo nezeljenih pojava tokom
testiranja, ali se one ipak javljaju. Najteze nezeljene pojave tokom testa fizickog opterecenja
su akutni infarkt miokarda, iznenadna sréana smrt, odnosno pojava malignih aritmija.'*’
Prilikom izvodenja stres perfuzione scintigrafije miokarda, a u slucaju koriS¢enja testa
fizickim optere¢enjem, osnovna ideja je da se radiofarmak aplikuje u momentima
maksimalnog ili submaksimalnog opterecenje, odnosno u momentima kada je postignuta
maksimalna potreba miokarda za kiseonikom. Postojanje perfuzionih defekata u stresu,

odnosno njihovo odsustvo u rest studiji istog pacijenta sugeriSe postojanje ishemije miokarda.
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Sa druge strane postojanje fiksnih perfuzionih defekata, odnosno onih koji postoje i u stres i u
rest studiji ukazuje na postojanje nevijabilnog tkiva, odnosno infarkta ili oziljno izmenjenog

miokarda u regionima bez perfuzije.

Farmakoloski stres testovi u SPECT perfuzionoj scintigrafiji miokarda
podrazumevaju primenu uglavnom dilatatora koronarnih arterija, kao $to su dipiridamol i
adenozin. Karakteristika ovih farmakoloskih agenasa je da oni ne izazivaju pojavu klasicne
ishemije miokarda, ve¢ heterogenost perfuzije u zavisnosti od potentnosti irigirajucih
koronarnih arterija. Na terenu veoma uznapredovale koronarne arterijske bolesti, ovi agensi
mogu preko “fenomena krade” u nekim slucajevima izazvati pojavu prave ishemije

miokarda.*®

Alternativa  koronarnim  dilatatorima je kori§¢enje pozitivnog inotropnog
farmakoloskog agensa, dobutamina. Ovaj preparat se koristi kod pacijenata koji imaju
verifikovanu hroni¢nu obstruktivnu bolest pluc¢a, odnosno bronhijalnu astmu. Dobutamin kao
potentan kateholaminski stimulator indukuje hiperemiju, koja je ipak niza nego ona koja se
postize fizickim naporom.'*® Poredenjem taénosti SPECT perfuzione scintigrafije miokarda
koja je izvedena fizickim stresom sa onom koja je izvedena farmakoloSkim stres testiranjem
pacijenata, dolazi se do zaklju¢ka da oba nacina imaju sliénu dijagnosticku tac¢nost, no
prednost se daje TFO testiranju zbog veée sli¢nosti sa fizioloskim optere¢enjem.**® SPECT
MPI smatra se dijagnostickom tehnikom koja u velikoj meri pomaze u dijagnostici postojanja
hroni¢ne koronarne bolesti, postavljanjem indikacija za eventualnu, bilo dijagnosticku, bilo
terapijsku koronarnu angiokardiografiju, u smislu postojanja sumnje na kardioloski dogadaj u
buduénosti, bilo u pogledu postojanja vijabilnog miokarda u regionima koji su pogodeni
posledicama insuficijentne perfuzije miokarda. Globalno, pacijenti sa negativhom SPECT
perfuzionom scintigrafijom nemaju potrebe da budu podvrgnuti dodatnim dijagnosticko
terapijskim metodama, odnosno opisana dijagnosticka procedura ima veoma visoku

negativnu prediktivnu vrednost.™" 1>

1.5.9. Pozitronska emisiona tomografija (PET)

Pozitronska emisiona tomografija je dijagnosticki modalitet, koji se moze iskoristiti u
razli¢itim indikacionim podru¢jima, u zavisnosti od radiofarmaka koji se upotrebljava. Tako
se za procenu perfundovanosti miokarda koriste 82 Rubidijum (*.Ru) i 13 Azotom obeleZeni
amonijum joni (**N), dok se za procenu vijabilnosti miokarda pogodenog ishemijom koristi
18 Fluorom (**F) obelezena fluordezoksiglukoza (**FDG).™3
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Rubidijum (*?Rb) i azot (**N) daju izuzetne podatke o perfundovanosti sréanog misica
i pokazuju dobru korelaciju sa eventualnim postojanjem stenoze koronarnih arterija
otkrivenih koronarnom angiografijom. Interpretabilnost dobijenih preseka na PET studijama

sa ovim radiofarmacima je veoma dobra.

Procena vijabilnosti miokarda u regionima u kojima postoji umanjena ili odsutna
perfuzija postize se studijama u kojima se koristi *®FDG. Dezoksiglukoza obeleZena 18
Fluorom ima osobinu da ulazi u metaboli¢ki aktivne kardiomiocite i tamo se razlaze do nivoa
glukozo 6 fosfata u kom obliku ostaje u sréanomisi¢nim ¢elijama. *FDG se ne ekstrahuje u
kardiomiocitima u kojima ne postoji metabolicka aktivnost. Prema tome, BEDG-PET je
metoda kojom je moguce otkriti postojanje hiberniraju¢eg ili oSamucenog miokarda u

regionima u kojima postoji poremeéaj ili odsustvo perfuzije miokarda.**

1.6. Terapija ishemijske bolesti srca

U terapijskom pristupu koronarne bolesti razlikujemo nekoliko osnovnih pristupa:

1. Tretman modifikacije faktora rizika u dnevnom ponasanju pacijenata
2. Farmakoloski tretman koronarne bolesti
3. Revaskularizacija ishemijskog miokarda

Modifikacija faktora rizika podrazumeva vise razli¢itih mera, koje se sprovode u cilju
maksimalnog eliminisanja faktora koji mogu da utiCu na pojavu, odnosno napredovanje
postojece koronarne bolesti. Prestanak puSenja, modifikacija nacina ishrane, dnevna fizicka
aktivnost, korekcija telesne tezine, i drugi opisani faktori predstavljaju neizostavan pristup

kako u spreavanju pojave, tako i U spre¢avanju napredovanja postojeée koronarne bolesti.'*

Farmakoloski tretman koronarne bolesti sprovodi se prema dva osnovna cilja koja treba

postici:

a. Kupiranje akutnog anginoznog bola u kome se koriste gotove farmakoloSke formule
prepata nitroglicerina

b. Sprecavanje pojave kardiovaskularnih dogadaja, gde podrazumevamo

- Redukciju progresije plakova

- Stabilizaciju aterosklerotskih plakova redukcijom inflamacije

- Preveniranje tromboze
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Pregled Siroke farmakoloske baterije za leCenje koronarne bolesti je razradivan u radovima

% a sumarizovanje ovih saznanja nalazi se u preporukama Evropskih

razli¢itih autora®
udruZenja kardiologa.™’

Nivo saznanja je podeljen na kategorije na slede¢i nacin: Kategorija A — Podaci
dobijeni iz mnogobrojnih randomizovanih trajala ili iz metaanaliza; B — Podaci dobijeni iz
jednog randomizovanog trajala, ili iz velikih nerandomizovanih studija; C — Konsenzus
misljenja eksperata ili podaci dobijeni iz malih studija, retrospektivnih studija ili registara.

Preporuke udruzenja iz Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava se poklapaju sa Evropskim
vodi¢ima.'*®
Revaskularizacija miokarda se takode prema preporukama strukovnih udruzenja

sprovodi na dva osnovna nacina:

1. Perkutanom transluminalnom koronarnom angioplastikom (PTCA-PCI)

2. Koronarno arterijskom By-pass Graft hirurgijom (CABG-BP)

Revaskularizacija miokarda perkutanim intervencijama u danaSnje vreme, sa
poboljsanom metodologijom, tehnoloskim olakSanjima i1 dostupno$¢u novih stentova,
predstavlja sigurnu i rutinsku proceduru, kod pacijenata ¢ija anatomija koronarnih arterija
dozvoljava ovakav terapijski pristup. Poslednjih godina, mortalitet kod perkutanih procedura
je sniZen 1 iznosi <0,5%.%°

Anatomska nemogucnost sprovodenja PTCA procedura ostavlja CABG kao metodu
izbora za revaskularizaciju. Izbor tipova graftova, odnosno tehnoloskog pristupa u smislu ,,on
pump® ili ,,of pump* tehnika tokom sprovodenja same procedure ostavljena je kao izbor
lekarima koji proceduru sprovode i tehni¢ko tehnoloskoj opremljenosti centara u kome se

CABG sprovodi.*®
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2. CILJ RADA

Perfuziona scintigrafija miokarda emisionom tomografijom pojedinacnim fotonima je
neinvanzivna vizualizaciona metoda kojom dobijamo trodimenzionalni prikaz perfuzije
miokarda, a gejtovanjem pomo¢u EKG-a u isto vreme dobijamo funkcionalnu procenu
perfuzionih slika. Ovakve parametre primenjujemo u dijagnostici i proceni prognoze kod

oboljenja koronarnih krvnih sudova i oStec¢enje sréanog misica nakon infarkta miokarda.

S toga je cilj ovog rada:

1. Procena senzitivnosti, specificnosti, ta¢nosti, pozitivne i negativne prediktivne
vrednosti SPECT MPI u detekciji ishemijske bolesti srca kod pacijenata suspektnih na
postojanje ishemijske bolesti srca, bez verifikovane koronarne bolesti

2. Procena senzitivnosti, specifi¢nosti, taCnosti, pozitivne i1 negativne prediktivne
vrednosti SPECT MPI kod pacijenata sa Diabetes mellitusom tip I, suspektnih na postojanje
ishemijske bolesti srca, bez verifikovane koronarne bolesti.

3. Procena senzitivnosti, specificnosti, tacnosti, pozitivne 1 negativne prediktivne
vrednosti SPECT MPI u detekciji ishemijske bolesti srca kod pacijenata kod kojih je uradena
PCI i implantiran stent.

4, Procena senzitivnosti 1 specificnosti SPECT MPI u detekciji  oziljnih promena i
prisustva ishemijskih lezija kod pacijenata nakon uradene ,,by-pass‘ procedure.

Milos Stevi¢ doktorska disertacija 2015 69



Kvalitativna i semikvantitativna analiza perfuzione scintigrafije miokarda u dijagnostici proceni teZine i lecenju koronarne bolesti

3. METODOLOGIJA

Perfuziona scintigrafija miokarda je uradena u Centru za nuklearnu medicinu
Klinickog centra u Nisu, a EKG test fizickim optere¢enjem na pokretnoj traci i
koronarografija na Klinici za kardiologiju i1 vaskularne bolesti Klinickog centra u Nisu, u

periodu od 2010 - 2014 godine.

Svim pacijentima je uradena SPECT MPI sa testom fizickim optereenjem na

pokretnoj traci.

Koronarografija je uradena kod 30 pacijenata iz grupe sa anginom pectoris, kod 27
pacijenata iz grupe sa dijabetes melitusom, kod 40 pacijenata iz grupe nakon koronarografske
implantacije stenta i kod 22 pacijenta iz grupe nakon “by-pass” procedure i to u intervalu do

30 dana nakon scintigrafske studije.
3.1. Pacijenti

Prospektivhom studijom, u periodu od septembra 2010. godine, do septembra 2014.
godine obuhvadeno je 394 ispitanika, 215 musSkaraca i 179 Zena. Ispitanici su podeljeni na

sledece grupe:

- Grupa pacijenata suspektnih na postojanje ishemijske bolesti srca, bez verifikovane
koronarne bolesti (AP) — 258 pacijenata

- Grupa pacijenata sa Diabetes mellitusom tip 1, suspektnih na postojanje ishemijske
bolesti srca, bez verifikovane koronarne bolesti (DM) — 57 pacijenata

- Grupa pacijenata kojima je uradena PCI i ugraden stent (PCI) — 52 pacijenta

- Grupa pacijenata kojima je uradena ,,by-pass‘ intervencija (BP) — 27 pacijenata

3.1.1. Kriterijumi za ukljucivanje pacijenata u studiju:

1. U studiju su uklju¢ivani pacijenti oba pola, starosti preko 18 godina sa prisutnim
faktorima rizika (puSenje duvana, poviSen arterijski krvni pritisak, hiperholesterolemija,
konzumiranje alkohola, nasledna sklonost), suspektnih na postojanje ishemijske bolesti srca,

bez verifikovane koronarne bolesti.****>®
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2. Pacijenti kod kojih je dijagnostikovan tip 2 Diabetes mellitusa, bez izrazene
simptomatologije i bez prethodno verifikovane koronarne bolesti.!®® Dijagnoza Diabetes
mellitusa podrazumevala je:

a. Nivo glukoze u krvi u gladovanju (Fasting plasma glucose (FBP), jednak ili veci
od 7 mmol/I.*®°

b. Nivo glukoze u krvi jednak ili ve¢i od 11,1 mmol/l nakon uradenog oralnog testa
tolerancije glukoze (OGTT) koji podrazumeva merenje nivoa glukoze u krvi, dva sata nakon
oralne aplikacije 75 grama glukoze. Pacijenti sa DM su bili bez izrazenih klini¢kih znakova
ili simptoma za postojanje koronarne bolesti.**®
3. Pacijenti kojima je uradena PCI prilikom koje je nadena znaCajna stenoza neke od
koronarnih arterija i jednovremeno uradena balon dilatacija i ugradnja stenta, ili je nakon
dijagnosticke PCI uradena terapijska, sa balon dilatacijom 1 ugradnjom stenta na mestu
otkrivene stenoze. 6112
4. Pacijenti kojima je nakon dijagnostikovanja postojanja koronarne bolesti sprovedeno
hirursko lecenje, koje je podrazumevalo ugradnju vaskularnih graftova u cilju premosc¢avanja

. e ey . .. 163,164
stenoze jedne ili viSe koronarnih arterija.

3.2.  Pretest verovatnoca i klini¢ki skor predikcije IBS

Za svakog od pacijenata iz AP 1 DM grupe, je izraCunavana pretest verovatnoca za
postojanje koronarne bolesti po Djuku, preko Djukovog klinickog zbira, “Duke Clinical
Score” (DCS)'®**®" odnosno test verovatno¢a preko Djukovog zbira na pokretnoj traci
“Duke Treadmill Score” (DTS)***®" | nakon zavrsetka testa fizickim optereéenjem. Djukova
pretest verovatnoc¢a za izraCunavanje rizika od postojanja znacajne stenoze koronarnih arterija
podrazumevala je upotrebu algoritma u koji se unose slede¢i parametri: godine i1 pol
pacijenta, podaci 0 postojanju i karakteru bolova u grudima (da li je izazvan fizickom
aktivno$cu, kratko trajanje bola od 2-15 minuta, da li bol nestaje na primenu koronarnog
dilatatora, da li je lokalizacija bola iza grudne kosti, da li bol iradira u vilicu, vrat ili levu

ruku, odnosno da li postoje neki drugi razlozi za pojavu bola u grudima) (Tabela 8).
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Tabela 8. Djukov klinicki zbir za izracunavanje 6pretest verovatnoce za postojanje
koronarne bolesti**®*®’

@)
Klasifikacija bola u grudima Uneti karakteristike bola

Bol iradira u vrat, donju vilicu ili levu ruku 0-Ne, 1-Da

Odsustvo drugih razloga za postojanje bola 0-Ne, 1-Da

Karakterizacija bola Ne postoji/neanginozni/anginozni

Verovatnoéa za znacajnu koronarnu bolest (%) ACC/AHA

Drugi deo algoritma podrazumevao je podatke o faktorima rizika: pusenje duvana u
proteklih 5 godina, postojanje hiperholesterolemije, dijabetesa, ranijeg infarkta miokarda, Q
zubaca na EKG-u, odnosno postojanje promena na ST segmentu na EKG-u u mirovanju.

Na osnovu unetih podataka iz pretest algoritma dobija se informacija o karakteru bola
koji pacijent ima, sa kategorizacijom izmedu pravog anginoznog bola, odnosno bola koji
moze imati drugo poreklo. Iz drugog dela algoritma dobija se informacija o verovatnoéi za
postojanje signifikantne stenoze koronarne arterije u procentima, odnosno, na kraju se iz
algoritma dobija podatak o tome da li se preporucuje testiranje fizickim optere¢enjem
(Tabela 9).
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Tabela 9. Djukov klinicki zbir za izracunavanje pretest verovatnode za post(éianje
koronarne bolesti i opravdanosti indikovanja festa fizickim opterecenjem™**®

PuSenje u poslednjih pet godina 0-Ne, 1-Da

EKG ST promene u mirovanju 0-Ne, 1-Da

Verovatnoéa za znacajnu koronarnu bolest (%) Duke

TFO nije potreban/TFO potreban/

Verovatnoca za postojanje signifikantne koronarne bolesti izratunava se preko formule'®® 1°7;

1/(1+e™)
Gde je e — osnova prirodnog logaritma, X = A1Y1+A,Y,+...AnYn + B, Y-karakteristike, A-
karakteristikama odgovarajuci koeficijent logistiCke regresije, B-faktor intercepcije, u ovom
slucaju -7,376.
Osnovne karakteristike sa koeficijentima date su u tabeli 10.
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Tabela 10. Osnovne klinicke karakteristike i odgovarajudi koeficijenti logistiCke regresije
za izraCunavanje pretest verovatnodce za postojanje koronarne bolesti preko Djukovog
klinickog zbira'*®®’

0.1126
-0.328

-0.0301
Tipi¢na angina ako je prisutna 2.581
Atipi¢na angina ako je prisutna 0.976
Raniji infarkt miokarda (1 ako 1.093
EKG Q talas (1 ako ga ima) 1.213
Podatak o infarktu i Q talas interakcija 0.741
Pusenje (1 ako postoji) 2.596
Hiperlipidemija (1 ako postoji) 1.845
Diabetes mellitus (1 ako postoji 0.694
Promene ST — t segmenta (1 ako postoje 0.637

Starost — puSenje interakcija -0.0404

Starost — hiperlipidemija interakcija -0.0251

Pol — puSenje interakcija 0.5

Djukov klini¢ki zbir je izracunavan u procentima a kategorisan je kroz granicne

vrednosti, 06167

Donja grani¢na vrednost, ispod 25% kategorisana je kao niska pretest
verovatnoca za IBS, vrednosti od 25% do 75% smatrane su umerenom verovatno¢om za
postojanje IBS a vrednosti Djukovog klini¢kog zbira preko 75% smatrane su visokom

verovatnocom za postojanje IBS.

3.3.  Test fizickim optere¢enjem na pokretnoj traci - TFO

Test fizickim opterecenjem na pokretnoj traci je raden koris¢enjem protokola po
Brusu. %! Podrazumeva se postojanje nivoa optere¢enja koji se od pocetka testa

povecavaju na svaka tri minuta trajanja (Tabela 11).
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Tabela 11. Nivoi testa opterecenja protokolom po Brusu™'*

Nivo Trajanje u Stepen nagiba | Brzina trake

l minutima trake (%) (km/h)

6 12 4,0 7
9 14 5,4 10
12 16 6,7 13
15 18 8,0 15
n 18 20 8,8 18
21 22 9,6 20

Nivo optere¢enja je kvantifikovan metabolickim ekvivalentima. Jedan MET se
definise kao potrebna koli¢ina kiseonika u mirovanju koja iznosi 3,5 ml/kg/min."3"%
Trajanje testa odredeno je postizanjem ciljne sréane frekvencije koja je iznosila 85%
maksimalne predvidene sréane frekvence, za svakog pacijenta ponaosob. IzraCunavanje ciljne
sréane frekvence je uradeno po Karvonenovoj metodi.** Test je prekidan nakon postizanja
ciljne sréane frekvencije, odnosno pri pojavi simptoma i znakova koji uslovljavaju prekid
testa fizickim opterecenjem. Prevremeni prekid testa fizickim optere¢enjem je uzrokovan ili
nemogucéno$céu pacijenata da nastave testiranje usled pojave zamora, vrtoglavice ili mucnine,
odnosno pojavom znakova za prekidanje testiranja na EKG-u. Znaci za prekidanje testa
fizickim optereéenjem odnosno pokazatelji da je TFO pozitivan za postojanje IBS bili su :
horizontalna ili descedentna ST depresija >Imm, ST elevacija, pojava negativnog T, pad

krvnog pritiska ili pojava sr¢anih aritmija. 6% 19

Normalan nalaz na testu fizickim opterecenjem (85% 1 viSe od predvidene srcane
frekvencije za datog pacijenta, fizioloSki porast arterijskog krvnog pritiska, bez ST-T
dinamike, ili pojave aritmija) podrazumeva nisku verovatno¢u za postojanje koronarne

bolesti, odnosno ishemije.**
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Patoloski nalaz na testu fizickim optere¢enjem (horizontalna ili descedentna ST
depresija >Imm, ST elevacija tokom ili nakon prestanka testa fizickim optere¢enjem, pojava
negativnog T, pad krvnog pritiska ili pojava sranih aritmija ili anginoznih bolova)

podrazumeva umerenu ili visoku verovatnoéu za postojanje koronarne bolesti.'®

Test verovatnoca za postojanje koronarne bolesti nakon prestanka testa fizickim

170171 " ade se preko ukupnog vremena

optereéenjem izraCunavana je preko DTS algoritma
trajanja testa, pojave i veli¢ine dinamike ST segmenta, odnosno preko pojave i karaktera
anginoznog bola tokom trajanja testa, dobija podatak o verovatno¢i za postojanje
signifikantne stenoze koronarnih arterija u procentima, odnosno procena rizika sa
kategorizacijom u niski, umereni ili visoki rizik za postojanje koronarne bolesti. (Tabela 12).

Tabela 12. DTS za procenu verovatnoce za postojanje signifikantne koronarne bolesti,

kategorizaciju rizika i opravdanost indikovanja koronarne angiografije'®*"*

.
0-bez, 1-Ne limitira, 2-Limitira

Verovatnoc¢a za signifikantnu (%)

CHD

Kategorizacija rizika Nizak/Umeren/Visok
Angiografija Neindikovana/Indikovana

DTS se moze matematicki izraziti i kao:
DTS = Trajanje TFO — (5 x STDmax) — (4 x angina indeks)*"

Trajanje TFO se izrazava u minutima; STD (maksimalna ST devijacija u
milimetrima); Angina indeks (0 = bez bolova, 1 = nelimitirajuci bol, 2 = limitiraju¢i bol).
Kategorizacija rezultata DTS preko koje je izvrSena stratifikacija rizika za postojanje
koronarne bolesti, uradena je preko tri kategorije rizika za postojanje IBSYO gde su
vrednosti DTS > +5, oznacavale nizak rizik za postojanje stenoze koronarne arterije;

vrednosti DTS od -10 do +4 oznacavale su umereni rizik za postojanje stenoze koronarne
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arterije; vrednost DTS < -11 oznacavala je visoki rizik za postojanje stenoze koronarne

arterije.

3.4. SPECT MPI

Perfuziona scintigrafija miokarda je uradena po dvodnevnom protokolu'’?, na

dvodetektorskoj gama kameri (E-cam, Siemens, Nemacka) opremljenoj visokorezolutivnim
(Hi-Res) kolimatorima. Prvog dana je uradena studija sa aplikacijom radiofarmaka
neposredno nakon prestanka testa fizickim optere¢enjem, dok je drugog dana ucinjena studija
u mirovanju. Kod pacijenata kod kojih su evidentirani perfuzioni defekti na stres studiji,
prilikom izvodenja studije u mirovanju, 5 minuta pre aplikacije radiofarmaka, prethodila je
dijagnosticka aplikacija koronarnog dilatatora (Nitrolingual-Spray, G. Pohl-Boskamp GmbH
& Co, KG, Kieler Strasse 11, Hohenlockstedt, Nemacka) u dozi od 0,4 do 0,8 mg, u cilju
procene vijabilnosti ishemijom pogodenog miokarda.'”® ** Aplikacija dilatatora je u&injena

sublingvalno.
3.4.1. Priprema pacijenata i akvizicija

Prilikom zakazivanja scintigrafskog ispitivanja, pacijentima je uru¢ivano pisano
uputstvo za pripremu u kome se savetuje obustavljanje lekova iz grupe beta blokatora,
blokatora Ca kanala, nitrata, dipiridamola i digoksina pre izvodenja testa fiziCkim
optere¢enjem, odnosno prestanak konzumiranja kafe, izostavljanje dorucka (osim kod

pacijenata u DM grupi) 1 prestanak pusenja duvana, dva sata pre izvodenja testa,*8172

Pacijentima je plasiran intravenski pristup standardnih dimenzija 18-20 BWG do
zavrSetka SPECT MPI.

Nakon aplikacije radiofarmaka, pacijentima je naloZeno da popiju 100 ml mleka ili da
pojedu 20 g Cokolade (osim kod pacijenata u DM grupi) u cilju smanjivanja intestinalne 1

hepati¢ne radioaktivnosti radiofarmaka.

Stres 1 rest studije su izvodene 30 do 45 minuta nakon aplikacije radiofarmaka.
Svakom pacijentu su pre izvodenja studije, postavljene EKG elektrode u LA, RA i1 LL
odvode (Slika 10), kako bi bilo omoguc¢eno gejtovanje studije R zubcem EKG-a.
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N

Slika 10. Postavljanje EKG elektroda u RA, LA i LL odvode u cilju omogucéavanja

gejtovanja scintigrafske studije.

U toku snimanja, pacijenti su bili u lezeCem poloZaju, sa rukama iznad glave,
oslonjenim na standardni kardioloSki oslonac. Grudni ko§ pacijenta je pozicioniran ispod
detektora gama kamere. Detektori gama kamere su rekonfigurisani u polozaj od 90° jedan u
odnosu na drugi. Akvizicija je sprovedena u 32 projekcije po detektoru (ukupno 64), svaka u
trajanju od 20 sekundi. Detektori su se kretali po orbiti koja prati oblik tela pacijenta. Luk
akvizicione orbite zauzimao je polozaje od 45° do - 135° (ukupno 180°). Svaki R-R interval

zabelezenih sréanih ciklusa je kompjuterski podeljen u 16 intervala’® (Slika 11).
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Slika 11. PoloZaj pacijenta, konfiguracija gama kamere i EKG gejtovanje tokom akvizicije
SPECT MPI studija.

3.4.2. Radiofarmak

Koriséen je sestamibil”® {tetrakis (2-metoksi izobutil izonitril) bakar 1
tetrafluoroborat} (STAMICIS® Iba Molecular, Francuska). Radiofarmak je rekonstruisan
eluatom *™Tc pertehnetata dobijenim eluiranjem Molibden-Tehnecijum generatora
(**Mo/®™Tc generator, Institut za nuklearne nauke, Vinca, Srbija) po postupku navedenom
od strane proizvodaca. Bocica sa radiofarmakom je postavljana u olovni zastitni kontejner a
zatim je dodavano 1 do 3 ml svezeg eluata 9MTe u dozi od 5,5 GBqg. Bez vadenja igle, vrsi se
aspiracija vazduha iznad rastvora u zapremini prethodno dodatog eluata, da bi se odrzao
atmosferski pritisak u bocici. BoCica se zatim vadi iz kontejnera i postavlja u vodeno
kupatilo, gde se vrsi inkubacija na 100°C u trajanju od 10 minuta. Rastvor se nakon

inkubacije, a pre prve aplikacije hladi na sobnoj temperaturi, najmanje 15 minuta. ObeleZeni
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rastvor je stabilan za upotrebu 10 sati nakon obelezavanja, a svakom pacijentu je aplikovana

doza od 555 do 740 MBq.
3.4.3. Obrada nalaza

Reorijentacija leve sr¢ane komore i rekonstrukcija tomograma kroz miokard leve
komore je uradena po sagitalnoj, transverzalnoj i koronalnoj osi. Za rekonstrukciju
tomograma koriS¢ena je iterativna metoda sa 10 iteracija i 2 subseta (Ordered Subset
Expectation Maximization, OSEM 2D)*"?"®, &ime su dobijeni preseci kroz miokard leve
srcane komore veli¢ine 3,3 milimetara po pikselu (mm/Px). Svaka studija je obradena
softverskim kvantifikacionim paketom (4DMSPECT, INVIA, LLC, University of Michigan,

USA). Interpretacija nalaza uradena je kvalitativnom i semikvantitativnom analizom.
3.4.4. Kvalitativna interpretacija

Nalazi perfuzione scintigrafije miokarda su kategorisani u dve kategorije u odnosu na
distribuciju radiofarmaka u miokardu leve sréane komore. Kategorija normalnih nalaza
podrazumevala je homogenu distribuciju radiofarmaka, bez scintigrafski detektabilnih
perfuzionih defekata. Patoloski nalaz na SPECT MPI studijama podrazumevao je postojanje

. : . 114,172
perfuzionih defekata u miokardu leve sré¢ane komore™~'“.

1. Normalan nalaz — revnomerna distribucija radiofarmaka u svim sagledanim regionima
I presecima (Slika 12).

2. Postojanje perfuzionog defekta — prisustvo jednog ili vise regiona sa redukovanom
akumulacijom radiofarmaka za 50% ili manje od najveée zabelezene aktivnost radiofarmaka

u miokardu za datu studiju.
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1 || 2k >4
Rest [Recon], 6/13/2014

%

Slika 12. Normalan nalaz SPECT MPI.

U odnosu na prisustvo perfuzionih defekata na stres i rest studijama, nalazi su

interpretirani kao''%:

1. Reverzibilni perfuzioni defekt (ishemija miokarda) — prisustvo defekta na stres studiji
I odsustvo defekta, odnosno oporavak perfuzije na rest scintigrafskoj studiji.

2. Fiksni perfuzioni defekt (infarkt miokarda) — prisustvo perfuzionog defekta na stres i
na rest studiji, u istom regionu miokarda.

3. Mesoviti perfuzioni defekt — prisustvo reverzibilnih i fiksnih perfuzionih defekata u

miokardu leve sr¢ane komore.

3.4.5. Semikvantitativna analiza

Koris¢enjem 4DMSPECT softverskog paketa kreirana je polarna mapa, spajanjem 4
preseka od apeksa leve sréane komore, ka njenoj bazi, sa ukupno 17 regiona.'”®"’
Detektovanjem broja impulsa koji poticu od radiofarmaka vezanog u miokardu leve sréane

komore u svakom od navedenih regiona omogucena je aproksimacija vezivanja radiofarmaka
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u miokardu na njegov dotok, odnosno perfuziju miokarda (Slika 13). Koris¢enjem baze
podataka normalnih nalaza, koja se formira pomo¢u 4DMSPECT kompjuterskog programa, a
koja sadrzi podatke o broju impulsa u svakom od regiona normalno perfundovanog miokarda
leve sréane komore, vr$i se poredenje aktuelnog nalaza i njegovo eventualno odstupanje od
normalnog nalaza. Kvantifikacija je izvrSena skaliranjem u 5 nivoa, gde 0 oznacava normalnu
perfuziju, 1 - dvosmislen nalaz, 2 - umanjenu perfuziju, 3 — izrazito umanjena perfuzija i 4 —
perfuzioni defekt'’”. Normalnom perfuzijom smatra se ona koja se po broju sakupljenih
impulsa na SPECT MPI studiji razlikuje manje od 2 standardne devijacije od normalnog
nalaza. Razlika od 3 standardne devijacije kategoriSe se kao dvosmislen nalaz, razlika od 4
standardne devijacije smatra se umanjenom perfuzijom, dok se razlika od 5 standardnih
devijacija u odnosu na normalan nalaz smatra postojanjem izrazito umanjene perfuzije.
Odsutnom perfuzijom ili perfuzionim defektom se smatra onaj nalaz koji se razlikuje za 6 SD

od normalnih vrednosti.'”’

Zbrajanjem ocena iz svakog od regiona ponaosob, dobijaju se vrednosti — sumirani
skor u stresu ,,summed stress score (SSS) za studiju koja je ucinjena nakon aplikacije
radiofarmaka neposredno nakon prestanka testa fizickim optere¢enjem, odnosno, sumirani
skor u restu ,summed rest score (SRS) za studiju koja je ucinjena nakon aplikacije
radiofarmaka u mirovanju. Razlika u perfuziji miokarda izmedu stres i rest studije izrazavana

je preko sumiranog skora razlike “summed difference score” (SDS).
Analizirani su semikvantitativni parametri stepena ishemije:

Sumirani skor u stresu — gde vrednosti od 0 do 4 oznacavaju normalan nalaz, od 4 do
8 oznafava umeren poremecaj perfuzije, dok vrednosti preko 9 oznacavaju teZzak poremecaj

perfuzije.t’®8

Sumirani skor u restu — za ocenjivanje postojanja perfuzionih defekata na studiji u

mirovanju

Sumirani skor razlike stress i rest studije — za procenu postojanja reverzibilnosti
perfuzionog defekta. Rezultat SDS za sve pacijente podeljen je u dve kategorije: SDS=1 -4

Sto oznacava lak stepen ishemije i SDS>5 koji oznacava teZi stepen ishemije.t’®18!
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Normalized Map

L8

Ve

SSS:0

Slika 13. Normalan nalaz kvantifikacije perfuzione scintigrafije miokarda,
SSS - 0; SRS -0; SDS - 0.

Kori$¢enje R zubca EKG kao okidaca za sakupljanje podataka tokom scintigrafskih
studija omogucilo je dobijanje podataka o ponasanju miokarda leve sr¢ane komore tokom
svakog od zabelezenih sréanih ciklusa tokom stres, odnosno, tokom rest studije. Deljenjem
svakog srcanog ciklusa na 16 jednakih vremenskih intervala omogucéeno je dobijanje
podataka 0 vremenu postizanja enddijastole leve srane komore, vremenu postizanja
endsistole leve sréane komore, odnosno o pokretljivosti zidova leve sréane komore tokom
zabelezenih sr€anih ciklusa. Na osnovu svih zabelezenih sr€anih ciklusa 1 sabiranjem
podataka iz svakog vremenskog intervala svakog od njih dobijeni su podaci o prose¢nom,
reprezentativnom sr¢anom ciklusu'’?, koji je moguce prezentovati 3D prikazom. Zbog lakse
manipulacije scintigrafskim prikazima perfuzije miokarda leve sréane komore, skaliranje
perfuzije se vrsi kolorisanom kategorizacijom, gde tople boje predstavljaju urednu perfuziju,

a hladne poremecaj perfuzije (Slika 14).
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Stress-Gated [Pos Stress [Recon] Rest [Recon]

Slika 14. Trodimenzionalni prikaz pokretljivosti zidova sa kolorisanim predstavljanjem

perfuzije miokarda leve sréane komore.

Gejtovanje SPECT MPI studija i dobijanje funkcijskih podataka iz reprezentativnog
sr¢anog ciklusa omogucava izraCunavanje semikvantitativnih parametara leve srcane

komore, 82 183

Za svakog od pregledanih pacijenata izraCunavani su slede¢i funkcijski

semikvantitativni parametri leve sr¢ane komore:

- Enddijastolna i endsistolna zapremine leve sréane komore
- Ejekciona frakcija leve komore (EF)

- Tranzitorna ishemijska dilatacije leve sr¢ane komore (TID)
- Sematski prikaz zona irigacije miokarda leve komore

- Procenat miokarda zahvacéenog perfuzionim defektom

Odredivanjem momenta endsistole i enddijastole i poredenjem dobijenih vrednosti
gejtovanih SPECT MPI studija sa bazom podataka iz 4ADMSPECT programa dobijaju se
vrednosti endijastolnog i endsistolnog volumena leve sréane komore, kako za stres, tako i za
studiju u mirovanju. Na osnovu ovih podataka, izraCunava se ejekciona frakcija leve sréane

komore, za stres i rest studiju, preko formule:
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EF=(ED-ES)/EDx100

Gde je EF — ejekciona frakcija leve sr¢ane komore, ED — enddijastolna zapremina leve sréane
komore, ES — endsistolna zapremina leve sr¢ane komore. Dobijene vrednosti EF kategorisane
su kao normalan nalaz, za vrednosti EF>50%, dok su se patoloskim vrednostima smatrale
vrednosti EF<50%.

Tranzitorna ishemijska dilatacija leve sr¢ane komore izracunavana je preko odnosa
dijametra leve sr¢ane komore na stres studijama u odnosu na dijametar leve sréane komore na
rest studijama, Dijametar je uporedivan na koronalnim presecima kroz miokard leve srcane
komore. Povecani dijametar leve sr€¢ane komore u stresu u odnosu na dijametar leve src¢ane
komore na studijama u mirovanju smatrao se signifikantnim kada su vrednosti TID bile vece
od 1,19."® Izratunavanje vrednosti TID automatizovano je radeno za sve pacijente
koris¢enjem 4DMSPECT programa.

Baza podataka 4DMSPECT softverskog paketa omoguéila je pozicioniranje
perfuzionog defekta dobijenog na SPECT MPI studijama po pretpostavljenim zonama
irigacije koronarnih arterija, na zonu irigacije LAD, zonu irigacije RCA, zonu irigacije LCX
koronarne arterije, odnosno zone irigacije koje su zahvac¢ene dvema susednim koronarnim
arterijama na LAD-RCA, LAD-LCX i RCA-LCX_ 181182

Veli¢ina perfuzionog defekta u odnosu na celokupnu veli¢inu miokarda leve sréane
komore procenjivana je po koronalnim presecima kroz miokard, koris¢enjem 4DMSPECT
softverskog paketa 1 izraZavana je u procentima. Kategorizacija dobijenih rezultata u¢injena
je tako da su vrednosti 1% - 10% kategorisane kao nizak stepen zahvacenosti, vrednosti 11%
- 20% kao umeren stepen zahvacenosti, dok su vrednosti preko 21% smatrane teSkim

stepenom zahvacéenosti miokarda leve sr¢ane komore (Slike 15 i 16).
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Stress-Gated [Recon]
10-Jan-2012 10:02:32

16 Fr, Supine, FBP

Tc-99m

ED Vol: 109 ml

ES Vol: 31 ml

EF:72 %

Mass: 142 g, CO: 5.1 I'min
UgVol: 53 ml, TID:0.84
558:0

V2-GSRDITC/NC/M |

Rest-Gated [Recon]
11-Jan-2012 09:38:29

16 Fr, Supine, FBP

Tc-99m

ED Vol: 96 ml

ES Vol: 37 ml

EF: 61 %

Mass: 133 g, CO:32 min
UgVol: 63 ml, TID: N/A
SRS: 0

Slika 15. Normalan nalaz R zubcem gejtovane perfuzione scintigrafije miokarda sa
podacima o endsistolnom volumenu, enddijastolnom volumenu i ejekcionoj frakciji leve
sréane komore. EEFLV u stresu 72% i EFLV u restu 61%.

Stress [Recon]
10-Jan-2012 10:03:33
Intervals: 1

Pharma: Tc-99m

UgVol: 54ml, TID:086
S55:0

V2-GSRD/TC/NC/M ¥

Rest [Recon]
11-Jan-2012 09:39:36
Intervals: 1

Pharma: Te-99m

UgVol: 63ml, TID:N/A
SRS: 0

V2-GSRD/TC/NC/M v

Reversibility

Slika 16. Normalan nalaz kvantifikacije perfuzione scintigrafije miokarda leve sréane
komore. TID 0,86; Zahvacenost miokarda perfuzionim defektom iznosi 0%, kako u
pogledu globalne zahvacéenosti, tako i u zonama irigacije svake od koronarnih arterija

pojedinacno.
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3.5.  Koronarna angiografija

Koronarna angiografija je uradena u angio salama Klinike za kardiologiju i
vaskularne bolesti Klinickog centra u Nisu, na aparatima (Axiom Artis, Siemens, Nemacka)
po protokolu za ovu dijagnostiku proceduru.'®® Primenjen je retrogradni femoralni pristup
po Seldinger-u*®*®_ Aplikovanje kontrastnog sredstva radeno je ru¢nim multikanalnim
sistemom u koli¢ini od 4 cm3/s. Kanuliranje leve glavne koronarne arterije vrsi se kateterima

u levoj anteriornoj projekciji od 30 stepeni, kad se sagledava i desna koronarna arterija.

Inicijalni angiogram se vrsi pod uglom od 20 stepeni u desnoj prednjoj kosoj 1 uglom
od 20 u kaudalnoj projekciji, gde sagledavamo celu LCA, LAD proksimalni deo LCX kao i
kolaterale RCA.

Drugi angiogram je raden u anteroposteriornoj 5 stepeni i kranijalnoj od 30 stepeni,

gde se prikazuju proksimalni, sredi$nji i distalni segment LAD.

Treéi angiogram je raden u levoj prednjoj kosoj projekceiji na 35 stepeni i kranijalnoj

na 30 stepeni, gde sagledavamo tok LAD i njene odnose sa dijagonalnim arterijama.

Cetvrti angiogram se raden u prednjoj levoj projekciji na 40 stepeni i kaudalnoj na 30
stepeni “spyder view”, gde sticemo uvid u stanje proksimalnog segmenta LAD, ramus

intermedius-a ako postoji i u &itav tok LCX. ™%

Lokalizacija stenoze izvrSena je po poloZaju njenog proksimalnog segmenta. TeZina
stenoze procenjivana je vizuelno, odnosno digitalizovanim merenjem. Pri digitalizovanoj
metodi, upotrebljavan je procenat suzenja stenoze kao merilo njene tezine. Procenat stenoze
je izracunavan kao koli¢nik dijametra stenoticnog krvnog suda i dijametra referentnog
zdravog krvnog suda. Gradiranjem dobijenih rezultata sa koronarografije, dobijene su
kategorije: stenoza do 29%, stenoza od 30% do 69% i stenoza preko 70%."%% (Slika 17).
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Slika 17. Perkutana koronarna angiografija. Normalan nalaz - koronarne arterije bez

stenoze.
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3.6.  Statisticka obrada podataka

StatistiCka obrada podataka je vrSena u programskom paketu IBM® SPSS® Statistics
20. Vrednosti su prikazivane kao srednja vrednost + standardna devijacija ili kao pojedinac¢ne
vrednosti. Za testiranje znacajnosti razlika srednjih vrednosti nezavisnih uzoraka kori§¢ena je
metoda analize varijanse (ANOVA). Za testiranje razlika srednjih vrednosti istih grupa u
ponovljenom merenju je koriS¢en Studentov parni t-test. Za testiranje razlika proporcija je

kori¥éen Pearsonov X test.

Znacajnim su smatrane razlike na nivou rizika greske od najvise 5% za odbacivanje

nulte hipoteze.

Senzitivnost (SE) testa je odredivana kao odnos stvarno pozitivnih sa zbirom stvarno
pozitivnih i lazno negativnih nalaza. Specifi¢nost (SP) je izracunavana kao odnos stvarno
negativnih sa zbirom stvarno negativnih i lazno pozitivnih nalaza. Pozitivna prediktivna
vrednost (PPV) testa je dobijena kao odnos stvarno pozitivnih sa zbirom stvarno pozitivnih i
laZzno pozitivnih nalaza, dok je negativna prediktivna vrednost (NPV) testa odredivana kao
odnos stvarno negativnih sa zbirom stvarno negativnih i lazno negativnih nalaza. Pouzdanost
(ACC) testa je izracunavana kao odnos zbira stvarno pozitivnih 1 stvarno negativnih sa

zbirom stvarno pozitivnih i negativnih i lazno pozitivnih i negativnih nalaza.
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4. REZULTATI

4.1.Demografske karakteristike ispitanika

Perfuziona scintigrafija miokarda je uradena kod ukupno 394 ispitanika, 215

muskaraca i 179 Zena. Nije nadena zna¢ajna razlika u distribuciji polova (X*=3,289, p<0,07).

Grupe ispitanika kod kojih je raden SPECT MPI, formirane u odnosu na prethodnu
dijagnozu su prikazane na Grafikonu 1. Najve¢i broj ispitanika (grupa AP) kod kojih je raden
SPECT MPI su bili pacijenti sa suspektnom ishemijskom boles¢u srca, ali bez prethodno
dijagnostikovane IBS (65,5%). U grupi pacijenata sa dijabetesom (grupa DM) je bilo 57
ispitanika (14,5%), u grupi pacijenata nakon perkutane koronarne intervencije (PCI grupa) je
bilo 52 ispitanika (13,2%) i u grupi kod koje je radena “by pass” intervencija (BP grupa) je
bilo 27 ispitanika (6,9%).

= AP

= DM

= PCI
BP

Grafikon 1. Grupe i broj ispitanika kod kojih je raden SPECT MPI.
AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti;
DM — diabetes mellitus tip Il; PCI — perkutana koronarna intervencija;

BP —by-pass hirurska procedura;

Distribucija ispitanika po polu unutar ispitivanih grupa je prikazana na Grafikonu 2. U
grupi ispitanika sa anginoznim tipom bola u grudima sugestivnim za prisustvo ishemijske
bolesti srca je bilo vise Zena (140, 54%) nego muskaraca (118, 46%) ali bez statisticke

znaajnosti (X?=1,876, p<0,171).
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U ostalim grupama ispitanika je bilo znacajno viSe muskaraca nego Zena, pa je tako u
DM grupi bilo 36 (63%) muskaraca (X2=3,947, p<0,05) u odnosu na 21 (37%) Zenu, u grupi
PCI 39 (75%) muskaraca u odnosu na 13 (25%) Zena (X*=13,00, p<0,001) i u grupi BP je
bilo 22 muskarca (82%) u odnosu na 5(18%) Zena (X*=10,704, p<0,001).

B Muskarel
BP
@ Zene
PCI
a: p<0,05
b: p<0,001
DM
AP

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafikon 2. Zastupljenost pola u grupama ispitanika kod kojih je raden MPI SPECT:

AP- suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti,
DM-diabetes mellitus tip Il, PCl-sa ugradenim perkutanim stentom,

BP-nakon by-pass procedure.

Na Grafikonu 3 je prikazana prose¢na starost u grupama ispitanika kod kojih je
radena SPECT MPI. Prose¢na starost svih ispitanika je bila 59,4+9,9 god. (rang 23-82 god.).
Starost ispitanika u grupi AP je bila 59,0+10,1 god. (rang 23-79 god.), u grupi DM 60,2+8,5
god. (rang 38-78 god.) i u grupi PCI 57,5+9,8 god. (rang 34-74 god.). Pacijenti grupe BP su
bili znac¢ajno vece prosecne starosti od 65,24+9,5 god. (rang 45-82 god.) u odnosu na grupu

AP (p<0,01) kao i u odnosu na starost u grupi PCI (p<0,006).
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Grafikon 3. Starosna struktura u grupama ispitanika kod kojih je raden MPI SPECT:

AP- suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti,
DM-diabetes mellitus tip Il, PCl-sa ugradenim perkutanim stentom,
BP-nakon by-pass procedure.
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Na Tabeli 13 su prikazane demografske karakteristike u grupama ispitanika kod kojih

je radena SPECT MPI. Analizirana je ucestalost pojedinih simptoma kao i faktora rizika.

Zamaranje je bilo vodeéi simptom kod svih ispitanika (X*=165,264; p<0,001) kao i u
grupama AP (X?=125,791; p<0,001) i DM (X?=15,474; p<0,001) dok su u grupama PCl i BP
podjednaku udestalost imali kako bol u grudima (X°=23,115; p<0,001), tako i zamaranje
(X*=10,667; p<0,005).

Prisustvo faktora rizika, hiperholesterolemije kao i poviSenog krvnog pritiska je

takode bilo u znacajnoj meri prisutni u ispitivanim grupama (p<0,001).

Pusenje duvana, konzumiranje alkohola kao i nasledna sklonost su manjim procentom

bili zastupljeni medu faktorima rizika.

Tabela 13. Demografske karakteristike ispitanika.

Grupe ispitanika

AP DM PClI BP

Simptomi Nema 11 7 1 1 20
Zamaranje 158* 322 25" 13" 228
Bolugrudima 89 17 26% 13* 145

PuSenje duvana Ne 155 38 32 16 241
Do 20 cigareta 9 16 20 10 145
Preko 20 cigareta 4 3 0 1 8

Da 171% 40% 29 19%* 259
Ne 87 17 23 8 135
Da 1572 362 37% 19% 249
Ne 100 21 15 8 145

Konzumiranje alkohola Ne 213 52 44 23 332
Umereno 45 5 8 4 62

Nasledna sklonost Da 89 24 32 7 152
Ne 93 16 9 11 129

Nepoznata 76 17 11 9 113

3n<0,001; °p<0,005; AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane
koronarne bolesti; DM — diabetes mellitus tip Il; PCI — perkutana koronarna intervencija;

BP — by-pass hirurska procedura.
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4.2 Pretest verovatnoca i klini¢ki skor predikcije koronarne bolesti

Klinicki skor predikcije IBS raden je u programskom paketu po ACC/AHA/ACP-

ASIM™® protokolu, preko Djukovog testa'®®

, odnosno izracunavanjem Djukovog klinickog
zbira. Predikcija se odnosila samo na pacijente bez prethodno verifikovane IBS tj. na
pacijente iz AP i DM grupa. Skor predikcije je baziran na analizi starosti i pola pacijenta,
klasifikaciji retrosternalnog bola, i prisustvu rizik faktora. Skor u procentima je dat kroz
grani¢ne vrednosti, gde je donja grani¢na vrednost ispod 25% (niska pretest verovatnoca za

IBS) a gornja grani¢na vrednost preko 75% (visoka verovatnoca za IBS).

Na Tabeli 14 su prikazane srednje vrednosti verovatno¢e za prisustvo ishemijske
bolesti srca u grupama AP i DM dobijene po ACC/AHA/ACP-ASIM protokolu™®. Nije bilo
znaCajne razlike srednjih vrednosti verovatnoée za IBS izmedu grupa AP i DM

(F =1,675, p<0,197).

Tabela 14. Pretest verovatnocéa za koronarnu bolest srca.

39,6+10,3 25.00 74.00

57 37,7497 17.00 67.00
315 39.2+9 2 17.00 74.00

AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —

diabetes mellitus tip I1;

Pojedinac¢na distribucija vrednosti pretest verovatnoce za IBS unutar ispitivanih grupa
je prikazana na Grafikonu 4. U grupi AP su sve dobijene pojedinac¢ne vrednosti bile unutar
umerene verovatno¢e za IBS od 25-75%, dok su u grupi DM 7 ispitanika imala vrednost

ispod 25% (niska verovatnoca za IBS).
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Grafikon 4. Distribucija pretest verovatnoce unutar granic¢nih vrednosti.

4.3.Test fizickim opterec¢enjem na pokretnoj traci (TFO)

Kod svih pacijenata je uraden stres test fizickim optereenjem na pokretnoj traci,
nakon adekvatne pripreme koja je podrazumevala iskljucivanje beta blokatora, antagonista
kalcijumskih kanala i nitrata. Kod svih ispitanika je test zavrSen nakon postizanja 85%

vrednosti sré¢ane frekvence.

Dobijen je normalan nalaz na testu opterecenja kod 153 ispitanika (39%) dok je kod
ostalih 241 nalaz bio patoloski (Tabela 15). Najéesc¢i patoloski nalaz na EKG testu prisutan
kod 216 ispitanika (55%) je bila depresija ST segmenta, dok su ostali nalazi svrstani u
patoloske, bili zastupljeni u znatno manjem procentu (6%) 1 to: elevacija ST ( 3 ispitanika),
negativno T (8 ispitanika), negativno T i depresija ST (2 ispitanika), blok leve grane Hisovog

snopa (11 ispitanika) i pojava ventrikularnih ekstrasistola (1 ispitanik).
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Grafikon 5. Distribucija normalnih i patoloSkih nalaza EKG testa tokom fiziCkog

opterecenja unutar ispitivanih grupa.

AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —
diabetes mellitus tip 1I; PCI — perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass hirurska

procedura.

Na Grafikonu 5 je prikazana distribucija normalnih i patoloskih nalaza EKG testa
tokom fizickog opterecenja na pokretnoj traci, a na Tabeli 15 tipovi patoloskog nalaza na
EKG testu unutar ispitivanih grupa. U odnosu na broj ispitanika sa normalnim nalazom stres

testa, dobijen je znagajno najveéi procenat u grupi AP (X°=16,720, p<0,001).

U grupi ispitanika sa suspektnom IBS bez prethodno dokumentovane bolesti
koronarnih krvnih sudove je dobijeno 40% normalnih nalaza na EKG testu fizickim
optere¢enjem, dok je od patoloskog nalaza dominirala pojava depresije ST segmenta koja je
bila zastupljena kod 135/156 patoloskih EKG nalaza (87%).U grupi DM je 44% ispitanika
imalo normalan EKG nalaz dok je kod ostalih nadena ST depresija, osim kod jednog sa
negativnim T talasom. Kod 37% ispitanika PCI grupe je nalaz EKG stres testa bio normalan
dok je kod ostalih (30/33) takode dominirao nalaz ST depresije a samo kod 3 ispitanika su
detektovane druge patoloske EKG promene na testu fizickim optere¢enjem. Uredan EKG
nalaz je detektovan samo kod 7/27 ispitanika BP grupe, dok je kod 74% ispitanika

detektovana pojava ST depresije.
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Na Tabeli 15 su prikazani EKG nalazi dobijeni na testu fizickim optere¢enjem unutar

ispitivanih grupa.

Tabela 15. Nalaz EKG tokom testa fizickog optereéenja na pokretnoj traci u

Ispitivanim grupama.

GRUPE UKUPNO

AP DM PCI BP

e

| redan  JIONEE
| sTdepresija el
| sTelvaja  JPRN
| negaivior A
| Negativno T ST depresija_ JERIE
 Blok leve grane Hisovog snopa JEIIL
| ventrikularne ekstrasistole_JRETMI
w0 Pl

19 7
30 20
0 0
1 0
1 0
1 0
0 0
5ol K2

153
216
3
8
2
11
1
394

AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti;

DM — diabetes mellitus tip I1; PCI — perkutana koronarna intervencija;

BP — by-pass hirurska procedura.

Na Tabeli 16 su prikazane vrednosti metabolickog ekvivalenta postignutog tokom

testa opterecenja u ispitivanim grupama u odnosu na nalaz EKG testa. Srednje vrednosti

MET kod ispitanika sa urednim i patoloskim EKG nalazom se nisu znacajno razlikovale

(F=1,305, p<0,254), odnosno srednja vrednost se nalazila u pribliZzno istim granicama

intervala poverenja §to pokazuje da vrednost MET tokom testa ne moze da ukaZe na rezultat i

ishod samog EKG testa. Vrednosti MET dobijene u ispitivanim grupama se takode nisu

znacajno razlikovale kod pacijenata sa normalnim i patoloskim nalazom EKG testa.
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Tabela 16. Vrednosti metabolickog ekvivalenta u ispitivanim grupama tokom testa fizic¢kim

opterecenjem u odnosu na nalaz EKG.

Metabolicki ekvivalent tokom fizickog opterecenja
GRUPE Broj Uredan EKG Broj Patoloski EKG >
Srednja 95% Cl Srednja 95% Cl
vrednost/Rang vrednost/Rang

A 102 6,5£16(39) 6269 156 6,9+18(3-10) 66-7,2 258
25  6,8+2,0(4-10) 5976 32  61+1839 5568 57
19  65+15(4-9) 5873 33 64+1,7(4-10) 5870 52
B 7 55+19(48) 3774 20 72+1,8(4-10) 63-81 27
153 6,5¢1,7(3-10)  62-6,8 216 67+1,8(3-10) 6,570 394

AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti;
DM — diabetes mellitus tip Il; PCI — perkutana koronarna intervencija;

BP — by-pass hirurska procedura,

Na Tabeli 17 su prikazane vrednosti stvarno pozitivnih, stvarno negativnih, lazno
pozitivnih i lazno negativnih nalaza na TFO testu u smislu detekcije IBS, u odnosu na
rezultate dobijene koronarografijom koja se smatra referentnom metodom. Analizom
rezultata dobijeno je da je od 128 ispitanika, kod 68 obema metodama dobijen pozitivan, a
kod 12 negativan nalaz. Od ukupno 14 lazno pozitivnih nalaza, 7 (50%) je bilo u grupi
ispitanika suspektnih na ishemijsku bolest srca i 5 u grupi sa DM, dok su u grupama PClI i BP

detektovana samo 2 odnosno ni jedan Lp nalaz.

Lazno negativnih nalaza je bilo najvise u grupi PCI (15/34), 7 u grupi APiDMi5u
grupi BP.
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Tabela 17. Nalazi testa fizi¢kim optereéenjem unutar ispitivanih grupa u odnosu na nalaz

koronarografije.

TFO GRUPE
nalaz AP DM PCI BP Ukupno

Sp 12(40,03%) 10(13,3%)  30(61,2%)  16(72,7%)  68(53,1%)

4(13,3%)  5(18,5%) 2(4,1%) 1(4,5%) 12(9,4%)
Lp 7(233%)  5(18,5%) 2(4,1%) 0(0%) 14(10,9%)
Ln 7(233%)  7(259%)  15(30,6%)  5(22,7%)  34(26,6%)

ST  30(100,0%) 27(100,0%) = 49(100,0%) 22(100,0%) = 128(100,0%)

Sp: stvarno pozitivan nalaz, Sn: stvarno negativan nalaz, Lp. lazno pozitivan nalaz, Ln: lazno
negativan nalaz. AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne
bolesti; DM — diabetes mellitus tip I1; PCI — perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass

hirurska procedura.

Analiza dijagnosticke pouzdanosti TFO u odnosu na koronarografiju kao referentnu
metodu unutar ispitivanih grupa prikazana je na Grafikonu 6. U AP grupi pacijenata je
nadena senzitivnost od 63%, specifi¢nost od 36%, pozitivna prediktivna vrednost od 63%,
negativna prediktivna vrednost od 36% i ukupna ta¢nost od 53%. U grupi pacijenta sa DM
senzitivnost je bila 59%, specificnost od 50%, pozitivna prediktivna vrednost od 67%,
negativna prediktivna vrednost od 42% i ukupna ta¢nost od 56%. U grupi pacijenata sa PCI
je senzitivnost bila 67%, specifi¢nost 50%, pozitivna prediktivna vrednost 94%, negativna
prediktivna vrednost 12% i ukupna tac¢nost 65%. U BP grupi pacijenata test fizickim
optereéenjem je imao senzitivnost od 76%, specificnost od 100%, pozitivhu prediktivnu

vrednost od 100%, negativnu prediktivnu vrednost od 17% i ukupnu ta¢nost od 77%.
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Grafikon 6. Dijagnostic¢ki pouzdanost testa fizickim optereéenjem U ispitivanim grupama

pacijenata u odnosu na koronarografiju.

SE — senzitivnost; SP — Specificnost; PPV — pozitivna prediktivna vrednost; NPV — negativna
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Na Tabeli 18 je prikazan nalaz stratifikacije rizika koronarne bolesti pomoc¢u “Duke
treadmill score” (DTS) u grupama AP i DM izveden iz formule koja analizira varijable
vezane za pojavu anginoznog bola tokom testa kao promene na EKG-u. Znacajno najveéi
procenat ispitanika je pripadao srednje-rizi¢noj grupi za IBS (86%) dok je manji procenat
ispitanika pripadao nisko-rizi¢noj (11,4%) i visoko-rizi¢noj grupi za prisustvo koronarne
bolesti (2,5%).

Tabela 18. Stratifikacija rizika za koronarnu bolest prema “Duke treadmill score”

algoritmu.

Stratifikacija rizika-DTS

GRUPE

Ukupno
DM

29(11 206) 7(12,3%) 36(11,4%)
221(85,7%) 50(87,7%) 271(86,0%)
8(3,1%) 0(0,0%) 8(2,5%)

258(100,0%) 57(100,0%) 315(100,0%)

AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti;
DM — diabetes mellitus tip I1.

4.4.Perfuziona scintigrafija miokarda-kvalitativna analiza

Na Grafikonu 7 su prikazani dobijeni nalazi SPECT MPI u ispitivanim grupama.
Nalaz kategorisan kao patoloski je detektovan kod 287, dok je normalan SPECT MPI
detektovan kod 107 od 394 ispitanika (27%). UceS¢e muskaraca u patoloskom nalazu je bilo
signifikantno vece, pa je patoloski SPECT MPI detektovan kod 172 muskarca i 115 Zena
(X*=11,321, p<0,001). Patoloski nalaz testa je bio prisutan kod 176 od 258 ispitanika (68%)
AP grupe, 45 od 57 (79%) DM grupe, 46 od 52 (89%) PCI grupe i 20 od 27 (74%) BP grupe.
Ucestalost patoloSkog nalaza u grupama ispitanika je bila znacajno vec¢a u odnosu na dobijeni

normalan nalaz (X*=10,298, p<0,01).
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Grafikon 7. Distribucija patolo$kih i normalnih nalaza SPECT MPIL.
AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —
diabetes mellitus tip 11; PCI — perkutana koronarna intervencija;

BP — by-pass hirurska procedura.

Karakteristike patoloSkih nalaza SPECT MPI unutar ispitivanih grupa dobijene
kvalitativnom analizom su prikazane na Tabeli 19. Najucestaliji je bio nalaz reverzibilnog
defekta perfuzije (X’=58,402, p<0,001) koji je detektovan kod 174 od 287 patoloskih nalaza
SPECT MPI (60%) dok je uces¢e meSovitih nalaza bilo 5% i fiksnih defekata 35% unutar
ispitivanih grupa (Slike 18 19).

Tabela 19. Karakteristike patoloskih nalaza SPECT MPI.

Patoloski SPECT MPI Ukupno

Fiksni MeSoviti Reverzibilni

defekt defekt defekt
32 (18%) 13 (7%) 131(75%) 176
21 (47%) 2 (4%) 22 (49%) 45
34 (74%) - 12 (26%) 46
10 (50%) 1 (5%) 9 (45%) 20
97 (34%) 16 (6%) 174 (60%) 287

 p<0,001; AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne
bolesti; DM — diabetes mellitus tip Il; PCI — perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass

hirurska procedura.
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HLA Slice

Slika 18. Pacijentkinja SZ, Zenskog pola, 70 godina starosti, AP grupa pacijenata.
Reverzibilni perfuzioni defekt anteriornog zida leve sréane komore.
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Slika 19. Pacijent MT, muskog pola, 60 godina starosti, AP grupa pacijenata. Fiksni

perfuzioni defekt inferiornog zida leve sréane komore.
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4.5.Perfuziona scintigrafija miokarda-semikvantitativna analiza

Na Tabeli 20 je prikazan procenat ishemije miokarda detektovan na SPECT MPI
skenu. Znacajno najveca ucestalost je detektovana za nalaz umerenog procenta ishemije leve
komore (11-20%) koja je detektovana u 118 (41%) ispitanika (X*=119,815; p<0,001), dok je
nizak stepen (1-10%) detektovan kod 60 (21%) a tezak stepen ishemije (preko 21%) kod 109
(28%) ispitanika.

Tabela 20. Veli¢ina ishemije na SPECT MPI nalazu u ispitivanim grupama.

GRUPE

Procenat ishemije miokarda

Nizak Umeren Tezak Ukupno
(1-10%0) (11- 20%0) (preko 21%)
40 80° 56 176
10 16 19 45
8 14 24" 46

| BP___ | 2 8 10 20
60 118 109 287

2 p<0,001;° p<0,01; AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane

koronarne bolesti; DM — diabetes mellitus tip Il; PCI — perkutana koronarna intervencija;

BP — by-pass hirurska procedura.

Umereni procenat ishemije miokarda leve komore je bio znac¢ajno najcesc¢e zastupljen
nalaz u grupi AP (X*=13,818; p<0,001) dok je u grupi PCI najéescée bio zastupljen nalaz teke
ishemije (X?=8,5; p<0,01). U grupama DM i BP je udestalost teskog perfuzionog defekta od
preko 21% povrSine miokarda bio najfrekventniji nalaz, ali bez dostizanja statisticke
znacajnosti.

Testiraju¢i ucestalost ishemije miokarda leve komore izrazene u procentima
zahvacenosti miokarda leve komore prema tipu nalaza, dobijena je statisti¢ki znacajno
najveéa ucCestalost reverzibilnog perfuzionog defekta sa umerenim stepenom ishemije
miokarda u grupi AP (X*=19,585, p<0,001) (Slika 20).
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Perfusion Normalized Map

Slika 20, Pacijent MD, muskog pola, 48 godina starosti, AP grupa pacijenata. Reverzibilni
perfuzioni defekt lateralnog zida sa umerenom zahvacenoséu miokarda (20% u stresu,

15% u restu).
U ostalim ispitivanim grupama nije bilo znacajne razlike ucestalosti izmedu nalaza

niske, umerene ili teske ishemije u odnosu na nalaz fiksnog, meSovitog ili reverzibilnog

perfuzionog defekta (Tabela 21).
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Tabela 21. Stepen ekstenzivnosti ishemije u odnosu na tip patoloskog nalaza dobijen

SPECT MPI u ispitivanim grupama.

GRUPA Tip SPECT MPI patoloskog nalaza
Fiksni Reverzibilni  Mesoviti
Stepen Nizak 0 38 2 40
ishemije ~ Umeren 13 60° 7 80
Tezak 19 33 4 56
Stepen Nizak 4 6 0 10
ishemije  Umeren 6 9 1 16
Tezak 11 7 1 19
Stepen Nizak 4 4 - 8
ishemije
Umeren 10 4 - 14
Tezak 20 4 - 24
Stepen Nizak 2 0 0 2
ishemije  Umeren 4 3 1 8
Tezak 4 6 0 10
Ukupno 97 174 16 287

& p<0,001; AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti;
DM - diabetes mellitus tip 1l; PCI —perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass hirurska

procedura.

Analiza ranga sumiranog skora u stresu prema tipu patoloskog nalaza dobijenog u
ispitivanim grupama je prikazan na Tabeli 22. Najveca ucestalost je detektovana za vrednosti
SSS preko 9 (X°=169,893, p<0,001) kod 247 ispitanika, dok je kod 40 ispitanika vrednost
bila u opsegu 5-9. Kod 107 ispitanika je vrednost SSS iznosila 0-4, §to je smatrano

normalnim nalazom.
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Tabela 22. Sumirani skor u stresu u odnosu na tip patoloskog nalaza dobijen SPECT MPI

u ispitivanim grupama.

Tip SPECT MPI patolo§kog nalaza
Flksnl Reverzibilni Mesovm Ukupno

29

preko 9 32 102° 13 147

5-8 2 3 0 5
preko 9 19 19 2 40

5-8 2 2 0 4
preko 9 32 10 0 42

5-8 2 0 0 2
preko 9 8 9 1 18
5-8 6 34 0 40
preko 9 91 140 16 247
Total 97 174 16 287

# p<0,05; AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti;
DM — diabetes mellitus tip Il; PCI — perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass

hirurska procedura.

Analizirajuéi rang vrednosti SSS unutar ispitivanih grupa dobijena je znacajno veca
ucestalost nalaza SSS vrednosti vise od 9 u grupi AP, i to kod 102 od 131 ispitanika sa
reverzibilnom ishemijom (X?=11,927, p<0,05) (slika 21).

erf: 0 Normaal 1:Bquivocal  2: Abromaal  3; Severe 4: Absent

Slika 21. Pacijent MT, 48 godina starosti, muskog pola, AP grupa pacijenata. SSS=22 pri

postojanju reverzibilne ishemije inferolateralnog segmenta miokarda leve sréane komore.
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Vrednost visa od 9 je bila prisutna kod 32 sa fiksnim i1 13 ispitanika sa meSovitom
nalazom u istoj grupi. Kod 29 ispitanika AP grupe sa reverzibilnom ishemijom je SSS
vrednost bila u rangu 5-8. U grupi DM je vrednost SSS preko 9 detektovana kod 40
ispitanika, i to kod 19 sa fiksnim i reverzibilnim perfuzionim defektom i kod 2 sa meSovitim,
bez statisti¢ki znacajne razlike ucestalosti nalaza. U grupi PCI je dominantan nalaz bila
vrednost SSS preko 9 kod 32 ispitanika sa fiksnim i 10 sa reverzibilnim defektom perfuzije,
ali bez dostizanja statisticke znacajnosti. Vrednost SSS preko 9 je najzastupljenija i u BP
grupi, 1 to kod 8 ispitanika sa fiksnim, 9 sa reverzibilnim i 1 sa meSovitim defektom perfuzije

(slike 22 i 23).

_SRS:37

Perf: [0 Monmal 1:Equivocal ~ 2: Abnomaal — 3: Severe 4: Sbsent

VLA Slice

Slika 23. Pacijent SG, 45 godina starosti, muskog pola, BP grupa pacijenata.Fiksni

perfuzioni defekt apikoseptalnog segmenta miokarda leve sréane komore.
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Na Tabeli 23 je prikazan nalaz sumiranog skora razlike u ispitivanim grupama u
odnosu na tip patoloskog nalaza dobijenog kvalitativnom interpretacijom SPECT MPI.
Ukupno, bilo je znacajno vise nalaza SDS 0-4 (153 ispitanika) u odnosu na nalaz SDS preko
5 (134 ispitanika) (X*=133,358, p<0,001).

Tabela 23. Sumirani skor razlike u odnosu na tip patoloskog nalaza dobijen SPECT MPI

u ispitivanim grupama.

Tip SPECT MPI patoloskog nalaza
Ukupno

Flksnl Reverzibilni MeSoviti
42 9

preko 5 O 89° 4 93

0-4 21 3 0 24
preko 5 0 19° 2 21

0-4 342 2 0 36
preko 5 0 10 0 10

0-4 10 0 0 10
preko 5 0 9 1 10

0-4 97 47 9 153°
preko 5 0 127 7 134
Ukupno 97 174 16 287

% p<0,001; AP —suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne
bolesti; DM — diabetes mellitus tip 11; PCI — perkutana koronarna intervencija;

BP — by-pass hirurska procedura.

Analiza ranga SDS pokazuje znacajno vecu ucestalost vrednosti SDS preko 5 u grupi
AP, i to kod 89 od 131 ispitanika sa reverzibilnom ishemijom (Slika 24), (X*=50,380,

p<0,001) kao i kod 4 sa meSovitim tipom ishemije.
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Normalized Map
!

=8 (.
w%r O

erf: 0 Mormaal 1:Equivocal © 2: Abromaal — 3: Severe 4: Absent

Slika 24. Pacijent MT, 48 godina starosti, muskog pola, AP grupa pacijenata. SSS=22,
SRS=8, SDS=14. Reverzibilna ishemija inferolateralnog segmenta miokarda leve sréane

komore.

U grupi DM je bilo znacajno najvise nalaza (21 od 24) SDS 0-4 kod ispitanika sa
fiksnim defektom perfuzije (X?=36,590, p<0,001), dok je kod 3 ispitanika SDS 0-4 bilo u
grupi sa reverzibilnom defektom. U grupi PCI je znacajno najvecu ucestalost SDS 0-4 bila u
grupi sa fiksnim defektom (X?=36,204, p<0,001) kod 34 od 36 ispitanika. U grupi BP je SDS
0-4 bila najces¢a vrednost kod 10 ispitanika sa fiksnim defektom perfuzije, bez dostizanja
statistiCke znacajnosti. Vrednost preko 5 detektovana je kod 9 sa reverzibilnim i kod jednog

sa meSovitim nalazom defektna perfuzije u grupi BP.

Na Tabeli 24 su prikazani rezultati odredivanja ejekcione frakcije dobijene tokom
SPECT MPI u fazi stresa i u mirovanju u ispitivanim grupama. Vrednosti EF se nisu znacajno
razlikovale u ispitivanim grupama na SPECT MPI nakon fizickog optereéenja i u studiji koja
je radena u mirovanju. U grupi BP je vrednost EF u mirovanju bila nesto niza od vrednosti
EF dobijene tokom faze stresa, ali bez dostizanja statisticke zna¢ajnosti. Analizom vrednosti
EF kod svih ispitanika nije nadena statisti¢ki znacajna razlika vrednosti EF na SPECT MPI
tokom faze stresa i resta (t -0,629, p<0,530).
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Srednja vrednost EF je bila iznad 50% kod ispitanika svih grupa osim kod grupe PCI
kod koje su dobijene sniZzene vrednosti EF na SPECT MPI, i to kako u stresu, tako 1 u restu

(47,0+16,6 i 47,7+16,3).

Tabela 24. Vrednosti ejekcione frakcije leve komore dobijene tokom stres testa i tokom
mirovanja na SPECT MPI

jekciona frakcija leve komore
% t

Stres 55,2+15,4 -1,058 0,291
Rest 56,0+14,6
Stres 51,4+14.8 0,128 0,899
Rest 51,2+15,4
Stres 47,0+16,6 -0,432 0,667
Rest 47,7+16,3
Stres 53,9+18,5 1,477 0,152
Rest 50,8+18,9

Ukupno Stres 53,5%15,9 -0,629 0,530
Rest 53,8+£15,5

AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —
diabetes mellitustip I1; PCI — perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass hirurska

procedura.

Analiziranjem pojedina¢nih vrednosti ejekcione frakcije dobijenih u ispitivanim
grupama tokom SPECT MPI nadena je snizena vrednost (EF<50%) kod 134 ispitanika
(Grafikon 8). U grupi AP je bilo 74 (29%), u grupi DM 23 (40%), u grupi PCI 28 (54%) i u
grupi BP 9 (33%) ispitanika sa snizenim vrednostima EF ispod donje granice normalnih

vrednosti od 50%.
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Grafikon 8. Analiza pojedinacnih vrednosti EF dobijene tokom SPECT MPI u ispitivanim
grupama.

AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —
diabetes mellitustip I1; PCI — perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass hirurska
procedura.

Na Tabeli 25 su prikazane vrednosti EF dobijene SPECT MPI unutar ispitivanih grupa prema

tipu dobijenog patoloskog nalaza.
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Tabela 25. Vrednosti ejekcione frakcije leve komore dobijene tokom SPECT MPI prema

tipu patoloSkog nalaza.

Tip SPECT MPI patoloskog nalaza '

Fiksni Reverzibilni  MeSoviti Ukupno
46,0+16,1 54,1+14,9 55,6£13,8 52,8+15,3 3,919 0,05
45,5+15,3 55,8+13,1 50,0+22,4 53,5+14,9 7,087 0,001
47,8+14,5 51,5+16,9 43,0+16,9 49,4+154 0.477 0,624
47,7+14,5 50,3+17,2 50,5+21,9 49,1+158 0,142 0,868
44,1144 45,6+19.8 - 445158 0.083 0.774
43,0+15,0 50,4+14,9 - 4494153 2,098 0,155
51,8+20,9 56,2+19,5 57,0 54,0+19,3 0,124 0,884
47,5+20,6 52,4+19,4 55,0 55,0 0,175 0,841

AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —
diabetes mellitus tip 11; PCI — perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass hirurska

procedura.

U grupi AP je dobijena znacajno snizena vrednost EF i to kako u stresu tako i tokom
rest SPECT MPI kod nalaza fiksnog perfuzionog defekta u odnosu na nalaze EF dobijene za
reverzibilne 1 meSovite defekte (F 3,919, p<0,05). Dobijena srednja vrednost EF za fiksni
defekt je bila ispod donje granice normalnih vrednosti, iako je vrednost EF za ¢itavu grupu

AP bila u granicama normalnih vrednosti (Slika 25).

Reversibility

Slika 25. Pacijent ST, 58 godina starosti, muskog pola, AP grupa pacijenata. Fiksni

perfuzioni defekt anteriornog zida leve sréane komore. EF=20%
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U grupi DM je dobijena snizena srednja vrednost EF tokom stres i rest SPECT MPI,
na racun snizenih vrednosti za fiksne i meSovite perfuzione defekte, koje su bile ispod
normalne granice od 50%. Vrednosti EF su bile u granicama normalnih vrednosti iznad 50%
kod ispitanika DM grupe sa reverzibilnim perfuzinim defektima.

U grupi ispitanika PCI su dobijene srednje vrednosti EF na SPECT MPI bile snizene
ispod donje granice od 50% unutar Citave grupe, ali i kod ispitanika sa fiksnim i
reverzibilnim perfuzionim defektom. Nije bilo znafajne razlike srednjih vrednosti EF
dobijenih tokom stress i rest studije za fiksne i reverzibilne perfuzione defekte.

U grupi BP nije bilo znacajne razlike srednjih vrednosti EF u odnosu na tip defekta ali
su vrednosti dobijene u rest studiji kod fiksnog perfuzionog defekta bila snizena u odnosu a
normalnu donju granicu EF. Sve vrednosti EF dobijene tokom rest SPECT MPI su bile nesto
niZe u odnosu na EF tokom stres studije ali bez dostizanja statisticke znacajnosti.

Na Tabeli 26 su prikazane vrednosti TID dobijene tokom stress SPECT MPI u

ispitivanim grupama prema tipu dobijenog patoloskog nalaza.

Tabela 26. Vrednosi TID leve komore dobijene tokom SPECT MPI prema tipu patoloskog

nalaza.

Tip SPECT MPI patoloskog nalaza

F
Fiksni Reverzibilni Mesoviti Ukupno

1,0+0,9 0,98+0.13 0,95+0,17 0.98+0,13 0,829 0,438

0,94+0,09  1,05#0,10  1,15+0,14*° 1,00#0,12 8,391 0,001
0,93+0,13  0,97+0,07 - 0,95+0,12 0,347 0,559

0,93+0,16  1,05+0,16 1,20 1,05+0,15 2,542 0,108

3. prema “fiksni-p<0,05; °: prema “reverzibilni"-p<0,01; AP — suspektna ishemijska bolest
srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM — diabetes mellitus tip 11; PCI —

perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass hirurska procedura.

Vrednosti tranzitorne ishemijske dilatacije se nisu znacajno razlikovale u grupama

AP, PCI i BP izmedu pacijenata sa razli¢itim tipovima perfuzionog defekata. U grupi DM je
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dobijena znacajno visa vrednost TID kod meSovitog nalaza perfuzionog defekta 1,15+0,14 i
to u odnosu na vrednost kod reverzibilnog (p<0,01) i kod fiksnog perfuzionog defekta
( p<0,05).

Analizom pojedinac¢nih vrednosti TID unutar ispitivanih grupa je dobijena vrednost
visa od 1,19 kod 8 ispitanika grupe AP, 3 ispitanika grupe DM, i 2 ispitanika grupe BP
(Grafikon 9) Kod ispitanika grupe PCI su vrednosti TID bile ispod grani¢ne vrednosti od
1,19.
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Grafikon 9. Analiza pojedinacnih vrednosti TID dobijene tokom SPECT MPI u ispitivanim

grupama.

AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —
diabetes mellitustip I1; PCI — perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass hirurska

procedura.

Teritorije koronarnih arterija prema tipu patoloskog nalaza na miokardu leve komore
dobijene na polarnim mapama SPECT MPI su prikazane na Tabelama 27-30 za svaku od

ispitivanih grupa.
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Na Tabeli 27 je prikazan nalaz teritorije snabdevanja koronarnih arterija miokarda
leve komore u odnosu na tip dobijenog patoloskog nalaza u grupi AP dobijen na SPECT
MPI.

Tabela 27. Teritorija koronarnih arterija leve komore u odnosu na tip patoloskog nalaza

na SPECT MPI u grupi sa suspektnom ishemijskom boleséu miokarda.

Tip patoloSkog nalaza

Fiksni Reverzibilni MesSoviti

LAD 8 (25,0%) 43(32,8%) 2(15,4%) 53(30,1%)

LCX 0 (0,0%) 10(7,6%) 0(0,0%) 10(5,7%)

RCA 10(31,2%) 34(26,0%) 7(53,8%) 51(29,0%)
2(6,2%) 8(6,1%) 1(7,7%) 11(6,2%)
12(37,5%) 33(25,2%) 3(23,1%) 48(27,3%)
0(0,0%) 3(2,3%) 0(0,0%) 3(1,7%)
32(100,0%)  131(100,0%) 13 (100,0%)  176(100,0%)

LAD — Prednja leva descedentna koronarna arterija; RCA — Desna koronarna arterija;
LCX — Cirkumfleksna koronarna arterija.

Najveci broj patoloskih nalaza je bio na levoj komori u regijama irigacije LAD
(30,1%) zatim RCA (29%) kao i u regijama LAD i RCA (27%). Testiranjem proporcija nije
nadena znacajna ucestalost zahvacenosti teritorija pojedinih krvnih sudova u odnosu na tip

patoloskog nalaza na SPECT MPI (X*=10,811, p<0,372) (slike 26 i 27).
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Slika 26. Pacijent MD, 48 godina starosti, muskog pola, AP grupa pacijenata. Reverzibilni

perfuzioni defekt miokarda leve srcane komore u regionu irigacije LCX.
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Slika 27. Pacijent ST, 58 godina starosti, muskog pola, AP grupa pacijenata. Fiksni

perfuzioni defekt miokarda leve sréane komore u regionu irigacije LCX.
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Na Tabeli 28 je prikazan nalaz teritorije irigacije koronarnih arterija miokarda leve

komore u odnosu na tip dobijenog patoloskog nalaza SPECT MPI u grupi DM.

Tabela 28. Teritorija koronarnih arterija leve komore u odnosu na tip patoloskog nalaza

na SPECT MPI u grupi sa dijabetes mellitusom.

Ukupno

Fiksni Reverzibilni MeSoviti
IVA\D) 7(33,3%) 11(50,0%) 0(0,0%) 18(40,0%)

LCX 0(0,0%) 1(4,5%) 0(0,0%) 1(2,2%)

RCA 8(38,1%) 6(27,3%) 1(50,0%) 15(33,3%)
WO 5(23,8%) 4(18,2%) 0(0,0%) 9(20,0%)
SONESE 1(4,8%) 0(0,0%) 1(50,0%) 2(4,4%)

SPOTEE | 21(100,0%) 22(100,0%) 2(100,0%) 45(100,0%)

LAD - prednja leva descedentna koronarna arterija; RCA — desna koronarna arterija;

LCX — cirkumfleksna koronarna arterija.

Najveci broj patoloskih nalaza je bio na levoj komori u regijama irigacije LAD (40 %)
zatim RCA (33,3%) kao i u regijama LAD i RCA (20%), Testiranjem proporcija nije nadena
znaCajna uclestalost zahvacenosti teritorija pojedinih krvnih sudova u odnosu na tip

patoloskog nalaza na SPECT MPI (X*=14,091, p<0,079).
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Na Tabeli 29 je prikazan nalaz teritorije snabdevanja koronarnih arterija miokarda
leve komore u odnosu na tip dobijenog patoloskog nalaza SPECT MPI u grupi ispitanika

nakon perkutane koronarne intervencije.

Tabela 29. Teritorija koronarnih arterija leve komore u odnosu na tip patoloskog nalaza

na SPECT MPI u grupi nakon perkutane koronarne intervencije.

Reverzibilnost
Ukupno

Fiksni Reverzibilni
LAD 1(2.9%) 4(33.3%) 5(0.9%)

LCX 1(2.9%) 0(0.0%) 1(2.2%)

RCA 12(35.3%) 5(41.7%) 17(37.0%)
LAD LCX 4(11.8%) 0(0.0%) 4(8.7%)
LAD RCA 14(41.2%) 2(16.7%) 16(34.8%)
RCA LCX 2(5.9%) 1(8.3%) 3(6.5%)

UKupno 34(100.0%) 12(100.0%) 46(100.0%)

LAD - prednja leva descedentna koronarna arterija; RCA — desna koronarna arterija;

LCX — cirkumfleksna koronarna arterija.

U grupi ispitanika nakon perkutane koronarne intervencije je naden najvec¢i broj
patoloskih nalaza na levoj komori u regijama vaskularizacije RCA (37 %) zatim LAD i RCA
(34,8%). Testiranjem proporcija nije nadena znacajna ucestalost zahvacenosti teritorija
pojedinih krvnih sudova u odnosu na tip patoloskog nalaza na SPECT MPI (X?=11,013,
p<0,051).
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Na Tabeli 30 je prikazan nalaz teritorije vaskularizacije koronarnih arterija miokarda
leve komore u odnosu na tip dobijenog patoloskog nalaza SPECT MPI u grupi ispitanika

nakon “by-pass” operacije.

Tabela 30. Teritorija koronarnih arterija leve komore u odnosu na tip patoloskog nalaza

na SPECT MPI u grupi nakon “by pass“operacije.

Fiksni Reverzibilni MeSoviti
LAD 1(10.0%) 2(22.2%) 0(0.0%) 3(15.0%)

LCX 2(20.0%) 1(11.1%) 0(0.0%) 3(15.0%)
RCA 3(30.0%) 5(55.6%) 0(0.0%) 8(40.0%)
LAD LCX 1(10.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(5.0%)
LAD RCA 2(20.0%) 1(11.1%) 0(0.0%) 3(15.0%)
RCA LCX 1(10.0%) 0(0.0%) 1(100.0%) 2(10.0%)

UKupno 10(100.0%) 9(100.0%) 1(100.0%) 20(100.0%)

LAD - prednja leva descedentna koronarna arterija; RCA — desna koronarna arterija;

LCX — cirkumfleksna koronarna arterija.

U grupi ispitanika nakon “by-pass” operacije je naden najveéi broj patoloskih nalaza
na levoj komori u regijama vaskularizacije RCA (40 %), zatim LAD (15%) i LCX (15%).
Testiranjem proporcija nije nadena znacajna ucestalost zahvacenosti teritorija pojedinih

krvnih sudova u odnosu na tip patoloskog nalaza na SPECT MPI (X;2 =12,639, p<0,245).
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Na Tabeli 31 su prikazani nalazi procentualne zahvacenosti miokarda leve komore u

odnosu na teritoriju vaskularizacije dobijene SPECT MPI kod ispitanika AP grupe.

Tabela 31. Teritorija koronarnih arterija leve komore u odnosu na procenat ishemije na
SPECT MPI u AP grupi.

Procenat ishemije miokarda leve komore

Nizak Umeren Tezak Ukupno
0-10% 11- 20% 21— 30%
LAD 17(42,5%) ® 26(32,5%) 10(17,9%) 53(30,1%)

LCX 5(12,5%) 5(6,2%) 0(0,0%) 10(5,7%)

RCA 9(22,5%) 27(33,8%) ® 15(26,8%) 51(29,0%)
LAD LCX 2(5,0%) 3(3,8%) 6(10,7%) 11(6,2%)
WIS 78(17,5%) 18(22,5%) 23(41,1%)? 48(27,3%)
RCA LCX IGION! 1(1,2%) 2(3,6%) 3(1,7%)

ST 40(100,0%) 80(100,0%) 56(100,0%) 176(100,0%)

% p<0,005; LAD — prednja leva descedentna koronarna arterija; RCA — desna koronarna

arterija; LCX — cirkumfleksna koronarna arterija.

Signifikantno najvecu ucestalost imao je nalaz niskog stepena ishemije na LAD,
umerenog stepena ishemije na RCA kao i tezak oblik ishemije na LAD i RCA (X°=23,372,
p<0,005) kod ispitanika sa suspektnom ishemijskom boles¢u bez dokazane bolesti koronarnih

krvnih sudova (Slike 28, 29, 30).
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Perfusion Defect Blackout Map
196.0 —— 100.0 %

Slika 28. Pacijentkinja JZ, 57 godina starosti, enskog pola, AP grupa pacijenata. Niski

stepen ishemije miokarda leve sréane komore (6%) u regionu irigacije LAD.

Perfusion Defect Blackout Map
1040 —— 100.0 %

Slika 29. Pacijent PM, 65 godina starosti, muskog pola, AP grupa pacijenata. Umereni
stepen ishemije (17%) u regionu irigacije RCA.

Perfusion Defect Blackout Map
1000 %

Slika 30. Pacijent LD, 33 godine starosti, muskog pola, AP grupa pacijenata. TeZak stepen

ishemije miokarda leve sréane komore (28%) u regionu irigacije LAD-RCA.
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Na Tabeli 32 su prikazani nalazi procentualne zahvacenosti miokarda leve komore u

odnosu na teritoriju vaskularizacije dobijene na SPECT MPI kod ispitanika DM grupe.

Tabela 32. Teritorija koronarnih arterija leve komore u odnosu na procenat ishemije na
SPECT MPI u DM grupi.

Procenat ishemije miokarda leve komore Ukupno
Nizak Umeren Tezak
0-10% 11- 20% 21-30%
LAD 6(60,0%) 6(37,5%) 6(31,6%) 18(40,0%)
LCX 0(0,0%) 0(0,0%) 1(5,3%) 1(2,2%)
RCA 3(30,0%) 6(37,5%) 6(31,6%) 15(33,3%)
LAD RCA 1(10,0%) 4(25,0%) 4(21,1%) 9(20,0%)
RCA LCX 0(0,0%) 0(0,0%) 2(10,5%) 2(4,4%)
Ukupno 10(100,0%) 16(100,0%) 19(100,0%) 45(100,0%)

LAD - prednja leva descedentna koronarna arterija; RCA — desna koronarna arterija;
LCX — cirkumfleksna koronarna arterija.

-----

u teritoriji leve komore vaskularizovane od strane LAD, umerenog stepena ishemije u
teritoriji LAD 1 RCA 1 teSkog stepena ishemije u regiji vaskularizacije LAD, ali bez
dostizanja statisti¢ke znagajnosti (X*=6,312, p<0,612).
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Na Tabeli 33 su prikazani nalazi procentualne zahvacenosti miokarda leve komore u

odnosu na teritoriju vaskularizacije dobijene SPECT MPI kod ispitanika nakon perkutane

koronarne intervencije.

Tabela 33. Teritorija koronarnih arterija leve komore u odnosu na procenat ishemije na

Nizak
0-10%
LAD 0(0.0%)
LCX 1(12.5%)
RCA 4(50.0%)
LAD 0(0.0%)
LCX
LAD 2(25.0%)
RCA
RCA 1(12.5%)

LCX

Ukupno 8(100.0%)

Procenat ishemije miokarda leve komore

SPECT MPI u PCI grupi.

Umeren Tezak Ukupno
11- 20% 21-30%
3(21.4%) 2(8.3%) 5(10.9%)
0(0.0%) 0(0.0%) 1(2.2%)
4(28.6%) 9(37.5%) 17(37.0%)
1(7.1%) 3(12.5%) 4(8.7%)
4(28.6%) 10(41.7%)  16(34.8%)
2(14.3%) 0(0.0%) 3(6.5%)
14(100.0%) 24(100.0%)  46(100.0%)

LAD - prednja leva descedentna koronarna arterija; RCA — desna koronarna arterija;

LCX — cirkumfleksna koronarna arterija.

Kod ispitanika kod kojih je raden SPECT MPI nakon perkutane koronarne

intervencije je najce$¢i bio nalaz niskog procenta ishemije u teritoriji leve komore

vaskularizovane od strane RCA, umerenog stepena ishemije u teritoriji LAD i RCA i teskog

stepena ishemije u regiji vaskularizacije LAD 1 RCA, ali bez dostizanja statisticke znacajnosti

(X*=12,968, p<0,225).
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Na Tabeli 34 su prikazani nalazi procentualne zahvacenosti miokarda leve komore u
odnosu na teritoriju vaskularizacije dobijene SPECT MPI kod ispitanika nakon “by-pass”

operacije.

Tabela 34. Teritorija koronarnih arterija leve komore u odnosu na procenat ishemije na
SPECT MPI u BP grupi.

Procenat ishemije miokarda leve komore

Nizak Umeren Tezak Ukupno
0-10% 11- 20% 21-30%
LAD 1(50.0%) 1(12.5%) 1(10.0%) 3(15.0%)

LCX 0(0.0%) 2(25.0%) 1(10.0%) 3(15.0%)
RCA 1(50.0%) 1(12.5%) 6(60.0%) 8(40.0%)
WIS ® 0(0.0%) 0(0.0%) 1(10.0%) 1(5.0%)
WIS 0(0.0%) 2(25.0%) 1(10.0%) 3(15.0%)
RCA LCX IR 2(25.0%) 0(0.0%) 2(10.0%)

ST 2(100.0%) 8(100.0%) 10(100.0%) 20(100.0%)

LAD - prednja leva descedentna koronarna arterija; RCA — desna koronarna arterija;

LCX — cirkumfleksna koronarna arterija.

Kod ispitanika kod kojih je raden SPECT MPI nakon “by pass” operacije je najéesci
bio nalaz teskog procenta ishemije u teritoriji leve komore vaskularizovane od strane RCA,

ali bez dostizanja statisticke znacajnosti (X2 =10,396, p<0,406).
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4.6.Koronarografija

Na Grafikonu 10 je prikazan broj pacijenata unutar grupa kod kojih je radena

koronarografija.
BP
PCI
Koronarografija
B Da
DM BNe
AP
I I I I ) I/
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafikon 10. Koronarografija u grupama ispitanika kod kojih je raden SPECT MPIL.
AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —
diabetes mellitus tip 11; PCI — perkutana koronarna intervencija;

BP — by-pass hirurska procedura.

Koronarografija je uradena kod 128 ispitanika, i to kod 30 od 258 iz AP grupe, kod 27
od 57 iz DM grupe, kod 49 od 52 ispitanika iz PCI grupe kao i kod 22 od 27 ispitanika BP

grupe.
Distribucija patoloskih i normalnih nalaza koronarografije unutar ispitivanih grupa je

prikazana na Grafikonu 11. Patoloskim su su uzimani u obzir samo nalazi stenoze lumena

koronarne arterije preko 70%.
Ukupno je bilo 102 patoloska nalaza kod 128 ispitanika kod kojih je radena

koronarografija. U grupi AP je bilo 19, u grupi DM 17, u grupi PCI 45 i u grupi BP 21

patoloski nalaz koronarografije.
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Grafikon 11. Distribucija patoloskih i normalnih nalaza koronarografije u ispitanika kod
kojih je raden SPECT MPL.
AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —
diabetes mellitus tip 11; PCI — perkutana koronarna intervencija;

BP — by-pass hirurska procedura.

Na Tabeli 35 su prikazani nalazi procenta stenoze i lokalizacija koronarne arterije
dobijena koronarografijom kod 128 ispitanika. U grupi sa jednosudovnom i dvosudovnom
boles¢u koronarnih arterija najvecu ucestalost je imao nalaz stenoze preko 70% lumena
arterije, detektovan kod 55 od 93 ispitanika sa jednosudovnom i kod 21 od 35 ispitanika sa
dvosudovnom boleséu (58% 1 60%). Kod 16 ispitanika sa jednosudovnom boles¢u je
detektovana insignifikantna stenoza sa stenozom lumena do 29%, dok je kod 22 detektovana
stenoza 30-69%. Cetrdeset procenata ispitanika sa dvosudovnom boleiéu je imala stenozu

manju od 30-69% lumena.
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Tabela 35. Procenat stenoze i lokalizacija koronarne arterije dobijene koronarografijom.

Broj Koronarna Procenat stenoze Ukupno
koronarnih arterija
LAD

_____
LCX 0 0 2 2
_____

graft

LAD i RCx

LADiLCX

LAD i RCx 0
LCAiRCA

graft

LCA —glavno stablo leve koronarne arterije; LAD — prednja leva descedentna koronarna

arterija; RCA — desna koronarna arterija; RCx — desna marginalna grana;

LCX — cirkumfleksna koronarna arterija.
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Na Tabeli 36 je prikazana komparacija nalaza SPECT MPI i koronarografije kod 128

ispitanika. Nalazi koronarografije su smatrani pozitivnim ukoliko je lumen koronarne arterije

bio suzZen za vise od 70%.

Tabela 36. Komparacija nalaza dobijenih koronarografijom i SPECT MPI.

SPECTMPI

Koronarografija
Normalan Patoloski
Normalan 11 15 26
42.3% 57.7% 100.0%
Patoloski 11 91 102
10.8% 89.2% 100.0%
Ukupno 22 106 128
17.2% 82.8% 100.0%

Normalan nalaz je dobijen obema metodama kod 11(8%) ispitanika a patoloski kod
91 (71%) . Na Slici 31 je prikazan stvarno pozitivan SPECT MPI nalaz reverzibilnog
perfuzionog defekta na prednjem zidu kao i nalaz koronarografije (Slika 32) koji pokazuje

stenozu LAD vec¢u od 75%.
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Slika 31. Pacijentkinja DD, 48 godina starosti, Zenskog pola, AP grupa pacijenata.

Reverzibilni perfuzioni defekt anteriornog zida leve sréane komore.
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Slika 32. Pacijentkinja DD, 48 godina starosti, Zenskog pola, AP grupa pacijenata

(prikazana na Slici 31). Stenoza LAD 75% na koronarografskom nalazu.

Metodom SPECT MPI je dobijeno 15 lazno pozitivnih nalaza u slucajevima kada je
nalaz na koronarnoj arteriji smatran patoloskim kod stenoze preko 70%, i 11 lazno negativnih

nalaza.

Na Grafikonu 12 su prikazani nalazi senzitivnosti, specifi¢nosti, negativne i pozitivne
prediktivne vrednosti metode SPECT MPI, kao i dijagnosticka pouzdanost u ispitivanoj
podgrupi ispitanika kod kojih su radene obe metode, kada je dijagnosticki kriterijum za
patoloski nalaz prisustvo suzenja na koronarnoj arteriji ve¢i od 70%. Dobijena je niza SP od
42% 1 niska NPV od 50% zbog visokog broja lazno pozitivnih i laZno negativnih nalaza.

Senzitivnost od 89% kao 1 PPV od 86% su bile zadovoljavajuce.
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Grafikon 12. Dijagnosticki pokazatelji pouzdanosti metode SPECT MPI.
SE — Senzitivnost; SP — Specifi¢nost; PPV — Pozitivna prediktivna vrednost; NPV —

Negativna prediktivna vrednost; ACC — Dijagnosticka tacnost

Analiza dobijenih nalaza SPECT MPI u odnosu na koronarografiju kao referentnu
metodu prema grupama ispitanika prikazana je na Tabeli 37. Od ukupno 15 lazno pozitivnih
nalaza 7 (47%) je bilo u grupi ispitanika sa diabetes mellitusom i 5 u grupi sa suspektnom
ishemijskom boles¢u srca dok su u grupama PCI i BP detektovana samo 2 odnosno 1 Lp

nalaz.

Lazno negativnih nalaza je bilo najvise u grupi BP (64%), u grupi PCI 3 i jedan u
grupi DM.
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Tabela 37. Nalazi SPECT MPI unutar ispitivanih grupa u odnosu na nalaz

koronarografije.

GRUPE

14(63,6%)

1(4,5%)
22(100,0%)

Sp: stvarno pozitivan nalaz, Sn: stvarno negativan nalaz, Lp: lazno pozitivan nalaz, Ln: lazno

negativan nalaz. AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne
bolesti; DM — diabetes mellitus tip I1; PCI — perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass

hirurska procedura.

Analiza lazno pozitivnih nalaza u ispitivanim grupama prema tipu i lokalizaciji
promena na SPECT MPI je prikazana na Tabeli 38. Svih 5 Lp nalaza u grupi AP su bili
reverzibilni perfuzioni defekti od kojih po 2 na prednjem i donjem zidu, i jedan na
anteroseptalnom zidu leve komore. Stvarno negativnih nalaza u BP grupi pacijenata nije bilo,
dok je u ovoj grupi registrovano 7 Ln i 1 Lp nalaz.

S
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Tabela 38. Analiza laZno pozitivnih nalaza u ispitivanim grupama prema tipu i lokalizaciji

patoloSkih promena na SPECT MPL.

Lokalizacija nalaza na Tip nalaza
SPECT MPI SPECT MPI

e

I I
= L oo
———*
D —
B
T S
T T I
T — —

1
S R —
T —
B
T ——
B T N
T —
I I S B

AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —
diabetes mellitus tip Il; PCI —perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass hirurska
procedura.

Od 7 Lp nalaza u grupi DM, 4 su bili fiksni a 3 reverzibilni perfuzioni defekti od kojih
su 3 lokalizovana na anteriornom i 4 na donjem zidu leve komore. U grupi PCI i BP su sva 3
Lp nalaza interpretirana kao fiksni perfuzioni defekt donjeg zida leve komore.

Na Grafikonu 13 je prikazana ucestalost Lp nalaza SPECT MPI u odnosu na
lokalizaciju patoloske promene na zidu leve komore. Najveéi procenat Lp nalaza (8/15,

53,3%) je lokalizovan na donjem zidu, i manji procenat na prednjem (5/15, 33,3%).

-

35
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Grafikon 13. Zastupljenost lazno pozitivnih nalaza SPECT MPI u odnosu na lokalizaciju

patoloskog nalaza.

Na Grafikonu 14 je prikazana zastupljenost lazno negativnih nalaza prema grupama
ispitanika. Najveéi broj Ln nalaza SPECT MPI je bio u grupi BP (7/11, 63,6%) a zatim u PCI
grupi (3/11, 27,3%). U grupi DM je bio 1 Ln nalaz dok u grupi AP nije bilo lazno negativnih

nalaza.

BP

PCI

DM

0 20 40 60 30
%

Grafikon 14. Zastupljenost laZno negativnih nalaza SPECT MPI u odnosu na grupe
ispitanika.

DM - diabetes mellitus; PCI — perkutana koronarna intervencija;

BP — by-pass hirurska procedura;
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Na Grafikonu 15 je prikazan stepen stenoze koronarne arterije kod lazno negativnih
nalaza SPECT MPI.

Preko 70%

30-69%

v

0 20 40 60 go %0

Grafikon 15. Procenat laZno negativnih nalaza SPECT MPI1 u odnosu na stepen stenoze

koronarne arterije.

Stenoza koronarne arterije od preko 70% je detektovana kod vecine (8 od 11) lazno

negativnih nalaza (73%) dok je samo kod 3 ispitanika stepen stenoze bio 30-69%.
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Parametri dijagnosticke pozdanosti SPECT MPI kada je dijagnosticki kriterijum
stepen stenoze koronarne arterije ve¢i od 70% u ispitivanim grupama su prikazani na
Grafikonu 16.
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Grafikon 16. Parametri dijagnosticke pouzdanosti u ispitivanim grupama.
AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —
diabetes mellitus tip Il; PCI — perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass hirurska

procedura.

U AP grupi pacijenata SPECT MPI imala je senzitivnost od 100%, specificnost od
55%, pozitivnu prediktivnu vrednost od 79%, negativnu prediktivnu vrednost od 100% i
ukupnu ta¢nost od 83%. U grupi pacijanta sa DM, SPECT MPI imala je senzitivnost od 94%,
specifi¢nost od 30%, pozitivnu prediktivnu vrednost od 70%, negativnu prediktivnu vrednost
od 75% i ukupnu ta¢nost od 70%. U grupi pacijenata sa PCIl, SPECT MPI pokazala je
senzitivnost od 95%, specificnost od 50%, pozitivnu prediktivnu vrednost od 95%, negativnu
prediktivnu vrednost od 40% 1 ukupnu tacnost od 90%. U BP grupi pacijenata SPECT MPI
pokazala je senzitivnost od 67%, pozitivnu prediktivnu vrednost od 93% i ukupnu ta¢nost od
64%. Specificnost i negativna prediktivna vrednost nisu odredene, jer u ovoj grupi nije bilo

stvarno negativnih nalaza.
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Analiza laZzno pozitivnih nalaza na SPECT MPI u odnosu na stepen stenoze

koronarnih arterija detektovanih koronarografijom su prikazane na Tabeli 39.

Tabela 39. Lazno pozitivni nalaz na SPECT MPI u odnosu na stepen stenoze koronarnih

arterija

Procenat stenoze

LAD RCA LAD i RCA LCX
30-69% 30-69% 30-69% 30-69%
3 1 1
3 3 - 1 7
2 - - 2
1 - - - 1

AP — suspektna ishemijska bolest srca bez prethodno dokazane koronarne bolesti; DM —
diabetes mellitus tip 1I; PCI —perkutana koronarna intervencija; BP — by-pass hirurska
procedura; LAD — prednja leva descedentna koronarna arterija; RCA — desna koronarna
arterija; LCX — cirkumfleksna koronarna arterija.

Na nalazu koronarografije koje su detektovane metodom SPECT MPI kao pozitivne
je dobijen odredeni stepen stenoze koronarnih arterija manji od 70% i to: u grupi AP 3 na
LAD, 1 naRCA i 1naLAD i RCA. U grupi DM je detektovano po 3 nalaza stenoze manje
od 50% na LAD 1 RCA, i1 1 na LCX . U grupi PCI je nadena stenoza ispod 70% na RCA a u
grupi BP stenoza na LAD.

Nalaz stenoze koronarnih arterija odredenog stepena bi mogao uticati da nalaz SPECT
MPI bude razmatran kao stvarno pozitivan umesto lazno pozitivnog sobzirom na ¢injenicu da
SPECT MPI detektuje promene na kardiomiocitima koji mogu oslikati odredene ishemijske

promene i pri nizem stepenu stenoze (Slike 33 i 34).

Milos Stevi¢ doktorska disertacija 2015 139



Kvalitativna i semikvantitativna analiza perfuzione scintigrafije miokarda u dijagnostici proceni teZine i lecenju koronarne bolesti

Slika 33. Pacijent MM, 42 godine starosti, muskog pola, AP grupa pacijenata. Reverzibilni

perfuzioni defekt inferiornog i lateralnog zida leve sréane komore. Pozitivan nalaz.
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Slika 34. Pacijent MM, 42 godine starosti, muskog pola, AP grupa pacijenata (prikazan na
Slici 33). Stenoza RCA 30-69%.

Na Tabeli 40 i Grafikonu 17 je prikazan nalaz dijagnosticke pouzdanosti kada se uzme u
obzir da je patoloski nalaz koronarografije bio nalaz stenoze od 30%-69% lumena

koronarnih arterija.

koronarnih arterija

Tabela 40. Analiza nalaza SPECT MPI u odnosu na stepen stenoze od 30%-69%

Normalan Patoloski
100% 0% 100.0%
9,4% 90,6% 100.0%
17.2% 82.8% 100.0%
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Normalan nalaz je dobijen obema metodama kod 11(8%) ispitanika a patoloski kod
106 (83%). Metodom SPECT MPI nije dobijen ni jedan laZzno pozitivan nalaz u slucajevima
kada je bilo koji stepen stenoze koronarne arterije smatran patoloskim, i 11 lazno negativnih

nalaza.

Na Grafikonu 17, prikazana je senzitivnost, specificnost, pozitivna prediktivna
vrednost, negativna prediktivna vrednost 1 ukupna tacnost SPECT MPI metode u poredenju
sa koronarnom angiografijom u sluajevima kada je na koronarogramima detektovana
stenoza koja se nalazila kako u grupi anatomsko signifikantnih, tako i u grupi koja
podrazumeva stenoze od 30% do 69% koje se mogu smatrati hemodinamski signifikantnim.

100%
20
80
70
6
5
4
3
2
1
0 . . v
ACC

SE SP PPV NPV

=]

=]

=]

=]

[—=I—]

Grafikon 17. Dijagnosticki pokazatelji pouzdanosti metode SPECT MPI.
SE — senzitivnost; SP — specificnost; PPV — pozitivna prediktivna vrednost; NPV — negativna

prediktivna vrednost; ACC — ukupna tacnost

Komparacijom SPECT MPI nalaza sa koronarogramima uzimajuci u obzir postojanje
stepena stenoze koronarne arterije od 30%-69%, dobijena je senzitivnost SPECT MPI od
91%, specificnost 100%, pozitivna prediktivna vrednost 100%, negativna prediktivna

vrednost 50% 1 ukupna tacnost metode 91%.
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Na Grafikonu 18 je prikazano poredenje senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne i
negativne prediktivne vrednosti 1 dijagnosticke tacnosti SPECT MPI metode 1 testa fizickim

optere¢enjem kada je TFO posmatran kao samostalni dijagnosticki test.
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Grafikon 18. Poredenje senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne i negativne prediktivne
vrednosti i ukupne dijagnosticke tacnosti SPECT MPI i TFO.

Perfuziona scintigrafija pokazala je vecu senzitivnost, specifi¢nost, pozitivnu i
negativnu prediktivnu vrednost, odnosno ukupnu dijagnosticku ta¢nost u pogledu detekcije

IBS, u odnosu na TFO kada se on posmatra kao samostalan dijagnosticki test.
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4.7. PRIKAZISLUCAJEVA

Slika 35. MeSoviti perfuzioni defekt. Pacijent MD, muskog pola, 48 godina starosti. Grupa
AP. A- Reverzibilni perfuzioni defekt lateralnog zida, fiksni perfuzioni defekt inferiornog zida
leve sréane komore. B- 3D prikaz oporavka perfuzije miokarda leve srcane komore. C- SSS —
22; SRS — 8; SDS — 14. D- Oporavak perfuzije u zoni irigacije RCA. E, F, G, H-
Koronarografija i balon dilatacija RCA, stenoza vecéa od 70%.
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Slika 36. Reverzibilni perfuzioni defekt . Pacijent MM, muskog pola, 42 godine starosti.
Grupa AP. A-Revezibilni perfuzioni defekt inferiornog zida leve sr¢ane komore. B- 3D prikaz
oporavka perfuzije inferiornog zida leve sr¢ane komore.; C- SSS=22; SRS=8; SDS=14;
D- Koronarografija — stenoza RCA 30-69%
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Slika 37. Fiksni perfuzioni defekt. Pacijent AD, muskog pola. Grupa DM. A- Fiksni
perfuzioni defekt lateralnog zida leve sr¢ane komore. B- Defekt u zoni irigacije LCX.
C- SSS—19; SRS — 27; SDS — 0; D- Koronarografija — okludirana LCX.
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Slika 38. Normalan nalaz. Pacijent BB, muskog pola, 65 godina starosti. Grupa PCI. A-
Normalna perfuzija SPECT MPI. B- Kvantifikacija SSS — 4; SRS — 2; SDS — 3. C- Stanje

nakon PTCA i implantacije stenta u RCA. D- Koronarografija — Normalan nalaz RCA.
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Slika 39. Reverzibilni perfuzioni defekt. Pacijent ZZ, muskog pola, 54 godine starosti.

Grupa nakon PCI. “In stent” stenoza RCA. A- Reverzibilni defekt inferiornog zida. B- Zona
irigacije RCA (LCX). C- SSS- 9; SRS — 1; SDS — 8. D- Koronarografija— “In stent ” stenoza
RCA.
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Slika 40. Koronarografija — “In stent” stenoza. Pacijent ZZ, muskog pola, 54 godine starosti
(prikazan na Slici 39). Grupa PCI. Ai B-Koronarografija. ’In stent” stenoza RCA. C-
Dilatacija. D- Uredan nalaz RCA
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Slika 41. Fiksni perfuzioni defekt. Infarkt miokarda. Pacijent KM, muskog pola, 68 godina
starosti. Grupa BP. A- Fiksni perfuzioni defekt anteroapikalnog segmenta miokarda leve
srcane komore. B- SSS — 12; SRS — 13; SDS 2. C- 3D prikaz fiksnog perfuzionog defekta. D-

Koronarografija — BP uredan nalaz.
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5. DISKUSIJA

Demografske karakteristike ispitanika i faktori rizika

Nasim istrazivanjem obuhvaéeno je ukupno 394 pacijenata, 215 muskaraca i 179
zena. Najveci broj pacijenata je pripadao AP grupi ispitanika kod kojih je postojala sumnja
na postojanje ishemijske bolesti srca, bez ranije dijagnostikovane bolesti koronarnih krvnih
sudova. U ovoj grupi pacijenata bilo je ukupno 258 ispitanika, od kojih je 140 (54%) bilo
zenskog pola. U ostalim grupama pacijenata, broj muskaraca bio je veci. Tako je u DM grupi
pacijenata bilo 63% ispitanika muskog pola. U PCI grupi procenat muskaraca iznosio je 75%,

dok je u BP grupi procenat ispitanika muskog pola iznosio 82%.

Posmatrajuci sve grupe pacijenata zajedno, nije uocena statisticki znacajna razlika u
distribuciji polova. Ve¢i broj pacijentkinja u AP grupi pacijenata, takode nije dao statisticki

znacajnu razliku u broju Zena u odnosu na broj muskih ispitanika.

Nalaz gotovo podjednake zastupljenosti polova dobijen u nasoj studiji je u skladu sa

rezultatima koje su dobili Hemingway i saradnici.*®’

U pomenutoj studiji utvrdeno je da ne
postoje statisticki znacajne razlike u incidenci stabilne angine pektoris izmedu muSkaraca 1
zena. Gledano na 100 ispitanika opSte populacije, angina pectoris se javlja kod 2,3%
muskaraca i 1,89% Zena sa odnosom muskarci/zene 1.07 (95%, interval poverenja, 1.06-

1.09).

Nasuprot grupi ispitanika suspektnih za prisustvo IBS bez prethodno dokazane
koronarne bolesti, u kojoj je bio zastupljeniji Zenski pol, u ostalim grupama je broj muskaraca
u odnosu na broj zena bio znacajno veci. Analiza uticaja pola na simptomatologiju angine
pektoris pa tako 1 u na ukupnu incidencu IBS je komplikovana ¢injenicom da Zene razvijaju
IBS u starijem zivotnom dobu od muskaraca, pa je teSko razlikovati razlike u simptomima
usled polne razli¢itosti od simptoma usled starenja i prateceg komorbiditeta. Takode, nije
dovoljno razjaSnjeno da li eventualne razlike u simptomima predstavljaju varijacije simptoma
iste bolesti ili zene razvijaju poseban oblik vaskulopatija usled strukturnih i funkcionalnih

. . .. . 187
razlika koronarne cirkulacije medu polovima. 8
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Signifikantno vec¢i broj muSkaraca u DM grupi pacijenata moze se objasniti podatkom
da mnogi zdravstveni radnici, kada su u pitanju pacijentkinje sa anginoznim tegobama,
zanemaruju postojanje faktora rizika kao Sto je dijabetes, te zbog takvog pristupa, bol u
grudima u ovoj populaciji pacijentkinja smatraju lak§im poremecajem. Ovakav pristup cesto
rezultira smanjenim brojem pacijentkinja koje bivaju podvrgnute daljem ispitivanju uzroka

anginoznih tegoba.

U studiji koju su sproveli Bugiardini i Bairey'®®, utvrdeno je su pacijenti sa
normalnim, ili anatomski nesignifikantnim stenozama koronarnih arterija, ali sa postojanjem
anginoznih bolova, uglavnom zene. Takode je utvrdeno da prognoza u smislu pojave
koronarnih dogadaja kod ovakvih pacijentkinja nije najbolja kao §to se to ranije smatralo. U
opisanoj studiji zakljucuje se da dosadasnji pristup kod osoba Zenskog pola sa anginoznim
bolovima i normalnim koronarografskim nalazom nije ispravan, pa se preporucuje posebna
paznja na prisustvo bola u grudima kod Zena. Polna zastupljenost u grupama pacijenata
nakon perkutane koronarne intervencije i nakon by-pass hirurske intervencije u nasem radu je
pokazala dominantno veéi udeo muskaraca u ovim grupama. Ovakav nalaz odgovara trendu
zastupljenosti polova medu pacijentima koji bivaju podvrgnuti invanzivnim nehirurSkim ili
hirur§kim metodama revaskularizacije miokarda.’® Tako je u meta-analizi Heer i
saradnika'® koja obuhvata period od 2004-2009 godine i preko milion ispitanika sa IBS,
samo tre¢ina (34.6 %) , uradenih perkutanih koronarnih intervencija ili by-pass procedura

bila u Zenskoj populaciji, dok je znacajna vec¢ina uradena kod muskaraca.

Posmatraju¢i ukupan broj pacijenata ukljuenih u studiju, prosena starost u nasoj
studiji je iznosila 59,4+9,9 god. Nas§ najmladi pacijent imao je 23 godine, a najstariji 82.
Najveca prosecna starost pacijenata u odnosu na ostale grupe pacijenata uocena je u BP
grupi. Prosecna starost ispitanika u naSem radu, kako za ukupnu populaciju tako i za posebne
grupe ispitanika pruza uvid u najée$¢i zivotni period pojave simptoma IBS. Dobijena
prosecna starost pojave simptoma IBS u naSem radu u svim grupama pacijenata je u skladu
sa literaturnim podacima koji govore o tome da kod Zena incidenca IBS raste sa godinama
starosti, dok se kod muskaraca vrhunac javljanja angine pektoris i IBS javlja u periodu

izmedu 55 1 65 godina starosti.'*

U okviru naSeg istrazivanja analizirano je prisustvo pojedinih simptoma, odnosno
faktora rizika u ispitivanoj populaciji pacijenata. U istrazivanju prisustva ili odsustva

simptoma, od pacijenata su uzimani podaci vezani za zamaranje i bol u grudima. Obradeni
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faktori rizika u svim grupama pacijenata obuhvatali su puSenje duvana, poviSen krvni
pritisak, postojanje povisenih vrednosti holesterola, konzumiranje alkohola i postojanje

nasledne sklonosti.

Od ukupno 394 ispitanika u nasoj studiji samo njih 20 nije imalo simptome koji se
povezuju sa IBS, dok je ostalih 95% ispitanika navelo postojanje karakteristicne
simptomatologije. Dominantni simptom u naSoj grupi je bilo zamaranje koje je navelo cak
58% ispitanika dok je bol u grudima bio prisutan kod ostalih 37% ispitanika. Poremecaj
miokarda u smislu postojanja ishemijskih promena najces¢e uslovljava pojavu tipicnog
anginoznog bola. Medutim, u velikom broju slucajeva, ishemijske promene na srcu nisu
praéene postojanjem ove uobi¢ajene anginozne simptomatologije’®. Veliki broj pacijenata
kod kojih su otkrivene ishemijske promene miokarda usled postojanja stenoza koronarnih
arterija, kao vode¢i simptom navode izraZeno postojanje zamaranja.*** Ovaj simptom koji se
u nasoj studiji javlja kao najzastupljeniji u svim grupama pacijenata, istrazivan je u studiji
koju potpisuju Nakanishi R i saradnici.’** U ovoj studiji ispitivani su pacijenti koji su kao
simptomatologiju navodili postojanje bola u grudima i/ili zamaranje. Dijagnostika kod
ovakvih pacijenata bila je usmerena ka detekciji opstruktivne koronarne bolesti, koja je
uradena neinvanzivnom CT metodom. Utvrdeno je da su pacijenti koji imaju i bol u grudima
i zamaranje pokazali veéu stopu postojanja opstruktivne koronarne bolesti, dok su pacijenti
koji su kao simptom navodili samo postojanje zamaranja, osim povecane stope otkrivanja
stenoza koronarnih arterija, pokazivali postojanje aterosklerotskih plakova u proksimalnijim
segmentima koronarnih arterija. U ovakvom svetlu, zamaranje, koje se u naSoj studiji
pokazalo kao vode¢i simptom u svim grupama pacijenata, daje opravdanje za upotrebu
naknadnih dijagnostickih metoda u smislu detekcije poremecaja arterijskog koronarnog
krvotoka, narocito kod pacijenata kod kojih postoji i druga simptomatologija ili prisustvo

faktora rizika za postojanje stenoza koronarnih arterija.

Analizirano je 1 uceS¢e ostalih faktora rizika u grupama ispitanika nase studije.
Nadeno je da su nepusaci bili zastupljeniji od puSaca, a od onih koji su uzivaoci puSenja
duvana samo osmoro od 153 navodi konzumiranje vise od 20 cigareta dnevno. Sli¢no je
dobijeno 1 u odnosu na konzumiranje alkohola u ispitivanim grupama. Najveci procenat
ispitanika, njih 84% je negiralo konzumiranje alkoholnih napitaka dok je samo 16% navelo

konzumiranje umerenih koli¢ina.
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Sa druge strane, poviSen krvni pritisak kao faktor rizika za IBS je bio prisutan kod
znacajne vecine ispitanika 1 to kako u ¢itavoj populaciji, tako 1 u grupama ispitanika. Jedino u
grupi PCI nije naden statisticki znacajno vecéi procenat ispitanika sa poviSenim krvnim
pritiskom u odnosu na one koji imaju normalan krvni pritisak. Takode, znacajno veci
procenat ispitanika u svim grupama je u biohemijskoj analizi krvi pokazao

hiperholesterolemiju.

Sto se ti¢e nasledne sklonosti, nije bilo dominantne zastupljenosti, pa je hereditet
navelo 39%, negiralo 33% dok 28% ispitanika nije imalo saznanja o porodi¢noj optere¢enosti
za IBS.

Uocena korelacija izmedu pojave ishemijske bolesti srca 1 individualnih karakteristika
pacijenata, odnosno prisustvo ili odsustvo faktora rizika, uslovila je nastanak koncepta
teorije faktora rizika za ishemijsku bolest srca.’® Prisustvo faktora rizika kao §to su poveéane
vrednosti holesterola i poviSen krvni pritisak kod istog pacijenta, ne ucestvuje u povecanju
opasnosti od nastanka IBS prostim zbirom. Tako je puSenje duvana udruzeno sa tri do pet
puta povecanim rizikom za nastanak IBS, dok puSenje duvana i povecane vrednosti
holesterola prisutni kod istog pacijenta, povecavaju rizik za nastanak koronarne bolesti za
Getrnaest do Sesnaest puta.’® U spreavanju i leGenju eventualno veé postojeée IBS, najveca
vaznost se pridaje uklanjanju ili redukeiji faktora rizika na koje moZzemo uticati, a od kojih su

hiperholesterolemija i poviSeni krvni pritisak, u nasoj populaciji pacijenata bili prisutni.

Upravo se redukcijom ili uklanjanjem postojanja faktora rizika, jednim delom
17

objaSnjava pad mortaliteta od koronarne bolesti u razvijenim zemljama.

Hiperholesterolemija, muski pol 1 poviSeni krvni pritisak predstavljaju vodece faktore
rizika za pojavu ishemijske bolesti srca u BARI 2D studiji*®’, u kojoj se najve¢a paZnja
posvecuje upravo regulaciji poviSenog krvnog pritiska i hiperholesterolemije u cilju kako

preveniranja pojave, tako i leenja ve¢ postojece IBS.

U studiji koju su sproveli Yang H. i autori‘®®, povigeni krvni pritisak je posmatran kao
pojedinacni faktor rizika za nastanak sréane slabosti. Arterijska hipertenzija u ovoj studiji
zazima visoko mesto medu faktorima rizika koje je moguce iskoristiti za klinicku predikciju
nastanka IBS. U ovom istrazivanju obradeno je ukupno 456850 pacijenata u 15 razli¢itih

opservacionih eksperimenata sa posmatranih 27 klinickih faktora. U ovoj studiji je
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hipertenzija bila najznacajnija nezavisna prediktor varijabla za nastanak koronarnog
dogadaja, retroaktivnom analizom ispitanika sa detektovanom koronarnom bole$¢u. Na
drugom mestu po znacaju za nastanak koronarnog dogadaja je bilo prisustvo diabetes
mellitusa. Na treem mestu po nezavisnoj povezanosti akutnog sr¢anog dogadaja sa

faktorima rizika pozicionirane su godine starosti pacijenata.

Dobijeni rezultati, u pogledu ispitivanja simptomatologije i prisustva faktora rizika, u
populaciji pacijenata koja je obradena u nasem istrazivanju, daju opravdanje za upotrebu

dodatnih dijagnostickih testova u cilju detekcije IBS.
Pretest verovatnoca za postojanje IBS

Odabir 1 racionalna primena dijagnostickih metoda za detekciju IBS je predmet
permanentnog razmatranja kliniara koji se bave koronarnom boles¢u. Klinicki testovi
kojima je moguée dokazati postojanje stenoza koronarnih arterija i posledi¢ne ishemije
miokarda, bilo da pripadaju grupi invanzivnih, bilo da spadaju u neinvanzivne metode, nose
sa sobom odredeni stepen rizika za remecenje zdravlja pacijenata. Upravo zbog toga, od
krucijalne vaznosti je primena odgovaraju¢e vrste klinickog dijagnostickog testa u
odgovarajucoj grupi pacijenata. IzraCunavanje stepena verovatnoc¢e za postojanje koronarne
bolesti olakSava odluku o primeni odgovarajuce dijagnosticke procedure za detekciju IBS.
Pristupom koji podrazumeva poznavanje podataka o stepenu verovatnoe za postojanje
stenoza koronarnih arterija, omogucava se izbegavanje neopravdane upotrebe odredenih
testova kod pacijenata kojima testiranje nije potrebno, dok se sa druge strane opravdava

upotreba ovakvih testiranja kod pacijenata koji od njih mogu imati korist.

Izracunavanje pretest verovatno¢e za postojanje stenoza koronarnih arterija,
predstavlja znacajan dijagnosticki alat koji u velikoj meri smanjuje, a kod odredenog broja
pacijenata iskljucuje dilemu 0 upotrebi, bilo invanzivnih, bilo neinvanzivnih testova, za

detekciju koronarne bolesti.

U naSem istrazivanju, pretest verovatnofa za postojanje koronarne bolesti je

izratunavana korii¢enjem Djukovog testa’®?®"  odnosno izratunavanjem Djukovog

klini¢kog zbira. 1%>1¢

Kori$¢enje ove metode podrazumevalo je sakupljanje podataka vezanih
za godine i pol pacijenta, odnosno podataka o postojanju i karakteru bolova u grudima (da li

je izazvan fiziCkom aktivno$c¢u, kratko trajanje bola od 2-15 minuta, da li bol nestaje na
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primenu koronarnog dilatatora, da li je lokalizacija bola iza grudne kosti, da li bol iradira u
vilicu, vrat ili levu ruku, odnosno da li postoje neki drugi razlozi za pojavu bola u grudima).
Drugi deo algoritma za izraCunavanje pretest verovatnoce podrazumevao je dobijanje
podataka o postojanju faktora rizika: puSenje duvana u proteklih 5 godina, postojanje
hiperholesterolemije, dijabetesa i promena na EKG-u mirovanju koji bi govorili u prilog
postojanja infarkta miokarda u ranijem periodu ili postojanju ishemijskih promena u

mirovanju pacijenta.

Ovakav pristup izraCunavanja verovatnoce za postojanje IBS primenjiv je samo kod
pacijenata kod kojih nije ranije dijagnostikovano postojanje poremecaja protoka u
koronarnim arterijama. U naSem istrazivanju, to su bile AP i DM grupe pacijenata. Klinicki
skor je za ove pacijente izraunavan u procentima a kategorisan je kroz grani¢ne vrednosti
date u ACC/AHA/ACP-ASIM protokolu.’® Donja grani¢na vrednost, ispod 25%
kategorisana je kao niska pretest verovatnoca za postojanje IBS, vrednosti od 25% do 75%
smatrane su umerenom verovatno¢om za postojanje IBS a vrednosti Djukovog klinickog

zbira preko 75% smatrane su visokom verovatnocom za postojanje IBS.

U grupi AP su sve dobijene pojedina¢ne vrednosti bile unutar umerene verovatnoc¢e za
IBS od 25-75%, dok je u DM grupi 7 ispitanika imalo vrednost ispod 25% (niska verovatnoc¢a
za IBS), dok su svi ostali pacijenti DM grupe imali umerenu pretest verovatnocu. Nije uocena
signifikantna razlika u dobijenim srednjim vrednostima pretest verovatnoce za postojanje IBS
izmedu AP i DM grupe pacijenata (F =1,675, p<0,197).

Razmatranje opravdanosti koriS¢enja algoritma koji smo opisali, i upotrebe njime
dobijene verovatno¢e u proceni indikovanosti daljih klini¢kih testova za detekciju IBS,
najlaksSe je preko analize pojedinih njegovih komponenti 1 literaturnim dokazima o njihovoj

povezanosti sa postojanjem IBS.

Djukov algoritam u izraCunavanju pretest verovatnoce Kkoristi 1 prisustvo i
karakterizaciju bola kod pacijenata kod kojih se sumnja na postojanje IBS, odnosno
kategorizaciju eventualno prisutnog bola kao pravi anginozni bol, ili bol koji moze biti
posledica druge etiologije. Karakterizacija prisutnog bola u grudima u anginozni je od
velikog znacaja za pravilan izbor dijagnostickih metoda kojima se pacijent podvrgava u cilju

optimalne dijagnostike i pravovremenog le¢enja.®
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Asimptomatski pacijenti ili pacijenti sa umerenom anginoznom simptomatologijom,
uz prisustvo faktora rizika, predstavljaju onaj deo populacije koji moze imati najvecu korist
od odredivanja pretest verovatnoce, odnosno odredivanja potrebe za upotrebom dodatnih

klini¢kih testova za detekciju koronarne bolesti.

Ishemijska bolest srca nastaje u slucaju postojanja signifikantne stenoze jedne ili vise
koronarnih arterija. Anatomski signifikantnom stenozom, smatra se ona koja redukuje
dijametar koronarne arterije za 70% u odnosu na intaktni dijametar koronarne arterije.
Stenoze koje su lokalizovane na glavnom stablu leve koronarne arterije smatraju se
signifikantnim ako redukuju lumen za 50%. Pacijenti sa ovakvim redukovanjem lumena
koronarne arterije uglavnom imaju hroni¢ne anginozne tegobe. Zanimljiv je medutim podatak
da veéinu akutnih koronarnih sindroma izazivaju stenoze koje su reda veli¢ine 50% od

inicijalnog dijametra koronarne arterije®®

. Ovakvi pacijenti su velikim delom bez znacajnih
simptoma, te kao takvi za razliku od onih sa hronicnim anginoznim tegobama, ne
predstavljaju na prvi pogled ciljnu populaciju za neinvanzivna ili invanzivna ispitivanja u

cilju detekcije koronarne bolesti.

U literaturi je navedeno mnogo dokaza da asimptomatski pacijenti, ili pacijenti sa
umerenom simptomatologijom za IBS, uz postojanje faktora rizika (Sto ih zajedno svrstava u
grupu sa umerenom pretest verovatno¢om za IBS) mogu imati koristi od dijagnostickih
procedura kojima se detektuje koronarna bolest srca. Pacijenti koji imaju umereno uzraZenu
simptomatologiju 1 faktore rizika kao $to su muski pol 1 godine starosti koje odgovaraju
vrhuncu pojave IBS predstavljaju populaciju koja se nalazi u veéini slu¢ajeva u umerenom
riziku od pojave koronarne bolesti. U studiji koju sprovode Lloyd-Jones D i saradnici*®, u
pogledu mortaliteta procenjenog u toku 2006. godine, oko 2300 stanovnika Sjedinjenih
Americkih DrZzava dnevno umre od posledica IBS. U pogledu starosti pacijenata, primeceno
je velika ucestalost starijth od 65 godina u ukupnom broju umrlih od IBS. Klinicka
evaluacija pacijenata, kod kojih postoji sumnja na postojanje IBS, usled prisustva faktora
rizika je neophodna, pre no §to se pacijenti podvrgnu daljem dijagnosti¢kom testiranju.®>%
Upravo je ova populacija ona iz koje se najvec¢im delom selektuju pacijenti sa umerenom
verovatno¢om za postojanje IBS. Pretvaranje klinicke sumnje u pretest verovatnocu kod
ovakvih pacijenata olakSava dalji dijagnosticki pristup, u smislu izbora testa za detekciju

koronarne bolesti.
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Potvrdu o primeni algoritma koji je u nasem radu kori$¢en za izraCunavanje pretest
verovatno¢e kod pacijenata sa umerenom ili bez simptomatologije sa prisutnim faktorima
rizika, nalazimo u razmatranju uticaja dijabetesa, jednog od najvaznijih faktora rizika za
nastanak IBS. Pacijenti koji boluju od dijabetes melitusa tip I, u velikom broju slucajeva
pripadaju onom delu pacijenata sa IBS bez izrazene simptomatologije. Sa druge strane sama
¢injenica da boluju od dijabetesa, ovim pacijentima u mnogome povecava rizik za nastanak

ishemijskih promena na miokardu.

Veliki deo svetske populacije boluje od dijabetesa. Smatra se da je preko dve stotine
miliona stanovnika svetske populacije pogodeno ovom boles¢u, dok projekcije za 2030.
godinu govore o brojci od preko tri stotine Sezdeset 1 Sest miliona ili 4,4% svetske populacije

97U Srbiji od dijabetesa boluje preko Sest stotina hiljada

koja ¢e biti pogodena dijabetesom.
ljudi od kog broja veliku veéinu ¢ine oni kod kojih je dijagnostikovan tip 1l ove bolesti (preko
95%).1%® Povezanost koronarne bolesti i dijabetes melitusa tip 11 je velika, kako u pogledu
izrazenog faktora rizika za nastanak koronarne bolesti'”’, tako i prema specifi¢noj stopi
mortaliteta. Najveca stopa mortaliteta od bolesti koronarnih krvnih sudova je upravo kod

pacijenata koji imaju dijagnostikovan tip II $e¢erne bolesti.'*®

Prema Framingamovoj studiji’®, rizik od kardiovaskularnog mortaliteta u pacijenata
koji boluju od tipa II Secerne bolesti je tri puta veci. Osvrtom na epidemiolosku studiju koju
su sproveli Yang i saradnici‘®®, dobijaju se podaci da je u 2006. godini preko sedamnaest
miliona stanovnika SAD imalo dijagnostikovan diabetes mellitus, i da je dodatnih Sest
miliona imalo nedijagnostikovanu Secernu bolest. Dijagnostikovan diabetes mellitus u
ovakvom broju daje 7,7% ukupne populacije. Studija takode istice da 29% ukupne
populacije u SAD ima poviSene vrednosti Se¢era u krvi u bazalnim uslovima. Ovakvi
epidemioloski pokazatelji masovnosti DMT-II kao jednog od veoma vaznih faktora rizika za
nastanak IBS, istice znaCaj primene klinickog algoritma i1 za izraCunavanje pretest
verovatnoce za postojanje koronarne bolesti u ovoj grupi ispitanika, koji je primenjen i na
ispitanicima u naSoj studiji a sa ciljem identifikovanja pacijenata kojima je pravovremeno

lecenje neophodno.

U faktore rizika, koji predstavljaju dodatne parametre za izracunavanje pretest
verovatno¢e po Duke-ovom klinickom skoru, spadaju podaci o ranijem infarktu miokarda

Ovi parametri se dobijaju iz karakteristicnih promena EKG-a koji se izvodi u mirovanju.
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Postojanje promena na EKG-u u mirovanju, kao $to su postojanje Q zupca, odnosno
postojanje ST-T dinamike u mirovanju, u velikoj meri poveéava verovatnocu za postojanje
IBS u odnosu na eventualno normalan EKG nalaz. U prospektivnoj studiji koja je obuhvatila
3031 pacijenta u okviru pan-evropskog ispitivanja sprovedenog u 156 kardioloskih klinika®"*,
utvrdeno je da se pacijenti kod kojih postoji komorbiditet kao Sto je diabetes mellitus,
odnosno kod kojih su evidentirane promene na EKG-u u mirovanju, nalaze u viSem riziku za
nastanak kardioloskih dogadaja u periodu od godinu dana nakon obavljene opservacije.
Takode je utvrdeno da se na osnovu jednostavnih, opservacionih metoda moze napraviti

razlika izmedu pacijenata koji se nalaze u niskom, odnosno u visokom riziku za nastanak

kardioloskih dogadaja.

U studiji koju su sproveli Daly C. i saradnici?®, isitivano je ukupno 682 pacijenta u
okviru TIBET studije. Nakon pracenja koje je prosecno trajalo 2 godine, utvrdeno je da se
pacijenti koji su imali verifikovane promene na EKG-u u mirovanju, nalaze u grupi sa
povecanim rizikom za nastanak kardioloskih dogadaja u budu¢nosti. Promene na EKG-u u
mirovanju pokazale su se kao vodeci prediktivni faktor u pogledu prezivljavanja, u studiji
koja je sprovedena na 1870 kardioloskih pacijenata a koju su sproveli Hammermeister i

saradnici.?®

Nakon izraunavanja pretest verovatnoce za postojanje IBS, klini¢arima predstoji
odluka o upotrebi drugih dijagnostickih modaliteta za eventualno dokazivanje postojanja IBS,
odnosno odluka o tome da stanje pacijenta ne zahteva dalje testiranje. U sluc¢ajevima da je
pretest verovatnoca takva da pacijenti spadaju u grupu sa niskim rizikom za postojanje IBS,
ne savetuje se upotreba dodatnih dijagnostickih testova’*® (najcesce je to EKG stres test). U
ovakvim sluc¢ajevima je verovatnoca za dobijanje lazno pozitivnog rezultata na TFO veca od
verovatno¢e za dobijanje stvarno pozitivhog nalaza. Sa druge strane, u slu€ajevima kada
postoji visoka pretest verovatnoca za postojanje IBS, dobijanje negativnog rezultata u smislu
ishemijskih poremecaja na TFO, ima veliku $ansu da pripadne grupi lazno negativnih

rezultata.

Odluka o primeni testa fizickim optereCenjem nakon upotrebe algoritama za
izraCunavanje pretest verovatnoce za postojanje IBS na kraju lezi na klini¢aru u odnosu na
individualnu procenu tacnosti dobijene vrednosti pretest verovatnoce, koja moze u nekim

v e . .. . o . 204 -2
slucajevima biti potcenjena ili precenjena. 04 -206
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Zbog svega navedenog, grupa pacijenata sa umerenom pretest verovatno¢om za
postojanje IBS, dobijenom Djukovim Kklinickim zbirom, predstavlja ciljnu grupu za
sprovodenje daljeg dijagnostickog testiranja'®®. Treba napomenuti da ovakav pristup
odgovara postojanju ishemijske bolesti koja je izazvana stenozom koronarnih arterija i da se

ne odnosi na slucajeve ishemije koja je izazvana postojanjem mikrovaskularnih poremecaja.

U nasem istrazivanju, AP grupa pacijenata u potpunosti je pozicionirana kao grupa sa
umerenom verovatno¢om za postojanje IBS, Sto je u potpunosti opravdalo njihovo dodatno
klinicko testiranje. Pacijenti iz DM grupe pacijenata su u vecini pozicionirani u umerenu
verovatno¢u za postojanje IBS. Mali broj pacijenata iz DM grupe je imao nisku pretest
verovatnoc¢u za postojanje IBS, ali je ¢injenica da boluju od dijabetesa, opravdala koris¢enje

klini¢kih testova za dijagnostikovanje eventualnog postojanja koronarne bolesti.
Test fizickim opterecenjem na pokretnoj traci

Test fizickim optereenjem je u naSem istrazivanju uraden svim pacijentima,
koriS¢enjem standardnog protokola po Brusu*®t4, Opterecenje koje su pacijenti postizali na

TFO kvantifikovano je metaboli¢kim ekvivalentima'®*®

, a ciljna srcana frekvenca
odredivana je metodom po Karvonenu.'*? Test je prekidan nakon postizanja ciljne sréane
frekvence, odnosno, pre toga ako je postojala potreba za prekidom testiranja. Indikacije za
prekid testa fizickim optere¢enjem je inace pojava ST-T dinamike na EKG-u, bloka leve
grane Hissovog snopa, pojava sréanih aritmija, odnosno nemoguénostpacijenta da nastavi test
zbog individualnih razloga (zamora, vrtoglavice, nesvestice...). Kod ispitanika nase studije
nije bilo slucajeva prekida testa fizickim optere¢enjem, odnosno u studiju su uklju¢eni samo

ispitanici kod kojih je TFO zavrSen nakon postizanja maksimalne sréane frekvencije.

Analizom nalaza TFO kod ispitanika naSe studije dobijeno je da su 153 ispitanika
(39%) imali normalan nalaz dok je kod ostalih 241 (61%) nalaz bio patoloski. Depresija ST
procenta patoloskih nalaza, dok su ostali nalazi svrstani u patoloske, bili zastupljeni u znatno
manjem procentu (6%). Tako su kod malog broja ispitanika detektovane pojave elevacije ST
segmenta, negativan T talas, negativan T talas sa depresijom ST segmenta, blok leve grane

Hisovog snopa i pojava ventrikularnih ekstrasistola.
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U grupi ispitanika sa suspektnom IBS bez prethodno dokumentovane bolesti
koronarnih krvnih sudove je dobijeno 40% normalnih nalaza na EKG testu fizickim
optere¢enjem, dok je od patoloskog nalaza dominirala pojava depresije ST segmenta koja je
bila zastupljena kod 87% patoloskih EKG nalaza. Analiziraju¢i nalaze TFO u ostalim
grupama ispitanika, nadeno je da 44% ispitanika grupe DM, 37% ispitanika PCI grupe imaju
normalan nalaz testa. Kod ostalih pacijenata ovih grupa je dominantan patoloski nalaz bio
depresija ST segmenta. Uredan EKG nalaz je detektovan samo kod 7/27 ispitanika BP grupe,
dok je kod 74% ispitanika detektovana pojava ST depresije.

Analizirali smo vrednost MET-a dobijene tokom testa fizickim optere¢enjem kako u

normalnim, tako i u patoloskim nalazima TFO u svim grupama pacijenata.

Srednje vrednosti MET kod ispitanika sa urednim 1 patoloskim EKG nalazom se nisu
znacajno razlikovale (F=1,305, p<0,254), odnosno srednja vrednost se nalazila u priblizno
istim granicama intervala poverenja §to pokazuje da vrednost MET tokom testa ne moze da
ukaZe na rezultat 1 ishod samog EKG testa. Vrednosti MET dobijene u ispitivanim grupama
se takode nisu znacajno razlikovale kod pacijenata sa normalnim 1 patolo§kim nalazom EKG

testa.

Test fizickim opterecenjem je iskoriS¢en za izraCunavanje ,,Duke Treadmill Scor” u
cilju dalje stratifikacije pregledanih pacijenata u smislu postojanja verovatnoce za IBS.
Ovakvom vrstom stratifikacije obuhvaceni su samo pacijenti kod kojih u prethodnom periodu
nije detektovano postojanje IBS, odnosno to su bile grupe pacijenata sa AP i DM.
Stratifikacijom u grupu sa niskim rizikom za postojanje IBS koja je podrazumevala vrednosti
DTS manje od 5, dobili smo 11,2% pacijenata iz AP grupe i 12,3% pacijenata iz DM grupe.
U srednjem riziku, sa vrednostima DTS od -10 do 4, dobili smo 85,7% pacijenata iz AP
grupe, odnosno 87,7% pacijenata iz DM grupe. U visokom riziku, sa vrednostima DTS

manjim od -11, naslo se 3,1% pacijenata iz AP grupe i 0% pacijenata iz DM grupe.

Poredenjem rezultata koji je dobijen na TFO, sa nalazom koji smo dobili
koronarografijom kod 128 ispitanika, dobijeno je da je kod 68 obema metodama dobijen
pozitivan, a kod 12 negativan nalaz. Od ukupno 14 lazno pozitivnih nalaza, 7 (50%) je bilo u
grupi ispitanika suspektnih na ishemijsku bolest srca i 5 u grupi sa DM, dok su u grupama
PCI 1 BP detektovana samo 2 odnosno ni jedan LP nalaz. LaZno negativnih nalaza je bilo

najvise u grupi PCI (15/34), 7 u grupi AP 1 DM 1 5 u grupi BP. Analizom dobijenih podataka
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iz poredenja koronarografskih nalaza sa rezultatima koji su dobijeni na TFO dobili smo
dijagnosticku pouzdanosti TFO u odnosu na koronarografiju kao referentnu metodu unutar
ispitivanih grupa. U AP grupi pacijenata je nadena senzitivnost od 63%, specifi¢nost od 36%,
pozitivna prediktivna vrednost od 63%, negativna prediktivna vrednost od 36% i ukupna
tanost od 53%. U grupi pacijenta sa DM senzitivnost je bila 59%, specificnost od 50%,
pozitivna prediktivna vrednost od 67%, negativna prediktivna vrednost od 42% i ukupna
ta¢nost od 56%. U grupi pacijenata sa PCI je senzitivnost bila 67%, specifi¢nost 50%,
pozitivna prediktivna vrednost 94%, negativna prediktivna vrednost 12% i ukupna tac¢nost
65%. U BP grupi pacijenata test fizickim optereCenjem je imao senzitivnost od 76%,
specifi¢nost od 100%, pozitivhu prediktivnu vrednost od 100%, negativnu prediktivnu

vrednost od 17% 1 ukupnu ta¢nost od 77%.

lako test fizickim optere¢enjem nesumnjivo predstavlja znacajan neinvazivan
dijagnosticki alat za detekciju IBS, literaturni podaci velikog broja studija ukazuju na
relativno ograniCeni znacaj ove metode kao samostalnog testa za dijagnostiku IBS. Rezultati
dobijeni na ispitanicima nase studije komparacijom TFO i nalaza koronarografije ukazuju na
relativno nisku senzitivnost i specifi¢nost testa TFO u detekciji 1BS.?” Ovi rezultati
potvrduju da nalaze TFO treba kriticki sagledati, posebno nakon dobijanja negativnih
rezultata, zbog relativno velikog udela lazno negativnih nalaza. U studiji San Romana i
autora su ispitivane prednosti i nedostaci TFO u odnosu na dipiridamol ehokardiografiju,
dobutamin ehokardiografiju kao i MPI tokom farmakoloSkog dobutaminskog stress testa kod
102 ispitanika sa bolom u grudima bez prethodno verifikovane stenoze koronarnih arterija.
Nadena je najveca senzitivnost od 87% za metodu MPI, dok je specifi¢nost bila 70%. Nesto
nize vrednosti senzitivnosti u detekciji IBS su bile za dipiridamol 1 dobutamin
ehokardiografiju (81% 1 78%), mada su ove metode imale vecu specificnost u odnosu na MPI
koja je iznosila 94% za dipiridamol, odnosno 88% za dobutamin ehokardiografiju u detekciji
IBS. Medutim senzitivnost TFO je bila najniZza iznose¢i 66% S§to je saglasno rezultatima
dobijenim u nasoj studiji dobijenim za grupu AP kod koje je detektovana senzitivnost od

63%.

Jedan od mogucih razloga za dobijanje niske senzitivnosti i specificnost TFO moze
bude Cinjenica da 85% maksimalne sréane frekvencije nije dovoljan nivo za izazivanje pojave

208

arteficijelno indukovane ishemije miokarda. U studiji Pinkstaffa i saradnika“”, ukupno je

pregledano 238 pacijenata suspektnih na postojanje IBS. Svim pacijentima je uraden TFO sa
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prekidanjem testiranja na 85% maksimalne sréane frekvence. U isto vreme, pacijentima je
radena gasna analiza izdahnutog vazduha, ¢ime je bilo omogucéeno tacno izraCunavanje
preuzimanja kiseonika od strane miokarda. TFO je iskoris¢en kao test opterecenja za
aplikaciju i sprovodenje SPECT MPI studije u stresu. Dobijeni rezultati sugerisali su da
klasi¢an pristup prekidanja TFO na 85% MSF nije dovoljno suficijentan da izazove
maksimalnu potrosnju Kkiseonika od strane miokarda i samim tim nije u stanju, da na

arteficijelan nacin izazove pojavu ishemije.

Test fizickim opterecenjem kao jedan od bazi¢nih neinvazivnih testova za ispitivanje
eventualnog postojanja ishemije miokarda kod pacijenata koji boluju od DMT-II u velikom
broju pacijenata moze da bude inkonkluzivan. Ovakav rezultat testa fizickim optere¢enjem
kod pacijenata sa DMT-II objasnjava se time $to je specificnost nalaza u smislu postojanja
depresije ST segmenta redukovana zbog povecanja mase leve sr€ane komore, poremecaja u
sprovodljivosti u miokardu leve srcane komore, odnosno zbog eventualnog postojanja

neprimecene (asimptomatske) ishemije miokarda leve sr€ane komore.

Kod pacijenata koji boluju od DMT-II u slucajevima kada je test fizickim
optere¢enjem nemoguée dovesti do nivoa maksimalnog opterecenja, odnosno kada je test
fizickim optere¢enjem inkonkluzivan u smislu njegovog koris¢enja kao samostalnog testa,

metode izbora za detekciju IBS su drugi neinvanzivni dijagnosticki modaliteti, gde spada

SPECT MPI scintigrafija.®

U meta-analizi Banerjee i saradnika®’®, TFO se nije pokazao pouzdanim u detekciji
koronarne bolesti. U ovoj studiji, tacnost rezultata u detekciji IBS varira u odnosu na godine,
pol i klini¢ke karakteristike pacijenata. Pokazalo se da je TFO kao samostalan test pouzdaniji

u smislu isklju¢ivanja postojanja IBS nego u njenom dokazivanju.

PotroSnja energije od strane miokarda u testiranju fizickim optere¢enjem,
kvantifikovana preko METs-a nije se pokazala signifikantnom ni u smislu njene prediktivne
vrednosti u proceni verovatnoce nastanka kardioloskih dogadaja u periodu nakon uradenog
TFO. U studiji koju sprovode Raposeiras-Roubin i saradnici®**, ukupno je pregledano 1460
pacijenata koriS¢enjem SPECT MPI studija sa stres testom fizickim optereenjem na
pokretnoj traci. Nakon SPECT MPI studije, pacijenti su praceni do pojave akutnog
koronarnog sindroma, sréane smrti ili do pojave sréane slabosti. Ishemijske EKG promene

uocene su na TFO kod 18,5% pacijenata, dok je 24,7% pacijenata imalo pozitivan nalaz na
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SPECT MPI studijama u smislu postojanja perfuzionih defekata. Postojala je diskrepanca
izmedu TFO i SPECT MPI nalaza kod 471 pacijenta (32,2%). Tokom perioda pracenja
pacijenata, koji je iznosio od 14 do 39,6 meseci, 224 pacijenta (15,3%) imalo je neki
kardioloski dogadaj. TFO se pokazao manje pouzdanim prediktorom za nastanak
kardioloskih dogadaja u odnosu na SPECT MPI studije. Pacijenti sa EKG promenama na
TFO imali su rizik od nastanka kardioloskih dogadaja 1,5 puta ve¢i u odnosu na pacijente
koji su imali uredan EKG. Sa druge strane, pacijenti sa pozitivnim SPECT MPI nalazom bili
su u 10,5 puta veéem riziku za nastanak kardioloskih dogadaja u periodu nakon izvodenja

testa.

Prediktivna vrednost DTS moze umnogome olaksati dalju detekciju postojanja IBS. U
studiji koju sprovode Mark i saradnici?*?, ukupno je pregledano 2842 pacijenta sa bolovima u
grudima. Svim pacijentima je uraden test fizickim opterecenjem na pokretnoj traci i kod svih
pacijenata izracunavan je DTS. Dobijene vrednosti DTS su iskori§¢ene za procenu postojanja
rizika od nastanka kardioloskog dogadaja, a zatim su pacijenti podvrgnuti periodu pracenja
koji je iznosio 5 godina. Utvrdeno je da su pacijenti sa visokim rizikom za nastanak
kardioloskih dogadaja (DTS < -11) imali stopu petogodiSnjeg prezivljavanja od 67%, dok su
oni sa niskim rizikom za nastanak kardioloskih dogadaja (DTS >7) imali stopu petogodiSnjeg
prezivljavanja od 93%. DTS se moze u ovakvom svetlu iskoristiti, kako za procenu aktuelnog
rizika od nastanka IBS, tako i kao prediktivni faktor za nastanak kardioloskih dogadaja u

buducénosti.

U naSoj studiji, posmatrali smo test fiziCkim optereCenjem na pokretnoj traci kao
samostalan dijagnosticki modalitet, a ne samo kao deo testiranja u okviru SPECT MPI studija
koji nam je sluZio za izazivanje arteficijelne ishemije miokarda. Dijagnosticka tacnost TFO u
smislu njegovog kori$¢enja kao samostalne dijagnosti¢ke metode u smislu detekcije IBS, se u
naSem istrazivanju nije pokazala visokom. Ovakav rezultat u potpunosti opravdava koris¢enje

SPECT MPI metodologije za detekciju IBS u ispitivanim grupama pacijenata.
Perfuziona scintigrafija miokarda

DonosSenje odluke o upotrebi dijagnostickih testova nakon uspostavljene sumnje,
odnosno dobijene pretest verovatnoe za postojanje IBS, zavisi od parametara koji
podrazumevaju korist i eventualnu Stetu za samog pacijenta koji treba da bude podvrgnut

testiranju, odnosno od senzitivnosti i specificnosti pojedinih metoda za otkrivanje IBS.
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Provokacija povecanja potreba miokarda za kiseonikom, odnosno indukcija dilatacije
koronarnih arterija i posledi¢ne heterogenosti u koronarnom protoku Krvi predstavljaju osnov
za izvodenje funkcijskih testova, u koje spada SPECT MPI. Izbor stres testa koji se izvodi u
okviru SPECT MPI studija je od velikog znaCaja, upravo zbog toga S§to primena
suboptimalnog stres testa jednostavno nece izazvati indukciju ishemije miokarda, a samim
tim ¢e senzitivnost, specificnost i tacnost promenjenog funkcionalnog dijagnostickog

modaliteta biti poremecena.

Procena senzitivnosti i specifi¢nosti odredene funkcijske dijagnosticke metode za
detekciju IBS predstavlja jedan od najcesce koriS¢enih parametara za izbor metode kojom ¢e
se eventualno detektovati postojanje IBS kod pacijenata kod kojih postoji sumnja na njeno

postojanje.

Senzitivnost nekog neinvanzivnog testa se moze izraziti preko postojanja pozitivhog
nalaza na datom testu uz postojanje koronarografski dokazane IBS. Specifi¢nost funkcijskih
neinvanzivnih testova ogleda se u postojanju negativnog rezultata na funkcijskom testiranju

uz nepostojanje IBS na angiografskom pregledu.

Pozitivna prediktivna vrednost funkcijskih testova se moze izraziti frekvencom kojom
pacijenti sa pozitivnim funkcijskim testovima zaista imaju angiografski dokazivu IBS, dok se
negativnom prediktivnom vrednoSéu izrazava frekvenca pacijenata sa negativnim

funkcijskim testovima koji zaista nemaju angiografski dokazivu IBS.

Pretest verovatnoca za postojanje IBS, prakticno predstavlja jedan od veoma vaznih
parametara za izbor pravog funkcijskog testa za detekciju 1BS.?*® Pacijenti sa umerenom
verovatno¢om su ciljna grupa za izvodenje SPECT MPI studija sa koriS¢enjem testa fizickim

fom - . 214
optere¢enjem na pokretnoj traci.

Kod pacijenata sa visokom pretest verovatno¢om, dobijanje pozitivnog rezultata na
funkcijskom ispitivanju moze se smatrati samo potvrdom postojanja IBS. Dobijanje
negativnog rezultata funkcijskog testa za detekciju IBS kod pacijenata sa visokom pretest
verovatno¢om u najveéem broju sluajeva neée iskljuditi sumnju na postojanje IBS. Cak,
negativan nalaz na funkcionalnom ispitivanju kod pacijenata sa visokom pretest
verovatno¢om, moze u velikom broju slu¢ajeva da bude kontraproduktivan, u smislu

skretanja dijagnostickog fokusa sa osnovne bolesti. Nasuprot, pacijenti sa niskom pretest
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verovatno¢om za postojanje IBS nece imati koristi od funkcionalnog testiranja.158 Potvrdu

prethodnih tvrdnji nalazimo u studiji Melina i saradnika®*®

, U Kojoj je ispitivana populacija od
135 zena. Kod svake ispitanice je procenjena pretest i posttest verovatnoca za postojanje IBS,
a zatim je kod svake pacijentkinje uradena scintigrafija srca sa talijumom i koronarografija.
Utvrdeno je da je poStovanjem niske pretest verovatno¢e moglo biti izbegnuto podvrgavanje
pacijentkinja kako scintigrafskim pregledima, tako i dijagnosti¢koj koronarografiji, bez

znacajnog gubljenja dijagnosticke tacnosti u pogledu postojanja IBS.

Negativan nalaz na funkcionalnom ispitivanju ¢e kod pacijenata sa niskom pretest
verovatno¢om prakti¢no biti samo potvrda prethodnog isklju¢enja postojanja IBS, dok ¢e
pozitivan nalaz na funkcionalnom ispitivanju imati veci stepen verovatnoce da pripada grupi

lazno pozitivnih nalaza.

U velikoj multicentri¢noj retrospektivnoj meta-analizi populacije ispitanika kod kojih
je radena analiza nalaza koronarografija, istaknut je podjednak znaaj kako stratifikacije
rizika pre testa, tako i poboljSavanja pouzdanosti neinvazivnih dijagnostickih procedura
kojima se moZe dijagnostikovati IBS 1 selektovati grupa pacijenta za invazivnu
dijagnostiku.?*®

Osim senzitivnosti, specificnosti i ukupne dijagnosticke tac¢nosti, mora se voditi
racuna i o potencijalnim negativnim dejstvima svake funkcionalne dijagnosticke procedure,
kako bi se za svakog pacijenta izabrala prava i svrsishodna dijagnosti¢ka metoda. Testiranje
pacijenata fizickim optere¢enjem na pokretnoj traci nosi sa sobom mali, ali definitivno
postojedi rizik od razvoja akutnog infarkta miokarda, te je to joS jedan od parametara o kome
se mora voditi racuna prilikom izbora funkcionalnog dijagnostickog modaliteta za detekciju
IBS.

Kori$¢enje funkcionalnih dijagnostickih modaliteta koji podrazumevaju upotrebu
jonizujuceg zracenja nosi dodatni rizik od zracenja. U odluci o primeni ovakvih metoda u
koje spada i SPECT MPI, treba pazljivo doneti odluku na bazi procene potencijalnih
opasnosti od primene testa i dijagnosticke koristi, za svakog od pacijenata ponaosob. Posebnu
kategoriju ¢ine mladi pacijenti kod kojih je pretest verovatnoca izraZzena niskom kategorijom
rizika, jer bi negativan rezultat mogao biti samo potvrda odsustva IBS ili bi pozitivan rezultat
sa velikom verovatno¢om bio lazno pozitivan. Stoga kod ove populacija pacijenata treba biti

obazriv pri izboru dijagnosticke procedure bazirane na jonizuju¢em zracenju zbog vece
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osetljivosti na zraCenje i povecanog projektovanog rizika od nastanka kancera izazvanog
217

jonizujué¢im zracenjem.

Poslednjih godina je ucCinjen veliki napredak u razvoju instrumentacije za
dijagnosticke modalitete koji  koriste jonizujuce zraCenje $to je dovelo do znacajnog
smanjenja efektivnih doza zrac¢enja. Novije generacije SPECT gama kamera su unapredile i
SPECT MPI smanjenjem efektivne doze zraenja i vremena skeniranje. U studiji koju
sprovode Sharir i saradnici®®, utvrdeno je da korii¢enjem novijih tehnoloski naprednijih
SPECT gama kamera dobijamo smanjenje vremena potrebnog za izvodenje SPECT MPI
studija, odnosno smanjenje upotrebljenih doza zracenja, bez znaCajnog gubitka tacnosti
sprovedenih procedura u pogledu dijagnostikovanja poremecaja perfuzije miokarda leve

sréane komore.

Ograni¢enost SPECT MPI metode koja podrazumeva koriSéenje nekog modaliteta
testiranja fizickim optere¢enjem, kao $to su test na pokretnoj traci ili ergo biciklu, ogleda se u
nemogucnosti nekih pacijenata da izvedu ovaj test usled razlicitih ogranicenja u kretanju. Ali
u slucajevima kada pacijenti mogu da budu podvrgnuti testiranju fizickim optere¢enjem,
metoda ima svoju veliku opravdanost i prednost u odnosu na farmakoloske stress testove.”*?
Sta viSe, Ginjenica da pacijenti mogu da podnesu maksimalni ili submaksimalni nivo

opterecenja na testiranju fizickim opterecenjem na pokretnoj traci sama po sebi predstavlja

odredenu vrstu prediktivnog faktora za postojanje 1/ili tezinu IBS.

U studiji koju sprovode Gulati M. i saradnici??®, TFO uz kori§¢enje normograma za
predvidenu sréanu frekvencu, odnosno predviden nivo optereéenja za uzrast i pol pacijenata
moze biti iskoriS¢en kao nezavisni prediktivni faktor, kako za postojanja IBS, tako i1 za

koris¢enje ovakve vrste testiranja u smislu predikcije stope prezivljavanja u buduénosti.

U svetlu prethodno navedenih cinjenica, a uzimajuéi u obzir demografske
karakteristike pacijenata koji su ukljuceni u naSe istrazivanje, SPECT MPI je bila opravdan
izbor funkcionalnog testiranja za detekciju IBS. Potvrdu za ovakvu tvrdnju nalazimo u
rezultatima pretest verovatnoce dobijene za sve grupe ispitivanih pacijenata, gde su nasi
pacijenti, velikom ve¢inom spadali u kategoriju sa umerenom pretest verovatnoCom za
postojanje IBS. Nasi ispitanici su bili u moguénosti da podnesu ekscesivan fizicki napor, Sto

je bio neophodan uslov za adekvatno opterecenje fizickim testiranjem na pokretnoj traci.
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Prema preporukama ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS vodica za izbor
funkcionalnog testiranja pacijenata u cilju detekcije IBS, SPECT MPI sa testom fizickim
optere¢enjem na pokretnoj traci pripada kategoriji 1b.**® Po ovom vodi¢u, SPECT MPI studije
se preporucuju kod pacijenata sa umerenom pretest verovatnocom za postojanje IBS, sa
neinterpretativnim ili normalnim EKG-om u mirovanju, najmanje srednje visokim stepenom
fizickog funkcionisanja i odsustvom otezavajuc¢ih faktora tj. komorbiditeta za izvodenje

TFO.

Kvalitativna procena SPECT MPI nalaza

U naSoj studiji, perfuziona scintigrafija miokarda po dvodnevnom protokolu®’?,

uradena je kod svih pacijenata.

Kvalitativnom analizom rezultata dobijenih SPECT MPI studijama, patoloski nalaz je
detektovan kod 287 od 394 pacijenata, dok je normalnu perfuziju miokarda leve srCane

komore na scintitomogramima imalo 107 pacijenata.

Uocen je signifikantno vec¢i broj muskaraca medu pacijentima koji su na SPECT MPI
studijama imali patoloski nalaz. Ovakva distribucija patoloSkih nalaza se opravdava

¢injenicom da je nasSim istrazivanjem inace, bio obuhvacen veci broj muskaraca nego Zena.

U svim grupama pacijenata, patoloski nalaz na SPECT MPI studijama imao je vecu
ucestalost u odnosu na normalnu perfuziju miokarda leve srcane komore (X2:10,298,
p<0,01). Prisustvo perfuzionih defekata nadeno je kod 176 od 258 ispitanika (68%) AP
grupe, 45 od 57 (79%) DM grupe, 46 od 52 (89%) PCI grupe i 20 od 27 (74%) BP grupe.

Analizom dobijenih rezultata SPECT MPI studija, dobijeno je da je najucestaliji
patoloski nalaz bio postojanje reverzibilnog defekta perfuzije (X?=58,402, p<0,001) koji je
detektovan kod 174 od 287 patoloskih nalaza SPECT MPI (60%) dok je uceSce meSovitih
nalaza bilo 5% i fiksnih defekata 35% unutar ispitivanih grupa.

Reverzibilni perfuzioni defekt koji oznacava prisustvo ishemije miokarda leve sréane
komore samo tokom stress testa, detektovan je u najve¢em broju kod pacijenata suspektnih na
postojanje IBS, bez prethodno verifikovane koronarne bolesti, odnosno u DM grupi
pacijenata. PCI i BP grupa je u vecini pacijenata dala rezultat postojanja fiksnih perfuzionih
defekata.
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Postojanje perfuzionih defekata na scintitomogramima dobijenim na SPECT MPI
studijama predstavlja posledicu postojanja dva osnovna poremecaja. Perfuzioni defekt ce
postojati u sluaju umanjenog dotoka radiofarmaka do regiona miokarda u kome se
perfuzioni defekt javio, dok je drugi razlog za postojanje defekta nedostatak mesta vezivanja

radiofarmaka u kardiomiocitima, a to su mitohondrije.

Umanjeni dotok radiofarmaka do miokarda leve sréane komore je posledica suzenja
koronarne arterije u uslovima fizioloske ili vestacki indukovane hiperemije.119 Prakti¢no ¢e
manje potentna, odnosno koronarna arterija koja je pod stenozom isporuciti manju koli¢inu
krvi, a samim tim i manju koli¢inu radiofarmaka u uslovima pojacanog napora, odnosno
pojacanih potreba miokarda za krvlju i kiseonikom. U arteficijelnim uslovima, poveéanje
potreba miokarda za kiseonikom se u slucaju primene SPECT MPI ispitivanja izaziva
primenom stres testova, S$to je u nasSoj studiji ucinjeno testom fizickog opterecenja na

pokretnoj traci.

Smanjenje broja mitohondrija, ili njihov potpun nestanak se sre¢e u ishemijski
alterisanom miokardu. Nekroti¢no ili fibrozno izmenjeno tkivo infarktom, ili oziljkom
pogodenog miokarda, neée fiksirati MIBI na SPECT MPI studijama, Sto ¢e rezultovati
postojanjem perfuzionih defekata u regionima miokarda sa ovakvim patohistoloskim

alterisanjem.

Pojava reverzibilnih perfuzionih defekata, odnosno oporavak perfuzije u mirovanju u
regionima u kojima su na stres studijama registrovani perfuzioni defekti, posledica je
postojanja stenoticnih arterija koje u stanju mirovanja isporucuju dovoljnu koli¢inu krvi i
radiofarmaka afektiranim regionima. Stenoza koronarne arterije, mora da bude
hemodinamski signifikantna da bi izazvala poremecaj perfuzije miokarda koji se detektuje
kao postojanje perfuzionog defekta. Procenat stenoze krvnog suda koji ¢e biti signifikantan u
smislu pojave perfuzionog defekta nije samostalan faktor koji ¢e dati poremecaj perfuzije.
Sun i saradnici su u svojoj studiji®** kod 143 pacijenta sa intermedijarnim stenozama
koronarnih arterija analizirali frakcionalnu rezervu protoka (FFR). Procena hemodinamske
signifikatnosti stenoze vrsena je tako Sto je grani¢nom vrednoS¢u FFR koja izaziva ishemiju
miokarda u regionu irigacije stenoti¢ne koronarne arterije smatrana vrednost <0,8. Vrednost
FFR koja dovodi do pojave ishemije miokarda pronadena je u 34% intermedijarnih (manjih
od 70%) stenoza koronarnih arterija, koje se patoanatomski nisu smatrale signifikantnim na

uradenim koronarogramima.
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Reverzibilni perfuzioni defekti po svojim scintigrafskim karakteristikama oznacavaju
postojanje ishemije miokarda pa su u nasoj studiji bili o¢ekivani nalaz kod pacijenata kod
kojih postoji sumnja na postojanje IBS. Pacijenti AP i DM grupe su na osnovu demografskih
karakteristika i prisustva faktora rizika spadali u kategoriji umerenog rizika za postojanje
IBS, te je nalaz postojanja perfuzionih defekata, koji odgovaraju ishemiji sr€anog miSica

ocekivan.

Sa druge strane, nalaz fiksnog perfuzionog defekta, koji po svojim scintigrafskim
karakteristikama odgovara postojanju infarkta, ili oziljno izmenjenog miokarda u grupama
pacijenata AP i DM, kod kojih nije ranije postavljena dijagnoza koronarne bolesti, moze biti

na prvi pogled iznenadujudi nalaz.

Entitet “neme” ishemije miokarda poznat je u literaturi®*? i mozemo ga objasniti kao
postojanje objektivnih pokazatelja postojanja ishemije miokarda kod pacijenata kod kojih ne
postoji izrazena simptomatologija vezana za IBS. Kod ovakvih pacijenata moguce je
sprovesti test fiziCkim optereCenjem bez postojanja simptoma, medutim sa postojanjem
tipiéne ishemijske dinamike ST-T segmenta EKG-a ili sa postojanjem perfuzionih defekata
na stress SPECT MPI studijama.

Gutterman DD??, u svom revijskom prikazu daje podatke o tridesetogodiSnjem
pracenju 5127 pacijenata, gde je utvrdeno da je neprepoznati infarkt miokarda, odnosno
infarkt miokarda koji u svojoj genezi nije dao karakteristiénu simptomatologiju, naden u 28%
muskaraca, odnosno 35% zZena. Prakti¢no, ovakvi pacijenti svoje prvo klinicko prezentovanje
imaju kao akutni infarkt miokarda, odnosno kao iznenadnu sréanu smrt, bez prethodnog
detektovanja karakteristicnog anginoznog bola, koji bi klini¢ki upozorio na postojanje
ishemije miokarda. Ovakva klinicka prezentacija odgovara postojanju “tihe” (“neme”),
ishemije miokarda, odnosno, klinicki nemog infarkta miokarda. U istom radu opisuje se
pracenje postojanja ishemije miokarda EKG monitorom kod 30 pacijenata, gde je primeceno
da su epizode ST depresije bile mnogo ¢esSc¢e bez izrazene anginozne simptomatologije i da su
epizode ishemije bez bolova imale mnogo duZze trajanje u odnosu na ST depresiju na EKG-u

koja je bila prac¢ena anginoznim bolom.

Patofizioloski mehanizmi nastanka “tihe” ishemije miokarda objasnjavaju se
poremecajima u ravnotezi izmedu potreba miokarda i snabdevanja miokarda krvlju i

kiseonikom. U mnogim studijama uocena je povecana sr¢ana frekvenca koja je prethodila
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pojavi detektabilnih ishemijskih promena?®?. Skok krvnog pritiska takode je primeéen u

periodima pre detekcije ishemijskih promena i to u vremenu koje se meri minutima.?*

U patofizioloskim mehanizmima nastanka “tihe” ishemije miokarda ne ucestvuje
samo faktor povecanih potreba miokarda za kiseonikom, ve¢ je u pitanju udruzenost vise
faktora koji determiniSu kako potrebe, tako i poremeceno snabdevanje miokarda krvlju,
preko afektiranih koronarnih arterija. Polovina pacijenata koji boluju od stabilne ishemijske
bolesti srca pokazali su na kontinuiranom EKG monitoring epizode postojanja ST dinamike
bez simptomatologije koja odgovara postojanju klinicki “neme” ishemije miokarda, a ista
takva je i situacija sa pacijentima koji boluju od nestabilne koronarne bolesti.?*> #2°

“Tihu” ishemiju miokarda sre¢emo kod pacijenata kod kojih nije dijagnostikovana
IBS, ali imaju izraZzene faktore rizika koji ih svrstavaju u umerenu ka viSoj pretest
verovatno¢i za postojanje IBS. Pacijenti sa poviSenim krvnim pritiskom, koji je u naSoj
studiji bio jedan od signifikatno poveéanih faktora rizika, imaju i pove¢anu ucestalost pojave
ST dinamike (ST depresije), kako na kontinuiranom EKG monitoring, tako i na stress EKG-
u, pa se stoga nalaz fiksnih ili meSovitih perfuzionih defekata na SPECT MPI u nasoj studiji

moze smatrati o¢ekivanim.

U studiji koju su sproveli Stramba-Badiale i saradnici.?*’ ukupno je pregledano 414
pacijenata sa poviSenim krvnim pritiskom, deset dana nakon prestanka uzimanja
antihipertenzivne terapije. Procena postojanja “neme” ishemije miokarda uradena je
koris¢enjem TFO 1 EKG holter monitoringa u trajanju od 48 sati. Od ukupno 411 pacijenata
pregledanih TFO testiranjem kod 6,1% ispitanika je nadenaST depresija koja je oznaCavala
postojanje ishemije miokarda. Kod ovih pacijenata, sve uo¢ene epizode ishemije miokarda na
EKG-u nisu bile prac¢ene postojanjem simptomatologije. Od ukupnog broja pacijenata, njih
396 je proslo testiranje EKG holter monitorom. Kod 10,9% pregledanih pacijenata tokom
noSenja holter EKG-a promecena je bar jedna epizoda ST depresije. Ukupni rezultati studije
pokazuju da je 15% pacijenata sa umerenom hipertenzijom imalo epizode ST depresije koja
odgovara ishemiji miokarda. Vecina opisanih ST depresija bila je asimptomatska 1 nije bila

povezana sa visinom hipertenzije, u smislu njene gradacije na umerenu ili izrazenu.

Osim pacijenata sa izrazenim faktorima rizika, “tihu” ishemiju sre€emo i u naizgled
potpuno zdravoj populaciji. U studiji koju je sproveo Fleg?®, pregledano je ukupno 407
zdravih ispitanika koji su participirali u Baltimorskoj longitudinalnoj studiji o starenju,
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(Baltimore Longitudinal Study of Aging.). Participantima je uraden TFO na pokretnoj traci i
perfuziona scintigrafija sa 201 TI. Ukupno 66 ispitanika (16%) je imalo nalaze na EKG-u
pozitivne na postojanje ishemijskih promena, dok je na scintigramima ukupno 55 ispitanika
(16%) imalo perfuzione defekte.

Pacijenti koji boluju od DMT-II takode imaju povecanu prevalencu javljanja “tihe”
ishemije miokarda. U studiji iz 1997 godine?® ispitano je ukupno 925 pacijenata, 333 Zena i
592 muskarca, koji boluju od DMT-II 1 imaju izraZzene faktore rizika za postojanje IBS, ali
bez prethodno evidentirane koronarne bolesti. Pacijenti su podvrgnuti stress EKG testu na
pokretnoj traci. Kod ukupno 112 pacijenata (12,1%) uoceno je postojanje ST depresije na
testu fizickim opterecenjem. Pacijenti sa ST depresijom na testu fizickim optere¢enjem
podvrgnuti su perfuzionoj scintigrafiji miokarda sa 201TI. Na scintigrafskim studijama je kod

59 pacijenata (6,4%) uoceno postojanje perfuzionih defekata.

U istrazivanju koje su sproveli Cosson i autori 2003 godine®*°, pregledano je 362
pacijenta koji boluju od DMT-I1I i ne pokazuju simptomatologiju vezanu za postojanje IBS.
Svi pacijenti imali su bar jo§ jedan od faktora rizika za postojanje IBS i normalne EKG
nalaze u mirovanju. Uradena je SPECT MPI funkcionalna dijagnostika u cilju detekcije IBS.
Postojanje perfuzionih defekata smatralo se potvrdom postojanja IBS. Od pregledanih
pacijenata, 121 je imao perfuzione defekte koji su ukazivali na postojanje IBS. Svim
pacijentima sa IBS uradena je koronarografija i na koronarografskom pregledu kod ukupno

44 pacijenata pronadena je stenoza koronarnih arterija.

Studija koju sprovode Zellweger i autori®®* navodi na zakljucak da je stepen
ekstenzivnosti detektovane tihe ishemije u asimptomatskih pacijenata vazniji od samog
postojanja ili isklju¢enja postojanja ishemije. Utvrdeno je da ako je stepen zahvacenosti
miokarda kod asimptomatskih pacijenata >7,5%, rizik za nastanak kardioloskog dogadaja se
viSestruko povecava. Kao glavni faktori za predikciju postojanja “tihe” ishemije miokarda
kod asimptomatskih pacijenata, u ovoj studiji se navode: muski pol, starost, DMT-II i

hipertenzija.

Literaturni podaci govore u prilog tome da je metoda izbora za detekciju IBS kod
pacijenata sa DMT-11, SPECT MPI scintigrafija.?*
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Promene u endotelnoj funkciji krvnih sudova, kako preko pojacane sklonosti za

233

pojavu penusavih ¢elija u endotelu”™ tako i preko medijatorskih kaskada koje izazivaju

pojacanu agregaciju trombocita i povecanu nestabilnost aterosklerostkog plaka, dovode do

2% Poremeéaj endotelnih i glatkomigiénih

povecanog rizika od nastanka koronarne bolesti.
¢elija koji kao neposrednu posledicu ima poremecaj protokom indukovane dilatacije nalazi se
kako u perifernim krvnim sudovima, tako i u koronarnim arterijama pacijenata koji boluju od

DMT-].2%5 236

Postoji konsenzus da asimptomatski pacijenti sa DMT-II, bez promena na EKG u
mirovanju, mogu imati koristi od dodatnih ispitivanja, kao Sto su test fizickim opterec¢enjem,

odnosno SPECT MPI sa fizickim testom optereéenja.”®’

Rezultati TFO, kao samostalnog testa za detekciju IBS, kod pacijenata koji boluju od
DMT-II, mogu biti inkonkluzivni. Ovakav rezultat testa fiziCkim opterecenjem kod pacijenata
sa DMT-II objasnjava se time, $to je specificnost nalaza u smislu postojanja depresije ST
segmenta redukovana kod pacijenata sa DMT-II i to zbog poveéanja mase leve sréane
komore, poremecaja u sprovodljivosti u miokardu leve sréane komore, odnosno zbog
eventualnog postojanja “nemog” (asimptomatskog) infarkta miokarda leve sréane komore.
Prema izlozenom, kombinacija SPECT MPI sa TFO predstavlja pozeljnu alternativu kod

pacijenata sa DMT-11.%%

Rezultati dobijeni nasim istrazivanjem su u skladu sa navodima u literature u odnosu
na nalaze fiksnih perfuzionih defekata kod pacijenata AP i DM grupe, kod kojih nije bilo
izrazene simptomatologije. Tako nalaz reverzibilnih 1 fiksnih perfuzionih defekata u grupama
sa suspektnom IBS bez prethodno verifikovane bolesti koronarnih krvnih susdova i u grupi sa

diabetes mellitusom tip Il ukazuje na prisustvo “neme” ishemije odnosno infarkta miokarda.

Termin “tihi”, ili klini¢ki “nemi” infarkt miokarda je viSe opskuran u odnosu na
termin “tihe” ishemije miokarda. Postojanje infarktacije miokarda bez karakteristicne
simptomatologije pronadene na incidentnom EKG-u srefe se u karakteristicnim grupama
pacijenata, koji imaju poremecaje percepcije bola ili poremecaje kondukcije nervnih impulsa
za bol. Ta populacija je opisana medu pacijentima koji boluju od DMT-I1.%% 240
Postojanje neprepoznatog “nemog” infarkta miokarda uoceno je u opstoj populaciji sa

prevalencom koja je visoko povezana sa staro$¢u pacijenata. Najmanji broj klini¢ki “nemog”
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infarkta miokarda detektovan je u mladoj populaciji, dok se sa povecanjem broja godina
uocava i veca prevalenca infarkta miokarda. U studiji koju su sproveli Lampe i autori na 7735
ispitanika starosti od 40 do 59 godina ukupno je detektovano 135 neprepoznatih infarkta

miokarda, §to daje prevalencu od 1,7%.%*

Ispitivanjem starije populacije, prevalenca “tihog” infarkta miokarda raste. U studiji

sprovedenoj od strane Sheifer i saradnika®

, ha ispitanicima prosecne starosti od 67 do 93
godine, od ukupno 5888 ispitanika “tihi” infarkt miokarda detektovan je kod ukupno 201
pacijenta, odnosno kod 22,3%. Ovakav rezultat ukazuje na znacajnu prisutnost “nemog”
infarkta miokarda kod pacijenata koji nemaju izrazenu simptomatologiju, ali pripadaju

populaciji starijih.

Osim u opstoj, “tihi” infarkt miokarda pronalazimo i1 u specificnim delovima
populacije, kao §to su pacijenti koji imaju faktore rizika za postojanje IBS. Razli¢ite studije
sprovedene u Evropi i SAD pokazale su incidencu ove forme infarkta miokarda kod

pacijenata sa arterijskom hipertenzijom koja se kretala od 0,6%o do 7,2%o.%** 2**

Detektovanje “tihog” infarkta miokarda u populaciji pacijenata sa dijabetes
melitusom, nalazimo u FIELD studiji?®. Ovaj rad je podrazumevao 9795 pacijenata sa
diabetes mellitusom tip II, kojima je rutinski raden EKG u mirovanju na pocetku studije,
nakon dve godine od pocetka studije, odnosno na kraju opservacionog perioda od 5 godina.
Dijagnoza “nemog” infarkta miokarda zasnovana je na postojanju Q zubca na EKG-u,
odnosno na postojanju eleviranih nivoa sr€anih enzima na laboratorijskim testovima. Ukupan
broj “nemih” infarkta miokarda u ovoj studiji iznosio je 36,8% svih zabeleZenih infarkta

miokarda u pregledanoj grupi pacijenata.

U studiji koju su sproveli De Lucca i autori?*®, koriséenjem SPECT MPI sa fizickim
stres testom, broj pacijenata sa neprepoznatim infarktom miokarda, odnosno broj pacijenata
sa “tihom” ishemijom miokarda bio je signifikantno veéi nego u grupi pacijenata koji su
bolovali od DMT-II. U grupi asimptomatskih pacijenata sa DMT-II, otkriveno je 18%
pacijenata sa infarktom miokarda koji pre toga nije bio prepoznat, u odnosu na 7% pacijenata
u grupi pacijenata koji nisu bolovali od DMT-II (p <0.001). Ishemija miokarda u grupi
asimptomatskih pacijenata je registrovana u 33% pacijenata sa DMT-I1, dok je u grupi bez
DMT-II procenat pacijenata sa ishemijom miokarda iznosio 15% (p <0.001). Ovakav rezultat

ukazuje na znacajno vecu prevalencu u detektovanju kako klinicki “nemog” IM, tako 1 “tihe”
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ishemije miokarda kod pacijenata sa DMT-II koris¢enjem SPECT perfuzione scintigrafije

miokarda.

Ako se ispitivanja SPECT MPI uz koris¢enje testa fizickim optere¢enjem upotrebe na
populaciji pacijenata sa DMT-II koji se nalaze u visokom riziku, odnosno na one koji uz
DMT-II imaju detektovane komplikacije DMT-II ali bez evidencije ili simptomatologije
vezane za IBS, procenat detekcije kako do tada neprepoznatog infarkta miokarda, tako i
postojanja “tihe” ishemije miokarda postaje veéi. Studija koju su sproveli Tsujimoto i
autori®*’, pokazuje da je pri ispitivanju asimptomatskih pacijenata sa DMT-II koji su prosli
scintigrafsku evaluaciju i1 koronarnu angiografiju, kod 53% pacijenata detektovana “tiha“,
odnosno asimptomatska IBS. U opisanim i sli¢no dizajniranim studijama, moguée je
detektovati pacijente sa poremecajima na stress EKG testu, odnosno sa postojanjem
perfuzionih defekata na SPECT MPI studijama kod kojih se na CAG ne moZe uociti
postojanje signifikantne stenoze koronarnih arterija. Ovakvi nalazi se mogu smatrati lazno
pozitivnim, ali u isto vreme, postojanje ovakvih rezultata u pacijenata sa DMT-II moguce je
objasniti postojanjem poremecéaja koronarne mikrocirkulacije.?*®

Od 1741 pacijenta sa DMT-II obradenih u studiji Rajagopalana i autora, 57% je
pokazalo prisustvo poremecaja perfuzije na SPECT MPI scintigrafiji. Predeterminante za
izvodenje scintigrafije miokarda u ovoj grupi pacijenata bili su: muski pol, godine starosti i

upotreba insulina.?*®

Manja prevalenca “tihe” ishemije miokarda pronadena je u DIAD (Detection of
Ischaemia in Asymptomatic Diabetics) studiji, gde je od 1123 pacijenata kod 22%
detektovano prisustvo poremecaja perfuzije miokarda leve sréane komore. Kao prediktori u
ovoj studiji koris¢eni su muski pol i trajanje DMT-11.%°

Razmatranjem rezultata dobijenih SPECT MPI studijama u naSem istraZivanju,
odnosno poredenjem dobijenih rezultata sa podacima iz aktuelne literature, dobijene fiksne
perfuzione defekte kod pacijenata iz AP i DM grupe, objasnjavamo postojanjem klini¢ki
nemog, ili neprepoznatog infarkta miokarda, ili postojanjem fibrozno izmenjenog miokarda

usled postojanja komorbiditeta kao Sto je DMT-II.
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Semikvantitativna analiza SPECT MPI nalaza

Ekstenzivnost detektovane ishemije miokarda procenjivana je preko procenta
miokarda leve sr€ane komore zahvacenog perfuzionim defektom. U AP grupi pacijenata,
najveéi broj perfuzionih defekata pripao je umerenom stepenu zahvacenosti, u DM grupi
najveci broj pacijenata imao je teSki stepen zahvaéenosti miokarda leve komore, $to je bio

slucaj i sa pacijentima PCI i BP grupe.

Komparacijom tipa detektovanih promena sa ekstenzivnoS¢éu ishemije miokarda
procenjenom na osnovu procenta zahvacenosti miokarda perfuzionim defektom, dobijena je
statisticki znacajna ucestalost reverzibilnog perfuzionog defekta sa umerenim stepenom

ishemije miokarda u AP grupi pacijenata (X*=19,585, p<0,001).

Nizak stepen ekstenzivnosti ishemije pronaden je u 38 pacijenata sa reverzibilnim i
kod 2 pacijenta sa meSovitim perfuzionim defektom. Umeren stepen ekstenzivnosti ishemije
naden je kod 13 pacijenata sa fiksnim perfuzionim defektom, odnosno, kod 60 pacijenata sa
reverzibilnim prefuzionim defektom i1 7 pacijenata sa meSovitim perfuzionim defektom.
Tezak stepen ekstenzivnosti ishemije naden je kod 19 pacijenata sa fiksnim perfuzionim
defektom, 6 pacijenata sa reverzibilnim perfuzionim defektom i 4 pacijenta sa meSovitim

perfuzionim defektom.

U ostalim grupama pacijenata, komparacija ekstenzivnosti ishemije, merenog
procentom zahvacenosti miokarda leve sr€ane komore 1 nalaza tipa perfuzionog defekta, nije

pokazala signifikantne razlike u ucestalosti fiksnog, reverzibilnog ili meSovitog perfuzionog
defekta.

Procena ekstenzivnosti ishemije miokarda kod pacijenata koji nemaju izrazenu
simptomatologiju moZe predstavljati veoma vazan parametar za odluku o eventualnom

podvrgavanju pacijenata invanzivnim nehirurSkim metodama dijagnostike.

U studiji potpisanoj od strane Zellwegera®!, koja se bavila detekcijom klinicki
“neme“ ishemije miokarda, utvrdeno je da je stepen ekstenzivnosti veoma vazan parametar u
kalkulaciji rizika asimptomatskih pacijenata. Ovom studijom je utvrdeno da postojanje
stepena zahvacenosti miokarda >7,5%,, dovodo do viSestrukog povecanja rizika za nastanak

kardioloskih dogadaja.
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Ekstenzivnost ishemije kod pacijenata AP grupe pacijenata u nasoj studiji, povezan sa
postojanjem reverzibilnih perfuzionih defekata, opravdava dijagnosticki put koji
podrazumeva upucivanje ovakvih pacijenata na koronarografiju. Semikvantifikaciona
procena ekstenzivnosti postojece ishemije predstavlja dodatni dijagnosticki alat koji u velikoj
meri moze olakSati odluku o daljoj kardioloSkoj dijagnostici kod pacijenata koji nemaju

izraZzenu simptomatologiju.

Semikvantitativna analiza SPECT MPI studija podrazumevala je izraGunavanje
sumiranog skora u stresu, sumiranog skora u restu, odnosno sumiranog skora razlike. SSS
predstavlja meru tezine detektovane ishemije SPECT MPI studijama. Postojanje teskog
poremecaja perfuzije koje je odredeno postojanjem SSS sa vrednostima preko 9, detektovano
je kod 102 pacijenta u AP grupi koji su kvalitativnom analizom pokazali prisustvo
reverzibilnih perfuzionih defekata, odnosno postojanje ishemije miokarda leve sréane
komore. Kod pacijenata DM grupe, tezak stepen ishemije sa vrednostima SSS preko 9
detektovan je kod 40 ispitanika. U PCI grupi, tezak poremecéaj perfuzije imalo je

cetrdesetdvoje pacijenata, a u BP grupi, vrednost SSS preko 9 imalo je 18 pacijenata.

Analiza ranga SDS u ovom istrazivanju pokazuje znacajno vecu ucestalost vrednosti
SDS od preko 5 u grupi AP, i to kod 89 od 131 ispitanika sa reverzibilnom ishemijom
(X2=50,3 80, p<0,001) kao i kod 4 sa meSovitim tipom ishemije.U grupi DM je bilo zna¢ajno
najvise nalaza (21 od 24) SDS 0-4 kod ispitanika sa fiksnim defektom perfuzije (X*=36,590,
p<0,001), dok je kod 3 ispitanika SDS 0-4 bilo u grupi sa reverzibilnom defektom. U grupi
PCI je znaGajno najveéu ulestalost SDS 0-4 bila u grupi sa fiksnim defektom (X*=36,204,
p<0,001) kod 34 od 36 ispitanika. U grupi BP je vrednost SDS 0-4 bila prisutna kod 10
ispitanika sa fiksnim defektom dok je vrednost preko 5 nadena kod 9 pacijenata sa
reverzibilnim i kod jednog sa meSovitim nalazom defektna perfuzije. Ukupno, bilo je
znaajno vise nalaza SDS 0-4 (153 ispitanika) u odnosu na nalaz SDS preko 5 (134
ispitanika) (X?=133,358, p<0,001).

Kvantifikovanje tezine poremecaja perfuzije kod pacijenata kod kojih se sumnja na
postojanje IBS, ali im u prethodnom periodu nije detektovana koronarna bolest, ima ulogu u
proceni rizika za nastanak kardioloskih dogadaja u periodu nakon funkcionalne dijagnostike.
Pacijenti sa teSkim poremecajem perfuzije, nalaze se u veéem riziku za nastanak klinicki
manifestne ishemije miokarda, odnosno u veéem su riziku za nastanak infarkta miokarda.?*

U pogledu prakticne primene, kvantifikacija teZine perfuzije preko SSS parametra, ima svoj
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znacaj u odluci o upucivanju pacijenata na invanzivne dijagnosticke ili terapijske procedure,

kojima bi se spre¢io nastanak kardioloskih dogadaja.

Sumirani skor razlike predstavlja oporavak perfuzije uoen na SPECT MPI u
mirovanju i pod dejstvom koronarnog dilatatora, u odnosu na rezultat kvantifikacije dobijen
na studiji koja je radena pod optere¢enjem. Kao takav, dokaz je postojanja vijabilnog
miokarda u regionima u kojima je na stres studiji detektovano prisustvo poremecaja perfuzije.
Oporavak perfuzije govori o ocuvanosti funkcijski potentnog miokarda, odnosno, daje
podatak da je perfuzioni defekt koji je eventualno detektovan na stres studiji posledica
postojanja stenoze koronarne arterije i posledicnog umanjenog dotoka krvi (radiofarmaka) do
regiona u kome je perfuzioni defekt registrovan.*® Detektovanje vrednosti SDS preko 5 kod
pacijenata kod kojih se sumnja na postojanje IBS, bez prethodo dijagnostikovane koronarne
bolesti, govori u prilog postojanja hemodinamski signifikantne stenoze koronarne arterije
koja irigira region miokarda u kome je registrovan perfuzioni defekt, odnosno oporavak
perfuzije na SPECT MPI studiji u mirovanju. Ovakav nalaz u naSem istrazivanju, kod AP i
DM grupe pacijenata ukazivao je na opravdanost upuéivanja ovakvih pacijenata na perkutanu

koronarnu angiografiju.

Pacijenti kod kojih je u periodu pre izvodenja SPECT MPI studije uradena nehirurska
ili hirurska intervencija revaskularizacije miokarda leve sréane komore, takode mogu imati
korist od odredivanja semikvantitativne procene teZzine eventualne ishemije, odnosno
semikvantitavne procene oporavka perfuzije. Pristup proceni prognosti¢kog znacaja SPECT
MPI studija preko SSS i SDS parametara dao je podatke da SSS i SDS mogu da se iskoriste
kao prediktorni faktori za procenu pojave restenoziranja koronarnih arterija u periodu koji je

duZi od Sest meseci nakon PCL

U radu Zhang i autora®™? ispitivana je grupa pacijenata kod kojih je PTCA uradena
38127 meseci pre kontole. Prema rezultatima dobijenim na SPECT MPI studijama, pacijenti
su podeljeni u grupu sa normalnim nalazom (SSS=0), grupu sa ireverzibilnim perfuzionim
defektima (SDS<3 i SRS>1), odnosno na pacijente sa reverzibilnim perfuzionim defektima
(SDS>3). Tokom perioda pracenja, kardiolosSki dogadaji podeljeni su na teske, gde je spadala
sr¢ana smrt 1 infarkti miokarda, dok je potreba za eventualnom ponovnom PTCA procedurom
smatrana lakSim kardioloSkim dogadajem, Dobijeni rezultati ukazali su na pojavu teSkih
kardioloSkih dogadaja na godiSnjem nivou u signifikantno ve¢em procentu u grupi pacijenata

sa reverzibilnim perfuzionim defektima od 3,9%, nego u grupi pacijenata sa normalnom
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perfuzijom miokarda leve sréane komore od 0,2% (X°=7,71; p<0,01). Laksi kardioloski
dogadaji takode su se javili u veCem procentu u grupi sa reverzibilnim perfuzionim defektima
(10,7%), nego u grupi sa ireverzibilnim perfuzionim defektima (2,5%; X°=17,69; p<0,001),
kao i u odnosu na grupu sa normalnom perfuzijom (1,5; X?=33,89; p<0,001.

U studiji dizajniranoj od strane Zellweger i autora®® prognosticki zna¢aj SPECT MPI
studija ucinjen je preko izracunavanja SDS. Period pracenja pacijenata iznosio je 4,1+0,3
godine. Pacijenti su podeljeni prema SDS scoring sistemu na SDS=0; SDS=1-4; SDS>4.
Kriticnim kardioloSkim dogadajima smatrana je pojava sr€ane smrti, infarkta miokarda ili
pojava potrebe za ciljanom revaskularizacijom koronarne arterije. Procentualno, pojava
kriti¢nih kardioloskih dogadaja bila je najmanja u grupi sa SDS=0 (17%), SDS=1-4 (29%) i u
grupi SDS>4 (69%). Praktiéno se SDS moze na osnovu ovakvih rezultata smatrati
nezavisnim prediktornim faktorom za pojavu kriticnih kardioloskih dogadaja u dugorocnoj

prognozi pacijenata nakon uc¢injene PTCA.

Nezavisni prognosti¢ki zna¢aj SSS i SDS ispitivali su i Georgoulias i autori.?®
Studija je bila dizajnirana tako da je SPECT MPI ucinjena Sest meseci nakon PTCA. Period
prac¢enja nakon PTCA je iznosio 8,3 godine (SD = 2.9). Kardioloski dogadaji podeljeni su u
teSke gde su svrstani sréana smrt i infarkt miokarda, dok je u laksim kardioloskim dogadajem
smatrana potreba za kasnom revaskularizacijom. Teski kardioloski dogadaji uoc€eni su u 13%
pacijenata, dok su laksi kardioloski dogadaji nadeni u 24,4% pacijenata. Cox-0va regresiona
analiza pokazala je nezavisnu povezanost SSS i SDS sa pojavom teskih kardioloskih
dogadaja. Klinicki znaci eventualne pojave ishemijskih promena u pacijenata koji su
prethodno podvrgnuti PTCA revaskularizaciji ne bi trebalo da budu od presudnog znacaja za
eventualna ispitivanja u smislu pojave restenoziranja koronarnih arterija. Utvrdeno je da
pacijenti kod kojih ne postoji anginozni bol, ne spadaju u grupu sa niskim rizikom za
ponovnu pojavu ishemijskih promena, ili za pojavu eventualne restenoze ili “in stent
stenoze”.?> U pracenju pacijenata nakon PTCA intervencije SPECT MPI ima znacajno
mesto, naro€ito u periodu od tri do Sest meseci nakon PTCA. Primenom SPECT MPI studija
moguce je izvrsiti kategorizaciju pacijenata u one sa perfuzionim rezultatima niskog ili
umerenog rizika koji mogu biti konzervativno tretirani, odnosno u one sa visoko rizi¢énim

rezultatima SPECT MPI studija kod kojih bi koronarna angiografija bila indikovana.?®

Dobijanje rezultata SDS sa vrednostima preko 5 u PCI i BP grupama pacijenata u

nasem istrazivanju bilo je od znaaja za donoSenje odluke 0 eventualnim indikacijama za
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PTCA ili CABG procedurama kod ovakvih pacijenata. U isto vreme, semikvantitativna
analiza je predstavljala znacajnu pomo¢ u donoSenju definitivnog zakljucka o karakteru
perfuzionog defekta dobijenog kvalitativnom procenom scintitomograma SPECT MPI

studija.

Gejtovanje  SPECT MPI studija omogucava primenu razli¢itih komercijalnih
softverskih paketa za kvantifikaciju. U naSem istrazivanju je koriS¢en ve¢ navedeni
(ADMSPECT, INVIA, LLC, University of Michigan, USA)Y’, koji nam je omoguéio

izraCunavanje ejekcione frakcije leve sr¢ane komore u stresu i mirovanju.

Srednje vrednosti ejekcione frakcije leve sr€ane komore nakon testa fizickim
optere¢enjem dobijene po obradenim grupama pacijenata iznosile su u procentima: U AP
grupi pacijenata EF=55,2%+15,4%; u DM grupi EF=51,4%+14,8%; u PCIl grupi
EF=47,0%+16,6% i u BP grupi EF=53,9%+18,5%.

Vrednosti ejekcione frakcije leve sr€ane komore na SPECT MPI studijama u
mirovanju iznosile su u AP grupi EF=56,0%+14,6%, u DM grupi EF=51,2%=15,4%; u PCI
grupi EF=47,7%+16,3%; i u BP grupi EF=50,8%+18,9%);

Komparacijom vrednosti ejekcione frakcije leve sr¢ane komore na SPECT MPI
studijama nakon testa fizickim optereCenjem nisu se znacajno razlikovale od onih koje su
dobijene na SPECT MPI studijama koje su uradene u mirovanju. Analizom vrednosti EF kod
svih ispitanika nije nadena statisti¢ki znacajna razlika vrednosti EF na SPECT MPI tokom

faze stresa u odnosu na studiju koja je radena u mirovanju (t -0,629, p<0,530).

SniZzene vrednosti ejekcione frakcije leve komore u odnosu na fizioloski opseg
detektovane su u PCI grupi pacijenata, kako u SPECT MPI studijama koje su uradene nakon

testa fiziCkim opterecenjem na pokretnoj traci, tako i na SPECT MPI studijama u mirovanju.

Analiziranjem pojedina¢nih vrednosti ejekcione frakcije na SPECT MPI dobijenih u
ispitivanim grupama nadena je sniZena vrednost ispod 50% kod 134 ispitanika. U grupi AP
je bilo 74 (29%), u grupi DM 23 (40%), u grupi PCI 28 (54%) i u grupi BP 9 (33%)

ispitanika sa snizenim vrednostima EF ispod donje granice normalnih vrednosti od 50%.

Daljom analizom pojedinac¢nih vrednosti ejekcionih frakcija kod pacijenata kod kojih

je na SPECT MPI studijama detektovano postojanje perfuzionih defekata u odnosu na tip
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perfuzionog defekta u ispitivanim grupama ukazao je na znacajno niZzu EF kod nalaza fiksnog
perfuzionog defekta tj “nemog” infarkta u odnosu na nalaz reverzibilnog i meSovitog
perfuzionog defekta. Tako, u grupi AP je dobijena znacajno snizena vrednost EF i to kako u
stresu od 46,0%+16,1% tako i tokom resta od 45,5%+15,3% kod nalaza fiksnog perfuzionog
defekta. Dobijena srednja vrednost EF za fiksni defekt je bila ispod donje granice normalnih
vrednosti, iako je vrednost EF za Citavu grupu AP bila u granicama normalnih vrednosti.
Srednje vrednosti za nalaza EF dobijene za reverzibilne, (stress EF=54,1%+14,9%; rest
EF=55,8%=+13,1%) i meSovite defekte (stres EF=55,6%+13,8%; rest EF=50,0%+22,4%) su

bile iznad granice od 50% koja se smatrala normalnim nalazom .

U grupi DM je dobijena normalna srednja vrednost EF tokom stres i rest SPECT MPI,
ali su vrednosti za fiksni (stress EF=47,8%+14,5%; rest EF=47,7%+14,5% ) i meSoviti

perfuzioni defekt u stresu (stress EF=43,0%+16,9%;) bile ispod normalne granice od 50%.

U grupi ispitanika PCI su dobijene srednje vrednosti SPECT MPI EF bile snizene
ispod donje granice od 50% unutar Citave grupe ali i kod ispitanika sa fiksnim (stress
EF=44,1%+14,4%; rest EF=43,0%+15,0%) i reverzibilnim perfuzionim defektom u stresu
(stress EF=45,6%%19.8%). U grupi BP nije bilo znacajne razlike srednjih vrednosti EF u
odnosu na tip defekta ali je vrednost dobijena u restu kod fiksnog perfuzionog defekta bila

snizena (rest EF=47,5%+20,6%) u odnosu na normalnu donju granicu EF.

Fiksni perfuzioni defekti odgovaraju postojanju fibrozno izmenjenog miokarda, te je
dobijena snizena vrednost EF kod pacijenata sa ovakvim SPECT MPI nalazom ukazuje na

snizenu kontraktilnost miokarda leve sréane komore.

SniZena ejekciona frakcija kod ovakvih pacijenata predstavlja negativan prognosticki
znak, u smislu pojave sr¢ane insuficijencije, odnosno u smislu pojave novih kardioloskih
dogadaja u buduénosti §to je opisano u studiji koju sprovode Sharir i autori.*’ U ovoj studiji
je ispitano 1680 pacijenata kojima je ucinjena SPECT MPI scintigrafija. Za optimalne
vrednosti ejekcione frakcije izabrana je EF=45%, te su vrednosti manje od ove smatrane
snizenim, a vrednosti vece ili jednake pomenutoj smatrane su normalnim. Pradenjem
pacijenata nakon uradenih SPECT MPI studija u trajanju od 569+106 dana uoceno je da su
pacijenti sa normalnom ejekcionom frakcijom leve sréane komore imali stopu mortaliteta

manju od 1% godiSnje, bez obzira na teZinu detektovanih perfuzionih defekata. Pacijenti sa
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snizenom ejekcionom frakcijom imali su stopu mortaliteta od 9,2% godiSnje, ¢ak 1 u

slucajevima kada su na SPECT MPI studijama imali lake do umerene perfuzione defekte.

Snizena ejekciona frakcija leve sr¢ane komore kod pacijenata sa fiksnim defektima
moze predstavljati postojanje oSamucenog miokarda u okolini postojeceg infarkta miokarda,

v . . .- . . . . . . . 258
Sto pokazuje istrazivanje koje su sproveli Hashimoto i saradnici.

U pomenutom
istrazivanju SPECT MPI studije radene su kod 14 pacijenata bez stenoze koronarnih arterija,
odnosno kod 33 pacijenta sa stenozom koronarnih arterija. Analizirana je vrednost ejekcione
frakcije u stress studijama upredo sa prisustvom ishemijskih segmenata miokarda leve srcane
komore. Uocena je visoka korelacija amplitude pada EF sa tezinom ishemijskih defekata.
Segmenti miokarda koji su pokazivali postojanje teskih reverzibilnih perfuzionih defekata

pokazali su 1 pad ejekcione frakcije u stres studijama, te su oznaceni kao regioni oSamucenog

miokarda usled dejstva hipoksemijske nokse.

Sli¢ni rezultati opisani su i u istraZivanju koje su sproveli Johnson i saradnici®®® kod
81 pacijenta u dvodnevnom SPECT MPI protokolu. Kod 20 pacijenata detektovani su fiksni
perfuzioni defekti, dok je kod 61 pacijenta detektovano prisustvo reverzibilnih perfuzionih
defekata. Kod 36% pacijenata koji su na SPECT MPI studijama imali reverzibilne perfuzione

detektovan je pad ejekcione frakcije od 5% u odnosu na studije koje su radene u mirovanju.

U istrazivanju koje su sproveli Acampa i autori*® u okviru IDIS (Impact of Inducible
Ischemia by Stress SPECT) trajala®®*, obraden je &itav spektar semikvantitativnih parametara
dobijenih SPECT MPI studijama. Studija je uradena kod pacijenata koji boluju od dijabetes
melitusa. Utvrdeno je da najve¢i pojedinacni prognosticki znacaj za eventualnu pojavu
infarkta miokarda ili iznenadne sr¢ane smrti kod pacijenata sa DMT-II ima ejekciona frakcija
leve sr¢ane komore. Infarkt miokarda se u ovoj studiji najcesce javljao kod pacijenata koji su
imali ejekcionu frakciju leve komore nizu od 45% na SPECT MPI studiji u mirovanju 1 u isto

vreme imali detektovano prisustvo perfuzionih defekata.

U naSoj studiji je pad ejekcione frakcije ispod 50% kod pacijenata kod kojih je na
SPECT MPI studijama detektovano postojanje reverzibilnih perfuzionih defekata,
predstavljao dijagnosticki alarm koji ukazuje na potrebu upotrebe invanzivnih dijagnosticko-
terapijskih postupaka. Postojanje reverzibilnog defekta smatrano je postojanjem ishemije kod
pacijenata kod kojih prethodno nije detektovana koronarne bolest, te je kod takvih pacijenata

u daljem postupku dijagnostike indikovana koronarna angiografija. Kod pacijenata iz PCI i
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BP grupa, pad ejekcione frakcije uz postojanje reverzibilnog perfuzionog defekta bio je
takode znak koji je upucivao na razmatranje ponovne upotrebe invanzivnih dijagnosticko

terapijskih procedura.

Sa druge strane, pad ejekcione frakcije ispod normalnih vrednosti na SPECT MPI
studijama kod pacijenata sa fiksnim perfuzionim defektima tj sa infarktom miokarda,
usmeravao je ka eventualnoj modifikaciji farmakoloske terapije kod ovakvih pacijenata u

cilju poboljsanja funkcije leve sr¢ane komore.

Tranzitorna ishemijska dilatacija leve sr¢ane komore u nasem istrazivanju odredivana
je iz gejtovanih SPECT MPI studija koriS¢enjem komercijalnih softvera. Dobijene vrednosti
TID komparirane su sa tipom perfuzionih defekata koji su evidentirani na SPECT MPI
studijama. U AP grupi pacijenata, vrednost TID kod pacijenata sa fiksnim perfuzionim
defektima iznosila je 1,0 0,9, kod pacijenata sa reverzibilnim perfuzionim defektom
0,98+0.13, kod pacijenata sa meSovitim perfuzionim defektom 0,95+0,17. U DM grupi
pacijenata TID je uzimala vrednosti od 0,94+0,09 kod pacijenata sa fiksnim perfuzionim
defektom, 1,05+0,10 kod pacijenata sa reverzibilnim perfuzionim defektom i 1,15+0,14 kod
pacijenata sa meSovitim perfuzionim defektom. U PCI grupi, vrednost TID je bila 0,93+0,13
kod pacijenata sa fiksnim perfuzionim defektom, 0,97+0,07 kod pacijenata sa reverzibilnim
perfuzionim defektom. BP grupa je pokazala vrednost TID od 0,93+0,16 kod pacijenata sa
fiksnim perfuzionim defektom, 1,05+0,16 kod pacijenata sa reverzibilnim perfuzionim

defektom 1 1,20 kod jednog pacijenta sa meSovitim perfuzionim defektom.

Vrednosti tranzitorne ishemijske dilatacije se nisu znacajno razlikovale u grupama
AP, PCI 1 BP izmedu pacijenata sa razli¢itim tipovima SPECT MPI perfuzionog defekata. U
grupi DM je dobijena znacajno visa vrednost TID kod meSovitog nalaza perfuzionog defekta
1,15+0,14 i to u odnosu na vrednost kod reverzibilnog (p<0,01) i kod fiksnog perfuzionog
defekta ( p<0,05).

Dobijena vrednost TID u DM grupi pacijenata sa meSovitim perfuzionim defektima
moze se objasniti postojanjem poremecaja mikrocirkulacije 1 posledi¢ne umanjene funkcije

leve sréane komore.?®?

Kod pacijenata sa DMT-II usled opseznih metabolickih poremecaja dolazi do

konsekventnog poremecaja morfologije 1 funkcije miokarda leve sr€ane komore. Uobicajen
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nalaz na miokardu leve srane komore kod pacijenata sa DMT-II i posledicnom
kardiomiopatijom, predstavljen je dilatantnim fenotipom, ekscentri¢nin remodelovanjem 1i
degradacijom sistolne funkcije leve sréane komore. Primeéeno je u poslednje vreme da
postoji 1 tzv restriktivni fenotip dijebetesne kardiomiopatije. U svakom slucaju, kardiomiociti
pacijenata koji boluju od dijebetesa, obavljaju svoju funkciju u uslovima postojanja
hiperglikemije, hiperinsulinemije i izrazene lipotoksi¢nosti, $to kao krajnju posledicu ima

nastanak kardiomiopatije, bilo dilatantnog, bilo restriktivnog fenotipa.?®®

Detektovanje povecanih vrednosti TID na SPECT MPI studijama olakSava donosenje
zakljucka o postojanju dilatantnih promena leve sr¢ane komore, o kojima se inicijalni podaci
dobijaju kvalitativnom analizom SPECT MPI studijama dobijenih scintitomograma.
Utvrdivanje postojanja TID kod pacijenata kod kojih postoji sumnja na postojanje IBS uz
eventualno postojanje perfuzionih defekata bilo reverzibilnog, bilo meSovitog tipa, ukazuje
na potrebu upotrebe koronarne angiografije u cilju detekcije stenoza koronarnih arterija.
Negativan rezultat koronarografskog ispitivanja ukazuje na potrebu agresivnijeg
farmakoloskog tretmana ovakvih pacijenata, u cilju poboljsanja mikrovaskularnog protoka,
odnosno poboljsanja funkcionisanja leve sréane komore. Porast vrednosti TID u na$oj studiji,
uocen u DM grupi pacijenata bio je znak koji je ukazivao kako na potrebu dalje dijagnostike,
u smislu upotrebe invanzivnih kardioloskih metoda, tako i na korigovanje farmakoloskog
tretmana kod ovih pacijenata. Korekcija terapije podrazumevala je optimalnu regulaciju

glikemije, odnosno korigovanje farmakoloSkog tretmana koronarnog komorbiditeta.

Kvantifikacija SPECT MPI studija omoguéila je sagledavanje lokalizacije perfuzionih

defekata po teritoriji irigacije koronarnih arterija.

Tako je u AP grupi pacijenata najveci broj patoloskih nalaza bio u regijama irigacije
LAD (30,1%) zatim RCA (29%) kao i u regijama LAD i RCA (27%). U DM grupi najveci
broj patoloskih nalaza je bio na levoj komori u regijama irigacije LAD (40 %) zatim RCA
(33,3%) kao i u regijama LAD i RCA (20%). U PCI grupi ispitanika nakon perkutane
koronarne intervencije je naden najveci broj patoloskih nalaza na levoj komori u regijama
vaskularizacije RCA (37 %) zatim LAD i RCA (34,8%). U grupi ispitanika nakon “by-pass”
operacije je naden najveci broj patoloskih nalaza na levoj komori u regijama vaskularizacije
RCA (40 %) zatim LAD (15%) i LCX (15%). Testiranjem proporcija nije nadena znacajna
ucestalost zahvacenosti teritorija pojedinih krvnih sudova u odnosu na tip patoloskog nalaza

na SPECT MPI studijama.
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Ovakav rezultat govori o podjednakoj pogodenosti koronarnih arterija stenozama,
koje kao rezultat imaju nastanak hipoperfundovanosti miokarda, odnosno IBS. Nije uocena

predominacija afektiranosti pojedinih koronarnih arterija niti u jednoj grupi ispitanika.

Dalje je u nasem istrazivanju uporedena teritorija irigacije afektirane koronarne
arterije sa procentom ishemije miokarda leve sr¢ane komore. Tako je u AP grupi pacijenata
dobijeno da je signifikantno najveéu ucestalost imao nalaz niskog stepena ishemije na LAD,
umerenog stepena ishemije na RCA kao i tezak oblik ishemije na LAD 1 RCA (X2:23,372,
p<0,005).

Kod ispitanika sa dijabetes mellitusom je najcesci bio nalaz niskog procenta ishemije
u teritoriji leve komore vaskularizovane od strane LAD, umerenog stepena ishemije u
teritoriji LAD i RCA i teSkog stepena ishemije u regiji vaskularizacije LAD. Kod ispitanika
kod kojih je raden SPECT MPI nakon perkutane koronarne intervencije je najces¢i bio nalaz
niskog procenta ishemije u teritoriji leve komore vaskularizovane od strane RCA, umerenog
stepena ishemije u teritoriji LAD i RCA i teskog stepena ishemije u regiji vaskularizacije
LAD i RCA. Kod ispitanika kod kojih je raden SPECT MPI nakon “by-pass” operacije je
najcesci bio nalaz teSkog procenta ishemije u teritoriji leve komore vaskularizovane od strane
RCA. Kod pacijenata DM, PCI i BP grupe nije uocena statisti¢ka znacajnost u uporedivanju
proporcija javljanja stenoza na pojedinim koronarnim arterjama u odnosu na procenat

zahvacenosti miokarda.

Rezultat dobijen naSim istrazivanjem u pogledu javljanja stenoza na pojedinim
koronarnim arterijama, odnosno u pogledu ekstenzivnosti ishemije miokarda izazvane
afektirano$¢u odredene koronarne arterije, odgovara cinjenici da ne postoji anatomski
predominantna koronarna arterija u kojoj ¢e se javiti stenoza. Isto tako, ne moze se povezati
ekstenzivnost ishemije miokarda sa javljanjem stenoza u odredenim koronarnim arterijama.
Prakti¢no, svaka od tri ispitivane koronarne arterije moze biti pogodena stenozom, odnosno,
svaka koronarna arterija moze dati sve tri kategorije (nisku, umerenu i visoku), ekstenzivnosti

ishemije miokarda.

Potvrdu ovakvog rezulata nalazimo i u literturnim podacima. Tako je u studiji koju
sprovode Mahmarian i saradnici’®* u kojoj je ukupno pregledano 158 pacijenata SPECT MPI
metodom 1 PCI intervencijom utvrdena jednosudovna koronarna bolest. Nije uocena znacajna

korelacija izmedu veli¢ine perfuzionog defekta 1 anatomske lokalizacije pojedinih koronarnih
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arterija, odnosno izmedu procenta zahvac¢enog miokarda u odnosu na koronarnu arteriju koja

je izazvala ishemiju.

Sa druge strane dokaz da afektiranost pojedinih koronarnih arterija nema uticaj na
ishod PCI intervencija nalazimo u studiji koju potpisuje Alidoosti M?®® gde je PCI
procedurama podvrgnuto ukupno 1737 pacijenata. Iz istrazivanja su iskljuceni pacijenti sa
dvosudovnom i trosudovnom bolesc¢u. Ukupno je bilo sprovedeno 408 pacijenata sa PCI na
proksimalnom segmentu LAD, 133 pacijenata sa PCI koja je uradena na LCX ili RCA 1 244
pacijenta kojima je PCI ucCinjena na distalnim partijama LAD. Nije uocena signifikantna
razlika u ishodu intervencije kako u pogledu razli¢itih koronarnih arterija, tako ni u pogledu

stentovanja proksimalnog u odnosu na distalne partije LAD.
Koronarografija

Koronarografsko ispitivanje omoguc¢ava uvid u anatomiju koronarnih arterija, procenu
postojanja stenoze koronanrog krvnog suda, karakter stenoze koronarnog krvnog suda,
procenu postojanja kolateralnog krvotoka, odnosno procenu protoka krvi kroz miokard leve
sr¢ane komore. Uprkos postojanju savremenijih neinvanzivnih tehnika za procenu pomenutih
anatomskih, patoanatomskih i morfolosko-funkcionalnih karakteristika koronarnih krvnih
sudova kao S$to je koronarografija pomocu CT dijagnostike, koronarografsko ispitivanje

ostaje “zlatni standard”.®?

Klini¢ki posmatrano, postoje dva osnovna cilja koji opravdavaju koronarnu
angiografiju kod pacijenata a to su procena rizika od smrti i budu¢ih koronarnih dogadaja kod
pacijenata preko utvrdivanja prisustva i karaktera obstruktivne koronarne bolesti 1 procena

izvodljivosti perkutane ili hirurske izvodljivosti revaskularizacije miokarda.

Preporuke su da koronarna angiografija bude izvedena kod pacijenata kojima je
neinvanzivnim dijagnostickim metodama utvrdeno postojanje intermedijerne ili visoke
verovatnoce za postojanje IBS. Opravdanost koronarografija kod ovakvih pacijenata ima Ic
klasu™® sa napomenom da se ovakva kategorizacija opravdanosti metode odnosi samo na
posmatranje angiografije kao dijagnosticke metode. U pogledu dijagnostickih metoda, trend
je postavljen ka upotrebi neinvanzivnih dijagnostickih metoda, dok se invanzivna
metodologija usmerava ka terapijskim procedurama. Opravdanost koronarografije se menja

kada su u pitanju pacijenti koji imaju jasne klinicke znake za postojanje akutne srcane
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slabosti, ili imaju Zivotno ugrozavajuce aritmije. Tada je opravdanost koronarne angiografije

kao inicijalne dijagnosticke metode u kategoriji la.

Koronarografska podela IBS prema broju zahvaéenih velikih koronarnih krvnih
sudova je ucinjena tako da razlikujemo jednosudovnu, dvosudovnu i trosudovnu koronarnu
bolest.?®

Koronarografija je u nasoj studiji uradena kod 128 ispitanika, i to kod 30 od 258 iz
AP grupe, kod 27 od 57 iz DM grupe, kod 49 od 52 ispitanika iz PCI grupe kao i kod 22 od
27 ispitanika BP grupe. Ukupno je bilo 102 patoloska nalaza kod 128 ispitanika kod kojih je
radena koronarografija. U grupi AP je bilo 19, u grupi DM 17, u grupi PCI 45 i u grupi BP 21
patoloskih nalaza koronarografije. PatoloSkim nalazom smatrana je stenoza koronarne arterije
veca od 70% inicijalnog lumena zahvacenog segmenta krvnog suda, odnosno vec¢a od 50% na

LAD.

U grupi sa jednosudovnom i dvosudovnom boleS¢u koronarnih arterija najvecu
ucestalost je imao nalaz stenoze preko 70% lumena arterije, detektovan kod 55 od 93
ispitanika sa jednosudovnom i kod 21 od 35 ispitanika sa dvosudovnom boleséu (58% i
60%). Kod 16 ispitanika sa jednosudovnom boles¢u je detektovana insignifikantna stenoza do
29% suzenja lumena, dok je kod 22 detektovana stenoza do 30-69%. Cetrdeset procenata

ispitanika sa dvosudovnom boles¢u je imalo stenozu manju od 50%.

Uprkos tome $to je koronarografija prepoznata kao “zlatni standard”, to ne znaci da
ova dijagnosticka metoda nema svoje limitiranosti. Jedan od nedostataka koronarografskih
nalaza krije se u tehnickom kvalitetu koronarograma dobijenih ovom metodologijom.
Tehnicki lo§ kvalitet koronarograma moZe otezati interpretaciju do te mere da utiCe na
tatnost metode ili ¢ak do dobijanja inkonkluzivnih rezultata. U studiji koju su sproveli Leape
i saradnici®®’, re-evaluirano je 308 koronarografskih nalaza kod pacijenata koji su u ranijem
periodu bili podvrgnuti PTCA ili CABG terapijskim pristupima. Ispitivanje ovih
koronarograma uradeno je od strane tri iskusna lekara, a rezultati tog ponovnog citanja
koronarograma uporedeni su sa inicijalnim. Tehnicki nedostaci koronarograma nadeni su u
52% pregledanih studija. Panel tumacenje koronarograma pokazalo je manji procenat
signifikantnosti koronarne bolesti za 16%, manju teZinu stenoza 43% i manju prosSirenost IBS
za 23%. Klasifikacija preporuke za CABG izmenjena je od kategorije potrebna/odgovarajuca

u nesigurna/neodgovarajuca u 17% do 33% pregledanih pacijenata.
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Sa druge strane, ova metoda pokazuje veliko interobserversko neslaganje. Slaganje
izmedu razli¢itih interpretatora koronarograma se krec¢e od 51% do 70% u zavisnosti od tipa

koronarograma.*®

Angiografska metodologija spada u anatomske procedure za procenu stanja
koronarnih arterija. Postojanje stenoze koja ne spada u patoloske nalaze (manja od 70%) ne
dozvoljava procenu njene hemodinamske signifikantnosti. Procena hemodinamske
signifikantnosti eventualnog koronarografskog nalaza koji ne spada u kategoriju patoloskih
nalaza moguca je samo primenom tehnika kao Sto je frakcionalna rezerva protoka. U studiji
koju su sproveli Nakazato i saradnici®®, ispitano je 58 pacijenata sa intermedijernim
stepenom stenoze od 30%-69%. Svim pacijentima je uradena koronarografija, odnosno FFR.
Vrednosti FFR<0,80 smatrane su patoloskim u smislu izazivanja hemodinamski signifikatnog
poremecaja za nastanak IBS. Dvadesetdve lezije od ukupno 58 ispitanih (38%) pokazale su se
kao hemodinamski signifikantne u smislu izazivanja ishemije. Ovakav pristup, odnosno
procena FFR u velikoj meri menja signifikantnost lezija u odnosu na rezultat kad se procenat

stenoze procenjuje kao pojedinacni parametar.

Koronarografskom metodom nije moguce sagledati samu strukturu aterosklerotskog
plaka u koronarnoj arteriji. Postojanje vulnerabilnog aterosklerotskog plaka, sa tankom
fibroznom kapom, velikim lipidnim jezgrom i pove¢anim sadrzajem makrofaga, nemoguce je
detektovati koronarografskom metodom. Poredenjem prethodnih koronarografskih nalaza,
kod pacijenata koji su imali nestabilnu anginu pektoris ili infarkt miokarda, uoceno je da su
lezije koje su izazvale aktuelni koronarni dogadaj na prethodnim koronarogramima
okarakterisane kao nesignifikantne, sa zahvatanjem lumena, Cesto manjim od 50%. U
koronarografskom pogledu, ove lezije su bile “neme* u smislu izazivanja koronarnog

dogadaj a.2%9
Ukupan dijagnostic¢ki zna¢aj SPECT MPI

SPECT perfuziona scintigrafija miokarda pokazala se kao veoma znacajno
dijagnosticko sredstvo u detekciji postojanja poremecaja koronarne cirkulacije. Razli¢itim
studijama i meta-analizama utvrdena je visoka senzitivnost i specificnost SPECT MPI u

otkrivanju 1BS.?"°
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Visoka senzitivnost SPECT MPI od 95% nakon kombinovanih stres testova fizi¢kim

2"l Kao dokaz postojanja koronarne

optere¢enjem dokazana je u studiji Dondija i saradnika
bolesti koris¢ena je nalaz koronarne angiografije, sa stenozom koronarne arterije >50%.
Senzitivnost SPECT MPI studija u pogledu otkrivanja koronarne bolesti u komparaciji sa
koronarnom angiografijom gde je kao signifikantni limit odredeno postojanje stenoze

koronarne arterije >70% iznosila je 92%.

Meta-analiza razli¢itih studija u kojima je vrSena komparacija nalaza dobijenih na
SPECT MPI studijama sa optere¢enjem i nalaza dobijenih koronarnom angiografijom dala je
zbirne rezultate koji govore o srednjoj pulovanoj senzitivnosti za detektovanje koronarne
bolesti od 0,861 (0,812-0,910), dok je pulovana specificnost SPECT MPI studija iznosila
0,821 (0,748-0,895).27227

Dijagnosticka vrednost SPECT MPI studija se ogleda i u njihovoj prediktivnoj
vrednosti za eventualni nastanak koronarnog dogadaja u buduénosti. Pacijenti sa
detektovanim perfuzionim defektima na scintigrafskim studijama su u kategoriji sa veéim
rizikom za pojavu koronarne bolesti, odnosno infarkta miokarda 1/ili iznenadne sréane smrti,
u odnosu na pacijente kod kojih je SPECT MPI studija pokazala urednu perfuziju miokarda
leve sréane komore. Prema studiji koju su sproveli Boyne i saradnici®’, pacijenti koji su na
SPECT MPI studijama imali detektovane perfuzione defekte, imali su veéi procenat pojave
kardioloskih dogadanja godiSnje u odnosu na grupu u kojoj perfuzioni defekti nisu
vizualizovani. Pacijenti sa normalnom perfuzijom imali su 0,8% kardioloskih dogadaja
godisnje, dok su oni sa patoloskom perfuzijom imali 5,4% kardioloSkih dogadaja za godinu
dana. Ovom studijom, dobijena negativna prediktivna vrednost SPECT MPI studija iznosila
je 98,7%. U nekim studijama, negativna prediktivna vrednost SPECT MPI ispitivanja dostize
cak i 100%.%"

U metaanalizi studija sa ukupno 8008 pregledanih pacijenata®’®

pod sumnjom na
postojanje koronarne bolesti, nakon ucinjenog SPECT MPI ispitivanja, odnosno nakon
perioda pracenja ¢ija je srednja vrednost iznosila 36,1 meseci, zbirna negativna prediktivna
vrednost perfuzione scintigrafije miokarda iznosila je 98.8% (od 98.5% d099.0%) . Ukupan
procenat pojave kardioloskih dogadaja u grupi pacijenata sa urednom perfuzijom miokarda
leve sr¢ane komore iznosio je 1.21% (0.98%—1.48%), odnosno 0,45% kardioloskih dogadaja
na godiSnjem nivou. Ovi podaci se odnose na razli¢ite modalitete SPECT MPI sa upotrebom

razli¢itih radiofarmaka. Istim radom ispitivano je i viSe studija koje su podrazumevale
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upotrebu SPECT MPI kombinovane stres testom koji je podrazumevao upotrebu testa
fizickim optere¢enjem, odnosno upotrebu ™ Tc-MIBI za ispitivanje perfuzije miokarda leve
sr¢ane komore. Od ukupno 1802 pacijenta, 65% su bili muskarci, 35% Zene, srednje
vrednosti od 58 godina starosti sa ukupnim srednjim vremenom prac¢enja od 32 meseca nakon
SPECT MPI. Pojava potrebe za revaskularizacijom, odnosno pojava nestabilne AP kod
pacijenata kojima su na SPECT MPI detektovani perfuzioni defekti, iznosila je 1.28%
(0.81%-1.92%), dok je negativna prediktivna vrednost perfuzione scintigrafije miokarda
iznosila 98.7% (98.1%-99.2%). Rezultati dobijeni ovom studijom govore da je godi$nje u
grupi pacijenata sa urednom perfuzijom miokarda leve sr¢ane komore bilo samo 0.34%

kardioloskih dogadaja.

Prognosticki zna€aj postojanja perfuzionih defekata na SPECT MPI kod pacijenata sa
DMT-II jo§ uvek nije dovoljno obraden, mada postoje studije u kojima je potvrdeno da
postojanje perfuzionih defekata na SPECT MPI podize rizik od nastanka koronarnog
dogadaja kod dijabeticara za tri do osam puta u odnosu na pacijente koji imaju normalnu
perfuziju miokarda leve sréane komore.™®

Karakter perfuzionih defekata u pacijenata kod kojih nije postavljena dijagnoza I1BS
takode moze uticati na procenu rizika nastanka koronarnog dogadaja u buduénosti. Postojanje
reverzibilnih perfuzionih defekata ima bolji prognosticki znacaj od postojanja fiksnih
perfuzionih defekata, ¢ak i u slucajevima kada na koronarnoj angiografiji nisu detektovane

signifikantne stenoze koronarnih arterija.

Studija koju su objavili Elhendy i autori*’’obuhvatila je 327 pacijenata sa perfuzionim

defektima na SPECT MPI studijama, koji u ranijem periodu nisu imali detektovanu
ishemijsku bolst miokarda. Nakon SPECT MPI ispitivanja, odreden je period pracenja koji je
bio ograni¢en smrcéu pacijenata iz bilo kog razloga ili pojavom teSkog kardioloSkog dogadaja,
kao Sto je infarkt miokarda. Ova studija je pokazala da je vec¢i procenat godiSnjeg mortaliteta
uocen kod pacijenata koji su imali fiksne perfuzione defekte (4,4%) u odnosu na one sa

reverzibilnim perfuzionim defektima (2,7%) p<0,01.

Nakon eventualnog utvrdivanja postojanja koronarne bolesti, odnosno nakon
primenjene terapijske intervencije kao Sto je perkutana transluminalna koronarna
angioplastika (PTCA), pacijenti 1 dalje ostaju u grupi sa ve¢im rizikom, odnosno sa ve¢im

mortalitetom u odnosu na opStu populaciju. Objasnjenje za visoku stopu mortaliteta u grupi
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pacijenata kod kojih je uradena PTCA objasnjava se visokom stopom pojave restenoza.
Period koji je prethodio implantaciji stentova, odnosno period u kome je kao terapijska mera
¢injena samo koronarna angioplastika, karakteriSe se veoma visokom pojavom restenoza
koronarnih arterija. U pojedinim studijama, stopa restenoza u periodu pre no §to je
implantacija stentova usla u rutinsku upotrebu, iznosila je od 20% do ¢ak 60%.%® U ovakvim
studijama, utvrdeno je da je SPECT MPI imala veliku senzitivnost u otkrivanju restenoza.
Detekcija restenoziranih arterija na SPECT MPI studijama indikovala je potrebu za

ponovnom invanzivnom hirurSkom ili nehirurSkom terpiajom u smislu revaskularizacije.

U danasnje vreme, implantacijom stentova posebno sa premedikacijom kojima se u
vecoj meri spreCava pojava restenoze koronarnih arterija, stopa komplikacija u smislu pojave

koronarne bolesti nakon PTCA zbog restenoza, smanjena je na ispod 10%.2”

Opisana visoka negativna prediktivna vrednost SPECT MPI perfuzionih studija
postavlja ovu metodu na mesto metode izbora za ispitivanje pacijenata koji su prosli
terapijsku intervenciju u vidu PTCA. Pojava restenoza u revaskularizovanim, prethodno
okludiranim koronarnim krvnim sudovima je veca no u dilatiranim subokludiranim ili samo

oy - . .. 2
stenoti¢nim koronarnim arterijama.?®°

Koronarna angiografija je metoda izbora za detekciju restenoze koronarnih arterija ali
invanzivnost ove metode predstavlja znacajano ogranicenje, naro€ito za pacijente koji su veé
bili podvrgnuti perkutanoj transluminalnoj koronarnoj angioplastici. Uobi¢ajeno vreme
pojave restenoze, kao komplikacije nakon PTCA je tri do pet meseci nakon uradene
revaskularizacije. Smatra se da je pojava simptomatologije u smislu anginoznih bolova koji
ukazuju na koronarnu bolest u periodu koji je duzi od navedenog, najverovatnije posledica
nove koronarne lezije.”®" U ovakvom svetlu, vreme primene SPECT MPI dijagnostike u
odnosu na PTCA je od krucijalnog znacaja. Period neposredno nakon PTCA koji se meri
danima (24-48h) moze da pokaze postojanje perfuzionih defekata u regionima miokarda koji
su uspesno revaskularizovani, zbog postojanja uobicajene disfunkcije endotelnih celija
koronarnih arterija nakon PTCA.?? Perfuzioni defekti koji se u ovakvim slucajevima
detektuju na SPECT MPI studijama nece odrazavati uobi¢ajeno postojanje stenoze koja je
hemodinamski znacajna, odnosno stenoze koja iznosi preko 50%, a u vecini slucajeva 1 preko
70% inicijalnog lumena koronarne arterije’®®, ve¢ ¢e razlog za postojanje perfuzionih

defekata biti prethodno opisana endotelna disfunkcija, nastala kao posledica angioplastike.
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Pojava perfuzionih defekata na SPECT MPI studijama u periodu manjem od dva
meseca nakon PTCA mogu imati prognosti¢ki znacaj u smislu procene pojave restenoze u
koronarnim arterijama podvrgnutim revaskularizaciji. Veca stopa pojave restenoza kod
pacijenata koji su na ranim SPECT MPI studijama pokazali postojanje perfuzionih defekata
opisana je u studiji Rodes-Cabau i autora.?®* Prediktivna vrednost postojanja perfuzionih
defekata SPECT MPI studijama rano nakon ucinjene PTCA u smislu predvidanja pojave

restenoza na mestima revaskularizacije koronarnih arterija postoji u radu Kim i autora®

gde
je utvrdena korelacija izmedu postojanja perfuzionih defekata reverzibilnog tipa na SPECT
MPI studijama i kasnije pojave restenoze koronarnih arterija. Primeceno je da je u 47%
pacijenata koji su imali reverzibilne perfuzione defekte na post-PTCA perfuzionim
scintigramima dos$lo do razvoja restenoze u kasnijem periodu. Binarna regresiona analiza je u
istom radu pokazala da je postojanje perfuzionih defekata kod ovih pacijenata bilo prediktor
nastanka restenoze. U ispitivanju pacijenata nakon PTCA a u cilju otkrivanja pojave
restenoze, moguce je osim SPECT MPI studija koristiti i druge neinvanzivne medicinske

testove, kao Sto su EKG test fizickim optere¢enjem, odnosno stress ehokardiografski pregled.

Meta-analiza studija koje su sprovedene od 1975 do 2000. godine je pokazala nisku
senzitivnost od 46% 1 umerenu specifi¢nost od 77% za TFO u eventualnoj detekciji restenoza
koronarnih arterija nakon PTCA. Stres ehokardiografija je pokazala senzitivnost od 63% i
specificnost od 78%, dok su SPECT MPI studije pokazale najviSu senzitivnost 87% i

specifi¢nost od 78%.28¢

Pacijenti koji na SPECT MPI studijama nakon PTCA pokazuju oporavak perfuzije u
odnosu na studiju koja je uradena pre PTCA, mogu razviti restenozu revaskularizovane
koronarne arterije, ali se angiografskim ispitivanjem pokazalo da ovakvi pacijenti razvijaju
restenozu koja nije onog dijametra koji je postojao pre PTCA. Dijametar restenozirane
koronarne arterije je pokazivao manji stepen stenoze u odnosu na onu koja je zahtevala

dilataciju i stentovanje.?*’

Perfuziona scintigrafija miokarda moze biti od koristi za predikciju pojave restenoze u
sluajevima tzv “in stent stenoze” (ISS) odnosno u pojavi restenoze nakon PTCA koja je
uradena nakon stenoziranja CABG grafta. U ispitivanju ISS pojava fiksnog ili revezibilnog
perfuzionog defekta u regionu irigacije stentovane koronarne arterije smatra se znakom

postojanja eventualne ISS. Ovakvim ispitivanjem postignuta je senzitivnost scintigrafske
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metode od 95%, odnosno specifi€nost od 73%. Pozitivna prediktivna vrednost iznosila je

88% a negativna prediktivna vrednost 89% u pogledu postojanja “in stent stenoza”.”®

Uobicajeni period u kome se oc¢ekuje restenoziranje koronarne arterije je Sest meseci
nakon PTCA. Prethodno sagledane studije pokazuju veliki zna¢aj SPECT MPI studija u
ovom vremenskom okviru u pogledu njihovog prognostickog znacaja za procenu pojave
restenoza. Prognosticki znacaj perfuzione scintigrafije za procenu pojave restenoza kod
pacijenata kod kojih je PTCA uradena u periodu od preko Sest meseci, odnosno, dugoro¢ni
prognosticki znacaj SPECT MPI studija bio je predmet istrazivanja viSe autora. U studiji
koju su sproveli Gruentzig i autori®® ukupno je praceno 169 pacijenata nakon uradene
perkutane angioplastike, u trajanju od 5 do 8 godina. U prvih Sest meseci, restenoza
koronarne arterije javila se u 30% pacijenata. U jo§ Sestoro pacijenata restenoza se javila u
slede¢ih 5 do 7 godina. Pacijenti koji su razvili restenoze, imali su u vecini slucajeva

detektovane perfuzione defekte na SPECT MPI studijama.

U studiji de Feytera i saradnika®®

utvrdena je pojava reokluzije koronarne arterije
kod 4.3% to 8.3% pacijenata nakon koronarne angioplastike. U istrazivanju koje su sproveli
Serruys PW i saradnici®®, PTCA je uradena kod 117 pacijenata. Ugradeni su &eli¢ni
koronarni stentovi i to 94 stenta u koronarne arterije, dok je 23 stenta implantirano u vena
safena koronarne ,by-pass® graftove. Koronarni angiogrami su radeni neposredno nakon
implantacije stenta, odnosno u cilju postterapijskog prac¢enja pacijenata u periodu od 5,7+4,4
meseca. Koronarni angiogrami u pracenju pacijenata uradeni su kod ukupno 95 pacijenata
kod kojih je implantirano ukupno 105 stentova. Svi koronarogrami su analizirani kompjuter-
asistiranim programom za procenu koronarnih angiograma. Kompletna okluzija se javila u 27
stentova kod 25 pacijenata (24%). Dvadeset jedna okluzija detektovana je u prvih 14 dana
nakon implantacije stenta. Signifikantna restenoza koja je karakterisana smanjenjem lumena
za 0,72mm u minimalnom luminalnom dijametru, javila se u ukupno u 32%. U obe pomenute

studije, SPECT MPI je kod vecine pacijenata koji su razvili restenozu, pokazao postojanje

perfuzionih defekata u periodu nakon ucinjene revaskularizacije.

Evaluacija pacijenata nakon otvorene hirurSke metode revaskularizacije miokarda je
poseban entitet, u smislu kako procene metode kojom je potrebno pratiti pacijente, tako i u
smislu procene vremena koje treba da prode od CABG do dijagnosticke metode kojom
procenjujemo eventualni rizik od pojave restenoza. Stenoza arterijskog grafta je parameter od

koga zavisi dugoro¢no poboljSanje stanja pacijenata nakon CABG. Hronoloski, najveca
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incidenca pojave stenoza i/ili okluzije arterijskog grafta javlja se u periodu od 5 do 8 godina
nakon hirurSke revaskularizacije miokarda, $to je istaknuto u istrazivanju Fitzgibbona i

saradnika.?®

U ovoj studiji, ukupno je praceno 222 pacijenta sa kod kojih je ugradeno 741
venski koronarni graft. Postterapijsko pracanje pacijenata vrSeno je u periodu od prose¢no 9,6
godina. Stanje graftova praceno je koronarnom angiografijom. Okluzija graftova javljala se u
ranom pracenju u 8% (nakon godinu dana), da bi procenat okludiranih graftova rastao
progresivno u narednom periodu. Procenat okluzije grafta nakon 5 godina iznosio je 20%,
nakon 10 godina 45% da bi u periodu od 11,5 godina nakon operacije bio ve¢i od 45%. Na
kraju perioda pra¢enja nakon operacije, samo je 17% graftova bilo ocuvanog lumena i bez
stenoza. Ovakvi podaci ukazuju na to, da je optimalan period za izvodenje funkcionalnih

testova u cilju detekcije stenoze graftova, pet godina nakon CABG intervencije, u slucaju da

pacijenti nemaju izrazenu simptomatologiju vezanu za IBS.

Pojava simptomatologije u vidu anginoznih bolova se veé¢im delom poklapa sa
pomenutim vremenskim periodom, ali niska senzitivnost od 60% i specificnost od 20% za

pojavu bolova u smislu detekeije okluzije ili stenoze grafta ima nizak dijagnosticki znagaj.*

U studiji Zellwegera i autora®®, u¢injen je pokusaj da se definiSe prognosticki znadaj
SPECT MPI u predikciji sré¢ane smrti u pacijenata nakon CABG, mogu¢nosti SPECT MPI
metoda za procenu rizika u ovakvih pacijenata, kao i znaaja SPECT MPI studija u
donosenju odluke o eventualnoj primeni koronarne angiografije kod pacijenata nakon CABG.
Zakljucak ove studije je da su SPECT MPI studije visoko prediktivne u pogledu sréane smrti
u pacijenata nakon CABG. U pogledu hronologije, preporucuje se da simtomatski pacijenti
budu evaluirani SPECT MPI scintigrafijom i pre isteka od pet godina nakon CABG, odnosno,
da asimptomatski pacijenti treba da budu scintigrafski pregledani pet godina nakon CABG.
Kao poseban prediktor izdvaja se kvantifikacija ishemije preko SDS, gde su pacijenti bez
ishemijskih promena ili sa umerenom ishemijom na SPECT MPI studijama (SDS<6), u grupi
sa niskim rizikom za pojavu sréane smrti. Pacijenti iz ove grupe mogu biti konzervativno
praceni. Oni pacijenti kod kojih je ishemija izrazenija (SDS>6), mogu imati koristi od

eventualne koronarne angiografije.

Potvrda da pojava simptomatologije kod pacijenata koji su u prethodnom periodu
podvrgnuti revaskularizaciji miokarda nema prognosticki znacaj, nalazi se i1 u studiji koju su

sproveli Elhendy A. i autori®® u kojoj je utvrdeno da ne postoji razlika u pojavi sréane smrti i
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infarkta miokarda u grupi pacijenata sa izrazenom simptomatologijom (8,6%) u odnosu na
grupu asimptomatskih pacijenata nakon CABG (8,7%). Dalje, u istoj studiji, utvrdena je veca
prevalenca srane smrti i infarkta miokarda u grupi pacijenata koji su na SPECT MPI
studijama pokazali prisustvo reverzibilnih perfuzionih defekata (19%) u odnosu na (4%) u
grupi bez perfuzionih defekata. Pacijenti sa perfuzionim defektima na perfuzionoj
scintigrafiji miokarda nalaze se u grupi sa viSim rizikom za pojavu teSkih kardioloskih
dogadaja, kao Sto su srana smrt i infarkt miokarda, dok se pacijenti sa normalnom
perfuzijom miokarda leve sr¢ane komore nalaze u grupi sa niskim rizikom za pojavu opisanih

komplikacija nakon CABG.

U nasSoj studiji je uradena komparacija nalaza dobijenih na SPECT MPI studijama sa
nalazom “zlatnog standarda” koji je dobijen koronarografijom. Komparacija je vrSena u dva
nivoa. U prvom slucaju je signifikantnom smatrana stenoza koronarne arterije od preko 70%,
dok je u drugom slucaju signifikantnom smatran nalaz suzenja od 30-69% kao i preko 70%.
Normalnim tj insignifikantnim nalazom koronarografije je smatrano suzenje do 30% lumena
koronarne arterije. Studija dizajnirana na sli¢an nacin kao i nase istrazivanje publikovana je u
casopisu New England Journal od Medicine u 2010 godini obuhvataju¢i analizu velike grupe
ispitanika, njih skoro cetiri stotine hiljada, iz 663 bolnice u Americi kod kojih je radena
koronarografija a kod kojih prethodno nije dijagnostikovana koronarna bolest. Nalazi
koronarografije su retrospektivno komparirani sa nalazima demografskih karakteristika,

prisustvom rizik faktora i nalazima neinvazivnih testova.?'®

U ovom radu je kao i u naSem
istrazivanju  primenjen model testiranja senzitivnosti uzimaju¢i relevantnim suZzenje
koronarne arterije ispod 70% procenata, tj normalnim nalazom je smatran stepen suzenja od

20% stenoze lumena koronarne arterije.”*°

U prvom slucaju testiranja senzitivnosti metode SPECT MPI, patoloskim nalazom je
smatrana vrednost stenoze koronarne arterije na koronarografiji od preko 70%. Normalan
nalaz je dobijen obema metodama kod 11(8%) ispitanika a patoloski kod 91 (71%). Gledano
po grupama, u AP grupi dobijeno je 19(63,3%) stvarno pozitivnih, 6(20,0%) stvarno
negativnih, 5(16,7%) lazno pozitivnih i 0(0,0%) lazno negativnih nalaza u odnosu na
koronarografiju. U DM grupi pacijenata dobijeno je 16(59,3%) stvarno pozitivnih, 3(11,1%)
stvarno negativnih, 7(25,9%) lazno pozitivnih 1 1(3,7%) lazno negativnih u odnosu na
rezultate dobijene na koronarografiji. PCI grupa pacijenata pokazala je postojanje 42(85,7%)

stvarno pozitivnih, 2(4,1%) stvarno negativnih, 2(4,1%) lazno pozitivnih 1 3(6,1%) lazno
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negativnih u odnosu na rezultate sa koronarografije. U BP grupi pacijenata dobijeni su sledeci
rezultati komparacije SPECT MPI studija i koronarografije: 14(63,6%) stvarno pozitivnih,
0(0,0%) stvarno negativnih, 1(4,5%) lazno pozitivnih 1 7(31,8%) lazno negativnih, uz

napomenu da nijedan od ispitanika nije imao lazno negativan nalaz.

Metodom SPECT MPI je dobijeno 15 lazno pozitivnih nalaza u slucajevima kada je
nalaz na koronarnoj arteriji smatran patoloskim u slu¢aju postojanja stenoze preko 70%, i 11

lazno negativnih nalaza.

Od ukupno 15 lazno pozitivnih nalaza 7 (47%) je bilo u grupi ispitanika sa diabetes
mellitusom 1 5 u grupi sa suspektnom ishemijskom boles¢u srca dok su u grupama PCI i BP

detektovana samo 2 odnosno 1 Lp nalaz.

Analiza lazno pozitivnih nalaza u ispitivanim grupama prema tipu i lokalizaciji
promena na SPECT MPI dala je sledece podatke: Svih 5 Lp nalaza u grupi AP su bili
reverzibilni perfuzioni defekti od kojih po 2 na prednjem i donjem zidu, i jedan na
anteroseptalnom zidu leve komore. Od 7 Lp nalaza u grupi DM, 4 su bili fiksni a 3
reverzibilni perfuzini defekti od kojih su 3 lokalizovana na anteriornom i 4 na donjem zidu
leve komore. U grupi PCI i BP su sva 3 Lp nalaza interpretirana kao fiksni perfuzioni defekt

donjeg zida leve komore.

Procentima izraZena lokalizacija lazno pozitivnih nalaza daje podatke da je ukupno
posmatrano za sve grupe pregledanih pacijenata, na anteroseptalnom zidu leve sr¢ane komore
uoceno 6,7% lazno pozitivnih rezultata, na lateralnom zidu 6,7%, na anteriornom zidu 33,3%

i na inferiornom zidu 53,3%.

U nasem istraZivanju, najveci procenat Lp nalaza (8/15, 53,3%) je lokalizovan na
donjem zidu leve sréane komore i manji procenat na prednjem (5/15, 33,3%). Scintigrafska
evaluacija inferiornog zida leve sréane komore je kod nekih pacijenata otezana. Pojava
artefakata u vidu perfuzionih defekata moze se pojaviti zbog efekta respiratornih pokreta
dijafragmalnog zida na detektovanje rasporeda radiofarmaka u inferiornom zidu leve sréane

komore.?"°

Sa druge strane, aktivnost radiofarmaka u intestinumu, odnosno u zidu Zeluca moze

maskirati normalnu distribuciju 99mTc MIBI u inferiornom zidu leve sréane komore,
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naroCito kod pacijenata koji su u prethodnom periodu u terapijske svrhe uzimali blokatore

protonske pumpe.?*®

Komparacijom SPECT MPI rezultata sa koronarografijom, najveéi broj Ln nalaza
SPECT MPI je bio u grupi BP (7/11, 63,6%) a zatim u PCI grupi (3/11, 27,3%). U grupi DM

je bio 1 Ln nalaz dok u grupi AP nije bilo lazno negativnih nalaza.

U naSem istrazivanju dobijena je ukupna visoka senzitivnost 89%, pozitivna
prediktivna vrednost 86% 1 ta¢nost 74%, SPECT MPI studija, u poredenju sa koronarnom
angiografijom, u slucaju kada je patoloSkim nalazom na koronarografiji smatrana stenoza

preko 70%.

Neocekivano niske vrednosti specificnosti 42% negativne prediktivne vrednosti 50%,
mogu se objasniti relativno malim brojem ucinjenih koronarografija i SPECT MPI studija, tj

malim uzorkom za testiranje kao i ve¢im brojem lazno pozitivnih rezultata SPECT MPI.

U prilog objasnjenju relativno niske specifi¢nosti SPECT PMI govore podaci o tome
da je od ukupno 15 lazno pozitivnih nalaza 7 (47%) je bilo u grupi ispitanika sa diabetes
mellitusom i 5 u grupi sa suspektnom ishemijskom boles¢u srca dok su u grupama PCI i BP

detektovana samo 2 odnosno 1 Lp nalaz.

U DM grupi pacijenata Lp nalazi SPECT MPI studija mogu se objasniti specificnim
promenama na krvnim sudovima koji odgovaraju mikrovaskularnim poremec’ajima247, a ne
poremecajima u glavnim stablima koronarnih arterija. Ipak, postojanje perfuzionih defekata
kod pacijenata sa DMT-II bez detekcije stenoza na koronarnim arterijama ima svoju ulogu u
stratifikaciji rizika u ovoj grupi pacijenata.”®® Objasnjenje za eventualno postojanje lazno
pozitivnih perfuzionih defekata kod pacijenata sa DMT-II je postojanje “neme ishemije” i

“nemih infarkta miokarda” o ¢emu je ve¢ ranije bilo reci.

U cilju izbegavanja atenuacije gama fotona u ovoj studiji koristili smo iskustva drugih
autora®®’, uz upotrebu per os uzimanja mleka u zapremini od 100 ml po pacijentu, ili 20 g
cokolade, kako bismo umanjili koli¢inu radioaktivnosti u crevima. Kod pacijenata u DM
grupi, nismo mogli da izvedemo ovaj manevar zbog osnovne bolesti, odnosno zbog
nemogucénosti pacijenata da nakon aplikacije jutarnje terapije i uzimanja predefinisanog

obroka, naknadno uzimaju hranu. Kod ovih pacijenata, prisutnost radiofarmaka u
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intestinalnom traktu je bila takva da je mogla da onemoguci ispravnu interpretaciju perfuzije

inferiornog zida leve sr¢ane komore, u smislu detektovanja perfuzionih defekata.

Uzevsi u obzir ve¢ navedene podatke o tehnickim nedostacima koronarograﬁj6267’268,

odnosno ¢injenice da u naSim grupama pacijenata nije radena FFR metoda za procenu
hemodinamske signifikatnosti detektovanih stenoza, u drugom stepenu testiranja senzitivnosti
smo uporedili rezultate SPECT MPI studija sa rezultatima koronarografije uzevsi kao

znacajnu stenozu koronarnih arterija od 30% - 69%.

Ovakvim pristupom dobijen je normalan nalaz obema metodama kod 11(8%)
ispitanika a patoloski kod 106 (83%). Metodom SPECT MPI nije dobijen ni jedan lazno
pozitivan nalaz u slucajevima kada je bilo koji stepen stenoze koronarne arterije iznad 30%

suzenja smatran patoloskim, i 11 lazno negativnih nalaza.

Komparacijom SPECT MPI rezultata sa koronarografskim nalazom koji je
podrazumevao postojanje stenoti¢ne koronarne arterije iznad 30% suzenja lumena dobijena je
senzitivnost SPECT MPI 91%, specifi¢nost 100%, pozitivna prediktivna vrednost 100%

negativna prediktivna vrednost 50% i ukupna ta¢nost metode 91%.

Dobijeni rezultati u drugom nivou testiranja senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne i
negativne vrednosti, odnosno, ukupne tacnosti SPECT MPI metode u skladu su sa rezultatima
dobijenim u drugim studijama, posebno u delu hemodinamskog znacaja stepena stenoze

koronarne arterije.?*®

Komparacijom dobijene senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne i negativne prediktivne
vrednosti i ukupne dijagnosticke tacnosti SPECT MPI studija, sa istim parametrima TFO kao
samostalnog testa ze detekciju IBS u odnosu na koronarografiju, dobijena je vec¢a ukupna

dijagnosticka tacnost SPECT MPI metode.

Ovakvi rezultati istiu veliki znacaj SPECT MPI u detekciji, proceni teZine 1

planiranju terapijskog pristupa u grupama pacijenata ispitivanim u nasem istrazivanju.
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6. ZAKLJUCAK

Bolest koronarnih krvnih sudova je ¢esto sr¢ano oboljenje i vode¢i uzrok smrtnosti
Sirom sveta. Noviji epidemiloski podaci ukazuju na porast mortaliteta u zemljama u razvoju,
posebno u mladoj populacionoj grupi. Ove Cinjenice su intenzivirale napore usmerene ka
prevenciji, ranoj detekciji 1 leCenju koronarne bolesti srca. Novija saznanja o etiopatogenezi
koronarne bolesti i uticaju modifikujucih faktora rizika (dijabetes, gojaznost, pusenje duvana,
hiperholesterolemija) su u mnogome uticale na promociju zdravih stilova Zivota sa ciljem
prevencije nastanka ishemijske bolesti srca. Istovremeno su unapredivane razlic¢ite imidzing
metode u cilju rane detekcije koronarne bolesti srca a perkutane koronarne intervencije,
savremenija grupa ne-hirurskih intervencija je postala standard u leCenju okludiranih

koronarnih arterija.

U korak sa vremenom i zahtevima savremenog sveta, nuklearna medicina je u oblasti
rane dijagnostike ishemijske bolesti srca razvila veliki broj radiofarmaka obelezenih gama i
pozitronskim emiterima koji sa unapredenom instrumentacijom, posebno na hibridnim
aparatima SPECT/CT 1 PET/CT omogucavaju preciznu kvantifikaciju protoka krvi,

vijabilnosti kardiomiocita, utroSak kiseonika i drugih metaboli¢kih procesa.

| pored toga, perfuziona scintigrafija miokarda tehnikom emisione kompjuterizovane
tomografije pojedinacnim fotonima 1 danas predstavlja najceS¢e koriS¢enu metodu u

nuklearnoj kardiologiji, prvenstveno zbog toga Sto je dostupna i neinvazivna.

S toga su ciljevi ovog rada postavljeni radi procene znacaja kvalitativne 1
semikvantitativne analize perfuzije miokarada leve komore metodom perfuzione scintigrafije

emisionom tomografjom pojedina¢nim fotonima u ranoj detekciji koronarne bolesti i to kod:

. srednje rizicne grupe ispitanika suspektnih na ishemijsku bolest miokarda bez

dokazane bolesti koronarnih krvnih sudova (grupa AP)

. srednje rizi¢ne grupe ispitanika sa diabetes mellitusom bez dokazane bolesti

koronarnih krvnih sudova (grupa DM)
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. ispitanika kod kojih su radene ne-hirurske metode lecenja okluzije koronarnih krvnih

sudova (grupa PCI)

. ispitanika kod kojih su radene hirurske procedure leCenja okluzije koronarnih krvnih

sudova (grupa BP)

Perfuziona scintigrafija miokarda je uradena kod ukupno 394 ispitanika, 215
muskaraca 1 179 Zena koji su u odnosu na simptomatologiju i1 klini¢ki status svrstani u
slede¢e grupe: AP (258 ispitanika), DM (57 ispitanika), PCI (52 ispitanika) i BP (27
ispitanika). Dobijeni rezultati kvalitativne i semikvantitativne procene  perfuzione
scintigrafije miokarda pomocu jednofotonske emisione tomografije daju osnov za donosenje

slede¢ih zakljucaka:

1. Patoloski nalaz SPECT MPI je detektovan kod visokog procenta ispitanika srednje
rizicne grupe kod kojih prethodno nije dokazana bolest koronarnih krvnih sudova, i to kod
68% ispitanika AP grupe 1 79% ispitanika DM grupe. Procenat patoloSkog nalaza je veci u
grupama nakon lecenja okluzije koronarnih arterija, i to kod 89% PCI grupe i 74% BP grupe.
Najucestaliji nalaz je bio reverzibilni perfuzioni defekt sa umerenim stepenom ishemije
miokada leve komore. Ucestalost patoloskog nalaza je bila izrazenija kod muskaraca nego

kod Zena.

2. U srednje rizicnoj grupi ispitanika sa suspektnom ishemijskom boleS¢u srca bez
prethodno dokumenovane bolesti koronarnih krvnih sudova je detektovana visoka ucestalost
reverzibilne ishemije miokarda, najée$¢e sa umerenim stepenom zahvacenosti miokarda i
oc¢uvanom ejekcionom frakcijom leve komore. NajceSca lokalizacija ishemije je zahvatala
teritoriju leve koronarne arterije u 43%, i desne koronarne arterije u 34% ispitanika. Ovakav
nalaz ukazuje na veliki zna¢aj SPECT MPI u korelaciji sa koronarografijom pri selekciji
pacijenata sa reverzibilnim defektom perfuzije za koronarografiju i potencijalnu primenu ne-
hirurS§kih metoda leCenja koronarne bolesti. Kod manjeg procenta ispitanika bez ranije
dokumentovane bolesti koronarnih arterija, detektovan je nalaz fiksnih i meSovitih defekata
perfuzije, umerenog i teSkog stepena ishemije, tj dokazano je prisustvo oziljno izmenjenog
miokarda leve komore sa zahvatanjem povrSine miokarda veéim od 10%, snizenom
vrednoS¢u ejekcione frakcije leve komore, a u nekim slucajevima i sa tranzitornom

ishemijskom dilatacijom. NajceS¢a lokalizacija lezija zahvatala je regiju irigacije dve
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koronarne arterije, leve 1 desne, i to kod 38% ispitanika. Ovakav nalaz potvrduje veliki
znaCaj SPECT MPI u detekciji "nemih" oziljaka miokarda, kod srednje rizi¢ne grupe

pacijenata radi njihove dalje dijagnosti¢ke obrade i donosenja odluke o daljem lecenju.

3. Patoloski nalaz, odnosno postojanje perfuzionih defekata, detektovano je kod 79%
ispitanika sa dijabetesom. Od ukupnog broja patoloskih nalaza, 47% je bilo predstavljeno
fiksnim perfuzionim defekta, 49% reverzibilnim perfuzionim defektom, dok je 4% patoloskih
nalaza bilo predstavljeno meSovitim perfuzionim defektima. Najucestaliji nalaz na polarnim
mapama leve komore, detektovan kod 42% ispitanika ove grupe je visoki procenat
zahvacenosti miokarda od preko 21%, sa opseznom ekstenzivno$éu ishemije, odnosno, sa
vredno$¢u sumiranog skora u stresu preko 9. Vrednost ejekcione frakcije dobijene kod
dijabeticara sa reverzibilnim defektom perfuzije je bila u granicama normalnih vrednosti dok
je kod ispitanika sa fiksnim 1 meSovitim perfuzionim defektom ova vrednost bila snizena
ispod 50% . Kod nekih ispitanika sa ovim nalazom je registrovana tranzitorna ishemijska
dilatacija leve komore. Kod nalaza fiksnih defekata tj. prisustva klinicki ,,nemog™ oziljno
izmenjenog miokarda, naj¢eS¢e je bila zahvacena teritorija leve koronarne arterije (40%) i
desne koronarne arterije (33%). SPECT MPI se pokazala kao pouzdani dijagnosticki alat u
otkrivanju kako ,,neme® ishemije miokarda, tako i klinicki “nemog” oziljno izmenjenog
miokarda kod pacijenata koji boluju od dijabetes mellitusa. Ovakvi rezultati SPECT MPI
studija kod pacijenata sa DMT-II bez ranije djagnostikovane IBS u velikoj meri pomazu
planiranju strategije kako u pogledu dodatne dijagnostike, tako i u pogledu planiranja

terapijskog pristupa.

4. U grupi pacijenata koji su u prethodnom periodu podvrgnuti invanzivnim nehirurSkim
terapijskim procedurama u cilju lecenja IBS, SPECT MPI metodom detektovano je ukupno
89% patoloskih nalaza, od kojih je 74% pripadalo fiksnim perfuzionim defektima, a 26%
reverzibilnim pefuzionim defektima. Najveéi broj pacijenata u ovoj grupi (52%) pokazao je
visok stepen teSkog poremecaja perfuzije miokarda, bilo da se radilo o postojanju infarkta
miokarda, bilo da je u pitanju bila ishemija miokarda. Ovakav procenat ishemijom
zahvac¢enog miokarda u PCI grupi pacijenata potvrdila je i kvantifikacija SPECT MPI studija
koja je pokazala vrednosti SSS preko 9 kako kod pacijenata sa fiksnim, tako i kod pacijenata

sa reverzibilnim perfuzionim defektima. Kod 54% pacijenata u PCI grupi registrovana je

Milos Stevi¢ doktorska disertacija 2015 201



Kvalitativna i semikvantitativna analiza perfuzione scintigrafije miokarda u dijagnostici proceni teZine i lecenju koronarne bolesti

snizena ejekciona frakcija leve sr€ane komore kod oba tipa perfuzionih defekata, bez
znacajne razlike kod postojanja fiksnih u odnosu na reverzibilne perfuzione defekte, dok su
se vrednosti TID u ovoj grupi pacijenata kretale u okvirima fizioloskog opsega. Irigaciona
podrucja koronarnih arterija regiona miokarda zahva¢enog perfuzionim defektima odgovarala
su u najve¢em procentu desnoj koronarnoj arteriji, odnosno kombinaciji regiona irigacije leve
prednje descedentne i desne koronarne arterije. U isto vreme u zonama irigacije RCA
odnosno LAD-RCA u PCI grupi pacijenata detektovani su teSki stepeni procenta
zahvacenosti miokarda leve sréane komore. Registrovana je visoka korelacija izmedu nalaza
na SPECT MPI studijama i nalaza stenoze na koronarnim arterijama detektovanih
koronarnografijama. Ovakav rezultat ¢ini SPECT MPI pouzdanom metodom u smislu izbora
pacijenata iz PCI grupe za ponovljenu invanzivnu dijagnosticko terapijsku nehirur§ku metodu
u cilju lecenja novonastale ishemije miokarda. U isto vreme, SPECT MPI pokazuje svoj
znaaj u proceni izbora pacijenata koji ne bi imali koristi od ponovljene PCI, ¢ime se

izbegava nepotrebno upuéivanje pacijenata na invanzivne dijagnosticko-terapijske procedure.

S. U grupi pacijenata kojima je u prethodnom periodu sprovedeno hirur§ko lecenje
stenoza koronarnih arterijja SPECT MPI je pokazala postojanje 74% patoloskih nalaza.
Detektovano je 50% fiksnih perfuzionih defekata, 45% reverzibilnih i 5% meSovitih
perfuzionih defekata. U 50% pacijenata ove grupe, zahvacenost miokarda pripadala je teSkom
stepenu, sa preko 21% ukupne okupiranosti miokarda leve sréane komore perfuzionim
defektom. Kod pacijenata sa detektovanim ishemijskim promenama, tezak stepen ishemije
uocen je kod 66% ispitanika. Kvantifikacijom dobijeni SSS u u ovoj grupi pacijenata pokazao
je vrednosti preko 5 u 66% pacijenata sa reverzibilnim perfuzionim defektima. Vrednosti
ejekcione frakcije leve sréane komore u mirovanju bile su snizene kod pacijenata kojima su
na SPECT MPI studijama detektovani fiksni perfuzioni defekti. Kod 10% pacijenata
detektovana je povecana vrednost TID. Nije uocena znacajna ucestalost zahvacenosti
teritorija irigacije miokarda leve sréane komore pojedinim koronarnim arterijama, dok je
tezak stepen proecntualne zahvacenosti perfuzionim defektom uocen u zoni irigacije desne
koronarne arterije. U odnosu na koronarografsko ispitivanje, odnosno postojanje stenoze
koronarne arterije preko 70%, nalaz SPECT MPI je pokazala postojanje lazno pozitivnog
nalaza u 4,5% pacijenata. U svetlu ovih podataka namece se zakljucak da SPECT MPI

procedura, svojom visokom senzitivno$¢u ima veliki znacaj u proceni i izboru pacijenata sa
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ishemijom nakon BP procedura u planiranju invanzivne dijagnostike i terapije u cilju leCenja

novonastale ishemije miokarda.

6. Sa metodoloSkog aspekta, nasa studija je jedina u Srbiji koja je podrazumevala
upotrebu testa fizickim optere¢enjem za izvodenje stres perfuzione scintigrafije miokarda,
dok po broju pacijenata koji pripadaju populaciji sa umerenim rizikom za postojanje
koronarne bolesti, bez njenog prethodnog detektovanja, zauzima visoko mesto i u Sirim
razmerama. Korelacijom SPECT MPI studija sa koronarografskim nalazom dobijena je
visoka senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna i negativna prediktivna vrednost, odnosno visoka
sveukupna tacnost procedure u AP, DM, PCl i BP grupama pacijenata. Senzitivnost,
specifiCnost, pozitivna i negativna prediktivne vrednost i ukupna dijagnosticka tacnost
SPECT MPI bila je znacajno veca u odnosu na TFO u pogledu detekcije IBS. Ovakav rezultat
namece zaklju€ak da SPECT MPI ima veliki znacaj u detektovanju ishemijske bolesti srca u
svim ispitivanim grupama pacijenata, odnosno da predstavlja znacajan dijagnosticki alat kako

u proceni tezine, tako i u planiranju terapijskog pristupa kod pacijenata sa IBS.
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Prilog A - Lista skracenica

" AIM — Akutni infarkt miokarda

] ANP — Atrijalni natriureti¢ni peptid

" AP - grupa pacijenata sa anginom pektoris

. ATP — Adenozin tri fosfat

. BP — Grupa pacijenata nakon uradene bypass graft hirurSke intervencije

" CABG — Koronarno arterijska Bypass graft hirurgija

" CK-MB - Kreatin kinaza miokardna frakcija

" CRP — C reaktivni protein

" CT — Kompjuterizovana tomografija

. DCS — Djukov klinicki zbir pretest verovatnoce za postojanje IBS
. DM — Grupa asimptomatskih pacijenata sa dijabetes melitusom

. DTS — Djukov zbir na pokretnoj traci za postojanje IBS

. EDRF — Tiolizirana forma azot oksida

. EF — Ejekciona frakcija leve sr¢ane komore

" ET- 1 — Endotelin

. FBP — Nivo glukoze u krvi u gladovanju

. HDL — Lipoprotein velike gustine

. IBS — Ishemijska bolest srca

" IL — 1B — Interleukin 1B

" IL27 — Interleukin 27

. IL6 — Interleukin 6

. KB — Koronarna bolest

. LAD - Prednja leva descedentna koronarna arterija
. LCA — Leva koronarna arterija

. LCX — Leva cirkumfleksna koronarna arterija

. LDL — Lipoprotein male gustine

] MET — Metabolicki ekvivalent

. MIBI - Sestamibi {tetrakis (2-metoksi izobutil izonitril) bakar 1 tetrafluoroborat}
. MMP — matriksne metaloproteinaze

. MMP1 — Intersticijelna kolagenaza

= MMP2 — Gelatinaza A
= MMP3 — Stromelizin
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= MMP9 — Gelatinaza B

. MR — Magnetna rezonanca

. MRNA — Mesendzer ribonukleinska kiselina

. MSF — Maksimalna sréana frekvencija

" OGTT - Oralni glukoza tolerancija test

. PCI — Grupa pacijenata kojima je uradena perkutana intervencija i ugraden stent

" PDA — Posteriorna descedentna koronarna arterija

. PET — Pozitronska emisiona tomografija

" PGI2 — Prostaciklin

" PTCA — Perkutana koronarna angiografija

" PTCA — Perkutana transluminalna koronarna angioplastika

" RCA — Desna koronarna arterija

. RCx — Desna marginalna grana desne koronarne arterije

" RI — Ramus intermedius

. RSF — Sr¢ana frekvencija u mirovanju

. SDS — Zbirni skor razlike

. SPECT MPI — Perfuziona scintigrafija miokarda jednofotonskom emisionom
tomografijom

. SRS — Zbirni skor u restu

. SSS — Zbirni skor u stresu

. TFO — Test fizickim optere¢enjem

. THR — Ciljna sr¢ana frekvencija

. TID — Tranzitorna ishemijska dilatacija leve sr¢ane komore u stresu

. TNF-a- Tumor nekroza faktor alfa

. TnL - Troponin — L
. TnT - troponin T
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YHusepanteT y Huwwy

H3JABA O AYTOPCTBY

M3jasbyjem Ja je 1oKTOpPCKA MCepTaumja, oA HACTOBOM

KBanutarisra 1 ceMHKBaHTUTATHBHA aHATN3a TIepdy3HOHE CLIMHTHTpadHje
MHOKap/a y AMjarHOCTULH, HPOLEHH T&KHHE U Jedehy KOpOHapHe 6o1ecTr

K0ja je ondparena Ha Menmimtckom dakyntety Vunsepsurera y Humry:

®  pesyaTaT COMCTBEHOI HCTPAKHBAYKOL paja;
® Jla OBY AMCEpTaLMjy, HH Y UETHHH, HHTH Y NENOBMMA, HHCAM MpHjaBIbHBAO/Ia HA

ApYruM (BaKyITeTUMa, HHTH YHUBEP3UTETHMA;

® a HHCAM MOBPeHO/ia AyTOPCKA MPapa, HUTH 3M0YMOTPedHO/Ta MHTENEKTYATHY
CBOjUHY ApYTHX J1MLLa.

Hossomasam Ja ce objae MOjM NHYHH MOAALM, KOjH CY V BE3H Ca ayTOPCTBOM M
AoDHjarbeM akazeMcKor 3Bara JOKTOpa HayKa, Kao LTO Cy HMe W NPe3uMe, FOIHHA H MecTo
pohema u aatym onGpane pana, 1 10 y Katanory bubnuoteke. JIMruTanHoM peno3HTopujyMy
YHusepsutera y Humy, kao u y nyGiukaunjama Yaugepsuteta y Humy.

V Huuy, 01.06.2015.

Aytop aucepraunje: Musnowm Cresuh

[Mornye ayTopa nnceprayj;:
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YHunBepsuTeT y Huwy

H3JABA O UCTOBETHOCTH HWITAMITAHOT M EJIEKTPOHCKOI' OBJINKA
JOKTOPCKE TUCEPTAIIUJE

Wme u npesume ayropa: Munow Cresuh ¢

HacnoB aucepraumje: KBamuraTtieHa # CeMHKBaHTHTaTHBHA aHamH3a nepdy3uone
cuMHTHrpaduje MHOKapaa ¥ AHjarHOCTHLM NPOLCHH TEKMHE U IeUeHYy KOpoHapHe GonecTy

Menrop: Ipod. [Ip Mapuna Bnajkosuh

UzjasbyjeM 1a je wrTamnaHu OOJHK MOje JOKTOPCKE AMCEpTalMje HCTOBETaH
€JIEKTPOHCKOM OOJIMKY, KOjH caM npezao/jia 3a yHouwewe y JHTHTAIHH pPeno3sHTopHjym
Vuusep3urera y Humry.

Y Humy, 01.06.2015.

TloTnyge ayTopa AUCEPTALH]
A A
(/ e ada / S o /
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YHusepauteT y Huwy

H3JABA O KOPUIIREKHY

Oernamhyjem Vuupepautetcky Oubanoreky .Huxoma Tecma® aa, y [lururannu
penosuTopujym Yuusepsuteta y Huuy, yHece MOjy ZOKTOPCKY AHCEPTALM]y. MO HACIOBOM:

KBanuratBHa M CEMMKBaHTHTATHBHA aHaim3a [epy3noHe cuuHTHrpaduje
MHOKap/a y AHjarHoCTUIM MPOLEHH TeXKIHE U JIeUeHhYy KOPOHAPHE BOIECTH

Jlucepraimjy ca CBUM MPHIO3HMA NPe;lao/jia caM y eneKTPOHCKOM OGIHKY, MOroIHOM
3a TPajHO apXHBHUpPALE.

Mojy n0KTOpCKY AMcepTaumjy, YHeTy v JIUruTaiHin perno3utopujym YHHBEp3HTETa ¥
Hutry, MOTY KOPHCTHTH CBM KOjM MOIITYjy oapeabe caapikaHe Y onabpaHOM THITY JHLIEHLE
Kpearusne 3ajeauunue (Creative Commons), 3a Kojy cam ce outyuu1o/na.

1. Ayropeteo (CC BY)

2. AyropetBo — HekomepuHjanHo (CC BY-NC)
3. AytopeTBo — HekomepuujanHo — 6e3 npepaze (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLHMjaIHO — AesuTH nog uetum ycnosuma (CC BY-NC-SA)
5. Ayropereo — Oe3 npepazne (CC BY-ND)
6. AyTopeTBo — aenuTy noa uetum yenosuma (CC BY-SA)
(Mommo na noasy'ere camo jeany 0 WeCT MoHyHEeHHX JIMLSHLN; ONIC IMUEHL AaT je Y YIyTeTay).

V Huwy, 01.06.2015.

AyTop nucepraumje: Munow Creenh

[Motnyc ayTopa aucepraumje;
C/7</f;l>/(‘ (’(///{ % */
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