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ACX - arterija cirkumfleksa
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DNP - dendroaspis natriuretski peptid

D val — predstavlja krivulju venskog protoka u dijastoli

DT - vrijeme deceleracije (engl. Deceleration Time)
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EKG - elektrokardiogram

F — jedinica promjera za kateter (engl. French)

FFR — procjena koronarnog protoka (engl. Fractional Flow Reserve)

GMP - gvanozin monofosfat

Hgb — hemoglobin

HLP - hiperlipoproteinemija

IABP - intraaortalna balon pumpa

IVRT- izovolumno vrijeme relaksacije (engl. Isovolumic Relaxation Time)

IVS — interventrikulski septum

KOBP - kroni¢na opstrukcijska bolest pluca

LA - lijevi atrij (engl. Left Atrium)

LAD - glavna lijeva koronarna arerija (engl. Left Anterior Descending)

LBBB - kompletni blok lijeve grane (engl. Left Bundle Branch Block)

Ln — logaritamska vrijednost

LVEDD - dijastolicki promjer lijeve klijetke (engl. Left Ventricle Enddiastolic Diameter)
LVEDP - krajnji dijastolicki tlak lijeve klijetke (engl. Left Ventricular End Diastolic
Pressure)

MAC - kalcifikati mitralnog prstena (engl. Mitral Anulus Calcification)

MACE - veliki $tetni kardijalni dogadaji (engl. Major Adverse Cardiac Events)
MV — mitralna valvula

mg — milligram

nm — nanometar

NPR A - receptor A natriuretskog peptida

NPR B - receptor B natriuretskog peptida

NPR C - receptor C natriuretskog peptide

dP/dt — omjer tlaka i vremena (p — engl. pressure - tlak, t engl. time - vrijeme)

PCI — perkutana koronarna intervencija (engl. Percutaneous Coronary Intervention)
PG — gradijent tlaka (engl. Pressure Gradient)

PHT - engl. Pressure Half Time

PR interval — vrijednost izmedu p i r vala



PREVCABG - prethodno ucinjen operativni zahvat aortokoronarnog premostenja
PREVMI - prethodno preboljeli infarkt miokarda

PREVPCI - prethodno ucinjena perkutana koronarna intervencija

RR — arterijska hipertenzija

S val — predstavlja krivulju venskog protoka u sistoli

S/D - kvocijent venskog protoka izmedu sistole i dijastole

SPECT - perfuzijska scintigrafija miokarda (engl. Single-photon Emission computed
Tomography)

TDI — tkivni dopler (engl. Tissue Doppler Imaging)

ug/L — mikrogram po litri

T (tau) — vremenska konstanta relaksacije

dV/dP — omjer volumena i tlaka (v — engl. volume - volumen, p — engl. pressure — tlak)

POPIS SLIKA I TABLICA

SLIKE

Slika 1.2.-1. Dijastolicka disfunkcija i PreZivljenje ... 4
Slika 1.5.-1. Biokemijski sastav ANP-a, BNP-a, CNP-a i DNP-a .........cccccceviviiniierieiiennn, 11
Slika 1.5.-2. Struktura i nastanak BNP-a ..........ccccooeiiiiiiniiise e 12
Slika 1.6.-1. Odnos tlaka u lijevoj klijetci i pretklijetci u 0dnosu Na ekg ........cccceveereereennenn. 15
Slika 4.1.3.-1. SNEMA IStrAZIVANJA .....eevveeiieiiieiieeie ettt sttt b b re e see e 26
Slika 4.2.2.-1. Analiza SNAge TESTA .....cceeviiierieeie e 29

Slika 5.1. Distribucija s obzirom na broj Zila na kojima je u¢injena intervencija u bolesnika S
kompletnom i inkompletnom revaskularizaCijom ...........cccoeveveiienie s 33
Slika 5.2. Intervencija na jednoj zili. Distribucija po zilama u bolesnika s kompletnom i
inkompletnom revaskularizaCijom ..o s 34
Slika 5.3. Intervencija na dvije Zile. Distribucija po Zilama u bolesnika s kompletnom i

inkompletnom revaskularizaCijom ...........cccvoeiiiiiee e 34

TABLICE

Tablica 5.1. Usporedbe pojedinih kategorijskih socio-demografskih i klinickih varijabli

izmedu ispitanih skupina kompletne i inkompletne revaskularizacije ...........c.ccocovviveniiiinnnns 31



Tablica 5.2. Usporedba vrijednosti oporavka D.D. u odnosu na pocetak, nakon 3. mjeseca i
na kraju ispitivanja (6 mjeseci) kod inkompletne i kompletne revaskularizacije, te na
UKUPNOM UZOTKU .ttt ettt naentaenae s e nteenaeaneesnaenaesneeneeeneenneenseens 32
Tablica 5.3. Razlike u kontinuiranim klini¢ckim vrijednostima izmedu inkompletne i
kompletne revaskularizacije na poCetku i1StraZivanja ...........cocevvveiviiieniniesieenese e 35
Tablica 5.4. Razlike u kontinuiranim klini¢kim vrijednostima izmedu inkompletne i
kompletne revaskularizacije na prvoj KONtroli .........cccocvvveieeieiiiese e 37
Tablica 5.5. Razlike izmedu pocetnih i prvih kontrolnih vrijednosti pojedinih kontinuiranih
varijabli u inkompletnoj revaskulariZaCiji ........ccoocveviiienieiiie e 38
Tablica 5.6. Razlike izmedu pocetnih i prvih kontrolnih vrijednosti pojedinih kontinuiranih
varijabli u kompletnoj VaskularizaCiji .........cccoveviveieiieiieeie e 39
Tablica 5.7. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku istrazivanja u odnosu na stupanj DD
NA POCELKU ISTTAZIVANTA ..evviiiiiiiiic et 40
Tablica 5.8. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku i na prvoj kontroli te neposredno
nakon zahvata (odnosi se samo na LVEDP 2) u odnosu na stupanj dijastolicke disfunkcije
(D.D.) NA PIVOJ KONIIOIT ..ocviieiciieeie ettt sre et e e nraeneenes 41
Tablica 5.9. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku istrazivanja u odnosu na stupanj

DD na pocetku istrazivanja u skupini s inkompletnom revaskularizacijom ...........ccc.ceeeeeees 42
Tablica 5.10. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku i na prvoj kontroli

odnosno nakon procedure (ovo se odnosi na LVEDP 2) u odnosu na stupanj DD na prvoj
kontroli u skupini s inkompletnom revaskularizaCijom ........c.cccoccevveeiinieeienieseeneee e 43
Tablica 5.11. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku istrazivanja u odnosu na stupanj

DD na pocetku istrazivanja u skupini s kompletnom revaskularizacijom ...........ccccoevvveriinnens 44
Tablica 5.12. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku i na prvoj kontroli, odnosno nakon
zahvata (LVEDP 2) u odnosu na stupanj DD na prvoj kontroli u skupini s kompletnom
FEVASKUIAMZACTIOM .ttt et st sr et enes 45
Tablica 5.13. Povezanost razine BNP i LVEDP na pocetku i na prvoj kontroli, odnosno

nakon zahvata (ovo se odnosi na LVEDP 2) u odnosu na stupanj DD na pocetku i na prvoj
kontroli u 0dnosu na tip revaskularizaCije .........cccovevvereiieieee e 46
Tablica 5.14. Usporedba skupina BNP-a na poc¢etku (< i> od 100) u odnosu na stupanj DD
kod inkompletne i kompletne vaskularizacije na pocetku iStraZivanja ...........c.ccooveeververiennenn. 47
Tablica 5.15. Usporedba skupina BNP-a nakon 3. mjeseca (< i > od 100) u odnosu na stupanj

DD kod inkompletne i kompletne vaskularizacije nakon 3. Mjeseca .........ccccevvvevveieervernenne 48



Tablica 5.16. Usporedba skupina BNP-a nakon 6 mjeseci (skupine <i > od 100) u odnosu

na stupanj DD kod inkompletne i kompletne vaskularizacije nakon 6 mjeseci ...........c......... 49
Tablica 5.17. Potpuni oporavak DD u odnosnu na skupine revaskularizacije ...................... 50
Tablica 5.18. Bilo kakav oporavak DD u odnosu na skupine revaskularizacije ................... 50

Tablica 5.19. Bilo kakav oporavak dijastolicke funkcije u odnosnu na skupine
revaskularizacije

Vi



DOKTORSKI RAD 1. UvOD

1. UVOD

1.1 DIJASTOLICKA FUNKCIJA LIJEVE KLIJETKE

Sr€ani ciklus predstavlja kontinuum neprekidno ponavljaju¢ih radnji, a sastoji se od
kontrakcije 1 relaksacije sr€anog miSi¢a. Dok se za vrijeme sistole sr¢ani miSi¢ kontrahira te
reducira u svom volumenu, za vrijeme dijastole dogada se upravo suprotno: Sr¢ani misi¢ se
opusta i Siri te je spreman za utok Krvi i novi sr¢ani ciklus. Premda se radi o opustanju
sr¢anog misica, dijastola nije samo pasivan proces. Slicno kao i pri kontrakciji sranog
miSica, kod relaksacije sréanog mis$i¢a bitno je aktivno medudjelovanje kontraktilnih proteina
aktina 1 miozina, potpomognuto ionom kalcija. Radi se o procesu pri ¢emu se troSe znacajne
koli¢ine energije (ATP-a) i koji je ovisan o funkciji miokardne stanice. Dijastola zauzima 60
— 75% sréanog ciklusa, $to znaci da naSe srce tijekom zivota provede to¢no toliko vremena u
dijastoli. Dijastola je nerijetko bila neopravdana zanemarena, buduéi da se gotovo uvijek veca
vaznost pridavala sistolickoj funkciji odnosno “sréanoj pumpi”’. Pri tome se zapostavljala
vaznost pripreme za sréanu kontrakciju koja se odvija ba$ u razdoblju relaksacije, odnosno
dijastole. Stoga, sistola i dijastola su u odnosu neraskidive meduovisnosti, vrlo slicno kao i
yin i yang, pa ih i neki autori slikovito usporeduju s yinom i yangom funkcije sréanog misica
(2).

Odavno je poznato da dijastolicka funkcija srca igra vrlo vaznu ulogu u klini¢kim
manifestacijama razli¢itih bolesti srca. Naime, gotovo u svim sréanim oboljenjima prvo bude
kompromitirana dijastolicka funkcija, a tek naknadno sistolicka. Isto tako, razli¢ite klinicke
manifestacije kod bolesnika s urednom sistolickom funkcijom najceS¢e ovise o stupnju
dijastolicke disfunkcije srca (2). Disfunkcija sréanog miSi¢a, neovisno o tome bila sistolicka
ili dijastolicka (najcesce je kombinirana), ako je nelije¢ena, dovodi do sr¢anog zatajenja koje
predstavlja krajnji stadij bolesti srca, a takoder i velik javnozdravstveni problem zbog visokog
morbiditeta i posljedicnog mortaliteta (3,4). Potrebno je napomenuti da osim sréane
insuficijencije ¢iji je uzrok primarno kompromitirana sistoli¢ka funkcija (a samim tim gotovo
uvijek i dijastolicka), razlikujemo i sr¢anu insuficijenciju uzrokovanu primarno dijastolickom
disfunkcijom (uz ocuvanu sistolicku funkciju!). Tada govorimo o sr¢anoj insuficijenciji s

o¢uvanom sistolickom funkcijom (5,6).
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Temeljem brojnih provedenih istrazivanja u zadnjih dvadesetak godina, detaljnije je shvacena
vaznost dijastolicke funkcije. Sa ciljem njezina proucavanja i analize razvijena je struka s
nazivom dijastologija (7). Koli¢ina Kkrvi koju Klijetka moZe prihvatiti determinirana je
osnovnim sastavnicama normalne hemodinamike izmedu lijevog atrija i lijeve Klijetke, a to
su: relaksacija sréanog misica, dijastolicki tlak punjenja, te rastezljivost (ili komplijansa)
klijetke. Dijastola se fizioloski dijeli u 4 razdoblja: izovolumna (izometricka) relaksacija,
razdoblje brzog punjenja, razdoblje sporog punjenja (ili dijastaza) i razdoblje atrijske
kontrakcije (8-12). Za vrijeme izovolumne relaksacije, koja predstavlja najraniji dio dijastole,
klijetke su opusStene a sve Cetiri valvule su zatvorene. Dolazi do naglog opadanja tlaka u
lijevoj klijetki, a u trenutku kada on postane nizi od tlaka u pretklijetci, dolazi do otvaranja
atrioventrikulske valvule te punjenja klijetke krvlju $to ¢ini fazu brzog punjenja. Zakljuéno sa
ovom fazom oko 70% ukupne koli¢ine krvi ude u klijetku. Na nju se nastavlja faza sporog
punjenja (zove se jos$ i dijastaza) u kojoj vrlo mala koli¢ina krvi utjece u klijetku. Posljednju
fazu dijastole Cini atrijska kontrakcija koji doprinosi s preostalih 25 — 30% kolicine krvi.
Atrijska sistolicka kontrakcija se odvija za vrijeme dijastole ventrikula. Dijastolicka funkcija
srca je kompleksan proces koji je determiniran dvama faktorima — relaksacijom sr¢anog
misica, §to predstavlja aktivan proces koji zahtijeva energiju, te rastezljivoscu lijeve klijetke
Sto je pasivan proces (13).

Relaksacija miokarda lijeve klijetke je sloZzeno, o energiji ovisno zbivanje, tijekom kojeg se
kontraktilni elementi sarkomere deaktiviraju, te miofibrili vracaju na svoju pocetnu,
predkontrakcijsku duzinu. U zdravom srcu, ventrikulska relaksacija, zapocinje ve¢ sredinom
sistole klijetke i nastavlja se u vremenu prve trecine dijastolickog punjenja. Ventrikulska
relaksacija odrazava stupanj i trajanje pada tlaka u klijetki po zavrsenoj sistoli¢koj kontrakciji,
a izrazava se vremenom potrebnim za povratak miofibrila u razdoblje izometri¢kog
(izovolumijskog) opustanja. Komplijansa (prilagodljivost, rastezljivost) ventrikula opisuje se
kao pasivna odlika promjene volumena lijeve klijetke tijekom dijastolickog punjenja. Ovisna
je o elasticnim svojstvima miokarda i uc¢inkovitosti, odnosno brzini i potpunosti relaksacije

sarkomera.

Normalna dijastolicka funkcija definira se kao sposobnost miokarda za relaksacijom i
rastezljivoS¢u stijenki, S$to rezultira sposobnoscu klijetki za prihva¢anjem odgovarajuceg
volumena krvi u odredenom trenutku zadrzavajuc¢i niske tlakove punjenja. Koncepcijski

gledano, dijastola predstavlja vrijeme u kojem se src¢ani mi$i¢, nakon ucinjene kontrakcije,
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opusta i Siri te priprema za novi srcani ciklus, u kojem se kontraktilni elementi vrac¢aju na

predkontrakcijsku razinu (14).

1.2. UZROCI DIJASTOLICKE DISFUNKCIJE LIJEVE KLIJETKE

S druge strane, dijastolicka disfunkcija nastupa kada su navedeni procesi kompromitirani, bilo
zbog strukturalnih (npr. hipertrofija) ili funkcionalnih (npr. ishemija) poremecaja, Sto rezultira
otezanom relaksacijom i/ili pove¢anom krutos¢u miokarda. Spomenuti procesi u konacnici
dovode do poviSenog krajnjeg dijastolickog tlaka klijetke Sto retrogradno dovodi do porasta
tlaka u lijevoj pretklijetci te pluénoj cirkulaciji (ili, ako se radi desnom srcu, sistemskom
venskom bazenu). Rezultat navedenog je pomak predominantnog punjenja lijeve klijetke iz
rane dijastole u kasnu u ranijim fazama poremecaja, a ako poremecaj progredira, u kasnijim
fazama rezultira prakti¢ki potpunim izostankom punjenja klijetke u kasnoj fazi dijastole (15 -
18). Ovdje je potrebno navesti da postoje i fizioloSki uzroci promijenjene dijastolicke
funkcije, a u njih spadaju dob (koja predstavlja fiksni uzrok), srana frekvencija te
respiracijski ciklus koji ne predstavljaju promjenjive uzroke. Osim veé navedenog starenja,
Sto je prirodan proces obiljezen smanjenom relaksacijom i1 pove¢anom krutos¢u klijetke,
mnogi su drugi uzroci dijastolicke disfunkcije. Uzroci koje epidemioloski najcesce sre¢emo i
koji na nju imaju najveci utjecaj i najvise je kompromitiraju su ishemijska bolest srca,
arterijska hipertenzija, sve vrste hipertrofija lijeve klijetke (npr. valvularne bolesti ili
hipertrofijska kardiomiopatija), zatim infiltrativne kardiomiopatije (npr. sréana amiloidoza ili
sarkoidoza koje se patofizioloSki najces¢e manifestiraju restrikcijskom kardiomiopatijom) te
bolesti perikarda (konstrikcijski perikarditis, akutni ili kroni¢ni perikardijalni izljev) (15, 16).
Preostali prepoznati uzroci dijastolicke disfunkcije su Seferna bolest (s dijabetickom
kardiomiopatijom)(19), kroni¢na bubrezna insuficijencija (20), a svakako joj doprinosi i
debljina te sedarni nadi Zivota. Sto se klini¢ke slike ti¢e, izolirana dijastoli¢ka disfunkcija srca
pocinje inaparentno, to jest, u ranim fazama moze se manifestirati blazom zaduhom koja se
javlja pri opterecenjima. NajCeSce se registrira ultrazvuéno, moze se registrirati invazivnim
mjerenjem (patoloski endijastolicki tlak) ili laboratorijski (poviSenom vrijedno$¢u BNP-a -
premda ne uvijek), no bolesnik je bez bitnijih simptoma. Tijekom godina, ako se ne lijeci,
neovisno o starenju, ona najceS¢e progredira, a nedvojbeno je dokazano da je dijastolicka

disfunkcija prediktor nastanka srcane insuficijencije, veéeg morbiditeta i mortaliteta —

3
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odnosno, Sto je veca disfunkcija to je veéi mortalitet (21, 22). Dobar primjer za to je studija
provedena u Okrugu Olmsted, u Minesoti, kojom je u opcoj populaciji prospektivno pra¢en
razvoj dijastolicke disfunkcije kroz 4 godine (23). Nedvojbeno je dokazano da izolirana
dijastolicka disfunkcija, ukoliko nije lijeCena, progredira i dovodi do veceg postotka sr¢anog
zatajenja (neovisno o sistolickoj funkeciji sréanog misica), ¢ime pridonosi ve¢em morbiditetu i
mortalitetu. Do sli¢nih su zakljucaka dosla jo§ dva razliCita istrazivanja provedena u opc¢oj

populaciji (24, 25, slika 1)

Slika 1.2.-1. Dijastolic¢ka disfunkcija i prezivijenje

Utjecaj dijastolicke disfunkcije na smrtnost
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1.3. ISHEMIJA KAO UZROK DIJASTOLICKE DISFUNKCIJE

Ishemija predstavlja jedan o najvaznijih ¢imbenika nastanka dijastolicke disfunkcije (4, 6).

Ishemija prouzroci reverzibilan poremecaj relaksacije sr€anog miSi¢éa u podlozi kojeg su
multiple frakture mosti¢a aktina i miozina koje, zbog nemogucnosti ili usporavanja relaksacije
miocita, stvaraju stanje “parcijalne perzistentne sistole”, $to znacajno povecava dijastolicki
tlak. Dva su temeljna tipa ishemije: ishemija opskrbe i ishemija na zahtjev. Ishemija opskrbe
je akutna novonastala ishemija, a ishemija na zahtjev je kroni¢na, a klinicki se manifestira u

stanjima povecane potraznje za kisikom.

Akutna okluzija krvne zile (npr. u infarktu miokarda) predstavlja primjer ishemije opskrbe. U
najranijoj fazi dovodi do paradoksalnog porasta sréane rastezljivosti (to jest preostali
segmenti sr¢anog miSi¢a se hiperkontrahiraju da bi nadoknadili manjak kontraktiliteta
prouzroéen akutnom okluzijom zile) (13, 26), no to traje krace vrijeme. Nakon 30 — 60 minuta
nastupa pad sréane rastezljivosti i izrazitija dijastolicka disfunkcija. Ukoliko je uspjesna
reperfuzija u¢injena u navedenom vremenu, dolazi do brzog oporavka dijastolicke funkcije
lijeve Kklijetke (27). Ukoliko je reperfuzija zakasnjela - (najces¢e ve¢ od 90 - 120 minuta
nakon pocetka ishemije), nastavlja se razdoblje dijastolicke disfunkcije uslijed povecanja
krutosti lijeve klijetke (13) i moze biti parametar ishemijske ozljede. Nakon uspjesSne
revaskularizacije (perkutana koronarna intervencija ili aortokonarno premostenje), zapocinje
proces oporavka dijastoli¢ke funkcije koji traje nekoliko dana do nekoliko tjedana, a taj se
fenomen naziva postishemijski dijastolicki ,,stunning“ miokarda (na hrvatskom
,omamljenost®) (26, 28-34).

Ishemija na zahtjev predstavlja vrstu ishemije koja nastaje prilikom fizickog (ili
medikamentnog) optereéenja kod bolesnika sa suzenim koronarnim arterijama, gdje uslijed
manjka kisika dolazi do pretjerane potrosnje (i manjka ATP-a), $to rezultira manjkom
energije te posljedicnom otezanom relaksacijom miokarda i smanjenom rastezljivoséu

miokarda, §to sve u konacnici dovodi do dijastolicke disfunkcije (24-26).

Razlika izmedu ishemije opskrbe i ishemije na zahtjev je u Cinjenici da se u ishemiji na
zahtjev dijastolicka rastezljivost smanjuje akutno, dok kod ishemije opskrbe (npr. infarkt
miokarda), paradoksalno, u prvoj fazi dolazi do porasta dijastolicke rastezljivost. Ukoliko
akutni poremecaj traje dulje od 30 — 60 minuta, i u tom razdoblju ne dode do rezolucije

ishemije, takoder dolazi do smanjenja dijastolicka rastezljivosti (komplijanse). U konacnici,



DOKTORSKI RAD 1. UvOD

neovisno o kojoj se vrsti ishemije radi, kroz duze vrijeme ona dovodi do dijastolicke

disfunkcije. Zakljuéno mozemo reci: $to je veca ishemija, to je veca dijastoli¢ka disfunkcija.

Kroni¢no ishemi¢an miokard, ali uz prisutan vijabilitet, ulazi u stanje hibernacije (engl.
Myocardial Hybernation). Hiberniraju¢i miokard predstavlja stanje kroni¢ne hipoperfuzije
inace joS uvijek vijabilnog miokarda, uslijed ¢ega dolazi do poremecene srcane funkcije.
Funkcija se moZe popraviti uspostavom normalne cirkulacije (revaskularizacija) ili
smanjenom potraznjom za kisikom (npr. uslijed smanjenje snage kontraktiliteta, snizene
sréane frekvencije uslijed uzimanja beta blokatora) (35-38). PoboljSanje cirkulacije u
hibernirajuéem miokardu nakon ucinjene perkutane intervencije jasno je dokazano

magnetskom rezonancijom srca (39).

Ovdje je joS potrebno navesti da se neposredno nakon ucinjene uspjeSne perkutane
intervencije (ili operacije aortokoronarnog premostenja) u kroni¢no ishemi¢nom miokardu,
dakle, nakon uspjeSne revaskularizacije, nastavlja razdoblje dijastolicke disfunkcije uslijed
poveéanja krutosti lijeve klijetke (Sto moze biti i parametar ishemijske ozljede). Uslijed
navedenog, neposredno nakon intervencije ne dolazi do pada krajnjeg dijastoli¢ckog tlaka

lijeve Kklijetke, ve¢ isti tranzitorno moze i porasti (40, 41).

1.4. EHOKARDIOGRAFSKI PARAMETRI DIJASTOLICKE FUNKCIJE SRCA

Nakon Sto su Appleton i suradnici 1988. godine objavili ¢lanak o promatranju dinami¢kog
punjenja lijeve klijetke doplerskom tehnikom ultrazvuka srca (42), istraZivanja su nastavljena
u istom smjeru, te su u posljednja dva i pol desetlje¢a ucinjene brojne studije o nacinu
punjenja Kklijetke u dijastoli, a ultrazvuk srca je, kao neinvazivna i relativno lako dostupna
pretraga, postao zlatnim standardom u procjenjivanju dijastolicke funkcije i prepoznavanju
paramatera koji upu¢uju na dijastoli¢ku disfunkciju sréanog misic¢a (9-11, 43-46).
Promatranjem dinamic¢kog punjenja lijeve klijetke putem doplerske tehnike procjenjuje se
njezina funkcija, a krivulju protoka daju signali pulsiraju¢eg doplera odaslani s mlaza
strujanja krvi na mjestu utoka u lijevu klijetku, izmedu vrSaka mitralnih listi¢a. Najbolje se
prikazuju i analiziraju iz apikalne ultrazvucne pozicije (projekcija 4 sr¢ane Supljine) (44-48).
Dopler krivulja dijastolickog protoka kroz atrioventrikulske valvule je krivulja sa dva vrska

koja odgovaraju dvjema fazama utoka i odraz je promjena tlaka izmedu atrija i ventrikula.
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Prvi je vrSak u ranoj dijastoli, E val (od engl. early, na hrvatskom rani), a drugi je A val
lociran u kasnoj dijastoli. Pri normalnom protoku i dijastolickoj funkciji E val je veéi od A
vala. Po zavrSetku sistole ventrikula, tlak u lijevoj klijetki naglo opada, pa i ispod razine tlaka
u atriju kao odraz ventrikulske relaksacije koja je nastupila. Tada, pod hidrodinamskom
snagom volumena krvi u lijevom atriju zapocinje otvaranje atrioventrikulskih valvula i slijedi
rano punjenje klijetke (uzlazni krak E vala), a zatim brzo punjenje klijetke izazvano efektom
usisavanja, sukcije, Sto nastaje pri opustanju ventrikula (vrSak E vala). Porastom volumena
krvi u ventrikulu, tlak ponovno pocinje rasti, gradijent tlaka izmedu pretklijetke i klijetke se
smanjuje i time brzina utoka kroz atrioventrikulsku valvulu opada, (silazni krak E vala).
Moguce je da tlak u klijetki i nadide tlak u pretklijetki, ali utok ¢e se i pored toga nadalje
nastaviti silom inercije (razdoblje dijastaze). Nastupom atrijske kontrakcije raste tlak u atriju i
pri tome izazvana pozitivna dinamska snaga dovodi do ponovnog ubrzanja protoka krvi kroz
atrioventrikulsku valvulu (A val). U klini¢koj primjeni pojednostavljeno se prikazuje E val
kao odraz aktivne relaksacije ventrikula, a A val kao odraz aktivne ventrikulske relaksacije i
pasivne ventrikulske rastezljivosti ili komplijanse.

Inace, val E dozivljava naj¢eSc¢e promjene tijekom Zivota, a promjene zapocCinju ve¢ u
prenatalnom razdoblju, pa sve do starosti (48).

Normalna dijastolicka funkcija karakterizirana je slijede¢im ultrazvu¢nim parametrima:
0,75<E/A< 1,5, DT (vrijeme decelaracije 160 — 240ms), IVRT je urednog trajanja (refrentni
interval iznosi 100+/-10ms), e”>10 cm/s — pri ¢emu e predstavlja rani transmitralni protok na
tkivnom dopleru (engl. TDI od Tissue Doppler Imaging), E/e’<10, a S > D na krivulji utoka
pluénih vena pri ¢emu je S punjenje u sistoli, a D u dijastoli (43-45).

Izovolumijsko ili izometricko vrijeme relaksacije (IVRT, engl. Isovolumic Relaxation Time)
za lijevi ventrikul je vrijeme koje protekne od trenutka zatvaranja aortne valvule do trenutka
pocetka utoka krvi kroz mitralnu valvulu. Sve 4 valvule su zatvorene, ventrikul opusten na
svom prvotnom volumenu, miofibrili se vrac¢aju na svoju osnovnu, predkontrakcijsku duzinu.
Dakle, IVRT, predstavlja vrijeme koje je potrebno za opadanje tlaka u lijevoj klijetki nakon
sistole. Vrijeme potrebno za opustanje Kklijetke ne ovisi samo o stupnju relaksacije ve¢ i 0
tlaku u lijevoj klijetki u vrijeme zatvaranja aortne valvule (naknadno opterecenje, engl.
Afterload), tlaku u lijevom atriju u trenutku otvaranja mitralne valvule (predopterecenje, engl.
Preload) i o frekvenciji srca. Produzeno IVRT (znaci da je opadanje tlaka u lijevoj klijetci
nakon sistole usporeno — npr. visok je telesistoli¢ki tlak) jedan je od najranijih indikatora
poremecaja u dijastolickom punjenju i djelotvornosti lijeve Kklijetke. Skra¢eno izovolumijsko

vrijeme gotovo uvijek je znak povecanog tlaka u lijevom atriju, ali, za procjenu karaktera
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miokarda nece biti dovoljan parametar, ve¢ samo udruzen sa drugima pokazateljima (9-11,
43-48). Vrijeme izometricke relaksacije se skracuje kod povecanog predopterecenja (npr.
poviSen je tlak u lijevom atriju) i time poviSenog tlaka u lijevoj Klijetki, naime ventrikul se
brze ispuni Kkrvlju, dostizu¢i brze svoj prvotni volumen (npr. kod restrikcijske
kardiomiopatije).

Vrijeme deceleracije (DT — engl. Deceleration Time) je vrijeme opadanja brzine ranog utoka
krvi iz pretklijetke u klijetku. (vrijeme silaznog kraka E vala od vrha do dna). Normalna
vrijednost vremena decelaracije iznosi 160 — 240ms; pri oteZzanoj relaksaciji je produzeno
(>240ms), dok je pri restrikcijskom obrascu punjenja skraceno (najcesc¢e < 140ms). Pri
psedonormalizaciji je u normalnim granicama.

Tkivni dopler (engl.Tissue Doppler Imaging) omoguc¢uje mjerenje visokih amplituda i niskih
frekvencija doplerskih signala koji nastaju pokretima miokarda (49-51). Koristi se uz klasi¢nu
doplersku analizu mitralnog protoka. Pri analizi mitralnog protoka, kao i kod klasi¢ne
doplerske analize, razlikujemo 2 vala: eval predstavlja utok u ranoj dijastoli, a a~ utok u
kasnoj dijastoli, odnosno atrijski doprinos. Najvazniji ehokardiografski parametar u
odredivanju stupnja dijastolicke disfunkcije je omjer E/e’lat kada se usporeduje s ostalim
doplerskim parametrima (45, 49). Za svaki pojedini stupanj dijastolicke disfunkcije postoji
odredeni kvocijent E/e’kako je i navedeno u daljnjem tekstu.

Ultrazvucno analizirajuci dijastolicku funkciju srca potrebno je voditi raCuna i o fizioloSkim
uzrocima kao $to su vec¢ prije spomenuti dob, sréana frekvencija, respiracije 1 PR interval, Sto
sve moze utjecati na rezultat (43). Dob fiksno mijenja punjenje lijeve klijetke. Ovisnost brzine
utoka o respiraciji moze biti najvise do 20-tak posto. Brza sr¢ana frekvencija skracuje
dijastolu, prakticki dokida dijastazu te dovodi do preklapanja E 1 A vala i smanjuje njihov
kvocijent. Slicno tome i produzen PR interval dovodi do “pribliZavanja”, ponekad ¢ak i do
“preklapanja”A vala s E valom.

Neki uzroci su tehnicke prirode (slabiji ehokardiografski prozor, neodgovarajuci kut prikaza i
nuznost usporedbe protoka na istim mjestima, o ¢emu takoder treba voditi racuna prilikom

ultrazvucne analize. (43).
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1.4.1. EHOKARDIOGRAFSKI POKAZATELJI DIJASTOLICKE
DISFUNKCIJE SRCA

Ehokardiografski razlikujemo Cetiri stupnja dijastolicke disfunkcije: poremecena relaksacija
(blagi poremecaj), pseudonormalizacija (umjereni poremecaj), restrikcija (reverzibilna) te
ireverzibilna restrikcija (teski poremecaji )(9-11, 43-46). Svaki od navedenih poremecaja ima
svoje patofizioloSke karakteristike. Usporeno opustanje klijetke usporava i produzuje i pad
tlaka u lijevoj Klijetki, a time i otvaranje mitralne valvule. Odgada se neophodan transmitralni
gradijent tlaka u ranoj dijastoli ¢ime se smanjuje sposobnost sukcije i time smanjuje brzina
ranog punjenja uz produzeno vracanje brzine utoka na osnovnu liniju, 0. brzinu (produzeno
vrijeme deceleracije). Nadoknada punjenja nastupa putem atrijske kontrakcije, visi je A val
aktivnog punjenja, odnosno smanjen E/A odnos. Osim prethodno navedenih uzroka
dijastolicke disfunkcije (vidi poglavlje 1.2.) mnostvo je i drugih ¢imbenika koji mogu utjecati
na promjenu dijastolicke funkcije, i tome treba voditi racuna jer mogu utjecati na rezultat

analize (vidi zadnja dva odjeljka prethodnog poglavlja).

1.4.1.1. OTEZANA RELAKSACIJA

OteZana relaksacija predstavlja I stupanj dijastolicke disfunckije. Ultrazvuéna obiljezja
otezane relaksacije su: E/A < 0,75, DT je produljeno (DT > 240ms), IVRT je produljeno
(>110ms), e'<7 cm/s pri ¢emu e predstavlja rani transmitralni protok na tkivnom dopleru,
E/e’<10, a S>D na krivulji utoka plu¢nih vena pri ¢emu je S punjenje u sistoli, a D u dijastoli.
Tlakovi punjenja klijetke su u slucaju ovog poremecaja joS uvijek u granicama normale, a
odnos E/e” slican odnosu normalne dijastolicke funkcije (budu¢i da su 1 E i e’sli¢no
reducirani). Tip “poremecene relaksacije” ali uz povecan tlak u lijevom atriju u bolestima
povecanog predopterecenja pracenih dilatacijom atrija i ventrikula daje svoju karakteristi¢nu
doplersku krivulju. Povec¢an volumen i time povisen tlak u atriju dat ¢e dovoljno brzi protok
ranog punjenja (visok E val) 1 time uciniti da omjer E/e” bude > 15, no uz E/A < 1. Tu
govorimo o la tipu poremecene relaksacije. Daljnjim rastom tlaka punjenja klijetke krivulja se

“pseudonormalizira”(vidi pod psedonormalizacija 1.4.1.2.) (52).
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1.4.1.2. PSEUDORMALIZACIJA

“Pseudonormalizacija” predstavlja 11 stupanj dijastolicke disfunkcije. Ultrazvucne
karakteristike doplerski mjerenog (ukljucujuci i tkivni dopler) protoka preko mitralne valvule
pri obrascu “pseudonormalizacije” su sljedece: 0,75<E/A<1,5, DT 160 — 240ms, IVRT iznosi
100+/-10ms, e"<7 cm/s, E/e">10, a S<D na krivulji utoka plué¢nih vena pri ¢emu je S punjenje
u sistoli, a D u dijastoli. Omjer E/e"ovdje je poviSen, premda je e"snizen, no zbog povecane
razlike tlakova izmedu pretklijetke i klijetke (koja je patoloSka) dolazi do znacajnog porasta
ranog punjenja lijeve klijetke Sto rezultira porastom E vala. Potrebno je napomenuti da se u

pseudonormalizacijskom obrascu punjenja sve odvija uz poviSene tlakove punjenja.

1.4.1.3. RESTRIKCIJA

Restrikcijski tip dijastolicke disfunkcije predstavlja tezi oblik dijastolickog poremecaja; dijeli
se u reverzibilnu restrikciju (tip III dijastolicke disfunkcije) te ireverzibilnu restrikciju (tip IV
dijastolickog poremecaja). Ultrazvucne karakteristike restrikcije su sljedece: E/A > 1,5,
vrijeme deceleracije je skra¢eno — DT < 140ms, IVRT je skrac¢eno (<90ms, naj¢es¢e <70ms),
e’<7cm/s, a E/e’>10, a S<D na krivulji utoka plu¢nih vena pri ¢emu je S punjenje u sistoli, a
D u dijastoli.
Restriktivni obrazac punjenja manifestira se poremecenom prilagodljivosti i rastezljivosti
lijeve klijetke, odnosno povecan rigiditet klijetke izaziva zadrzavanje volumena krvi i time i
porast tlaka u atriju $to se o€ituje povecanom brzinom ranog punjenja, odnosno visokim E
valom. Povecana brzina podrzavana je vecom hidrodinamskom snagom 1 skra¢enim
vremenom izovolumijske (izometricke) relaksacije. Tijekom srednje i kasne dijastole
smanjena distenzibilnost lijeve klijetke izazvat ¢e mnogo brze izjednacenje tlakova, brze
izjednacavanje transmitralnog gradijenta iskazano na doplerskoj krivulji ranim nastupom
kraka deceleracije, odnosno kra¢im vremenom potrebnim za pad brzine protoka. Skraéenje
vremena deceleracije ispod 150 msec ukazuje na povisen srednji tlak u lijevom atriju iznad 25
mmHg. Upravo preuranjeno izjednacavanje tlakova izmedu lijevog atrija i lijevog ventrikula
otezava aktivno punjenje atrijskom kontrakcijom, i A val je nizak. Reverzibilni tip restrikcije
je nesto blazi oblik poremecaja, koji nije fiksan, i ukoliko se lijeCenjem zapo¢ne ranije, moze
do¢i do oporavka. S druge pak strane, ireverzibilna restrikcija je trajna i ima vrlo loSu
prognozu (52).
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1.5. BNP

Otkri¢e de Bolda sa suradnicima iz 1981.g. da infuzija proizvedena od ekstrakata atrijskog
tkiva uzrokuje znaCajnu diurezu u Stakora, dovelo je 1984.g. do izolacije atrijskog
natriuretskog peptida. ANP se kod ljudi primarno nalazi u srcu, i to u stanicama pretklijetki.
Prvi je uvrsten u skupinu natriuretskih peptida. Jos u sedamdesetim godinama proslog stoljeca
izoliran je natriuretski peptid iz mozga svinje te je posljedicno nazvan BNP (engl. Brain
Natriuretic Peptide), odnosno na hrvatskom mozdani natriuretski preptid. Otkriveno je da je
prisutan 1 u ljudskom mozgu, no njegovo primarno sijelo kod ljudi je u miSi¢nim stanicama
sréanih klijetki. Daljnjim istrazivanjem u ljudi je otkriven i CNP — C natriuretski peptid. CNP
nalazimo u centralnom zivcanom sustavu, adenihipofizi, plu¢ima, bubregu, srcu i Zilnom
endotelu koji je i najvazniji za njegovo otpustanje (54-56). Ta tri peptida predstavljaju 3 ¢lana
obitelji natriuretskih peptida. Peptidi koji se takoder povezuju s prethodno spomenutima Su i
gvanilin i urogvanilin, koji se secerniraju iz mukoze probavnoga trakta, a sudjeluju u
regulaciji prometa soli i vode kroz crijevnu sluznicu i mogu odredivati apsorpciju natrija i
vode u crijevu u odnosu s njihovom ekskrecijom u bubrezima (57). Kod ljudi je jo$ zamijecen
i dendroaspis natriuretski peptid (DNP) koji predstavlja ¢etvrti natriuretski peptid. Prvotno je
izoliran iz otrova zelene mambe, a pokazao je znacajno natriuretsko i diuretsko djelovanje
(58). Kod ljudi je takoder zamijeceno znacajno djelovanje na vaskulaturu, uglavnom
vazorelaksaciju, i to poglavito djelujuéi na arterije, a u manjem opsegu na vene (59).

Slika 1.5.-1. Biokemijski sastav ANP-a, BNP-a, CNP-a i DNP-a

@@ (Phe ™ &0
e g @@ Ser :c;,\s @L‘Q/ Katzung B.G, Masters SB, Trevor AJ: Basic &

Clinical Pharmacology, 11th Edition; 2009.
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Zajednic¢ka osobina svih peptida ove skupine je da nastaju iz prekursora koji imaju duzi
peptidni lanac, a cijepanjem nastaju manji peptidni lanci, od kojih neki imaju fizioloski
ucinak. BNP se sintetizira u formi preprohormona od 134 aminokiseline. Nakon
postranskripcijske revizije, intracelularno, nastaje prohormon proBNP koji se sastoji od 108
aminokiselina. Prohormon proBNP se joS jednom dijeli na aktivni oblik BNP-a koji ima 32
aminokiseline (C terminal BNP), te fizioloski inaktivni NTproBNP koji ima 76 aminokiselina
i posjeduje COOH skupinu (slika 1.5.-2.). Natriuretski peptidi ostvaruju svoju fiziolosku

aktivnost vezujuci se na specifi¢ne receptore (do sada su izolirana 3).

Slika 1.5.-2. Struktura i nastanak BNP-a
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Ichiki T and Burnett J C. Circulation 2010;122:229-232

Natriuretski peptidi, vezuc¢i se na receptor A (NPR A) i B (NPR B) te modificiraju¢i ionske

kanale, dovode do relaksacije glatke muskulature smanjujuéi intracelularnu koncentraciju
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kalcijevih iona. Mehanizam djelovanja je putem aktivacije ciklickog GMP-a. Direktan u¢inak
natriureze natriuretski peptidi (poglavito BNP) ostvaruju putem tubularnih stanica bubrega,
gdje su takoder prisutni. Vrlo je vazna i interakcija natruretskih peptida s renin-angiotenzin-
aldosteron sustavom koji je bitan za promet natrija a time i vode u naSem organizmu.
Natriuretski peptidi, smanjuju¢i vaskularnu rezistenciju s jedne strane (odnosno djelujuci
prodilatacijski) i direktno djelujuci na renin-angiotenzinski sustav s druge strane, pospjesuju
uspostavljanje cirkulacijske homeostaze, poglavito u slu¢ajevima volumnog preopterecenja.
Aktivacijom tre¢eg natruretskog receptora (NPR C) dolazi do razgradnje aktivhog oblika
hormona iz cirkulacije (60).

Sveukupno gledajuci, fizioloski u¢inak BNP-a kao i drugih natriuretskih peptida usmjeren je
na odrzavanje krvnog tlaka i ukupnog cirkuliraju¢eg volumena te sprjeCavanje zadrzavanja
soli i vode. Centralno djelovanje smanjuje simpaticku aktivnost, a supresija renin-
angiotenzinskog-aldosteronskog sustava stimulira diurezu. Putem endotelnih receptora,
smanjuju perifernu vaskularnu rezistenciju tako sto djeluju na relaksaciju glatke muskulature
(prikaz 3).

Rastezanjem sréanih klijetki dolazi do otpuStanja BNP-a iz miocita, a najvazniji ¢cimbenik koji
tome pridonosi je volumno preopterecenje (61).

Nakon shvacanja vaznosti i uloge BNP-a u homeostazi organizma, prije petnaestak godina
zapocela je 1 klinicka uporaba odredivanja razine BNP-a. Temelj je predstavljala najveca
studija provedena u hitnoj sluzbi na 1586 bolesnika s vodeéim simptomom novonastale
dispneje. U toj se studiji (Breathing not properly study) pokazala vaznost BNP-a u
razlu¢ivanju pluéne od kardijalne etiologije dispneje, naime, registrirane su znacajno vise
vrijednosti BNP-a kod bolesnika sa sréanim popustanjem, nego kod onih s pluénom uzrokom
novonastale zaduhe (sa osjetljivoscu od 90% uz grani¢nu vrijednost od 100 pg/ml, utvrdeno je
odlicno detektiranje oslabljene sréane funkcije i tada je postavljena granica patoloSke
vrijednosti BNP-a (62) Etablirana je primjena u dijagnostici zatajenja srca s obzirom na to da
je evidentan viSestruki porast plazmatske koncentracije BNP-a u kardijalnoj dekompenzaciji
(63-67). Budu¢i da je registrirana i pozitivna korelacija izmedu povisenih vrijednosti BNP-a i
razine dijastoli¢ke disfunkcije (68,69), posljednjih se godina BNP sve viSe poc¢eo koristiti ne
samo kao prediktor sistolicke disfunkcije, ve¢ kao 1 mogu¢i prediktor izolirane dijastolicke
disfunkcije (63-64, 68-71). Takoder je uocena i jasna prognosticka vaznost BNP-a u akutnom
koronarnom sindromu (72), kao i korelacija poviSenih vrijednosti BNP-a sa pove¢anom
smrtno$c¢u (73, 74).

Sto se ti¢e vrijednosti BNP-a koja se smatra pragom za detektiranje izolirane dijastolicke
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disfunkcije, misljenja i rezultati studija su podijeljeni. Tako Lubien i suradnici govore o pragu
od 62pg/ml sa 83% specificnosti i osjetljivosti (71), a Maisel govori o pragu koji iznosi
100pg/ml (75) s osjetljivoscu od 86% te negativnom prediktivnom vrijednos¢u od 96% te s
to¢nos¢u za detekciju dijastolicke disfunkcije od 75%. Takoder su na temelju istraZzivanja
registrirane razlicite vrijednosti BNP-a ovisno o spolu i dobi. Kod starijih osoba i osoba
zenskog spola registrirane su vise vrijednosti (76, 77) za isti stupanj dijastolicke disfunkcije.
Slijedom navedenog, pojedini autori smatraju da bi optimalna vrijednost BNP-a koja bi se
smatrala pragom za detekciju dijastoli¢ke disfunkcije trebala biti razlicita za spolove (78), $to
jos$ nije opcenito prihvaceno. Danas je u literaturi prihvacena vrijednost od 100pg/ml kao prag

za povisenu vrijednost BNP-a (61).

Primijecen je i jasan porast vrijednosti BNP-a kod bolesnika s pluénom hipertenzijom (79),
kod bolesnika s KOPB-om (posebice emfizemom) (80, 81) te kroni¢nom renalnom
insuficijencijom (82). Interesantno je primijetiti da je da se kod osoba s poviSenom tjelesnom
masom (BMI>25kg/m2), neovisno o ¢injenici da li se radi o zdravim pojedincima ili pak
bolesnicima koji imaju sréano zatajivanje, registriraju sniZene vrijednosti BNP-a (83).
Vaznost BNP-a prepoznata je i u srcanoj kirurgiji te je njegova vrijednost upravno
proporcionalna s ukupnim ishodom bolesnika, pojavom sréanog popusStanja, nuznosti za
mehani¢kom potporom srcu (postavljanje IJABP — intraaortalne balon pumpe) te ponovnim
hospitalizacijama nakon otpusta iz bolnice (84, 85, 86). Takoder je uoCena i prediktivna
vrijednost BNP-a u odbacivanju grafta nakon transplantacije srca (87). Preoperativna
vrijednost BNP-a se povezuje i s nastankom perioperativne i postoperativne fibrilacije atrija
(88).

Sveukupno gledaju¢i, BNP je dobar dijagnosticki pokazatelj u dijagnosticiranju sréanog
popustanja. Potrebno je dodatno ispitati da li se pomocu BNP moze dovoljno dobro i
pouzdano dijagnosticirati izolirana dijastolicka disfunkcija, te njezin oporavak nakon

revaskularizacije.
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1.6. INVAZIVNA PROCJENA DIJASTOLICKE FUNKCIJE SRCA

Krajnji dijastoli¢ki tlak lijeve Klijetke (engl. LVEDP - Left Ventricular End Diastolic
Pressure) ili tlak punjenja lijeve klijetke je vrijednost tlaka koja se registrira neposredno
nakon atrijske kontracije. Ta se tocka naziva’Z’ toCkom, a nalazi se na silaznom dijelu
krivulje ventrikulskog “a” vala (a val na ventrikulskoj krivulji tlaka odgovara p valu na ekg-u)
1 predstavlja prijelaz izmedu tlakova lijeve pretklijetke i lijeve klijetke. Na EKG-u ta tocka
koincidira s vrhom R vala ventrikulske kontrakcije.

Slika 1.6.-1. Odnos tlaka u lijevoj klijetci i pretklijetci u odnosu na EKG
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Omen SR, Nishimura RA, Appleton CP Circulation. 2000;102(15):1788.
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LVEDP prethodi pocetku izometrijske kontrakcije na krivulji tlaka lijeve klijetke. LVEDP je
neobi¢no vazan jer indikativno govori o “hemodinamskom zdravlju™ lijeve klijetke (90),
Normalna vrijednost krajnjeg dijastolickog tlaka lijeve klijetke iznosi 4 - 12mmHg. Analiza
LVEDP-a je moguca prilikom svake kateterizacije srca. Kateterizacija desnog srca te
registriranje vrijednosti pluénog kapilarnog tlaka kao tlaka punjenja lijeve klijetke danas je

uglavnom zamijenjeno direktnim registriranjem LVEDP-a.

[ako se neke mjere vezane uz dijastolicku srcanu funkciju mogu dobiti i neinvazivnim
metodama (ultrazvuk srca), direktno invazivno mjerenje tlakova u dijastoli spada u najto¢nije
metode procjene dijastoli¢ke funkcije. Invazivna procjena dijastolicke funkcije zahtijeva
simultano mjerenje tlaka i volumena (91, 92).

Razlikujemo standarno mjerenje intrakavitarnog tlaka koje wukljucuje intrakavitarno
pozicioniranje katetera (engl. Pigtail Catheter) koji je ispunjen teku¢inom, odnosno krvlju, a
spojen je na mjerac tlaka koji stupac tekucine konvertita u odgovarajucu vrijednost tlaka. (91,
92). Ovo je jednostavniji i pristupacniji nacin, koje je relativno jeftin i svakodnevno se koristi,
no moguce su i greSske u mjerenjima zbog neodgovarajuce pozicije katetera.

Drugi na¢in mjerenja se radi uz pomo¢ mikromanometarskih katetera pri ¢emu se dobivaju
najtocniji rezultati; mjerac tlaka nalazi se na samom vrhu katetera. Ovaj nacin mjerenja je
skuplji, zahtijeva posebno opremu, i vrijeme, no njime se izbjegavaju relativno Ceste greske
koje se javljaju pri standardnom na¢inu mjerenja (91, 92). Ovakav nadin mjerenja ne koristi
se rutinski u svakodnevnoj praksi.

Funkcionalne promjene kako u naknadnom optereéenju (eng. Afterload) tako i u
predoptere¢nju (eng. Preload) mogu itekako utjecati na dijastolicku funkciju. Te promjene
nemaju utjecaj na intrinzi¢ka relaksacijska svojstva miokarda,, no ukoliko zelimo govoriti 0
intrinzickom relaksacijskom indeksu, te promjene moraju biti u najve¢oj mogucoj mjeri
anulirane, odnosno invazivno mjerenje tlaka bi trebalo raditi u bazalnim uvjetima.

Za detaljnu invazivnu analizu i procjenu dijastolicke funkcije koriste se tri temeljna parametra
(93). Prvi predstavlja mjerenje pada tlaka u klijetci u jedinici vremena u razdoblju izovolumne
relaksacije ventrikula, koja predstavlja razdoblje rane dijastole (-dP/dt) — (ovdje se radi o padu
tlaka u jedinici vremena, a budu¢i da pada vrijednost tlaka, vrijednost je negativna). Za
njegovo mjerenje je potreban mikromanometarski kateter koji se pozicionira u lijevoj Kklijetci.
Inace, vrijeme izovolumne relaksacije (IVRT) je parametar koji se moze dobiti 1 ultrazvucno.
Tlakovi koji se registriraju mikromanometarski izmedu zatvaranja aortne valvule, a prije

otvaranja mitralne valvule, analiziraju se da bi se dobili indeksi koji se koriste za raCunanje
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stupnja pada tlaka (a sve u jedinici vremena). Ti se parametri odnose na vremensku konstantu
relaksacije T (tau).

Formula za racunanje za tau; T = izovolumno vrijeme relaksacije / (In sistolicki tlak u aorti -
In LVEDP) §to predstavlja relaksacijski indeks. T predstavlja vrijeme potrebno da se tlak snizi

aproksimativno za 2/3 tre¢ine od svoje pocetne vrijednosti.

Kada je relaksacija oteZzana, IVRT je produzeno, tau je produzen, a apsolutna vrijednost dP/dt
je skra¢ena. Daljnjom progresijom dijastolicke disfunkcije, IVRT se skracuje, a takoder i
ostali parametri se mijenjaju (T se skracuje, a dP/dt produzuje).

Drugi parametar koji se invazivno mjeri je LVEDP — mogucnost mjerenja pig tail kateterom,
mikromanometrom (ali 1 ultrazvuc¢no). To je najceS¢e rutinski koriSten parametar, vrlo vazan
u klinickoj praksi 1 dostupan prilikom svake kateterizacije srca; koriSten je u naSem
istrazivanju.

Tre¢i parametar na koji svakako treba obratiti pozornost jest krutost sréanog misic¢a, odnosno
njezina suprotnost — rastezljivost sr¢anog misi¢a (odnosno komplijansa). Krutost miokarda
(engl. Stiffness) predstavlja omjer promjene tlaka i volumena dP/dV (pri ¢emu p predstavlja
tlak, engl. Pressure, a V volumen, engl. V Volume) a rastezljivost dV/dP. Normalan miokard
povecava udarni volumen poveéanom rastezljivoséu, uz normalne tlakove, dok kruéi srcani
misi¢, zadani volumen postize uz patoloski porast tlakova §to onda rezultira pluénom

kongestijom.

1.7. KOMPLETNOST REVASKULARIZACIJE SRCANOG MISICA

Revaskularizacija miokarda predstavlja proces rezolucije akutne ili kroni¢ne ishemije s dva
temeljna cilja: smanjenje tegoba i poboljSanje ukupne bolesnikove prognoze. Govoreci o
kompletnosti  revaskularizacije razlikujemo kompletnu i inkompletnu anantomsku
revaskularizaciju. Ako nakon ucinjene revaskularizacije niti jedna od magistralnih koronarnih
arterija nema rezidualno suzenje angiografski procijenjeno na >50%, tada govorimo o
kompletnoj anatomskoj revaskularizaciji. Takva revaskularizacija je kompletna i
funkcionalno. Kod inkompletne revaskularizacije, nakon ucinjenog zahvata, neke od
magistralnih arterija imaju rezidualne stenoze angiografski procijenjene >50%. Takva
revaskularizacija je inkompletna anatomski, a s funkcionalnog stanoviSta moze biti i

kompletna i inkompletna, ovisno o koli¢ini miokarda koje ostao nerevaskulariziran, odnosno
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0 njegovom funkcionalnom stanju. Ni priblizno nije svejedno da li je ostalo
nerevaskularizirano ili oskudno revaskularizirano irigacijsko podrucje glavne lijeve koronarne
arterije LAD (engl. Left Anterior Descending) koja opskrbljuje do oko 55-60% miokarda
(veci dio prednje stijenke, apeks i 2/3 gornjeg interventrikularnog septuma) ili je pak ostalo
nerevaskularizirano podrucje veli¢ine cca 5% miokarda koje je dijelom ili potpuno infarcirano
(prakticki afunkcionalno), a u njega vodi difuzno promijenjena manja postrani¢na arterija.
Primjerice, ako je zaostala okluzija umjereno velike marginalne grane ACX koja vodi u
infarcirano (oZiljno) podrucje, a sve preostale arterije su rijeSene, onda svakako mozemo
govoriti o funkcionalno kompletnoj revaskularizaciji, premda je anatomski inkompletna. Ako
se pak radi o npr. oskudno kolateralizanoj okluziji desne koronarne arterije (koja je zbog
morfologije lezije intervencijski nerjeSiva, a teZina/rizik od eventualnog operativnog zahvata
aortokoronarnog premostenja za ocekivanu razinu benefita bio bi prevelik, tako da to nije
medicinski opravdano i to se ne radi), s urednom sistolickom funkcijom lijeve klijetke i
urednim ostalim magistralnim arterijama, onda govorimo o inkompletno revaskulariziranom
bolesniku — kako anatomski tako i funkcionalno. Naravno da se uvijek tezi kompletnosti
revaskularizacije miokarda, pogotovo pri kirurSkoj revaskularizaciji bolesnika, a svakodnevni
izazov pri perkutanim intervencijama kod visezilne koronarne bolesti je takoder postizanje
kompletne revaskularizacije (pogotovo funkcionalne, ako se ve¢ ne moze posti¢i i
anatomska). Potpuno je jasno da se odluka o nacinu revaskularizacije donosi za svakog
pojedinog bolesnika ponaosob.

lako je nekoliko randomiziranih i nerandomiziranih studija usporedivalo PCI i CABG 1/ili
medikamentnu terapiju (94-97), samo je njih nekoliko analiziralo ucinak koji postizu s
obzirom na kompletnost revaskularizacije, ¢esto s varijabilnim rezultatima (98-101). Neke su
studije pokazale bolji ishod (veliki kardioloski dogadaji, simptomi i prognoza) pri usporedbi
kompletno revaskulariziranih u odnosu na inkompletno revaskularizirane pri PCI proceduri
(99,100), dok druge nisu pokazale signifikantnost za promatrane varijable (98,102,103).
Uglavnom, ovdje je potrebno navesti da su sve navedene studije uzimale u obzir kriterij
anatomske kompletnosti revaskularizacije pri analizama, a manje se vodilo racuna o njezinoj
funkcionalnosti.

Recentno u¢injenom metaanalizom koja je obuhvatila 9 usporedivih PCI studija s ukupno
36775 bolesnika usporedivani su ishodi, veliki kardiovaskularni dogadaji te prognoza u
ovisnosti o kompletnosti revaskularizacije (104). Kod bolesnika kod kojih je postignuta
kompletna revaskularizacija statisticki je znafajno niza sveukupna smrtnost, potreba za

naknadnim operativnim zahvatom aortokoronarnog premostenja, te nefatalnim infarktom
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miokarda u usporedbi sa skupinom bolesnika kod kojih je postignuta inkompletna
revaskularizacija. Izmedu dviju promatranih skupina nije bilo statisticki znacajne razlike s
obzirom na potrebu ponovne PCI procedure (104).

Slijedom navedenog i uzimaju¢i u obzir Cinjenicu da je ishemija jedan od najvaznijih
¢imbenika dijastolicke disfunkcije, pretpostavka je da bi oporavak dijastolicke funkcije trebao
biti potpuniji i bolji kako kratkoro¢no tako i dugoro¢no uz bolju dugorocniju prognozu u
kompletno revaskulariziranih bolesnika u odnosu na one inkompletno revaskularizirane.
Analiziraju¢i navedenu metanalizu dosSlo se do zakljucaka kako slijedi; sve studije u ovoj
metanalizi (2001—2009.g.) su koristile anatomski kriterij kompletnosti revaskularizacije, a
novija istrazivanja govore da je funkcionalni kriterij vjerojatno pouzdaniji (105,106).
Neinvazivni stres testovi (SPECT) su relativno nepouzdani u visezilnoj koronarnoj bolesti
(105), no rezultati FAME studije upuc¢uju na vaznost FFR-a (engl. Fractional Flow Reserve)
kao fizioloskog mjerila procjene znacajnosti pojedine lezije te nuznosti za revaskularizacijom
(105, 106). Zakljucno, ideja kompletnosti revaskularizacije je i dalje ostaje vrlo intrigantna i

interesantna za istrazivanje.

1.8. POVEZANOST DIJASTOLICKE DISFUNKCIJE, REVASKULARIZACIJE,
BNP-A | INVAZIVNIH PARAMETARA.

Dijastolicku funkciju sréanog misica procjenjujemo ultrazvucno, laboratorijski (nalaz BNP-a)
te direktno invazivno mjereci vrijednost krajnjeg dijastolickog tlaka — LVEDP-A. Mnogo je
uzroka koji dovode do dijastolicke disfunkcije sr¢anog miSi¢a. Jedan od najvaznijih i
dijastolicku disfunkciju. Osim ehokardiografije koja predstavlja zlatni standard te
najjednostavniji nacin procjene dijastolicke funkcije, sve se ¢eS¢e koristi laboratorijska
vrijednost BNP-a kao pokazatelj izolirane dijastolicke disfunkcije. Takoder, invazivnim
mjerenjem krajnjeg dijastolickog tlaka (LVEDP) direktno se mjeri dijastolicka funkcija. Iz
dostupne liturature je poznato da tezi stupnjevi dijastolicke disfunkcije imaju vise vrijednosti
kako BNP-a tako i LVEDP-a (106).

Rezolucijom ishemije ocekuje se oporavak dijastolicke funkcije, regresija ehokardiografskih
promjena te normalizacija vrijednosti BNP-a. Sto je veca ishemija, to je vec¢a disfunkcija.
Slijedom navedenog, potpunijom rezolucijom ishemije o¢ekuje se bolji oporavak. Dakle, kod

bolesnika s postignutom kompletnom revaskularizacijom, u odnosu na one kod kojih je
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postignuta inkompletna revaskularizacija, u razdoblju pracenja ocekujemo bolje rezultate
(ehokardiografski nalaz i vrijednost BNP-a). Sto se ti¢e krajnjeg dijastolickog tlaka lijeve
Klijetke, isti se mjeri neposredno prije perkutane koronarne intervencije te neposredno nakon
nje. Prije zahvata se oCekuju poviSene (patoloske) vrijednosti LVEDP-a, no neposredno
nakon rezolucije ishemije oéekujemo rezultate u rasponu od nepromijenjenih vrijednosti,
preko pada vrijednosti, do ¢ak, u znacajnom dijelu bolesnika i neSto viSe vrijednosti, $to

odgovara povecéenoj krutosti sr¢anog misi¢a nakon revaskularizacije (40, 41).

U trenutno dostupnoj medicinskoj literaturi nema radova koji objedinjuju navedene parametre
(invazivno mjerenje LVEDP, laboratorijski parametar BNP, te UZV srca ukljucivo i tkivni
dopler), te na tri naCina promatraju ponasanje dijastolicCkog poremecaja nakon
revaskularizacije (u ovisnosti 0 njezinoj kompletnosti!) u tri vremenska razdoblja —
neposredno nakon revaskularizacije (perakutno dogadanje), kratkotrajni oporavak (razdoblje

od tri mjeseca), te trajnost oporavka (razdoblje od Sest mjeseci).
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2. HIPOTEZA

Oporavak izolirane dijastolicke disfunkcije miokarda kod ishemijske bolesti srca ovisi o
kompletnosti revaskularizacije. Analizom laboratorijske vrijednosti BNP-a jednako se dobro,
kao i ultrazvukom srca, moze procijeniti oporavak izolirane dijastolicke disfunkcije nakon

revaskularizacije.

21



DOKTORSKI RAD 3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Primarni cilj istraZivanja je utvrditi da li kompletna revaskularizacija miokarda dovodi do
potpunijeg oporavka dijastolicke funkcije lijeve klijetke u odnosu na inkompletnu

revaskularizaciju. Primarni cilj se analizira:

1. Procjenom oporavka dijastolicke funkcije u razdoblju od 3 mjeseca nakon uéinjene
revaskularizacije. Procjena se vrsi ehokardiografskom analizom zajedno sa tkivnim

doplerom i predstavlja kratkoro¢ni rezultat oporavka dijastolicke funkcije.

Sekundarni ciljevi istrazivanja su:

1. Procijeniti dijastoli¢ku funkciju neposredno nakon revaskularizacije (5to predstavlja
perakutni rezultat; procjena se vrsi direktnim invazivnim mjerenjem enddijastolickog
tlaka - LVEDP-a prije i neposredno poslije intervencije)

2. Procijeniti trajnost oporavka dijastolicke funkcije (razdoblje od 6 mjeseci nakon
revaskularizacije — procjenjuje se ehokardiografski te tkivnim doplerom)

3. Analizirati vaznost laboratorijskog nalaza BNP-a kao jednog od parametara u procjeni
oporavka izolirane dijastoli¢ke disfunkcije nakon revaskularizacije sr€anog misica

4. Utvrditi da li je BNP jednako ucinkovit kao i ultrazvuk srca u procjeni oporavka

dijastolicke disfunkcije nakon revaskularizacije sréanog misi¢a

5. Za sve prethodno navedene tocke utvrditi da li postoji razlika s obzirom na
kompletnost revaskularizacije (usporedba kompletno i inkompletno revaskulariziranih

bolesnika)
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4. ISPITANICI | METODE ISTRAZIVANJA

4.1. DIZAJN ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je definirano kao prospektivna randomizirana studija bez intervencija. Izvedeno je
na odjelu kardiologije Klinike za kardiovaskularne bolesti Magdalena, a dio laboratorijskih
mjerenja izvrSen je u Specijalnoj bolnici za medicinsku rehabilitaciju u Krapinskim
Toplicama. U studiju su ukljuceni bolesnici prethodno predvideni za postupak perkutane
koronarne  revaskularizacije =~ uz  uvjet  zadovoljavanja  propisanih Kriterija
ukljucenja/iskljucenja.

U studiju je ukljuceno 65 bolesnika od ¢ega 19 Zena (29,23%) i 46 muskaraca (70,77%) u
dobi od 40 do 79 godina s angiografski dokazanom koronarnom boles¢u koji su predvideni za
PCI proceduru te registriranom dijastolicCkom disfunkcijom lijeve klijetke §to je tijekom
odabira bolesnika procijenjeno ultrazvuéno. Indikacija za PCI proceduru odredena je na
naSem kardioloSkom i/ili kardiokirurSkom konziliju, kao i intencija za postizanjem
kompletnosti revaskularizacije. U situacijama angiografski grani¢no signifikantnog suzenja
krvne Zile odnosno upitnog stupnja vijabiliteta/ishemije miokarda, osim standarnog
ergometrijskog testiranja, u procjeni ishemije koriStene su i druge metode (scintigrafija
miokarda — SPECT, te stres MRI). Procjenu stupnja dijastoli¢ke disfunkcije odredio je na$ tim
stru¢njaka za ultrazvuk srca.

Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine koje su usporedive po svojim karakteristikama: na
skupinu bolesnika kod kojih je postignuta kompletna revaskularizacija (ukupno 32 bolesnika)
te na skupinu bolesnika kod kojih je postignuta inkompletna revaskularizacija (33 bolesnika).
Definiranje postignute kompletnosti revaskularizacije (postproceduralno) procijenjeno je
angiografski, a proveo ga je na$ tim strucnjaka.

Kod bolesnika ukljuenih u studiju perkutana koronarna intervencija radena je poO
standardiziranim metodama u kardioloSkom laboratoriju Klinike za kardiovaskularne bolesti
Magdalena.

Prije uklju¢enja u studiju svim je ispitanicima dan na potpis "Pristanak obavijeStenog
bolesnika” za istrazivanje kojeg je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinike za kardiovaskularne
bolesti Magdalena te Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista J.J. Strossmayera
u Osijeku. “Pristanak obavijeStenog bolesnika” ukljucuje predocenje navedenog obrasca,

tumacenje bolesniku svih nejasnih dijelova navedenog obrasca te potpisivanje pristanka koji
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je njegov sastavni dio. Bolesnici koji su suglasni i potpiSu informirani pristanak, uklju¢eni su

u studiju.

4.1.1. KRITERLJI UKLJUCENJA

Kriteriji ukljucivanja su: dob od 30 do 80, angiografski dokazana stabilna koronarna bolest

pogodna za PCI proceduru, troponin | < 0,04 pg/L, registrirana dijastoli¢ka disfunkcija prije
planiranog zahvata (jedan od 4 stupnja s obzirom na ultrazvu¢ni nalaz), u¢injena PCI

najmanje na jednoj koronarnoj arteriji

4.1.2. KRITERLJI ISKLJUCENJA

Kriteriji _iskljucivanja su: demografski (trudnoc¢a, aktivna maligna bolest, anamneza

recentnog krvarenja — zadnja 3 mjeseca, anamneza teSkog KOBP, anamneza preboljelog
akutnog koronarnog sindroma unazad 6 tjedana), laboratorijski (Hemoglobin Zene < 110
muskarci < 120, kreatinin > 130, postproceduralni znacajni porast troponina | >1,0 pg/L),
elektrokardiografski (bradikardija < 50/min, tahikardija > 80/min, fibrilacija atrija, LBBB),
ehokardiografski (EFLV < 50%, debljina slobodnog zida lijeve klijetke i/ili iv septuma >
13mm, teZa valvularna bolest /maksimalni PG preko AV do 20mmHg, aortna insuficijencija >
2. stupnja, mitralna insuficijencija > 2. stupnja, opsezni kalcifikati mitralnog prstena (MAC),
dijastolicka disfunkcija druge etiologije (hipertenzivna bolest srca, hipertrofi¢na, restrikcijska

kardiomiopatija (dokazana prethodno), konstrikcijski perikarditis ili tamponada srca)

4.1.3. PLAN | SHEMA ISTRAZIVANJA

Bolesnicima predvidenim za perkutanu koronarnu intervenciju prije planiranog zahvata raden
je rutinski ultrazvucni pregled srca. Transtorakalni ehokardiografski pregled raden je po
standardnom postupku nase bolnice, sto ukljucuje sva standardizirana mjerenja (morfologija i
procjena sistolicke 1 dijastolicke funkcije klijetki, procjena morfologije i funkcije valvula,
dimenzije pretklijetki, Klijetki te anulusa, bulbusa te ascendentne aorte, procjenu tlaka u
pluénoj cirkulaciji, procjenu venskih protoka te analizu perikarda, uz dodatne analize, prema
potrebi). Uz opisane standardne ultrazvucne parametre u ovu studiju ukljucene su i vrijednosti
tkivnog doplera (engl. Tissue Doppler). Promatrani i usporedivani parametri su kako slijedi:
EFLV, LVEDD, IVS, LA, peak E, peak A, E/A, a val, DT, PHT, IVRT, S/D, E/E"sept, Elat,
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Alat, E/E’lat. Opisanim parametrima pridodani su brojevi 1, 2 ili 3 pri ¢emu broj 1 predstavlja
pocetnu vrijednost, broj 2 vrijednost na prvoj kontroli (3 mjeseca), a broj 3 vrijednost na
drugoj kontroli (6 mjeseci), odnosno vrijednost na kraju istrazivanja. Ukoliko je registrirana
dijastolicka  disfunkcija, te ukoliko je bolesnik zadovoljio preostale Kkriterije
ukljucenja/iskljucenja ukljucen je u istrazivanje (vidi Shema istrazivanja).

Prije planirane koronarne intervencije, uzimaju se uzorci krvi za rutinske krvne i biokemijske
pretrage (Hgb1 i kreatininl), uklju¢ivo i BNP (BNP 1) te troponin I (cTnl).

Perkutana koronarna intervencija radi se po standardiziranim metodama u kardioloSkom
laboratoriju Klinike za kardiovaskularne bolesti Magdalena. Neposredno prije i neposredno
nakon same procedure odredit ¢e se krajnji dijastolicki tlak lijeve Klijetke. Procedura je
definirana na sljede¢i nacin: svi bolesnici prije pocCetka procedure su na dvojnoj
antiagregacijskoj terapiji (ASK 100mg i klopidrogel 75mg na dan najmanje 5 dana prije
procedure, ili 500mg ASK dan prije do dva sata prije procedure, odnosno klopidrogel 300mg
x 2 dan prije ili 600mg dva sata prije procedure). Nakon uvodenja arterijske uvodnice
(femoralno svi 7F ili radijalno 6F), uvodi se kateter (engl. Pigtaill catheter) kojim se sondira
lijeva klijetka te se uz pomo¢ manometra registrira krivulja tlakova ukljucujuci i krajnji tlak
lijeve klijetke (eng. LVEDP; to je LVEDP 1). Nakon registriranja tlaka, pristupa se koronarnoj
intervenciji. Vode¢im kateterom se sondira ciljana arterija na kojoj je planirana intervencija
Intrakoronarno se aplicira nefrakcionirani heparin u dozi 100 jedinica/kg tjelesne teZine.
Zicom vodilicom prode se sve do u periferiju ciljane arterije te se pristupa intervenciji. Sam
stent se ugraduje ili direktno ili nakon predilatacije ako morfologija lezije to zahtijeva. Svi
stentovi su napuhani do minimalno 12-14 atm (ili je uéinjena postdilatacija visokotlacnim
balonom). Neposredno nakon ucinjene koroname intervencije, ponovno se uvodi kateter kojim se sondira lijeva
klijetka te se opet uz pomo¢ manometra registrira krajnji dijastolicki tlak (to je LVEDP 2). Nakon uinjene uspjesne
procedure, ukoliko je prosla bez komplikacija, a uzimajuéi u obzir kompletnost postignute revaskularizacije, bolesnik
biva randomiziran u jednu od dviju skupina— u onu s postignutom kompletnom ili onu s postignutom inkompletnom
revaskularizacijom. Radlijalna uvodnica se vadi neposredno nakon intervencije s manualnom kompresijom trajanja 10
- 15 minuta, dok se kod transfemoralnog pristupa 4 sati nakon procedure visi manualna kompresija tijegkom 20
minuta. Kroz sljedecih 24 sata (slijede¢i dan) uzimaju se uzorci za kontrolne rutinske krvne nalaze ukljucujuci
kreatinin te troponin | (CTnl), po standardnom protokolu nase klinike. Ukoliko je vrijednast cTnl manja od 1,0ug/L,
bolesnik ostaje u studiji, a ukoliko je ista > 1,0 ug /L (tada smatramo da se radi o periproceduralnom akutnom
koronamom incidentu), onda se iz studije iskljucuje, a nastavlja se njegovo pracenje.
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Prva kontrola planirana je za tri mjeseca kada se ponavlja ehokardiografski pregled, te ¢e se
uzeti uzorak krvi za BNP (BNP 2) ta za rutinske krvne i biokemijske nalaze (Hgb2 i kreatinin2).
Druga kontrola predvidena je za Sest mjeseci kada se rutinski kontroliraju krvni i biokemijski

nalazi (Hgb3 i kreatinin 3), ponavlja ultrazvuk srca te uzima uzorak krvi za BNP (BNP 3).

Ishemijska bolest
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Bolesnik — kandidat
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Slika 4.1.3.- 1. Shema istrazivanja
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4.1.4. Principi metoda mjerenja odredivanih analita

Za ispitivanje laboratorijskih parametara koriSteni su uzorci krvi ispitanika uzeti u BD
Vacutainer® (Beckton Dickinson, NJ, USA) uz 3,2% Na-citrat (za koagulacijske pretrage), uz

K3EDTA (za kompletnu krvnu sliku) te bez antikoagulansa (za biokemijske pretrage).

4.1.4.1. Kompletna krvna slika

Za odredivanje parametara kompletne krvne slike (hemoglobin i trombociti) koristen je

hematoloski broja¢ Beckman Coulter LH750 (Beckman Coulter, Miami, FL, SAD).

Nacelo rada - instrument radi po nacelu impedancije i volumetrijskog brojanja krvnih stanica.
Razrijedena suspenzija stanica prolaskom kroz strujni krug izaziva promjene otpora koje
izazivaju promjene napona Sto se biljezi detektorima. Nastali signali se prevode u elektri¢ne
impulse, a svaki impuls se broji kao jedna stanica. Koli¢ina volumena izotoni¢ne elektrolitne
otopine koju stanice izbijaju svojim prolaskom analogna je visini elektri¢cnog impulsa 1 koristi

za odredivanje stani¢nog volumena.

Mjerenje  koncentracije  hemoglobina izvodi se cijanmethemoglobin  metodom,

spektrofotometrijskim mjerenjem na 555 nm.

4.1.4.2. Kreatinin

Nacelo metode - pikrinska kiselina u reakciji s kreatininom u alkalnom mediju tvori Zuto-
narancasti kompleks koji se ocitava na 520/800 nm. Povecanje apsorpcije proporcionalno je

koncentraciji kreatinina u uzorku.

4.1.4.3. BNP

Vrijednost BNP odreduje se standardnom biokemijskom procedurom na analizatoru Axsym,
tvtke Abbott u biokemijskom laboratoriju Specijalne bolnice za medicinsku rehabilitaciju
Krapinske toplice uporabom komercijalnih kitova (BNP Laboratories, Abbott). Uzorci za
odredivanje koncentracije BNP sakupljani su u plasti¢ne epruvete s dodatkom EDTA prema
preporuci proizvodaca testa (Abbott Diagnostics). Odmah po uzorkovanju plazma je odvojena
centrifugiranjem kroz 10 min na 3500 okr/min i pohranjena na -20° C do analize. Odredivanje

BNP-a temelji se na MEIA tehnici (engl. Microparticle Enzyme Immunoassay).
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Nacelo metode: metoda se bazira na stvaranju kompleksa antigen — antitijelo. Antigen iz
plazme (BNP) veze se s monoklonskim anti-BNP antitijelima kojima su oblozene
mikrocCestice | dolazi do stvaranja kompleksa antigen-antitijelo. Nakon ispiranja reakcijske
smjese dodaje se konjugat koji sadrzi sekundarno monoklonsko anti-BNP antitijelo i enzim
alkalnu fosfatazu te supstrat metilumbeliferilfosfat ¢iju hidrolizu katalizira alkalna fosfataza.
Intenzitet fluorescencije nastalog 4-metilumbeliferona proporcionalan je koncentraciji BNP-a
u uzorku. Vrijednosti su iskazane u pg/ml. Grani¢na vrijednost BNP-a u plazmi iznosi
100pg/ml.

4.1.4.4. Troponin | (cTnl)

Koncentracija troponina | odredena je na imunokemijskom analizatoru Axsym System,
Abbott Diagnostics u biokemijskom laboratoriju Specijalne bolnice za medicinsku
rehabilitaciju  Krapinske toplice. Odredivanje cTnl temelji se na MEIA tehnici
(engl.Microparticle Enzyme Immunoassay). Prema preporuci proizvodaca testa (Abbott
Diagnostics) heparinska plazma je koriStena kao uzorak za odredivanje koncentracije
Troponina I. Odmah po uzorkovanju plazma je odvojena centrifugiranjem u trajanju od 10

minuta na 3500 okr/min i analizirana unutar 1 sata.

Nacelo metode - metoda je zasnovana na stvaranju kompleksa antigen - antitijelo. Antigen iz
plazme (cTnl) veze se s monoklonskim anti — troponin | antitijelima kojima su obloZene
mikrocestice i dolazi do stvaranja kompleksa antigen — antitijelo. Nakon ispiranja reakcijske
smjese dodaje se konjugat koji sadrzi sekundarno anti — troponin | antitijelo i enzim alkalnu
fosfatazu te supstrat metilumberilfosfat ¢iju hidrolizu katalizira alkalna fosfataza. Intenzitet
fluorescencije 4 — metilumbeliferona proporcionalan je koncentraciji cTnl u uzorku.
Referentni interval specifican za metodu prema proizvodacu (99 percentila) < 0,04ug/L uz

opasku da je dijagnosticki “cutoff” za AMI 0,4pg/L
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4.2. STATISTICKA OBRADA

4.2.1. StatistiCke metode

Podaci su prikazani tablicno i graficki. Napravljena je analiza raspodjele podataka
(Kolmogorov-Smirnovljev test) te su se sukladno dobivenim podacima u daljnjoj analizi
koristili odgovarajuci neparametrijski testovi i nacini opisa podataka (medijani i odgovarajuci
interkvartilni rasponi). Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih skupina
analizirane su Mann-Whitney U i Kruskal-Wallis testom. Korelacije izmedu pojedinih
vrijednosti BNP-a i LVEDP-a u odnosu na stupanj DD analizirane su kroz Spearmanov
korelacijski koeficijent. Hi kvadrat testom, odnosno McNemarovim testom (zavisni uzorci)
analizirane su razlike izmedu kategorijskih i nominalnih varijabli. Sve P vrijednosti manje od

0,05 smatraju se znacajnima. U analizi se koristila programska podrska StatsDirect verzija 2.8

4.2.2. Analiza snage testa

Analiza snage testa za binarnu logisticku regresiju prema sljede¢im parametrima:
pretpostavljeni OR=3 (Sansa da ¢e kompletna vaskularizacija biti uspjesSnija), razina
znacajnosti 0=0,05, te pretpostavljena snaga testa od minimalno 85%, S§to ukljucuje 60
ispitanika. U studiju je ukljuceno 65 bolesnika. U analizi snage testa koriStena je programska

podrska G*Power for Windows verzija 3.1.3.

z tests - Logistic regression
Tail(g) = Two, Pr(Y=1[X=1) HO = 0.2, R2 gther X =0, X distribution = Mormal,
Xpamp=0 Xpamo=1, aerr prob=005, Odds ratio =3
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29



DOKTORSKI RAD 5. REZULTATI

5. REZULTATI

U analizi pojedinih socio-demografskih (spol) i klinickih varijabli (hipertenzija - RR, Secerna
bolest — DM, hiperlipoproteinemija — HLP, prethodno preboljeli infarkt miokarda — PREVMI,
prethodno ucinjena perkutana koronarna intervencija (PCI) — PREVPCI, prethodno ucinjen
operativni zahvat aortokoronarnog premostenja (CABG) - PREVCABG, te uzimanja
pojedinih lijekova diuretik Henleove petlje — DIURETICHP) izmedu promatranih skupina, u
gore navedenim kategorijskim parametrima skupine se znacajno razlikuju u ucestalosti DM,
PREVMI i PREVPCI - u svim slucajevima su ucestalosti znacajno vece u skupini s
inkompletnom vaskularizacijom (P<0,05). Potom je analizirana ultrazvu¢no procijenjena
dijastolicka disfunkcija (D.D.) i to na pocetku, na prvoj kontroli (nakon 3 mjeseca), te na
drugoj kontroli (nakon 6 mjeseci — to je zavrSetak istrazivanja). Utvrdeno je da izmedu
kompletne i inkompletne revaskularizacije nema razlike u distribuciji dijastolicke disfunkcije
na pocetku istrazivanja (Sto skupine ¢ini usporedivima), a dijastolicka funkcija nakon 3
mjeseca se podjednako dobro oporavila u obje promatrane skupine (kratkorocno razdoblje
oporavka), $to traje i nakon 6 mjeseci (dugorocno razdoblje oporavka), i dalje bez statisticki
znacajne razlike izmedu kompletne i inkompletne revaskularizacije (podjednak oporavak u

obje skupine). Ovdje je koristen nezavisni y2.

Na sljedecoj stranici:

Tablica 5.1. Usporedbe pojedinih kategorijskih socio-demografskih i klinickih varijabli

izmedu ispitanih skupina kompletne i inkompletne revaskularizacije: X? test
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Revaskularizacija
Inkompletna Kompletna Rez_ulta_tl
testiranja
N % N %
Muski 25 758% | 21 65,6% | X test=0,806
SPOL . df=1
ZenskKi 8 24,2% 11 34,4% P=0,369
Ne 6 18,2% 8 250% | X’ test=0,447
RR df=1
Da 27 81,8% 24 75,0% P=0,504
Ne 16 48,5% 24 75,0% X? test=4,826
DM df=1
Da 17 51,5% 8 25,0% P=0,028
Ne 3 9,1% 7 21,9% | X test=2,040
HLP df=1
Da 30 90,9% 25 78,1% P=0,153
Ne 12 36,4% 20 62,5% X test=4,40
PREVMI df=1
Da 21 63,6% 12 37,5% P=0,035
Ne 11 33,3% 19 59,4% X? test=4,433
PREVPCI df=1
Da 22 66,7% 13 40,6% P=0,035
Ne 30 90,9% | 32 | 100,0% | X’ test=3,050
PREVCABG df=1
Da 3 9,1% 0 ,0% P=0,081
Ne 30 90,9% 28 87,5% X? test=0,196
DIURETICHP df=1
Da 3 9,1% 4 12,5% P=0,658
Ne 20 60,6% 20 62,5% X? test=0,025
Caanta df=1
Da 13 39,4% 12 37,5% P=0,875
Ne 8 24.2% 14 | 438% | X’test=2761
Betablok df=1
Da 25 75,8% 18 56,3% P=0,097
Potpuni oporavak 0 ,0% 0 ,0%
I. stupanj DD 23 69,7% 19 59,4% | X’ test=0,899
DD pocetak df=2
Il. stupanj DD 9 27,3% 11 34,4% P=0,638
I11. stupanj DD 1 3,0% 2 6,3%
Potpuni oporavak 24 72,7% 23 71,9%
I. stupanj DD 6 18,2% 7 21,9% X? test=0,283
DD 3.mjesec df=2
Il. stupanj DD 3 9,1% 2 6,3% P=0,868
I11. stupanj DD 0 ,0% 0 ,0%
Potpuni oporavak 22 66,7% 21 65,6%
I. stupanj DD 8 24,2% 11 34,4% X? test=3,482
DD 6.mjesec df=2
Il. stupanj DD 3 9,1% 0 0,0% P=0,175
I11. stupanj DD 0 ,0% 0 0,0%

31



DOKTORSKI RAD

5. REZULTATI

Tablica 5.2. Usporedba vrijednosti oporavka D.D. u odnosu na pocetak, nakon 3. mjeseca i na kraju

ispitivanja (6 mjeseci) kod inkompletne i kompletne revaskularizacije, te na ukupnom uzorku

Vrijeme
Revaskularizacija ] 6 Ukupno
Pocetak | 3. mjesec ey
mjesec
. N 0 24 22 24
Potpuni oporavak
% 0,00% 72,70% 66,67% | 36,40%
. N 23 6 8 29
I. stupanj DD
% 69,70% 18,20% 24,24% | 43,90%
Inkompletna
. N 9 3 3 12
I1. stupanj DD
% 27,30% 9,10% 9,09% | 18,20%
. N 1 0 0 1
I11. stupanj DD
% 3,00% 0,00% 0,00% 1,50%
. N 0 23 21 23
Potpuni oporavak
% 0,00% 71,90% 65,63% | 35,90%
. N 19 7 11 26
I. stupanj DD
% 59,40% 21,90% 34,38% | 40,60%
Kompletna
. N 11 2 0 13
I1. stupanj DD
% 34,40% 6,30% 0,00% | 20,30%
. N 2 0 0 2
I11. stupanj DD
% 6,30% 0,00% 0,00% 3,10%
. N 0 47 43 47
Potpuni oporavak
% 0,00% 72,30% 66,15% | 36,20%
. N 42 13 19 55
I. stupanj DD
% 64,60% 20,00% 29,23% | 42,30%
Ukupno
. N 20 5 3 25
Il. stupanj DD
% 30,80% 7,70% 4,62% | 19,20%
. N 3 0 0 3
I11. stupanj DD
% 4,60% 0,00% 0,00% 2,30%
. ... | Vrijednost
Razlike Revaskularizacija % testa df P
Inkompletna 37,966 3 <0,001
Pocetak vs. Kompletna 36,769 3 <0,001
3. mjesec
Ukupno 74,291 3 <0,001
Inkompletna 33,258 3 <0,001
Pocetak vs. Kompletna 36,133 3 <0,001
6. mjesec
Ukupno 67,237 3 <0,001
) Inkompletna 33,258 3 <0,001
3. mjesec vs. Kompletna 36,133 3 <0,001
6. mjesec
Ukupno 67,237 3 <0,001
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Tablica 5.2. prikazuje usporedbu vrijednosti oporavka dijastolicke disfunkcije u odnosu na
pocetak, nakon 3. mjeseca i na kraju ispitivanja (Sest mjeseci) kod inkompletne i kompletne
revaskularizacije, te na ukupnom uzorku. U obje ispitane skupine, kao i u ukupnom uzorku
doslo je do statisti¢ki znacajnog poboljsanja (<0,001) i to izmedu pocetka istrazivanja i prve
kontrole (3 mjeseca), pocetka istrazivanja i kraja istrazivanja (Sest mjeseci), a i izmedu 3. i 6.
mjeseca kako po skupinama, tako i u ukupnom uzorku. Ovdje je KoriStena zavisna varijatna
x2 testa — McNemarov test.

Slika 5.1. Distribucija s obzirom na broj Zila na kojima je ucinjena intervencija u bolesnika s

kompletnom i inkompletnom revaskularizacijom

M jedna Zila (23 bolesnika) M jedna Zila (26 bolesnika)
m dvije Zile (9 bolesnika) m dvije zile (7 bolesnika)
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Slika 5.2. Intervencija na jednoj Zili. Distribucija po Zilama u bolesnika s kompletnom i

inkompletnom revaskularizacijom

M LAD (15 bolesnika) B ACX (4 bolesnika)

= RCA (3 bolesnika) = RI (1 bolesnik) B LAD (14 bolesnika) m ACX (5 bolesnika)

M RCA (6 bolesnika) ®RI (1 bolesnik)

Slika 5.3. Intervencija na dvije Zile. Distribucija po Zilama u bolesnika s kompletnom i

inkompletnom revaskularizacijom.

M LAD i RCA (2 bolesnika)

M LAD i RCA (3 bolesnika)

W LAD i ACX (4 bolesnika) = LAD i ACX (2 bolesnika)

W RCA i ACX (3 bolesnika)  RCA i ACX (1 bolesnika)

M ACX i Rl (1 bolesnik)
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Tablica 5.3. Razlike u kontinuiranim klinickim vrijednostima izmedu inkompletne i kompletne

revaskularizacije na pocetku istrazivanja

N Aritmeti¢ka . Percentile
Revaskularizacija N sredina SD Min Max 25. | Medijan | 7. P
DOB Inkompletna | 33 64,48 6,35 | 54,00 | 79,00 | 59,50 65,00 69,00 0.694

Kompletna | 32 62,63 10,13 | 40,00 | 78,00 | 54,75 | 64,50 | 70,50 ’
BMI Inkompletna | 33 30,66 7,22 | 23,05 | 65,28 | 26,73 29,14 32,03 0.529
Kompletna | 32 29,09 386 | 21,22 | 36,75 | 2547 | 28,65 | 32,31 ’
Hgbi Inkompletna | 33 141,58 1291 | 113,00 | 174,00 | 133,50 | 139,00 | 151,00 0.520
Kompletna | 32 139,72 16,41 | 105,00 | 178,00 | 129,50 | 138,00 | 148,00 '
Kreatl Inkompletna | 33 99,12 27,11 | 60,00 | 201,00 | 83,50 93,00 | 103,50 0.028
Kompletna 32 87,78 13,51 | 72,00 | 140,00 | 79,00 84,50 93,25 ’
BNP1 Inkompletna | 33 113,30 84,03 | 0,00 |343,00| 45,00 | 107,00 | 171,00 0.733
Kompletna | 32 140,94 133,83 | 15,00 | 502,00 | 47,50 | 93,50 | 197,25 '
EFLV1 Inkompletna | 33 59,55 550 | 50,00 | 65,00 | 55,00 | 60,00 | 65,00 0.283
Kompletna 32 61,09 453 | 50,00 | 65,00 | 60,00 60,00 65,00 '
Inkompletna | 33 47,72 9,50 560 | 57,00 | 46,00 49,00 53,50
LVEDDL Kompletna 32 48,03 6,63 | 34,00 | 58,00 | 43,25 49,00 53,75 0,752
VS Inkompletna | 33 12,27 2,14 0,90 | 13,00 | 12,00 13,00 13,00 0.801
Kompletna 32 11,87 2,96 0,90 | 13,00 | 12,00 13,00 13,00 '
LAL Inkompletna | 33 41,03 571 | 29,00 | 51,00 | 38,00 | 41,00 | 46,00 0.864
Kompletna 32 41,31 6,53 | 28,00 | 54,00 | 35,00 42,50 46,75 '
Inkompletna | 33 0,66 0,17 0,40 1,13 0,53 0,66 0,73
peakEL | ompletna | 32 0,70 025 | 038 | 146 | 052 | 067 | 079 | 2670
Inkompletna | 33 0,83 0,15 0,42 1,08 0,75 0,82 0,93
peakAL | ompletna | 32 0,85 022 | 055 | 139 | 066 | 078 | 099 | 209
EAL Inkompletna | 33 0,83 0,33 0,52 2,03 0,66 0,72 0,85 0.942
Kompletna 32 0,89 0,43 0,40 2,54 0,63 0,71 1,12 '
avall Inkompletna | 33 135,30 14,52 | 95,00 | 172,00 | 127,00 | 133,00 | 146,00 0.104
Kompletna | 32 130,59 14,62 | 84,00 | 172,00 | 123,50 | 130,00 | 137,00 ’
DT1 Inkompletna | 33 245,58 52,25 | 120,00 | 366,00 | 210,00 | 255,00 | 282,00 0.990
Kompletna 32 250,72 64,55 | 115,00 | 414,00 | 214,75 | 245,00 | 290,00 '
PHT1 Inkompletna | 33 74,48 14,82 | 39,00 | 107,00 | 64,00 76,00 83,00 0.613
Kompletna | 32 72,84 18,99 | 33,00 | 120,00 | 62,25 | 71,00 | 84,75 ’
VRT1 Inkompletna | 33 99,94 32,96 | 0,00 |183,00| 92,50 | 109,00 | 116,00 0.015
Kompletna | 32 122,03 35,68 | 63,00 | 253,00 | 100,50 | 119,00 | 140,00 '
sD1 Inkompletna | 33 1,14 0,62 0,00 2,06 0,77 1,26 1,59 0.665
Kompletna | 32 1,13 0,43 | 0,00 | 2,09 | 0,99 1,25 1,38 '
Inkompletna | 33 9,70 409 | 0,00 | 18,80 | 7,20 8,83 12,47
EEseptl  ompletna | 32 11,20 6.66 | 345 | 3650 | 652 | 969 | 1204 | 208
Elatl Inkompletna | 33 0,08 0,02 | 0,05 | 0,14 | 0,07 0,08 0,10 0.145
Kompletna 32 0,08 0,02 0,05 0,12 0,06 0,08 0,09 '
Alatl Inkompletna | 33 0,12 0,03 0,07 0,20 0,09 0,11 0,15 0.362
Kompletna 32 0,11 0,03 0,05 0,15 0,09 0,10 0,13 '
Inkompletna | 33 8,36 3,87 0,17 | 18,20 | 5,51 7,57 10,64
EElatl Kompletna 32 9,82 5,12 433 | 29,20 | 6,03 8,98 11,59 0,230
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Iz tablice 5.3. vidimo kako se pojedine kvantitativne vrijednosti razlikuju izmedu ispitanih
skupina. Broj jedan (1) oznacava vrijednost na pocetku istrazivanja. Izmedu promatranih
skupine nije bilo razlike niti u dobi niti u BMI (engl. Body Mass Index). Potom su analizirane
vrijednosti hemoglobina i kreatinina. Znac¢ajna razlika (p=0,028) registrirana je za vrijednost
kreatinina koja je viSa u skupini inkompletne revaskularizacije. Takoder, ulazne vrijednosti
BNP-a nisu pokazale razlike medu skupinama. Analizirane pocetne vrijednosti ultrazvucnih
parametara, ukljucujuci i tkivni dopler (engl. Tissue Doppler), nisu pokazale statisticki
znacajne razlike, osim za parametar [IVRT (p=0,015). Posebno isti¢em neznacajnu vrijednost
razlike EFLV (sistolicke funkcije lijeve klijetke; engl. Ejection Fraction Left Ventricle)
izmedu promatranih skupina (p=0,283), $to dvije skupine €ini potpuno usporedivima (premda
je u skupini inkompletne revaskularizacije bio statisticki ve¢i postotak preboljelih infarka

miokarda). Ovdje je koriSten Mann-Whitney U test.
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Tablica 5.4. Razlike u kontinuiranim klinickim vrijednostima izmedu inkompletne i kompletne

revaskularizacije na prvoj kontroli.

. Aritmeti¢ka i Percentile
Revaskularizacija N sredina SD Min Max 25. | Medijan | 75. P
Hgbz  Mkompletna | 33 | 13285 | 13,79 [100,00 | 155,00 [ 120,50 | 13500 | 14250 .o

Kompletna | 32 | 129,63 | 15,77 | 95,00 | 165,00 | 120,00 | 128,00 |140,00| =
creaz  MKompletna | 33 98,03 19,49 | 6500 [ 137,00| 8400 | 9500 [10750 ..,
Kompletna | 32 90,28 12,12 | 70,00 | 130,00 | 83,550 | 87,50 | 96,50 |
anpp  Mkompletna | 33 | 12815 | 106,90 | 15,00 | 516,00 | 6550 | 9900 | 14950 ..,
Kompletna | 32 | 132,81 |124,67 | 16,00 | 550,00 | 53,00 | 88,00 |16550 | =
crLyy  Mkompletna | 33 58,79 468 | 50,00 | 65,00 | 5500 | 60,00 | 60,00 | .,
Kompletna | 32 60,16 4,66 | 50,00 | 65,00 | 5500 | 60,00 | 6500 | °
Inkompletna | 33 0,72 0,14 0,41 1,00 0,62 0,74 0,82
peakE2  \ ompletna | 32 0,78 022 | 046 | 145 | 064 | 074 | 0gy | °3°8
Inkompletna | 33 0,78 0,16 | 0,50 | 1,17 | 067 | 0,76 | 0,89
peakAZ  \ ompletna | 32 0,85 020 | 054 | 127 | 069 | 085 | 099 | 18
cpnp  Inkompletna | 33 0,95 027 [ 056 [ 177 [ 078 | 092 | L10 | o0
Kompletna | 32 0,93 024 | 050 | 1,43 | 0,73 | 090 | 1,12 !
Avalp  Mkompletna | 33 | 13900 | 1484 112,00 | 169,00 [12850 | 187,00 |153,00| ..
Kompletna | 32 | 132,78 | 14,00 | 98,00 | 165,00 | 124,25 | 130,00 |137,00| =
oro  Inkompletna | 33 | 22706 | 40,66 | 101,00 | 320,00 | 20550 | 232,00 |24050 | .
Kompletna | 32 | 22813 | 50,40 | 130,00 | 337,00 | 190,75 | 227,50 |262,75|
o7, INkompletna | 33 72,03 1513 | 29,00 [ 114,00 6650 | 69,00 | 83,00 [ ...
Kompletna | 32 67,41 14,99 | 26,00 | 98,00 | 61,25 | 66,00 | 78,75 |
\RTo Mkompletna | 33 | 109,00 | 22,22 | 61,00 | 162,00 | 9150 | 11000 [11950 |
Kompletna | 32 | 116,16 | 31,37 | 75,00 | 230,00 | 95,75 | 105,00 |132,75|
sD2 Inkompletna | 33 1,20 0,33 0,00 1,75 1,03 1,22 1,36 0.149
Kompletna | 32 1,08 034 | 000 | 155 | 1,02 | 105 | 130 !
Inkompletna | 33 8,62 264 | 0,00 | 13,16 | 6,73 | 890 | 10,04
EEsePt2  ompletna | 32 8,52 372 | 000 | 2416 | 684 | 835 | 954 | OO0
Clap | IMkompletna | 33 0,10 002 [ 006 [ 014 [ 009 | 010 | 012 | 00
Kompletna | 32 0,11 003 | 006 | 017 | 008 | 011 | 013 !
Alat? Inkompletna | 33 0,12 0,02 0,08 0,16 0,10 0,12 0,13 0,724
Kompletna | 32 0,11 002 | 007 | 018 | 010 | 012 | 012
Inkompletna | 33 7,06 1,55 433 | 10,50 | 5,69 7,08 8,25
EEla2 | ompletna | 32 7,45 295 | 380 | 2070 | 576 | 722 | seg | 84
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U Tablici 5.4. su prikazani rezultati na prvoj kontroli (razdoblje od tri mjeseca; oznaceni
brojem 2). Nema statisticki znacajne razlike izmedu skupina za promatrane klinicke

vrijednosti. Koristen je Mann-Whitney U test.

Tablica 5.5. Razlike izmedu pocetnih i prvih kontrolnih vrijednosti pojedinih kontinuiranih

varijabli u inkompletnoj revaskularizaciji

Percentile
Revaskularizacija Min Max 25. | Medijan | 75. P
BNP1 0,00 | 343,00 | 45,00 | 107,00 | 171,00 0.335
BNP2 15,00 | 516,00 | 65,50 99,00 |149,50|
Hgbl 113,00 | 174,00 | 133,50 | 139,00 | 151,00 <0.001
Hgb2 100,00 | 155,00 | 120,50 | 135,00 | 142,50 ’
Kreatininl | 60,00 | 201,00 | 83,50 93,00 | 103,50 0.279
Kreatinin2 | 65,00 | 137,00 | 84,00 95,00 |107,50|
EFLV1 50,00 | 65,00 | 55,00 60,00 65,00 0.132
EFLV2 50,00 | 65,00 | 55,00 60,00 60,00 '
peakE1l 0,40 1,13 0,53 0,66 0,73
peakE2 0,41 1,00 0,62 0,74 0,82 0,023
peakAl 0,42 1,08 0,75 0,82 0,93
peakA2 0,50 1,17 0,67 0,76 0,89 0,09
EAl 0,52 2,03 0,66 0,72 0,85 0.001
EA2 0,56 1,77 0,78 0,92 1,10 ’
Avall 95,00 | 172,00 | 127,00 | 133,00 | 146,00
Inkompletna  pya12 112,00 | 169,00 | 128,50 | 137,00 | 153,00 0,217
N=33 DT1 120,00 | 366,00 | 210,00 | 25500 | 282,00 | , .-
DT2 101,00 | 320,00 | 205,50 | 232,00 | 240,50 | '
PHT1 39,00 | 107,00 | 64,00 76,00 83,00 0.238
PHT2 29,00 | 114,00 | 66,50 69,00 83,00 '
IVRT1 0,00 | 183,00 | 92,50 | 109,00 | 116,00 0.153
IVRT2 61,00 | 162,00 | 91,50 | 110,00 | 119,50 |
SD1 0,000 | 2,060 | 0,765 1,260 1,588 0.614
SD2 0,000 | 1,750 | 1,025 1,220 1,358 '
EEseptl 0,000 | 18,800 | 7,203 8,830 | 12,465
EEsept2 0,000 | 13,160 | 6,728 8,900 | 10,035 0,218
Elatl 0,050 | 0,140 | 0,070 0,080 0,100 <0.001
Elat2 0,060 | 0,140 | 0,090 0,100 0,120 '
Alatl 0,070 | 0,200 | 0,090 0,110 0,150 0.957
Alat2 0,080 | 0,160 | 0,100 0,120 0,130 '
EElatl 0,170 | 18,200 | 5,505 7,570 | 10,635 0.085
EElat2 4,330 | 10,500 | 5,690 7,080 8,250 ’
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Tablica 5.6. Razlike izmedu pocetnih i prvih kontrolnih vrijednosti pojedinih kontinuiranih

varijabli u kompletnoj vaskularizaciji

Percentile
Revaskularizacija Minimum | Maximum 25. | Medijan | 75. P
BNP1 15,00 502,00 47,50 93,50 | 197,25 0.888
BNP2 16,00 550,00 53,00 88,00 | 16550 |
Hgbl 105,00 178,00 | 129,50 | 138,00 | 148,00 <0001
Hgb2 95,00 165,00 | 120,00 | 128,00 | 140,00 ’
Kreatininl 72,00 140,00 79,00 84,50 93,25 0.003
Kreatinin2 70,00 130,00 83,50 87,50 96,50 ’
EFLV1 50,00 65,00 60,00 60,00 65,00 0.058
EFLV2 50,00 65,00 55,00 60,00 65,00 ’
peakE1l 0,38 1,46 0,52 0,67 0,79 17
peakE2 0,46 1,45 0,64 0,74 0,89 00
peakAl 0,55 1,39 0,66 0,78 0,99
peakA2 0,54 1,27 0,69 0,85 0,99 0.948
EAl 0,40 2,54 0,63 0,71 1,12 0.169
EA2 0,50 1,43 0,73 0,90 1,12 ’
Avall 84,00 172,00 |123,50 | 130,00 | 137,00 0.793
Kompletna _Aval2 98,00 165,00 | 124,25| 130,00 | 137,00 |
N=32 DT1 115,00 414,00 | 214,75 | 245,00 | 290,00 0.250
DT2 130,00 337,00 |190,75| 227,50 |262,75| '
PHT1 33,00 120,00 62,25 71,00 84,75 0.239
PHT2 26,00 98,00 61,25 66,00 78,75 ’
IVRT1 63,00 253,00 | 100,50 | 119,00 | 140,00 0.422
IVRT2 75,00 230,00 95,75 | 105,00 |132,75|
SD1 0,000 2,090 0,990 1,245 1,378 0.260
SD2 0,000 1,550 1,020 1,050 1,295 ’
EEseptl 3,450 36,500 6,523 9,685 | 12,940 0.020
EEsept2 0,000 24,160 6,835 8,353 9,543 ’
Elatl 0,050 0,120 0,060 0,080 0,090 <0001
Elat2 0,060 0,170 0,083 0,110 0,130 ’
Alatl 0,050 0,150 0,090 0,100 0,128 0.014
Alat2 0,070 0,180 0,100 0,115 0,120 ’
EElatl 4,330 29,200 6,031 8,978 | 11,594 0.004
EElat2 3,800 20,700 5,755 7,220 8,685 ’

U gornjim tablicama prikazana je razlika izmedu pocetnih (oznacenih brojem 1) i prvih

kontrolnih (oznaenih brojem 2) analiziranih kontinuiranih varijabli za inkompletnu (Tablica

5.5) i kompletnu (Tablica 5.6.) revaskularizaciju. U nepotpunoj revaskularizaciji na prvoj
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kontroli registriran je statisticki znacajan pad vrijednosti hemoglobina (p<0,001), $to klini¢ki
nije relevantno (medijan na pocetku 139, a na kontroli 135 $to sve spada u referentne
vrijednosti). Vrijednost kreatinina je neznacajno povisena (p=0,279), a medijan BNP-a je
snizen, no statisticki neznacajno. Promatrajuci specifi¢ne ultrazvu¢ne parametre doslo je do
znaCajnih promjena u peak E (porast vrijednosti; p<0.023), dolazi do znacajnog povecanja
kvocijenta E/A (p<0,001) te smanjenja vremena deceleracije (DT; p<0,030). Znacajne
promjene takoder su zabiljezene pri Elat (p<0,001), a promjene E/Elat su bile na granici
statisticke znacajnosti. U kompletnoj revaskularizaciji javile su se znacajne promjene u
vrijednosti hemoglobina (registriran pad vrijednosti; p<0,001), a medijani u granicama
refrentnih vrijednosti, porast kreatinina (p=0,003), a medijani takoder u granicama referentnih
vrijednosti. Ultrazvu¢ni parametri koji su se znacajno promijenili su: peak E (porast), E/Esept
(pad vrijednosti) i E/Elat (porast vrijednosti), Alat (povecanje vrijednosti) te porast E/Elat.
Temeljem promjena specificnih ultrazvuénih parametara procijenjena je dijastoli¢ka
disfunkcija odnosno oporavak (ili pogorsanje) nakon ucinjenog zahvata. Ovdje je koriSten
Wilcoxonov zavisni test.

Tablica 5.7. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku istraZivanja u odnosu na stupanj DD

na pocetku istrazivanja

. ) Percentile

DD pocetak N Min Max 5 Medijan 75
I. stupanj DD 42 15 410 43,75 91,50 125,00
I1. stupanj

NP 1 oS 20 21 398 | 5750 | 110,00 | 218,00
'[;'[')St“par” 3 128 502 | 128,00 | 156,00 | 502,00
I. stupanj DD | 42 15.0 400 | 18,00 | 2200 | 2500
I1. stupanj

LVEDP1 b 20 16.0 370 | 2025 | 2300 | 2925
'[;'[')St“par” 3 18,0 340 | 2100 | 2600 | 34.00

Kruskal

wallisTest e o

BNP 1 5.705 2 0.058

LVEDP 1 2,013 2 0,366

Tablica 5.7. prikazuje razlike u medijanima izmjerenih vrijednosti BNP i LVEDP na pocetku
istrazivanja (BNP 1 i LVEDP 1) u odnosu na stupanj DD na pocetku. Nije bilo znac¢ajnih
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razlika u razini BNP i LVEDP na pocetku istraZivanja, iako je znaCajnost BNP-a (P=0,058) bila
grani¢na, $to moze indicirati na eventualnu bitnu razliku (veée razine BNP-a na pocetku u ispitanika s

ve¢im stupnjem DD) u sluéaju veéeg broja ispitanika. Koristen je Kruskal-Wallis test.

Tablica 5.8. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku i na prvoj kontroli te neposredno
nakon zahvata (odnosi se samo na LVEDP 2) u odnosu na stupanj dijastolicke disfunkcije

(D.D.) na prvoj kontroli.

) _ Percentile
DD 3 mjeseca N Min Max 25, Medijan 75,
Potpun 47 15 398 44,00 | 97,00 | 130,00
BNP 1 oporavak
I. stupanj DD 13 26 410 71,50 112,00 194,50
I1. stupanj DD 5 59 502 | 107,50 | 192,00 | 44500
Potpun 47 15 550 5800 | 7500 | 123,00
BNP 2 oporavak
|. stupanj DD 13 31 434 6350 | 11600 | 23550
I1. stupanj DD 5 08 516 | 10150 | 152,00 | 370,50
Potpun 47 17.0 40,0 1900 | 2200 | 2500
L\VEDP 1 oporavak
I. stupanj DD 13 | 16,0 40,0 1850 | 22,00 | 27,00
I1. stupanj DD 5 18,0 34,0 1950 | 26,00 | 32,00
Potpuni 47 | 11,00 | 3800 | 1900 | 2300 | 26,00
L\VEDP 2 oporavak
I. stupanj DD 13 | 1100 | 3800 | 2150 | 24,00 | 2750
I1. stupanj DD 5 | 1500 | 30,00 | 1950 | 2300 | 2850
Kruskal Wallis
Test df ?
BNP 1 6.001 2 | 0,048
BNP 2 6,137 2 | 0,046
LVEDP 1 0,366 2 | 0833
LVEDP 2 2 090 2 | 0352

Tablica 5.8. Brojem jedan (npr. BNP 1) oznacena je pocetna vrijednost. Prva kontrola je
razdoblje od tri mjeseca. Brojem 2 oznaCena je vrijednost pojedinog parametra na prvoj
kontroli (npr. BNP 2). LVEDP 2 predstavlja vrijednost neposredno nakon izvrSenog zahvata.
Na tablici su prikazane razlike u medijanima izmjerenih vrijednosti BNP i LVEDP na pocetku
i na prvoj kontroli, odnosno neposredno nakon zahvata (ovo vrijedi samo za LVEDP 2) u
odnosu na stupanj DD na prvoj kontroli. S obzirom da se promatra stupanj DD na prvoj

kontroli, najvise ispitanika je dostiglo stupanj potpunog oporavka. Ipak, znafajno vece
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vrijednosti BNP-a na pocetku i na prvoj kontroli povezane su s tezim stupnjevima DD.
Znacajnost razlike je najve¢a u odnosu razine BNP-a izmedu II. stupnja DD u odnosu na

ostale stupnjeve.

Tablica 5.9. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku istrazivanja u odnosu na stupanj DD

na pocetku istrazivanja u skupini s inkompletnom revaskularizacijom.

_ Percentile
DD pocetak N Min Max o5 Medijan 75
. stupanj DD | 20 15 410 4375 | 8500 | 121.25
I1. stupanj
BNP 1 oD 10 24 246 5000 | 137,00 | 214,00
'[;'[')St“par” 3 128 502 | 128,00 | 156,00 | 502,00
|stupanj DD | 20 17.0 40,0 2000 | 2400 | 2650
I1. stupanj
LVEDP1 DD 10 17.0 30,0 2075 | 2400 | 27,00
g'[')swpam 3 19.0 34.0 2100 | 2600 | 34,00
Kruskal
Wallis Test df ?
BNP 1 5690 2 0,058
LVEDP 1 133 2 0,936

Tablica 5.9. prikazuje razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku istrazivanja (BNP 1, LVEDP
1) u odnosu na stupanj DD na pocetku istrazivanja u skupini s inkompletnom
revaskularizacijom. Nije bilo znacajnih razlika u vrijednostima LVEDP-a, dok je razlika u
vrijednostima BNP-a na granici statisticke znacajnosti (Sto upucuje da bi u slucaju veceg broja
ispitanika eventualno mogli imati statisticki znacajnu razliku, odnosno da bi vecu vrijednost
BNP-a mogli povezati s visSim stupnjem dijastolicke disfunkcije). KoriSten je Kruskal-Wallis

test.
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Tablica 5.10. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku i na prvoj kontroli odnosno nakon
procedure (ovo se odnosi na LVEDP 2) u odnosu na stupanj DD na prvoj kontroli u skupini s

inkompletnom revaskularizacijom.

) _ Percentile
DD 3 mjeseca N Min Max 25, Medijan 75,
Potpun 23 15 246 43,00 | 97,00 | 130,00
BNP 1 oporavak
I. stupanj DD 6 54 410 78,00 | 147,00 | 25475
I1. stupanj DD 4 59 502 8325 | 17400 | 42450
Potpun 23 15 309 5800 | 91,00 | 140,00
BNP 2 oporavak
I. stupanj DD 6 61 434 64,75 | 10450 | 381,50
I1. stupanj DD 4 105 516 | 11675 | 18850 | 44325
Potpun 23 17.0 40,0 2000 | 2400 | 25,00
L\VEDP 1 oporavak
I. stupanj DD 6 17,0 40,0 17,75 22,50 30,25
I1. stupanj DD 4 19.0 34.0 2150 | 2800 | 33,00
Potpun 23 1100 | 3800 | 2000 | 2400 | 26,00
L\VEDP 2 oporavak
I. stupanj DD 6 1200 | 3800 | 2075 | 2450 | 38,00
I1. stupanj DD 4 1550 | 30,00 | 20,00 | 2300 | 2925
Kruskal
Wallis Test | 9 >
BNP 1 3776 2 0,151
BNP 2 4711 2 0,095
LVEDP 1 955 2 0.620
LVEDP 2 1,260 2 0,530

Tablica 5.10. prikazuje razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku (BNP 1, LVEDP 1) i na
prvoj kontroli (BNP 2) (tri mjeseca), odnosno nakon zahvata (ovo se odnosi na LVEDP 2) u
odnosu na stupanj DD na prvoj kontroli (tri mjeseca) u skupini s inkompletnom
revaskularizacijom. Nije bilo znacajnih razlika u razini BNP-a i LVEDP. Koristen je Kruskal-
Wallis test.
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Tablica 5.11. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku istrazivanja u odnosu na stupanj DD

na pocetku istrazivanja u skupini s kompletnom revaskularizacijom.

Percentile
DD pocetak N Min Max 25, Medijan 75,
| stupanj DD | 22 15 343 | 43,75 | 105,00 | 132,00
BNP1 '[;'Dsmpa”j 10 21 398 | 52,50 | 100,50 | 293,50
I. stupanj DD 22 13,0 34,0 15,25 20,00 24,00
HVEDRL L stupan) 10 160 | 370 | 1850 | 2200 | 3450
walisTese | % | P
BNP 1 182 1 0,669
LVEDP 1 2,612 1 0,106

Tablica 5.11. prikazuje razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku istrazivanja (BNP1,
LVEDP 1) u odnosu na stupanj DD na pocetku istrazivanja u skupini s kompletnom
revaskularizacijom. Nije bilo znacajnih razlika u razini BNP-a i LVEDP. Koristen je Kruskal-
Wallis test.

44



DOKTORSKI RAD

5. REZULTATI

Tablica 5.12. Razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku i na prvoj kontroli, odnosno nakon

zahvata (LVEDP 2) u odnosu na stupanj DD na prvoj kontroli u skupini s kompletnom

revaskularizacijom.

) _ Percentile
DD 3 mjeseca N Min Max 25, Medijan 75,
Potpun 24 15 398 4425 | 7950 | 146,00
BNP 1 oporavak
I. stupanj DD 7 26 262 57,00 112,00 125,00
I1. stupanj DD 1 388 388
Potpun 24 16 550 5650 | 7400 | 120,50
BNP 2 oporavak
I. stupanj DD 7 31 262 46,00 | 170,00 | 209,00
I1. stupanj DD 1 98 98
Potpun 24 14.0 36,0 1625 | 2200 | 2475
L\VEDP 1 oporavak
I. stupanj DD 7 16,0 37.0 1900 | 2200 | 27,00
I1. stupanj DD 1 19,0 19,0
Potpun 24 1000 | 31,00 | 1625 | 2200 | 2575
LvEDpp  OPoravak
I. stupanj DD 7 11,00 | 28,00 | 2200 | 2400 | 25,00
Il. stupanj DD 1 13,00 13,00
Kruskal
Wallis Test df ?
BNP 1 2689 2 0.261
BNP 2 1712 2 0.425
LVEDP 1 0,818 2 0,664
LVEDP 2 2 540 2 0,281

Tablica 5.12. prikazuje razlike u razini BNP i LVEDP na pocetku (BNP1, LVEDP 1) i na
prvoj kontroli (BNP 2) (tri mjeseca), odnosno nakon zahvata (ovo se odnosi na LVEDP 2) u
odnosu na stupanj DD na prvoj kontroli (tri mjeseca) u skupini s kompletnom
revaskularizacijom. Nije bilo znacajnih razlika u razini BNP-a i LVEDP (koriSten Kruskal-
Wallis test).
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Tablica 5.13. Povezanost razine BNP i LVEDP na pocetku i na prvoj kontroli, odnosno nakon
zahvata (ovo se odnosi na LVEDP 2) u odnosu na stupanj DD na pocetku i na prvoj kontroli u

odnosu na tip revaskularizacije.

Inkompletna Kompletna
DD DD DD DD
pocetak | 3 mjeseca | pocletak | 3 mjeseca

Korelacijski

koeficijent 0,415 0,343 0,077 0,190
BNP 1 rho

P 0,016 0,049 0,677 0,297

N 33 33 32 32

Korelacijski

koeficijent 0,426 0,370 -0,084 0,225
BNP 2 rho

P 0,013 0,034 0,648 0,215

N 33 33 32 32

Korelacijski

koeficijent 0,052 0,083 0,290 0,090
LVEDP 1 rho

P 0,775 0,644 0,107 0,625

N 33 33 32 32

Korelacijski

koeficijent -0,246 0,108 0,176 0,101
LVEDP 2 rho

P 0,167 0,550 0,335 0,583

N 33 33 32 32

Tablica 5.13. prikazuje povezanost razine BNP i LVEDP na pocetku (BNP 1, LVEDP 1) i na
prvoj kontroli (BNP 2) te nakon zahvata (to se odnosi na LVEDP 2) u odnosu na stupanj DD
na pocetku i na prvoj kontroli (tri mjeseca) u odnosu na tip revaskularizacije. Ova tablica
ukazuje na znacajne povezanosti isklju¢ivo kod ispitanika s inkompletnom
revaskularizacijom. Znacajna je pozitivna korelacija izmedu razine BNP-a i stupnja DD na
pocetku i na prvoj kontroli. To zna¢i da su vece razine BNP-a na pocetku istraZivanja
znacajno povezane s vec¢im stupnjem DD na pocetku, ali i na prvoj kontroli. Takoder, vece
razine BNP-a na prvoj kontroli (BNP 2) povezane su s ve¢im stupnjem DD kako na pocetku
tako i na prvoj kontroli. Navedene znacajne razlike graficki su prikazane na Slikama 5.9.-

5.14. (koristen je Spearmanov test korelacije).
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Tablica 5.14. Usporedba skupina BNP-a na pocetku (< i > od 100) u odnosu na stupanj DD

kod inkompletne i kompletne vaskularizacije na pocetku istrazivanja.

- BNP
Revaskularizacija >100 | >=100
. N 0 0
Potpuni oporavak % | 00% | 0.0%
_ N| 11 12
I. stupanj DD % | 47.8% | 52.2%
Inkompletna N 3 6
1. stupanj DD % | 33,3% | 66,7%
_ N| 0 !
I11. stupanj DD % | 0,0% | 100,0%
_ N| o0 0
Potpuni oporavak o | 0oe | 0.0%
_ N| 11 8
I. stupanj DD % | 57.9% | 42.1%
Kompletna N 5 6
1. stupanj DD % | 45,5% | 54,5%
. N| 0 2
1. stupanj DD % | 0,0% |100,0%
- N 0 0
Potpuni oporavak % | 00% | 0.0%
_ N | 22 20
I. stupanj DD % | 52.4% | 47.6%
Ukupno N| 8 12
I1. stupanj DD % | 40,0% | 60,0%
_ N| 0 3
I11. stupanj DD % | 0,0% | 100,0%
Revaskularizacija | Vrijednost X? testa | df P
Inkompletna 1,316 2 | 0,518
Kompletna 2,565 210277
Ukupno 3,532 210171

Tablica 5.14. prikazuje usporedbu skupina BNP-a na pocetku (< i > od 100) u odnosu na
stupanj DD kod inkompletne i kompletne vaskularizacije. Vrijednost BNP-a od 100
predstavlja grani¢nu vrijednost. Nisu zabiljezene statisticki znacajne razlike pri grupiranju

BNP-a u navedene skupine. Koristen je X° test.
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Tablica 5.15. Usporedba skupina BNP-a nakon 3. mjeseca (< i > od 100) u odnosu na

stupanj DD kod inkompletne i kompletne vaskularizacije nakon 3. mjeseca.

- BNP
Revaskularizacija >100 | >=100
_ N 15 9
Potpuni oporavak % |625% | 37.5%
- N 2 4
|. stupanj DD % |33,3% | 66,7%
Inkompletna N 0 3
1. stupanj DD % | 0,0% |100,0%
_ N | 0 0
[11. stupanj DD % | 0,0% | 0,0%
_ N 15 8
Potpuni oporavak o, | 60 5or | 34 804
I. stupanj DD % | 42,9% | 57,1%
Kompletna N 1 1
[1. stupanj DD % |50,0% | 50,0%
. N o0 0
[11. stupanj DD % | 0,0% | 0,0%
' N 30 17
Potpuni oporavak % | 63.8% | 36.2%
- N 5 8
I. stupanj DD % |385% | 61,5%
Ukupno N 1 '4
I1. stupanj DD % |20,0% | 80,0%
_ N | O 0
I11. stupanj DD % | 0,0% | 0,0%
Revaskularizacija | Vrijednost X testa | df P
Inkompletna 5,141 2 | 0,076
Kompletna 1,19 2 10552
Ukupno 5,397 2 | 0,067

Tablica 5.15. prikazuje usporedbu skupina BNP-a nakon tri mjeseca (skupine <i > od 100) u
odnosu na stupanj DD kod inkompletne i kompletne vaskularizacije nakon 3 mjeseca
istrazivanja. Nema znacajnih razlika u raspodjeli skupina BNP-a izmedu stupnjeva DD kod
kompletne i inkompletne vaskularizacije, iako je kod inkompletne vaskularizacije P vrijednost

na granicnoj razini znacajnosti (P=0,076). Koristen je X test.
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Tablica 5.16. Usporedba skupina BNP-a nakon 6 mjeseci (skupine < i > od 100) u odnosu na

stupanj DD kod inkompletne i kompletne vaskularizacije nakon 6 mjeseci.

___ BNP
Revaskularizacija >100 | >=100
_ N| 18 4
Potpuni oporavak % | 81.8% | 18.2%
| N| 1 !
|. stupanj DD % | 12,5% | 87,5%
Inkompletna N 0 3
1. stupanj DD % | 0,0% | 100,0%
_ N| 0 0
[11. stupanj DD % | 00% | 0,0%
_ N| 14 7
Potpuni oporavak o 1| oo | a3 a0,
_ N| 6 S
|. stupanj DD % | 54.5% | 455%
Kompletna N 0 O
Il. stupanj DD % | 0,0% | 0,0%
. N| 0 0
I11. stupanj DD % | 0,0% | 0,0%
' N 32 11
Potpuni oporavak % | 74.4% | 256%
_ N 7 12
I. stupanj DD % | 36.8% | 63.2%
Ukupno N O 3
I1. stupanj DD % | 0,0% | 100,0%
_ N| 0 0
I11. stupanj DD % | 00% | 0,0%
Revaskularizacija | Vrijednost X’ testa | df | P
Inkompletna 16,019 2 | <0,001
Kompletna 0,453 1] 0,501
Ukupno 18,86 2] 0.002

Tablica 5.16. prikazuje usporedbu skupina BNP-a nakon 6 mjeseci (skupine <i > od 100) u
odnosu na stupanj DD kod inkompletne i kompletne vaskularizacije nakon 6 mjeseci.
Znacajne razlike zabiljezene su u skupini s inkompletnom revaskularizacijom, te na ukupnom
uzorku: u ve¢im stupnjevi DD bilo je znacajno vise nalaza BNP-a veceg od 100. Koristen je

X2 test.
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Tablica 5.17. Potpuni oporavak DD u odnosnu na skupine revaskularizacije
Vrijeme
Potpuni oporavak . 3. 6. Ukupno
Pocetak . .
mjesec | mjesec
Inkompletna N 0 24 22 24
N=33 % 0,00% | 72,70% | 66,67% | 36,40%
Kompletna N 0 23 21 23
N=32 % 0,00% | 71,90% | 65,63% | 35,90%
Ukupno N 0 47 43 47
N=65 % 0,00% | 72,30% | 66,15% | 36,20%
Razlika izmedu 1sp1t1van1hnskup|na za svako NA P=0837 | P=0.862 | P=0901
promatrano vrijeme

Potpuni oporavak statisticki je bio jednako uspjesan u obje ispitane skupine, odnosno nije bilo

znacajnih razlika izmedu ispitanih skupina.

Tablica 5.18. Bilo kakav oporavak DD u odnosu na skupine revaskularizacije

Revaskularizacija
Inkompletna Kompletna P
N % N %
Oporavak DD nakon 3 gﬁz?([;?(r::ka 6 18,2% > 15.6% 0.783
mjeseca 27 | 818% | 27 |84,4% |
oporavak

Oporavak DD nakon 6 Bez oporavka 7 63,6% 7 63,6%

mjeseci u odnosu na 3. PoboljSanje 1 9,1% 2 18,2% | 0,766
mjesec Pogorsanje 3 [273%| 2 |182%
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Tablica 5.19. Bilo kakav oporavak dijastolicke funkcije u odnosnu na skupine

revaskularizacije

Oporavak DD
Ne Da Total
Inkompletna N ! 26 33
o P % 212% | 78,8% | 100,0%
Revaskularizacija N 5 7 3
Kompletna % 15,6% | 84.4% | 100,0%
Total N 12 53 65
% 18,5% 81,5% | 100,0%
Value df P
Pearson X2 test 877 1 0,458
Ukupno 65

Tablica 5.19. Razdoblje Sest mjeseci. Iako je bilo kakav oporavak dijastolicke funkcije bio

veci u skupini s kompletnom revaskularizacijom (84,4%), ta vrijednost nije bila znacajno veca

u usporedbi s inkompletnom vaskularizacijom (78,8%), (p=0,458). Zaklju¢no, oporavak

(definiran kao bilo kakvo poboljsanje dijastolicke funkcije tijekom istrazivanja) je statisticki

bio jednako uspjeSan u obje ispitane skupine.
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6. DISKUSIJA

Dijastolicka je disfunkcija dugo vremena promatrana u sjeni sistolicke disfunkcije 1 potrebno
je bilo dugo razdoblje kako bi se upoznala njezina stvarna vaznost i uloga. Razvijanjem
tehnologije ultrazvuka srca te njezinim kontinuiranim usavrSavanjem, a paralelno s time i
razumijevanjem, prvo dijastolicke funkcije srca, a potom i njezinog poremecaja, odnosno
dijastolicke disfunkcije, dosli smo do potpunijeg razumijevanja “merituma” stvari. Ve¢ se
dugo vremena zna da je reducirana sistolicka funkcija jedan od glavnih prediktora povecanog
pobola i smrtnosti. Uzimajuéi u obzir da dijastolicka disfunkcija gotovo uvijek prethodi
sistoli¢koj, mozemo zakljuciti da bolesnici sa sistoliCkom disfunkcijom gotovo uvijek imaju
odredeni stupanj i dijastoli¢ke disfunkcije te da takvi bolesnici trebaju biti optimalno lijeceni s
idejom produljenja Zivota i smanjenja pobola. No, postavlja se pitanje Sto je sa izoliranim
dijastolickim poremecajem? Naime, zadnjih se desetak godina dosta istrazivala izolirana
dijastolicka disfunkcija, te se temeljem nekoliko istrazivanja provedenih u opcoj populaciji
(23-25) nedvojbeno doSlo do zakljucka da izolirana dijastolicka disfunkcija vremenom
nedvojbeno progredira te ukoliko se ne lije¢i, u svom krajnjem stadiju moze dovesti do
dijastolicke srcane insuficijencije (5, 6). Slijedom navedenog, nelijeceni dijastolicki
poremecaj povecava kako morbiditet tako i mortalitet (21, 22), i potpuno je jasno da se
dijastolicka disfunkcija treba lijeciti, pa i onda kada je klini¢ki inaparentna, §to je U ranim

fazama najc¢es¢i slucaj.

Jedan od najces¢ih uzroka dijastolicke disfunkcije je, uz valvularne bolesti srca i svih vrsta
hipertrofija miokarda, ishemijska bolest srca koje je u moderno doba poprimila epidemijske
razmjere. Oporavak ishemije se postize nekom od revaskularizacijskih metoda s temeljnim
ciljem poboljsanja kako bolesnikove prognoze tako i kvalitete Zivota.

Ovaj rad se bavi procjenom vaznosti ishemijske bolesti srca kao izoliranog ¢imbenika
(prethodno iskljucivsi preostale uzroke) u nastanku izolirane dijastolicke disfunkcije, odnosno
u kojoj je mjeri izrazena dijastolicka disfunkcija u kroni¢no ishemicnih bolesnika, ali uz
ocuvanu sistoli¢ku funkciju. 1z prethodno objavljene medicinske literature razvidna je teznja

kompletnoj anatomskoj revaskularizaciji miokarda budu¢i da se time smanjuje smrtnost,
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potreba za ponovnom revaskularizacijom te ponovni infarkt miokarda, odnosno smanjuju se
uestalost velikih kardiovaskularnih dogadaja (104). Sto se ti¢e potrebe za ponovnom
revaskularizacijom, ona ovisi o nacinu prethodne revaskularizacije (aortokoronarno
premostenje ili PCI procedura). Toc¢nije, KirurSki napravljene arterijske anastomoze bolje su i
dulje vremena prohodne nego venske, a stentovi koji izlu¢uju lijekove (engl. Drug eluting
Stents) imaju manji stupanj in-stent restenoza od metalnih stentova te samim tim potreba za
ponovnom revaskularizacijom miokarda je smanjena (107). Za svakog pojedinog bolesnika
potrebno je procijeniti optimalan nacin revaskularizacije, o ¢emu u svakom slucaju ovisi i
ocekivani benefit. Svakako je potrebno uzeti u obzir ¢injenicu da kirurSka revaskularizacija
predstavlja tezak operacijski zahvat pracen odredenim rizicima, ali nerijetko i moguc¢noscu za
potpunijom revaskularizacijom sréanog misi¢a, dok je perkutana koronarna intervencija u
principu zahvat manjeg rizika. Najc¢e$¢e, no u manjku stentova koji izlucuju lijekove, u
dijabeticara ili pak wu Zilama wuskog kalibra, povetava potrebu za ponovnom
revaskularizacijom (107, 108) i nerijetko ostavlja mogucnost tek parcijalne revaskularizacije
sr¢anog misica, $to za bolesnika nije uvijek optimalno. 1z svega navedenog vrlo je razvidno
da je indikacija za revaskularizacijom klju¢na u odredivanju nacina revaskularizacije

miokarda.

Dakle, istrazivali smo koliko perakutna revaskularizacija miokarda pridonosi oporavku
dijastolicke funkcije sr€anog misica, odnosno, bavili smo se “pitanjem svih pitanja” u terapiji
koronarne bolesti, koje su to arterije koje je potrebno revaskularizirati (u svakog pojedinog
bolesnika!) da bismo optimalno lijecili bolesnike, odnosno je li potrebno uvijek postici
kompletnu anatomsku revaskularizaciju miokarda ili je nekad dovoljna i inkompletna
revaskularizacija sr€anog miSica. U konacnici, zanimalo nas je lijeCimo li dobro svoje
bolesnike.

Analiza primarnog cilja ovog istrazivanja temeljila se na procjeni postoji li razlika u oporavku
dijastolicke funkcije lijeve klijetke u ovisnosti o kompletnosti revaskularizacije, odnosno
oporavljaju li kompletno revaskularizirani bolesnici bolje dijastolicku funkciju od
inkompletno revaskulariziranih, te kolika je trajnost tog oporavka. Temeljno vremensko
razdoblje za procjenu oporavka dijastolicke funkcije iznosilo je 3 mjeseca i predstavljalo je
primarni cilj istrazivanja. Ultrazvuk srca zajedno s tkivnim doplerom koristen je kao zlatni
standard u procjeni sréane funkcije.

Ponasanje dijastolicke funkcije promatrano je direktnim invazivnhom mjerenjem Kkrajnjeg

dijastolickog tlaka lijeve klijetke (LVEDP) prije 1 neposredno nakon perkutane koronarne
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intervencije (Sto je predstavljalo perakutni oporavak dijastolickog poremecaja — svrstano u
sekundarne ciljeve), te ultrazvukom srca ukljucivo s tkivnim doplerom pri ¢emu je analiziran
kratkoro¢ni oporavak (razdoblje od 3 mjeseca — primarni cilj istrazivanja!) te trajnost
oporavka (razdoblje od 6 mjeseci — svrstano u sekundarne ciljeve) dijastolickog poremecaja.

Temeljem dobivenih rezultata i njihovom analizom utvrdeno je da je oporavak dijastoli¢kog
poremecaja nakon ucinjene revaskularizacije miokarda izvrstan (p<0,001), da nastaje u
razdoblju od otprilike 3 mjeseca, te da se trajnost njegova oporavka prati i u razdoblju od 6
mjeseci (p<0,001). Nema statisticke znacajne razlike medu promatranim skupinama iz ¢ega
mozemo zakljuciti da anatomska kompletnost revaskularizacije nije presudna u oporavku
dijastolickog poremecaja, ve¢ je vaznija funkcionalna kompletnost revaskularizacije. Jasnog
oporavka dijastolicke funkcije neposredno nakon revaskularizacije nema, ve¢ se ona moze

tranzitorno i pogorsati.

Ukupan broj bolesnika ukljuen u studiju iznosio je 65. Bolesnici su s obzirom na
kompletnost postignute revaskularizacije podijeljeni u dvije skupine, skupinu inkompletne
(n33) i skupinu kompletne anatomske revaskularizacije (n32). Uzimaju¢i u obzir socio-
demografske 1 neke klini¢ke varijable (tablica 5.1.), vidljivo je da je u skupini s inkompletnom
revaskularizacijom bilo statisti¢ki znacajno viSe bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u , prethodno
preboljelim infarktom miokarda, te prethodno ucinjenom perkutanom intervencijom (Slike
5.1-3.), dok statisticki znacajnih razlika za preostale promatrane varijable nije bilo. U
nastavku, izmedu skupine inkompletne i kompletne revaskularizacije na poc¢etku istrazivanja
nije bilo razlike niti u dobi, niti u indeksu tjelesne mase, niti u vrijednostima hemoglobina,
dok je wvrijednost kreatinina bila statisticki znacajno viSa u skupini inkompletne
revaskularizacije (p=0,028), no numericka vrijednost za obje skupine bila je unutar propisanih
referentnih vrijednosti. Posebno je potrebno istaknuti ¢injenicu da je ulazna sistoli¢ka funkcija
u obje skupine prakti¢ki jednaka, $to daje temelj naSem istrazivanju, odnosno usporedivosti

skupina (tablica 5.3.).

Visa vrijednost kreatinina u skupini inkompletne revaskularizacije je oCekivana, prvenstveno
s obzirom na ¢injenicu da u toj skupini ima vise dijabetiCara, pa je kod njih bubrezna funkcija
ipak nesto oStecenija, no to nije klini¢ki relevantno. Isto tako, ponajviSe zbog znacajno veéeg
broja dijabeti¢ara, u toj skupini, takoder o¢ekivano, imamo i znacajno veéi broj akutnih
koronarnih incidenata, Sto je onda rezultiralo i znacajno veéim brojem prethodnih
intervencija. Naime, dijabetes mijenja krvne zile po difuznom tipu Sto nerijetko rezultira
¢eS¢im koronarnim incidentima, koji mogu biti i manjeg opsega (to je vidljivo u mojem
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istrazivanju, budu¢i da je unato¢ vec¢em broju prethodnih infarkta miokarda, sistolicka

funkcija jos uvijek u granicama normale).

Takoder je temeljem analize specifi¢nih ultrazvuénih parametara i parametara tkivnog doplera
(koji su inace prikazani i usporedivani u tablici 5.3.), procijenjena dijastolicka funkcija na
pocetku istrazivanja za obje ispitivane skupine. Izmedu njih nije bilo znacajne razlike $to
skupine ¢ini usporedivima (tablica 5.1.). No, pomnijom analizom, vidljivo je da prevladavaju
blazi do umjereni dijastolicki poremecaji (I — II stupanj) Sto je i bilo za o€ekivati uzimajuci u
obzir kriterije ukljuCenja/iskljucenja Sto ¢e poslije imati i implikacije u rezultatima. Na
pocetku istrazivanja, promatrajuci ukupnu kohortu bolesnika, 95,4% bolesnika imalo je I ili Il
stupan;j dijastolicke disfunkcije, a samo 4,6% III stupanj, dok 1V stupanj nije bio zastupljen
(tablice 5.115.2.).

Neposredno prije intervencije te neposredno poslije intervencije, direktnim invazivnim putem
izmjerena je vrijednost krajnjeg dijastoli¢kog tlaka lijeve klijetke (LVEDP) s ciljem analize
kretanja vrijednosti krajnjeg dijastolickog tlaka lijeve klijetke (a time i1 dijastolickog
poremecaja!) neposredno nakon ucinjene revaskularizacije. Vrijednost LVEDP-a prije
zahvata kod svih je bolesnika bila patoloski poviSena, $to je bio jo$ jedan dobar pokazatelj
dijastolicke disfunkcije. Numericki promatrano, viSe vrijednosti LVEDP-a bile su registrirane
u tezim stupnjevima dijastolicke disfunkcije, ali bez medusobne statisticke vaznosti (tablica
5.7.), Sto u potpunosti odgovara podacima iz dostupne medicinske literature (49, 51).
Takoder, usporeduju¢i vrijednosti LVEDP-a prije zahvata s vrijednostima LVEDP-a
neposredno nakon zahvata (LVEDP 2) u odnosu na stupanj dijastolicke disfunkcije na prvoj
kontroli, nisu registrirane statisticki znacajne razlike (LVEDP na pocetku p=0,833, a p=0,352
nakon zahvata), odnosno mozemo zakljuciti da nakon ucinjenog zahvata nema statisticki
znacajnog pada LVEDP-a (tablica 5.8.). Tome u prilog govori Cinjenica da se krajnji
dijastolicki tlak lijeve klijetke (LVVEDP) neposredno nakon intervencije kod 49,3% bolesnika
smanjio, kod 9,2% ostao je nepromijenjen, a kod ¢ak 41,5% bolesnika doslo je do njegovog
tranzitornog porasta.

Naveden ishod je u potpunosti ofekivan i u skladu s dosadasnjim medicinskim znanjem,
budu¢i da je poznato da se nakon revaskularizacije tranzitorno poveca krutost miokarda, bilo
da se radi o kirurskoj ili o perkutanoj revaskularizaciji (40,41). Poveéena krutost miokarda
nakon revaskularizacije takoder moze biti i posljedica ishemijske ozljede nastale

periproceduralno (Sto se pak mjeri drugim parametrima — promjene u EKG-u, patoloski porast
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troponina te  kardioselektivnin  enzima). Dakle, zakljutno, neposredno nakon
revaskularizacije, nema perakutnog oporavka kroni¢ne dijastoli¢ke disfunkcije, ve¢ se ona
tranzitorno moze i pogorsati, kao Sto je i vidljivo vidljivo iz naSih rezultata. Objasnjenje
takvog ishoda je dijelom i u Cinjenici da se radi o “omamljenom” miokardu (engl. Stunning),
ili kroni¢no hiberniranom miokardu. Vrijeme u kojem ocekujemo “budenje”, odnosno
oporavak funkcije takvog miokarda mjeri se u tjednima (8 -12 tjedana) i zato je razdoblje do 3
mjeseca od zahvata uzeto kao prvo kontrolno razdoblje u kojem se provjerava dijastolicka
funkcija (109,110). Taj vremenski period je i u naSem istraZivanju uzet kao glavno razdoblje
predmnijevanog kratkoro¢nog oporavka dijastolicke funkcije, a odreduje se temeljem
ultrazvu¢nog nalaza uz ukljucenje tkivnog doplera. Kontrolni pregled unutar 6 mjeseci od
zahvata koristi se kao parametar trajnosti oporavka dijastolicke funkcije, takoder temeljem

ultrazvucnog nalaza zajedno sa tkivnim doplerom.

Uzevsi u obzir dobivene rezultate 1 njihovu analizu utvrdeno je da je potpuni oporavak
dijastolicke funkcije u razdoblju od tri mjeseca (prva kontrola) u obje promatrane skupine bio
izvrstan 1 statisticki znacajan (p<0,001); u skupini inkompletne revaskularizacije postignut je
¢ak kod 72,7% bolesnika, a u skupini kompletne revaskularizacije kod 71,9% bolesnika Sto je
u medusobnoj usporedbi statisticki neznacajna razlika (tablica 5.17., slika 5.15.). Bilo kakav
oporavak dijastolicke funkcije (prelazak u nizi stupanj dijastolicke disfunkcije) u skupini
bolesnika s inkompletnom revaskularizacijom postignut je & kod 81,8% bolesnika, a u skupini
s kompletnom revaskularizacijom kod ¢ak 84,4% bolesnika, pri cemu takoder nema statisticki
bitne razlike (p=0.784) (tablica 5.18., slika 5.16). Iz rezultata je vidljivo je da u obje
promatrane skupine bolesnika doslo do statisticki znacajnog oporavka dijastolicke funkcije
sr¢anog misic¢a (p=0,001). Dakle, mozemo zakljuciti da je nakon uspjesne revaskularizacije,
bez obzira je li ona anatomski kompletna ili inkompletna, kratkoro¢ni oporavak (razdoblje od
3 mjeseca) dijastoli¢ke funkcije izvrstan. Potrebno je napomenuti da u prva tri mjeseca
pracenja nije bilo smrtnih ishoda, niti velikih Stetnih kardiovaskularnih dogadaja (engl. MACE

— Major Adverce Cardiac Events), a pracenje je za sve bolesnike kompletirano.

Daljnjim pracenjem svojih 65 bolesnika u razdoblju od od 3. do 6. mjeseca dobili smo
sljede¢e rezultate: Nije zabiljezen smrtni ishod. Dvojica bolesnika hospitalizirana su u
vanjskim ustanovama s akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije, a dvojica pod
slikom hipertenzivne krize te sumnje na akutni koronarni sindrom. Sva Cetvorica su
rekoronarografirana, dok je kod jednoga ucinjena rePCI procedura, a kod drugog postavljena
indikacija za operativni zahvat aortokoronarnog premostenja. Kod preostale dvojice nalaz
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koronarografije je bio uredan. Tijekom pracenja preostalih bolesnika jo$ je kod Sestorice
postavljena sumnja na progresiju bolesti, bilo nalazom ergometrijskog testiranja bilo
scintigrafijom ili pak zbog nejasnih klinickih tegoba. Od njih je jo§ cetvero
rekoronarografirano te je ishod sljede¢i: Kod jednoga je naden uredan nalaz, jedan je zbog
progresije bolesti upucen na operativni zahvat aortokoronarnog premostenja, a dvojica su
redilatirana. Kod preostale se dvojice bolesnika, odustalo od rekoronarografije, nakon Sto je
modificirana terapija te nakon klinickog poboljsanja. Razdoblje pracenja u trajanju od 6

mjeseci kompletirano je za svih 65 bolesnika.

U skupini inkompletne revaskularizacije u razdoblju pra¢enja od 3. do 6. mjeseca rezultati su
slijede¢i: Sest bolesnika nije pokazalo oporavak nakon prve kontrole (18,2%). Na drugoj
kontroli rezultati su bili sljedeci: kod Cetiri bolesnika i dalje nije bilo znakova oporavka, jedan
je poboljsao dijastolicku funkciju, a jedan je pogorSao dijastolicku funkciju. Od Cetiri
bolesnika kod kojih nije bilo promjena, kod jednog je ucinjen operacijski zahvat
aortokoronarnog premostenja. Bolesniku kod kojeg je nastupilo pogorsanje ucinjena je rePCl
procedura. Promatraju¢i preostale bolesnike, dakle one kod kojih se na prvoj kontroli
poboljSala dijastolicka funkcija (sveukupno 27 bolesnika; 81,8%) rezultati su sljedec¢i: Kod
dvojice je nastupilo pogorSanje (jedan od njih je operiran), a kod trojice je dijastolicka
funkcija ostala bez dodatne promjene. Dakle, u razdoblju pracenja od 3. do 6. mjeseca od 11
promatranih bolesnika (Sestorica koji se nisu oporavili u prva tri mjeseca + petorica od
prethodno oporavljenih kod kojih je bilo promjena), sedmorica i dalje ne pokazuju oporavak
(stanje ostaje kao na prvoj kontroli; 63, 6%), kod jednog se stanje dodatno poboljsalo (9,1%),
a kod trojice se dijastolicka funkcija pogorsala (27,3%) (tablica 5.18., slika 5.14.).

Sveukupno gledaju¢i, od pocetka pa do kraja istrazivanja potpuni oporavak dijastolicke
funkcije u skupini inkompletne revaskularizacije primije¢en je kod 22 bolesnika Sto
predstavlja 66,7% bolesnika (tablica 5.17., slika 5.12.), a bilo kakvo poboljSanje dijastolicke
funkcije primijeceno je kod cak 78,8% bolesnika (26/33 bolesnika) (tablica 5.19.), Sto je
statisticki gledano jako vazno, kako u prva 3 mjeseca pracenja (p<0,001), tako i u nastavku
pracenja (p<0,001). U razdoblju izmedu dvije kontrole (tre¢i do Sesti mjesec), u principu

stanje ostaje kakvo je bilo nakon prve kontrole.

U skupini kompletne revaskularizacije u razdoblju pra¢enja od 3. do 6. mjeseca rezultati su
slijede¢i: pet bolesnika nije pokazalo oporavak nakon prve kontrole. Na drugoj kontroli

rezultati su bili sljedeci: kod Cetiri bolesnika i1 dalje nije bilo znakova oporavka dijastolicke
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funkcije, dok je jedan poboljsao dijastolicku funkciju. Promatrajuci preostale bolesnike, dakle
one kod kojih se na prvoj kontroli poboljsala dijastolicku funkciju (tu se radi o 27 bolesnika),
rezultati su sljedeci: kod jednog bolesnika primijeceno je poboljSanje dijastolicke funkcije,
kod trojice je nalaz bio bez dodatne promjene (jedan od njih je redilatiran), a kod dvojice je
doslo do pogorsanja dijastolicke funkcije (kod jednog je ucinjena rePCI procedura). Dakle, u
razdoblju pracenja od 3. do 6. mjeseca od 11 promatranih bolesnika (petorica koji se nisu
oporavili u prva tri mjeseca + Sestorica od prethodno oporavljenih kod kojih je bilo
promjena), sedmorica ne pokazuju znakove dodatnog oporavka (stanje ostaje kao na prvoj
kontroli; 63, 6%), kod dvojice se dodatno poboljsala dijastolicka funkcija (18,2%), a kod
dvojice se pogorsala (18,2%) (tablica 5.18., slika 5.14.). Sli¢no kao i kod inkompletne
revaskularizacije, status dijastolicke funkcije u nacelu ostaje onakav kakav je postignut do

treCeg mjeseca.

Dakle, od pocetka, pa do kraja istrazivanja potpuni oporavak dijastolicke funkcije u skupini
kompletne revaskularizacije primijecen je kod 21 bolesnika sto predstavlja 65,6% bolesnika
(tablica 5.17., slika 5.12.), a bilo kakvo poboljSanje dijastolicke funkcije primije¢eno je cak
kod 84,4% bolesnika (tablica 5.18., slika 5.13.), 5to je jako statisti¢ki znacajno, kako u prva 3
mjeseca pracenja, tako 1 u nastavku pracenja (p<0,001). Premda je postotak bolesnika koji su
postigli bilo kakakv oporavak u promatranih 6 mjeseci visi, u skupini kompletno
revaskulariziranih u odnosu na skupinu inkompletno revaskulariziranih (84,4% vs 78,8%) to
nije statisticki znacajno (p=0,458) (tablica 5.19.).

Temeljem prethodnih saznanja iz dostupne medicinske literature, a slijede¢i zadane ciljeve u
svome radu (sekundarni cilj), zeljeli smo utvrditi koliko je relevantnost BNP-a u procjeni
izolirane dijastolicke disfunkcije i moze li se samo na temelju vrijednosti BNP-a procijeniti
izolirani dijastolicki poremecaj jednako dobro kao i temeljem ultrazvu¢nog nalaza. Analizirali
smo takoder postoje li razlike u vrijednostima BNP-a s obzirom na kompletnost
revaskularizacije srca. Usporedujuéi ulazne vrijednosti BNP-a za skupinu inkompletne i
kompletne revaskularizacije utvrdeno je da medu njima nema statisticki znacajne razlike. 1z
toga proizlazi da su uzevsi u obzir i ovaj parametar, skupine usporedive (p<0,733, tablica
5.3).

Usporedujuci vrijednosti BNP-a za cijelu skupinu bolesnika na pocetku istrazivanja, u odnosu
na na pocetnu dijastolicku disfunkciju, registrirane su numericke vise vrijednosti BNP-a pri

viSim stupnjevima dijastolicke disfunkcije, no tek na granici statisti¢ke znacajnosti (p<0,058),
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Sto upucuje na mogucu eventualnu znacajnu razliku pri ve¢em broju ispitanika (tablica 5.7.).
Sli¢no je ako promatramo samo bolesnike s postignutom inkompletnom revaskularizacijom,
vrijednost BNP-a na pocetku, ukoliko se distribuira prema stupnjevima dijastolicke
disfunkcije na pocetku, na granici je statisticke znacajnosti (p=0,058)(tablica 5.9.). Takoder je
moguce da bi veci broj ispitanika eventualno doveo do statisticke znacajnosti. Kod bolesnika
kod kojih je postignuta kompletna revaskularizacija, ukoliko distribuiramo vrijednost BNP-a
prema stupnjevima, uzevsi u obzir stupanj dijastolicke disfunkcije na pocetku, nema statisticki
znacajne razlike (p=0,669)(tablica 5.11.), odnosno nema statisticki znaCajne poveznice

izmedu visih vrijednosti BNP-a i tezih stupnjeva dijastolicke disfunkcije.

Usporedujuci vrijednosti BNP-a na pocetku (BNP 1) i nakon 3 mjeseca (BNP 2) u odnosu na
stupanj dijastolicke disfunkcije nakon 3 mjeseca, promatraju¢i sve bolesnike, nadena je
znaCajna statistiCka razlika izmedu bolesnika kod kojih je doSlo do potpunog oporavka
dijastolicke funkcije ili su nakon 3 mjeseca istrazivanja svrstani u I stupanj dijastolicke
disfunkcije i onih koji su nakon 3 mjeseca istrazivanja bili svrstani u Il stupanj dijastolicke
disfunkcije (p=0,048, BNP 1) i (p=0,046, BNP 2) — Sto jasno govori u prilog poveznici viSih
vrijednosti BNP-a s tezim stupnjevima dijastoli¢ke disfunkcije (tablica 5.8., slike 5.7.-8.). U
trendu povec¢anja BNP-a izmjerenog na pocetku istrazivanja (BNP 1) i nakon 3 mjeseca (BNP
2) u skupini bolesnika s inkompletnom revaskularizacijom u odnosu na stupanj dijastolicke
disfunkcije nakon 3 mjeseca nema statisticki znacajnih razlika (tablica 5.10.), a sli¢no se prati
i u skupini bolesnika s postignutom kompletnom revaskularizacijom (tablica 5.12.). No,
daljnjom analizom (Spearmanovim test korelacije) nalazimo statisticki zna¢ajnu povezanost
izmedu razine BNP-a i stupnja dijastolicke disfunkcije na pocetku, ali i nakon 3 mjeseca. To
znali da su vece razine BNP-a na pocetku istraZivanja znafajno povezane s ve¢im stupnjem
dijastolicke disfunkcije na pocetku, ali i na kontroli (razdoblje od 3 mjeseca). Takoder, vece
razine BNP-a nakon tri mjeseca, povezane su s ve¢im stupnjem dijastoli¢ke disfunkcije kako
na pocetku i tako i u vrijeme prve kontrole (3 mjeseca). Ta statisticki znacajno pozitivna
korelacija vrijedi samo za bolesnike kod kojih je postignuta inkompletna revaskularizacija,
dok je kod bolesnika s postignutom kompletnom revaskularizacijom prisutna statisticka
neznacajnost (tablica 5.13., slike 5.9.-11.).

Analizirajuci vrijednost BNP-a i dijastolicku funkciju na pocetku (vrijednost BNP-a > ili <
100) kod ukupnog uzoraka bolesnika ne nalazi se statisticke vaznosti kao niti pri podjeli na
skupine s obzirom na kompletnost revaskularizacije. Premda se, generalno govoreci, u visim

stupnjevima dijastoli¢ke disfunkcije registrira veca vrijednost BNP-a (Sto predstavlja
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patoloSku vrijednost, “cut off ” vrijednost), to nema statisticku znacajnost (tablica 5.14.).
Ukoliko promatramo vrijednost BNP-a u odnosu na stupan;j dijastolicke disfunkcije nakon 3
mjeseca, takoder ne nalazimo statisticke znacajnosti u skupini kompletne revaskularizacije, no
vrijednosti za ukupnu skupinu te skupinu inkompletne revaskularizacije na granici su
statisticke znacajnosti (p<0,067 1 p<0,076), Sto bi moglo upucivati na eventualnu znacajnost
ukoliko bi postojao veci broj ispitanika (tablica 5.15.). Na kraju istrazivanja (nakon 6 mjeseci)
registrira se statisticki znacajno vise bolesnika s patoloskim vrijednostima BNP-a (>100) u
ukupnom uzorku (p<0,002), te u skupini inkompletne revaskularizacije (p<0,001), dok je u
skupini kompletne revaskularizacije izraZena grani¢na statisticka znacajnost (p<0,501)
(tablica 5.16.).

Zakljucno, vezano za BNP kao pokazatelj izolirane dijastolicke disfunkcije mozemo reéi
slijedece: na pocetku istrazivanja registrira se poveznica izmedu visih vrijednosti BNP-a i
teZzih stupnjeva dijastolicke disfunkcije, a statisticki je na granici znacajnosti za ukupnu
skupinu te za skupinu kod koje je postignuta inkompletna revaskularizacija. Za skupinu
kompletne revaskularizacije statisticki je neznacajan. Trend visih vrijednosti BNP-a koji
povezujemo sa tezim stupnjevima dijastolicke disfunkcije, nastavlja se 1 nakon tri mjeseca, i
statisticki je znaCajan za ukupnu skupinu bolesnika, dok je statisticki neznacajan odvojeno
promatrajuc¢i skupinu kompletne i inkompletne revaskularizacije. No, testovima korelacije
ipak se registrira statistiCka znacajnost samo za skupinu inkompletne revaskularizacije, i to da
viSe vrijednosti BNP-a na pocetku istrazivanja odgovaraju viSim vrijednostima dijastoli¢ke
disfunkcije kako na pocetku, tako i nakon tri mjeseca, Sto se ne moze re¢i za skupinu
kompletne revaskularizacije gdje se prati statisticka neznacajnost. U nastavku, usporedujuci
patoloske vrijednosti BNP-a (BNP>100) na pocetku istrazivanja, ne nalazimo statisticke
znacajnosti niti u ukupnoj kohorti bolesnika, niti kada se podijeli u dvije promatrane skupine.
Slicno je s vrijednostima BNP-a u odnosu na dijastoli¢ku disfunkciju u razdoblju od 3
mjeseca gdje su sve promatrane vrijednosti za skupinu kompletne revaskularizacije statisticki
neznacajne, a za ukupnu skupinu i inkompletnu skupinu su na granici statisti¢ke znacajnosti.
U periodu od 6 mjeseci registrira se jasna statisticka znac¢ajnost visih vrijednosti BNP-a (BNP
3) 1 tezih stupnjeva dijastolicke disfunkcije za inkompletnu revaskularizaciju 1 za ukupnu
skupinu, dok je za skupinu kompletne revaskularizacije vrijednost i dalje statisticki

neznacajna (tablica 16).

U svojem smo istrazivanju promatrali koliko je vazna izolirana ishemija uz ocuvanu
sistolicku funkciju lijeve klijetke kao uzrok dijastoliCkog poremecaja. Na taj smo nacin,
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posStuju¢i prethodno zacrtane kriterije ukljucivanja/iskljucivanja, regrutirali populaciju s
poglavito blazom (I stupanj dijastolickog poremecaja je imalo 64,6% bolesnika) do
umjerenom dijastolickom disfunkcijom (II stupanj dijastolickog poremecaja je imalo 30,8%
bolesnika), Sto ¢ini sveukupno 95,4% bolesnika. Il stupanj dijastoli¢ke disfunkcije imalo je
svega 3 od 65 bolesnika, Sto predstavlja 4,6% bolesnika, dok najtezi (IV stupanj) nije
zabiljezen kod nijednog bolesnika. Takva distribucija dijastolickog poremecaja je i ocekivana
uzimajuéi u obzir kriterije ukljucenja/iskljucenja, odnosno gotovo da i1 nema teSkih
dijastolickih poremecaja uz prakticki urednu sistolicku funkciju, nego je u takvim slucajevima
1 sistolicka funkcija kompromitirana. Odabir takve populacije predstavlja moguci nedostatak
studije (5to onda ima reperkusiju i na BNP), no s druge strane vrlo zorno prikazuje vaznost
izolirane ishemije i njezinu povezanost s dijastolickim poremecajem. Mozda ¢e netko re¢i da
je ishemija u ovom istrazivanju "napravila” tek manji dijastolicki poremecaj, no ako znamo 1
smatramo da 1 pocetne stupnjeve dijastolickog poremecaja treba lijeciti, jer nelijeceni
progrediraju i mogu dovesti do kardijalne insuficijencije, onda je intencija ovog rada u
potpunosti shvaéena. Cak i ako na trenutak isklju¢imo nuZnost revaskularizacije ovih
bolesnika zbog rizika nagle smrti, ne smije se zaboraviti da se stupanj ili dva dijastolickog
poremecaja (prouzroCenog npr. ishemijom) superponiraju na moguéi stupanj ili dva
prouzroc¢en prethodnom valvulanom bole$¢u, hipertrofijom ili boles¢u perikarda, pa vrlo brzo

moze do¢i do teskog dijastolickog poremecaja s mogué¢im kompleksnijim posljedicama.

U ovom istrazivanju smo pokazali smo da ishemija ima vrlo vaznu ulogu u nastanku
dijastolicke disfunkcije, te da smanjenje opsega ishemije ili njezino potpuno uklanjanje
dovodi do bitnog smanjenja dijastolickog poremecaja, & Sto direktno utjeCe na smanjenje
morbiditeta i mortaliteta. Potvrdili smo da je procjena podru¢ja ishemije miokarda te
vijabiliteta/oziljka klju¢na u svakodnevnoj klinickoj praksi pri strategiji revaskularizacije,
odnosno da sama kompletnost revaskularizacije u anatomskom smislu nije presudna, vec je
puno vaznija funkcionalna kompletnost reveaskularizacije. Ultrazvuk srca uz tkivni dopler i
dalje ostaje klju¢na metoda u procjeni dijastoli¢ke disfunkcije. Sto se tice BNP-a, on i dalje
predstavlja dodatnu metodu za analizu izolirane dijastolicke disfunkcije. Naime, numericki je
registrirana jasna poveznica izmedu visih vrijednosti BNP-a i viSih (odnosno tezih) stupnjeva
izolirane dijastolicke disfunkcije, no ona nije uvijek statisti¢ki znacajna. Cini se da je
znacajnija za inkompletnu nego za kompletnu revaskularizaciju, $to je ve¢ i prije poznato iz
medicinske literature (111,112). Naime, BNP se vise izluCuje u bolesnika kod kojih je

moguce provocirati jacu ishemiju, odnosno vece podrucje ishemije, a svakako se ¢eSce radi o
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onima s inkompletnom nego s kompletnom revaskularizacijom, bez obzira na jednaku
sistolicku funkciju u obje skupine (111,112). Poveznica BNP-a i dijastolickog poremecaja
izraZenija je za teze stupnjeve dijastolicke disfunkcije, a to smo utvrdili u ovom istrazivanju,
§to je takoder u potpunosti u korelaciji s dosada$njim medicinski znanjem (46,65). Cinjenica
da je u nasem istrazivanju vise od 95% bolesnika imalo I 1 II stupanj dijastolicke disfunkcije,
najvjerojatnije objasnjava samo djelomicne, statisticki znacajne poveznice visih vrijednosti
BNP-a i tezine dijastolicke disfunkcije, odnosno, da se radilo o ve¢em postotku bolesnika s
tezim stupnjevima dijastolickog poremecaja ukljucenih u istrazivanje, ocekivali bismo bolju
korelaciju. Manjak bolesnika s tezim stupnjevima dijastolickog poremec¢aja mozemo Smatrati
jednim od nedostataka nasSeg istrazivanja, no, to bi onda promijenilo Kkriterije
ukljucenja/iskljucenja za ovu studiju, odnosno impliciralo bi ukljucenje bolesnika sa slabijom
sistolickom funkcijom (Sto onda onemogucuje procjenu izolirane dijastolicke disfunkcije!).
Zbog toga i je BNP pouzdaniji prediktor sistolickog poremecaja (koji uvijek ukljucuje i
dijastolicki) nego samo izoliranog dijastolickog poremecaja Sto je i klinicki etablirano 1
redovito se koristi u svakodnevnoj klini¢koj praksi (65).

U ovom istrazivanju pokazano je da neposredno nakon revaskularizacije nema jasnog
perakutnog oporavka dijastolicke funkcije, ve¢ se ona moze tranzitorno i pogorsati, Sto
odgovara prethodnom medicinskom znanju. Neovisno o kompletnosti revaskularizacije
kratkoro¢ni opravak (razdoblje od 3 mjeseca) je bio izvrstan. Takav rezultat perzistira i na
kontroli nakon 6 mjeseci, gdje je i dalje ima statisticki znacajnost, neovisno o nacinu
revaskularizacije. Numericki promatrano, veci postotak poboljsanja prethodno verificiranog
dijastolickog poremecaja javlja se ipak kod bolesnika s postignutom kompletnom
revaskularizacijom, no statisticki je neznacajan. Takav rezultat je i ocekivan s obzirom na
¢injenicu da je skupina s postignutom inkompletnom revaskularizacijom ipak bila "nesto
bolesnija”. Potrebno je napomenuti da je razdoblje od tri mjeseca bilo klju¢no u oporavku
dijastolickog poremecaja, odnosno, ukoliko u prva tri mjeseca nije doslo do oporavka, poslije
ga gotovo i nije bilo. Odnosno, oni koji su se oporavili u prva tri mjeseca, uglavnom su takvo
stanje zadrzali i na kontroli u Sestom mjesecu. U razdoblju od treeg do Sestog mjeseca
eventualni daljnji oporavak dijastolicke funkcije nije samo u funkciji prethodno ucinjene
revaskularizacije. Naime, period do 6 mjeseci, a posebno od treeg do Sestog mjeseca jest
period u kojem nastaje 10 - 15% in-stent restenoza, koje potom kompromitiraju dijastolic¢ku
funkciju. Nastanak in-stent restenoze ovisi 0 opsegu i progresiji bolesti, pridruzenim
bolestima (poglavito Secerna bolest), broju i duZini upotrebljenih stentova, a svakako, $to je

najvaznije, 1 vrsti implantiranih stentova (metalni ili stentovi koji izlucuju lijek); u nasem
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istrazivanju koristeni su metalni stentovi u 95% slucajeva. Dakle, u razdoblju od tre¢eg do
Sestog mjeseca ponasanje dijastolicke funkcije ne ovisi vise isklju¢ivo o prethodno uéinjenoj
revaskularizaciji (kao sto je to slucaj u prva tri mjeseca kada uglavnom dolazi do rezolucije
omamljenosti ili hibernacije miokarda), ve¢ je viSe u funkciji ponasanja stentova, odnosno
eventualnog nastanka restenoze te progresije bolesti, Sto sve ovisi 0 prethodno navedenim
¢imbenicima.

U prva tri mjeseca nismo imali Stetnih kardiovarkularnih dogadaja, dok se u razdoblju od 3.
do 6. mjeseca stanje viSe bolesnika “pogorSalo” u skupini inkompletne revaskularizacije
(ukupno 3, dvojica su operirana, a kod jednog je ucinjena rePCI procedura) u odnosu na
kompletnu revaskularizaciju (ukupno dva, kod obojice je ucinjena rePCI procedura), Sto je
dijelom i ocekivano s obzirom na ¢injenicu da su ,,inkompletni® bili ipak nesto ,,bolesniji*
(viSe dijabetesa, viSe prethodnih infarkta i intervencija), no razlika nije statisticki zna¢ajna. U
navedenom razdoblju u skupini inkompletne revaskularizacije stanje jednog bolesnika se
poboljsalo, a u skupini kompletne revaskularizacije kod dvojice se poboljsala dijastolicka
funkcija.

Takoder, nedostatkom istraZzivanja moZemo smatrati i broj ispitanika (n65), premda je on
statisticki prihvatljiv. Vrlo je tesko prona¢i dovoljan broj ispitanika poStujuéi zacrtane
kriterije ukljucenja/iskljucenja, odnosno pronaci bolesnike s koronarnom boles¢u i izoliranom
dijastolickom disfunkcijom, bez hipertenzivnog srca ili znacajne valvularne bolesti, te bez
fibrilacije atrija, Sto najcesce ide zajedno, a opet s oCuvanom, urednom sistolickom funkcijom

sr¢anog misica.
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7. ZAKLJUCAK

9)

h)

Pri navedenoj indikaciji nema perakutnog oporavka dijastolicke funkcije, ve¢ se ista,
neposredno nakon ucinjene revaskularizacije, tranzitorno moze i pogorsati

Oporavak dijastolickog poremecaja nastupa unutar 3 mjeseca od revaskularizacije,
izvrstan je i neovisan o anatomskoj kompletnosti revaskularizacije

Anatomska kompletnost revaskularizacije nije presudna za oporavak izoliranog
dijastolickog poremecaja, ve¢ su puno vazniji dobra procjena vijabiliteta miokarda te
funkcionalna kompletnost revaskularizacije

Trajnost oporavka dijastolickog poremecaja izmedu 3. i 6. mjeseca je postojana,
odnosno postignuti stupanj oporavka najcesce i dalje perzistira.

U periodu izmedu 3. 1 6. mjeseca dodatnog poboljSanja dijastolicke funkcije u principu
vise nema, a dijastolicka funkcija se moze i pogorSati, budu¢i da ponaSanje
dijastolicke funkcije izmedu 3.1 6. mjeseca vise ne ovisi predominantno o prethodno
ucinjenoj revaskularizaciji, nego uglavnom o drugim ¢imbenicima kao Sto su daljnja
progresija bolesti te nastanak in-stent restenoze.

Ultrazvuk srca uz tkivni dopler i dalje predstavljaju zlatni standard u procjeni izolirane
dijastolicke disfunkcije

BNP predstavlja dobar alat u detekciji izolirane dijastolicke disfunkcije, a bolja
poveznica izmedu visih vrijednosti BNP-a i tezih stupnjeva dijastolickog poremecaja
registrira se u skupini bolesnika kod kojih je postignuta inkompletna revaskularizacija
nego u skupini bolesnika s postignutom kompletnom revaskularizacijom

BNP je nedovoljno pouzdan da ga se koristi samog u procjeni tezine izoliranog
dijastolickog poremecaja, ve¢ kao dodatnu, komplemetarnu metodu uz ultrazvuk srca

i tkivni dopler
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8. SAZETAK

Jedan od glavnih uzroka dijastolickog poremecaja sr¢anog misica je ishemijska bolest srca,
koje je u moderno doba poprimila epidemijske razmjere. Od kada je utvrdeno da je izolirana
dijastolicka disfunkcija sréanog misica prediktor povecanog morbiditeta i mortaliteta, dosla je
u fokus interesa. Cilj ovog istrazivanja je bio utvrditi postoji li razlika u oporavku izolirane
dijastolicke disfunkcije u kompletno revaskulariziranih bolesnika u usporedbi s inkompletno
revaskulariziranim. Postavljena je hipoteza da je oporavak dijastoli¢ke funkcije bolji u
anatomski kompletno revaskulariziranih bolesnika nego u onih koji su inkompletno
revaskularizirani. Procjena dijastolicke funkcije radena je ultrazvukom srca uz tkivni dopler i
invazivno mjerenje krajnjeg dijastolickog tlaka lijeve klijetke, kako je i odredeno protokolom.
Kao parameter dijastolicke disfunkcije koristen je i BNP, te se Zeljelo utvrditi da li je BNP
jednako dobar pokazatelj dijastolicke disfunkcije kao i ultrazvuk srca.

U studiju je uklju¢eno 65 bolesnika sa stabilnom koronarnom boleS¢u odredenih za
revaskularizaciju PCI procedurom s prethodno dokazanom izoliranom dijastolickom
disfunkcijom koji su podijeljeni su u dvije usporedive skupine; 33 bolesnika u skupini gdje je
postignuta inkompletna revaskularizacija i 32 bolesnika u skupini s kompletnom
revaskularizacijom. Neposredno prije zahvata kod svih je bolesnika invazivnim mjerenjem
registrirana patolodka vrijednost LVEDP-a. Medu skupinama nije bilo statisticki znacajne
razlike u distribuciji dijastoli¢kog poremecaja na pocetku istrazivanja (p=0,638), kao niti u
statisticki znacajno viSe bolesnika sa Se¢ernom bolescu (p=0,028), prethodno preboljelim
infarktom miokarda (p=0,035) te prethodno uéinjenim intervencijama na koronarnim
arterijama (p=0,035). Vrijednosti BNP-a su na pocetku istrazivanja povisene kod svih
bolesnika, bez statisticke razlike medu skupinama (p=0,733); viSe vrijednosti BNP-a su
povezane s tezim stupnjevima dijastolickog poremecaja uz statisticku znacajnost samo za

skupinu inkompletne revaskularizacije.

Neposredno nakon zahvata registriran je pad LVEDP-a u 49,5 % slucajeva, LVEDP je ostao

nepromijenjen u 9,2% slucajeva, a u 41,5% se tranzitorno povisio. U razdoblju od 3 mjeseca
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nakon revaskularizacije registriran je izvrstan oporavak dijastolickog poremecaja u obje
promatrane skupine (p<0,001), bez razlike medu skupinama. Oporavak perzistira i nakon 6
mjeseci 1 dalje je statisti¢ki znacajan u obje skupine (p=0,001), takoder bez znacajne razlike
medu promatranim skupinama. Vrijednosti BNP-a nakon zahvata padaju kod svih bolesnika,
bez znaajne razlike medu skupinama. Samo je u skupini inkompletne revaskularizacije
registrirana statisticki znacajna poveznica BNP-a s tezinom dijastolickog poremecaja kako na
pocetku, tako i na kraju istrazivanja, dok se u skupini kompletne revaskularizacije nije

registriralo statisticke znacajnosti.

Zaklju¢no, nema jasnog perakutnog oporavka dijastolickog disfunkcije neposredno nakon
revaskularizacije, nego se dijastoli¢ka funkcija tranzitorno moze i pogorsati. Oporavak je
izvrstan u razdoblju od 3 mjeseca i perzistira na kontroli od 6 mjeseci. Nema statisticki
znacCajne razlike u oporavku dijastolickog poremecaja medu promatranim skupinama.
Ultrazvuk srca s tkivnim doplerom i dalje ostaje metoda izbora u procjeni dijastolickog
poremecaja, a BNP nije dovoljno pouzdan da se sam koristi u procjeni izolirane dijastolicke
disfunkcije. Anatomska kompletnost revaskularizacije nije presudna u oporavku dijastolickog
poremecaja, vec striktno postivanje indikacije za revaskularizacijom i procjenom vijabiliteta

miokarda te teZnjom za postizanjem funkcionalno kompletne revaskularizacije.

Kljuéne rijeci: dijastolicka disfunkcija, ishemija miokarda, PCI revaskularizacija,

kompletnost revaskularizacije sréanog miSica

66



DOKTORSKI RAD 9. SUMMARY

9. SUMMARY

One of the major causes of diastolic dysfunction is ischemic heart disease that has reached the
epidemic proportions these days. Since the isolated diastolic dysfunction was recognized as an
important morbidity and mortality predictor, it came to a focus of interest. The aim of this
study is to evaluate the importance of revascularization completeness in isolated diastolic
dysfunction recovery. The hypothesis is that the recovery is better is the group with complete
revascularization achieved. The evaluation of diastolic function was done by echocardiogram
including tissue Doppler and directly, invasively. BNP was used as an additive parameter in
assessing the diastolic function recovery and we tried to determine if the BNP was as good as
the ultrasound in diastolic dysfunction assessment.

This study included 65 patients with previously recognized isolated diastolic dysfunction that
met criteria for PCI revascularization. Two comparable groups of patients were identified; one
with complete revascularization achieved (32 patients) and another one with incomplete one
(33 patients). At the beginning, before the intervention, all patients had pathological LVEDP
measured directly, invasively.

In the incomplete revascularization group, the proportion of patients that had diabetes
mellitus, previous myocardial infarction and previous PCI procedure was statistically higher
(p=0,028, p=0,035, p=0,035), consecutively, but there was no statistical difference in left
ventricle systolic function between two groups (p=0,238), what represents the basis of our
study and makes the groups comparable. Furthermore, no statistical difference was found in
diastolic dysfunction distribution at the beginning between two groups (p=0,638).
Immediately after PCI procedure, LVEDP was measured again and in 49,5% patients the
decrease of LVEDP was registred, in 9,2% patients LVEDP was the same as at the beginning
and in 41,5% patients the LVEDP raised transitionally. According to these results we can
conclude that there is no acute recovery of diastolic function immediately after
revascularization by default. The short-time recovery (3 months period) was excellent, in both
groups, regardless of completeness of revascularization (p<0,001). Excellent recovery persists
during long-time follow-up period as well (6 month period), with no statistical differences in
two groups (p<0,001 for both groups). Considering BNP, we can conclude that the higher
levels of BNP are in concordance with heavier degrees of diastolic dysfunction in the group of
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incomplete revascularization (near the limit of statistical significance p=0,058), and for the
complete revascularization group statistically irrelevant. Furthermore, we found a clear
correlation (statistically significant) between the BNP levels and the degree of diastolic
dysfunction in the beginning and at the end of the study, but only for the incomplete
revascularization group. We found no statistically significant correlation in the complete
revascularization group.

Inclusively, there is no acute recovery immediately after revascularization by default, but
diastolic function could deteriorate temporarily. Recovery is excellent in 3 months period and
it persists in 6 months period, as well. There is no statistical difference in diastolic function
recovery between our two groups. Echocardiography including tissue Doppler still remains
the method of choice in assessing the diastolic dysfunction, and BNP is not good enough to be
the only parameter in evaluation of isolated diastolic dysfunction. The anatomical
completeness of revascularization is not crucial in diastolic disfunction recovery, but diastolic
dysfunction recovery is much more depending on the revascularization indication and on the
judgement of myocardial viability and tendency of achiving functionally completed

revascularization.

Key words: diastolic dysfunction, myocardial ischemia, PCI revascularization, completeness

of revascularization
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aktivni predavac i edukator u sklopu predavanja o intervencijskoj
kardiologiji koja su se odrzavala u Magdaleni

redoviti aktivni sudionik na doma¢im intervencijskim skupovima i
Kongresima s medunarodnim sudjelovanjem (Hrvatski kardioloski kongresi
i Crointervent)
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2012 aktivni sudionik (predavanje) na najvec¢em svjetskom kongresu o
intervencijskoj kardiologiji TCT — Miami 2012. g.
2014 suispitiva¢ na 3 multicentri¢ne, medunarodne studije u kojima sudjeluje

Klinika za kardiovaskularne bolesti Magdalena

PROFESIONALNI INTERES: invazivna i intervencijska kardiologija, intervencije na
perifernim zilama, bolesti aorte i aortne valvule (TAVI), kongenitalne greske,

ultrazvuk srca.

CLANSTVO: Hrvatska lije¢ni¢ka komora, Hrvatski lije¢nicki zbor

RADNO MJESTO: odjelni lije¢nik na Kardiologiji I1l,
Klinike za kardiovaskularne bolesti Magdalena,
49 217 Krapinske toplice, Ljudevita Gaja 2
tel. 049 244 116, 049 244 115
www.magdalena.hr

OSTALA ZNANJA:

Strani jezici:  Engleski (aktivno) i francuski (aktivno)

PC: Microsoft Office (Word, Excel, Power Point), Internet

Vozacka dozvola: B kategorija
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