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1. UVOD

U zadnje vrijeme koronarna arterijska bolest je postala Siroko rasprostranjen uzrok
morbiditeta i vodeci uzrok mortaliteta posebno u ekonomski razvijenim 1 srednje razvijenim
zemljama. Danas je vise od 25% svih smrtnih slucajeva u Evropi i SAD posljedica ove
bolestil). Pouzdano i brzo postavljanje dijagnoze je vazno da bi se smanjio broj smrtnih

ishoda 1 omogucio adekvatan terapijski pristup u §to ranijem stadijumu bolesti.

Uporedo sa tim sirom svijeta rapidno raste broj oboljelih od Diabetes mellitusa. Prema
podacima Svjetske zdravstvene organizacije (World Health Organization — WHO) danas ih je
oko 463 miliona. 2010. godine je procijenjeno da ¢e do 2025. godine biti 438 miliona
oboljelih, a taj broj je ve¢ sada premasen. Prema najnovijim procjenam predvida se da ¢e do
2030. godine ovaj broj narasti na 578 miliona, a do 2045. ¢e premasiti 700 miliona, a viSe od
90% njih ¢e imati upravo dijabetes tip 2P U nekim vodigima i preporukama dijabetes tip 2 se
ve¢ smatra ekvivalentom kardiovaskularne bolesti, jer dva do Cetiri puta povecava rizik od

nastanka kardiovaskularnih dogadaj all.

Kao posljedica ovoga doSlo je do znacajnog napretka kako u oblasti interventne
kardiologije tako i u oblasti neinvazivnog pristupa u procjeni koronarne anatomije i perfuzije
sr¢anog misica. Brz tehnoloski napredak omogucio je da svoje ,mjesto pod suncem® u
evaluaciji ove bolesti dobiju neinvazivne slikovne metode kao §to su perfuziona scintigrafija

miokarda i MSCT (multislajsna kompjuterizovana tomografija).

1.1. Koronarna arterijska bolest

U danasnje vrijeme koronarna arterijska bolest uzrokuje vise smrti i invaliditeta, a time i
veée ekonomske troskove, nego bilo koja druga bolest. Faktori koji ovome najvise doprinose
su visoko masna i energetski bogata ishrana, te nac¢in zivota sa nedovoljno fizicke aktivnosti.

Patofiziolosku osnovu ove bolesti predstavlja ateroskleroza koronarnih arterija koja uzrokuje
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njihovo postepeno suzenje - stenoze, a kasnije i smanjeno snabdijevanje krvlju sréanog
misica. U patofizioloskoj kaskadi ove bolesti, smanjena prokrvljenost najprije dovodi do
gubitka kontraktilne funkcije miokardiocita, a nakon toga nastaje ishemija i nekroza, koja na

kraju rezultira zamjenom sr¢anog misi¢nog tkiva fibroznim oziljkom.

1.1.1. Koronarni protok krvi

Sréano misi¢no tkivo u bazalnim uslovima prima oko 5% sistolnog volumena krvi, $to
se u fizickom optere¢enju moze povecati 3 do 4 puta, a djelovanjem nekih vazodilatatora i do

5 puta, a shematski je prikazano na Slici 1.

Q max

I Q BAZALNI

Koronarni protok

MIROVANJE

Slika 1. Koronarni protok krvi u fizioloskim uslovima

Postoji gotovo linearna Kkorelacija izmedu koronarnog protoka Kkrvi i koli¢ine
dostavljenog kiseonika miokardiocitimal®. Posto su saturacija krvi kiseonikom i njegova
ekstrakcija od strane miokardiocita gotovo konstantne, veca koli¢ina Kiseonika pri povecanim

zahtjevima miokarda moze se obezbijediti jedino povecanjem koronarnog protoka Krvi.

Protok krvi kroz koronarne krvne sudove je fazne prirode i uglavnom se odvija tokom
dijastole. Uz pritisak u koronarnim krvnim sudovima, najveci uticaj na koli¢inu protekle krvi
ima otpor u koronarnim krvnim sudovima. Ukupni otpor protoku krvi kroz koronarne krvne
sudove se sastoji od: otpora kroz velike epikardijalne arterije, otpora kroz prearteriole i otpora
kroz arteriole i intramiokardijalne kapilare®®. U fizioloskim uslovima u odsustvu znagajnog

aterosklerotskog suzenja epikardijalnih koronarnih arterija, otpor kroz velike epikardijalne
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arterije je trivijalnog znacaja, a koronarni otpor, a samim tim i koronarni protok krvi zavise od
otpora kroz prearteriole i otpora kroz arteriole i intramiokardialne kapilarem. Koronarni
protok krvi zavisi od potrebe srca, tj. miokardiocita za kiseonikom. Ova potreba se
zadovoljava sposobno$¢u koronarnih krvnih sudova da mijenjaju otpor protoku Krvi, a time i
koli¢inu protekle krvil®. Ovo je veoma znacajno, jer je ekstrakcija oksigena od strane
miokardiocita visoka ali nepromjenljiva®. Promjene u potrebi srca za kiseonikom pri
fizickom opterecenju i emocionalnom stresu mijenjaju koronarni vaskularni otpor i na taj
nacin regulisu koli¢inu dostavljenog oksigena, tj. koronarni protok (metaboli¢ka regulacij a)[g].

Takode, koronarni vaskularni otpor se mijenja i prema promjenama krvnog pritiska,

mijenjajuci i na taj nacin koronarni protok (autoregulacij a)lt%,

1.1.2. Ateroskleroza koronarnih arterija

Epikardijalne koronarne arterije predstavljaju predilekciono mjesto za nastanak
ateroskleroze. Vazniji faktori rizika za nastanak ateroskleroze (visoki LDL holesterol, niski
HDL holesterol, puSenje, hipertenzija i diabetes mellitus) naruSavaju normalne funkcije
vaskularnog endotela, ukljucujué¢i lokalnu kontrolu vaskularnog tonusa, odrzavanje
antitromboticke povriine i smanjenje adhezije i dijapedeze inflamatornih éelija™. Gubitak
ovih odbrambenih funkcija dovodi do neadekvatne konstrikcije, formiranja intraluminalnog
tromba i abnormalne reakcije sa leukocitima (posebno monocitima) i trombocitima.
Monocitna interakcija na kraju rezultuje subintimalnim nakupinama masti, glatko-misi¢nih
¢elija, fibroblasta i intercelularnog matriksa, tj. aterosklerotskim plakovima, koji nastaju na
razli¢itim mjestima epikardijalnog koronarnog stabla sa neregularnim brzinama protoka i na

kraju dovode do suZenja lumenal?.

Predilekciona mjesta za nastanak aterosklerotskih plakova su na mjestima viSe
turbulencije u protoku krvi, kao §to su mjesta grananja koronarnih arterija. Stenoza lumena
mora dosti¢i 85% — 90% da bi prevazi§la autoregulatorne mehanizme i dovela do smanjenja
perfuzije u bazalnim uslovimal*®l. Medutim, djelovanjem vazodilatatornih stimulusa (fizicko
opterecenje ili farmakoloska supstanca), smanjenje maksimalnog koronarnog protoka postaje

manifestno ve¢ kod stenoze od 45% i ve¢e™™. Ovo je shematski prikazano na Slici 2.



STENOZIRANA ARTERIA

Koronarni protok

MIROVANJE OPTERECENJE

Slika 2. Koronarni protok krvi u fizioloskim uslovima i koronarnoj arterijskoj bolesti

Segmentno aterosklerotsko suzenje epikardijalnih koronarnih arterija prvenstveno
nastaje formiranjem plakova, koji su podlozni rupturi i eroziji vrha (kape) koja im
onemogucava direktni kontakt sa krvlju. Izlaganjem sadrzaja plaka krvlju, po¢inju se odvijati
dva vazna povezana procesa: aktivacija i agregacija trombocita, te aktivacija koagulacione
kaskade, koja vodi odlaganju fibrinskih niti™?. Tromb saginjen od agregata trombocita i
fibrinskih niti zahvata eritrocite 1 moZe smanjiti protok krvi vode¢i do nastanka klinicki
manifestne ishemije miokarda™. Mjesto nastanka suzenja ili opstrukcije koronarne arterije
odreduje i koli¢inu ishemi¢nog miokarda, a samim tim i tezinu klinicke slike. Posebno su
opasne naglo nastale opstrukcije koronarnih arterija, kao §to su glavno stablo lijeve koronarne
arterije i proksimalni dio lijeve prednje descendentne arterije. Ozbiljna suzenja koronarnih
arterija 1 miokardna ishemija su Cesto pracene razvojem kolateralnih sudova, posebno kada
suzenje nastaje postepeno™. Ako su dovoljno razvijeni, ovi kolateralni krvni sudovi mogu
dostaviti dovoljnu koli¢inu krvi da sprije¢e nastanak nekroze sréanog misica, tj. da ocuvaju
vijabilnost miokarda, pa ¢ak i funkciju u bazalnim uslovima, ali ne i tokom opterecenja kada

postoji povecana potreba miokarda za kiseonikom.

Razvija se gradijent pritiska prije 1 poslije stenoze, tj. dolazi do pada poststenotickog

pritiska u koronarnoj arteriji. Kada su koronarni sudovi koji odreduju koronarni otpor



maksimalno dilatirani, koronarni protok postaje zavisan o poststenotickom pritisku!®. U ovim
okolnostima, ishemija, koja se klinicki manifestuje kao angina ili promjena u ST segmentu na
EKG-u, moze se precipitirati poveanjem potrebe miokarda za oksigenom uzrokovane
fizickom aktivno$¢u, emocionalnim stresom ili tahikardijom, kao i upotrebom koronarnih

vazodilatatoral®,

Nagli razvoj izrazene ishemije, koja nastaje u iznenadnoj totalnoj i subtotalnoj okluziji
koronarnih arterija, dovodi do gotovo trenutnog gubitka funkcije miokardiocita, kako
kontrakcije tako i relaksacije™”. Relativno slabija perfuzija subendokardijuma uzrokuje jos
intenzivniju ishemiju ovog dijela sréanog zida u poredenju sa subepikardijalnim dijelom.
Ishemija vecih dijelova lijevog ventrikula uzrokuje tranzitorno popustanje lijeve komore, a
ako su zahvaceni i papilarni misi¢i, moZe se javiti i mitralna regurgitacija™®. Kada je ishemija
prolazna, povezana je sa anginom pectoris, a kada je prolongirana, moze dovesti do nekroze
sréanog misSica i posljediénog nastajanja oziljka sa ili bez klinicke slike akutnog infarkta

miokardal*”,

Ozbiljnost i duzina trajanja poremecaja u protoku krvi Kroz koronarne arterije, tj.
poremecaja u opskrbi i potrebi miokarda za kiseonikom, determiniSe da 1li ¢e nastati
reverzibilno ili permanentno (ireverzibilno) ostecenje. Obicno totalne okluzije sa odsustvom

kolaterala u trajanju duZem od 20 minuta dovode do nekroze miokardal™®.

Ishemija uzrokuje karakteristicne promjene u elektrokardiogramu (EKG), kao Sto su
abnormalna repolarizacija, prikazana inverzijom T talasa, a kada je ozbiljnija izaziva i
promjene u ST segmentu. Prolazna inverzija T talasa obi¢no odrazava netransmuralnu,
intramiokardnu ishemiju, dok prolazna depresija ST segmenta Cesto odrazava
subendokardijalnu ishemiju, a smatra se da je elevacija ST segmenta obi¢no uzrokovana

ozbiljnijom transmuralnom ishemijom.

Druga vazna konsekvenca ishemije miokarda je elektricna nestabilnost, koja moze
dovesti do prijevremenih otkucaja, ili ¢ak ventrikularne tahikardije i fibrilacije. Vec¢ina naglo
nastalih smrtnih ishoda zbog ishemijske bolesti srca rezultat je ishemijom indukovanih

ventrikularnih tahiaritmijal®.



1.2. Dijabetes i koronarna arterijska bolest

Diabetes mellitus predstavlja jedan od vodecih faktora rizika za nastanak koronarne
arterijske bolesti i budu¢ih akutnih sréanih dogadajal®?. Od dijabetesa boluje preko 460

21 a vodeéi uzrok smrti kod ovih bolesnika je upravo koronarna

miliona ljudi Sirom svijeta
arterijska bolest (65% - 70%)?!. U jednoj ranijoj studiji je pokazano da prevalenca koronarne
arterijske bolesti kod oboljelih od dijabetesa dostize 55% u poredenju sa 2% - 4% u opstoj
populaciji®”. Veoma &esto, kod ¢ak 10% do 20% oboljelih od dijabetesa, postoji

asimptomatska koronarna arterijska bolest[?®’.

Hroni¢na hiperglikemija dovodi do brojnih dugoro¢nih komplikacija u oc¢ima,
bubrezima, nervima, srcu i krvnim sudovima ovih bolesnika. Osobe sa predijabetesom,
nedijagnostikovanim dijabetesom tip 2 i dugotrajnim dijabetesom tip 2 imaju visoki rizik za
nastanak svih komplikacija makrovaskularne bolesti, posebno koronarne arterijske bolesti,
cerebrovaskularnog inzulta i periferne arterijske bolesti, stoga epidemija dijabetesa tip 2

neminovno vodi do epidemije sa dijabetesom vezane kardiovaskularne bolesti®'.

Za razliku od bolesnika iz opste populacije, oboljeli od dijabetesa tip 2, ¢esto ve¢ u
vrijeme postavljanja dijagnoze koronarne arterijske bolesti, imaju uznapredovalu bolest
(ukljucujuéi visesudovnu bolest), koju karakterisu ekstenzivna ateroskleroza, visoka incidenca
disfunkcije lijeve komore 1 visoka ucestalost akutnih sr¢anih dogadaja[27]. Prema dosada$njim
istrazivanjima kombinacija koronarne arterijske bolesti i dijabetesa dovodi se u vezu sa
visokom ucestaloS¢u budu¢ih akutnih sréanih dogadaja i1 loSijom prognozom. Haffner i
saradnici su pokazali da oboljeli od dijabetesa, koji nisu imali infarkt miokarda imaju sli¢an
rizik za njegov nastanak kao bolesnici bez dijabetesa, koji su veé ranije imali infarkt!®®. U
FINMONICA projektu (u Finskoj provodeni dio velikog MONICA projekta Svjetske
zdravstvene organizacije, oznacenog kao najveca svjetska studija o srcanim bolestima,
sr¢anom udaru, faktorima rizika i populacionim trendovima, koji je provoden od 1979. god.
do 2002. god.) su nasli da je jednogodis$nja stopa mortaliteta nakon prvog infarkta miokarda
kod oboljelih od dijabetesa bila 44,2% za muskarce i 36,9% za Zene, u poredenju sa 32,6% i
20,2% kod bolesnika bez dijabetesal®®, a u 4S studiji (the Scandinavian Simvastatin Survival
Study) su zakljucili da oboljeli od dijabetesa imaju vecu incidencu velikih sréanih dogadaja i

nizu stopu prezivljavanj al®,

U jednom od novijih radova Bourque i saradnici su primijetili da je u pocetku niska

stopa sr¢anih dogadaja kod nehospitalizovanih bolesnika sa dijabetesom upucenih na
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perfuzionu scintigrafiju miokarda nakon dvije godine zna¢ajno porasla, te da je jedna tre¢ina
onih sa sréanim dogadajem imala ranije normalan nalaz perfuzione scintigrafije miokarda, pa

su zakljuéili da kod bolesnika sa dijabetesom treba izvrsiti bolju stratifikaciju rizikal®.

Prognoza kod oboljelih od dijabetesa tip 2 je vezana za prisustvo koronarne arterijske
bolesti, a rano postavljena dijagnoza i pravovremeno uvedena odgovarajuca terapija

usporavaju progresiju bolesti i smanjuju rizik za nastanak src¢anih dogadaja[zs].

1.2.1. Promjene u kardiovaskularnim faktorima rizika u predijabetesu i dijabetesu tip 2

Predijabetes i dijabetes tip 2 sa kardiovaskularnim bolestima povezuju odredeni jo$
uvijek nedovoljno razumljivi mehanizmi. Za oba ova stanja je zajedni¢ka inzulinska
rezistencija u tkivima, a kasnije se u dijabetesu razvija izrazena hiperglikemija. PoviSena
koncentracija glukoze povecava rizik za aterotrombozu §to se moze objasniti sa nekoliko
moguéih mehanizamal®. Osobe sa predijabetesom &esto imaju mnostvo razlicitih faktora
rizika za kardiovaskularne bolesti: inzulinsku rezistenciju, gojaznost, posebno centralnu
gojaznost, povisen krvni pritisak, povisene ukupne trigliceride i snizen HDL holesterol, te je
nejasno da li je hiperglikemija u nedijabeticCkom opsegu sama po sebi uzro¢no povezana sa
rizikom od kardiovaskularnih bolesti®®®. Bolesnici sa dijabetesom tip 2 imaju u najmanju ruku
inzulinsku rezistenciju kao osobe sa predijabetesom, te stoga, faktori rizika povezani sa
inzulinskom rezistencijom u predijabetesu i faktori rizika povezani sa inzulinskom
rezistencijom 1 hiperglikemijom u dijabetesu tip 2 mogu ve¢im dijelom objasniti pojacanu
aterotrombozu u ovim stanjima, ukljucujuci endotelnu disfunkciju, subklinicku inflamaciju,
promjene u adipokinima, razvoj aterogene dislipidemije, poviSene nivoe slobodnih masnih

kiselina i promjene u procesu tromboze i fibrinolize®* ],

1.2.2. Endotelna disfunkcija

Endotelna disfunkcija je prvi korak u nastanku aterosklerotske lezije, a usko je
povezana sa inzulinskom rezistencijom®*®l. Od ranije se zna da je poveéanje preuzimanja
glukoze u migi¢ima, koje je stimulisano inzulinom, povezano sa povecanjem protoka krvit'.
Vazodilatatorno dejstvo inzulina je ovisno o azotnom oksidu (NO), jer blokiranje inzulinom

indukovanog poveéanja protoka krvi sa inhibitorom NO sintetaze (N®-monomethyl- -arginin)



smanjuje i protok krvi i preuzimanje glukoze, a NO-zavisno povecanje protoka krvi u
skeletnom miSi¢u moze biti odgovorno za 25% do 40% povecanja preuzimanja glukoze kao
odovora na inzulinsku stimulaciju®!. Hiperglikemija smanjuje stvaranje azotnog oksida, a
dovodi i do povecanja nivoa slobodnih masnih kiselina, uzrokovanog smanjenjem
antilipolitickog dejstva inzulina, $to dodatno doprinosi redukciji sinteze azotnog oksida®.
Takode, hiperglikemija doprinosi poveéanju proizvodnje endotelina-1%81. I na kraju, dijabetes
tip 2 dovodi do poremecaja funkcije glatkomisi¢nih ¢elija u krvnim sudovima, a $to je vezano
sa poremecajem azotnim oksidom posredovane vazodilatacije, te poveanjem nivoa

endotelina-1, angiotenzina I i inhibitora plazminogen aktivatora-1 (PAI-1)1%.

1.2.3. Subklini¢ka inflamacija

Inflamacija niskog stepena je povezana sa inzulinskom rezistencijom i uklju¢ena je u
patogenezu dijabetesa tip 2, a smatra se da pospjeSuje nastanak inzulinske rezistencije i

endotelne disfunkcije, doprinoseéi na taj nacin kardiovaskularnim komplikacij amal*!,

Masno tkivo je aktivan endokrini i parakrini organ i oslobada veliki broj citokina i
bioaktivnih medijatora, kao Sto su leptin, adiponektin, IL-6 (interleukin-6) i TNF-o (tumor
necrosis factor-a), koji uticu na nastanak inzulinske rezistencije, inflamacije i
ateroskleroze!?. Pretilost, koja se Cesto vida kod bolesnika sa dijabetesom, je takode
povezana sa generalizovanom sistemskom inflamacijom, koja ukljucuje cirkuliSuce
inflamatorne proteine kao $to su CRP (C reaktivni protein), IL-6, PAI-1, P-selektin i

fibrinogen!*®!.

1.2.4. Adipokini

Utvrdeno je da je nekoliko adipokina, kao S§to su leptin, adiponektin, TNF-a, IL-6,
rezistin, visfatin i retinol-vezujuéi protein 4, povezano sa inzulinskom rezistencijomtZ,
Adiponektin ima vazne antiaterogene, antidijabeticke i antiinflamatorne osobine 1 ima ga
dosta u adipocitimal®. Nivo adiponektina je nizak u osoba sa veéom koli¢inom
intraabdominalnog masnog tkiva, §to se moZe objasniti pove¢anom sekrecijom TNF-a iz
visceralnog masnog tkival®®. Poznato je da je visok nivo adiponektina u korelaciji sa visokom

inzulinskom osjetljivoséul®®!,



1.2.5. Aterogena dislipidemija

Inzulinska rezistencija i dijabetes tip 2 su povezani sa promjenama u nivou cirkuliSu¢ih
lipida i lipoproteinal*”l. Osobe sa inzulinskom rezistencijom imaju vise ukupne i VLDL
trigliceride i nizi HDL holesterol, nego osobe sa visokom inzulinskom osjetljivos¢u, te su
poviSeni nivoi lipoproteina bogatih trigliceridima, 1 na taste i postprandijalno, karakteristiCan
nalaz kod bolesnika sa dijabetesom tip 2 (VLDL, metaboliti VLDL i ostaci hilomikrona)™®!,
Nizak HDL holesterol, koji je ¢esto povezan sa visokim nivoima ukupnih i VLDL triglicerida,
druga je karakteristicna abnormalnost lipida u bolesnika sa dijabetesom tip 21 Osnovni
defekt u metabolizmu lipida u bolesnika sa dijabetesom tip 2 je prekomjerna produkcija
velikih VLDL cestica u jetri, posebno VLDL, M, Prekomjerna produkcija VLDL cestica
pokrece seriju drugih promjena u lipoproteinima, dovodeéi do visokih nivoa ostatnih Cestica,
LDL male gustine i niskog nivoa HDL holesterola, a osim smanjenja nivoa HDL holesterola i
apolipoproteina A-I, postoje i abnormalnosti u veli¢ini i kompoziciji HDL ¢estica u bolesnika

sa dijabetesom tip 240!

. Smanjena koncentracija HDL i apolipoproteina A-l pospjesuje
nakupljanje holesterola u zidu krvnih sudova i vodi do ateroskleroze®®. Kod bolesnika sa
dijabetesom tip 2, nivoi ukupnog i LDL holesterola su obi¢no normalni, ali se javljaju
kompozicijske promjene u LDL c¢esticama (LDL male gustine, visokog sadrzaja triglicerida i
oksidativne modifikacije LDL cestica), kao i povecan broj LDL gestica®?. Posto svaka LDL
Cestica sadrzi molekulu apolipoproteina B, bolesnici sa dijabetesom tip 2 imaju povisen nivo
apolipoproteina B, a povisen broj LDL &estica moZe doprinijeti aterogenezi®3. LDL &estice
male gustine vrlo brzo ulaze u arterijski zid 1 mogu toksi¢no djelovati na endotelne celije,
uzrokovati vecu produkciju prokoagulantnih faktora i mogu se oksidovati mnogo brze nego

velike flotirajuée esticel®,

1.2.6. Tromboza i fibrinoliza

Inzulinska rezistencija i dijabetes tip 2 su povezani sa povisenim rizikom od tromboze
(koagulacioni faktori VII, XII i fibrinogen) i supresijom fibrinolize uzrokovanom povec¢anim
koncentracijama fibrinolititkog inhibitora PAI-1®%. U inzulinskoj rezistenciji, endotelna
disfunkcija smanjuje proizvodnju azotnog oksida i sintezu prostaciklina, a trombociti teze
agregaciji®l. Hiperglikemija i glikozilacija doprinose nastanku ugruska otpornog na
fibrinolizu®®¥. Pokazano je da je poviseni nivo PAI-1 povezan sa inzulinskom rezistencijom i

dijabetesom tip 2 nezavisno od pretilosti 1 loSe kontrolisane glikemij el



1.2.7. Klasic¢ni faktori rizika za kardiovaskularne bolesti u osoba sa dijabetesom tip 2

Oboljeli od dijabetesa tip 2, kao i osobe bez dijabetesa imaju iste glavne faktore rizika
za koronarnu arterijsku bolest (poviseni ukupni i LDL holesterol, snizeni HDL holesterol,
poviseni krvni pritisak i pusenje)®®. Ipak, za svaki od ovih faktora rizika, osobe sa
dijabetesom imaju najmanje dva puta veci rizik u odnosu na osobe bez dijabetesa[33]. Ovo
ukazuje da, iako su klasicni faktori rizika veoma vazni u odredivanju povecanog rizika od
kardiovaskularnih bolesti u osoba sa dijabetesom tip 2, oni ne objasnjavaju visi rizik od

(57]

sr¢anih dogadaja kod ovih osoba Stoga, za razumijevanje visokog rizika za

kardiovaskularne bolesti u dijabetesu tip 2, neophodno je u obzir uzeti i druge faktore rizika.

1.2.8. Markeri endotelne disfunkcije
1.2.8.1. Inzulinska rezistencija

Inzulinska rezistencija je karakteristi¢an poremecaj u metabolizmu glukoze u bolesnika
sa predijabetesom i dijabetesom tip 2I°®!. Zajedno sa njom se Sesto javljaju poviseni krvni
pritisak, gojaznost, centralna gojaznost, povisen nivo ukupnih triglicerida, nizak nivo HDL
holesterola i poreme¢aji hemostaze®™. Povezanost medu faktorima rizika za kardiovaskularne
bolesti prisutna je kako kod oboljelih od dijabetesa tip 2, tako i kod osoba bez dijabetesa, i
prediktor je za koronarnu arterijsku bolest®®. Kod odraslih mlade Zivotne dobi, prevencijom
inzulinske rezistencije se smanjuje rizik za nastanak infarkta miokarda za 42%, a u njegovoj
prevenciji inzulinska rezistencija je znacajnija od sistolnog krvnog pritiska (36%), HDL
holesterola (31%), LDL holesterola (16%), kao i nivoa plazma glukoze na taste i pusSenja
zajedno (9%)[°Y.

1.2.8.2. Hiperglikemija

Nekoliko prospektivnih studija koje su ukljucivale veliki broj bolesnika sa dijabetesom

tip 2 su pokazale da je kontrola glikemije vazna za rizik od nastanka kardiovaskularnih

[62-65] [62,63]

bolesti . Ipak, ovaj rizik nije tako visok za nastanak koronarne arterijske bolesti

Ranije studije sa oboljelim od dijabetesa tip 2 su pokazale da su najvazniji faktori rizika za
nastanak koronarne arterijske bolesti klasi¢ni faktori rizika, posebno dislipidemija (visok

)[64,66]

ukupni i LDL holesterol, visoki ukupni trigliceridi i nizak HDL holesterol . Losa
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kontrola glikemije je bila prediktor dogadaja vezanih za koronarnu arterijsku bolest i U ovim
istrazivanjima, mada je ta povezanost bila znatno slabija u odnosu na klasi¢ne faktore rizika.
Ovi rezultati su u skladu sa ranijim studijama, koje ukazuju da je hiperglikemija vjerovatno
najznacajniji faktor rizika za nastanak kardiovaskularne bolesti u dijabetesu tip 1, dok su u
dijabetesu tip 2 klasicni faktori rizika i inzulinska rezistencija vazniji faktori rizika nego

hiperglikemijal®”.

1.2.9. Patofiziologija inzulinske rezistencije i kardiovaskularne bolesti u dijabetesu

Inzulinska rezistencija i dijabetes uzrokuju ubrzanu aterosklerozu preko nekoliko
mehanizama djeluju¢i na endotel, vaskularni zid, glatkomisiéne celije i trombocitel*®©,
Inzulinska rezistencija je vezana sa poremecajem vazodilatacije, povecanim oksidativnim
stresom i visokim koncentracijama slobodnih masnih kiselina, vazokonstriktora, molekula
koji pospjeSuju celijsku adheziju, PAI-1, citokina i drugih posrednika inflamacije niskog
intenziteta i nastanka trombozel"®"Y. Dijabetes tip 2 dalje pojacava ove poremeéaje i indukuje
brojne nepovoljne promjene u funkciji i strukturi zida krvnih sudova ukljucujuéi i pretjerano
formiranje krajnjih produkata uznapredovale glikozilacije (AGEs-Advanced glycation end

products)!®®72731,

1.2.10. Pocetak procesa ateroskleroze

Primarni dogadaj u procesu ateroskleroze je nakupljanje LDL holesterola u

subendotelnom matriksu kako kod oboljelih od dijabetesa, tako i kod osoba bez dijabetesal™!.

Male guste LDL Ccestice, ¢iji je broj povecan u dijabetesu, pospjeSuju aterogenezu i
povecéavaju rizik za kardiovaskularne bolesti u dijabetesu tip 2, a in vitro studije su pokazale
da male guste LDL cestice brzo ulaze u arterijski zid uzrokujuéi vecu proizvodnju

YS!

prokoagulantnih faktora i mnogo brze se oksiduju*™. Takode, poviSene koncentracije

slobodnih masnih kiselina indukuju inflamaciju, pogor$avaju inzulinsku rezistenciju i

[6]  Niski nivoi HDL holesterola i

vazodilataciju uzrokovanu endotelnom disfunkcijom
apolipoproteina A-1 doprinose nedovoljnom uklanjanju viska holesterola iz aterosklerotskih

plakoval’",
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1.2.11. Promjene uzrokovane hiperglikemijom

U eksperimentalnim modelima, hiperglikemija igra centralnu ulogu u ranom razvoju
ateroskleroze pospjesuju¢i adheziju monocita na endotelne éelije[78]. Glukozom i krajnjim
produktima uznapredovale glikozilacije posredovana inhibicija proizvodnje azotnog oksida
(NO) od strane endotelnih ¢elija je vezana sa endotelnom disfunkcijom™. Visoke
koncentracije glukoze mogu stimulisati proliferaciju vaskularnih glatkomi$i¢nih celija i

njihovu migraciju u intimu, gdje u&estvuju u formiranju fibrozne kape!®,

Akutni koronarni sindrom je obicno posljedica rupture koronarnog plaka[sl]. Povecanu
podloznost plaka rupturi u dijabetesu tip 2 uzrokuje zajednicko prisustvo inflamacije i tanke
fibrozne kape plaka, koja nastaje zbog smanjene produkcije kolagena ili zbog degradacije
kolagena i matriksa proteinazama®®. Aktivnost trombocita i koagulabilnost krvi su povecani
u dijabetesu tip 2, a kao rezultat toga javlja se povecana sklonost formiranju trombal®?. U
uznapredovalim aterosklerotskim lezijama u bolesnika sa dijabetesom smanjeno je vrijeme
prezivljavanja, a samim tim i broj, vaskularnih glatkomisi¢nih celija, te su zbog toga ovakve

lezije podloznije rupturil®.

Nekoliko ranije pomenutih mehanizama moZe doprinijeti ubrzanoj aterotrombozi u
bolesnika sa dijabetesom tip 2, ali u dostupnoj literaturi postoje samo ograni¢eni podaci iz
prospektivnih populacijskih studija, koji bi omogudili procjenu znacaja ovih potencijalnih
mehanizama na povecani rizik za nastanak kardiovaskularne bolesti. Dosadasnja ispitivanja
vezana za prevenciju dogadaja u kardiovaskularnim bolestima lijeCenjem hiperglikemije u
bolesnika sa dijabetesom tip 2 nisu dala o¢ekivane rezultate, jer je incidenca kardiovaskularne
bolesti ostala visoka ¢ak i kod dobro regulisane glikemije®® ®. Ovo pokazuje da inzulinska
rezistencija ima dominantnu ulogu u nastanku kardiovaskularnih bolesti kod bolesnika sa
dijabetesom tip 2, te da uti¢e na sve mehanizme za koje se zna da bi mogli biti povezani sa
kardiovaskularnim bolestima u osoba sa predijabetesom i dijabetesom tip 2%, Prema tome
potrebna su dodatna istrazivanja kako Dbi bili razjasnjeni mehanizmi nastanka
kardiovaskularnih bolesti, a koji su vezani za inzulinsku rezistenciju i hiperglikemiju u osoba

sa predijabetesom i dijabetesom tip 2.
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1.3. Perfuziona scintigrafija miokarda

U kardiologiji odavno postoji potreba za uvodenjem novih neinvazivnih dijagnostickih
procedura. Jedna takva procedura je perfuziona scintigrafija miokarda, koja omogucava
otkrivanje koronarne arterijske bolesti, procjenu funkcionalnog znacaja stenoze koronarne
arterije, procjenu vijabilnosti sréanog misSi¢nog tkiva, stratifikaciju rizika kod bolesnika sa od

ranije poznatom ili sumnjom na koronarnu bolest, procjenu globalne i regionalne

[90]

ventrikularne funkcije, kao i prognozu nastanka buducih kardiovaskularnih dogadaja
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Slika 3. Uredan nalaz perfuzione scintigrafije miokarda



Perfuziona scintigrafija miokarda je korisna i ekonomski isplativa metoda kod bolesnika
sa koronarnom arterijskom bolesti i prisutnim bolom u prsima. Ona omoguéava pouzdano
procjenjivanje prisustva opstrukcije koronarnih arterija, kao i stepena tezine poremecaja
perfuzije sr¢anog misic¢a, a na osnovu toga i prognoziranje daljeg toka i ishoda bolesti. Zbog
toga se koristi ne samo kao dijagnosti¢ka alatka, nego i za trijazu bolesnika izmedu pocetne
medikamentozne terapije i1 invazivne dijagnostike i eventualne revaskularizacije, tj. u
donosenju odluke o daljem lijeenju oboljelih. Preporucuje se kao dijagnosticka procedura
prvog izbora kada je ergometrijski test teSko izvodljiv ili nekonkluzivan, kada je EKG u
mirovanju patoloski, te kada je izvjesno da se ne moze posti¢i adekvatno fizicko
opterecenjel®. Mada je tesko porediti ispitivanja koronarne funkcije i koronarne anatomije,
senzitivnost perfuzione scintigrafije miokarda za otkrivanje koronarnom angiografijom

[92]

potvrdene stenoze je 85-90%“. Perfuziona scintigrafija miokarda je najkorisnija kod

bolesnika sa srednjom vjerovatno¢om (25-75%) za postojanje koronarne bolesti, ali ju njena
prognosti¢ka vrijednost &ni korisnom i kod bolesnika sa visokom vijerovatno¢om!®?. U
dijagnostici, najmanje je korisna kod bolesnika sa malom vjerovatno¢om bolesti, kod kojih je
upitno izvodenje bilo koje dijagnosti¢ke pretrage, jer uredan nalaz pouzdano ukazuje na rizik
od infarkta miokarda ili sr€ane smrti manji od 1% godi$nje za 5 ili 10 godina zavisno od

faktora rizikal®*%!

. Koronarna angiografija je priznata kao zlatni standard za dijagnozu
koronarne bolesti, mada anatomsko ispitivanje ne moze uvijek odrediti vezu izmedu
koronarne bolesti i prisutnih simptoma, kao u slucaju postojanja uznapredovalog koronarnog
ateroma i normalnog lumena koronarne arterije. Pojavom novih neinvazivnih funkcionalnih
pretraga, kao Sto su perfuziona scintigrafija miokarda i stres-ehokardiografija, znatno je
smanjena dijagnosticka uloga koronarne angiografije. Upotreba koronarne angiografije kao
metode prvog izbora nije optimalna strategija ni za bolesnika ni za zdravstveni sistem koji
pokriva troskove dijagnostikovanja i menadzmenta koronarne bolesti!®®. Kada postoji visoka
pretestna vjerovatnoéa postojanja koronarne arterijske bolesti, tada je strategija direktne
koronarne angiografije veoma efikasna, a u vecini slucajeva se izvodenjem revaskularizacije
postize poboljSanje prognoze i slabljenje simptoma[97]. Jo$ uvijek se nerijetko deSava da
bolesnici sa srednjom i malom pretestnom vjerovatno¢om za koronarnu arterijsku bolest idu
na koronarnu angiografiju bez prethodnog funkcionalnog testa, uprkos tome Sto je ovakav
pristup klini¢ki neefikasan 1 skup[%]. Postoje brojni dokazi da se perfuziona scintigrafija moze
koristiti kao ,,propusnik® (gatekeeper) za koronarnu angiografiju, $to znaci da se koronarna
angiografija treba izvoditi samo kod bolesnika sa upornim simptomima i onih ¢iji perfuzioni

sken ukazuje na visoki rizik!®*®!. Nekoliko studija je pokazalo da inicijalno izvodenje
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perfuzione scintigrafije miokarda, koju slijedi selektivna koronarna angiografija, predstavlja

visoko isplativu (cost-effective) strategiju u poredenju sa direktnom koronarnom

angiografijom®1%%,
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Slika 4. Nalaz perfuzione scintigrafije miokarda bolesnika sa infarktom

Perfuziona scintigrafija miokarda se ve¢ dugo Kkoristi za stratifikaciju rizika kod
bolesnika sa poznatom ili sumnjom na koronarnu arterijsku bolest™® 1%, Ipak, jos uvijek se
nedovoljno zna o medusobnim odnosima simptoma i nalaza perfuzione scintigrafije miokarda

kod oboljelih od dijabetesa. Ovo je od posebnog znacaja u klinickom radu, jer su simptomi
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kod oboljelih od dijabetesa ¢eS¢e odsutni ili atipiéni u odnosu na bolesnike bez
dijabetesal’®'%!, U nekoliko studija u kojima je istraZivana incidenca nijeme ishemije u
bolesnika sa dijabetesom, stopa je bila cak do 65%, a posebno visoka u odredenim klinickim
stanjima i kod prisustva faktora rizika, naroc¢ito kod bolesnika starijih od 60 godina i kod
bolesnika sa viSe faktora rizika, kao S$to su periferna arterijska bolest, retinopatija,

microalbuminurija i autonomna neuropatija®>*°®.
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Slika 5. Nalaz perfuzione scintigrafije miokarda bolesnika sa ishemijom

16



1.3.1. Dijagnosticka vrijednost perfuzione scintigrafije miokarda

Perfuziona scintigrafija miokarda ima senzitivnost 88% 1 specifi¢nost 74% za detekciju
angiografski verifikovane koronarne bolesti u opstoj populaciji, a sli¢ne vrijednosti su nadene
i kod bolesnika sa dijabetesom®”). Od slikovnih metoda, koje se koriste za procjenu prisustva
ishemije miokarda i koronarne arterijske bolesti uz izvodenje testa opterec¢enja, u dosadas$njim
studijama kod bolesnika sa dijabetesom, perfuziona scintigrafija miokarda je bila najée$ci
izbor. Kang i saradnici su nasli da kod bolesnika sa sumnjom na koronarnu arterijsku bolest,
perfuziona scintigrafija miokarda ima senzitivnost 86% 1 specificnost 56% u grupi sa
dijabetesom, a 86% 1 46% u grupi bez dijabetesa, §to upucuje na sli¢nu dijagnosticku ta¢nost
kod bolesnika sa dijabetesom i bolesnika bez dijabetesa, a prisutnom sumnjom na koronarnu
arterijsku bolest™®!. Velika DIAD studija (Detection of silent myocardial ischemia in
asymptomatic diabetic subjects — Detekcija nijeme miokardne ishemije kod asimptomatskih
osoba sa dijabetesom) je dizajnirana da se utvrdi prevalenca i teZzina koronarne arterijske
bolesti u asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom i da se izvrSi procjena moguénosti
tadasnjih ADA (American Diabetes Association) vodi¢a u otkrivanju onih sa nijemom
ishemijom® 1% Ukljucen je veliki broj bolenika sa dijabetesom tip 2, a bez ranijih simptoma
koronarne arterijske bolesti, bez do tada uradenog ergometrijskog testiranja ili koronarne
angiografije. Svim bolesnicima je uradena perfuziona scintigrafija miokarda, a 22% je imalo
pozitivan (patoloski) nalaz, dok je 6% bilo izrazito patoloSkih sa srednjim ili velikim
defektom u nakupljanju radiofarmaka u opterec’enju[wg]. Prema tadaSnjim ADA vodi¢ima
60% ispitanika ukljucenih u studiju su zadovoljavali kriterije za “screening” perfuzionu
scintigrafiju miokarda, tj. imali su promjene u EKG-u u mirovanju koje ukazuju na ishemiju
ili infarkt, perifernu arterijsku bolest, starost preko 35 godina, dva ili viSe faktora rizika za
kardiovaskularnu bolest uz dijabetes. 22% ovih ispitanika je imalo pozitivan (patoloski) nalaz

[109 " Takode, nije bilo

perfuzione scintigrafije miokarda, identi¢no kao i ostatak kohorte
razlike u incidenci izrazito patoloskih nalaza izmedu ove dvije podgrupe. Istaknuto je, da bi
41% svih pozitivnih (patoloskih) nalaza bilo neprimje¢eno “screeningom” samo bolesnika
koji zadovoljavaju kriterije prema ADA vodi¢ima, $to je navelo autore da ukazu da svi
bolesnici sa dijabetesom mogu imati koristi od “screening” perfuzine scintigrafije

miokardal*®®,
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1.3.2. Prognosti¢ka vrijednost perfuzione scintigrafije miokarda
1.3.2.1. Bolesnici sa poznatom ili sumnjom na koronarnu arterijsku bolest

Vise dosada$njih studija je potvrdilo postojanje prognosti¢ke vrijednosti perfuzione
scintigrafije miokarda kod bolesnika sa dijabetesom sa poznatom ili sumnjom na koronarnu
arterijsku bolest™ ™ U svim ovim studijama potvrdeno je da pozitivan (patoloski) nalaz
perfuzione scintigrafije miokarda kod bolesnika sa dijabetesom dodatno povecava rizik za
nastanak sréanih dogadaja. Ovo je dobro dokumentovano u dvije velike studije. Giri i
saradnici su u multicentri¢noj studiji pokazali da su bolesnici sa dijabetesom imali znacajno
vise srCanih dogadaja (naprasna sr¢ana smrt, nefatalni infarkt miokarda i revaskularizacija)
nego bolesnici bez dijabetesa (8,6% prema 4,5%; p<0,0001), te zakljucili da patoloski nalaz
perfuzione scintigrafija miokarda dodatno povecéava rizik od kardiovaskularnih dogadaja i kod
jednih 1 kod drugih, gdje veéi broj ishemicnih ili oziljnih (fibroznih) segmenata ukazuje na
goru prognozu™®!, Ipitivanjem prognosticke vrijednosti perfuzione scintigrafije miokarda kod
bolesnika sa dijabetesom i bez dijabetesa bavili su se i Kang i saradnici u velikoj
prospektivnoj studiji. Nakon dvogodisnjeg pracenja, utvrdili su da su oboljeli od dijabetesa
imali viSe perfuzionih defekata i veéu ucestalost sr€anih dogadaja (naprasna srcana smrt,
nefatalni infarkt miokarda i revaskularizacija). Prisustvo i veli¢ina perfuzionih ispada na
nalazu perfuzione scintigrafije miokarda (uredan, blago patoloski i umjereno do izrazito
patoloski) kod oboljelih od dijabetesa, su bili prediktori naprasne sré¢ane smrti (p<0,0001) i
omogu¢ili su stratifikaciju rizika kod ovih bolesnikal™). Ove studije, kao i brojne druge su
pokazale da bolesnici sa urednim nalazom perfuzione scintigrafije miokarda, ¢ak i oni sa

dijabetesom, imaju nisku stopu budué¢ih sréanih dogadajal**?1311%l.

Ipak, Kamalesh i
saradnici su nasli da je nakon dvije godine stopa sr¢anih dogadaja kod oboljelih od dijabetesa
pocela da raste, te zakljucili da bi tokom pracenja bolesnika sa dijabetesom i urednim nalazom

perfuzione scintigrafije miokarda moglo biti korisno Sesée retestiranjet**®).

1.3.2.2. Asimptomatski bolesnici

Postoje brojne studije u kojima je pokazano da je perfuziona scintigrafija miokarda
korisna u stratifikaciji rizika kod asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom***6171 'y ranijoj

velikoj studiji, gdje su bolesnici bili stratifikovani prema rezultatu perfuzione scintigrafije
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miokarda u grupe sa malim, srednjim i visokim rizikom, autori su nasli znacajne razlike medu

njima u godi$njoj stopi sréane smrtnosti (3,6%, 5,0% i 5,9%; p<0,001)1¢],
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%’rr@vi Tat 5 ? : ¢ 10 11
Inferior Anterior

QQ’\_ .

Rest Tc 4

Slika 6. Presjeci srca na nalazu perfuzione scintigrafije miokarda bolesnika sa ishemijom

1.3.2.3. Nemoguénost izvodenja testa fizickim optereé¢enjem i pol

Jedan od bitnih parametara koji ima prognosticki znacaj za nastanak sréanih dogadaja je
sposobnost bolesnika da izvede test fizickim opterecenjem. Oboljeli od dijabetesa znatno
¢esce nego opsta populacija imaju smanjenu toleranciju na fizicki napor i nisu u stanju izvesti
test fizickim optereéenjem™®!. Postoje studije u kojima je pokazano da su bolesnici sa

dijabetesom, kako oni sa simptomima, tako i asimptomatski, koji nisu bili u stanju izvesti
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adekvatan test fizickim optere¢enjem imali do sedam puta vecu stopu smrtnosti od koronarne

bolesti u poredenju sa onim koji su bili u moguénosti izvesti ovaj testi**1411],

Odavno se zna da muski pol predstavlja faktor rizika za koronarnu arterijsku bolest.
Medutim kod oboljelih od dijabetesa postoje odredeni paradoksi i nedoumice u vezi toga.
Berman i saradnici su Kkoriste¢i perfuzionu scintigrafiju miokarda kod bolesnika sa
dijabetesom i poznatom ili sumnjom na koronarnu arterijsku bolest u prognosti¢ke svrhe
ispitivali odnos diabetes mellitusa i pola. Utvrdili su da su zene imale losiji ishod za bilo koji
stepen jacine perfuzionog defekta u poredenju sa muskarcimal*®?. Nasuprot tome u zadnje
vrijeme su se pojavili radovi nekoliko autora u kojima se tvrdi da dijabetes ima isti ili sli¢an
uticaj na koronarnu arterijsku bolest kod oba pola, a u nekima da je kod osoba zenskog pola

sa dijabetesom prognoza bolja u odnosu na muskarce, kao S§to je slucaj i u opstoj

populacijit*? 1%,

1.3.3. Izvodenje perfuzione scintigrafije miokarda

Perfuziona scintigrafija miokarda se izvodi u dvije faze, poslije intravenskog davanja
radiofarmaka nakon fizickog (ergometrijskog) ili farmakoloskog opterecenja i poslije
intravenskog davanja radiofarmaka u bazalnim uslovima, tj. mirovanju. Procjena perfuzije se
vr$i na osnovu kvalitativnih 1 kvantitativnih parametara i razlika na dobijenim scintigramima

nakon opterecenja i u mirovanju.

Zadnjih godina, jedan od najcesée koriS¢enih radiofarmaka za izvodenje perfuzione
scintigrafije miokarda je *™Tc-sestamibi. Prema hemijskom sastavu je CisHessNeOsTcC, a
Siroko je poznat jo§ i kao *™Tc-mibi, “™Tc-2-Methoxyisobutylisonitrile, %™Tc-
Hexakismethoxyisobutylisonitrile, **™Tc-Hexakis-2-methoxy-2-methylpropyl-isonitrile, gdje
ovaj posljednji sinonim odgovara njegovoj pravoj hemijskoj strukturi. Sestamibi je
liposolubilni, kationski hemijski spoj koji difuzijom ulazi u ¢éeliju bez aktivnog nakupljanja,

[124]  Nakon ulaska u miokardiocit akumulira se u

sa koeficijentom ekstrakcije od 65%
mitohondrijima. Rapidno se uklanja iz krvi (T je 4,3 minute u mirovanju i 1,6 minuta u
optereCenju) 1 permanentno ostaje intracelularno u miokardiocitima, dok je redistribucija
zanemarljiva, a glavni put za ekskreciju je hepatobilijarni sistem i kao posljedica toga javlja se

nakupljanje u jetrit*?*.
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2. RADNE HIPOTEZE

1. Bolesnici sa dijabetesom imaju vecu ucestalost velikih kardiovaskularnih dogadaja,
kako fatalnih tako i nefatalnih, u odnosu na bolesnike bez dijabetesa.

2. Perfuziona scintigrafija miokarda daje kvantitativne i kvalitativne podatke i
omogucava identifikaciju i diferencijaciju bolesnika sa dijabetesom koji imaju nizak i
visoki rizik za buduce kardiovaskularne dogadaje.

3. Bolesnici sa dijabetesom imaju vecu ucestalost i tezi oblik koronarne bolesti u odnosu

na bolesnike bez dijabetesa.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Uzimajuéi u obzir nalaz perfuzione scintigrafije miokarda, uporediti ucestalost
nastanka velikih kardiovaskularnih dogadaja izmedu grupa ispitanika sa i bez diabetes

mellitusa.

2. Utvrditi uticaj diabetes mellitusa na ucestalost velikih kardiovaskularnih dogadaja kod

ispitanika sa urednim nalazom perfuzione scintigrafije miokarda.

3. Utvrditi ucestalost poremecene perfuzije miokarada i1 velikih kardiovaskularnih

dogadaja kod asimptomatskih ispitanika sa diabetes mellitusom.

4. Ispitati uticaj pola na ucestalost poremecene perfuzije miokarada i velikih

kardiovaskularnih dogadaja kod ispitanika sa diabetes mellitusom.
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4. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je izvodeno kao prospektivna studija u Univerzitetskom klinickom centru
Republike Srpske Banja Luka u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i bolesti Stitne

zlijezde i obuhvatilo je 2 grupe ispitanika (ispitivanu i kontrolnu grupu).

Pristanak na u¢estvovanje u istrazivanju je bio na dobrovoljnoj osnovi, a ispitanicima je
ostavljena mogucnost da u bilo kom momentu napuste istrazivanje bez ikakvih posljedica po
njih same, kao i njihovo dalje lijeCenje. Prije izvodenja perfuzione scintigrafije miokarda,
informisani pristanak je dobijen od svih ispitanika. Takode, Eticki odbor Univerzitetskog
klinickog centra Republike Srpske Banja Luka je odobrio izvodenje ovog istrazivanja.

Istrazivanje je u potpunosti bilo u skladu sa nacelima Helsinske deklaracije.
Istrazivanje je provedeno u 5 faza:

e (Odabir i uklju¢ivanje ispitanika u istrazivanje

e Anamneza i fizi¢ki pregled

e Izvodenje perfuzione scintigrafije miokarda sa *™Tc-mibi i interpretacija nalaza
e Pracenje ispitanika

e Statisti¢ka obrada prikupljenih podataka

4.1. Odabir i ukljucivanje ispitanika u istrazivanje

Ispitivanu grupu je ¢inilo 98 ispitanika sa diabetes mellitusom tip 2, a kontrolnu grupu
100 ispitanika bez dijabetesa. Svi ispitanici su bili nehospitalni pacijenti sa srednjim do
visokim rizikom za koronarnu arterijsku bolest upuceni na perfuzionu scintigrafiju miokarda
od strane kardiologa, endokrinologa ili interniste zbog sumnje na koronarnu arterijsku bolest
ili zbog evaluacije od ranije poznate koronarne arterijske bolesti. Ranija koronarna
revaskularizacija, bilo perkutanom koronarnom intervencijom (percutaneous coronary
intervention - PCI) ili premosnicom koronarne arterije (coronary artery bypass grafting -
CABGQG), je uzeta kao kriterijum za iskljucenje. Svi ispitanici u ispitivanoj grupi su imali od
ranije dijagnostikovan diabetes mellitus tip 2 i lije¢eni su inzulinom i/ili oralnim
antidijabetickim lijekovima (OAD). Uradena je selekcija ispitanika, tako da grupe budu

“mecovane”, tj. da izmedu njih ne bude znacajne razlike u odnosu na klasi¢ne faktore rizika
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za koronarnu arterijsku bolest (dob, pol, gojaznost, pusenje, arterijska hipertenzija, raniji

infarkt miokarda i anginozne tegobe).

Nakon detaljnog informisanja ispitanika o ciljevima i na¢inu provodenja istrazivanja u
usmenoj i pismenoj formi, ispitanici su dali saglasnost za ufestvovanje u istrazivanju, tj.

potpisali informisani pristanak.

4.2. Anamneza i fizi¢ki pregled

Prije izvodenja perfuzione scintigrafije miokarda, svim ispitanicima su anamnesticki i
uvidom u raniju medicinsku dokumentaciju uzeti podaci vezani za dob, pol, trajanje diabetesa,
vrstu i trajanje antidijabeti¢ke terapije, prisustvo anginoznih tegoba, prisustvo faktora rizika
za koronarnu arterijsku bolest, ranije kardiovaskularne dogadaje i eventualne kardioloske
intervencije. Svim ispitanicima je uraden fizicki pregled uz mjerenje tjelesne tezine i Vvisine,

arterijskog krvnog pritiska i pulsa.

Acrterijska hipertenzija je definisana kao prisustvo krvnog pritiska iznad 140/90 mmHg
ili uzimanje propisanih antihipertenzivnih lijekova. Uzimanje propisanih hipolipemika je
smatrano ekvivalentom postojanja dislipidemije. Smatralo se da ispitanici imaju anginozne
tegobe, ako su osjecali bol u grudnom kosu ili nedostatak vazduha za koje je procijenjeno da

bi mogli biti uzrokovani koronarnom arterijskom bolescu srca.

4.3. Izvodenje perfuzione scintigrafije miokarda sa ®°"Tc-mibi i interpretacija

nalaza
Perfuziona scintigrafija miokarda sa **™Tc-mibi je izvodena u 3 etape:

a) Perfuziona scintigrafija miokarda u opterecenju
b) Perfuziona scintigrafija miokarda u bazalnim uslovima, tj. mirovanju

c) Obrada (procesiranje) slika i podataka
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4.3.1. Protokol opterecenja i izvodenje SPECT perfuzione scintigrafije miokarda u

opterecenju i bazalnim uslovima

Svi ispitanici su podvrgnuti farmakoloSkom optere¢enju sa dipiridamolom prema
preporukama Evropskog udruzenja nuklearne medicine (EANM — European Association of
Nuclear Medicine)™?®. Ispitanicima je, tokom 4 minute, intravenski dat vazodilatator
dipiridamol u dozi od 0,56 mg/kg tjelesne tezine. Cetiri minute po zavrietku infuzije
dipiridamola, intravenski je u bolusu injiciran radiofarmak **™Tc-sestamibi (technetium-99m
methoxy-isobutyl-isonitrile) u dozi od oko 550 MBq (oko 15 mCi). U slucajevima gdje se
pojavio bol u grudnom koSu, promjena u ST segmentu u EKG-u ili neki od nezeljenih
simptoma uzrokovanih dipiridamolom, intavenski je dat aminophylline u dozi od 125 mg

dvije minute nakon injiciranja radiofarmaka.

SPECT (single photon emission tomography — jednofotonska emisiona tomografija)
perfuziona scintigrafija miokarda je izvodena prema dvodnevnom protokolu. Svim
ispitanicima je uradena ““gejtovana” (gated) SPECT perfuziona scintigrafija miokarda nakon
farmakoloskog optereCenja uz koristenje 8 “frejmova” (frames) po R-R ciklusu, kao i
“negejtovana” (non-gated) SPECT perfuziona scintigrafija miokarda u bazalnim uslovima, tj.
mirovanju. Za izvodenje SPECT perfuzione scintigrafije miokarda u bazalnim uslovima
injiciran je isti radiofarmak u dozi od oko 550 MBq (oko 15 mCi) najmanje 24 ¢asa nakon
izvodenja opterecenja. “Gejtovana” SPECT perfuziona scintigrafija miokarda je omogudéila
dobijanje funkcionalnih parametara: ejekcione frakcije lijeve komore (LVEF), endsistolnog,

sistolnog i enddijastolnog volumena (ESV, SV i EDV).

Akvizicija slika je izvodena na komercijalno dostupnom SPECT gama kamera sistemu
(Optima™ NM/CT 640, GE Healthcare). Doziranje radiofarmaka, SPECT akvizicija, kao i
procesiranje slika su izvodeni prema ranije pomenutim preporukama od strane EANMEZ],
Akvizicija, tj. slikanje je izvodeno 60 minuta nakon injiciranja radiofarmaka koriStenjem
rotiraju¢e dvoglave gama kamere sa niskoenergetskim (“low-energy”) “parallel hole”
kolimatorom visoke rezolucije (“high-resolution”) uz koristenje 30%-tnog (£15%)
simetricnog energetskog prozora centriranog na 140 keV. Dobijene su slike iz 64 projekcije
(40 sekundi po projekciji) uz koristenje 64x64 matrice i polukruzne orbite od 180°. Nije

radena korekcija atenuacije i rasipanja (“attenuation or scatter correction”).
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4.3.2. Procesiranje podataka i interpretacija slika

Svi podaci i slike dobijeni akvizicijom su obradeni pomocu automatizovanog
softverskog programa Emory Cardiac Toolbox™ (ECTb™, Emory University School of
Medicine, Atlanta, Georgia, USA), koji je omogucio izratunavanje LVEF, EDV, ESV i SV,
kao i varijabli koje karakteriSu proSirenost i intenzitet perfuzionih ispada. Relativna
distribucija perfuzije miokarda je analizirana semikvantitativno koristenjem standardizovane
segmentacije na 17 miokardnih segmenata (Slika 7)**"%. Svim ispitanicima su pomoéu
pomenutog racunarskog programa i segmentacije miokarda odredeni summed stress score
(SSS — ukupan zbir bodova u optere¢enju = prosirenost oziljka i ishemije), summed rest score
(SRS — ukupan zbir bodova u mirovanju = pro$irenost oziljka) i summed difference score
(SDS — ukupna razlika bodova izmedu SSS i SRS = prosirenost ishemije), koji su Koristeni u
daljim komparativnim analizama. Svaki segment je bodovan koristenjem skale od 5 bodova (0
= uredno nakupljanje radiofarmaka, 1 = blago smanjeno nakupljanje, 2 = umjereno smanjeno
nakupljanje, 3 = jako smanjeno nakupljanje i 4 = potpuni defekt u nakupljanju radiofarmaka).
SSS je dobijen zbrajanjem bodova za svaki od 17 segmenata sa slika u opterecenju. SRS je
dobijen na sli¢an nacin zbrajanjem bodova za svaki od 17 segmenata sa slika u mirovanju. Na
kraju, SDS je dobijen oduzimanjem SRS od SSS i u stvari je varijabla koja predstavlja

prosirenost ishemije odnosno koli¢inu ishemi¢nog miokarda.

. basal anterior

. basal anteroseptal
. basal inferoseptal
. basal inferior

. basal inferolateral
. basal anterolateral
. mid anterior

. mid anteroseptal

. mid inferoseptal
10. mid inferior
6 . mid inferolateral
” 12. mid anterolateral
13. apical anterior

14. apical septal
15. apical inferior
16. apical lateral
17. apex

© 00 N O O & W N PP

[EEN
[N

Slika 7. SPECT perfuziona scintigrafija miokarda: 17-segmentni modelt*?®!
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U skladu sa ranijim istrazivanjima, perfuzioni scintigram je smatran urednim ako je SSS
bio 3 ili nizi (bez ispada perfuzije), blago patoloski (pozitivan) ako je SSS bio izmedu 4 i 8
(mali ispad perfuzije), umjereno patoloski (pozitivan) ako je SSS bio izmedu 9 i 13
(umjereni/srednji ispad perfuzije) i izrazito patoloski (pozitivan) ako je SSS bio veéi od 13
(veliki ispad perfuzije)™®. SDS <2 je smatran kao odsustvo ishemije, 2 do 4 kao blaga
ishemija, 5 do 8 kao umjerena ishemija i >8 izraZena (teska) ishemijat****”!. Prema tome

ispitanici sa SDS <2 su smatrani da nemaju, a oni sa SDS >2 da imaju ishemiju.

4.4. Pracenje ispitanika

Period pracenja ispitanika je traja0 oko 2 godine. Prikupljanje podataka o ispitanicima
tokom pracenja je vrSeno pregledanjem medicinske dokumentacije nastale tokom hospitalnog
lijeCenja, kontaktiranjem ispitanikovog porodi¢nog doktora i/ili telefonskim kontaktiranjem
samog ispitanika ili osobe koju je ispitanik ovlastio i naveo kao kontakt osobu. Datum
poslednjeg pregleda dokumentacije ili kontakta je koriSten za odredivanje duzine vremena
pracenja. End point (prekid daljeg pracenja) je bio nastanak nekog od sréanih dogadaja:
sréane smrti, nefatalnog infarkta miokarda (IM) ili koronarne revaskularizacije, bilo
perkutanom koronarnom intervencijom (percutaneous coronary intervention - PCI) ili
premosnicom koronarne arterije (coronary artery bypass grafting - CABG). Sr¢ana smrt je
definisana kao smrtni ishod uzrokovan akutnim infarktom miokarda, sr¢anim aritmijama ili
refraktornom kongestivnom sr¢anom insuficijencijom. Naprasna smrt koja se nije mogla
objasniti drugim uzrokom, takode, smatrana je kao sré¢ana smrt. Nefatalni infarkt miokarda i
koronarna revaskularizacija su potvrdeni pregledom medicinske dokumetacije nastale tokom
hospitalizacije. Ispitanici kod kojih je nastao smrtni ishod drugog uzroka su iskljuceni iz

istrazivanja.

4.5. Statisticka obrada podataka

Statistickom obradom prikupljenih podataka i racunanjem doslo se do rezultata na
osnovu kojih su doneseni konkretni zakljucci u skladu sa postavljenim hipotezama i ciljevima
istrazivanja. Po potrebi, osnovne karakteristike ispitanika su poredene Student-ovim t ili
Mann-Whitney-evim U testom za kontinuirane varijable, a chi-kvadrat ili Fisher-ovim exact-

nim testom za kategoricke varijable. Za odredivanje nezavisnih prediktora src¢anih dogadaja

27



koriStena je univarijantna Cox-ova proporcionalna hazardna regresiona analiza. Rizik za
pojedinacne varijable je izrazen kao hazard ratio sa odgovaraju¢im 95%-tnim confidence
interval-om (CI). Za ispitivanje veze izmedu sr¢anih dogadaja i diabetes mellitus-a koristena
je univarijantna Cox-ova proporcionalna hazardna regresiona analiza nakon korekcije i
prilagodavanja (adjustment) sa varijablama dobijenim iz nalaza perfuzione scintigrafije
miokarda (LVEF, end-dijastolni volumen (EDV), end-sistolni volumen (ESV), sistolni
volumen (SV), prisustvo ispada perfuzije u optereéenju, prisustvo reverzibilnog ispada
perfuzije (ishemije), SSS, SRS i SDS. Kaplan-Meier-ovim metodom su generisane Kkrive
prezivljavanja bez sr¢anog dogadaja u funkciji vremena (mjeseci) i odredeno ocekivano
vrijeme prezivljavanja bez sr¢anog dogadaja. U analizi rezultata statistickih testova statisticki
znacajnim vrijednostima smatrane su vrijednosti p<0,05. Statisticke analize su uradene
koristenjem statisticke softverske platforme IBM® SPSS®™ Statistics - Version 22 (Statistical
Package for Social Studies, International Business Machines Corporation, Armonk, New

York, United States of America).
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5. REZULTATI

5.1. Opste karakteristike ispitanika u istraZivanju
5.1.1. Odnos ispitanika prema prisustvu diabetes mellitus-a

U istrazivanju je ucestvovalo 198 ispitanika. Od ukupnog broja ispitanika, 98 (49,5%) je
imalo DM, dok je 100 (50,5%) bilo bez DM (Slika 8).

Slika 8. Struktura ispitanika u istrazivanju prema prisustvu DM

5.1.2. Polna struktura
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Slika 9. Distribucija ispitanika prema polu
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U grupi ispitanika sa DM bilo je 43,9% Zena 1 56,1% muSkaraca, dok je u grupi bez DM
bilo 55,0% Zena 1 45,0% muskaraca, Sto nije statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=2,449;
p=0,118) (Slika 9.).

5.1.3. Starosna struktura

Tabela 1. Dob ispitanika u istrazivanju

Dob (godine) n as sd med min max
DM 98 66,8 7,2 67,0 46,0 80,0
nonDM 100 66,9 7,7 68,0 46,0 82,0
Ukupno 198 66,8 7.4 68,0 46,0 82,0

Prosje¢na dob ispitanika sa DM iznosila je 66,8+7,2 godine, dok je prosje¢na dob
ispitanika bez DM bila 66,9+7,7 godina, §to nije statisticki znacajna razlika (t=0,060;
p=0,952) (Tabela 1).

5.1.4. Visina

Tabela 2. Visina ispitanika u istrazivanju

Visina (cm) n as sd med min max
DM 98 171,3 10,2 172,0 145,0 194,0
nonDM 100 169,2 9,4 168,0 151,0 187,0
Ukupno 198 170,2 9,8 170,0 145,0 194,0

Aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija visine ispitanika sa DM iznosila je
171,3+10,2 cm, dok je kod ispitanika bez DM iznosila 169,249.,4, §to nije statisticki znacajna
razlika (t=1,529; p=0,128) (Tabela 2).

5.1.5. Tjelesna tezina

Tabela 3. Tjelesna tezina ispitanika u istrazivanju

Tjelesna teZina (kg) n as sd med min max
DM 98 89,1 18,1 89,5 53,0 139,0
nonDM 100 83,5 16,3 83,0 44,0 140,0
Ukupno 198 86,3 17,4 85,5 44,0 140,0
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Aritmeticka sredina i standardna devijacija tjelesne tezine ispitanika sa DM iznosila je

89,1+18,1 kg, dok je kod nonDM ispitanika iznosila 83,5+16,3 kg, Sto je statisticki znacajna

razlika (t=2,252; p=0,025). Ispitanici sa DM su imali znacajno visu tjelesnu tezinu (Tabela 3).

5.1.6. Index tjelesne teZine (BMI - body mass index)

Tabela 4. BMI ispitanika u istrazivanju

BMI (kg/m?) n as sd med min max
DM 98 30,2 4,8 29,6 18,7 43,4
nonDM 100 29,2 5,0 29,0 15,8 44,7
Ukupno 198 29,7 49 29,5 15,8 447

Aritmeticka sredina 1 standardna devijacija BMI ispitanika sa DM iznosila je 30,2+4,8

kg/m?, dok je kod ispitanika bez DM iznosila 29,245,0 kg/m? $to nije statisticki znagajna

razlika (t=1,495; p=0,137) (Tabela 4).

5.1.7. Antidijabetic¢ka terapija

Ispitanici u istrazivanju koji su imali DM najc¢es¢e su kao antidijabeticku terapiju

primali oralne antidijabetike (58,2%), zatim kombinovanu terapiju insulin i oralne
antidijabetike (29,6%), a najrjede samo insulin (12,2%) (Slika 10).

70

57 (58,2%)

D
o
1

w1
o
1

S
o
1

w
o
1

Broj ispitanika

N
o
1

=
o
1

Oralni antidijabetici Insulin

Slika 10 Distribucija ispitanika sa DM u istrazivanju prema vrsti antidijabeticke

terapije
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5.1.8. Trajanje antidijabeticke terapije

Medijana trajanja antidijabeticke terapije iznosila je 9 godina. Najkrace trajanje iznosilo
je 0,5 a najduze 43 godine (Slika 11).

20

Uéestalost

0 10,0 200 300 40,0

Trajanje .DM (godina)

Slika 11. Distribucija ispitanika sa DM u istraZivanju prema trajanju

antidijabeticke terapije

5.1.9. Trajanje insulinske terapije

Medijana trajanja insulinske terapije iznosila je 6 godina. Najkrace trajanje iznosilo je
0,5 a najduze 34 godine (Slika 12).

Uéestalost
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Trajanje insulinske Th (godina)

Slika 12. Distribucija ispitanika sa DM u istrazivanju prema trajanju insulinske
terapije
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5.1.10. Prisustvo arterijske hipertenzije (HTA)

HTA je imalo 98,0% ispitanika sa DM i 97,0% ispitanika bez DM, §to nije statisticki

znacajna razlika (Fisher-ov test tacne vjerovatnoce=1,000) (Slika 13).
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Slika 13. Distribucija ispitanika prema prisustvu arterijske hipertenzije

5.1.11. Prisustvo ranijeg infarkta miokarda (IM)

Raniji infarkt miokarda je imalo 18 (18,4%) ispitanika sa DM i 18 (18,0%) ispitanika
bez DM, §to nije statisticki zna¢ajna razlika (hi-kvadrat=0,004; p=0,947) (Slika 14).
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Slika 14. Distribucija ispitanika prema prisustvu ranijeg infarkta miokarda
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5.1.12. Vrijeme proteklo od infarkta miokarda

Tabela 5. Distribucija ispitanika sa ranijim infarktom miokarda prema vremenu proteklom od
infarkta

Vrijeme od IM (godine) n as sd med min max
DM 18 6,4 5,7 7,5 0,5 20,0
nonDM 18 11,0 8,9 11,0 1,0 35,0
Ukupno 36 8,7 7.7 8,0 0,5 35,0

Medijana vremena od infarkta miokarda kod DM ispitanika iznosila je 7,5 godina
(opseg, 0,5-20,0), dok je kod ispitanika bez DM iznosila 11,0 godina (opseg, 1,0-35,0), sto je
statisti¢ki znacajna razlika (U=98,5; p=0,044) (Tabela 5). Ispitanici sa DM imaju znacajno

krace vrijeme od zadnjeg IM.

5.1.13. PusSacki status ispitanika

Pusenje duvanskih proizvoda u proteklom periodu Zivota je upraznjavalo 50 (51,0%)
ispitanika sa DM i 51 (51,0%) ispitanik bez DM, $to nije statisti¢ki znacajna razlika (hi-
kvadrat<0,001; p=0,998) (Slika 15).
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Slika 15. Distribucija ispitanika prema pusenju duvanskih proizvoda u proteklom

periodu Zivota
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U momentu uklju¢ivanja u istrazivanje, pusenje duvanskih proizvoda je upraznjavalo 11
(11,2%) ispitanika sa DM 1 15 (15,0%) ispitanika bez DM, §to nije statisticki znacajna razlika
(hi-kvadrat=0,619; p=0,432) (Slika 16).
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Slika 16. Distribucija ispitanika prema sadasnjem pusackom statusu

5.1.14. Prisustvo dislipidemije

Dislipidemiju je imalo 72 (73,5%) ispitanika sa DM i 54 (54,0%) ispitanika bez DM, §to
je statisti¢ki znacajna razlika (hi-kvadrat=8,108; p=0,004) (Slika 17). Ispitanici sa DM su

znacajno ¢esce imali dislipidemiju.
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Slika 17. Distribucija ispitanika prema prisustvu dislipidemije
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5.1.15. Hereditet dijabetesa

Hereditet DM imao je 61 (62,2%) ispitanik sa DM i 28 (28,0%) ispitanika bez DM, sto
je statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=23,457; p<0,001) (Slika 18). Ispitanici sa DM su
znacajno ¢es$c¢e imali hereditet dijabetesa.
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Slika 18. Distribucija ispitanika prema prisustvu herediteta dijabetesa

5.1.16. Hereditet koronarne bolesti

Hereditet koronarne bolesti imala su 73 (74,5%) ispitanika sa DM i 76 (76,0%)
ispitanika bez DM, §to nije statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=0,061; p=0,806) (Slika 19).
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Slika 19. Distribucija ispitanika prema prisustvu herediteta koronarne bolesti
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5.1.17. Anginozne tegobe

Anginozne tegobe imao je 61 (62,2%) ispitanik sa DM i 64 (64,0%) ispitanika bez DM,
Sto nije statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=0,066; p=0,798) (Slika 20).

100 -
90 -
80
70 - 62,2 64,0
60 -
50
40
30 -
20
10 -

O .

Ucestalost (%)

ne

® DM ®nonDM

Slika 20. Distribucija ispitanika prema prisustvu anginoznih tegoba

5.1.18. Sistolni arterijski pritisak

Tabela 6. Visina sistolnog arterijskog pritiska kod ispitanika u istrazivanju

Sistolni arterijski pritisak
Grupa as sd med min max p
(mm Hg)

DM 1560 20,0 1545 120,0 200,0
Prije opterecenja 0,358
nonDM 1534 18,6 1540 1180 1950

DM 1417 203 1400 860 1920
Pri aplikaciji radiofarmaka 0,895
nonDM 1421 195 1425 100,0 200,0

DM 151,8 23,2 150,0 1180 230,0
Bazalno 0,224
nonDM  147,6 24,4 149,0 93,0 202,0

Srednje vrijednosti i varijabilitet sistolnog arterijskog pritiska u odnosu na DM i vrijeme
mjerenja prikazane su u Tabeli 6. Ne postoji statisticki znacajna razlika u vrijednostima
sistolnog arterijskog pritiska izmedu ispitanika sa DM i bez DM prije optere¢enja (1=0,922;
p=0,358), pri aplikaciji radiofarmaka (t=0,133; p=0,895), kao ni bazalno (t=1,220; p=0,224).
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5.1.19. Dijastolni arterijski pritisak

Tabela 7. Visina dijastolnog arterijskog pritiska kod ispitanika u istrazivanju

Dijastolni arterijski pritisak

(mm Hg) Grupa as sd med min max
DM 871 12,0 87,0 51,0 1210

Prije opterecenja 0,280
nonDM 89,0 12,5 89,0 60,0  126,0
DM 79,7 13,2 79,0 430  126,0

Pri aplikaciji radiofarmaka 0,038
nonDM 83,6 13,2 81,0 54,0  126,0
DM 851 13,6 85,0 51,0 1420

Bazalno 0,234
nonDM 87,3 12,5 86,5 62,0 118,0

Srednje vrijednosti i varijabilitet dijastolnog arterijskog pritiska u odnosu na DM i

vrijeme mjerenja prikazane su u Tabeli 7.

Ispitanici sa DM imaju znacajno nize vrijednosti dijastolnog arterijskog pritiska pri

aplikaciji radiofarmaka (t=2,084; p=0,038).

Ne postoji statisticki znacajna razlika u vrijednostima dijastolnog arterijskog pritiska

izmedu ispitanika sa DM i bez DM prije opterecenja (t=1,083; p=0,280), kao ni bazalno
(t=1,194; p=0,234).

5.2. Parametri dobijeni perfuzionom scintigrafijom miokarda

5.2.1. Ejekciona frakcija lijevog ventrikula (LVEF)

Tabela 8. Vrijednosti LVEF kod ispitanika u istrazivanju

LVEF (%) Grupa as sd med min max p
DM 54,7 9,9 56,0 20,0 70,0

uzv 0,013
nonDM 57,8 6,9 60,0 30,0 70,0

SPECT DM 64,0 14,3 65,0 23,0 90,0

perfuziona 0018

scintigrafija

miokarda nonDM 68,6 12,3 69,0 33,0 90,0
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Srednje vrijednosti i varijabilitet LVEF u odnosu na DM i naéin odredivanja dati su u
Tabeli 8. Ispitanici sa DM imaju znacajno nize vrijednosti LVEF odredene ultrazvukom srca
(t=2,512; p=0,013), kao i SPECT perfuzionom scintigrafijom miokarda (t=2,396; p=0,018).

5.2.2. Prisustvo uredne ejekcione frakcije lijevog ventrikula (LVEF)

Urednu ejekcionu frakciju lijevog ventrikula odredenu SPECT perfuzionom
scintigrafijom miokarda imala su 84 (85,7%) ispitanika sa DM i 92 (92,0%) ispitanika bez
DM, sto nije statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=1,980; p=0,159) (Slika 21).
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Slika 21. Distribucija ispitanika prema prisustvu uredne ejekcione frakcije lijevog

ventrikula odredene SPECT perfuzionom scintigrafijom miokarda

5.2.3. Enddijastolni volumen lijevog ventrikula (EDV)
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Slika 22. Vrijednosti EDV kod ispitanika u istraZivanju u odnosu na DM
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Medijana EDV odredenog SPECT perfuzionom scintigrafijom miokarda kod DM
ispitanika iznosila je 104,0 mL (opseg, 43,0-318,0), dok je kod ispitanika bez DM iznosila
97,0 mL (opseg, 41,0-214,0), $to nije statisti¢ki znac¢ajna razlika (U=4295,0; p=0,133) (Slika
22).

5.2.4. Endsistolni volumen lijevog ventrikula (ESV)

Medijana ESV odredenog SPECT perfuzionom scintigrafijom miokarda kod ispitanika
sa DM iznosila je 34,0 mL (opseg, 4,0-245,0), dok je kod ispitanika bez DM iznosila 29,5
(opseg, 6,0-140,0), sto je statisticki znacajna razlika (U=4069,0; p=0,039). Ispitanici sa DM
imaju znacajno vise vrijednosti ESV (Slika 23).
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Slika 23. Vrijednosti ESV kod ispitanika u istrazivanju u odnosu na DM

5.2.5. Sistolni volumen lijevog ventrikula (SV)

Tabela 9. Vrijednosti SV kod ispitanika u istrazivanju

SV (mL) n as sd med min max
DM 98 67,5 16,4 66,0 36,0 108,0
nonDM 100 67,5 16,8 66,5 26,0 114,0
Ukupno 198 67,5 16,6 66,5 26,0 114,0

Aritmeticka sredina 1 standardna devijacija SV odredenog SPECT perfuzionom
scintigrafijom miokarda kod ispitanika sa DM iznosila je 67,5+16,4 mL, dok je kod ispitanika
bez DM iznosila 67,5£16,8 mL, §to nije statisticki znacajna razlika (t=0,021; p=0,983)
(Tabela 9).
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5.2.6. Uredan endsistolni volumen lijevog ventrikula (ESV)

Uredan ESV odreden SPECT perfuzionom scintigrafijom miokarda imao je 71 (72,4%)

ispitanik sa DM i 84 (84,0%) ispitanika bez DM, Sto je statisticki znacajna razlika (hi-
kvadrat=3,884; p=0,049) (Slika 24). Ispitanici bez DM su znacajno ¢es$¢e imali uredan ESV.
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Slika 24. Distribucija ispitanika prema prisustvu urednog ESV u odnosu na DM

5.2.7. Prisutan ispad perfuzije u optereéenju

Prisutan ispad perfuzije u optereCenju imalo je 46 (46,9%) ispitanika sa DM 1 37
(37,0%) nonDM ispitanika, §to nije statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=2,008; p=0,156)

(Slika 25).
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Slika 25. Distribucija ispitanika prema prisustvu ispada perfuzije u opterec¢enju

41



5.2.8. Veli¢ina ispada perfuzije u opterecenju

Tabela 10. Veli¢ina ispada perfuzije u opterecenju

Veli¢ina ispada perfuzije u

opterecenu (%) n as sd med min max
DM 98 6,5 9,8 0,0 0,0 36,0
nonDM 100 4,8 9,0 0,0 0,0 41,0
Ukupno 198 5,7 9,4 0,0 0,0 41,0

Medijana veli¢ine ispada perfuzije u opterecenju kod ispitanika sa DM iznosila je 0%

(opseg, 0-36), dok je kod ispitanika bez DM iznosila 0% (opseg, 0-41), Sto nije statisticki
znacajna razlika (U=4357,0; p=0,133) (Tabela 10).

5.2.9. Prisutan reverzibilni ispad perfuzije

Reverzibilni ispad perfuzije imalo je 22 (22,4%) ispitanika sa DM i 13 (13,0%)
ispitanika bez DM, §to nije statisticki zna¢ajna razlika (hi-kvadrat=3,037; p=0,081) (Slika 26).
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Slika 26. Distribucija ispitanika prema prisustvu reverzibilnog ispada perfuzije
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5.2.10. Velic¢ina reverzibilnog ispada perfuzije

Tabela 11. Veli¢ina reverzibilnog ispada perfuzije kod ispitanika u istrazivanju

Veli¢ina reverzibilnog ispada

perfuzije (%) as sd med min max
DM 98 2,8 6,3 0,0 0,0 22,0
nonDM 100 1,2 4,5 0,0 0,0 30,0
Ukupno 198 2,0 55 0,0 0,0 30,0

Medijana veli¢ine reverzibilnog ispada perfuzije kod ispitanika sa DM iznosila je 0%
(opseg, 0-22), dok je kod ispitanika bez DM iznosila 0% (opseg, 0-30), Sto nije statisticki
znacajna razlika (U=4400,0; p=0,062) (Tabela 11).

5.2.11. Summed stress score (SSS)

Tabela 12. SSS kod ispitanika u istrazivanju

SSS n as sd med min max
DM 98 3,7 54 0,0 0,0 19,0
nonDM 100 2,5 4,9 0,0 0,0 23,0
Ukupno 198 3,1 5,2 0,0 0,0 23,0

Medijana SSS kod ispitanika sa DM iznosila je 0,0 (opseg, 0,0-19,0), dok je kod
ispitanika bez DM iznosila 0,0 (opseg, 0,0-23,0), $to nije statisticki znacajna razlika
(U=4293,0; p=0,093) (Tabela 12).

5.2.12. Summed rest score (SRS)

Tabela 13. SRS kod ispitanika u istrazivanju

SRS n as sd med min max
DM 98 1,9 35 0,0 0,0 18,0
nonDM 100 1,7 3,3 0,0 0,0 20,0
Ukupno 198 1,8 3,4 0,0 0,0 20,0

Medijana SRS kod ispitanika sa DM iznosila je 0,0 (opseg, 0,0-18,0), dok je kod
ispitanika bez DM iznosila 0,0 (opseg, 0,0-20,0), $to nije statisticki znacajna razlika
(U=4725,0; p=0,606) (Tabela 13).
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5.2.13. Summed difference score (SDS)

Tabela 14. SDS kod ispitanika u istrazivanju

SDS n as sd med min max
DM 98 1,8 3,8 0,0 0,0 15,0
nonDM 100 0,8 2,8 0,0 0,0 18,0
Ukupno 198 1,3 3,4 0,0 0,0 18,0

Medijana SDS kod ispitanika sa DM iznosila je 0,0 (opseg, 0,0-15,0), dok je kod
ispitanika bez DM iznosila 0,0 (opseg, 0,0-18,0), Sto nije statistiCki znacajna razlika
(U=4436,0; p=0,094) (Tabela 14).

5.2.14. Uredan summed stress score (SSS <4)

Uredan SSS, tj. nalaz bez ispada perfuzije miokarda u opterecenju, imalo je 65 (66,3%)
ispitanika sa DM i 76 (76,0%) ispitanika bez DM, $to nije statisticki znacajna razlika (hi-
kvadrat=2,259; p=0,133) (Slika 27).
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Slika 27. Distribucija ispitanika prema prisustvu urednog SSS

5.2.15. Stepen ispada perfuzije u opterecenju

Ispitanici sa DM u odnosu na ispitanike bez DM su nesto rjede bili bez ispada perfuzije
u opterecenju (66,3% prema 76,0%, respektivno), a nesto ¢es¢e su imali umjereni i teski ispad
perfuzije u opterec¢enju (12,2% prema 7,0% i 8,2% prema 4,0%), dok su blagi ispadi perfuzije
u opterecenju bili priblizno jednako zastupljeni (13,3% prema 13,0%) (Slika 28). Statistickom
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analizom je utvrdeno da ne postoji znafajna razlika u ucestalosti razlicitih stepena ispada

perfuzije u opterecenju izmedu ispitanika sa DM i bez DM (U=4363,5; p=0,095).
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Slika 28. Distribucija ispitanika prema stepenu ispada perfuzije u optere¢enju

5.2.16. Uredan summed difference score (SDS <2)

Uredan SDS<2, tj. nalaz bez ishemije imalo je 80 (81,6%) ispitanika sa DM i 88
(88,0%) ispitanika bez DM, §to nije statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=1,561; p=0,212)
(Slika 29).
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Slika 29. Distribucija ispitanika prema prisustvu urednog SDS
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5.2.17. Stepen reverzibilnog ispada perfuzije - ishemije

Ispitanici sa DM u odnosu na ispitanike bez DM su nesto rjede imali nalaz bez ishemije
I sa blagom ishemijom (81,6% prema 88,0% i 0,0% prema 6,0%), a nesto CeS¢e su imali
umjerenu i tesku ishemiju (6,1% prema 2,0% i 12,2% prema 4,0%) (Slika 30). Statistickom
analizom je utvrdeno da ne postoji znacajna razlika u ucestalosti razli¢itih stepena ishemije

izmedu ispitanika sa DM i bez DM (U=4534,0; p=0,145).
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Slika 30. Distribucija ispitanika prema stepenu reverzibilnog ispada perfuzije —

ishemije

5.3. Vrijeme pracenja

Tabela 15. Vrijeme pracenja ispitanika u istrazivanju

Vrijeme praéenja (mjeseci) n as sd med min max
DM 98 22,61 6,71 26,0 2,0 28,0
nonDM 100 23,71 4,47 24,0 3,0 30,0
Ukupno 198 23,17 5,72 25,0 2,0 30,0

Medijana vremena pracenja kod ispitanika sa DM iznosila je 26,0 mjeseci (opseg, 2,0-
28,0), dok je kod ispitanika bez DM iznosila 24,0 mjeseca (opseg, 3,0-30,0), sto nije
statisti¢ki znacajna razlika (U=4363,5; Z-score=-1,330; p=0,184) (Tabela 15).
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5.4. Sréani dogadaji

Sréani dogadaj imalo je 17 (17,3%) ispitanika sa DM i 8 (8,0%) ispitanika bez DM, §to

je statisti¢ki znacajna razlika (hi-kvadrat=3,920; p=0,048) (Slika 31). Ispitanici sa DM su

imali znacajno ¢eS¢e sréane dogadaje.
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Slika 31. Distribucija ispitanika prema nastanku sr¢anog dogadaja

5.4.1. Vrsta sréanog dogadaja
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Slika 32. Distribucija ispitanika prema vrsti sr¢anog dogadaja

Slici 32 je prikazana distribucija ispitanika prema vrsti sranog dogadaja.

Revaskularizaciju je imalo 13 (13,3%) ispitanika sa DM 1 5 (5,0%) ispitanika bez DM, §to je

statisticki

znacajna razlika (hi-kvadrat=4,091; p=0,043). Ispitanici sa DM su znacajno ¢eSce

imali revaskularizaciju.
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Nefatalni infarkt miokarda su imala 2 (2,0%) ispitanika sa DM i 2 (2,0%) ispitanika bez

DM, $to nije statisti¢ki znacajna razlika (Fisher-ov test tacne vjerovatnoce; p=1,000).

Smrtni ishod usled zastoja srca imala su 2 (2,0%) ispitanika sa DM i 1 (1,0%) ispitanik

bez DM, §to nije statisti¢ki znacajna razlika (Fisher-ov test tacne vjerovatnoce; p=0,619).

5.4.2. Vrijeme preZivljavanja bez sréanog dogadaja

Koristenjem Kaplan-Meier-ovog metoda konstruisane su krive prezivljavanja bez
sréanog dogadaja i procijenjeno vrijeme do nastanka sréanog dogadaja (event free survival

curves and time) (Slika 33).
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Slika 33. Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja bez sréanog dogadaja

Procijenjena aritmeticka sredina vremena do nastanka sréanog dogadaja kod ispitanika
sa DM iznosila je 24,7 mjeseci (95% CI 23,2-26,2), dok je kod ispitanika bez DM iznosila
28,5 mjeseci (95% CI 27,4-29,5). Postoji statisticki znac¢ajna razlika u vremenu do nastanka
sréanog dogadaja u odnosu na DM (hi-kvadrat=3,994; p=0,046), tj. kod ispitanika sa DM je

znacajno krace vrijeme do nastanka sr¢anog dogadaja.
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5.4.3. Vrijeme prezivljavanja bez revaskularizacije
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Slika 34. Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja bez revaskularizacije

Procijenjena aritmeti¢ka sredina vremena do revaskularizacije kod ispitanika sa DM
iznosila je 25,5 mjeseci (95% CI 24,1-26,8), dok je kod ispitanika bez DM iznosila 29,0
mjeseci (95% CI 28,1-29,9). Postoji statistiCki znacajna razlika u vremenu do
revaskularizacije u odnosu na DM (hi-kvadrat=4,210; p=0,040). Kod ispitanika sa DM je

znacajno krace vrijeme do revaskularizacije (Slika 34).

5.4.4. Odnos kategorijalnih varijabli i sréanih dogadaja

Odnos kategorijalnih varijabli i sréanih dogadaja je prikazan u Tabeli 16. Sréani
dogadaj statisticki znacajno cesc¢e su imali: ispitanici sa DM (p=0,048); muskarci (p=0,006);
ispitanici sa ranijim IM (p<0,001); pusaci (sadasnji+bivsi) (p=0,025); ispitanici sa anginoznim
tegobama (p=0,000); ispitanici sa snizenom LVEF (p<0,001); poviSenim ESV (p<0,001);
ispitanici sa prisutnim ispadom perfuzije u opterecenju (p<0,001); prisutnim reverzibilnim

ispadom perfuzije (p<0,001); ispitanici sa patoloskim SSS (p<0,001) i SDS (p<0,001).
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Tabela 16. Odnos kategorijalnih varijabli i sréanih dogadaja

Bez sréanog

Srcéani dogadaj . p
Varijable dogadaja
n % n %

Grupe

DM 17 68,0 81 46,8

0,048

nonDM 8 32,0 92 53,2
Pol

muski 19 76,0 81 46,8

0,006

zenski 6 24,0 92 53,2
HTA 24 96,0 169 97,7 0,495
Raniji IM 13 52,0 23 13,3 <0,001
Pusenje (sadasnji i bivsi) 18 72,0 83 48,0 0,025
Pusenje (sadasnji) 3 12,0 23 13,3 0,858
Dislipidemija 17 68,0 109 63,0 0,628
Hereditet DM 14 56,0 75 43,4 0,235
Hered_itet koronarne 19 76,0 130 751 0,926
bolesti
Anginozne tegobe 22 88,0 103 59,5 0,006
Uredna LVEF (SPECT) 16 64,0 160 92,5 <0,001
Uredan ESV 10 40,0 145 83,8 <0,001
Prisuta}n i_spad perfuzije u o5 100,0 58 335 <0,001
opterecenju
!Drisutan revg_rzibilni 23 92,0 12 6.9 <0001
ispad perfuzije
Uredan SSS (SSS <4) 0 0,0 141 81,5 <0,001
Uredan SDS (SDS <2) 2 8,0 166 96,0 <0,001
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5.4.5. Odnos numerickih varijabli i sréanih dogadaja

Odnos numerickih varijabli i sr¢anih dogadaja je prikazan u Tabeli 17. Ispitanici sa
sr¢anim dogadajem imali su statisticki znaajno: nize vrijednosti LVEF (p<0,001); vise
vrijednosti EDV (p<0,001) i ESV (p<0,001); veéi ispad perfuzije u opterecenju (p<0,001);
veci reverzibilni ispad perfuzije (p<0,001); viSe vrijednosti SSS (p<0,001), SRS (p<0,001) i
SDS (p<0,001).

Tabela 17. Odnos numerickih varijabli i sr¢anih dogadaja

Varijable Grupa as sd med min max p

Dob, god. DM 67,3 6,4 64,0 56,0 80,0 0,730

nonDM 66,8 7,6 68,0 46,0 82,0

DM 2 4 287 1 44,7
BMI, kg/m? 99 2 8, 95 ’ 0,849

nonDM 29,7 4,9 29,6 15,8 43,4

LVEF. % DM 56,0 13,8 55,0 30,0 79,0 <0,001

nonDM 67,8 12,8 68,0 23,0 90,0

EDV. m DM 1418 52,7 140,0 58,0 251,0 <0001

nonDM  103,4 38,8 99,0 41,0 318,0

ESV. ml DM 67,4 41,6 52,0 16,0 161,0 <0.001

nonDM 36,9 29,9 31,0 4,0 245,0

DM 74,3 20,3 73,0 39,0 108,0

SV, ml 0,070
nonDM 66,5 15,8 65,0 26,0 114,0

Veli¢ina ispada perfuzije u DM 235 8,5 21,0 12,0 41,0 <0.001

opterecenju, % nonDM 31 63 00 00 310

Yeliéina reverfibilnog DM 1472 6,8 15,0 0,0 30,0 <0.001

Ispada perfuzije, % nonDM 03 18 00 00 210

ssS DM 13,2 4,6 11,0 7,0 23,0 <0,001

nonDM 1,6 3,3 0,0 0,0 20,0

SRS DM 4,4 4,4 5,0 0,0 14,0 <0001

nonDM 1,4 3,1 0,0 0,0 20,0

SDS DM 88 4,2 9,0 0,0 18,0 <0001

nonDM 0,2 1,0 0,0 0,0 11,0
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5.4.6. Univarijantni Cox-ovi regresioni modeli sa sr¢anim dogadajem kao zavisnom

varijablom

Tabela 18. Univarijantni Cox-ov regresioni model sa sréanim dogadajem kao zavisnom
varijablom

Varijabla HR (95% CI) p
DM 2,3(0,99-5,3) 0,053
Pol (Z/m) 0,3 (0,1-0,8) 0,010
BMI, kg/m? 1(0,9-1,1) 0,867
HTA 0,6 (0,1-4,2) 0,574
Raniji IM 5,9 (2,7-12,9) <0,001
Pusenje (sadasnji+bivsi) 2,7(1,1-6,4) 0,027
Pusenje (sadasnji) 0,9 (0,3-3) 0,877
Dislipidemija 1,3(0,5-2,9) 0,596
Hereditet dijabetesa 1,7 (0,7-3,6) 0,213
Hereditet koronarne bolesti 1(0,4-2,6) 0,938
Anginozne tegobe 4,5 (1,4-15,1) 0,014
LVEF (SPECT), % 0,9 (0,9-1) <0,001
Uredna LVEF (SPECT) 0,2 (0,1-0,4) <0,001
EDV, mL 1,01 (1,01-1,02) <0,001
ESV, mL 1,01 (1,01-1,02) <0,001
Uredan ESV 0,2 (0,1-0,4) <0,001
SV, mL 1,02 (1,00-1,05) 0,025
Prisutan ispad perfuzije u opterecenju 119,1 (4-3574,9) 0,006
Veli¢ina ispada perfuzije u opterecenju, % 11(1,1-1,2) <0,001
Prisutan reverzibilni ispad perfuzije 82,4 (19,3-351,1) <0,001
Veli¢ina reverzibilnog ispada perfuzije, % 1,2 (1,1-1,2) <0,001
Summed stress score (SSS) 1,2 (1,2-1,3) <0,001
Summed rest score (SRS) 1,1(1,1-1,2) <0,001
Summed difference score (SDS) 1,3(1,2-1,4) <0,001
Patoloski SSS (SSS >4) 498,2 (3,6-69325,6) 0,014
Stepen ispada perfuzije u opterecenju 5,2 (3,5-7,8) <0,001
Patoloski SDS (SDS >2) 112,5 (26,3-481) <0,001
Stepen ishemije 4,6 (3,2-6,6) <0,001
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Statisticki znacajni prediktori sréanih dogadaja iz univarijantnog Cox-ovog regresionog
modela su: muski pol (p=0,010), postojanje ranijeg IM (p<0,001), pusenje (sadasnji+bivsi)
(p=0,027), postojanje anginoznih tegoba (p=0,014), niZze vrijednosti LVEF (p<0,001) i
prisustvo snizene LVEF (p<0,001), viSe vrijednosti EDV (p<0,001), ESV (p<0,001) i SV
(p=0,025), prisustvo povisenog ESV (p<0,001), prisustvo ispada perfuzije u opterecenju
(p=0,006), veli¢ina ispada perfuzije u opterecenju (p<0,001), prisustvo reverzibilnog ispada
perfuzije (p<0,001), veli¢ina reverzibilnog ispada perfuzije (p<0,001), viSe vrijednosti SSS
(p<0,001), SRS (p<0,001) i SDS (p<0,001), prisustvo patoloskog nalaza SSS (p=0,014) i SDS
(p<0,001), veéi stepen ispada perfuzije u optere¢enju (p<0,001) i ishemije (p<0,001) (Tabela
18).

Tabela 19. Univarijantni Cox-ov proporcionalni hazardni regresioni model sa srcanim
dogadajem kao zavisnom varijablom i dijabetesom kao prediktorom nakon korekcije i

prilagodavanja (adjustment) sa varijablama dobijenim iz nalaza perfuzione scintigrafije

miokarda

Adjusting varijabla HR (95% Cl) p-vrijednost
LVEF (SPECT), % 1,8 (0,8-4,2) 0,180
Uredna LVEF (SPECT) 2,1(0,9-4,8) 0,094
EDV, mL 1,9 (0,8-4,5) 0,148
ESV, mL 1,9(0,8-4,4) 0,153
Uredan ESV 1,8 (0,8-4,3) 0,167
SV, mL 2,3(1-5,3) 0,054
Prisutan ispad perfuzije u optereéenju 1,9 (0,8-4,5) 0,129
Veli¢ina ispada perfuzije u optereéenju, % 2,8 (1,2-6,6) 0,022
Prisutan reverzibilni ispad perfuzije 1,6 (0,7-3,8) 0,263
Veli¢ina reverzibilnog ispada perfuzije, % 2,2 (0,9-5,3) 0,069
Summed stress score (SSS) 3,2(1,3-7,9) 0,011
Summed rest score (SRS) 2,3 (1-5,3) 0,052
Summed difference score (SDS) 2,4 (1-5,8) 0,044
Patoloski SSS (SSS >4) 1,8 (0,8-4,2) 0,161
Stepen ispada perfuzije u optereéenju 1,7 (0,7-4) 0,223
Patoloski SDS (SDS >2) 2,2 (0,9-5,1) 0,079
Stepen ishemije 0,9 (0,4-2,2) 0,802

53



Za ispitivanje veze izmedu sréanih dogadaja i diabetes mellitus-a koriStena je
univarijantna Cox-ova proporcionalna hazardna regresiona analiza nakon korekcije i
prilagodavanja (adjustment) sa varijablama dobijenim iz nalaza perfuzione scintigrafije
miokarda (Tabela 19). Ispitanici sa DM imaju statisticki znacajno ve¢i HR (hazard ratio) za
src¢ani dogadaj za: veli¢inu ispada perfuzije u opterecenju (HR=2,8; p=0,022), SSS (HR=3,2;
p=0,011) i SDS (HR=2,4; p=0,044), te su to ujedno i najznacajniji prediktori za nastanak

sr¢anog dogadaja za ovu grupu ispitanika.
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5.5. Ispitanici sa urednim nalazom perfuzione scintigrafije miokarda

Od ukupnog broja ispitanika uredan nalaz perfuzione scintigrafije miokarda (SSS <4 i
SDS <2) imalo je 140 (70,7%) (Slika 35).

mda

M ne

Slika 35. Distribucija ispitanika prema prisustvu urednog nalaza perfuzione

scintigrafije miokarda

Od toga je bilo 65 (66,3%) ispitanika sa DM i 75 (75,0%) ispitanika bez DM, §to nije
statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=1,798; p=0,180) (Slika 36).
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Slika 36. Distribucija ispitanika prema prisustvu urednog nalaza perfuzione
scintigrafije miokarda u odnosu na dijabetes

Nijedan ispitanik sa urednim nalazom perfuzije iz obe grupe nije imao sréani dogadaj.
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5.6. Asimptomatski ispitanici (bez anginoznih tegoba)

Slika 37. Distribucija ispitanika prema odsutnosti anginoznih tegoba

Od svih ispitanika ukljuéenih u istrazivanje asimptomatskih je bilo 73 (36,9%) (Slika
37). Od tog broja njih 37 (37,8%) je bilo sa DM i 36 (36,0%) bez DM, §to nije statisticki
znacajna razlika (hi-kvadrat=0,066; p=0,798) (Slika 38).
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Slika 38. Distribucija ispitanika prema odsutnosti anginoznih tegoba u odnosu na
DM
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Tabela 20. Odnos kategorijalnih varijabli i DM kod asimptomatskih ispitanika

DM nonDM

Varijable p

n % n %
Uredna LVEF (SPECT) 31 83,8 35 97,2 0,107
Uredan ESV 26 70,3 31 86,1 0,102
Prisutan’isp‘ad perfuzije 12 32.4 15 417 0,414
u opterecenju
Erisutan revz_a_rzibilni 4 10,8 3 8.3 1,000
ispad perfuzije
Uredan SSS (SSS <4) 30 81,1 28 77,8 0,727
Uredan SDS (SDS <2) 34 91,9 33 91,7 1,000

Kod asimptomatskih ispitanika, ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti

kategorijalnih parametara perfuzije i funkcije u odnosu na DM (Tabela 20).
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Tabela 21. Odnos numerickih varijabli i DM kod asimptomatskih ispitanika

Varijable Grupa as sd med min max p
DM 63,6 14,5 64,0 36,0 90,0
LVEF, % 0,132
nonDM 68,2 11,0 67,5 33,0 87,0
DM  116,2 49,8 108,0 43,0 251,0
EDV, mL 0,843
nonDM 1105 33,2 106,5 66,0 209,0
DM 475 37,0 34,0 4,0 161,0
ESV, mL 0,515
nonDM 37,9 24,9 32,5 9,0 140,0
DM 68,7 19,5 70,0 36,0 106,0
SV, mL 0,402
nonDM 72,6 13,6 71,5 49,0 114,0
DM 4
Veli¢ina ispada perfuzije u 5 95 0.0 0.0 36,0 0.541
r . 0 1
opterecenju, % nonDM 3,9 65 0,0 0,0 21,0
Veli¢ina reverzibilnog DM 12 45 0.0 0.0 21,0 0.666
- - 0 1
ispada perfuzije, % nonDM 0,1 05 0,0 0,0 2.0
DM 2,4 49 0,0 0,0 19,0
SSS 0,545
nonDM 1,9 3,0 0,0 0,0 10,0
DM 1,6 3,5 0,0 0,0 14,0
SRS 0,434
nonDM 1,8 2,9 0,0 0,0 10,0
DM 0,8 2,6 0,0 0,0 11,0
SDS 0,674
nonDM 0,2 0,6 0,0 0,0 2,0

Kod asimptomatskih ispitanika, ne postoji statistiCki znacajna razlika u vrijednostima

numerickih parametara perfuzije i funkcije u odnosu na DM (Tabela 21).
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5.6.1. Sré¢ani dogadaji kod asimptomatskih ispitanika
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Slika 39. Distribucija ispitanika prema nastanku sré¢anih dogadaja kod

asimptomatskih ispitanika u odnosu na DM

Src¢ani dogadaj imala su 3 (8,1%) asimptomatska ispitanika sa DM, dok nijedan (0,0%)

asimptomatski ispitanik bez DM nije imao sr¢ani dogadaj, $to nije statisti¢ki znacajna razlika
(Fisher-ov test tacne vjerovatnoce; p=0,240) (Slika 39).
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Slika 40. Distribucija asimptomatskih ispitanika prema vrsti sr¢anog dogadaja u

odnosu na DM

Distribucija asimptomatskih ispitanika prema vrsti sr¢anog dogadaja je prikazana na

Slici 40.
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Kod asimptomatskih ispitanika, revaskularizaciju su imala 2 (5,4%) ispitanika sa DM i
0 (0,0%) ispitanika bez DM, §to nije statisticki znacajna razlika (Fisher-ov test tacne

vjerovatnoce; p=0,493).

Nefatalni IM je imalo 0 (0,0%) ispitanika sa DM i 0 (0,0%) ispitanika bez DM, §to nije

statisti¢ki znacajna razlika (Fisher-ov test taéne vjerovatnoce; p=1,000).

Letalni ishod imao je 1 (2,7%) ispitanika sa DM 1 0 (0,0%) ispitanika bez DM, S§to nije

statisti¢ki znacajna razlika (Fisher-ov test taéne vjerovatnoce; p=1,000).
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Slika 41. Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja bez sréanog dogadaja kod
asimptomatskih ispitanika u odnosu na DM

Kod asimtomatskih ispitanika, ne postoji statistiCki znacajna razlika u vremenu do

nastanka sr¢anih dogadaja u odnosu na DM (hi-kvadrat=3,001; p=0,083) (Slika 41).
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5.7. Uticaj pola na ucestalost poremecaja perfuzije miokarda i sréanih dogadaja

kod ispitanika sa DM

Slika 42. Distribucija ispitanika sa DM prema polu

Od ispitanika sa DM uklju¢enih u istrazivanje muskog pola je bilo 55 (56,1%), a
zenskog pola je bilo 43 (43,9%) (Slika 42), sto nije statisti¢ki znacajna razlika (p=0,118).

Tabela 22. Odnos kategorijalnih varijabli i pola kod ispitanika sa DM

muskarci zene
Varijable p
n % n %
Uredna LVEF (SPECT) 43 78,2 41 95,3 0,016
Uredan ESV 37 67,3 34 79,1 0,195
Prisutan ispad perfuzije u optere¢enju 26 47,3 20 46,5 0,940
Prisutan reverzibilni ispad perfuzije 13 23,6 9 20,9 0,750
Uredan SSS (SSS <4) 34 61,8 31 72,1 0,285
Uredan SDS (SDS <2) 43 78,2 37 86,0 0,318

Zene su imale statisti¢ki zna¢ajno e$¢e urednu LVEF (p=0,016) (Tabela 22).
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Tabela 23. Odnos numerickih varijabli i pola kod ispitanika sa DM

Varijable Grupa as sd med min max p

muskarci 59,2 13,7 60,0 23,0 83,0
LVEF, % <0,001
zene 70,2 12,6 72,0 40,0 90,0

muskarci  133,7 47,3 124,0 74,0 318,0
EDV, mL <0,001
zene 87,0 29,3 82,0 43,0 185,0

muskarci 58,9 42,1 43,0 13,0 245,0
ESV, mL <0,001
zene 28,7 22,1 25,0 4,0 109,0

muskarci 74,7 16,4 74,0 44,0 108,0
SV, mL <0,001
Zzene 58,3 11,1 58,0 36,0 85,0

e . .. muskarci 8,4 115 0,0 0,0 36,0
Velicina ispada perfuzije u

0,296
optereéenju, %

zene 4,2 6,5 0,0 0,0 23,0

Veli¢ina reverzibilnog muSkarci 3,4 68 0.0 0.0 22,0

. .. 0,621
ispada perfuzije, %

zene 2,1 5,5 0,0 0,0 20,0

muskarci 4,6 6,2 0,0 0,0 19,0
SSS 0,320
zene 2,5 3,9 0,0 0,0 15,0

muskarci 2,6 4,3 0,0 0,0 18,0
SRS 0,144
zene 1,0 1,9 0,0 0,0 8,0

muskarci 2,0 3,9 0,0 0,0 11,0
SDS 0,840
zene 15 3,7 0,0 0,0 15,0

U odnosu na muskarce, zene su imale statisticki znacajno: vise vrijednosti LVEF
(p<0,001), nize vrijednosti EDV (p<0,001), nize vrijednosti ESV (p<0,001) i niZe vrijednosti
SV (p<0,001) (Tabela 23). Mada su muskarci imali loSije vrijednosti perfuzionih varijabli,

nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu dvije grupe.
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5.7.1. Sr¢ani dogadaji kod ispitanika sa DM u odnosu na pol

Sr¢ani dogadaj kod ispitanika sa DM imalo je 12 (21,8%) muskaraca i 5 (11,6%) Zena,
Sto nije statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=1,748; p=0,186) (Slika 43).
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Slika 43. Distribucija ispitanika sa DM i sr¢anim dogadajem prema polu

Distribucija ispitanika sa DM prema vrsti sr¢anog dogadaja i polu je prikazana na Slika
44,
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Slika 44. Distribucija ispitanika sa DM prema vrsti sr¢anog dogadaja i polu
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Kod ispitanika sa DM, revaskularizaciju je imalo 9 (16,4%) muskaraca i 4 (9,3%) Zene,

Sto nije statisticki znacajna razlika (Fisher-ov test tatne vjerovatnoée; p=0,306).

Nefatalni IM je imao 1 (1,8%) muskarac i 1 (2,3%) zena, Sto nije statisticki znacajna

razlika (Fisher-ov test tatne vjerovatnoce; p=1,000).

Letalni ishod su imala 2 (3,6%) muskarca i 0 (0,0%) Zena, Sto nije statisticki znacajna

razlika (Fisher-ov test tane vjerovatnoce; p=0,502).
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Slika 45. Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja bez sr¢anog dogadaja ispitanika sa DM u

zavisnosti od pola

Kod ispitanika sa DM, ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu do nastanka

sréanog dogadaja u odnosu na pol (hi-kvadrat=1,915; p=0,166) (Slika 45).
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6. DISKUSIJA

6.1. Perfuziona scintigrafija miokarda i sréani dogadaji kod ispitanika sa i bez

diabetes mellitusa

Uprkos znacajnom napretku u medikamentoznom i invazivnom lijeCenju koronarna
arterijska bolest je jo$ uvijek vodeéi uzrok morbiditeta i mortaliteta kod oboljelih od
dijabetesa tipa 2*3**%, postavljanje dijagnoze koronarne arterijske bolesti je otezano zbog
Cesto atipicnog ispoljavanja bolesti kod pacijenata sa dijabetesom a S§to se pripisuje
istovremenom prisustvu autonomne neuropatije i drugih poremecaja. Vazno je Sto ranije
otkriti koronarnu arterijsku bolest kod ovih bolesnika zbog odabira odgovarajuée
medikamentozne terapije i promjene zivotnih navika, a narocito je vazno otkriti i agresivno
lijeciti one koji su sa visokim rizikom za nastanak sréanih dogadaja. Vrijednost SPECT
perfuzione scintigrafije miokarda u evaluaciji bolesnika sa dijabetesom je mnogo
ispitivana* 013411 potyrdeno je da je perfuziona scintigrafija miokarda klinicki korisna za
evaluaciju koronarne arterijske bolesti kod bolesnika sa dijabetesom. Prikupljena je velika
koli¢ina dokaza, koji potvrduju da perfuziona scintigrafija miokarda daje dijagnosticke i
dodatne prognosticke podatke kod oboljelih od dijabetesa sa poznatom ili sumnjom na
koronarnu arterijsku bolest™* 017136137 " Takode, ranije je objavljeno da ishemija miokarda
zajedno sa drugim klini¢kim parametrima 1 parametrima dobijenim pri izvodenju opterecenja

ima prognosticki znacaj za nastanak sr¢anih dogadaja[llo’l35].

U nas$oj studiji grupe ispitanika sa DM i1 bez DM su bile mecovane, tako da medu njima
nije bilo znacajnih razlika u prisustvu klasi¢nih faktora rizika za koronarnu arterijsku bolest i
nastanak srcanih dogadaja (dob, pol, indeks tjelesne teZine, puSenje, arterijska hipertenzija,
raniji infarkt miokarda, hereditet koronarne bolesti i prisustvo anginoznih tegoba), izuzev za
prevalencu dislipidemije 1 hereditet dijabetesa, koji su bili znacajno ¢es¢i u grupi ispitanika sa
dijabetesom (p=0,004 1 p<0,001). Ovo je bilo o€ekivano i nije se moglo izbjeci, obzirom da
bolesnici sa dijabetesom inace imaju viSu prevalencu dislipidemije[138’139], kao i 2 do 4 puta
vidu prevalencu herediteta dijabetesa u odnosu na populaciju bez dijabetesal“?. Cilj ovog
mecovanja grupa je bio da se maksimalno potencira uticaj DM kao faktora rizika koronarne

arterijske bolesti, a koliko je god moguc¢e minimizira uticaj ostalih faktora rizika.

Dislipidemija je uobiGajena pojava u dijabetesu™ . U nasoj studiji dislipidemiju je
imalo 73,5% ispitanika sa DM i 54,0% ispitanika bez DM (p=0,004). Dobijeni rezultati su u
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skladu sa ranijim istrazivanjima, gdje su autori dobili prevalencu dislipidemije kod oboljelih
od dijabetesa tip 2 od 67,1% do 73%* . Postoji povezanost izmedu aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti i nivoa holesterola i triglicerida u serumu kod oba tipa dijabetesal***].
Rizik za koronarnu arterijsku bolest je kod bolesnika sa dijabetesom veci za bilo koji dati nivo
holesterola i njegova povezanost sa hipertrigliceridemijom je ve¢a nego u opstoj populacijit®®.
Vazno je napomenuti da postoje jaki i uvjerljivi dokazi da lijekovi koji snizavaju nivo
holesterola znacajno smanjuju ucestalost koronarne arterijske bolesti kako kod oboljelih od
dijabetesa, tako i kod onih bez dijabetesal**®*¢!. pokazalo se da ne postoji prag ispod koga bi
dalje smanjenje nivoa LDL (low-density lipoprotein) holesterola moglo imati koristil**"4®!,
Generalno gledano dobra kontrola glikemije ima povoljne efekte na nivoe lipoproteina u
dijabetesu, smanjujuci nivoe holesterola i triglicerida putem smanjenja cirkuliSu¢eg VLDL
(very-low-density lipoprotein) i povecanja katabolizma LDL kroz smanjenje glikozilacije i
ushodnu regulaciju LDL receptora™®®. Sasvim je moguée da bilo koji kardiovaskularni
benefit, koji se dobija intenzivnim snizavanjem nivoa glukoze U Krvi, prije poti¢e od uticaja

na metabolizam lipoproteina nego direktno od mijenjanja glikemijet**%,

Hereditet dijabetesa je odavno poznat kao vazan faktor rizika za nastanak dijabetesa tip
21 Jako je dokazano da postoji nekoliko genetskih poremecaja povezanih sa rizikom za

dijabetes tip 21152

, u vecini slucajeva dijabetesa tip 2 uzrok je multifaktorijalan i ukljucuje
interakciju brojnih gena (poligensko nasledivanje) kao i faktore rizika vezane za okolinu i
Zivotne navike™?, Osim §to je sam po sebi faktor rizika za dijabetes tip 2, Cini se da hereditet
dijabetesa uti¢e na postojanje svjesnosti o riziku, kao i na zivotne navike koje smanjuju rizik
od dijabetesa tip 2%, Postoje dokazi da uklju¢ivanje porodicnog opterecenja za dijabetes u
algoritme za skrining pomaze u otkrivanju ranije nedijagnostikovanog dijabetesal*>>*%],
Hereditet dijabetesa ne odrazava samo uticaj genetickih faktora nego i drustvenih i faktora
okoline, zivotnih i prehrambenih navika, kao i drugih faktora rizika kojima su izlozeni isti
srodnici, a koji se mogu mijenjati™****"*%! U nagem istrazivanju hereditet dijabetesa je imalo
62,2% ispitanika sa dijabetesom tip 2 i 28,0% ispitanika bez dijabetesa (p<0,001). Prema
jednom nedavnom istrazivanju prevalenca herediteta dijabetesa medu opStom populacijom
SAD-a starijom od 20 godina je iznosila 36,7 %%, Imajué¢i u vidu da je ova studija
oduhvatala kako zdrave ispitanike, tako i one koji su imali dijabetes, rezulatati su
kompatibilni sa nasim. U istom tom istrazivanju autori su nasli da je stopa prevalence
herediteta dijabetesa iznosila 4,27 za ispitanike sa ranije dijagnostikovanim dijabetesom, 2,03

za one sa nedijagnostikovanim dijabetesom i 1,26 za one sa predijabetesom. Ovi rezultati su
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potvrdili da, S§to se tice dijabetesa, hereditet ima veliki uticaj na javno zdravlje

stanovnistval*4®.

U naSem istrazivanju ispitanici sa dijabetesom tip 2 su imali nizu ejekcionu frakciju
lijeve komore odredenu SPECT perfuzionom scintigrafijom miokarda (64,0+14,3% prema
68,6+12,3%; p=0,018), viSe vrijednosti endsistolnog volumena (p=0,039) i1 ceS¢e povisen
endsistolni volumen (27,6% prema 16%; p=0,049), sto je u skladu sa ranijim istrazivanjima.
Ehl i saradnici su ranije pokazali da oboljeli od dijabetesa tip 2 imaju niZu ejekcionu frakciju
lijeve komore odredenu perfuzionom scintigrafijom miokarda u poredenju sa ispitanicima bez
dijabetesa (p=0,001), te da se ova razlika moze javiti bez obzira na opseznost koronarne
arterijske bolesti (bez znacajnih razlika u SSS, SRS i SDS) i moze djelimi¢no objasniti
njihovo kraée prezivljavanje bez sréanih dogadaja™®. Chareonthaitawee i saradnici su nasli,
cak i1 kod asimptomatskih ispitanika sa dijabetesom bez od ranije poznate koronarne arterijske
bolesti koji su bili upuéeni na perfuzionu scintigrafiju miokarda, da je 1 od 6 imao snizenu
ejekcionu frakciju lijeve komore, a godi$nja stopa mortaliteta je iznosila 7% za one sa
snizenom ejekcionom frakcijom lijeve komore prema 4% za grupu onih sa ocuvanom

LVEF6],

Iako je osnovni uzro¢nik sréane slabosti kod vec¢ine bolesnika sa snizenom ejekcionom
frakcijom lijeve komore koronarna arterijska bolest, takode i dijabetes sam po sebi moze
prouzrokovati snizenje LVEF™®Y. U ranijem istrazivanju autori su nasli da 15% ispitanika sa
dijabetesom tip 2 i LVEF <50% nije imalo ispade perfuzije na SPECT perfuzionoj
scintigrafiji miokarda*®”. Tako je nastanak dijabeticke kardiomiopatije ostao nepotpuno
razjasnjen, U njenoj patogenezi imaju udjela celijski mehanizmi vezani za hiperinsulinemiju,
hiperglikemiju i hiperlipidemijul*®*®!. Takode, faktori koji doprinose ovome su i bolest
malih krvnih sudova, arterijska hipertenzija i sr€ana autonomna neuropatija[161]. Ovi moguc¢i
mehanizmi upucuju na to da bi u obzir trebalo uzeti razlicite vrste lijeCenja ovih bolesnika,
cak 1 asimptomatskih, koji su pod visokim rizikom. Uprkos velikom napretku u lijecenju,
dostupni podaci ukazuju na to da osobe sa istovremenim prisustvom sréane slabosti i
dijabetesa tip 2 predstavljaju grupu sa neuobicajeno visokim rizikom za nastanak sréanih

dogadaj alt®4,

U zadnje vrijeme, pojavila se velika koli¢ina literature u kojoj je pokazan prognosticki
znacaj perfuzione scintigrafije miokarda u opstoj populaciji[m‘lﬁ&lm]. Sve vise se naglasava

Sto veca korisnost dijagnostickih pretraga, tako da se od slikovne pretrage ne o¢ekuje samo da
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potvrdi prisustvo ili odsustvo odredene dijagnoze, nego da omoguci i donosenje odluke o
daljem lijeCenju, koja ¢e poboljsati prognozu i kvalitet Zivota bolesnikal*®®!. Nekoliko
istrazivanja je pokazalo da postoji veza izmedu prisustva i opseznosti ishemije miokarda, kao
1 rizika od sréane smrti i nefatalnog infarkta miokarda sa nalazom SPECT perfuzione
scintigrafije miokardal*®®. Patoloski nalaz SPECT perfuzione scintigrafije miokarda ukazuje
na 5 do 6 puta povecanu stopu sréane smrti i nefatalnog infarkta miokarda u poredenju sa
normalnim nalazom, bilo da su bolesnici bili podvrgnuti fizickom (0,7% prema 4.3%) ili
farmakoloSkom opterec¢enju (1,8% prema 10%) pri izvodenju SPECT perfuzione scintigrafije
miokarda*™. Dosadasnji dokazi upuéuju na to da opseznost ishemije kod bolesnika, koja je
odredena pomoc¢u SPECT perfuzione scintigrafije miokarda moze koristiti u donoSenju
odluke o revaskularizaciji. lako dobijeni observacionim i retrospektivnim istrazivanjima, ovi
podaci su pokazali da ¢e bolesnici sa ve¢im opsegom ishemije (preko 10% do 12,5%) imati
vecu korist upuc¢ivanjem na revaskularizaciju u poredenju sa bolesnicima sa blazim stepenom

ishemije, koji ¢e imati vise koristi od medikamentozne terapije**!.

Pokazano je da bolesnici sa urednim nalazom SPECT perfuzione scintigrafije miokarda
imaju veoma nisku stopu sr¢anih dogadaja (<1% godisnje), te da je stopa dogadaja bila
proporcionalna opsegu optereéenjem indukovane hipoperfuzije. Bolesnici sa urednim
nalazom SPECT perfuzione scintigrafije miokarda su imali godi$nju stopu sréane smrti od

(129U drugom

0,3% u poredenju sa 2,9% kod bolesnika sa izrazito patoloskim nalazom
istrazivanju autori su pokazali da je stopa nefatalnog infarkta miokarda rasla u korelaciji sa

summed stress score*®!,

Posebno je zanimljiva prognosticka uloga SPECT perfuzione scintigrafije miokarda u
populacionim podgrupama bolesnika kao Sto su stariji bolesnici, Zene i oboljeli od dijabetesa.
Dob bolesnika je jedan od najjacih prediktora miokardne ishemije medu starijim osobama u
poredenju sa svim drugim faktorima rizika za koronarnu arterijsku bolest™™. lako se starija
7ivotna dob dovodi u vezu sa nastankom koronarne bolesti!™?, SPECT perfuziona
scintigrafija miokarda omogucava stratifikaciju rizika medu osobama starije zivotne dobi,
mada se pokazalo da se i kod osoba starije zivotne dobi, koji su imali uredan nalaz SPECT
perfuzione scintigrafije miokarda, sréani dogadaji javljaju rijetko™. Objavljeno je da
negativna prediktivna vrijednost urednog nalaza SPECT perfuzione scintigrafije miokarda
kod osoba starije Zivotne dobi daje sli¢an kratkoro¢ni period garancije od nenastanka sréanih
dogadaja kao i kod mladih bolesnika, sa izuzetkom starijih osoba zenskog pola oboljelih od

dijabetesal’™®. Uprkos relativno nizoj pretestnoj vjerovatnoéi za koronarnu arterijsku bolest i
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manje opseznoj koronarnoj bolesti u poredenju sa muSkarcima sli¢ne dobi 1 simptoma, Zene
su sklone losijoj prognozi koronarne arterijske bolesti. Kako u dosadasnjim studijama medu
osobama Zenskog pola nije bilo dosljednosti da bi se ovo neslaganje racionalno objasnilo,
tako je perfuziona scintigrafija miokarda kod osoba Zenskog pola jo§ zahtjevnija, sa visokom
stopom i lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata®™*. Ovo bi moglo biti povezano sa
atenuacijom uzrokovanom tkivom dojki i djelimi¢no volumnim efektom od malih Supljina
sr¢anih komora kod Zena. Uprkos ovim ograni¢enjima, perfuziona scintigrafija miokarda kod
osoba Zenskog pola obezbjeduje pouzdanu dijagnozu i prognozu koronarne arterijske bolesti,
kao i sli¢nu dijagnosticku tacnost!™. Prema ranijoj meta-analizi utvrdeno je da SPECT
perfuziona scintigrafija miokarda sa talijumom-201 ima vecu senzitivnost u odnosu na test
fizickim opterecenjem (78% prema 61%) kod Zena sa srednjom do visokom pretestnom
vjerovatnocom za koronarnu arterijsku bolest!™®. U drugoj velikoj meta analizi potvrdena je
izvanredna prognosticka vrijednost SPECT perfuzione scintigrafije miokarda kod osoba
zenskog pola sa poznatom ili sumnjom na koronarnu arterijsku bolest. Nakon trogodisnjeg
paracenja, Zene sa poznatom ili sumnjom na koronarnu arterijsku bolest i urednim nalazom
perfuzione scintigrafije miokarda su imale, sli¢éno kao muskarci, 99%-tno prezivljavanje bez
nastalog srcanog dogadaja. Osim toga, patoloski nalaz SPECT perfuzione scintigrafije
miokarda je omogucio dodatnu stratifikaciju rizika, koja se nije mogla izvesti samo na osnovu
parametara dobijenih fizickim opterec¢enjem, gdje je povecanje patoloskih ispada utvrdenih
perfuzionom scintigrafijom miokarda bilo direktno povezano sa pove¢anjem stope neZeljenih

(1771 Nadalje, ejekciona frakcija lijeve komore, koja se moze

sr¢anih dogadaja kod Zena
uporedo odrediti pri rutinskom izvodenju SPECT perfuzione scintigrafije miokarda, je
dodatno omogucila otkrivanje Zena sa ozbiljnom inducibilnom ishemijom miokarda, koje su

imale veci rizik za nastanak sr¢ane smrti ili nefatalnog infarkta miokardal*"®!,

Dijabetes se Cesto smatra ekvivalentom koronarne arterijske bolesti i ukazuje na visoki
rizik za koronarnu arterijsku bolest. Ranija istrazivanja su pokazala da se nijema ishemija
miokarda ugestalo javlja kod asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom™®, a ova ishemija
miokarda, potvrdena SPECT perfuzionom scintigrafijom miokarda, je povezana sa visokim

rizikom za smrtni ishod i nastanak nekog od neZeljenih src¢anih dogadaja[179]

. lako procjena
ishemije miokarda SPECT perfuzionom scintigrafijom miokarda sa optere¢enjem nije
indikovana kod asimptomatskih bolesnika, prema preporukama u klinickim vodi¢ima, njeno
izvodenje moze do¢i u obzir kod bolesnika sa dijabetesom zbog postojanja visokog rizika za

{[180]

koronarnu arterijsku boles Bolesnici sa dijabetesom imaju brojne njima svojstvene
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karakteristike ukljucujuc¢i visoku prevalencu viSesudovne koronarne arterijske bolesti, bolest
malih krvnih sudova, ucestalu nijemu ishemiju miokarda, povisene stope infarkta miokarda i
drugih sr¢anih dogadaja, kao i prisustvo autonomne disfunkcije. Sve ovo zajedno sa visokom
prevalencom dijabeticke kardiomiopatije doprinosi viSoj kardiovaskularnoj smrtnosti8 8%,
Osim toga, bolesnici sa dijabetesom, u poredenju sa onim bez dijabetesa, imaju vecu
prevalencu kardiovaskularnih komorbiditeta™* %! Dvije tre¢ine bolesnika sa dijabetesom ¢e
umrijeti od bolesti srca ili krvnih sudova, a bolesnici sa koronarnom arterijskom bolesti i

dijabetesom tip 2 imaju loSije ishode 1 mnogo viSu stopu sr¢anih dogadaja u odnosu na

bolesnike bez dijabetesal®" 8,

NasSe istrazivanje je pokazalo da je kod bolesnika sa dijabetesom tip 2 dvogodi$nja
kumulativna stopa sréanih dogadaja bila visa (17,3% prema 8,0%; p=0,048), a prezivljavanje
bez sréanog dogadaja losije (24,7 prema 28,5 mjeseci; p=0,046) u odnosu na bolesnike bez
dijabetesa. Utvrdili smo da su nezavisni prediktori za nastanak sr¢anih dogadaja bili muski
pol, raniji infarkt miokarda, prisustvo anginoznih tegoba i svi parametri, perfuzioni i
neperfuzioni, dobijeni iz nalaza perfuzione scintigrafije miokarda. Medutim, kod ispitanika sa
dijabetesom tip 2, nakon korekcije i prilagodavanja sa parametrima dobijenim iz nalaza
perfuzione scintigrafije miokarda (adjustment), znacajni prediktori su bili veli¢ina ispada
perfuzije u opterecenju (p=0,022), summed stress score (SSS) (p=0,011) i summed difference
score (SDS) (p=0,044). Postoje brojni sli¢ni dokazi u ranijim radovima mnogih autora. Kang i
saradnici su pokazali da su bolesnici sa dijabetesom imali viSu stopu sr¢anih dogadaja u
odnosu na bolesnike bez dijabetesa, ¢ak i1 sa istim vrijednostima summed stress score
(sSS)*Y. Giri i saradnici su uogili u multicentri¢nom istrazivanju da su bolesnici sa
dijabetesom i ishemijskim ispadima imali poviSenu stopu sréanih dogadaja u odnosu na
bolesnike bez dijabetesa sa istim stepenom ishemije. Bez obzira na ovo, patoloski nalaz
perfuzione scintigrafije srca je bio nezavisni prediktor za nastanak src¢ane smrti i nefatalnog

infarkta miokarda i u grupi bolesnika sa dijabetesom i kod onih bez dijabetesa™!.

U ranijim analizama uz koriStenje perfuzione scintigrafije miokarda, stope srcanih
dogadaja kod bolesnika sa dijabetesom su bile znacajno viSe u poredenju sa onim kod
bolesnika bez dijabetesa, a visina stope sr¢anih dogadaja se kretala u zavisnosti od prisustva
ili odsustva perfuzionih ispada. Kang i saradnici su uocili da je stopa sréanih dogadaja visa
kod oboljelih od dijabetesa nego kod onih bez dijabetesa, te da su tezina i veli¢ina perfuzionih
ispada, koji su procijenjeni pomocu summed stress score (SSS), u znatnoj mjeri bili povezani

sa vjerovatnocom za nastanak sréanih dogadaja™. Giri i saradnici su pokazali da postoji
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visoka vrijednost perfuzione scintigrafije miokarda u predvidanju sr¢anih dogadaja kod
bolesnika sa dijabetesom™®!, a De Lorenzo i saradnici su utvrdili da je rizik za nastanak
sr¢anih dogadaja povezan sa brojem zahvacenih teritorija, opseznoscu i tezinom perfuzionih

(1171 Sli¢no,

ispada u optereCenju kod bolesnika sa dijabetesom i muSkog i zenskog pola
Berman i saradnici su pokazali da je summed stress score (SSS) bio prediktor sréanih
dogadaja i kod osoba muskog i zenskog pola oboljelih od dijabetesa. Stopa sréanih dogadaja
je bila znacajno visa kod bolesnika sa dijabetesom nego kod onih bez dijabetesa, a tezina
perfuzionih ispada je bila povezana sa visinom stope sr¢anih dogadaja[lzo]. Src¢ani dogadaji su
znatno ¢eS¢i u bolesnika sa dijabetesom koji imaju patoloski nalaz perfuzione scintigrafije
miokarda. Njihov rizik za nastanak sréanih dogadaja je 3 do 8 puta veci u poredenju sa
bolesnicima sa dijabetesom i urednim nalazom perfuzione scintigrafije miokarda, a tezina
ispada perfuzije kod bolesnika sa dijabetesom je proporcionalna stopi sréanih dogadaja“go].
Ovi nalazi su u skladu sa pretpostavkom da dijabetes doprinosi ubrzanom nastanku
komplikacija koronarne arterijske bolesti. Bolesnici sa dijabetesom su skloni agresivnijoj
formi vaskularne bolesti sa difuznom koronarnom aterosklerozom i znatno ve¢om incidencom

sr¢anih dogadaj alttl,

Nase istrazivanje je dodatno osnazilo postoje¢e dokaze da perfuziona scintigrafija
miokarda ima znacajnu dijagnosticku i1 prognosticku vrijednost u evaluaciji koronarne
arterijske bolesti, posebno kod bolesnika sa dijabetesom, koji su imali visu kumulativnu stopu
sr¢anih dogadaja 1 krace prezivljavanje bez sr¢anog dogadaja u poredenju sa bolesnicima bez
dijabetesa. Perfuziona scintigrafija miokarda moZze pomoci u predvidanju sréanih dogadaja
kod bolesnika sa dijabetesom, a najvazniji prediktori su bili veli¢ina ispada perfuzije u

optereéenju, summed stress score (SSS) i summed difference score (SDS).

6.2. Uredan nalaz perfuzione scintigrafije miokarda

Jedan od ciljeva je bio da se tvrdi uticaj dijabetesa tip 2 na ucestalost sréanih dogadaja

kod ispitanika sa urednim nalazom perfuzione scintigrafije miokarda.

U naSem istrazivanju, uredan nalaz perfuzione scintigrafije miokarda (SSS <4 1 SDS <2)
imalo je 70,7% ispitanika i to 66,3% ispitanika sa DM i 75,0% ispitanika bez DM (p=0,180).
Nakon dvogodisnjeg perioda pracenja nijedan ispitanik sa urednim nalazom perfuzije nije

imao sr¢ani dogadaj. Uredan nalaz perfuzione scintigrafije miokarda je u skladu sa malom

71



vjerovatno¢om postojanja hemodinamski znacajne stenoze koronarnih arterijat*®?, izvrsnom
prognozom™?, kao i garancijom za period od naredne 2 godine!***l, Ove &injenice su
pokazane u opseznim ispitivanjima na hiljadama pacijenata. Koncept garantnog perioda
niskog rizika nakon urednog nalaza perfuzione scintigrafije miokarda su prvi predstavili
Hachamovitch i sar. 2003. godine™?!. Garantni period je u stvari vrijeme proteklo od
perfuzione scintigrafije miokarda u kome stopa sr¢anih dogadaja ostaje niska. Acampa i sar.
su odredili garantni period kao proteklo vrijeme u kome bolesnici ostaju pod niskim rizikom,
definisanim kao kumulativna stopa sréanih dogadaja (sr¢ana smrt i nefatalni infarkt miofarda)

(1931 Schinkel i sar. su u svome

manja od 3% tokom 6-ogodiSnjeg vremena pracenja
istrazivanju pokazali da ispitanici sa urednim nalazom perfuzione scintigrafije miokarda
nakon fizickog opterecenja imaju povoljnu prognozu cak i nakon 15-ogodisnjeg pracenja.
Kod ovih bolesnika je opravdan pristup ¢ekanja i pracenja, a mogu se izbjeci nepotrebne
dodatne dijagnosti¢ke procedure ukljucujuci i invazivne kao Sto je koronarna angiograﬁja[95].
U toj istoj studiji je procjenjivan ishod nakon dugogodisnjeg pracenja 233 bolesnika sa
poznatom ili sumnjom na koronarnu arterijsku bolest, a nakon urednog nalaza perfuzione
scintigrafije miokarda sa *™Tc-sestamibi i fizickim optreéenjem. Praéenje je trajalo 15,5 +
4,9 godina, a godiS$nje stope sréanih dogadaja su bile relativno niske tokom cijelog perioda
praéenja (stopa sr¢ane smrti 0,3%; stopa sr€ane smrti i nefatalnog infarkta miokarda 0,7% i
stopa sr¢anih dogadaja ukljucujuci sr¢anu smrt, nefatalni infarkt miokarda i revaskularizaciju

1,8%). Godisnje stope sr¢anih dogadaja su bile narocito niske u prvih pet godina prac’enja[%].

Romero-Farina i sar. su ispitivali uticaj vrste opterecenja i klini¢kih karakteristika
ispitanika na duzinu perioda garancije nakon urednog nalaza perfuzione scintigrafije
miokarda. Period garancije su definisali kao vrijeme tokom kojeg su ispitanici ostali pod
niskim rizikom (<1% godiSnje) za nastanak sréanih dogadaja (sréane smrti i nefatalnog
infarkta miokarda). Prosje¢na godis$nja stopa sréanih dogadaja za sve ispitanike je iznosila
0,6% tokom vremena pracenja od 5+3,3 godine, a period garancije 21,2 mjeseca. Najbolju
prognozu su imali bolesnici podvrgnuti fizickom opterecenju (godiSnja stopa sr¢anih dogadaja
0,4% i period garancije 34,8 mjeseci), zatim bolesnici podvrgnuti kombinovanom opterec¢enju
fizi¢ko/dipiridamol (godisnja stopa sréanih dogadaja 0,9% i period garancije 20,5 mjeseci), a
najlosiju podvrgnuti farmakoloS$kom optere¢enju sa dipiridamolom (godiSnja stopa sréanih
dogadaja 2% 1 period garancije 8,2 mjeseca) (p<0,001). Ostali parametri koji su uticali na
duzinu perioda garancije su bili klinicke karakteristike (dob, pol, dijabetes), od ranije poznata

koronarna arterijska bolest i snizena LVEF!*. Ottenhof i sar. su tokom 12-ogodisnjeg
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vremena pracenja ispitanika sa urednim nalazom perfuzione scintigrafije miokarda ali od
ranije poznatom koronarnom arterijskom bolesti, nasli da je godiSnja stopa sréane smrti
iznosila 0,9%, a godisnja stopa sréanih dogadaja (srcana smrt i nefatalni infatkt miokarda)

41 U nedavnom

1,2% 1 zakljucili da ovi bolesnici imaju povoljnu dugorocnu prognozu
istrazivanju, gdje je period pracenja trajao 5,4+1,2 godine, Koh i sar. su ispitivali ucestalost
sr¢anih dogadaja (sr€ana smrt i nefatalni infarkt miokarda) kod bolesnika koji su
zadovoljavali sve kriterije za izvodenje perfuzione scintigrafije miokarda prema tada vaze¢im
preporukama americkih udruzenja (ACCF, ASNC, AHA)®! gdje je veéina ispitanika
(74,1%) imala uredan nalaz perfuzione scintigrafije miokarda, a kod njih je godi$nja stopa
sr¢ane smrti iznosila 0,42%, a nefatalnog infarkta miokarda 1,15%%%. Danski autori su u
nedavnoj studiji nasli da je nakon urednog nalaza perfuzione scintigrafije miokarda, kod
ispitanika sa sumnjom na koronarnu arterijsku bolest, rizik za sr¢ani dogadaj i smrtni ishod
bilo kog uzroka iznosio 9,6% tokom dugoro¢nog pracenja od 7,8 godina (opseg 6,8 do 8,8), a
procijenjena godi$nja stopa smrtnosti 1,4%, $to se nije razlikovalo od starosno i polno
medovane opite populacije™. Simonsen i saradnici su pokazali da je kod ispitanika sa
poznatom ili sumnjom na koronarnu arterijsku bolest i urednim nalazom perfuzione
scintigrafije miokarda rizik bio veoma mali odmah nakon perfuzione scintigrafije miokarda,
sa sporim rastom i dostizanjem platoa tokom prve 3 godine, ali nije prelazio 2% u prvih 5
godina. Prema rezultatima istraZivanja autori su preporucili period garancije od 5 godina
nakon urednog nalaza perfuzione scintigrafije miokarda. U tom istrazivanju znacajni
prediktori su bili dob, pol i od ranije poznata koronarna arterijska bolest, dok kao i u naSem,
dijabetes nije bio znacajan prediktor, niti je kod ispitanika sa dijabetesom bilo bitne razlike u
stopi dogadaja u odnosu na ukupnu ispitivanu populaciju[197]. Cak i kod starih individua
uredan nalaz perfuzione scintigrafije miokarda se povezuje sa povoljnom prognozom. U
studiji kod starijih osoba, Hachamovitch i saradnici su nasli da je uredan nalaz perfuzione
scintigrafije miokarda imalo 46% ispitanika podvrgnutih farmakoloSkom optere¢enju
(prosje¢na starost 81,0+4,6 godina) i 53% podvrgnutih fizickom opterecenju (prosjecna
starost 79,2+3,7 godina). Godisnja stopa src¢ane smrti nakon urednog nalaza perfuzione
scintigrafije miokarda je bila 1,3%, ali <1% kod onih sa urednim EKG-om u mirovanju i
testom fizickog opterecenja ili starosti 75 do 84 godine, a 2,3% do 3,7% kod starijih od 85
godina 1 onih podvrgnutih farmakoloskom opterecenju. Stopa sréane smrti je bila priblizno za
jednu tre¢inu manja u poredenju sa dobno mecovanom populacijom u SAD-u (75 do 84

godine; 1,5% i >85 godina; 4,8%) (obe p<0,05)1**,
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U sustini, rizik za nastanak srCanih dogadaja nakon urednog nalaza perfuzione
scintigrafije miokarda je funkcija klinickih i hereditarnih faktora, kao i vremena. Dijabetes je
jedan od vaznih faktora za odredivanje ovog rizika. Giri i saradnici su pokazali da, uprkos
tome §to je stopa prezivljavanja kod ispitanika sa simptomima koji su upucivali na koronarnu
arterijsku bolest bila identi¢na tokom prve dvije godine pracenja bez obzira na dijabeti¢ni
status, stopa sr¢anih dogadaja je porasla nakon dvije godine, ali samo kod ispitanika sa
dijabetesom™%. Trajanje statusa niskog rizika nakon uredne perfuzione scintigrafije miokarda
zavisi od vise faktora, kao Sto su klinicke karakteristike, koje mogu uticati na prirodnu
progresiju koronarne arterijske bolesti®. Ipak, ¢ini se da uredan nalaz perfuzione scintigrafije
miokarda daje manju sigurnost kod oboljelin od dijabetesa nego kod osoba bez

dijabetesal***1t3],

Acampa i saradnici su pokazali kod ispitanika sa urednim nalazom perfuzione
scintigrafije miokarda, a nakon mecovanja grupa sliéno kao u naSem istrazivanju, da je
vrijeme prezivljavanja bez sréanog dogadaja kod ispitanika sa dijabetesom krace nego kod
onih bez dijabetesa (p<0,005), godi$nja stopa sranih dogadaja veca (1,7% prema 0,5%)
(p<0.005), ve¢i rizik za nastanak sréanih dogadaja i da su nezavisni prediktori za njihov
nastanak dijabetes i LVEF nakon optereéenja (oba p<0,01). Period garancije niskog rizika za
nastanak sréanih dogadaja (<3% godisnje) je varirao u zavisnosti od dijabetickog statusa 1
LVEF (prisustvo dijabetesa i snizena LVEF — 12 mjeseci; bez dijabetesa i snizena LVEF — 41
mjesec; dijabetes i uredna LVEF — 42 mjeseca; bez dijabetesa i uredna LVEF — 145
mjeseci)™. Medutim, nesto kasnije nekoliko autora iz prethodne grupe, u meta-analizi
13,493 pacijenta sa dijabetesom i urednim nalazom perfuzione scintigrafije miokarda i
prosjeénim vremenom pracenja od 36,24 mjeseca, su pokazali da je godiSnja stopa sr¢anih
dogadaja niska (1,6%) 1 da ove osobe imaju relativno nizak rizik za nastanak srcanih dogadaja
tokom srednjeronog praéenja[zoo]. U istrazivanju japanskih autora tokom 3 godine praceni su
asimptomatski ispitanici sa DM i urednim nalazom perfuzione scintigrafije miokarda.
Ispitanici su predstavljali podgrupu J-ACCESS-2 studije, a Kkriteriji za uredan nalaz
perfuzione scintigrafije miokarda su bili stroziji i ukljucivali su SSS<4; SDS<2; uredan ESV i
urednu LVEF. Godisnja stopa sréanih dogadaja je bila veoma niska 0,8% godi$nje, a autori su

zakljuGili da se moze smatrati da su ove osobe nisko rizi¢ne!®"

. U stvari, prognosticka
vrijednost urednog nalaza perfuzione scintigrafije miokarda je u tome da identifikuje osobe
koje su nisko rizi¢ne, omogucavaju¢i da se izbjegnu bespotrebna dodatna testiranja i

intervencije.
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6.3. Asimptomatski ispitanici

Jedan od ciljeva je bio da se utvrdi ucestalost poremecene perfuzije miokarada i sr¢anih

dogadaja kod asimptomatskih ispitanika sa dijabetesom tip 2.

Bolesnici sa DM cesto imaju koronarnu arterijsku bolest bez prisustva tipi¢nih
anginoznih tegoba. Ona se javlja kod 10-50% bolesnika sa DM K o4 njih je otezano
postavljanje  dijagnoze zbog atipicne prezentacije bolesti naj¢eS¢e uzrokovane
konkomitantnom autonomnom neuropatijom. lako agresivni skrining za koronarnu arterijsku
bolest kod asimptomatskih bolesnika sa DM nije u skladu sa vodec¢im svjetskim
preporukama[zoz], sve do danas postoje opre¢na misljenja o ovome, a veliki je broj onih, koji
zbog velike ucestalosti poremecaja perfuzije miokarda zastupaju skrining uz odredenu

stratifikaciju rizikalt%®13203.204]

lako je vrijednost SPECT perfuzione scintigrafije miokarda u evaluaciji koronarne
arterijske bolesti kod bolesnika sa DM danas nesporna i postoje brojni dokazi da kod
bolesnika sa DM i poznatom ili sumnjom na koronarnu arterijsku bolest, SPECT perfuziona
scintigrafija ~ miokarda  obezbjeduje  dijagnosticke i  dodatne  prognosticke
informacijel*®17 134136137 505 uvijek je nedovoljno razjasnjena prevalenca poremecaja
perfuzije miokarda kod asimptomatskih bolesnika sa DM, kao i mogu¢nost predikcije buducih
sréanih dogadaja kod ovih bolesnika na osnovu nalaza perfuzione scintigrafije miokarda, tj.

da li je opravdano koristiti ovu metodu kao skrining.

U naSem istrazivanju su ravnomjerno bili zastupljeni asimptomatski ispitanici sa DM 1
bez DM (37,8% prema 36%; p=0,798). Izmedu grupa asimptomatskih ispitanika nije bilo
znacajnih razlika u ucestalosti kategorijalnih i vrijednosti numerickih parametara dobijenih
perfuzionom scintigrafijom miokarada, a koji se odnose na perfuziju i funkciju miokarda.
Nasli smo da je 18,9% asimptomatskih ispitanika sa DM imalo ispad perfuzije, a 22,2%
ispitanika bez DM, §to nije predstavljalo znacaju razliku (p=0,727). Sli¢ni rezultati su bili i u
DIAD studiji (The Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics), najvecoj studiji do
sada, koja se bavila slicnom problematikom. Patoloski nalaz perfuzione scintigrafije miokarda
je imalo 22% asimptomatskih ispitanika sa DM, od Cega je ispade perfuzije u opterecenju
imalo 16% (6% su bili umjereni i teski ispadi), a 6% je uz uredan nalaz perfuzije imalo druge
abnormalnosti, kao §to su prolazna depresija ST segmenta tokom opterecenja, disfunkcija
lijeve komore 1 prolazna ishemicna dilatacija lijeve komore. lako se nijema miokardna

ishemija javljala u viSe od jedne petine ispitanika, nije utvrdena povezanost sa klasi¢nim
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faktorima rizika za koronarnu arterijsku bolest, ali je autonomna disfunkcija srca potvrdena
kao snazan prediktor™. U nedavnoj studiji kod asimptomatskih ispitanika sa DM nadena je
nesto niza ucestalost ispada perfuzije u opterecenju (10,3%). Autori su ovu razliku povezali sa
selekcijom ispitanika. Ispitanici u ovoj studiji su bili mlade dobi sa prosjecnom staros¢u 53,3
+ 8,3 prema 60,7 + 6,8 godina u DIAD studiji, a takode i sa ¢injenicom da je 85% predvidene
sréane frekvence pri fizickom optereéenju, u ovoj drugoj, postiglo svega 67% ispitanikal?®.
Nesto vecu ucestalost ispada perfuzije u optere¢enju kod asimptomatskih ispitanika sa DM su
nasli De Lorenzo i saradnici (26%)*"), kao i Zellweger i saradnici (22%) u BARDOT studiji
(Basel Asymptomatic high-Risk Diabetics’ Outcome Trial), s tim da su u ovoj drugoj studiji

ispitanici imali visoki rizik za koronarnu arterijsku bolest®®!,

U naSem istrazivanju tokom dvogodisnjeg vremena praéenja, src¢ani dogadaj je nastao
kod 8,1% (godisnja stopa 4,05%) asimptomatskih ispitanika sa dijabetesom, i to smrtni ishod
usled zastoja srca kod 2,7% (godiS$nja stopa 1,35%) 1 revaskularizacija kod 5,4% (godis$nja
stopa 2,7%), dok asimptomatski ispitanici bez dijabetesa nisu imali sréane dogadaje
(p=0,240). Koristenjem Kaplan-Meier-ovog metoda kod asimtomatskih ispitanika sa i bez
dijabetesa nismo utvrdili znacajnu razliku u ocekivanom vremenu do nastanka sré¢anog

dogadaja (p=0,083).

Na iznenadenje autora, po zavrSetku DIAD studije 1 petogodiSnjeg pracenja (4,8
godina), kumulativna stopa sr¢anih dogadaja kod asimpomatskih ispitanika sa DM je iznosila
2,9% (prosjecna godisnja stopa 0,6%), i to u grupi u kojoj je raden skrining sa perfuzionom
scintigrafijom miokarda 2,7% i u grupi bez skrininga 3,0% (p=0,73). Sve u svemu, pozitivna
prediktivna vrijednost za postojanje umjerenog ili velikog perfuzionog defekta na perfuzionoj
scintigrafiji miokarda je bila samo 12%, a ukupna stopa koronarne revaskularizacije niska u
obe grupe, 5,5% u grupi sa skriningom i 7,8% u grupi bez skrininga (p=0,14). Autori su
zakljucili da je stopa sr€anih dogadaja kod asimptomatskih bolesnika sa DM niska 1 da
upotreba perfuzione scintigrafije miokarda kao skrining metode nije doprinijela smanjenju

ove stopel®®’],

U BARDOT studiji, nakon dvogodi$njeg pracenja kod asimptomatskih ispitanika sa
DM, sr¢ani dogadaj se javio kod 2,9%, a ishemija ili novi oZziljak kod 3,2% ispitanika.
Nasuprot tome, kod 22% ispitanika koji su imali ispad perfuzije na perfuzionoj scintigrafiji
miokarda sr¢ani dogadaj je nastao kod 9,8% (p=0,011), a ishemija ili novi oziljak kod 34,2%
(p<0,001)1%). Rezultati BARDOT studije su doveli u pitanje nalaze DIAD studije, u koju su
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bili ukljuceni ispitanici sa veoma niskim rizikom za koronarnu arterijsku bolest, a koja je
pokazala da perfuziona scintigrafija miokarda nije efikasna kao skrining metoda kod
asimptomatskih bolesnika sa DM, Dok su u BARDOT studiji kod asimptomatskih
ispitanika sa DM i visokim rizikom za koronarnu arterijsku bolest, prema nalazu perfuzione
scintigrafije miokarda izdvojeni oni sa brzom progresijom koronarne arterijske bolesti od onih
sa mnogo blazim tokom bolesti, te je uofeno da ova progresija moze biti smanjena
kombinovanim  medikamentozno-invazivnim  tretmanom u odnosu na isklju¢ivo
medikamentozni tretman, pa je zaklju¢eno da perfuziona scintigrafija miokarda moze imati
prognosti¢ku vrijednost kod asimptomatskih bolesnika sa DM i visokim rizikom za koronarnu
arterijsku bolest®®!. Takode, znacajan je i uticaj komorbiditeta na tok koronarne arterijske
bolesti kod asimtomatskih bolesnika sa DM. Bolesnici sa komorbididitetima ¢esto nisu u
stanju izvesti fiziCko optereéenje pri izvodenju perfuzione scintigrafije miokarda pa se
podvrgavaju farmakoloskom optere¢enju. I ovo je ispitivano u BARDOT studiji.
Asimptomatski ispitanici sa DM i visokim rizikom za koronarnu arterijsku bolest koji su
podvrgnuti farmakoloSkom optere¢enju su nakon dvogodiSnjeg prac¢enja imali viSe sr¢anih
dogadaja u odnosu na one podvrgnute fizickom opterecenju (3,2% prema 1,0%; p=0,03).
Ispitanici koji su dostigli stopu fizickog opterecenja <6 MET (metabolic equivalents of task)
su imali sli¢nu stopu sr¢anih dogadaja kao i oni podvrgnuti farmakoloskom optereé¢enju (3,0%
prema 3,2%), a znacajno viSu od onih koji su dostigli >6 MET (3,0% prema 0,4%; p=0,01).
Tako da su komorbiditeti kod asimptomatskih bolesnika sa DM i visokim rizikom za
koronarnu arterijsku bolest bili prediktori vrste optereCenja koja je koriStena pri izvodenju
perfuzione scintigrafije miokarda, a sama perfuziona scintigrafija miokarda je imala dodatnu
prognosticku vrijednost kod ispitanika sa farmakoloSkim otere¢enjem, kao 1 onih sa fiziCkim
optere¢enjem <6 MET, dok su ispitanici sa >6 MET imali mali rizik za nastanak buducih

sr¢anih dogadaj all ],

Osim relativno niske stope sr¢anih dogadaja kod asimtomatskih bolesnika sa DM
odbacivanju ideje za koristenje perfuzione scintigrafije miokarda u skrinigu doprinosi i
finansijska strana ove price. Prema podacima ameri¢kih autora iz 2009. godine za
sveobuhvatni skrining asimtomatskih bolesnika sa DM u SAD-u bi trebalo izdvojiti

nevjerovatnih 13,5 milijardi americkih dolaral®®!,

lako je gotovo svaki peti asimptomatski ispitanik sa DM i bez DM imao ispade
perfuzije miokarda u nasem istrazivanju, broj sr¢anih dogadaja je bio relativno mali nakon

dvogodisnjeg vremena pracenja. Medu grupama nisu nadene znaCajne razlike u varijablama
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koje odrazavaju perfuziju 1 funkciju sréanog misSi¢a. Uprkos tome S$to je kod asimptomatskih
ispitanika sa dijabetesom incidenca sr¢anih dogadaja bila nesto visa, a vrijeme prezivljavanja
do nastanka sr¢anog dogadaja krace, razlika nije bila znacajna. Stoga se ne moze reci da je
kod bolesnika sa dijabetesom tip 2, a bez anginoznih tegoba, opravdano koristiti perfuzionu
scintigrafiju miokarda kao skrining metodu za otkrivanje onih koji su pod visokim rizikom za
nastanak sréanog dogadaja. Mada je ovo bila negativna skrining studija, njeni rezultati se
mogu tumaciti i kao pozitivna poruka da pri sadasnjem pristupu dijagnostici i lije¢enju DM i
koronarne arterijske bolesti, ispitanici sa DM bez simptoma koji ukazuju na koronarnu
arterijsku bolest imaju povoljne ishode. Osnovni nedostatak nase studije je relativno mali broj

ispitanika, te posljedi¢na nemoguénost bolje pretestne stratifikacije rizika medu njima.

6.4. Uticaj pola na ucestalost poremecene perfuzije miokarada i sr¢anih dogadaja

kod ispitanika sa diabetes mellitus-om

Od ispitanika sa DM ukljucenih u istrazivanje muskog pola je bilo 56,1%, a zenskog
43,9% (p=0,118). Zene su imale statisti¢ki znadajno &eiée urednu LVEF (p=0,016). Osim
toga, U odnosu na muskarce, Zene su imale statisticki znacajno viSe vrijednosti LVEF
(p<0,001), niZe vrijednosti EDV (p<0,001), nize vrijednosti ESV (p<0,001) i niZe vrijednosti
SV (p<0,001).

Zene &esto imaju nize vrijednosti volumena lijeve komore u odnosu na muskarce.
Ranije je pokazano da postoje razlike vezane za pol u normalnim vrijednostima ovih
volumena*®2%®! Rezultati jedne multicentricne studije su pokazali da postoji Sirok raspon
standardnih vrijednosti endsistolnog i enddijastolnog volumena. Stavise, ejekciona frakcija
lijeve komore je Cesto bila precijenjena, a oba, endsistolni i enddijastolni, volumena
podcijenjeni. Ovo je bilo naroéito izrazeno kod srca sa malim volumenom lijeve komore, te bi
grani¢ne vrijednosti funkcionalnih parametara lijeve komore trebale biti odredene za svaki

centar posebno®?.

U bolesnika sa malim srcima, volumeni lijeve komore, posebno endsistolni volumen,
koji su odredeni gated SPECT tehnikom, cesto su podcijenjeni, a ejekciona frakcija lijeve
komore precijenjena. U sustini, ovaj fenomen se ¢eSc¢e javlja kod zena nego kod muskaraca,
jer zene CeS¢e imaju manju lijevu komoru™. Uzevsi u obzir da Zene, generalno gledano,

imaju manji volume lijeve komore u poredenju sa muskarcima, nejasno je da li se i sa
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kolikom ta¢nos$¢u ovaj nacin odredivanja volumena i ejekcione frakcije lijeve komore moze
direktno primjenjivati kod zena®?. U kasnijoj studiji Sharir i sar. su pokazali da vrijednosti
ejekcione frakcije lijeve komore i endsistolnog volumena odredene nakon opterecenja ,,gated*
SPECT perfuzionom scintigrafijom miokarda, ipak daju komparabilne dodatne prognosticke
informacije i kod zena i kod musSkaraca. Nakon $to su abnormalne vrijednosti ejekcione
frakcije lijeve komore potvrdene koriStenjem razlicitih kriterija, prisustvo kombinacije teske
ishemije i abnormalne vrijednosti ejekcione frakcije lijeve komore ili endsistolnog volumena
su identifikovali Zene sa veoma velikim rizikom za nastanak sréanih dogadaja. U ovoj studiji
gornja granica indeksa endsistolnog volumena je bila 27 ml/m? kod Zena i 39 ml/m® u
muskaraca, indeksa enddijastolnog volumena 60 ml/m? kod Zena i 75 ml/m? kod muskaraca, a
donja granica normalne ejekcione frakcije lijeve komore 51% kod zena i 43% kod
muskaracal’™®. U drugoj studiji zene su imale manji indeks endsistolnog volumena (37 prema
55 ml/m?), manji indeks enddijastolnog volumena (78 prema 99 ml/m?) i visu ejekcionu
frakciju lijeve komore (56 prema 47%) (p<0,0001 za sve) uz jednake stopu teskih sréanih
dogadaja (6,1%) i stopu ACMMI (smrtni ishod bilo kojeg uzroka + nefatalni infarkt
miokarda) (11,8%). U poredenju sa muskarcima, kod Zena se rizik za nastanak teskih sréanih
dogadaja javio kod nizih vrijednosti indeksa endsistolnog volumena 1 indeksa enddijastolnog
volumena (p<0,05 za sve). Poveéanje indeksa endsistolnog volumena od 1 ml/m? je
povecavalo rizik za nastanak teskog sréanog dogadaja za 2,9% kod zena (p<0,0001), a 0,9%
rizik za nastanak ACMMI kod muskaraca (p=0,03)!**%],

Mada su muskarci sa dijabetesom u naSem istrazivanju imali loSije vrijednosti
perfuzionih varijabli, nije bilo statisticki zna€ajnih razlika izmedu dvije grupe. Sli¢ni rezultati
su dobijeni i u ranijoj studiji, gdje je kod ispitanika sa dijabetesom i od ranije poznatom
koronarnom boleS¢u, prevalenca ishemije otkrivene perfuzionom scintigrafijom miokarda bila
slicna kod muSkaraca i zena tokom vecine perioda praéenja[m]. U naSem istrazivanju tokom
dvogodiSnjeg pracenja, srcani dogadaj kod ispitanika sa dijabetes mellitusom imalo je 12
(21,8%) muskaraca i 5 (11,6%) Zena, Sto nije predstavljalo statisticki znacajnu razliku
(p=0,186). Takode, kod ovih ispitanika, nije nadena znacajna razlika u vremenu do nastanka

sr¢anog dogadaja u odnosu na pol (p=0,166).

Ocigledno je da koronarna arterijska bolest predstavlja jedan od najvec¢ih problema za
zdravstveni sistem na globalnom nivou. Prema dostupnim podacima, ishemijska bolest srca je
vodeci uzrok smrtnosti i invaliditeta u Sjedinjenim americkim drzavama, koja je samo u 2014.

godini odnijela 160000 zenskih zivota. Nadalje, utvrdeno je da mlade zene (ispod 55 godina
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starosti) sa ishemijskom boles¢u srca nakon akutnog infarkta miokarda imaju loSiju prognozu

. , . o . o . 215 .. Y . o
i veéu smrtnost u poredenju sa meovanim muskarcimal®®, Dijagnosti¢ka i prognosticka

vrijednost savremene perfuzione scintigrafije miokarda u evaluaciji simptomati¢nih Zena sa

rizikom za ishemijsku bolest srca je podrzana podacima zasnovanim na dokazimal®"?'),

Tehni¢ka poboljsanja, ukljucuju¢i EKG ,,gating“ protokole za korekciju atenuacije,
izvodenje slikanja u polozaju pronacije, kao i koristenje radioizotopa tehnecijuma sa viSom
energijom gama fotona, su znaCajno smanjila ogranienja tradicionalne perfuzione
scintigrafije miokarda, ukljucuju¢i artefakte nastale zbog atenuacije uzrokovane tkivom dojke
i slabu prostornu rezoluciju, kada su minorni perfuzioni defekti u manjim srcima mogli

(28] SPECT perfuziona scintigrafija miokarda sada ima visoku

neopazeno promaci
dijagnosticku tacnost u otkrivanju fizioloSki znacajne koronarne arterijske bolesti i
omogucava efektivnu stratifikaciju rizika kod Zena. Senzitivnost savremene SPECT
perfuzione scintigrafije miokarda sa opterec¢enjem se kre¢e od 78% do 88% sa specificnoséu
od 61% do 91%™°?7 U danasne vrijeme perfuziona scintigrafija miokarda sa
farmakoloskim optere¢enjem ima klju¢nu ulogu u dijagnostici i evaluaciji rizika kod Zena sa
sumnjom na koronarnu arterijsku bolest srca, narocito imajuci u vidu ¢injenicu da Zene Cesto
imaju snizen kapacitet za fizicko optereenje 1 neadekvatan porast sréane frekvence kada

imaju prisutne tegobe uzrokovane koronarnom arterijskom bolescul?el,

Prema Iskandar i saradnicima perfuziona scintigrafija miokarda sa farmakoloskim
optere¢enjem uz koriStenje vazodilatatora ima senzitivnost od 84% i specificnost od 78% za

o . . (21
otkrivanje koronarne arterijske stenoze kod 7enal?®l

. U toj meta analizi dvadeset Sest
istrazivanja je zadovoljilo kriterijume za ukljucenje sa ukupno 1148 ispitanika zenskog i 1142
muskog pola. Bivarijantnom meta analizom dobijena je srednja senzitivnost od 84,2% (95%
Cl; 78,7%-88,6%) i specifi¢nost 78,7% (95% CI; 70,0%-85,3%) za SPECT perfuzionu
scintigrafiju kod Zena, a 89,1% (95% CI; 84,0%-92,7%) i 71,2% (95% CI; 60,8%-79,8%) kod
muskaraca. Autori nisu nasli znacajne razlike u senzitivnosti (p=0,15) i specifi¢nosti (p=0,23)

[218]  Berman i saradnici u svom istrazivanju tokom

za osobe musSkog i Zenskog pola
dvogodisnjeg pracenja koriStenjem Kaplan-Meier-ove metode procjene prezivljavanja kao
funkcije summed stress score-a nisu nasli znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena, koji su
bolovali od diabetes mellitus-a™®!. Postoje ¢vrsti dokazi koji potvrduju odli¢nu prognosticku
taCnost perfuzione scintigrafije miokarda sa opterecenjem bilo farmakoloskim bilo fizickim

kod osoba zenskog pola, koja se povecava dodavanjem klini¢kih podataka, EKG nalaza i

vrijednosti ejekcione frakcije lijeve komore kod Zena sa tegobama i prisutnim rizikom za
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koronarnu arterijsku bolest!?**2'%. Veligina i intenzitet perfuzionih ispada otkrivenih SPECT
perfuzionom scintigrafijom miokarda su direktno povezani sa rizikom i godi$njom stopom
sréanih dogadaja bez obzira na pol bolesnika™®?*¢?2% prediktori visokog rizika za nastanak
src¢anih dogadaja kod Zena dobijeni perfuzionom scintigrafijom miokarda sa opterecenjem su
summed stress score >8, perfuzioni defekt pri optere¢enju >10%, dilatacija lijeve komore i
ejekciona frakcija lijeve komore <45% pri maksimalnom opterecenju ili nakon

optereéenjal?®ll.

U istrazivanju koje je obuhvatilo 2225 osoba zenskog pola, patoloski nalaz SPECT
perfuzione scintigrafije miokarda je bio povezan sa vise od tri puta ve¢com stopom smrtnosti u
poredenju sa urednim nalazom®, Nasuprot tome, Metz i saradnici su u svom istrazivanju
pokazali da uredan nalaz SPECT perfuzione scintigrafije miokarda ukazuje na izvrsnu

prognozu sa 99%-tnim prezivljavanjem bez sréanog dogadaja kod oba pola[m].

Pojedine studije su ukazale da u prisustvu diabetes mellitus-a, kardiovaskularni rizik
moze biti znatno veci kod Zena nego kod muskaraca, mada je ova konstatacija u najmanju
ruku ostala kontroverznalt10120:121222223 " Gjrj j saradnici su objavili podatke dobijene SPECT
perfuzionom scintigrafijom miokarda koji ukazuju da su zene sa diabetes mellitus-om imale
vedi rizik za nastanak kardiovaskularnih dogadaja u poredenju sa muskarcima koji su bolovali
od dijabetesa i imali sli¢ne nalaze perfuzione scintigrafije miokarda™. Velika meta analiza
iz 2000. godine, gdje su autori analizirali sr€anu smrtnost, takode je pokazala da relativni
uticaj diabetes mellitus-a na sréanu smrt moZe biti veéi kod Zena nego kod muskaracal®?.
Ipak, nakon nedavnog istraZzivanja koriste¢i SPECT perfuzionu scintigrafiju miokarda,
objavljeno je da su zene sa dijabetesom bez od ranije poznate koronarne arterijske bolesti
imale manju stopu sr¢anih dogadaja u poredenju sa odgovaraju¢im muskarcima, dok je kod
oboljelih od diabetes mellitus-a i od ranije poznatom koronarnom arterijskom boles¢u stopa
sr¢anih dogadaja bila sli¢na kod oba pola[m]. U ovo istrazivanje je bilo uklju¢eno 1006
ispitanika sa minimalno petogodiSnjom istorijom dijabetesa tip 2, a podijeljeni su u podgrupe
bez poznate koronarne arterijske bolesti i sa od ranije poznatom koronarnom arterijskom
bolesti. Zene su imale manje sréanih dogadaja u grupi bez poznate koronarne arterijske
bolesti, dok je u grupi sa poznatom arterijskom bolesti stopa sr¢anih dogadaja bila slicna za
oba pola za sve stepene perfuzionih abnormalnosti. Dob ispitanika, prisutna sr¢ana slabost,
ispad perfuzije na SPECT perfuzionoj scintigrafiji miokarda i ejekciona frakcija lijeve komore
su bili prediktori prezivljavanja, za razliku od pola ispitanika. Kardiovaskularni ishodi medu

ispitanicima sa dijabetesom, bez obzira na od ranije prisutnu koronarnu arterijsku bolest, bili
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su slicni kod Zena 1 muskaraca, a prediktori su bili, jednako kod oba pola, veli€ina i intenzitet

perfuzionih defekata detektovanih perfuzionom scintigrafijom miokarda sa opterecen;j em!*?H,

U nedavnom istrazivanju, Romero-Farina i saradnici su nakon petogodi$njeg pracenja
posle uradene perfuzione scintigrafije miokarda kod bolesnika sa dijabetesom evaluirali
ucCestalost velikih nezeljenih sréanih dogadaja (nefatalni infarkt miokarda, sréana smrt i
odlozena koronarna revaskularizacija) prema polu uz stratifikaciju prema prisustvu od ranije
poznate koronarne arterijske bolesti (raniji infatkt miokarda ili koronarna revaskularizacija).
U grupi bez od ranije poznate koronarne arterijske bolesti zene Sa dijabetesom su imale
znac¢ajno manje velikih nezeljenih srcanih dogadaja 7,1% (1,6% godiSnje) prema 14,6%
(3,3% godisnje) kod muskaraca dijabeti¢ara (p=0,004). U grupi sa od ranije poznatom
koronarnom arterijskom boles¢u vise velikih nezeljenih sréanih dogadaja se javilo kod Zena sa
dijabetesom (20,3% kumulativno; 4,5% godisnje) nego kod muskaraca (17% kumulativno;
3,7% godisnje). lako razlika nije bila znacajna (p=0,661), kao ni kumulativni rizik izmedu
polova (p=0,594), Zene sa dijabetesom i od ranije poznatom koronarnom bolescu su
predstavljale grupu sa najlosijom prognozom. To potvrduje i prisustvo znacajne razlike u
ucestalosti velikih nezeljenih src¢anih dogadaja izmedu ove grupe zena sa dijabetesom i od
ranije poznatom koronarnom boles¢u (20,3%), gdje je rizik bio najvisi, 1 grupe koju su Cinili

svi preostali ispitanici (13,4%) (p=0,026)!*?.

Razlike izmedu polova u kardiovaskularnim ishodima su poredene kod asimptomatskih
Zzena i muskaraca sa dijabetesom tip 2 u DIAD studiji (the Detection of Ischemia in
Asymptomatic Diabetics). Ucestalost patoloskog nalaza perfuzione scintigrafije miokarda je
bila slicna kod muskaraca (24%) i Zena (19%) (p=0,2), iako su Zene uglavnom imale manje
perfuzione ispade. Stopa sr¢anih dogadaja je bila znacajno niza kod Zena (1,7%) u odnosu na
muskarce (3,8%) (p=0,04). Zakljuceno je da Zene sa dijabetesom tip 2 koje su bez simptoma
koronarne arterijske bolesti imaju znacajno bolje sréane ishode u odnosu na odgovarajuce
muskarce i predstavljaju podgrupu za koju skrining na prisustvo koronarne arterijske bolesti

nema opravdanjet*??!,
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7. ZAKLJUCCI

1. Perfuziona scintigrafija miokarda ima veliki znaCaj u dijagnostici i evaluaciji
koronarne arterijske bolesti, kao i predvidanju nastanka sr¢anih dogadaja narocito kod

oboljelih od diabetes mellitus-a tip 2 zbog visoke incidence i stope smrtnosti;

2. U zadnje vrijeme sve viSe Se potencira prognosticki znacaj perfuzione scintigrafije

miokarda, tj. procjena i stratifikacija rizika za nastanak sr¢anih dogadaja;

3. Oboljeli od diabetes mellitus-a tip 2 su imali ve¢u ucestalost sréanih dogadaja i krace

vrijeme prezivljavanja bez sréanog dogadaja (event free survival time);

4. Najznacajniji prediktori za nastanak srCanih dogadaja kod oboljelih od diabetes
mellitus-a tip 2 su bili: summed stress score, sumed difference score i veli¢ina ispada

perfuzije u opterecenju,

5. Uredan nalaz perfuzione scintigrafije miokarda kod oboljelih od diabetes mellitus-a tip
2, je pouzdan garant da ne¢e do¢i do nastanka sréanih dogadaja, mada je period
garancije kra¢i nego u opstoj populaciji, te je potrebna dodatna stratifikacija rizika,
koja ukljucuje klinicke faktore rizika, summed stress score, sumed difference score,

enddijastolni volumen i ejekcionu frakciju lijevog ventrikula;

6. Kod asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom tip 2, stopa src¢anih dogadaja je mala, te
nema opravdanja za izvodenje perfuzione scintigrafije miokarda kao sveobuhvatnog

skrininga za otkrivanje koronarne arterijske bolesti;

7. Ucestalost sr¢anih dogadaja kod muskaraca oboljelih od diabetes mellitus-a tip 2 je

veca nego kod Zena oboljelih od diabetes mellitus-a tip 2.
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