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UVOD: inflamacija je udruzena sa akutnim infarktom miokarda 1 igra
klju¢nu ulogu u zarastanju rana i formiranju oziljka. C-reaktivni
nporeuH (I[PII) i fibrinogen, reaktanti akutne faze zapaljenja su
pristupa¢ni marker i koriste se u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Uloga
ovih biomarkera kao prognostickih faktora za razvoj srcane slabosti 1
mortalitet na-kon akutnog infarkta miokarda je ve¢ ispitivana.
Dijabetes je odavno poznat faktor rizika za kardiovaskularnu bolest i
takode je udruzen sa inflamacijom. Bolesnici koji dozZive infarkt
miokarda sa elevacijom ST-segmenta (STEMI) podvrgavaju se
perkutanoj koronarnoj intervenciji (PKI) koja je i sama udruzena sa
pojacanim inflamatornim odgovorom. Medutim jo§ uvek nije potpuno
jasna razlika u inflamatornom odgovoru izmedu bolesnika sa i bez
dijabetesa koji se podvrgavaju primarnoj PKI.

METODOLOGIJA: praceno je ukupno 475 konsekutivnih bolesnika
sa prvim infarktom miokarda, sa i bez dijabetesa, koji su podvrgnuti
primarnoj PKI. C-reaktivni protein i fibrinogen sui z krvi bolesnika
odredivani u prvih 48 h 1 uzimana je maksimalna vrednost. Uradena je
uporedna analiza koronarnih angiograma obe grupe bolesnika a CRP i
fibrinogen su ispitivani kao prognosticki faktor za primarne i
sekundarne ciljeve studije. Primarni ciljevi su: hospitalna smrt,
hospitalna koronarna smrt, hospitalni reinfarkt i smrtnost iz svih
razloga za Sest meseci. Sekundarni ciljevi su: kompozitni ishod
(koronarna smrt, periproceduralni cerebrovaskularni dogadaj, reinfark
i ponavljana revaskularizacija), sistolna i dijastolna disfunkcija leve
komore na otpustu. Analizom varijanse ispitivan je znacaj CRP-a i
fibrinogena kao markera za buduce nezeljene dogadaje.
REZULTATI: od 475 bolesnika sa prvim STEMI, 127(26,7%) je bo-
lesnika sa dijabete-som a 348 (73,3%) je bez dijabetesa. Bolesnici sa
dijabetesom imaju znacajno veéu vred-nost CRP-a i fibrinogena u
poredenju sa bolesnicima bez dijabetesa [29,6(10,4-91,8) prema
22,4(9,79-49,2), p=0,046 i 4,7(3,6-6,3) prema 4,3(3,6-5,4), p=0,026].
Medutim multivarijantna analiza kori§¢enjem Cox regresionog mode-
la, pokazuje da su kod bolesnika bez dijabetesa CRP i fibrinogen ne-
zavisni prognosticki biomarkeri za hospitalni mortalitet [HR 1,013
95%CI(1,004-1,022), p=0,004; HR 1,529(1,023-2,287), p=0,039]. U
pogledu Sestomesec¢ne smrtnosti samo CRP, ne i fibrinogen, je poka-
zao grani¢ni prognosticki znacaj [HR 1,013 95%CI(1,000-1,027),
p=0,048]. Ukupno prezivljavanje je najnize u ¢etvrtom kvartilu CRP-
a kod bolesnika bez dijabetesa.
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ZAKLJUCAK: povisene vrednosti CRP-a su znagajan prognosticki
faktor za hospitalni 1 Sestomesecni mortalitet kod bolesnika bez dija-
betesa sa prvim STEMI koji su tretirani primarnom PKI ali ne i za
bolesnike sa dijabetesom. Najmanje prezivljavanje u grupi bez dijabe-
tesa imaju bolesnici u ¢etvrtom kvartilu vrednosti CRP. Fibrinogen se
moze koristiti kao dodatni prognosti¢ki biomarker za hospitalnu
smrtnost.
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Prognostic importance of systemic inflammatory response in patient
with type 2 diabetes mellitus and ST segment elevation myocardial
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INTRODUCTION: inflammation is associated with acute myocardial
infarction and plays a key role in wound healing and scar formation.
C-reactive protein and fibrinogen (CRP), acute phase inflammation
phases are an accessible marker and are used in everyday clinical
practice. The role of these biomarkers as prognostic factors for devel-
oping heart failure and mortality on the acute myocardial infarction
has already been investigated. Diabetes has long been known to be a
risk factor for cardiovascular disease and is also associated with in-
flammation. Patients experiencing myocardial infarction with eleva-
tion of the ST segment (STEMI) undergo percutaneous coronary in-
tervention (PKI), which itself is associated with an increased inflam-
matory response. However, the difference in the inflammatory re-
sponse between patients with and without diabetes who undergoes
primary PKI is still not completely clear.

METHODOLOGY: A total of 475 consecutive patients with the first
myocardial infarction, with and without diabetes, were subjected to
primary PKI. C-reactive protein and fibrinogen sui from the patient's
blood determined in the first 48 h and the maximum value was taken.
A comparative analysis of coronary angiograms of both groups of pa-
tients was performed and CRP and fibrinogen were examined as a
prognostic factor for the primary and secondary study objectives. The
primary goals are: hospital death, hospital coronary death, hospital
reinfarction and mortality for all reasons for six months. Secondary
goals are: composite outcome (coronary death, periprocedural cere-
brovascular event, reinfark and repeated revascularization), systolic
and diastolic left ventricular dysfunction discharge. The analysis of
variance examined the importance of CRP and fibrinogen as a marker
for future adverse events.

RESULTS: Of the 475 patients with the first STEMI, 127 (26.7%)
were diabetic patients and 348 (73.3%) were without diabetes. Pa-
tients with diabetes have a significantly higher value of CRP and fi-
brinogen compared to patients without diabetes [29.6 (10.4-91.8) ac-
cording to 22.4 (9.79-49.2), p = 0.046 and 4.7 (3.6-6.3) to 4.3 (3.6-
5.4), p = 0.026]. However, a multivariate analysis using the Cox re-
gression model shows that in patients without diabetes CRP and fi-
brinogen are independent prognostic biomarkers for hospital mortality
[HR 1,013 95% CI (1,004-1,022), p = 0,004; HR 1,529 (1.023-2.287),
p = 0.039]. In terms of six-month mortality, only CRP, not fibrinogen,
showed a borderline prognostic significance [HR 1,013 95% CI
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(1,000-1,027), p = 0,048]. Total survival is lowest in the fourth quar-
tile of CRP in patients without diabetes.

CONCLUSION: elevated CRP values are a significant prognostic fac-
tor for hospital and six-month mortality in patients without diabetes
with the first STEMIs treated with primary PKI, but not for patients
with diabetes. The lowest survival in the group without diabetes is in
the fourth quartile of CRP. Fibrinogen can be used as an additional
prognostic biomarker for hospital mortality.
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1. UvOoD

Pojacan inflamatorni odgovor kod bolesnika sa infarktom miokarda je udruzen sa
¢es¢om pojavom kako akutne, tako i hroni¢ne sr¢ane slabosti (1). Najnoviji podaci pokazuju
da je sistemska inflamacija intenzivnija kod bolesnika koji su doziveli infarkt miokarda sa
elevacijom ST-segmenta (STEMI) nego u onih bez elevacije, Sto se dalje povezuje sa
njihovom razli¢itom prognozom u pogledu nastanka ranih i kasnih komplikacija. Osim
aktivnog inflamatornog odgovora, akutni infarkt miokarda je udruzen i sa razli¢itim stepenom
insulinske rezistencije (2,3,4,5). Na taj na¢in dolazi do preklapanja ovih patoloskih stanja, $to
bi samo po sebi podrazumevalo kumulativno lo$iji ishod po bolesnike. Sa druge strane,
insulinska rezistencija (IR) je glavna karakteristika dijabetesa melitusa tip 2 (DMT2) koji je u

Framingamskoj studiji proglasen faktorom rizika za koronarnu okluzivnu bolest (6).

Dijabetes je takode udruzen sa poja¢anim inflamatornim stanjem duz krvnih sudova,
te utiCe na formiranje novih i destabilizaciju ve¢ postojecih ateromatoznih ploca (7,8,9).
Srece se u 13 do 25% bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom ST-segmenta i
uti¢e na raSirenost koronarne okluzivne bolesti sa jedne strane i pojavljuje se kao uzrok
komplikacija koronarne angioplastike sa druge strane, dovode¢i do pojave restenoze,
tromboze stenta i “slow/no-reflow” fenomena (10,11,12). Kada se govori o inflamatornom
“odgovoru” postavlja se pitanje o tome Sta ga izaziva i podrzava. Zbog toga je razvijen i
koncept ,,faktora rizika”(13,14,15). Iako su mehanizmi zapaljenja na razliite nadrazaje
sli¢ni, izgleda da individualni odgovor jedinke u smislu intenziteta inflamacije i trajanja iste
dovodi do razli¢ite sudbine aterosklerotske lezije. U vezi toga je veoma bitan uticaj sredine,

ali 1 genetski faktori koji zajedno moduliSu inflamatorni odgovor pojedinca.

Uporedo sa napretkom u proucavanju mehanizama ateroskleroze 1 njenih
komplikacija, poslednjih decenija su evidentni i znac¢ajni pomaci u prevenciji i le¢enju. Tako
je danas perkutana koronarna intervencija (PKI) kao nehirurSka revaskularizacija miokarda
postala kamen temeljac u leCenju najteze komplikacije ateroskleroze — akutnog infarkta

miokarda sa elevacijom ST-segmenta (STEMI).



1.1. Koronarna bolest, definicija i epidemiolos$ki podaci

Ateroskleroza je u svojoj sustini degenerativan proces Koji se odvija na endotelu
krvnog suda koji je pretrpeo odredeno ostecenje, Sto izaziva inflamatornu reakciju i fibroznu
proliferaciju sa evolucijom ka nastanku stabilnog ili nestabilnog plaka (16). To je proces koji
se odvija u viSe faza, a posreduje niz faktora koji deluju vise godina u kontinuitetu. Danas se
smatra da su klju¢ni momenti: poremecaj endotelne funkcije sa akumulacijom lipida u intimi
arterije, mobilisanje leukocita, formiranje masne trake, proliferacija glatkomisi¢nih celija
(GMC) i promene u organizaciji ekstracelularnog matriksa (17). Sve to dovodi do stvaranja
plaka ¢ija je evolucija odgovorna za pojavu razli¢itih klini¢kih manifestacija aterosklerotske

bolesti.

Klini¢ke manifestacije ateroskleroze zavise od lokalizacije i stepena njenog razvoja a
ukljuceni su i faktori koji dovode do nastanka tromboze i spazma krvnog suda s jedne strane i
faktora koji se tim procesima suprotstavljaju, sa druge strane. Potpuna okluzija krvnog suda
dovodi do akutnih komplikacija ateroskleroze tipa infarkta srca, mozga i drugih organa ili
teSke insuficijencija periferne cirkulacije. Delimi¢na okluzija ima za posledicu pojavu

koronarne, cerebralne, visceralne ili periferne ishemijske bolesti.

Ishemijska bolest srca predstavlja oste¢enje miokarda koje nastaje zbog poremecaja
ravnoteze izmedu potrebe i1 snabdevanja miokarda kiseonikom usled promena koronarne
cirkulacije. RazliCita stanja mogu narusiti fizioloSku ravnotezu i1 dovesti do pojave osnovnog
simptoma ishemijske bolesti srca, odnosno anginoznog bola ili ekvivalenata anginoznog bola.
Kontinuum miokardne ishemije od nestabilne angine pektoris preko infarkta miokarda bez
elevacije ST segmenta do infarkta miokarda sa elevacijom ST segmenta oznacava se kao
akutni koronarni sindrom (AKS) (11).

Akutni koronarni sindrom podrazumeva grupu razli€itih klinickih stanja koja nastaju
kao posledica akutne ishemije i/ili nekroze miokarda ¢iji je uzrok najces¢e akutna koronarna
lezija, nastala rupturom ateroskleroti¢nog plaka u koronarnoj atreriji sa prate¢com trombozom,

inflamacijom, vazokonstrikcijom i mikroembolizacijom (18).

AKS moze da se ispolji kao: nestabilna angina pektoris, akutni infarkt miokarda bez 1
sa elevacijom ST-segmenta ili kao iznenadna sréana smrt. Prema desetoj reviziji
Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB10) Sifra akutnog infarkta miokarda je 121,
ponovljenog akutnog infarkta miokarda 122 i nestabilne angine pektoris 120.0. (11,18)



KLINICKA PODELA KORONARNE BOLESTI | AKUTNOG KORONARNOG
SINDROMA (SZO, 1992. god.):

1. Iznenadna sréana smrt

2. Akutni koronarni sindromi:
- infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta
- infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta
- nestabilna angina pectoris

3. Stabilna angina pectoris

4. Sréana insuficijencija (ishemijska kardiomiopatija)

Koronarna bolest je najces¢i uzrok smrti. Na pocetku 20. veka u svetu je od
kardiovaskularne bolesti umirao svaki deseti stanovnik, a na pocetku ovog veka ve¢ svaki
tre¢i ili Cetvrti. Danas preko sedam miliona ljudi godi$nje umire od ove bolesti, §to ¢ini

12,8% ukupne smrtnosti u svetu (19).

Od akutnog infarkta miokarda oboli oko Sest miliona ljudi, a 25% slucajeva se zavrsi
letalno. Svaki Sesti Covek 1 sedma zena u Evropi umrece od infarkta miokarda. Prema proceni
Svetske zdravstvene organizacije broj umrlih od koronarne bolesti u 2020. godini bi¢e preko
11 miliona. Najsveobuhvatniji registar infarkta miokarda sa elevacijom ST-segmenta je u
Svedskoj, gde je incidenca 66/100.000 stanovnika godisnje. Sli¢na je situacija zabeleZena i u
Ceskoj, Belgiji i SAD gde je incidence od 1977. do 2005. godine opala sa 121 na 77/100.000
(20,21,22).

Iz americkih bolnica je 2009. godine otpusSteno 683.000 bolesnika sa dijagnozom
akutnog koronarnog sindroma. STEMI je dijagnostifikovan u 25 do 40% slucajeva.
Intrahospitalna stopa mortaliteta iznosila je 5 do 6%, a jednogodisnja 7 do 18% i pokazuje

trend opadanja (23) za razliku od infarkta miokarda bez elevacije ST segmenta.

Podaci o nasoj zemlji u odnosu na mortalitet iz 2013. godine, pokazuju da su

-----

godine iznosila 113,8/100.000 stanovnika .



U novije vreme se smatra da stope mortaliteta nisu pouzdane za procenu
zdravstvenog stanja stanovniStva, zato Sto ne prikazuju veliki deo populacije koja je radno
nesposobna zbog posmatrane bolesti. Stoga se uvode kompozitni pokazatelji, kao $to je
kombinacija godina zivota sa radnom nesposobnoscu, tj. DALY (Disability Adjusted Life
Years). Na ovaj nacin je sagledan kako mortalitet, tako 1 morbiditet od odredene bolesti. Tako
je ukupno opterecenje oboljevanjem u Srbiji najve¢im delom izazavano ishemijskom bolesti
srca (IBS) i ono je vece kod muskaraca nego kod Zena. Slican trend je i u Evropi. Od

ukupnog procenta ishemijske bolesti srca, AKS je uzrok smrti kod 55,7% stanovnika.

Stopa mortaliteta od AKS se poslednjih godina na teritoriji Srbije naglo povecava u
uzrastu od 45 do 49 godine i iznosi 49,6% za muski i 9,6% za zenski pol. Nadalje rastu
linearno, da bi u starosnoj grupi preko 75 godina broj umrlih bio, po podacima za 2013.
godinu, 533 kod muskog i 379 osoba Zenskog pola (13). U odnosu na infarkt miokarda u
nasoj zemlji hospitalni mortalitet je veéi kod bolesnika sa STEMI u odnosu na infarkt
miokarda bez elevacije ST segmenta (NSTEMI) i krece se oko 7% u odnosu na 5% da bi se

nakon $est meseci taj odnos gotovo izjednacio na 12 odnosno 13% umrlih (24).

Intrahospitalni mortalitet neselektovanih pacijenata sa STEMI u nacionalnim
evropskim vodi¢ima se kre¢e izmedu 6 1 14%. Mortalitet od STEMI zavisi od mnogo faktora
od kojih se izdvajaju: starost bolsnika, Killip klasa, vreme odlaganja tretmana, nacin
tretmana, istorija ranijih infarkta, dijabetes mellitus, bubrezna slabost, broj obolelih arterija,

istisna frakcija leve komore i tretman bolesnika (25).

Novije studije su medutim pokazale 1 dalje smanjenje smrtnosti, kako
intrahospitalnog tako i dugotrajnog mortaliteta nakon STEMI. Takvi rezultati su postignuti
zahvaljujuéi kori$éenju reperfuzione terapije, primarnoj perkutanoj angioplastici, savremenoj
antitrombocitnoj terapiji i sve boljoj sekundarnoj prevenciji. Medutim jo$ uvek priblizno 12%
pacijenata umire unutar Sest meseci, $to je dovoljan razlog da se kontinuirano radi na
proucavanju uticaja faktora rizika, kvaliteta zdravstvene zastite i istrazivanju modaliteta

lecenja (26).



1.2. Patofiziologija endotelijalne disfunkcije

Endotel je parakrini, autokrini i endokrini organ. Stanje ravnoteze se odrzava preko
vazodilatatornih uticaja azot-oksida (NO), prostaglandina 12 (PGI2) i vazokonstriktornog
uticaja angiotenzina Il (AT-2) i endotelina-1 (ET-1) (27).

Insulinska rezistencija, arterijska hipertenzija i hiperholesterolemija dovode do
endotelne disfunkcije i metabolickog sindroma koji su uvod u kardiovaskularnu bolest.
Insulin igra vaznu ulogu u vaskularnoj homeostazi. Sa jedne strane stimuliSe endotelnu
produkciju NO koji je krucijalni vazodilatator sa antiagregacionim dejstvom i utiCe na
ograniCavanje rasta glatkih celija i njihove migracije. Azot-monoksid posreduje u
oslobadanju ET-1 koji je najsnazniji vazokonstriktor u organizmu. Svi efekti se odvijaju
preko dva signalna puta. U fizioloskim uslovima predominira vazoprotektivni fosfoinozitid-
3-kinazni put (PI3-K/Akt) i on je odgovoran za ekspresiju i aktivaciju endotelne azot-oksid
sintetaze (eNOS) (28).

Medutim, u uslovima insulinske rezistencije ravnoteza se pomera prema mitogen-
aktiviranoj protein kinazi/ekstracelularnim signalom-regulisanoj kinazi (MAPK/ERK) koja
dovodi do nastanka inflamacije, vazokonstrikcije i proliferacije glatkih misi¢nih celija
(29)(slika 1).

Insulin se vezuje za insulinski receptor (IRc) koji sadrzi o i podjedinicu. Za a
podjedinicu se vezuju insulin, insulinski faktor rasta (IGF) i epidermalni faktor rasta (EGF).
p subjedinica sadrzi ekstracelularni, transmembranski i citozolni domen. Citozolni domen f3
subjedinice je sa tirozin-kinaznom aktivnosti koja podleze konformacionim promenama i
autofosforilaciji nakon vezivanja insulina na a subjedinicu. Aktivisani IRc takode fosforilise
izvestan broj proteina sa tirozinskim ostacima, kao Sto je substrat insulinskog receptora (IRS),
Sch protein, Gap-1. U humanim ¢elijama su nadene tri izoforme IRS i to IRS-1, IRS-2, IRS-
4. Ove izoforme igraju razli¢ite uloge u zavisnosti od Celijskog tipa 1 metabolickog statusa
(30).

IRS-1 ima glavnu ulogu u skeletnim miSi¢ima i njegova je funkcija da obezbedi
funkcionisanje insulin sekretornih mehanizmama. IRS-2 je odgovoran za insulinsko dejstvo u
jetri i razvoj B celija pankreasa. Tako IRS-1 , knockout” misevi zaostaju u rastu, narocito U
razvoju skeletnih misi¢a i jetre, ali ne i mozga. Ovakvi miSevi razvijaju insulinsku

rezistenciju sa hiperinsulinemijom, ali se ne razvija dijabetes ve¢ samo metabolic¢ki sindrom.
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Zivotinje koje ne poseduju IRS-2 imaju insulinsku rezistenciju sa hiperglikemijom naste zbog
neadekvatne insulinske sekrecije, zbog c¢ega bolest progredira do dijabetesa, §to je
nepovoljnije nego kada nedostaje IRS-1 (31). Za insulinski odgovor je neophodna
fosforilizacija IRS. U zavisnosti koji serin je fosforilisan, insulinski uticaj se pojacava ili

slabi.

PI13-K/Akt

MARK/ERK *,

~—_

~ Slika 1. Insulinska rezistencfijfaina molekularnom nivou:
P13-K/Akt-fosfoinozitid-3 kinaza/Akt kinaza; MARK/ ERK-mitogen aktivirana protein kinaza.

PI13-K/Akt signalni put zapocinje fosforilizacijom IRS tirozina, Sto aktivira
fosfoinozitid-3 kinazu (PI3-K) koja konvertuje fosfotidilinozitol-bifosfat u sekundarni
glasnik, odnosno fosfatidilinozitol-trifosfat (PIP3). PIP3 pokreée translokaciju Akt kinaze uz
pomo¢ fosfoinozitid-zavisne kinaze-1 (PDK-1). Aktivacija se deSava na Thr308 i Serd73 i
uti¢e na mnoge procese u celiji: Celijski rast, proliferaciju, metabolizam glukoze, stvaranje
azot-oksida i angiogenezu (32). U endotelnim celijama Akt aktivacija moze dovesti do
nezeljene proliferacije 1 opstanka tumorske vaskulature, dok u insulinskoj rezistenciji
smanjuje proliferaciju celija 1 dovodi do ateroskleroze, smanjenja stvaranja kolateralne
cirkulacije i smanjenja reendotelizacije. Antiapoptoticki efekat Akt fosforilizacije se odvija
preko inhibicije kaspaze-9, zbog cega ne dolazi do odumiranja endotelnih celija koje
indukuju inflamatorni odgovor. Takode i Akt fosforilacija na Ser1177 endotelijalne NO-
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sintetaze (eNOS) pojacava antiapoptoti¢ki efekat u ishemijskom miokardu i stimuliSe
vazodilataciju 1 angiogenezu samim povecanjem produkcije NO. Proangiogeni efekat Akt se
ispoljava porastom produkcije hipoksija-inducibilnog faktora a (HIF1a i HIF2a) koji dovodi
do sekrecije proangiogenih faktora, kao sto je angiogeni faktor rasta (VEGF) (33).

MARK/ERK signalni put se aktivira insulinom, pri ¢emu u citozolu nastaje faktor
rasta, receptor-grani¢ni protein 2 (Grb2), koji se vezuje za plazmatsku membranu. Ovaj
protein reaguje sa IRS preko Src homologa i kolagen proteina (Shc), sto dovodi do
aktiviranja GDP-bound Ras. Aktivni Ras stimuliSe serin/treonin kinazu Raf koja aktivira
MEK 2 a zatim 1 ERK koji je ¢lan MARK signalnih enzima. MARK signalni put je udruZen

sa endotelijalnim ¢elijama preko stimulacije sekrecije ET-1 (34).

Ostecéenje signalnog puta PI3-K/Akt dovodi do smanjenja osetljivosti tkiva na insulin.
Ono $to je vrlo bitno za insulinske signalne puteve jeste da se smanjenje aktivnosti PI3-K/AKkt
za vreme kompenzatorne hiperinsulinemije desava istovremeno sa pojaCanjem aktivnosti
MAPK/ERK puta. Posledica toga je nastanak insulinske rezistencije ¢ija divergencija zavisi
od balansa dva navedena signalna puta. Tako, na primer, sa jedne strane je smanjena supresi-
ja stvaranja glukoze i lipogeneza u jetri, a sa druge strane supresija sinteze NO i povecanje
produkcije ET-1 u endotelu. Na taj nacin je insulinska rezistencija udruzena sa toksi¢nim
efektima hiperglikemije, lipotoksi¢nim efektima i inflamacijom koja pokrece i ubrzava atero-
genezu i kardiovaskularnu bolest (35). Promena u ravnotezi ova dva puta, PI3-K/Akt i
MAPK/ERK, obezbeduje jaku vezu izmedu insulinske rezistencije i endotelne disfunkcije.
Kada se ravnoteza u insulinskoj rezistenciji pomeri ka MAPK/ERK dolazi do oslobadanja
inflamatornih markera od strane insulina: plazminogen aktivatora inhibitor (PAI-1),
intracelijski adhezivni molekul-1 (ICAM-1), vaskularnih ¢elija adhezivni molekul-1 (VCAM-
1) i E-selektin. To dovodi do promocije endotelne disfunkcije.

Insulin uti¢e kako na vazodilatatorne, tako i vazokonstriktorne supstance. Aktivacija
PI3-K/Akt signalnog puta dovodi do fosforilacije eNOS i konverzije L-arginina u L-citrulin i
povecava se produkcija NO. Azot-oksid smanjuje ekspresiju adhezionih molekula, smanjuje
agregaciju trombocita, produkciju inflamatornih citokina i inhibira proliferaciju i migraciju
glatkomi$iénih celija. Deficit NO dovodi do porasta protrombotickih mehanizama,
proinflamatornih markera i slobodnih kiseonic¢kih vrsta, koji su ujedno i markeri endotelne

disfunkcije, a posredovani su MAPK/ERK signalnim putem (36).
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Slika 2. Promena u aktivnosti signalnih puteva u fiziolo§kom i stanju prisutne Insulinske

rezistencije

a- alfa subjedinica insulinskog receptora; 3-beta subjedinica insulinskog receptora; IRS1 substrat
insulinskog receptora; PIP2- fosfatidilinozirol-bifosfat; PIP3-fosfatidilinozitol-trifosfat; PI-3K-
fosfoinozitid-3 kinaza; PDK-1-fosfoinozitid-zavisna kinaza; Akt-Akt kinaza; eNOS-endotelna azot-
oksid sintetaza; ROS-reaktivne kiseonicke vrste; EGCG-polifenol zelenog ¢aja; GLP-1-glukagonu
slican peptid; IKKB-inhibitor nuklearnog faktora kB-kinaza beta Subjedinica; ICAM-1-intracelelarni
adhezioni molekul-1; VCAM-vaskularnih ¢elija adhezivni molekul; PAI-1-plazminogen aktivator in-
hibitor; ET-1-endotelin-1; AGES - zavr$ni produkti glikozilacije (Mediators Inflamm2016:v0l2016).

Glikotoksi¢nost se ogleda u tome Sto hiperglikemija aktivira heksozaminski put i

modifikuje proteine koji su ukljuceni u insulinske 1 NO signalne puteve. Dovodi do acilacije

IRS-1, te oStecuje aktivaciju PI3-K i smanjuje iskoriStavanje glukoze. Ujedno dolazi i do

acilacije eNOS i fosforilacije Akt ostataka, ¢ime izaziva njihovu inaktivaciju. Acilacija sa O-

Glc-N indukuje i ekspresiju PAI-1 i poveéava nivo tumorskog faktora rasta f (TGFS), sto

znacajno uti¢e na patogenezu oSte¢enja krvnih sudova u dijabetesu. Prekomerna stimulacija

heksozaminskog puta dovodi do nakupljanja zavr$nih produkata glikozilacije (AGESs) koji

stimuli$u produkciju reaktivnih kiseonic¢kih vrsta (ROS).



Oksidacijom ugljenih hidrata, lipida i aminokiselina nastaju reaktivne karbonilne
vrste (RCS). Reaktivne kiseonicke, karbonilne i azotne vrste (RCS, ROS, RNS) imaju uloge
vaznih transmitera u bioloSkim sistemima. Veliki je broj strukturno definisanih AGE
produkata kao $to su piralin, pentozidin, N-karboksi-metil-lizin (CML), metilglioksal koji se
nalaze u tkivima obolelih od dijabetesa. Koncentracija pentozidina u kozi bolesnika merena
autoflorescentnom metodom moze biti neinvazivni marker napredovanja ateroskleroze kod

bolesnika sa dijabetesom (37, 38).

Porast intenziteta oksidativnog stresa povecava insulinsku rezistenciju, jer slobodni
radikali povecavaju ostecenje Akt i eNOS, te se smanjuje bioraspolozivost NO. Reaktivne
kiseoni¢ke vrste stimulisu i I-kappaB kinazu 8 (IKK ) koja aktivira NF-kB dovode¢i do
prekomerne ekspresije proinflamatornih citokina kao $to su IL-1f, TNFa i inaktivise IRS-1.
ROS doprinose nastanku peroksinitrata (ONOO™ ) koji direktno inaktiviraju eNOS i
pogorsavaju endotelnu disfunkciju. Modifikuje se kolagen u matriksu endotela i laminin pod
dejstvom AGEs, te se smanjuje elasti¢nost krvnih sudova. Takvo remodelovanje krvnih su-
dova je ,,hipertroficno remodelovanje” i najc¢esce je posledica porasta depozita u ekstracelu-

larnom matriksu (39).

Vaznu ulogu u remodelovanju imaju matriks-metaloproteinaze (MMPs) koje se
sintetisu kao odgovor na inflamatorne adipocitokine u masnom tkivu, kao $to su adiponektin i
leptin. Adiponektin ispoljava zaStitnu ulogu u sprecavanju rupture plaka tako $to povecava
tkivni inhibitor ekspresije matriks-metaloproteinaze (TIMP). Leptin sa druge strane vrsi eks-
presiju MMP-2 i MMP-9 kao i TIMP-1 u mnogim humanim ¢elijama (40).

Kao i glikotoksi¢ni, lipotoksiéni efekti u insulinskoj rezistenciji se odvijaju preko in-
hibicije PI13-K/Act i aktivacije MAPK/ERK signalnog puta, a nastali oksidativni stres i infla-
macija su posledica dejstva slobodnih masnih kiselina (FFA). FFA stimuliSu oSte¢enje Akt
funkcionisanja putem IRS % inaktivacije i pojacava NADPH oksidaciju do ROS produkata.
NADPH oksidaza dovodi do produkcije PAI-1, hemokin liganda 2 (CCL-2) koji pojacava
inflamaciju i smanjuje ekspresiju eNOS. Na taj nacin FFA preko ROS aktiviraju NF-kB koji
povecéava ekspresiju ET-1, ICAM-1 i VCAM-1 adhezionih molekula i povecava se rizik za

kardiovaskularni dogadaj.

Monociti krvi vezuju se za adhezivhe molekule apsorbujuéi lipoproteine i
transformiSu se u penaste Celije koje aktivno sekretuju IL-6 1 TNF-o. Ovi citokini mobilisu i

druge imunske celije i aktiviraju IKK B koja remeti insulinske signale u endotelnoj ¢eliji i

9



aktivira NF-kB (41). Snizena aktivacija Akt signala uz smanjenu produkciju NO i sa druge
strane stimulacija MARK signalnog puta ucestvuju zajedno u nastanku gojaznosti i dijabete-
sa. Na opisani nacin inhibicijom nishodnih signala od insulinskog receptora inflamacija utice

na nastanak i napredovanje insulinske rezistencije.

Neke animalne i humane studije pokazuju povoljan efekat polifenola iz zelenog ¢aja,
koji pokazuje sli¢no dejstvo kao insulin, preko PI3-K signalnog puta. Sli¢no dejstvo ima i
biljni fenol hisperidin, kao i flavonoidi kakaoa (42,43,44). Neke povoljne efekte na oCuvanje
ravnoteze ovih puteva pokazuju i tiazolidindioni, dimetilbigvanidi, glukagonu sli¢an peptid-1
(GLP-1), lekovi koji uticu na renin-angiotenzin-aldosteronsku osovinu, statini i fibrati
(45,46).

1.3. Karakteristike koronarne bolesti kod dijabetesa

Mikroskopske promene zahvataju kako krvne sudove srca, tako i intersticijum.
Promene se javljaju na najsitnijim kapilarima, intramuralnim arterijama i na epikardnim
arterijama. One se ogledaju u zadebljanju bazalne membrane i pojavi sakularnih
mikroaneurizmi u miokardu. Na intramuralnim krvnim sudovima promera do 500 pum dolazi
do proliferacije endotela, mestimi¢ne pojave edema, hipertrofije subendotelnih histiocita i
stvaranja kapilarnih mosti¢a od grupa celija koje suZavaju i obliteriSu lumen arterije. U
intersticijumu dolazi do gomilanja PAS-pozitivnog materijala koji je glikoproteinske prirode i
izrazene fibroze. Ateroskleroza epikardnih arterija se ne razlikuje od one videne u opstoj
populaciji, ali je ucestalost i ozbiljnost koronarne bolesti mnogo veca i najvazniji je uzrok

smrti kod bolesnika sa dijabetesom (47).

Na obdukcionim nalazima aterosklerotske lezije kod bolesnika sa dijabetesom su
ekstenzivnije nego u opstoj populaciji uz postojanje veceg broja intimalnih fibrolipidnih traka

1 zahvacenost veceg broja krvnih sudova.

Koronarna bolest se kod bolesnika sa dijabetesom javlja u ranijem zivotnom dobu,
posle 30 do 40-te godine. Klini¢ki se manifestuje kao i kod bolesnika bez dijabetesa, i to kao
angina pektoris, akutni infarkt miokarda, srcana slabost, poremecaji ritma, naprasna smrt ili

kao asimptomatska koronarna bolest.
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Kada pacijent daje podatke o anginoznim tegobama, u tom trenutku kod vise od 90%
bolesnika sa dijabetesom postoje ozbiljne ateromatozne promene u koronarnim Kkrvnim
sudovima. Cesto je prisutna nema ishemija zbog neuropatije vegetativnog nervnog sistema i
oStecenja aferentnih vlakana simpatikusa koja prenose bolne senzacije iz miokarda (48). Vrlo
¢esto su prisutne tegobe koje nisu specificne za klinicku sliku koronarne bolesti: slabost,
malaksalost, muka, povracanje, otezano disanje i konfuzija. Ovakve tegobe su ¢esto uzrok
diferencijalno-dijagnostickih  potesko¢a. Kod bolesnika sa dijabetesom ovakva
simptomatologija se sre¢e u 30-40% osoba za razliku od 5 do 15% bolesnika bez dijabetesa.
Na postojanje ovakvog problema, takozvanog nemog infarkta, ukazuju i podaci iz
Framingamske studije gde je kod 23% bolesnika dijagnoza infarkta miokarda postavljena

rutinskom elektrokardiografijom.

Zbog toga najveci broj bolesnika i ne prepozna tegobe, te sa komplikacijama
koronarne bolesti sa zaka$njenjem stizu u bolnicu. Cesto se ovakvi bolesnici ne smestaju u
koronarnu jedinicu, $to je pored inicijalnog kasnjenja uzrok velikog mortaliteta koji se krece

oko 50% i mnogo je vecéi nego kod bolesnika bez dijabetesa (49).

Cesca je pojava sréane slabosti i poremeéaja sréanog ritma (tahikardija, bradikardija,
ventrikularna tahikardija, ventrikularna fibrilacija, blokovi grana, poremeéaji AV
sprovodenja). Kardiogeni $ok je tri puta ¢e$¢i u odnosu na bolesnike bez dijabetesa, sto je i
najvazniji razlog visoke stope mortaliteta. ZapaZena je 1 ¢eS¢a pojava reinfarkta Sto se
povezuje sa kateholaminskom reakcijom 1 pogorSanjem metabolizma kardiomiocita zbog

viSka slobodnih masnih kiselina.

Infarkt miokarda je ¢es$¢i kod Zena sa dijabetesom, Sto znaci da je izgubljen zaStitni
efekat Zenskih polnih hormona kod ovih bolesnica. Pojava akutnih komplikacija dijabetesa
(ketoacidoza i1 koma) u infarktu miokarda povecava smrtnost bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda na preko 80%. Sama lokalizacija infarkta miokarda je vazna, a naroCito losu

prognozu ima infarkt prednjeg zida leve komore.

Pri postavljanju dijagnoze koronarne bolesti takode postoje izvesne specifi¢nosti.
Tako se ST-depresija bez bolova srece u 75% bolesnika sa dijabetesom, a samo u 25%
bolesnika bez dijabetesa. Asimptomatska depresija ST segmenta u testu opterecenjem srece
se u 26 do 38% bolesnika sa dijabetesom, i to sedmog dana nakon poslednje epizode

stenokardi¢nih bolova u nestabilnoj angini pektoris, a u grupi bez dijabetesa kod 4 do 8 %.
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Nalaz testa opterecenjem se teze tumaci kod bolesnika sa dijabetesom zbog ceSceg
prisustva komorbiditeta u smislu arterijske hipertenzije i kardiomiopatije koje izazivaju
nespecifiéne elektrokardiografske promene. Zbog toga je ovaj test manje specifian za
dijagnozu koronarne bolesti u dijabetesu.

U odnosu na holter EKG kod bolesnika sa nestabilnom anginom pektoris, odnos
asimptomatske ST-depresije prema ST-depresiji u epizodama bola je zastupljen 3 : 1, dok je
u bolesnika bez dijabetesa taj odnos 1 : 1. Kada je u pitanju selektivna koronarografija,
patoloski nalaz je difuzan i prisutan u 55% bolesnika sa dijabetesom. Dvostruka i trostruka
stenoza narocito na levoj koronarnoj arteriji je prisutna u 50% dijabeticara, a samo kod 1 %

bolesnika bez dijabetesa (50).

Obzirom da se jedna Cetvrtina revaskularizacija izvodi na pacijentima koji boluju od
dijabetesa tip 2, problem postaje jo§ tezi, kako zbog difuzne aterosklerotske bolesti koja
zahvata najCeS¢e sve koronarne arterije, tako i zbog vece verovatnoce nastanka restenoze
nakon perkutane koronarne intervencije (PKI), ¢eS¢e tromboze stenta i okluzije venskih
graftova nakon hirur§ke revaskularizacije. Ono S$to je sigurno, to je da rana invazivna
strategija popravlja ishod kod bolenika sa dijabetesom koji su doziveli infarkt miokarda sa

elevacijom ST segmenta (STEMI).

Primarna PKI (pPKI) u poredenju sa fibrinoliticima na preko 6000 bolesnika u 19
randomizovanih kohortnih studija je imala bolju prognozu, kako kod nedijabeticara, tako 1
bolesnika sa DMT2. Kod bolesnika sa dijabetesom je dolazilo do povecanja mortaliteta
nakon primene fibrinolitika. Medutim fibrinoliticka terapija je kasnije zapocinjala kod

dijabeticara 1 oni su imali duZze ishemijsko vreme zbog atipi¢ne prezentacije bolesti.

U grupi bolesnika koji su podvrgnuti pPKI, tridesetodnevni mortalitet je bio izrazito
smanjen (51). Meta-analiza bazirana na 10 randomizovanih klinickih studija i vise od 7800
bolesnika je pokazala znatno bolje prezivljavanje bolesnika sa dijabetesom nakon hirurske
revaskularizacije u odnosu na PKI. Petogodisnji mortalitet kod bolesnika sa dijabetesom Kkoji
su podvrgnuti PKI je bio 20% u poredenju sa 12% nakon aortokoronarnog premosc¢avanja.
Istovremeno nije nadena razlika izmedu grupa kada se radilo o nedijabeticarima (52).
Zapazeno je i bolje prezivljavanje bolesnika koji su bili na insulinskoj terapiji U odnosu na
peroralne hipoglikemike. Stres hiperglikemija se pokazala kao znacajan prediktor

prezivljavanja bolesnika, naro¢ito za grupu bolesnika bez dijabetesa (53,54).
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Napredak u tehnologiji u smislu oblaganja stenta lekovima, sirolimusom i
paksitakselom nije u ve¢em stepenu poremetio bolji ishod ovih pacijenata nakon hirurSke
revaskularizacije, kao $to su pokazale studije "Future Revascularisation Evaluation in Patient
with Diabetes Mellitus (FREEDOM)" i "Synergy Between Percutaneous Coronary
Intervention with Taxus and Cardiac Surgery Scores (SYNTAX)" (55,56). Ista studija je
pokazala ve¢u smrtnost nakon godinu dana u grupi bolesnika koja je dobila paklitakselom
obolozeni stent u odnosu na grupu sa hirurSkom revaskularizacijom. Nakon pet godina
pracenja MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events) je bio znatno veci u
grupi sa DMT2, kada su se uporedili PKI i hirursko aortokoronarno premoséavanje (coronary
artery bypass surgery -CABG) (PKI: 46.5% vs. CABG 29%; p<0.001).

Sledec¢e studije su pokazale da je optimalno koristiti PKI za revaskularizaciju
pacijenata sa manje kompleksnim lezijama, a da je hirurska revaskularizacija najbolji izbor za
one sa anatomski kompleksnom bolesti koronarnih arterija, naroc¢ito kod obolelih od
dijabetesa. Samo u slu¢aju visoko rizi¢nih pacijenata za CABG (prethodni CABG, skorasnji
infarkt miokarda, ejekciona frakcija leve komore manja od 30%, tretman sa intraaortnom
balon pumpom) u trogodiSnjem pradenju nije Dbilo znadajne razlike izmedu
revaskularizacionih tehnika (studija Angina With Extremely Serious Operative Mortality
Evaluation - AWESOME) (57).

Observaciona studija pacijenata iz Svedskog registra koronarne angiografije 1
angioplastike (Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry) je na 94384
pacijenata koji su podvrgnuti PKI sa konsekutivnom implantacijom stenta pokazala znacaj
nove generacije stentova. ZabeleZeno je smanjenje rizika za nastanak klini¢ki znacajnih
stenoza za 38% i manju smrtnost za 23% u poredenju sa starim drug-eluting stentovima
(DES) (58). Studija DIABETES je znacajna zato $to je pokazala 75% manje revaskularizacija
ciljne arterije u obolelih sa DMT2 koji su tretirani PKI i implantacijom stentova oblozenih
sirolimusom u odnosu na bare-metal stent-ove (BMS). Ovakav rezultat je potvrdila i meta-
analiza od 35 studija, koja je, uporedujué¢i novu generaciju DES sa BMS stentovima pokazala
slicnu efikasnost sirolimusom i paklitakselom obloZenih stentova. Medutim, rizik od smrti je
bio ¢ak dva puta veci u grupi bolesnika koji su dobili sirolimusom oblozeni stent sa dvojnom
terapijom kracom od Sest meseci (59). Dakle, dvojna antitrombocitna terapija u slu¢aju DES

stentova mora da traje najkrace Sest meseci.
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Dalje je utvrdeno da su DES udruzeni sa redim ponavljajem revaskularizacija u
odnosu na BMS i bez znac¢ajne razlike u pogledu insulin-zavisnih ili nezavisnih pacijenata
(60). Druga generacija evorolimusom oblozenih stentova nije se pakazala superiornije u
odnosu na paklitakselom oblozene DES. Zotarolimusom oblozen stent je bio manje efikasan
u pogledu ponavljanih revaskularizacija ciljne arterije u odnosu na sirolimusom oblozene

stentove kod pacijenta sa dijabetes melitusom (61).

Antitrombocitna terapija bolesnika sa dijabetom nakon koronarne revaskularizacije se
ne razlikuje od terapije nedijabeticara. Neophodna je radi prevencije tromboze stenta.
Obzirom da se dijabetes melitus ubraja u faktore rizika za trombozu stenta, ¢ini se da nije
logi¢no postojanje iste antitrombocitne terapije kod bolesnika sa i bez dijabetesa (62).
Primeceno je da pacijenti sa koronarnom bolesti i T2DM imaju veéi porast agregacije
trombocita na kraju 24-Casovnog doznog intervala u poredenju sa grupom bez dijabetesa
(63). Sa druge strane, studija na 10954 bolesnika od kojih su 2368 bili dijabeticari, u toku pet
godina je pokazala izrazenije povoljne efekte aspirina na grupu dijabeti¢ara sa koronarnom
bolesti nego nedijabeti¢ara (64). Takode je pokazano da prasugrel ima najmanje neZeljenih
efekata kod pacijenata sa dijabetesom i akutnim koronarnim sindromom, te da ima bolji
antitrombocitni efekat u poredenju sa klopidogrelom, bez porasta incidence ozbiljnog

krvarenja.

Inhibitori I1b/1lla glikoproteinskih receptora (GPI) imaju bolji efekat na neZeljene
klinicke dogadaje kod dijabeticara sa STEMI koji se podvrgavaju PKI u poredenju sa
nedijabeti¢arima. Suprotno od antitrombocitne terapije, Svi dostupni antitrombini, izuzev
enoksaparina, su pokazali jednak ili slabiji efekat na dijabetiCare u poredenju sa
nedijabetiarima. Enoksaparin je bio superiorniji od nefrakcionisanog heparina u smanjenju

nezeljenih dogadaja u dijabeti¢ara sa STEMI koji su dobili tromboliticku terapiju (65).

U odnosu na “Myocardial Blush Grade” i ST segment rezoluciju, dijabet je bio
udruzen sa manjim stepenom reperfuzije u poredenju sa nedijabeti¢arima (66). Kod bolesnika
koji su bili uklju¢eni u HORIZONS studiju procenjivan je ishod nakon trideset dana i nakon
tri godine. Utvrdeno je da je rizik od smrti znacajno povisen, kako nakon 30 dana (1,8%
prema 4,5%, p=0,0002), tako i nakon tri godine (5,4% prema 11%, p<0,0001), ali da
odgovorni mehanizam nije povezan sa oste¢enom reperfuzijom miokarda (67, 68). Medutim
kod pacijenata starosne dobi > 80 godina veli€ina ateroskleroze i intrahospitalna prognoza
nakon primarne perkutane intervencije (PCI) se nije znacajno razlikovala u odnosu na

nedijabeticare sli¢ne starosti, ali je dijabetes bio nezavisan faktor rizika za jednogodisnji
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mortalitet nakon uspes$ne pPCI (69). Studija na 3339 pacijenata od kojih su 361 bili bolesnici
sa dijabetesom nije pokazala zna¢ajnu razliku u stepenu tromboze stenta izmedu grupa, ali je

dijabetes povecavao rizik od infarkta miokarda, revaskularizacije ciljne lezije i smrti (70).

Medutim, iako reperfuziona tehnika popravlja prezivljavanje dijabeticara koji su
oboleli od STEMI, ipak je mortalitet i dalje znatno viSi nego u populaciji nedijabeticara. Sa
druge strane, jo$ uvek priblizno 12% bolesnika umire unutar Sest meseci nakon STEMI §to je
dovoljan razlog da se kontinuirano radi na proucavanju uticaja faktora rizika, kvaliteta

zdravstvene zastite 1 istrazivanju modaliteta leCenja.

1.4. Inflamatorni status u vezi perkutane koronarne intervencije

Perkutana koronarna intervencija, kao nehirurSka revaskularizaciona metoda lecenja
koronarne okluzivne bolesti, i pored napretka u tehnici i tehnologiji i dalje ima znacajan broj
komplikacija. Pored klinickih karakteristika bolesnika, efikasnost ove metode je ogranicena i
intenzitetom inflamatornog odgovora pre same intervencije. Ovaj odgovor je zbir sistemskog
1 lokalnog inflamatornog odgovora i razlikuje se za svakog bolesnika ponaosob. PoviSena
individualna reaktivnost bolesnika znacajno kompromituje uspeh intervencije. Utvrdeno je da
pojedini bolesnici imaju poviSene biomarkere inflamacije i1 nakon nekomplikovane

koronanrografije, a pogotovu nakon PKI u odnosu na druge bolesnike (71).

Kod bolesnika sa stabilnom anginom pektoris implantacija stenta izaziva jaci
inflamatorni odgovor nego kod onih koji su podvrgnuti samo balon-dilataciji (72). Poja¢ano
naprezanje krvnog suda indukuje lokalnu ekspresiju proinflamatornih citokina. Rastezanje
zida krvnog suda dovodi do pojacanja ekspresije CRPmRNK u unutrasnjoj mamarnoj arteriji

i u veni safeni, i to preko aktivacije jonskih kanala i indukcije NF-kS(73).

Pacijenati sa nestabilnom anginom pektoris i1 poviSenim preproceduralnim
vrednostima CRP-a imaju pojacan postproceduralni inflamatorni odgovor. Takode,
preproceduralno poviSene vrednosti CRP su udruzene sa visom frekfencom in-stent
restenoze. Neke studije su pokazale da je preproceduralna koncentracija CRP-a nezavisan

prediktor nezeljenih kardijalnih dogadaja, ali ne i restenoze (74,75).
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Najozbiljnija i naj¢es¢a komplikacija PKI je pojava restenoze. Uvodenje stentova koji
su obloZeni lekom je procenat restenoze smanjio na manje od 10%, $to se pokusalo objasniti
redukcijom sistemskog inflamatornog odgovora (76). Medutim, i dalje nije sasvim jasan
uticaj DES na sistemsku inflamaciju s jedne strane, a sa druge strane uticaj inflamacije na
restenozu (77). DES smanjuje procenat restenoze, a sa tim i broj PKI, ali ne menja dugoro¢nu
prognozu u klinickom ishodu (ponovni infarkt miokarda i smrt) koji je isti za obe vrste

stentova (78). Medutim, ima i manje konzistentnih nalaza (79).

Studije su pokazale i to da sistemski inflamatorni odgovor ne zavisi od vrste stenta, te
da CRP nema korelaciju sa neointimalnom hiperplazijom (80). Neointimalna hiperplazija je
glavni uzrok restenoze. KarakteriSu je tri etape: zapaljenje, granulacija i remodelovanje.
Sirolimus ima antiinflamatorno, imunosupresivno, antiproliferativno i antimigratorno dejstvo,
dok paklitaksel ima antiproliferativno i antimigratorno dejstvo. Sirolimus (rapamicin) je
makrocikli¢ni laktan sa imunosupresivnim efektom. Efekte ostvaruje delovanjem na mTOR
(mammalian Target of Rapamycin), molekul sli¢an familiji fofatidiliniozitol-Kinaza, koje
uCestvuju u regulaciji translacije proteina, celijskom ciklusu i proliferaciji ¢celija (81).
Zaustavlja rast ¢elije u G1 fazi. Sirolimus je i inhibitor inflamacije nakon povrede krvnog
suda preko inhibicije proliferacije i aktivacije T-¢elija. Ove celije imaju vaznu ulogu u
nastanku Klinickih dogadaja nakon PKI (82).

Sama procedura PKI dovodi do mehanickog oStecenja epikardne koronarne arterije.
Ono nastaje kako zbog predilatacije balonom, tako i implantacije stenta na mestu dilatacije.
Rastezanje zida obolelog krvnog suda ili elasti¢ni uzmak imaju za posledicu smanjenje plaka
(kompresija/embolizacija) sa njegovom aksijalnom redistribucijom, proksimalno i distalno
van stenta. Odmah po plasiranju stenta dolazi do denudacije endotela, rupture plaka, a ¢esto i

disekcije medije i adventicije i Sirenja celog segmenta arterije (83).

Aterosklerotski materijal i subendotelni matriks postaju izloZeni toku krvi (kolagen,

von Willebrand-ov faktor i tkivni faktor)(84).

Nekoliko minuta nakon inicijalnog dogadaja, sloj trombocita i fibrina se deponuje na
mestu lezije krvnog suda. Dolazi do agregacije trombocita na kolagen i von Willebrandt-ov
faktor preko specifi¢nih receptora, tj. glikoproteina, i to GP VI, GP la/lia; GPI-1X zapocinje
proces aktivacije trombocita (85). Aktivirani trombociti eksprimiraju adhezione molekule,
kao Sto je P-selektin koji privlaci leukocite preko trombocitnog receptora PSGL-1, te

zapocinje proces kotrljanja leukocita na mestu povrede. Leukociti se ¢vrsto vezu preko
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integrina Mac-1 preko direktnih receptora trombocita, kao $to je GPIbo i unakrsno sa
fibrinogenom preko GP Illb/llla receptora (86). Neutrofili se javljaju odmah nakon
postavljanja stenta i u sledeca tri dana, da bi se nakon toga broj postepeno smanjivao do oko
30-og dana nakon intervencije. Makrofazi i T-limfociti su prisutni kako u ranoj, tako i kasnoj

fazi i preko Sest meseci nakon implantacije stenta (87).

Razumevanje patofiziologije vaskularne povrede nakon implantacije stenta je
znacajno za razumevanje ranih i kasnih komplikacija intervencije, odnosno akutne i hroni¢ne
tromboze stenta, kao i restenoze. Klini¢ko ispoljavanje komplikacija je u vidu infarkta
miokarda, stabilne i nestabilne angine pektoris. Centralni dogadaj vaskularnog odgovora na
PKI je aktivacija trombocita, koja uz postoje¢u hiperreaktivnost u koronarnoj okluzivnoj
bolesti ¢esto dovodi do aterotrombotskih komplikacija (88). Trombocitno-fibrinski depozit je
osnov za akutnu trombozu stenta, ali i za restenozu zbog oslobadanja trombocitnih faktora
rasta. Oni zajedno sa faktorima rasta iz leukocita i glatko-misi¢nih ¢elija dovode do
proliferacije i migracije ¢elija i formiranja neointime, koja lezi u osnovi fenomena restenoze
(89).

Neointima se sastoji od glatko-misi¢nih celija i ekstracelularnog matriksa koji
vremenom preovladava. Nakon toga dolazi do reendotelizacije i remodelovanja krvnog suda.
Ovaj proces restenoze zavisi kako od lokalnih inflamatornih faktora, tako i od sistemske
inflamacije (90). Nivo inflamatornih markera IL-6, IL-18i CRP dostize maksimalnu vrednost
24 h nakon PKI i vremenom opada, da bi dostigla nivo od pre PKI tek nakon 30 dana. Nije
ustanovljena znafajna razlika u koncentraciji inflamatornih markera u zavisnosti od

postdilatacionog pritiska i broja implantiranih stentova (91).
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1.5. C-reaktivni protein

Slika 3. Model molekula CRP (User Skolstoe, English wikipedia)

Godine 1930. su Willian S. Tillet i Thomas Francis Jr. istrazivali moguénosti leCenja
pneumokokne pneumonije. Otkrili su molekul iz seruma koji ima sposobnost da reaguje sa C-
polisaharidom iz kapsule pneumokoka, ali nisu ustanovili njegovu prirodu (92). Tek vise
godina kasnije su Abernethy, Avery and Colin Mac Leod utvrdili da je tzv. C-supstanca koja
reaguje sa C-polisaharidom ustvari protein i opisali njegove osobine (93). To je ujedno bio i

prvi od identifikovanih “Pattern Recognition Receptor-a” (94).

Gen za biosintezu ovog proteina se kod ¢oveka nalazi na prvom hromozomu (1q
23.2) (95). Zbog specificne pentamerske strukture se ubraja u grupu pentraksinskih proteina,
zajedno sa serum amiloidom P, Zenskim proteinom (FP) i pentaksinom-3 (PTX3). Sastoji se
od pet identi¢nih nekovalentno vezanih prstenova, svaki molekulske mase 23 kD sa
zajednickim kalcijum-zavisnim ligandom. Sli¢ne strukture se nalaze u biljnom svetu, narocito
u familiji leptirnjaca i nazivaju se — lektini. CRP se srece i kod beski¢menjaka kao §to je vrsta

atlantske krabe (Limulus polyphenus) i sastavni je deo hemolimfe (96).

Radi se o proteinu akutne faze zapaljenja koji se pojavljuje u cirkulaciji kao odgovor
na inflamatorne citokine interleukin-6 (IL-6), IL-1 i tumor nekrozis faktor (TNF). SintetiSe se

u jetri, adipocitima i makrofazima. Sastavni je deo urodenog imuniteta i reaguje sa
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fosforilholinom koji se nalazi na povrSini nekroti¢nih i apoptoti¢nih ¢elija, ali i na povrSini
trombocita. Indukuje aktivaciju komplementa, povecava ,uptake” i oksidaciju LDL-a,
inhibise produkciju NO, povecava produkciju tkivnog faktora, pojacava ekspresiju
adhezivnih molekula, inhibise fibrinolizu preko porasta ekspresije plazminogen aktivatora

inhibitora-1 (PAI-1) i stimulise infiltraciju monocita u zid krvnog suda.

Odlikuje se visokom osetljivosti na zapaljenjske procese, ali ima malu specifi¢nost.
Referentne vrednosti u krvi iznose 0,8 mg/L, a kod 90% ljudske populacije su nize od 5
mg/L. Porast CRP se deSava na oko Sest sati nakon akutnog stimulusa; maksimalne vrednosti
dostize nakon 24 do 48 ¢asova, a poluzivot mu je 18-19 ¢asova. Normalizuje se oko petog

dana nakon infarkta miokarda (97).

Pocetkom 2009. godine su objavljeni rezultati ISAR studije, koji su pokazali da
bazalne vrednosti CRP-a mogu da predvide mortalitet i nezeljene kardiovaskularne dogadaje
kod bolesnika nakon PKI, dok su rezultati u odnosu na nastanak restenoze bili kontroverzni
(98). Detaljnim pretrazivanjem dostupne literature, eksperimentalnih studija, epidemioloskih
istrazivanja i velikih klinickih studija 2013. godine nije sakupljeno dovoljno dokaza za
rutinsko testiranje hsCRP u predvidanju rizika, a ni kao alat za zapocinjanje terapije statinima
(99). Studija na 160 bolesnika koji su podvrgnuti PKI-i je pokazala da se nivo CRP, kao i
nivoi IL-6 i IL-1P ne razlikuju u odnosu na primenjen postdilatacioni pritisak, a takode nije

bilo razlike ni u odnosu na broj primenjenih stentova (100).

Brojne studije su ispitivale periproceduralni znac¢aj CRP u prognozi komplikacija PKI.

Studije Model Pracenje Rezultat

Gottsauner- CRP angiografsko, 6 meseci CRP povisen kod pacijenata sa restenozom

Wolfet et al. postproced. MACE

(101) n=40

Gaspardone etal. CRP klini¢ko, 12 meseci MACE  Incidenca MACE je veca

(102) postproced. kod viseg CRP
n=76

Schillinger et al. CRP IVUS, 6 meseci MACE CRP 48h je znacajno

(103) postproced. udruzen sa restenozom
n=108

Dibraetal. (104) CRP posproced. Angiografija i klinicka Poviseni CRP koreli$e sa restenozom i MACE
n=1800 restenoza, 6 meseci

Buffon et al. CRP preproced.  klini¢ko, 12 meseci Povisen CRP korelise sa

(105) n=121 klinickom restenozom

Chanetal. (106) CRP preproced.  klini¢ko, 12 meseci Povisen CRP korelise sa
n=937 MACE klinickom restenozom

Dibraetal. (107) CRP preproced. angiografsko, 6 meseci PoviSen CRP korelise sa MACE ali ne i sa
n=1152 restenozom
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Eksperimentalno, na bioloskom modelu, dokazano je da IL-6 ne indukuje sintezu
CRP-a u odsustvu mehanickog rastezanja krvnog suda. Medutim, IL-6 povecava mehanickim
stresom indukovanu sintezu CRP-a preko istezanja aktiviranin kanala za NF-xB put
(108,109). Zajedno sa ukupnom reaktivnos¢u trombocita merenom adenozin difosfatom i
arahidonskom kiselinom, CRP snazno identifikuje grupu bolesnika sa infarktom miokarda i
elevacijom ST-segmenta koja nosi visok rizik od kardiovaskularne smrti (110). Utvrdeno je i
da su najvece vrednosti CRP-a i srednje zapremine trombocita dobar marker za razvoj
transmuralnog infarkta koji se moze uporediti sa visokim vrednostima CK-MB i hs-cTnT
(1112).

U studiji na 1167 bolesnika, muskaraca i Zena, sa infarktom miokarda sa elevacijom
ST-segmenta, ispitivan je znac¢aj CRP-a, mokracne kiseline 1 ukupnog bilirubina na velike
nezeljene sréane dogadaje (MACEs). Kod Zena nijedan marker nije bio udruZen sa ¢eS¢om
pojavom velikih neZeljenih sréanih dogadaja, dok su se CRP i ukupni bilirubin pokazali kao
nezavisni prognosticki faktori kod muskaraca (112). Nivoi CRP u serumu na prijemu su
udruZeni sa poviSenim pritiskom punjenja leve komore kod bolesnika sa prvim infarktom
miokarda le¢enim PKI-om (113). U studiji na 290 bolesnika sa akutnim koronarnim

sindromom CRP nije povecao prognosticki znacaj GRACE skora (114).

U novije vreme je ponovo poraslo interesovanje za CRP. Ranije je smatran markerom
inflamacije, a danas se zna da je on vise od toga, odnosno da se radi o medijatoru inflamacije
(115). U organizmu su prisutne dve konformacije molekula CRP koje se razlikuju po ulozi u
inflamaciji. Pentamerna forma CRP sluZi kao cirkuliSu¢i prekursor za monomerni oblik CRP
sa proinflamatornom ulogom. Njegova disocijacija se odvija uz pomo¢ aktiviranih trombocita
i aktiviranih i/ili apoptoti¢nih celija, najverovatnije uz pomo¢ fosfolipaze A, (116) i
lizofosfatidilholina na povrSini aktiviranog trombocita. Smatra se i da pH vrednost krvi moze
uticati na konformacione promene CRP (117) $§to je udruZeno sa pojacanjem intenziteta
inflamacije. U zapaljenjskom tkivu karotidnih i aortnih plakova (118) su uz pomoc

specifi¢nih antitela pronadeni CRP monomerski depoziti.

Zbog svega navedenog u poslednje vreme raste interesovanje za ispitivanje inhibitora
disocijacije pCRP, kao sto je 1,6-bi(fosfoholin)-heksan (119). Vrsena je inkubacija mCRP sa
endotelnim progenitorskim celijama kada je doSlo do ekspresije gena za produkciju
interferona (IFlasl, IFlas, IFly7, IFlg, MX;, OASy), Sto se nije dogodilo pri inkubaciji sa

pentamernim oblikom. Takode, opisani su i razli¢iti uticaji mCRP i pCRP na funkciju
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monocita i trombocita (120). Zakljucak je da disocijacija pentamernog oblika u monomerni

CRP lokalizuje i pojacava inflamaciju.

Pored toga §to je CRP otkriven u intimi aterosklerotske lezije, pronaden je i u
makrofagima aterosklerotskog plaka. Preko CRPmMRNA je dokazana produkcija CRP od
strane makrofaga. Vazno je otkrice da po izlaganju makrofaga hiperglikemiji dolazi do
pojacane ekspresije CRPmRNA u makrofagima koji poti¢u iz same aterosklerotske lezije
(121). U odnosu na bolesnike bez dijabetesa, kod bolesnika sa dijabetesom je pronadena
povecana koncentracija CRP-a u plaku karotidne arterije nakon endarektomije za ¢ak 62%
viSe (p=0,05) nego u plaku bolesnika bez dijabetesa. Autori zaklju¢uju da kod bolesnika sa
dijabetesom postoji pojac¢ana produkcija CRP-a u karotidnom plaku i makrofagima (122).

CRP utice i na stabilizaciju i ¢vrstinu fibrinskog ugruska. Najvisem kvartilu povisene
koncentracije CRP odgovarao je naj¢vréi fibrinski ugruSsak meren tromboelastografijom.
Koncentracija fibrinogena kod pacijenata sa razli¢itim kvartilima se nije znac¢ajno razlikovala
(123). Na povrsini oStecene celije CRP vezuje Clq komponentnu komplementa, ¢ime
zapocCinje aktivaciju komplementa. Istovremeno regrutuje i inhibitore aktivacije komplementa
kao Sto je C4-noseci protein (C4bp) i1 faktor H koji sprecava progresiju aktivacije na nivou C3
komponente i inhibira nastanak inflamacije. Direktno inhibira sintezu azot-oksida (NO) preko
destabilizacije endotelne NO-sintetaze. Nakon toga dolazi do inhibicije angiogeneze i

stimulacije apoptoze endotelnih éelija (124).

Kao znaajna komponenta urodenog imuniteta, CRP vezuje fosforilholin oksidovanih
LDL cestica i pomaze makrofagnu fagocitozu. Oksidovane LDL partikule imaju snazan
efekat na kardiomiocite, izazivaju¢i oSteéenje i poremecaj elektricne aktivnosti (125).
Ucestvuju u lancu oksidativnog stresa 1 na taj nafin ubrzavaju nastanak ateroskleroze,
posebno kod bolesnika sa dijabetesom (126). Visok nivo oksidovanih LDL ¢estica u krvi je

prediktor kardiovaskularnih dogadaja kod ove grupe bolesnika (127).

Kao komponenta urodenog imunskog odgovora CRP se srece kod beski¢menjaka,
kao i kicmenjaka. Osnovna svrha ovog molekula je da na mestu oSte¢enog tkiva zapocne
reparativne procese u ¢ijoj se osnovi nalazi kontrolisan inflamatorni odgovor. Ukoliko
zapaljenjski stimulus izlazi iz okvira normalnog ili je intenzitet imunoloskog odgovora
neadekvatan, inflamacija se $iri i poprima diskordantni tok koji se ne moze viSe zaustaviti.
Molekul CRP-a u pocetku pentamernog oblika na mestu inflamacije se depolimerizuje i u

reparaciji ucestvuje kao monomerni oblik. Vrsi opsonizaciju, pojacava fagocitozu, pokrece
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koagulacionu i kaskadu komplementa, neutraliSe oksidovane cCestice LDL. Kalcijumski
ligandi se taloZe na mestu lezije u cilju formiranja ¢vrste barijere i ograni¢enja inflamatornog
procesa. Kao morfoloska posledica ovih zbivanja na krvnim sudovima se pojavljuju lezije,
ateromatozne ploce, fibrozne kape i kalcifikati. U procesu reparacije i ogranicavanja

oStecenja tkiva uz CRP znacajno mesto zauzima i fibrinogen.

1.6. Fibrinogen

Radi se o rastvorljivom glikoproteinu plazme koji u€estvuje u formiranju krvnog
ugruSka. Heksamerne je strukture i sastoji se od dva seta linearno postavljenih globularnih
lanaca (Aa, Bf i y) koji su medusobno povezani tankim disulfidnim mostovima, ukupne
molekulske tezine 340 kDa. SintetiSe se u hepatocitima. Ucestvuje u koagulaciji krvi tako §to
se pod dejstvom trombina fragmentise do fibrina koji ucestvuje u formiranju krvnog ugruska,
zahvaljujudi vezi sa faktorom XIII i inkorporaciji inhibitora fibrinolize alfa-2 antiplazmina i
TAFI-a (trombin aktiviraju¢i fibrin inhibitor). Aktivacija FXIIl je uz pomo¢ trombina i

plazminogen aktivatora (t-PA) katalizovana fibrinom.

U prirodnom obliku fibrinogen moze povezivati trombocite preko povrSinskih
glikoproteina Gpllb/llla, ali mu je glavna prekursorska uloga za fibrin. N-terminalni krak
svih lanaca se zavrSava aminokiselinom cisteinom koji ucestvuje u interakceiji sva tri lanca. C-
terminalni kraj se sastoji od 225 aminokiselinskih rezidua koje funkcioniSu kao jedinica za
prepoznavanje i protein-protein interakcije. Fibrinogen o i S lanci sadrze male peptidne
sekvence — fibrinopeptide, koji onemogucavaju spontanu polimerizaciju fibrinogena.

Normalna koncentracija u plazmi zdravih ljudi se kre¢e od 2 do 4 mg/L.

Slika 4. Kristalna struktura molekula fibrinogena

(http://www.ebi.ac.uk/pdbe-srv/view/entry/ 1m1j/summary)
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Velika metaanaliza iz 2005. godine je otkrila umereno jaku udruZenost povisenih
nivoa fibrinogena u krvi sa koronarnom kluzivnom bolesti, mozdanim udarom i ostalim
vaskularnim i nevaskularnim uzrocima smrti kod ljudi srednjeg doba (128). Povezanost sa
koronarnom bolesti je utvrdena podjednako u grupi kako bez, tako i sa dijabetesom.
Medutim, nakon dodavanja fibrinogena u ustanovljene faktore rizika se ne popravlja

prediktivna mo¢, te se smatra da u tom smislu nema veci klini¢ki znacaj (129).

Visoki nivoi u serumu se nalaze kod pacijenata nakon implantacije stenta, narocito
kod onih koji razvijaju nezeljene dogadaje poput reinfarkta i restenoze (130). U studiji koja je
pratila 387 bolesnika koji su zbog infarkta miokarda le¢eni pPKI, visi nivoi fibrinogena 1
veéa ukupna duzina implantiranih stentova su bili povezani sa vise Sestomese¢nih velikih
nezeljenih sr¢anih dogadaja (MACE) nakon PKI. Nije pronadena korelacija sa
tienopiridinskom reaktivnosti trombocita, niti je nizi nivo fibrinogena bio udruzen sa ¢e$¢im

krvarenjem (131).

Novije studije su posebno skrenule paznju na alternativno spajanje YA polipeptidnih
lanaca, ¢ime nastaje lanac y’ sa specificnom sekvencom C-terminalnog kraja koji se nalazi u
8-15% zdravih pojedinaca. Dokazano je da je poviSena koncentracija ove vrste lanaca
povezana sa poviSenom incidencom koronarne okluzivne bolesti, infaktom miokarda i
mozdanim udarom. Fibrinski ugrusak koji sadrzi yA/y’ kombinaciju polipeptida je znacajno
otporniji na fibrinoliti¢ke faktore u krvi. Smatra se da u proinflamatornom stanju, kakvo je
kardiovaskularna bolest, IL-6 povecava sintezu yA/y’ lanaca u jetri, a Smanjuje sintezu

YA/YA, §to u nekim situacijama indukuje protrombogenu aktivnost krvi (132).

U Marokanskoj populaciji je utvrdena pozitivna i znacajna korelacija plazma
fibrinogena sa rasireno$¢u koronarne bolesti kod bolesnika koji boluju od dijabetesa tip 2
(133).

Na osnovu navedenih ¢injenica, inflamacija je nerazdvojivi pratilac infarkta miokarda
i igra kljuénu ulogu u procesu zarastanja i formiranja oziljka. CRP i fibrinogen se kao
najpristupacniji markeri sistemskog zapaljenja koriste u klini¢koj praksi, te su stoga veoma
dostupni i jeftini testovi za svakodnevnu upotrebu. Njihova uloga kao prediktora nastanka
sr¢ane slabosti i mortaliteta nakon infarkta miokarda je ve¢ ispitivana. Dijabetes kao faktor
rizika za nastanak kardiovaskularne bolesti je takode udruzen sa pojacanom inflamacijom.
PoviSeni biomarkeri sistemskog zapaljenja, CRP i fibrinogen su razmatrani u smislu da

izazivaju dijabetes tip 2, kao i komplikacije dijabetesa. Bolesnici sa infarktom miokarda se
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tretiraju sa PKI. Medutim, i sama intervencija je udruZena sa povi$enim inflamatornim odgo-

vorom.

Jos uvek nije dovoljno poznato da li postoje neke razlike u inflamatornom odgovoru
izmedu bolesnika sa i bez dijabetesa koji su tretirani pPKI-om. Nije dovoljno jasan ni
prognosticki znacaj za bolesnike sa i bez dijabetesa kada se ovi biomarkeri posmatraju

pojedinacno.
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2. CILJ NAUCNOG ISTRAZIVANJA

Osnovni cilj studije je da proceni povezanost sistemskog inflamatornog odgovora i
ishoda leCenja akutnog infarkta miokarda kod bolesnika sa ili bez prisustva dijabetesa tipa 2

koji su leCeni primarnom perkutanom koronarnom angioplastikom.
Primarni ciljevi studije su:

1. procena hospitalne smrti iz svih razloga;
2. procena hospitalne smrti iz koronarnih razloga;
3. hospitalni reinfarkt;

4. smrtnost iz svih razloga za Sest meseci.
Sekundarni ciljevi studije su:

1. hospitalni kompozitni ishod (koronarna smrt, periproceduralni cerebrovaskularni
inzult, reinfarkt miokarda, ponovljena revaskularizacija);

2. sistolna disfunkcija leve komore na otpustu;

3. dijastolna disfunkcija leve komore na otpustu.
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3. RADNE HIPOTEZE

1. Sistemski inflamatorni odgovor u podgrupi bolesnika sa dijabetesom i prvim infarktom
miokarda sa elevacijom ST segmenta koji su le¢eni primarnom perkutanom intervencijom
je intenzivniji u odnosu na podgrupu bolesnika bez dijabetesa.

2. Nezeljeni dogadaji nakon primarne koronarne perkutane intervencije su ¢es¢i u podgrupi
bolesnika sa dijabetesom.

3. C-reaktivni protein i fibrinogen su podjednako dobri markeri za predvidanje nezeljenih

ishoda kod obe podgrupe bolesnika.
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4. METODOLOGIJA RADA

U planiranoj prospektivnoj klinickoj 1 koronarografskoj studiji je vrSena analiza
podataka: epidemioloskih pokazatelja, klinicka procena bolesnika na prijemu (Killip klasa,
modifikovani Selvesterov elektrokardiografski skor, biohemijski parametri), ehoardiografska
analiza, selektivna koronarografija, koronarografski nalaz nakon primarne perkutane
koronarne intervencije, klinicko prac¢enje bolesnika sa analizom hospitalne smrtnosti iz

koronarnih i svih razloga smrti i Sestomesecnog mortaliteta iz svih razloga.

Studija je realizovana u Vojnomedicinskoj akademiji, odnosno organizacionim
jedinicama: Klinici za urgentnu internu medicinu, sali za kateterizaciju srca Instituta za

radiologiju i Klinickoj biohemijskoj laboratoriji.

4.1 Ispitanici

U studiju je ukljuceno 475 konsekutivnih bolesnika, muskog i Zenskog pola, starosne
dobi od 45 do 80 godina, koji su nakon postavljene dijagnoze prvog infarkta miokarda sa
elevacijom ST segmenta leceni revaskularizacionom metodom - primarnom perkutanom

koronarnom angioplastikom.

Bolesnici su podeljeni prema prisustvu dijabetesa tipa 2 na podgrupu sa dijabetesom i
podgrupu bolesnika bez dijabetesa. Dijabetes je definisan kao istorija hiperglikemije lecene
insulinom, oralnim hipoglikemicima ili dijetom. Osim bolesnika sa ranije dijagnostikovanim
dijabetesom, manji broj je otkriven tokom hospitalizacije tako Sto je drugog dana svima
odredivan glikolizovani hemoglobin, te su sa vrednostima preko 6,5% svrstavani u podgrupu

bolesnika sa dijabetesom.
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4.2. Metode rada

Istrazivanje je podeljeno u nekoliko faza:

1. Za svakog bolesnika je na osnovu anamnestickih podataka i validne medicinske
dokumentacije procenjivano vreme nastanka anginoznih tegoba ili ekvivalenata

anginoznom bolu, a radi izraCunavanja vremena do reperfuzije.

2. Kod prijema je svakom bolesniku uraden standardni 12-okanalni elektrokardiogram i
izmeren arterijski  krvni pritisak sfigmomanometrom na nadlaktici leve ruke.
Elektrokardiografski je procenjivano prisustvo atrijalne fibrilacije i postojanje Q zupca. Na
osnovu distribucije promena ST segmenta, T talasa i Q zupca je procenjivana lokalizacija

infarkta i izracunavan Selvester-ov modifikovani skor za procenu veli¢ine infarkta.

3. Arterijska hipertenzija je definisana kao sistolni krvni pritisak >140 mmHg, dijastolni
krvni pritisak >90 mmHg ili upotreba antihipertenzivne terapije. Bolesnici su smatrani
puSac¢ima ukoliko su pusili >1 cigarete dnevno u vreme prijema ili 12 meseci ranije.
Klini¢ka procena sréane slabosti u akutnom infarktu miokarda na prijemu je izvrSena
prema Killip klasifikaciji. Klasi Killip 1 pripadaju bolesnici bez klini¢kih manifestacija
sréane slabosti. Killip 2 klasa podrazumeva prisutnost jasnih znakova sréane slabosti u
smislu postojanja pukota nad donjim polovinama pluc¢a i/ili S3 galopa prilikom
auskultacije srca. U klasu Killip 3 se ubrajaju bolesnici sa ozbiljnom sréanom slabosti i
znacima kongestije na oba plu¢na polja. Poslednjoj i najtezoj Killip 4 klasi, pripadaju
bolesnici sa znacima kardiogenog Soka (sistolni krvni pritisak manji od 90 mm Hg 1 znaci
periferne vazokonstrikcije u smislu cijanoze, hladne periferije i oligurija). Prema prisutnim
znakovima sréane slabosti na klinickom pregledu, bolesnici su razvrstani u grupu 0 kojoj
pripadaju bolesnici bez znakova sréane slabosti (Killip klasal) i grupu 2, ukoliko su imali

klinicke znake sréane slabosti (Killip klasa od 2 do 4).

4. Metodom venepunkcije, na sterilan nacin je uziman jednom dnevno u toku 48 Casova
uzorak krvi radi analize aktivnosti C-reaktivnog proteina, fibrinogena, mozdanog
natriureti¢nog peptida (Brain-Natriuretic-Peptide, BNP), MB izoenzima kreatinin-kinaze
(CK-MB), enzima laktat dehidrogenaze (LDH), koncentracije glukoze, glikolizovanog
hemoglobina i ukupnog holesterola. Uzorak krvi je analiziran na aparatu "Siemens Dade
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Behring Dimension RXL Chemistry Analyzer* u biohemijskoj laboratoriji

Vojnomedicinske akademije u Beogradu.

. Bolesnici, kojima je na osnovu klini¢ke slike, u smislu anginoznih tegoba ili ekvivalenata
anginoznim tegobama (vrtoglavica, nesvestica, osecaja nedostatka vazduha, mucnine i
povracanja,...) i promena na elektrokardiogramu, postavljena dijagnoza infarkta miokarda
sa ST segment elevacijom, dobili su intravenski bolus heparina, a zatim dvojnu
antitrombocitnu terapiju, i to 300 mg aspirina, 600 mg klopidogrela ili 180 mg tikagrelora.
Nakon toga su upucivani U salu za kateterizaciju srca. Elektrokardiografski kriterijumi za
infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta su bili prema vaze¢im kriterijumima
Evropskog udruZenja kardiologa iz 2012. godine. Po novoj definiciji, ovakav infarkt

miokarda pripada infarktu miokarda tip 1.

. Primarna perkutana koronarna intervencija je za svakog bolesnika uradena u okviru 12 sati
od pojave bola ili drugih ekvivalentnih tegoba. Koronarografski nalaz je odmah analiziran
za svakog bolesnika i kod postojanja znacajne okluzivne stenoze procenjene kao uzroka
akutnog infarkta miokarda je uradena perkutana koronarna angioplastika sa implantacijom
stenta koji je oblozen ili neobloZen lekom. Po proceni interventnog kardiologa, bolesnik je
dobijao koronarni vazodilatator i/ili lek iz grupe GP IIb/Illa inhibitora. Tokom izvodenja
procedure, kao i nakon zavrsetka, pracene su sve nastale komplikacije i upisivane su u
poseban protokol zapazanja. Nakon intervencije svakom bolesniku je uraden EKG. Radi
procene rezolucije ST segmenta, EKG je procenjivan nakon Ccetiri Casa. Izostanak

smanjenja ST elevacije za 70% je upucivao na izostanak rezolucije.

. U slede¢oj fazi je vrSen monitoring elektrokardiograma, krvnog pritiska, oksimetrije i
klinickog stanja bolesnika u Klinici za urgentnu internu medicinu. U slucaju pojave,
komplikacije su upisivane u poseban protokol, a kod pojave anginoznog bola se pristupalo

rekoronarografiji radi procene eventualne tromboze stenta.

. Pred otpust, ehokardiografski u miru, procenjivana je sistolna i dijastolna funkcija leve
komore. Dopler 2D ehokardiografija: istisna frakcija (EF) je procenjivana modifikovanom
metodom po Simpson-u iz apikalnog preseka. U cilju procene dijastolne funkcije leve
komore praceni su: volumen indeks leve pretkomore (LAVI), indeks mase leve komore
(LVMI), maksimalna brzina ranog brzog (E) i kasnog punjenja (A). Anularni tkivni dopler

je obuhvatio slede¢a merenja: maksimalna brzina kretanja mitralnog prstena u ranoj
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dijastoli na septalnoj (es) i na lateralnoj strani (g|). IzraGunavana je srednja vrednost (es), @

zatim 1 koli¢nik E/es;.

Bolesnici sa procenjenom EF < 40% su svrstani u grupu bolesnika sa sistolnom disfunkci-
jom leve komore. Grupa bolesnika sa EF >50%, sa znacima dijastolne disfunkcije leve
komore (LAVI>34 ml/m? LVMI>115g/m? za muski pol ili LVMI>95g/m? za zenski pol,
E/es >13) su svrstani u grupu bolesnika sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom leve komore,

a prisutnom dijastolnom disfunkcijom. Odnos E/A > 0,5 je sluzio kao pomo¢ni kriterijum.

9. Intrahospitalna smrtnost je broj smrtnih slu¢ajeva koji su zabeleZeni od prvog dana nakon
uspesne pPKI do otpusta u bolnicu. Sestomese¢na smrtnost je obuhvatila smrtne ishode od

30 do 180 dana od prijema bolesnika na bolnicko lecenje.

10. Sestomesecna sréana slabost je odredivana na osnovu podataka o hospitalizaciji bolesni-

ka zbog simptoma/znakova sréane slabosti.

4.3 Statisti¢ka analiza

Dobijeni rezultati su statisticki obradeni pomocu softverskog paketa za obradu
podataka ,,IBM SPSS Inc.”, verzija 20, Chicago, Illinois, USA. U zavisnosti od vrednosti,

parametri su iskazani kao srednja vrednost X+SD, kao medijana i/ili u procentima.

Statisticki znacaj je procenjivan Student T-testom ili Mann-Whitney, u zavisnosti od

pravilnosti raspodele dobijenih podataka.

Izracunavan je i koeficijent korelacije (Pearson-ov ili Spearman-ov) za utvrdivanje
meduzavisnosti pracenih parametara, kao 1 kompozitni kumulativni ishod sréane slabosti i
smrti u Sest meseci. Analiza prezivljavanja je radena po Caplan-Mayer-u, kao i kombinovani

ishod: smrt iz svih razloga i sr¢ana slabost. Podaci su prikazani tabelarno i graficki.
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5. REZULTATI RADA

Studija je obuhvatila 475 konsekutivnih bolesnika oba pola, starosne dobi od 49 do
77 godina. Od ukupnog broja bolesnika, 127 (26,7%) je obolelo od dijabetesa melitusa tip 2
(grafikon br.1). Oni su stariji od bolesnika bez dijabetesa (p= 0,038) a u grupi je bilo vise
zena (35,4% prema 25,3%; p=0,037) (tabela 1).

M bez dijabetesa

M sa dijabetesom

Grafikon 1: Broj bolesnika sa dijabetesom
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Tabela 1. Demografske karakteristike

KARAKTERISTIKA | DMT?2 Bez DMT2 p (t-test)
n=127 n=348

Starosno doba (god) 64,2+12,2 61,6+12,2 0,038*

Pol (zenski) n (%) 45 (35,4) 88 (25,3) 0,037*

n-broj ispitanika; *p<0,05

U odnosu na tradicionalne faktore rizika (tabela 2), cesca je zastupljenost arterijske
hipertenzije u grupi bolesnika sa dijabetesom (p= 0,034), dok je veéi broj puSaca u grupi
bolesnika bez dijabetesa (p= 0,003). Koncentracija ukupnog holesterola se nije razlikovala

izmedu grupa.

Tabela 2. Tradicionalni faktori rizika

KARAKTERISTIKA DMT?2 Bez DMT2 P (t-test)
n=127 n= 348

Pusenje n (%) 51 (41,1) 192 (56,8) 0,003*

Avrterijska hipertenzijan (%) | 96 (76,2) 229 (65,8) 0,034*

Holesterol >5 mmol/L n (%) | 65 (57,0) 205 (64,1) 0,216

n-broj ispitanika; *p< 0,05

Bolesnici sa dijabetesom su ¢eS¢e imali klini¢ko ispoljavanje srcane slabosti na
prijemu, Sto je stepenovano po Killip klasifikaciji (p= 0,000) i ¢eSc¢a je pojava poremecaja
ritma po tipu atrijalne fibrilacije (p=0,046). Elektrokardiografski odredivana veli¢ina
infarktnog podru¢ja modifikovanim Selvestrovim skorom se nije razlikovala izmedu dve
grupe bolesnika, $to je bio slu¢aj i u odnosu na pojavu Q zupca na elektrokardiogramu (tabela
3).
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Tabela 3. Neke karakteristike bolesnika na prijemu

KARAKTERISTIKA DMT2 Bez DMT2 p (t-test)

n=127 n= 348

Selvester-ov
modifikovani EKG skor | 44 (39,6) 115 (36,4) 0,569
>15% n (%)

Q zubac na prijemu

51 (42,1) 129 (37,8) 0,448
n (%)

Vreme do reperfuzije u
satima 5,0 (3,0-8,0) 3,5 (2,0-6,0) 0,005*
Med (25"-75")

Killip >1 n (%) 33 (26,0) 51 (14,7) 0,006*

Atrijalna fibrilacija
n (%) 20 (15,9) 32(9,2) 0,046*

n-broj ispitanika;*p<0,05

Tabela.4. Lokalizacija infarktnog podrucja

KARAKTERISTIKA DMT?2 Bez DMT2 p (t-test)
n=127 n= 348
Prednje proSireni infarkt
n (%) 24 (18,9) 62 (17,8) 0,789
Infarkt prednjeg zida
24 (18,9) 83 (23,9) 0,267
n (%)
Infarkt donjeg zida i
desne komore n (%) 21 (16,5) 36 (10,3) 0,078
Inferoposteriorni infarkt
n (%) 29 (22,8) 62 (17,8) 0,236
zcr)l/l:;;lrkt lateralnog zida n 28 (22,0) 97 (27.9) 0,239

n-broj ispitanika




U tabeli 4

prikazana

lokalizacija

infarktnog  podrucja

procenjena

elektrokardiografski. UoCava se da nema statisticki znacajne razlike u procentu pojave

odredene lokalizacije infarkta miokarda izmedu grupa bolesnika sa i bez dijabetesa.

Tabela 5 prikazuje uporedni nalaz selektivne koronarne angiografije. Nije primecena

statisti¢ki zna¢ajna razlika u infarktnoj arteriji izmedu posmatranih grupa bolesnika.

Tabela 5. Infarktna arterija odredena metodom koronarne angiografije

KARAKTERISTIKA DMT?2 Bez DMT2 p (t-test)
n= 127 n= 348
Visesudovna bolest
87 (70,7) 215 (61,8) 0,081
n (%)
Glavno stablo
2 (1,6) 4(1,1) 0,660
n (%)
Prednja desced. a.
45 (35,4) 142 (40,8) 0,340
n (%)
Cirkumfleksna a.
18 (14,2) 46 (13,2) 0,764
n (%)
Desna koronarna a.
56 (44,1) 140 (40,2) 0,463
n (%)
PD grana
1(0,8) 1(0,3) 0,464
n (%)
OM grana
2 (1,6) 11 (3,2) 0,528
n (%)
Prva dijagonalna a.
1(0,8) 2 (0,6) 1,00
n (%)
Venski graft
2 (1,6) 1(0,3) 0,176
n (%)

n — broj bolesnika; PD — zadnja silazna grana; OM — optuzna grana
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Protok TIMI 0/1 dobijen selektivnom koronarografijom pre ucinjene pPKI je ¢eSce
belezen u grupi bolesnika bez dijabetesa (p<0,001). Protok TIMI 2 je zastupljeniji u grupi
bolesnika sa dijabetesom, §to je statisticki znacajno (p<0,001). Nakon ucinjene procedure
pPKI se nije pojavila statisticki znacajna razlika u postignutom TIMI protoku u posmatranoj
infarktnoj arteriji. Nije zabelezena razlika u rezoluciji ST segmenta (p= 0,068) izmedu dve

grupe bolesnika (tabela 6).

Tabela 6. Procenjeni protok u koronarnim arterijama pre i nakon procedure

KARAKTERISTIKA | DMT?2 Bez DMT2 P (t-test)
n=127 n= 348

TIMI protok pre pPKI

TIMI 0/1 90 (70,9) 296 (85,1) <0,001*

n (%)

TIMI 2 26 (20,5) 32 (9,2) <0,001*

n (%)

TIMI 3 10 (7,9) 20 (5,7) 0,399

n (%)

TIMI nakon pPKI

TIMI<3 18 (14,2) 62 (17,8) 0,407
n (%)
Rezolucija ST 49 (39,2) 103 (29,6) 0,068

segmenta n (%)
n-broj ispitanika;*p<0,001

Kada je re¢ o vrsti implantiranog stenta na mesto infarktne lezije, nije bilo razlike u
pogledu BMS, a statisticki znacajna razlika se pojavila u odnosu na DES (15,7% prema 8,3%,

p=0,026), koji je ¢eSc¢e dobijala grupa bolesnika sa dijabetesom (tabela 7).
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Tabela 7. Vrsta koriS¢enog stenta u toku pPKI

KARAKTERISTIKA | DMT2 Bez DMT2 p (t-test)
n=127 n= 348

BMS stentovi 86 (67,7) 235 (67,5) 1,000

DES stentovi 20 (15,7) 29 (8,3) 0,026*

Scaffold 2 (1,6) 0 (0,0) 0,071

BMS-bare metal stent; DES- stent oblozen lekom; n(%)— broj ispitanika; *p<0,05

Tabela 8 prikazuje biohemijske parametre odredene iz uzoraka Kkrvi bolesnika.
Bolesnici sa dijabetesom su imali viSe vrednosti medijane CRP (p=0,046) i fibrinogena
(p=0,026), dok su bolesnici bez dijabetesa imali vise koncentracije izoenzima CK-MB u
serumu (p=0,024). Nije zabeleZzena znacajna razlika u odnosu na aktivnost enzima LDH i

koncentraciju BNP, iako je medijana koncentracije BNP veca kod bolesnika sa dijabetesom.

Tabela 8. Praceni biohemijski parametri

KARAKTERISTIKA | DMT?2 Bez DMT2 p (t-test)
n= 127 n= 348

CRP (mg/L) 29,6 (10,4-91,8) 22,4 (9,79-49,5) 0,046*
med (25"-75")

Fibrinogen (mg/L) 4,7 (3,6-6,3) 4,3 (3,6-5,4) 0,026*
med (25"-75")

CK-MB (IU/L) 173 (105-326) 210 (123-356) 0,024*
med (25"-75")

LDH (1U/L) 1077 (510-1650) 969 (553-1548) 0,741
med (25"-75")

BNP (pg/L) 239,3 (129,2-469,8) 194,5 (98,4-386,1) 0,139

med (25™-75™)

n —broj ispitanika;*p<0,05
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Kada se radi o primarnom ishodu studije koji je obuhvatio hospitalnu smrt iz svih
razloga, hospitalnu smrt iz koronarnih razloga, hospitalni reinfarkt, i smrtnost nakon 6 meseci

iz svih razloga, nije zabeleZena statisticki znacajna razlika izmedu grupa bolesnika (tabela 9).

Tabela 9. Primarni ciljevi studije

KARAKTERISTIKA | DMT2 Bez DMT2 p(t-test)
n= 127 n= 348

Hospitalna smrt iz svih

razloga 11 (8,7) 18 (5,2) 0,191

n (%)

Hospitalna smrt zbog

koronarne bolesti 6 (4,8) 15 (4,3) 0,804

n (%)

Hospitalni reinfarkt

n (%) 3(2,4) 7 (2,0) 0,732

Ukupna smrtnost —
Sest meseci 4 (8,2) 18 (12,7) 0,137

n(%)- broj ispitanika

U pogledu sekundarnih ciljeva, odnosno kompozitnog endpointa, sréane slabosti sa
snizenom istisnom funkcijom leve komore i o¢uvanom istisnom funkcijom leve komore,
dobijeni su slede¢i podaci: nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u pogledu
kompozitnog ishoda (kor. smrt, perip. CVI, reinfarkt, ponavljena revaskularizacija), ali je
videna statisticki znacajna razlika u smislu ¢eS¢e pojave srcane slabosti sa snizenom istisnom
funkcijom leve komore (16,7% prema 8,7%, p=0,018) ali i sr¢ane slabosti sa ofuvanom
istisnom funkcijom leve komore (66,1% prema 45,4%, p<0,001) u grupi bolesnika sa
dijabetesom (tabela 10).
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Tabela 10. Sekundarni ciljevi studije

leve komore

DMT?2 Bez DMT2
KARAKTERISTIKA | n=127 n= 348 p (t-test)
Hospitalni kompoz.
cilj (kor.smrt,
perip.CVI, reinfarkt, 11 (8,8) 21 (6,1) 0,304
ponav.revask.)
Sistolna disfunkcija
leve komore 21 (16,7) 30 (8,7) 0,018*
Dijastolna disfunkcija 84 (66,1) 158 (45,4) <0,001*

n(%)- broj ispitanika;*p<0,05; “p<0,001

Analiza varijanse na markere sistemskog inflamatornog odgovora, CRP i fibrinogen

u odnosu na primarne i sekundarne ciljeve studije, pokazala je nezavisan prediktorni znacaj
CRP OR95%CI; p[1,013(1,004-1,022);0,004] i fibrinogena OR95%CI; p[1,529(1,023-
2,287);0,039] za hospitalnu smrtnost u grupi bolesnika bez dijabetesa. C-reaktivni protein

ima prediktorni znacaj i za kompozitni ishod (koronarna smrt, periproceduralni mozdani

udar, reinfarkt, ponovljena revaskularizacija) OR95%CI; p[1,012(1,004-1,021);0,003] za istu

grupu bolesnika.

C-reaktivni protein je pokazao nezavisan prognosti¢ki zna¢aj u grupi bolesnika bez
dijabetesa za dijastolnu disfunkciju leve komore OR95%CI; p [1.039(1,019-1,060); 0,001] i
smrt nakon Sest meseci OR95%CI; p[ 1,013 (1,000-1,027); 0,048] (tabele 11,12,13,14).

38



Tabela 11. Univarijantna analiza za grupu bolesnika sa DMT?2

CRP (m%/L) Fibrinogen (mg/L)
KARAKTERISTIKA Med (25"-75™); Med (25"-75™);

p (t-test) p (t-test)

28,0 (10,2-87,7) 4,0 (3,6-6,3)
Hospitalna smrt

0,425 0,097

28,0 (10,0-87,7) 4,7 (3,6-6.3)
Hospitalna koronarna smrt

0,302 0,286

88,0 (3,5-135,0) 4,7 (3,6-6,3)
Hospitalni reinfarkt

0,782 0,926

28,0 (10,5-90,6) 4,7 (3,6-6,3)
Kompozitni endpoint

0,927 0,324
Sistolna disfunkcija leve 80,0 (23,0-135,0) 5,9 (4,1-7,6)
komore 0,012* 0,096
Dijastolna disfunkcija leve 29,6 (10,4-91,8) 4,7 (3,6-6,3)
komore 0,121 0,106

46,0 (8,2-132,0) 4,8 (3,3-6,2)
Smrt nakon 6 meseci

0,723 0,763

*p<0,05
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Tabela 12. Univarijantna analiza za bolesnike bez DMT2

CRP (m%/L) Fibrinogen (mg/L)
KARAKTERISTIKA Med (25"-75"); p (t-testy | Med (25™-75"); p (t-test)

21,3 (9,6-46,3) 4,3 (3,5-5,3)
Hospitalna smrt

<0,001 0,024*

22,0 (9,6-47,4) 43,0 (3,5-5,3)
Hospitalna koronarna smrt

0,007* 0,014*

39(15,5-109,3) 4,6 (3,2-6,7)
Hospitalni reinfarkt

0,675 0,546

20,7 (9,0-46,3) 4,2 (3,6-5,3)
Kompozitni endpoint

0,016* 0,407
Sistolna disfunkcija leve 39,9 (9,4-140,0) 5,3 (3,6-6,0)
komore 0,043* 0,038*
Dijastolna disfunkcija leve 22,4 (9,8-49,5) 4,3 (3,6-5/4)
komore <0,001 <0,001

117,6 (52,7-144,0) 5,2 (4,2-6,1)
Smrt nakon 6 meseci

<0,001 0,078

*p<0,05
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Tabela 13. Multivarijantna analiza bolesnika sa DMT?2

KARAKTERISTIKA

CRP
OR95% CI; p# (t-test)

Fibrinogen
OR% 95CI; p# (t-test)

Sistolna disfunkcija leve

komore

1,0 (0,98-1,024)

0,970

1,62 (0,803-3,28)

0,300

# nakon uzimanja u obzir: starosno doba, pol, pusenje, arterijska hipertenzija, atrijalna fibrilacija, Killip klasa
veca od 1, CK-MB, DES, TIMI0/1, TIMI2.

Tabela 14. Multivarijantna analiza bolesnika bez DMT2

KARAKTERISTIKA

CRP
OR% 95CI; p# (t-test)

Fibrinogen
OR%95 CI; p# (t-test)

Hospitalna smrt

1,013 (1,004-1,022)

0,004*

1,529 (1,023-2,287)

0,039*

Hospitalna koronarna smrt

1,012 (0,991-1,034)

0,273

1,852 (0,574-5,971)

0,302

Kompozitni “endpoint”

1,012 (1,004-1,021)

0,003*

1,230 (0,865-1,750)

0,250

Sistolna disfunkcija leve

komore

1,005 (0,995-1,015)

0,326

0,882 (0,553-1,220)

0,330

Dijastolna disfunkcija leve

komore

1,039 (1,019-1,060)

<0,001

1,301 (0,124-1,832)

0,132

Smrt nakon 6 meseci

1,013 (1,000-1,027)

0,048*

1,404 (0,820-2,404)

0,216

*p<0,05; # nakon uzimanja u obzir: starosno doba, pol, puSenje, arterijska hipertenzija, atrijalna fibrilacija,
Killip klasa ve¢a od 1, CK-MB, DES, TIMI0/1, TIMI2.
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PreZivljavanje

Prezivljavanje

Grafikon 2. PreZivljavanje u grupi bolesnika bez dijabetesa (a) i sa dijabetesom (b) u
odnosu na kvartile CRP
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Grafikon 3. Prezivljavanje u grupi bolesnika bez dijabetesa (a) i sa dijabetesom (b) u
odnosu na kvartile fibrinogena
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Tabelarno i graficki je prikazan kumulativni ishod za smrt i sréanu slabost u Sest me-

seci (tabela 15 i grafikon 2). U tabeli 16 je prikaz prezivljavanja u grupi bolesnika sa dijabe-

tesom i CRP-om manjim od medijane 94,1%. Nesto manja vrednost je U grupi bez dijabetesa
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i vrednostima CRP manjim od medijane i iznosi 92,5%. Sestomese¢ni kumulativni ishod u
grupi sa dijabetesom i CRP-om vec¢im od medijane je 72,4%, a u grupi bolesnika bez dijabe-

tesa | CRP-om ve¢im od medijane 83,9%. Ovo je prikazano i graficki.

Tabela 15. Kumulativni ishod: smrt ili sréana slabost u Sest meseci

Dijabetes melitus (DM) i | Ukupan broj | Ukupan broj | Prezivljavanje
medijana CRP Bolesnika (n) | dogadaja (m)
Ukupno %

DM i CRP < Med 51 3 48 94,1
DM i CRP > Med 58 16 42 72,4
Bez DM i CRP<Med 146 11 135 92,5
Bez DM i CRP> Med 143 23 120 83,9
UKUPNO 398 53 345 86,7

Grafikon 4. Kumulativni ishod: smrt ili sréana slabost u Sest meseci

Dijabetes i medijana
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DM | CRP maniji od
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6. DISKUSIJA

U studiji je u€estvovalo ukupno 475 konsekutivnih bolesnika od kojih 127 (26,7%)
boluje od dijabetesa. Bolesnici sa dijabetesom su bili stariji (64,2+12,2 prema 61,6+12,2 g.,
p=0,038) i procentualno je bilo zastupljeno vise zena (35,4 prema 25,3%, p=0,037).

Udeo bolesnika sa dijabetesom u konsekutivnoj grupi bolesnika koji su zbog STEMI
podvrgnuti pPKI se u razli¢itim studijama kreée od 8,6 do 30% (134-137). Ovakva razlika u
procentualnom udelu bolesnika sa dijabetesom je najverovatnije posledica metodoloSkih
razlika u nacinu izbora ispitanika. U studiji Knudsena i saradnika, kod bolesnika koji su
primljeni u bolnicu sa dijagnozom akutnog infarkta miokarda sa elevacijom ST-segmenta,
OGTT, koji je izveden veoma rano nakon infarkta miokarda, pokazao je poremecaj regulacije
glukoze kod 46,9% bolesnika. Nakon tri meseca test je bio pozitivan u smislu poremecaja
regulacije glukoze kod samo 24,9% bolesnika. Autori su zaklju¢ili da OGTT sproveden vrlo
rano nakon infrakta miokarda ne daje znacajne informacije o metabolizmu ugljenih hidrata na
duze staze. Visok nivo glikolizovanog hemoglobina HbAlc na prijemu je predvidao
poremecaj regulacije glukoze nakon tri meseca (p<0,001) (138).

U novijoj studiji iz ove godine, koja je proistekla iz baze podataka HORIZONS-AMI
(Harmonizing Outcomes with RevasculatiZatiON and Stent in Acute Myocardial Infarction)
procenat bolesnika sa poznatim dijabetesom od 3599 bolesnika bio je 16,5% (593), a sa
novootkrivenim dijabetesom dodatnih 3,6%. Dijabetes je definisan kao istorija hiperglikemije
leCene insulinom, oralnim hipoglikemijskim lekovima ili dijetom. Pod novootkrivenim
dijabetesom se podrazumevalo odsustvo ranije postavljene dijagnoze, istorije leCenja i
upisana dijagnoza na otpusnoj listi (139). U MONICA/KORA studiji, od 1124 bolesnika sa
prvim infarktom miokarda, 461 ili 41% je obolelo od dijabetesa (140).

U vise studija je potvrdeno da zene sa infarktom miokarda i ST-elevacijom imaju
lo$iji bazi¢ni kardiovaskularni profil, ¢esto su starije i imaju viSu prevalencu dijabetesa,
hipertenzije i dislipidemije (141-150). Do sada nije potpuno jasan razlog te Cinjenice. U
trazenju odgovora na to pitanje se ¢esto istrazivao uticaj Zenskih polnih hormona na sistemski

inflamatorni odgovor. Novija saznanja upuéuju da se efekat 17p-estradiola na makrofage
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stimulisane lipopolisaharidom (LPS) ,,in vivo* drasti¢no razlikuje od stimulacije ,,in vitro®.
Ranije posmatran kao anti-inflamatorni, uticaj estrogena ,,in vivo” dovodi do povecanja
produkcije proinflamatornih citokina IL-1B, IL-6, IL-12 i inducibilne azot-oksid sinetaze
(iINOS) kao odgovor na stimulaciju Tool-like receptor-a 4 (TLR-4) na makrofagima koji su
stimulisani lipopolisaharidom (LPS) (151).

Naredne studije su pokazale da estrogeni znacajno uti¢u na povecanje transkripcije
nuklearnog NF-kB $to se povezuje sa snizenom fosfatidilinozitol-3 kinaznom (PI3K)
aktivnosti koja se belezi kod LPS-stimulisanih makrofaga Zenki miSeva koje su tretirane
estrogenom (152). Ghisleti i dr. su zakljucili da anti-inflamatorni efekat koji nastaje nakon
kratkotrajne estrogenske ekspozicije “in vitro“ je udruzen sa brzom aktivacijom PI3K/Akt
puta, $to inhibira transkripciju p6SNF-kB. Hroni¢na ekspozicija, upravo suprotno, dovodi do
smanjivanja aktivnosti PI3K/Akt puta i poveéane produkcije proinflamatornih citokina.
Negativni regularni uticaj ovog puta na produkciju citokina nakon TLR4, TLR2 | TLR5
stimulacije je dokazan kod humanih monocita i vise makrofagnih c¢elijskih linija (153).
Farmakoloska inhibicija PI3K puta indukuje ekspresiju IL-1B, IL-6, IL-12p40 i iINOS u
odgovoru na LPS, dok je ekspresija TNF-a lako povecéana. Isto se deSava i u hroni¢noj in vivo
administraciji 17p-estradiola. Nasuprot proinflamatornom potencijalu, estrogeni pokazuju
protektivni uticaj na neke autoimune bolesti kao $to je autoimuni encefalomijelitis.

U odnosu na adaptivni imunoloski odgovor, estrogeni i progesteron potenciraju Th,
imunoloski odgovor, dovode¢i do ekspresije Th, citokinskog profila koji favorizuje nastanak
autoimunih bolesti kao $to je lupus eritematodes. Na drugoj strani, androgeni hormoni
potenciraju Th; imunoloski odgovor i favorizuju drugu grupu citokina koji su odgovorni za
nastanak reumatoidnog artritisa (154,155,156).

Kako se za aterosklerozu moze re¢i da, na neki nacéin, predstavlja autoimuno
oboljenje, mozda u navedenom delovanju hormona treba traziti sustinsku razliku u losijem
ishodu koronarne bolesti kod Zena. Naravno, navode¢i drugaciju prezentaciju bolesti kod
zena, duze ishemijsko vreme, ¢esto odlaganje primene adekvatnog fibrinolitickog tretmana
itd.

U Francuskoj je primeéeno da se broj zena koje dozive infarkt miokarda sa
elevacijom ST-segmenta prominentnije pove¢ava u odnosu na muski pol. Takode je sve veci
broj mladih Zena koje oboljevaju, a Sto se povezuje za faktore rizika kao Sto su pusenje i
gojaznost. Nije sasvim jasno zaSto zene imaju viSe komorbiditeta, narocito u pogledu
dijabetesa, povisenog krvnog pritiska i hiperlipidemije od muskaraca (157,158,159). Prema

nekim novijim studijama razlike u pogledu pojave komorbiditeta medu polovima uopste,
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formiraju se u prenatalnom dobu procesom nazvanim “fetalno programiranje”. Ukoliko u
ovom ranom gestacijskom periodu plod bude izlozen tzv. maternalnom stresu, dolazi do
nastanka polno zavisnih uticaja na razvoj mozga. Polno dimorfni delovi mozga su
hipotalamicka paraventrikularna jedra, centralna medijalna amigdaloidna jedra, hipokampus,
medijalni i orbitalni prefrontalni korteks i prednji cingularni deo. Ovi delovi regulisu

ponasanje, reakciju na stres, metabolicke funkcije, autonomni nervni sistem 1 vaskulaturu.

Pod uticajem prenatalnog stresa se ovi delovi mozga diferenciraju u odredenom
pravcu, sto kod zena dovodi do Ceste pojave komorbiditeta u smislu velikih depresivnih
poremecaja (MDD) koji su udruzeni sa gojaznoS¢u i metabolickim sindromom. Kod
muskaraca je prisutna ¢esc¢a udruzenost kardiovaskularne bolesti i metabolickog sindroma.
Izracunato je da Zene sa MDD u 62% slucajeva imaju ceS¢e komorbiditete u odnosu na

muskarce sa istim depresivnim poremecajem (160).

Ovi se podaci slazu sa naSom studijom gde je uoceno da Zene sa dijabetesom cesce

oboljevaju od infarkta miokarda.

Premda su dosta heterogene vrednosti koncentracije CRP u obe posmatrane grupe,
bolesnici sa dijabetesom u nasoj studiji imaju visu medijanu CRP u odnosu na grupu
bolesnika bez dijabetesa. Medutim znacaj poviSene koncentracije CRP za ovu grupu
bolesnika nije pokazao prediktivnhu vrednost, $to bi se ocekivalo zbog potenciranog
inflamatornog odgovora u ovoj grupi bolesnika. Nasuprot tome, nize koncentracije CRP-a
kod bolesnika bez dijabetesa pokazuju prediktivni efekat, sto se ogleda u odnosu kako na
neke primarne, tako i sekundarne ciljeve studije. Analiza varijanse je u odnosu na primarne
ciljeve studije pokazala da je CRP nezavisan prediktor za hospitalnu smrt (p=0,02) i smrt
nakon Sest meseci (p<0,001), ali samo u grupi bolesnika bez dijabetesa.

U MONICA studiji, CRP na prijemu je bio snazan marker lose kratkoro¢ne prognoze
nakon akutnog infarkta miokarda. Medutim, za razliku od bolesnika bez dijabetesa, kod
pacijenata sa dijabetesom CRP na prijemu nije bio nazavisno udruzen sa dugoro¢nom
prognozom, §to je saglasno sa rezultatima nasSe studije (140).

U odnosu na sekundarne ciljeve studije, CRP je nezavisan prediktor za kompozitni
“endpoint” (p=0,003) i dijastolnu disfunkciju leve komore (p<0.001), takode za istu grupu
bolesnika.

Poslednjih tridesetak godina je molekul CRP-a u ZiZi nau¢nog interesovanja u smislu
procene prediktorne mo¢i za kardiovaskularne dogadaje kod svih grupa bolesnika, a narocito

kod obolelih od dijabetesa. Zbog toga je sprovedeno vise studija, od kojih su neke potvrdile

46



(161-167), a dobar deo je odbacilo udruZzenost povisenih koncentracija CRP-a sa budu¢im
kardiovaskularnim dogadajima (168-172).

Ako se zna da je CRP molekul jedan od ,,distalnih® markera inflamacije i da se
pojavljuje u krvi kao refleksija brojnih lokalizovanih procesa oSte¢enja i reparacije, mozda je
razumljivo da su dobijeni rezultati u smislu predvidanja buduc¢ih kardiovaskularnih dogadaja
prili¢no kontroverzni.

Po nekim autorima, kada se studije kod bolesnika sa dijabetesom rade na ispitanicima
sa visokom prevalencom ranijih kardiovaskularnih dogadaja, raste prognosti¢ki znacaj
povisenih koncentracija CRP-a. Obrnuto, kada su bolesnici sa dijabetesom i sa malom
incidencom prethodnih kardovaskularnih dogadaja, prediktorni znacaj CRP-a opada
(168,170). To bi znacilo da bi CRP kao marker budu¢ih dogadaja bio znacajniji u
sekundarnoj, nego u primarnoj prevenciji bolesti. U nasoj studiji kod bolesnika sa
dijabetesom koji su doziveli prvi infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta, CRP takode
nije pokazao prognosticki znacaj.

U Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI 2D)
bolesnici sa dijabetesom i koronarnom bolesti su tokom pracenja imali poviSene vrednosti
CRP-a udruzene sa veé¢im brojem velikih kardiovaskularnih dogadaja. Studije Veterans
Affairs Diabetes Trial (VADT) i Collaborative Atorovastatin Diabetes Study (CARDS)
tokom pracenja nisu pokazale korelaciju niti bazalnih vrednosti, niti promena koncentracije
CRP-a sa velikim kardiovaskularnim dogadajima.

Najnovija studija Rio de Janeiro Type 2 Diabetes Study (RIO-T2D) je, slicno BARI
2D studiji, pokazala da pocetno povisene vrednosti, kao i konstantno poviseni nivio CRP-a
tokom dvogodisnjeg pracenja, stoje udruzeni sa 80% povecanja rizika od velikih
kardiovaskularnih dogadaja, nezavisno od konvencionalnih faktora rizika. Autori navode i da
kontrolisana fizicka aktivnost, striktna metabolicka kontrola i farmakoloske intervencije
(statin, aspirin i tiazolidinedioni) mogu sniziti koncentraciju CRP-a kod bolesnika sa
dijabetesom. Medutim, nije dokazano da li su korisni efekti posredovani delimi¢no i
snizenjem koncentracije CRP-a (173). Takode, epidemioloske studije koje su Kkoristile
Mendelianovu randomizaciju nisu pokazale nikakvu kauzalnu vezu izmedu CRP-a i
ateroskleroze (174).

Dijabetes je udruzen sa pojacanim inflamatornim odgovorom. Pokazano je da
bolesnici sa dijabetesom koji dozive STEMI imaju vise koncentracije inflamatornih citokina
u odnosu na bolesnike sa STEMI bez dijabetesa (175). Koncentracija fibrinogena je, kao $to

je slucaj 1 sa CRP, takode visa u grupi bolesnika sa dijabetesom, sto ukazuje na znacajniji
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inflamatorni odgovor. Analizom varijanse, fibrinogen nije pokazao znaajnu prediktivnu

vrednost, kako za grupu bolesnika bez dijabetesa, tako i sa dijabetesom.

Postavlja se pitanje, kako to da su kod bolesnika sa dijabetesom vrednosti
koncentracije CRP statisti¢ki znacajno vece, a da ne postoji prediktorni znacaj za ishod
bolesnika? Najverovatniji razlog je uticaj vec¢ih fluktuacija koncentracije glukoze koje se
desavaju tokom kardiovaskularnog dogadaja kod bolesnika bez dijabetesa. Ona pokazuje
specifi¢niji okidac¢ki mehanizam na oksidativni stres od hroni¢ne hiperglikemije u dijabetesu.
Prethodno re¢eno upucuje i na to da kod bolesnika sa dijabetesom cilj terapeuta ne bi trebao

biti samo stabilizacija vrednosti HbA, ve¢ i akutnih kolebanja glukoze (176).

Akutna hiperglikemija je udruzena sa lo$ijim intrahospitalnim ishodom kod
bolesnika koji dozive STEMI. Prisutna je pozitivna korelacija izmedu povisenih vrednosti
glukoze u serumu i broja leukocita u perifernoj krvi. Nivo glikemije i broj leukocita na
prijemu su nezavisan prediktor rizika za lo$ intrahospitalni ishod (177). Znacaj brzih promena

glukoze u krvi se spominje vise godina unazad (178,179).

U novijim radovima je pokazano da akutne promene koncentracije glukoze u plazmi
znacajno povecavaju apoptozu endotelnih ¢elija u arterijama pacova i1 indukuju njihovu
disfunkciju, $to je znacajno manje izrazeno u toku perzistentne hiperglikemije. lako HOMA.-
IR i HOMA-B% (Homeostasis Model of Assessment for Insuline Resistence Index and 3 Cell
Function) modeli ne pokazuju znacajnu razliku izmedu akutne fluktuacije i perzistentne
hiperglikemije, nagle promene glukoze pokrecu znacajno veci oksidativni stres i inflamatorni

odgovor endotelnih ¢elija u in vivo uslovima.

Ubrzo po izlaganju ¢elija fluktuaciji nivoa glukoze, na povrsini endotela se otkriva
ekspresija proteina koji su udruzeni sa apoptozom, kao §to su Bax, Bcl-2, pro-kaspaza i
kaspaza-3pl7. Pod njihovim uticajem raste permeabilnost mitohondrijske membrane, te se
oslobada citohrom C koji pomaze u ekspresiji kaspaze 3, najznacajnijoj proteazi u procesu

apoptoze.

Sustina je u tome da fluktuacija nivoa glukoze u krvi preko oksidativnog stresa
favorizuje odredeni profil citokina, kao $to su IL-6, IL-17, TNF-a i aktivira NF-kB preko
PKC i p38MAPK signalnih puteva. Osim toga, povecava ekspresiju ICAM-1 na endotelnim
¢elijama povecavajuci na taj nacin adheziju monocita za zid krvnog suda (180). Takode je
znacajno da oksidativni stres tokom znacajnih kolebanja glukoze preko metilglioksalata
dovodi do gubitka transendotelijalnog elektricnog otpora, koji ostaje oStecen 1 Sest sati nakon

normalizacije glikemije.
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Uz navedene promene pridruzuju se i smanjena ekspresija gena za protein okludin, a
povecéava se i njegova glikozilacija, $to remeti junkcioni aparat endotelnih Celija i narusava
njihovu barijernu funkciju. Navedeni podaci su dobijeni na eksperimentalnom modelu
mikrocirkulacije u mozgu pacova (181). Stavise, na eksperimentalnom modelu su ispitivani
inhibitori kinaza, koje, izmedu ostalog, pokrece fluktuacija koncentracija glukoze, inhibitori
PKC BII (Proteine-kinase BII) i JNK (c-JUN N-terminal kinase), a mogu smanjiti apoptozu
endotelne ¢elije, nivo inflamatornih citokina i popraviti oStecene insulinske ¢elijske signale
(182).

Bez obzira da li se radi o fluktuacijama koncentracije glukoze u krvi ili o hroni¢no
povisenim vrednostima kakve se nalaze u loSe regulisanom dijabetesu, oksidativni stres je
zajednicki imenitelj komplikacija na krvnim sudovima. U nasoj studiji, iako bez ustanovljene
statistiCki znaCajne razlike, svi primarni i sekundarni ishodi studije pokazuju tendenciju
prema lo$ijoj prognozi za bolesnike sa dijabetesom koji dozive infarkt miokarda sa
elevacijom ST-segmenta.

Oksidativni stres koji je naglaSeno prisutan kod bolesnika sa dijabetesom je glavni
razlog suboptimalnog efekta antitrombocitnih lekova (183). Kod ovih bolesnika su trombociti
hiperaktivni, S§to se ogleda u povisenom nivou markera aktivacije na njihovoj povrsini
(CD62P-PE i CD63-PE) (184). Trombociti dozivljavaju ultrastrukturne i reolos$ke promene
koje su, uz promene u sastavu nekih plazmatskih komponenti kao §to je smanjenje
koncentracije CTRP9 (C1qg and Tumor Necrotisans Factor related protein 9), krucijalni dokaz
hiper-reaktivnosti trombocita kod eksperimentalnog medela, kao i bolesnika sa dijabetesom
(185).

U eksperimentu na C57BL/6J transgenim miSevima koji su randomizovani u dve
grupe, na dijeti sa visokim sadrzajem masti 1 na normalnoj izbalansiranoj ishrani, merena je
koncentracija CTRP9 i agregabilnost trombocita. U poredenju sa misevima na normalnoj
ishrani, prva grupa je pokazala znacajno snizenje koncentracije CTRP9, a istovremeno porast
odgovora trombocita na ADP-stimulisanu agregaciju (p<0,01).

Klinicke studije su pokazale da rizik od infarkta miokarda inverzno koreliSe sa
ukupnim sadrzajem adipokina u krvi (186-192). Dodavanje adiponektina znacajno Stiti srce
od ishemijskih oStecenja (193,194). Izgleda da od cele familije tzv. adiponektinskih paraloga
(CTRP1-15) najznacajniju aktivnost u smislu povecanja osetljivosti na insulin,
antiinflamatornog dejstva 1 uces¢a u metaboli€kim procesima kod gojaznosti imaju CTRP9 i
CTRP12. U eksperimentu sa misevima obolelim od dijabetesa, da bi doSlo do znacajnog

snizenja ADP-indukovane agregabilnosti, koriS¢ene su supra-farmakoloske doze CTRP9 $§to
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ukazuje da pored sniZzenih koncentracija ovog adipokina u krvi Zzivotinja obolelih od
dijabetesa postoji i oStecen odgovor na egzogeno unet adiponektin (195). IstraZivanje u
pravcu terapijske primene ovog adipokina moze smanjiti poviseni kardiovaskularni rizik kod

obolelih od dijabetesa.

Trombociti zdravih davalaca imaju kardioprotektivni efekat koji se gubi kada se u
eksperimentu koriste trombociti bolesnika sa loSe regulisanim dijabetesom (196). Zbog toga
se smatra da je hiper-reaktivnost trombocita kljuéna za ubrzanu aterosklerozu i

kardiovaskularne dogadaje kod bolesnika sa dijabetesom.

To je razlog i loSijeg antiagregacionog odgovora na aspirin kod bolesnika sa
dijabetesom koji su doziveli infarkt miokarda, a koji je, po vaze¢im preporukama, neophodan
za sekundarnu prevenciju (197). Suprotno tome, izgleda da u primarnoj prevenciji kod
bolesnika sa dobro kontrolisanim dijabetesom nema puno Koristi od terapije acetilsalicilnom
kiselinom. Razlog je §to se kod ovih bolesnika, koji ranije nisu imali kardiovaskularni

dogadaj, sre¢u normalni funkcionalni profili trombocita (198).

Jedan od cetiri bolesnika pokazuje suboptimalan odgovor na klopidogrel (199). Zbog
toga je za dostizanje optimalnog odgovora potrebno klopidogrel zameniti prasugrelom ili
tikagrelorom u okviru prvih 24h nakon koronarne angioplastike (200). Rezidualna reaktivnost
trombocita kod bolesnika na acetilsalicilnoj kiselini (ASA) i tikagreloru je 13%. To su
bolesnici starijeg zivotnog doba koji su imali raniji infarkt miokarda, boluju od dijabetesa,
hipertenzije ili su na terapiji nitratima i beta-blokatorima. Nakon multivarijantne analize,
"confounding® faktori preostaju starost preko 70 godina, terapija sa beta-blokatorima i broj

trombocita kao nezavisni prediktori povisene reaktivnosti trombocita (201).

Dejstvo antitrombocitnih lekova, tienopiridske i netienopiridinske grupe, cesto je
odlozeno zbog sporije resorpcije ili konverzije u aktivnu supstancu u jetri. Jedino kongrelor
zbog intravenske primene ima brz i postojan efekat. Nakon blokade P2Yi, receptora,
onemogucéena je aktivacija inhibitornog proteina Gi, zbog ¢ega adenilna-ciklaza odrzava
visok nivo cAMP-a, koji je obrnuto proporcionalan sa aktivacijom trombocita. Medutim,
kada se kombinuje visok nivo P2Y;; blokade sa viSom dozom aspirina, moze se izgubiti
antitrombocitna zastita. To se najverovatnije deSava zato §to visoka inhibicija P2Y 1, receptora
moze da poniSti tromboksan (TXA;) receptorne signale u trombocitu i smanji produkciju
TXA,. Takode, aspirin u visim dozama smanjuje produkciju prostanoida u drugim tkivima,

kao sto je PGI, u zidu krvnog suda (202).
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Sli¢na hiper-reaktivnost trombocita je zabelezena u Krvi insulin-zavisnih, kao i
insulin-nezavisnih bolesnika sa dijabetesom. Medutim, kod insulin-zavisnog dijabetesa

klopidogrel ispoljava slabiji efekat na ADP-indukovanu agregaciju trombocita.

Ostali putevi koji dovode do agregacije trombocita, nezavisni od P2Y jpreceptora, su
podjednako disfunkcionalni u obe grupe bolesnika sa dijabetesom (203). Takode je
primeceno da zene pokazuju visi stepen insulinske rezistencije u odnosu na muski pol (204),
Sto takode moze biti jedan od razloga da viSe Zena sa dijabetesom oboljeva od akutnog

infarkta miokarda.

Pre Cetrdeset godina su Colwell i saradnici kod bolesnika sa dijabetesom opisali
poviSenu senzitivnost trombocita za agregaciju na ADP i epinefrin, bez obzira na stepen
izrazenosti vaskularnih promena. Istovremeno je nadeno da je hiper-reaktivnost trombocita
srazmerna poviSenim koncentracijama von Willebrandt-ovog faktora (VWT) koji se nalazi pod
uticajem faktora rasta. Trombociti bolesnika sa dijabetesom su se razlikovali od kontrolne
grupe i po poviSenoj sintezi prostaglandina E2 (PGE2). Autori su pretpostavili da bi snizenje
hormona rasta, snizenje koncentracije vWf-a, kao i snizenje sinteze PGE2 moglo da spreci

razvoj vaskularnih komplikacija koje prate dijabetes (205).

Ovaj podatak je interesantan uzevsi u obzir postojanje insulinu sli¢nih hormona rasta
(Insulin-like-growth factors-IGF), od kojih je najproucavaniji IGF-1. On se koristi, izmedu
ostalog, za povecanje misi¢cne mase kod osoba koje upraznjavaju ,,body-bilding“. Ovaj
proteinski hormon se vezuje za insulinski receptor i proizvodi metabolicke efekte kao Sto su
hipoglikemija 1 povecanje slobodnih masnih kiselina u krvi. Uti¢e na povecanje broja miocita
u skeletnim miSi¢ima, porast kostiju 1 unutrasnjih organa. Interesantno je da svoje efekte
ostvaruje preko PIK3/Akt kinaznog puta koji koristi i insulin. Moguce je da u stanju
insulinske rezistencije IGF-1 ima potencirane efekte, pogotovu ako se zna da na mestu

njegove parenteralne aplikacije dolazi do lokalizovanog porasta masnog tkiva.

Insulinu-slican hormon rasta se spominje kao posrednik izmedu solubilnog receptora
za zavrs$ne produkte glikozilacije (SRAGE) i in-stent restenoze kod bolesnika sa dijabetesom
koji su dobili stent oblozen lekom (DES). Naime, u studiji Parka i1 saradnika je uocena
pozitivna korelacija izmedu plazma nivoa sRAGE, in-stent tromboze i RAGE-zavisnog
inflamatornog odgovora. Ovaj model inflamatornog odgovora dovodi do proliferacije tkiva u
stentu, koja je posredovana preko IGF-1 (206). Ovaj solubilni receptor se takode razmatra
kao moguc¢i marker akutnog koronarnog sindroma, ali se postavlja problem kratkog

vremenskog intervala povisene koncentracije (207).
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Koncentracija solubilnog RAGE predstavlja odraz aktivnosti RAGE na povrSini
mnogih tipova Celija, izmedu ostalog i endotelnih ¢elija. Pod normalnim uslovima je
ekspresija ovih transmembranskih receptora minimalna, ali se u uslovima koji izazivaju
¢elijski stres njihova ekspresija znacajno povecava (208). Ono S$to je vazno je da, u uslovima
hipoksije nakon koje sledi reoksigenacija tkiva, ekspresija ovih receptora znacajno raste, kao
Sto je i pokazano u eksperimentalnom modelu.

Okluzija prednje nishodne koronarne arterije kod miseva dovodi do znacajne ushodne
regulacije RAGE. Suprotno, kod RAGE "knockout® miseva je nakon izlaganja srca
ishemija/reperfuzija ostecenju infarktno podruéje znacajno smanjeno. Takode, kada se
parenteralno dodaju SRAGE ili inhibitori RAGE, smanjuje se oksidativni stres i
proinflamatorno stanje, te se smanjuje stepen ateroskleroze kod miseva koji su bioloski
modeli za aterosklerozu i dijabetes (209).

Svoju ulogu SRAGE ostvaruju kompetitivnim antagonizmom sa RAGE, ali za razliku
od ove vrste receptora SRAGE nemaju intracelularnu komponentu, te ne mogu prenostiti
proinflamatorni signal prema jedru celije. Koncentracija SRAGE se kod bolesnika sa
infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta neposredno pred PKI povecava do Cetiri
puta, smanjuje tri puta nakon prvog dana od PKI, a gotovo normalizuje u naredna dva dana.
Zbog toga se smatra da je njihova osnovna uloga u vezi sa ishemija/reperfuzija oSteCenjem
(210,211).

Mali broj studija je istrazivao uticaj dijabetesa na koncentraciju SRAGE kod
bolesnika sa AKS. Dobijeni rezultati su pokazali da nema statisticki znacajne razlike SRAGE
kod bolesnika sa AKS, sa i bez dijabetesa. Jo$ neke studije su pokazale da dijabetes ne utice
znacajno na koncentraciju SRAGE kod bolesnika sa infarktom miokarda sa elevacijom ST
segmenta. Koncentracija SRAGE u bolesnika sa STEMI i non-STEMI se nije znacajno

razlikovala, ali su poviSeni nivoi ukazivali na losiji intrahospitalni ishod kod bolesnika
(212,213).

Pocetkom juna ove godine su Lee i Bergmeier objavili studiju u kojoj su prikazali
direktnu vezu izmedu hiperglikemije sa jedne, i hiperprodukcije i hiper-reaktivnosti
trombocita sa druge strane. PoviSeni nivoi glukoze u krvi dovode do oslobadanja S100
kalcijum-vezujuceg proteina A8/A9 (S100A8/A9) od strane neutrofila, koji se vezuje za
receptore zavrS$nih produkata glikozilacije (Receptor for Advanced glycation End Product-
RAGE) na Kupferovim c¢elijama jetre. Posledica ove konekcije je porast produkcije
trombopoetina u jetri, proliferacija megakariocitne loze i povecano stvaranje IL-6 koji utice

na nastanak inflamatorne trombocitoze. Citokin IL-6 deluje na hepatocite tako $to izaziva
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pojacanu sintezu trombopoetina, koji u reakciji sa c-MPL receptorima na megakariocitima i
progenitorskim c¢elijama kosne srzi izaziva retikularnu trombocitozu. Dapagliflozin, Na-
glukozni kotarnsporter-2 inhibitor, snizava broj neutrofila ili Kupferovih ¢elija, onemogucava
vezivanje S100A8/A9 proteina za RAGE i smanjuje dijabetesom izazvanu trombocitozu.
Retikularna trombocitoza je reaktivno povecanje produkcije trombocita koji su nezreli i
sadrze vecu kolicinu RNK. Retikulatna trombocitoza se sre¢e u akutnoj fazi akutnog

koronarnog sindroma i u mijeloproliferativnim bolestima (214,215).

U novije vreme ima sve vise dokaza o znaCajnom uticaju mikroribonukleinskih
kiselina (mikroRNA) na post-transkripcionu ekspresiju gena. Do danas je u genomu ¢oveka
opisano oko 1000 malih nekodirajuc¢ih aminokisela kratkog lanca koje uti¢u na regulaciju oko
30% svih ljudskih gena u humanom genomu. Potvrdeno je da hiperglikemija kod
eksperimentalnog modela za dijabetes tip 2 izaziva snizenje nivoa miR-223, miR-26b, miR-
140 kod megakariocita i trombocita, sto povecava sadrzaj mRNK za P2Y 1, i P-selektin, zbog
¢ega dolazi do ushodne regulacije ovih receptora. Na taj nacin se, sa jedne strane, promovise
hiper-reaktivnost trombocita kod dijabetesa, a sa druge strane snizava efekat antitrombocitnih
lekova. Od ukupnog broja mikroRNK, oko 50 je udruzeno sa nastankom kardiovaskularnih
bolesti (216,217).

Da nije sve jasno u vezi CRP-a govori i studija iz 2014. godine kada je odredivana
koncentracija ovog molekula kod gojaznih osoba sa i bez dijabetesa. Dobijena je jasna
korelacija izmedu koncentracije CRP i indeksa telesne mase (BMI), ali bez korelacije sa
WHR odnosom Kkoji je indikator visceralne gojaznosti, za koju se zna da je glavni izvor
inflamatornih citokina. Ipak, izvesna sumnja u pogledu ovih rezultata postoji, obzirom da
nisu upotrebljenje CT ili NMR tehnike za procenu visceralne i potkozne gojaznosti.
Koncentracija CRP-a se nije znacajno razlikovala izmedu gojaznih osoba sa i bez dijabetesa.
Kako je BMI kod gojaznih osoba bez dijabetesa bio veéi, oCekivalo se i da ¢e koncentracija
CRP biti vec¢a u ovoj grupi ispitanika. Medutim to nije bio slucaj. Zakljuceno je da je
izmerena koncentracija CRP posledica udruzenog delovanja gojaznosti 1 dijabetesa. Rezultati
studije su takode pokazali da nema jasnog odnosa izmedu koncentracije CRP i mikro ili
makroangiopatije. Nadeno je da stepen glikemijske kontrole ne pokazuje signifikantnu

korelaciju sa zapaljenjskim parametrima (218).

U studiji sa monozigotnim blizancima je procenjivan genetski uticaj gojaznosti na
pojavu kardiovaskularnih dogadaja i smrti. Visi BMI nije bio udruzen sa poviSenim rizikom

od infarkta miokarda i sa mortalitetom, ali je udruzen sa ¢e$¢om pojavom dijabetesa. Ovi
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nalazi ukazuju da promena zivotnog stila radi redukcije gojaznosti viSe doprinose smanjenju

rizika od dijabetesa nego kardiovaskularne bolesti ili smrti (219).

U na$oj studiji u grupi bolesnika sa dijabetesom je ¢e$Ce bila zastupljena arterijska
hipertenzija, sto potvrduje ¢injenicu da bolesnici sa dijabetesom imaju vise komorbiditeta od
belesnika bez dijabetesa (76,2% prema 65,8%; p=0,034). Arterijska hipertenzija kao
tradicionalni faktor rizika je i jedan od kriterijuma za postavljanje dijagnoze metabolickog

sindroma, koji je promoter aterosklerotske bolesti.

Rizik od infarkta miokarda se duplira pri dijastolnom pritisku od 94 mm Hg i
sistolnoj vrednosti od 140 mm Hg (220). Ona je dodatni faktor za nastanak kardiomiopatije
koja napreduje od subklinickog poremecaja dijastolne funkcije leve komore do pojave

klini¢ki vidljive dijastolne, a potom i sistolne disfunkcije leve komore.

Mehanizam pojave arterijske hipertenzije nije jasan. Neki od podataka ukazuju da je
povezana sa hiperinsulinemijom i insulinskom rezistencijom udruzenim sa porastom
proinfalamatornog citokina IL-6. Ta povezanost je naro¢ito dokumentovana kod gojaznih
osoba. Kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom ST-segmenta je opisana

udruZenost sa insulinskom rezistencijom.

In vitro studije su pokazale da povisena koncentracije glukoze u krvi aktivira snazni
vazokonstriktorni citokin endotelin-1 (ET-1) koji je izolovan iz endotelijalnih ¢elija. ET-1
ima inotropna, hemotaksijska, mitogena svojstva i uti¢e na aktivaciju renin-angiotenzin-
aldosteronskog sistema, te dovodi do porasta krvnog pritiska. Aktivacija renin-angiotenzin-
aldosteronskog sistema pojacava oksidativno oStecenje ¢elija i izaziva nastanak apoptoze i
nekroze kardiomiocita, zbog <&ega nastaje intersticijalna fibroza miokarda (221).
Farmakoloska inhibicija ET-1 ili delecija hromozoma za endotelin kao posledicu ima
nastanak so-senzitivne hipertenzije (222). Preko mitogenom-aktivirane protein kinaze
(MAPK) uti¢e na hipertrofiju miokarda (223).

U PROCAM studiji je mortalitet bolesnika sa infarktom miokarda koji su bolovali i
od hipertenzije bio znaajno vec¢i nego u grupi bolesnika bez hipertenzije. Zajedno sa
dijabetesom, arterijska hipertenzija duplira rizik od nastanka sréane slabosti. U ostalim
studijama, kao Sto su 4S, CARE and LIPID, bolesnici sa infarktom miokarda i anginom
pektoris su imali 23 do 45% incidence hipertenzije. U naSoj studiji sa konsekutivnim
bolesnicima, incidenca hipertenzije je znacajno veca i krece se od 65,8% kod bolesnika bez
dijabetesa do 76,2% kod obolelih od dijabetesa, $to i odgovara podacima o ¢e$¢oj prisutnosti

komorbiditeta u ovoj bolesti.
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U nasoj studiji bolesnici sa dijabetesom ¢es¢e imaju dijastolnu disfunkciju miokarda
(66,1 prema 454; p<0,001). Za to postoji viSe razloga. Pored toga S$to hronicna
hiperglikemija uti¢e preko ET-1 na osovinu renin-angiotenzin-aldosteron, koji preko
pojac¢anog oksidativnog stresa dovodi do nekroze i apoptoze kardiomiocita i posledi¢ne
fibroze miokarda (224), ET-1 preko MAPK dovodi i do njegove hipertrofije (225).

Kod bolesnika sa dijabetesom je ¢eS¢a hipertenzija kao komorbiditet, a i ona
potencira nastanak dijastolne disfunkcije. Osim toga, tokom dijabetesa masno tkivo ne moze
da skladisti potrebnu koli¢inu slobodnih masnih kiselina, sto dovodi do pojave neravnoteze
izmedu zahteva i dopremanja energije. Neravnoteza u oksidaciji masnih kiselina ili oksidaciji
glukoze remeti metabolizam mitohondrija, zbog cega nastaje disfunkcija miokarda obe
komore (226). Promene u oksidaciji masnih kiselina za posledicu imaju pojavu
lipotoksi¢nosti i nagomilavanja ceramida u sréanom tkivu (227).

Akumulacija masti u kardiomiocitima je udruzena sa slabljenjem kontraktilnosti
miokarda i nastankom dijabeti¢ne kardiomiopatije. Pored toga, povecana koncentracija
slobodnih masnih kiselina pokre¢e i oSte¢ene insulinske signalne puteve i aktivira
peroksizom proliferator-aktivirani receptor-a. (PPAR-a)/PGC-1 (228).

Sréani miSi¢ pokazuje veliku fleksibilnost u koriS€enju substrata za produkciju
energije. Srce odraslog ¢oveka preko 70% energetskih potreba crpe iz beta-oksidacije masnih
kiselina, ali moze da koristi i glukozu, laktate, ketone i amino-kiseline. Zbog toga sréano
tkivo poseduje veliku mo¢ adaptacije na raznovrsna patoloska stanja. Medutim, u tim
uslovima prelazi na fetalni metabolicki profil. Zbog toga se na bioloskim modelima
hipertrofije srca belezi znacajna ekspresija fetalnih gena Sto se smatra trigerom za dalje
patolosko remodelovanje srca (229).

Nije zabelezena razlika u frekvenciji distribucije vrednosti ukupnog holesterola
izmedu dve grupe bolesnika. Pusaca je bilo vise u grupi bolesnika bez dijabetesa (p=0,003).

Veli¢ina infarkta miokarda je odredivana elektrokardiografskim modifikovanim
Selvesterovim skorom i nije primecena Statisticki zna¢ajna razlika izmedu bolesnika sa i bez
dijabetesa. Razlika se nije pojavila ni u vezi prisutnosti Q zupca na elektrokardiogramu
bolesnika na prijemu.

U nasoj studiji su dobijene vise vrednosti izoenzima CK-MB u grupi bolesnika bez
dijabetesa [173 (105-326) IU/L prema 210 (123-356) IU/L; p=0,024], sto indirektno ukazuje
na vece polje nekroze kod ove grupe bolesnika. Moguce je da je broj kolaterala kod
koronarnih krvnih sudova bolesnika sa dijabetesom veéi, a sa druge strane, u nasoj studiji je

ova grupa bolesnika starije Zivotne dobi.
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Rezultat studije se ne slaze sa scintigrafski merenom veli¢inom infarkta miokarda
primenom tehnecijum-99m-sestamibi izotopom, gde nisu nadene znacajne razlike u veli¢ini

zone infarkta kod bolesnika sa dijabetesom i bez dijabetesa koji su podvrgnuti PKI (230).

Vise studija je pokazalo da je dijabetes udruzen sa povisenim rizikom od razvoja
sréane slabosti (231). U odnosu na klinicko ispoljavanje sr¢ane slabosti na prijemu, U grupi
bolesnika sa dijabetesom zabelezena je Se$¢a pojava Killip klase vece od 1 (26% prema
14,7%; p=0,006). S obzirom na to da selektivna koronarografija nije pokazala ce$cu
zastupljenost viSesudovne koronarne bolesti kao Sto se ocekivalo, najverovatniji razlog je
postojanje predklini¢ke disfunkcije miokarda kod bolesnika sa dijabetesom. Vise autora je
potvrdilo ¢e$¢u pojavu dijastolne disfunkcije miokarda leve komore kod pacijenata sa
dijabetesom. Ova disfunkcija je srazmerna duzini trajanja dijabetesa, a dodatno je pogorSava
prisustvo brojnih komorbiditeta koji se sre¢u kod ovih bolesnika: koronarna bolest, arterijska
hipertenzija, pretkomorska fibrilacija, gojaznost, bubrezna disfunkcija i zadebljanje zida
arterijskih krvnih sudova (232).

U nasem radu, kod bolesnika sa dijabetesom su ¢e$¢e otkriveni znaci dijastolne
disfunkcije leve komore (66,1 prema 45,4%; p<0,001). Dokazan je uticaj kardiovaskularne
autonomne neuropatije kod bolesnika sa dijabetesom, koja je udruzena sa vecom
prevalencom i ozbiljnijom formom dijastolne disfunkcije leve komore. Autonomna
neuropatija kardiovaskularnog sistema i1 dijastolna disfunkcija leve komore su udruzeni sa

povecanim kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom (233).

Killip klasa na prijemu je udruzena sa miokardnom perfuzijom, distalnom
embolizacijom, veli¢inom infarkta prikazanom maksimalnim porastom enzima, ejekcionom
frakcijom na otpustu i jednogodisnjim mortalitetom (234). Nastanku sréane slabosti
doprinose i poremecaj metabolizma kardiomiocita, abnormalni intracelularni signali,
transport kalcijuma kroz specificne kanale, fibroza, lokalna aktivacija sistema renin-

angiotenzin i dejstvo produkata glikozilacije.

Porast HbA;; za 1% povecava rizik od sr¢ane slabosti za 8%. Castagno i saradnici su
pretpostavili da intenzivna glikemijska kontrola moZe prevenirati pojavu sréane slabosti. U
meta-analizi od osam kontrolisanih randomizovanih studija na 37.000 ispitanika uporedene
su strategije stroge i manje intenzivne glikemijske kontrole. Uprkos ostvarenoj razlici od
0,9% HbA;; izmedu grupa, intenzivna glikemijska konrola nije smanjila rizik od razvoja
sréane slabosti. U studiji se pokazalo i da je upotreba tiazolidina udruzena sa porastom

incidencije sr¢ane slabosti (235).
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Ne postoji strategija prevencije razvoja sréane slabosti u dijabetesu. Intenzivna
kontrola faktora rizika za kardiovaskularnu bolest poboljSava radni kapacitet bolesnika, ali ne
uti¢e na ehokardiografske promene izmedu grupa bolesnika sa intenzivnom kontrolom i onih
na standardnom tretmanu (236).

Od 2008. godine Agencija za hranu i lekove (Food and Drug Administration-FDA)
zahteva da hipoglikemijski lek bude bezbedan u odnosu na kardiovaskularne efekte.
Tiazolidindioni, odnosno peroksizom proliferatorom aktivirani receptor antagonisti su
kontraindikovani u sréanoj slabosti. Studija Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients-Removing Excess Glucose (EMPA-REG
OUTCOME) je prva koja je prikazala smanjenje broja velikih nezeljenih sr¢anih dogadaja
(MACE), kardiovaskularnog mortaliteta i hospitalizacija zbog sréane slabosti sa Na-
glukoznim kotransporter 2 inhibitorom (SGLT2) empagliflozinom. To je bila randomizovana,
duplo slepa, placebo-kontrolisana studija empagliflozina usmerena prvenstveno na
kardiovaskularne dogadaje kod 7020 obolelih od dijabetesa, sa visokim kardiovaskularnim
rizikom na standardnoj terapiji.

Ovaj hipoglikemijski lek smanjuje reapsorpciju glukoze u proksimalnim bubreznim
tubulima dovode¢i do glikozurije, smanjuje glikolizovani hemoglobin (HbAlc), snizava
sistolni krvni pritisak 1 smanjuje telesnu teZinu. Prema preporuci Americkog udruZenja za
dijabetes (American Diabetes Association-ADA), Americkog udruzenja klini¢kih
endokrinologa i Americkog koledza za endokrinologiju (Association of Clinical
Endocrinologist and American College of Endocrinology-AACE/ACE), SGLT2 inhibitori su
opcija za prvu liniju lekova, ukoliko se metformin lose toleriSe ili je kontraindikovan. Takode
je pozeljna kombinacija sa metforminom ili drugim hipoglikemijskim lekovima, kao lek
druge ili trece linije. Zakljuak sprovedene studije je da bolesnici sa klinic¢ki ispoljenom
kardiovaskularnom bolesti kod kojih nije dostignuta ciljna glikemija, SGLT2 inhibitor koji je
pokazao povoljan kardiovaskularni efekat treba dodati hipoglikemicima radi smanjenja
kardiovaskularnog rizika i svih uzroka smrti (Nivo 1, Stepen A dokaza za empagliflozin)
(237,238).

Kada je u pitanju mikrovaskularna disfunkcija miokarda, potrebno je reéi da je njena
prevalenca relativno niska kod bolesnika sa dijabetesom (239). Udruzenost mikrovaskularne
bolesti i dijabetesa je dobro potkrepljena u nervnom sistemu, o¢ima i bubrezima, ali je nalaz
manje konzistentan kada je u pitanju miokard. Neke studije su pokazale da je hroni¢na
hiperglikemija udruzena sa oSte¢enjem kako endotel — zavisne, tako i endotel — nezavisne

mikorvaskularne funkcije, dok su druge pokazale da hiperinsulinemija i insulinska
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rezistencija nisu udruZene sa mikrovaskularnom disfunkcijom. Cak i dobra kontrola glikemije
ne dovodi do bolje mikrovaskularne funkcije.

Zbog toga Sto optimalna glikemijska kontrola Cesto ne odlaze kardiovaskularne
dogadaje, potrebni su alternativni markeri za kontrolu dijabetesa koji ¢e bolje oslikavati
kardiovaskularni rizik. Mikrovaskularna disfunkcija nastaje rano u razvoju aterosklerotske
bolesti kod bolesnika sa dijabetesom i nezavisno je povezana sa kardiovaskularnim
dogadajima. Sa druge strane je nezavisno udruzena sa pritiskom punjenja leve komore kod
bolesnika sa dijabetesom (240).

TIMI 0/1 protok se statisticki znacajno CeS¢e belezi kod bolesnika bez dijabetesa
(70,9% prema 85,1%; p<0,001), dok je TIMI 2 protok viSe karakteristican za grupu bolesnika
sa dijabetesom (20,5% prema 9,2%; p<0,001). Moguce da je razlog tome postojanje bolje
razvijene kolateralne cirkulacije u grupi bolesnika sa dijabetesom. Nakon intervencije pPKI u
podjednakom stepenu je u obe grupe dostignut TIMI 3 protok, $to je konzistentno sa
rezultatima drugih studija (241).

U HORIZONS AMI studiji su bolesnici sa dijabetesom bili stariji, sa vise faktora
rizika za koronarnu bolest, vise ranijih infarkta miokarda, revaskularizacija i srcane slabosti.
Nije primecena razlika u TIMI3 protoku nakon PKI infarktne arterije, niti u stepenu perfuzije
miokarda izmedu pacijenata sa i bez dijabetesa (242). Nije evidentirana statisticki zna¢ajna
razlika u rezoluciji ST segmenta izmedu dve grupe bolesnika (p=0,068). U grupi bolesnika sa
dijabetesom su ¢eSc¢e koriS¢eni stentovi oblozeni lekom (p=0,026), ali izbor vrste stenta nije
imao uticaja na primarne i sekundarne ciljeve studije.

Lokalizacija infarktnog podruéja se nije razlikovala izmedu dve grupe bolesnika, niti
je ustanovljena razlika u vrsti infarktne arterije, kao ni u pojavi viSesudovne bolesti. U
odnosu na viSesudovnu bolest, vidljiva je tendencija ¢eS¢e pojave visesudovne bolesti kod
bolesnika sa dijabetesom (70,7% prema 61,8%), iako bez statistickog znacaja (p=0,081).
Razlog je najverovatnije Sto se kod bolesnika u grupi sa dijabetesom radi o prvom infarktu
miokarda. Takode, iako su bolesnici u grupi sa dijabetesom statisticki znacajno stariji, ta
razlika iznosi samo nesto manje od tri godine.

Poslednjih godina raste baza podataka sa dokazima o uticaju sredine na ekspresiju
gena. Radi se o epigenetskim promenama koje nisu vezane za bazi¢ni lanac DNK, a koje
predstavljaju brz adaptacioni mehanizam, odnosno promenu fenotipa tkiva na izmenjene
uslove sredine. Otuda se pojavila i teorija "metabolicke memorije", po kojoj hiperglikemiju
treba Sto intenzivnije lec€iti 1 brzo ustanoviti metabolicku kontrolu da ne bi u protivnom doslo

do epigenetskih promena koje ¢e favorizovati ekspresiju odredenih gena, a koji ¢e zbog lose
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metaboli¢ke kontrole favorizovati fenotip subklinicke inflamacije, sa svim komplikacijama
kakve se sre¢u kod bolesnika sa dijabetesom. Promene koje nastanu na epigenetskom nivou,
ukoliko metabolicki poremecaj traje duze vreme, kasnije se ne mogu ispraviti ili treba uloziti
mnogo vece napore, te i pored kasnije dobre kontrole patoloski procesi kontinuirano traju,
kao Sto je slucaj sa mikroangiopatijom kod dijabetesa. Vise studija je potvrdilo da, i pored
dobre metabolicke kontrole, nema uticaja na napredovanje mikovaskularnih promena, a sada
postoje dokazi i za makrovaskularne promene. Otuda je tesko izboriti se sa komplikacijama
dijabetesa.

Inflamacija je veoma znacajan bioloski proces, €iji je cilj uspostavljanje ponovne
homeostaze nakon oStecenja tkiva. Stanje inflamacije nastaje zbog disregulacije mnogih
signalnih puteva, od kojih je ve¢ina pomenuta. Najznacajniji su signalni putevi preko NF-kB,
c-Jun NH2-terminalne kinaze ili p38-MAPK, udruzenog sa insulinskom rezistencijom, preko

koga se razvijaju komplikacije kod bolesnika sa dijabetesom.
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10.

7. ZAKLJUCCI

Bolesnici sa dijabetesom koji su zbog infarkta miokarda podvrgnuti pPKI imaju vise
nivoe CRP i fibrinogena na prijemu u poredenju sa bolesnicima bez dijabetesa. Medutim,
prognosticki znacaj ovih inflamatornih biomarkera za prognozu smrtnog ishoda u ovim
grupama je kompletno razlicit.

Oba biomarkera, naro¢ito CRP, su prediktori intrahospitalnog mortaliteta samo u grupi
bolesnika bez dijabetesa. Takode, CRP pokazuje grani¢ni statisticki znacaj za
predvidanje Sestomesecnog mortaliteta samo u grupi bolesnika bez dijabetesa.

Bolesnici bez dijabetesa ¢ije su vrednosti CRP-a u ¢etvrtom kvartilu imaju signifikantno

vecu smrtnost u odnosu na nize kvartile CRP-a u istoj podgrupi.

U odnosu na kumulativni kombinovani ishod, smrt iz svih razloga i sréanu slabost nakon
Sest meseci najlosiji ishod ima grupa bolesnika sa dijabetesom 1 CRP-om viSim od
medijane, a najbolji grupa bez dijabetesa i CRP-om manjim od vrednosti medijane.

Zene obolele od dijabetesa &es¢e dobijaju infarkt miokarda sa elevacijom ST-segmenta

od muskaraca sa dijabetesom.

Reperfuziono vreme je duze u grupi bolesnika sa dijabetesom.

Klinic¢ki se sr¢ana slabost na prijemu ¢esce javlja u grupi bolesnika sa dijabetesom. Ova
grupa bolesnika ima viSe bolesnika sa poremecajem sréanog ritma po tipu atrijalne
fibrilacije.

TIMI 0/1 protok se na koronarnoj angiografiji ¢eS¢e evidentira u grupi bolesnika bez
dijabetesa, a TIMI 2 u grupi sa dijabetesom.

Sistolna i dijastolna disfunkcija leve komore se znac¢ajno ¢eSée nalazi u grupi bolesnika
sa dijabetesom.

Bolesnici sa dijabetesom imaju manju zonu nekroze miokarda sa jedne strane ali ¢eséu
sistolnu 1 dijastolnu disfunkciju leve komore, visi BNP 1 ¢eS¢u pojavu srcane slabosti u

odnosu na bolesnike bez dijabetesa.
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11. Dijabetes melitus tip 2 i dalje, bez obzira na znac¢ajan napredak u terapiji i tehnikama
leCenja, znacajno doprinosi pogorSanju prognoze akutnog infarkta miokarda sa

elevacijom ST-segmenta.
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8. OGRANICENJA STUDIJE

OgraniCenja se ogledaju u tome S$to bi rezultate trebalo pratiti tokom duzeg
vremenskog perioda. Sa druge strane, nismo bili u mogué¢nosti da dobijemo krivu pritisak-
volumen radi invazivne procene sistolne i dijastolne funkcije leve komore. Testovi za hs-CRP

nisu bili dostupni u nasoj laboratoriji.
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