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ODREDJIVANJE SKORA KALCIJUMA KORONARNIH ARTERIJA
KAO SKRINING RANE DETEKCIJE ISHEMIJSKE BOLESTI SRCA KOD
ASIMPTOMATSKIH ISPITANIKA SA DIJABETESOM

SAZETAK

Uvod: Ishemijska bolest srca je progresivnija kod pacijenata sa dijabetesom . Odredivanje skora
kalcijuma koronarnih arterija je neinvazivna metoda otkrivanja kalcifikacija koronarnih arterija, i
dobar pokazatelj nastanka nepovoljnog kardiovaskularnog dogadaja.

Metodologija: U naSoj studiji analizirane su dve grupe asimptomatskih ispitanika, sa i bez
dijabetesa . Svim ispitanicima izracunat je skor kalcijuma koronarnih arterija-AS, odredivanje
koronarne rezerve protoka-CFR, ehokardiografski pregled, odreden je intima medija kompleks na
nivou zajedni¢ke karotidne arterije-IMK, stresehokardiografski test, kao i biohemijski i
metabolicki parametri. Svi ispitanici su pra¢eni minimum godinu dana u odnosu na pojavu
glavnih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

Rezultati: Dokazano je da su znacajno visi ukupni skor kalcijuma koronarnih arterija,kao i
pojadinacni skorovi kod ispitanika sa dijabetesom. Znac¢ajno je veca ucestalost pozitivnog stres—
eho testa, p<0,0001, ¢eS¢e su povisene vrednosti IMK , p<0,0001 , veca je zastupljenost
ispitanika sa CFRispod 2, niza prose¢na vrednost CFR, p<0,001.Veca je ucestalost ispitanika sa
snizenom EF LK, p<0,002 , sa poremeéajem Kinetike leve komore u miru medju ispitanicima sa
dijabetesom. Nezeljeni klinicki dogadjaj imalo je 18,8% ispitanika sa dijabetesom, 5,1%
ispitanika bez dijabetesa, p<0,003. NeZeljeni klini¢ki dogadjaj tokom pracenja imalo je 13
ispitanikasa dijabetesom i skorom kalcijuma preko 400 Agatstonovih jedinica, a samo dva
ispitanika bez dijabetesa.Odnos Sanse da ispitanici sa dijabetesom imaju nezeljeni dogadjaj je
4,36puta veca . Ucestalost nezeljenih dogadjaja je visa medju pacijentima sa dijabetesom sa
CFRLAD do 2 i sa visim skorom kalcijuma. Na viSe vrednosti skora kalcijuma (preko 200 ) kod
ispitanika sa dijabetesom kao najjaci prediktori izdvojili su se visi stepen 10 godisnjeg rizika (od
10% 1 vise) za KVB (OR=5,21) , pojava neZeljenog klinickog dogadjaja (OR=22,87), poviSena
IMK (OR=10,38), kao i pozitivan stres eho test (OR=5,67).

Zakljucak: Prisustvo dijabetesa utice na vrednosti skora kalcijuma, jedan od najznacajnijih
prediktora za pojavu nezeljenih kardiovaskularnih dogadjaja u pracenju asimptomatskih

ispitanika.



CORONARY CALCIUMSCORE AS A SCREENING FOR EARLY DETECTION OF
ISCHEMIC HEART DISEASE IN ASYMPTOMATIC SUBJECTS WITH DIABETES

ABSTRACT

Objective: Ischemic heart disease is more progressive in patients with diabetes. Determination of
coronary artery calcium score is a non-invasive method for detection of coronary artery
calcification, and also a good indicator of the occurrence of adverse cardiovascular events.
Methods: In our study we analysed two groups of asymptomatic subjects with and without
diabetes. All participants undervent coronary calcium measurement according to Agatston
method, coronary flow velocity reserve-CFVR, echo, stress echo test and measurement of intima-
media thickness (complex)-IMK. We analysed biochemical and metabolic parameters. All
participants were followed minimum one year due to occurrence of mayor adverse cardiovascular
events (MACCE).

Results: It has been demonstrated that patients with diabetes had a significantly higher total
coronary calcium score , as well as individual scores, and those significantly correlated with
higher frequency of positive stress -echo test , p < 0.0001, had more often higher values of IMK
, p <0.0001, the CFR values below 2, a lower average value of the CFR , p <0.001 . There was
higher frequency of diabetic patients with a reduced LV EF, p <0.002, and rest left ventricle wall
motion abnormalities. Adverse clinical events had 18.8 % of the subjects with diabetes and 5.1
% of subjects without diabetes, p<0.003. Adverse clinical events during minimum 12 months
follow-up had 15 subjects with diabetes and calcium score 4, and only one participant without
diabetes. The odds ratio that the subjects with diabetes have a significant adverse event was 4.36
times higher. The incidence of adverse events was higher in patients with diabetes with CFR
LAD to 2 and with higher calcium score. The strongest predictors of higher calcium score
values (over 200) were : a higher level of 10 year risk ( 10 % or more) for CVD (OR =5.21),
as well as the occurrence of adverse clinical events ( OR = 22.87) , elevated IMK ( OR = 10.38)
,and positive stress echo test (OR =5.67) .

Conclusion: The presence of diabetes affects the calcium score values, and calcium score is the

one of the most important predictors for the major adverse cardiovascular events.
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UvOoD

1.1 Epidemiologija dijabetesa

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (WHO) u 2009. godini od ishemijske bolesti
srca umrlo je oko 17 miliona ljudi, od ¢ega vise od 10 miliona ljudi od akutnog sréanog udara.
Takode, prema istim podacima WHO skoro 90 % populacije kojoj preti opasnost od klinicki
manifestnog oblika ishemijske boesti srca nema nikave, ili ima tipi¢ne tegobe. Kontinuirano
pracenje faktora rizika kao $to je krvni pritisak, holesterol, Secer u krvi, nedostaju u vise od 75%
pacijenata koji su razvili sr€ani problem dok polovina pacijenata sa prebolelim sr¢anim udarom
ima normalne vrednosti holesterola.

Zadnjih desetak godina dijabetes mellitus tip 2 postao je jedan od vodecih zdravstvenih problema
Sirom sveta. Prema procenama Svetske zdravstvene organizacije (WHO) oko 285 miliona ljudi
trenutno boluje od ove bolesti, a ocekuje se da ¢e se ovaj broj duplirati do 2030 godine (438
miliona). lako se najvise stope incidencije registruju u razvijenim zemljama, najveéi porast broja
obolelih oc¢ekuje se u zemljama u razvoju, gde spada i nasa zemlja. Pacijenti oboleli od dijabetesa
imaju visoku ucestalost ishemijske bolesti srca 1 mnogo vece Sanse da razviju infarkt miokarda u
odnosu na osobe bez dijabetesa. Upravo iz tog razloga dijabetes mellitus je izdvojen kao
nezavistan faktor rizika ishemijske bolesti srca tj.vaskularne bolesti uopste. Dijabetes mellitus
predstavlja hroni¢énu masovnu nezaraznu bolest sa poremecajem metabolizma ugljenih hidrata,
proteina i masti uslovljenu apsolutnim ili relativnim nedostatkom insulina. Osnovna biohemijska
karakteristika je hroni¢na hiperglikemija, koja vremenom dovodi do komplikacija, prvenstveno
na krvnim sudovima. Dijabetes mellitus predstavlja znacajan problem savremene medicine.
Rezultati epidemioloskih istrazivanja ukazuju da dijabetes mellitus iz godine u godinu uzima sve
vece ucesce u morbiditetu i mortalitetu svetske populacije. Rizik od kardiovaskularnih bolesti je
2 do 3 puta veci nego kod ostale populacije. Zbog kardiovaskularne ( 60 — 70%) i renalne bolesti
(7-8%) ocekivana duzina zivota se skracuje za 5 do 10 godina kod pacijenata preko 40 godina.
Priblizno tre¢ina ovih pacijenata umire u okviru 30 godina od postavljanja dijagnoze

kardiovaskularne ili renalne bolesti.(Slika 1, 2)
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Slika 1. Standardizovane stope mortaliteta* od dijabetesa na 100.000 stanovnika, Srbija, 1990 - 2010.
godina
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Slika 2. Uzrasno specifi¢ne stope mortaliteta od svih tipova dijabetesa na 100.000 stanovnika, Srbija,
2010. godina
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Dijabetes kao jedno od najces¢ih hroni¢nih oboljenja predstavlja veliki javno-zdravstveni
probem. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (WHO) i Medunarodne federacije za
dijabetes (IDF) u 2010. godini u Republici Srbiji bez Kosova i Metohije od dijabetesa boluje
priblizno 600.000 osoba ili 8,2 % populacije. (slika 3 i 4) (1)
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Slika 3. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od tipa 1 dijabetesa na 100.000 stanovnika za uzrast 0-14
godina, Srbija, 2010. godina
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Slika 4. Uzrasno specifi¢ne stope incidencije od tipa 2 dijabetesa na 100.000 stanovnika, Srbija, 2010.
godina
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Broja osoba sa tipom 2 dijabetesa je mnogostruko vec¢i (95%) u odnosu na osobe sa tipom 1
dijabetesa. (1) (slika 5) Pri tom, prema procenama domacih eksperata i na osnovu rezultata
medunarodnih studija, najmanje polovina osoba sa tipom 2 dijabetesa nema postavljenu
dijagnozu i ne zna za svoju bolest. (2,3,4)

Prevalencija dijabetesa raste sa godinama starosti, i procenjuje se da je gotovo polovina obolelih
starija od 65 godina.(5) Kod starijih osoba tip 2 dijabetesa otkriva se relativno kasno, kad su ve¢

prisutne brojne kardiovaskularne komplikacije. U Srbiji, kao i u razvijenim zemljama sveta,
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dijabetes je vodeci uzrok smrtnosti ( 6) i uzrok opterec¢enja bolesc¢u. (slika 1) (7) U naSoj zemlji
od ove bolesti godisnje umre oko 3.000 osoba. (6)( slika 2 i 5) U 2010. godini, Srbija je na
osnovu standardizovane stope mortaliteta od 17,6 na 100.000 stanovnika, pripadala grupi
evropskih zemalja sa visokom stopom umiranja od ove bolesti. Pri tom, treba imati u vidu da je
broj umrlih daleko veci, zbog greSaka prilikom Sifriranja uzroka smrti i evidentiranja dijabetesa
kao prethodnog, umesto osnovnog uzroka smrti, narocito kod umrlih od infarkta, Sloga i hroni¢ne

bubrezne insuficijencije .(slika1,215)

Slika 5. Standardizovane stope mortaliteta* od dijabetesa na 100.000 stanovnika, prema polu, Srbija,
1990 - 2010.godina
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Dugi niz godina, jedine podatke o oboljevanju od dijabetesa obezbedivala je rutinska statistika
izveStavanjem o koriS¢enju vanbolnicke 1 bolni¢e zdravstvene zasStite. Medutim, kako se
navedenim izvestajima evidentiraju dijagnoze pri svakom dolasku osobe u zdravstvenu ustanovu,
bez prethodne provere, nije bilo moguce proceniti broj novootkrivenih slu¢ajeva. Nemogucénost
kvalitetnog sagledavanja optereéenosti naseg drustva ovim oboljenjem, bila je samo jedan od
razloga za organizaciju populacionog Registra (slika 3 i 4 ), kojim bi se obezbedili podaci o broju
nvodijagnostikovanih osoba sa dijabetesom. Populacioni registar (slika 3 i 4) za dijabetes osnovni
je deo racionalnog programa za kontrolu ove bolesti. Sam proces registracije podrazumeva
organizovano  prikupljanje, unos, cuvanje, analizu 1 interpretaciju podataka o

novodijagnostikovanim osobama sa dijabetesom.
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Osnovna uloga Registra za dijabetes je da omogudi:

e Utvrdivanje incidencije dijabetesa po uzrastu, polu, mestu oboljevanja i tipu
dijabetesa;

e Kontinuirano pracenje kretanja stopa incidencije tokom vremena;

e Analizu stope prezivljavanja pacijenata sa dijabetesom;

e [zraCunavanje izgubljenih godina Zivota (Years of life lost, YLL) I godina Zivota
sa nesposobnoscu (Years of life with disability, YWD);

e Utvrdivanje direktnih I indirektnih troSkova leCenja dijabetesa, nastalih zbog

privremene ili trajne onesposobljenosti ili prevremene smrti.

Kriterijumi za dijagnozu dijebetesa i poremecaja tolerancije glukoze

Nov pristup u dijagnostici dijabetesa i poremecaja tolerancije glukoze (8), zasniva se na
odredivanju dve neuzastopne vrednosti glikemije ujutru naste (bar 8 sati od poslednjeg obroka) u
razmaku od 2 do 3 dana. U slucaju nekonzistentnosti prethodno dobijenih rezultata vrednosti
glikemije se proveravaju oralnim testom opterecenja glukoze (Oral glucose tolerance test,
OGTT). Ovakvim kombinovanim pristupom za dijagnozu dijabetesa osoba se svrstava u jednu od
dijagnostickih kategorija datih u tabeli 1.

Tabela 1. Kriterijumi za dijagnozu dijabetesa i poremecaja tolerancije glukoze (13)

Na osnovu pojedinacénih vrednosti glikemija
(2 glikemije u 2 razlicita dana):

Na osnovu vrednosti glikemija u toku OGTT-a:

Normalna tolerancija glukoze

Normalna glikemija naste
Glikemija naste < 6,1 mmol/L (<110 mg/dL)

Glikemija u toku OGTT-a u 120. minutu
< 7,8 mmol/L (<140 mg/dL)

Povisena glikemija naste
Glikemija naste 6,1 mmol/L (110 mg/dL)
ili vise ali manja od 7,0 mmol/L (126 mg/dL)

Smanjena tolerancija glukoze

Glikemija u toku OGTT-a u 120. minutu izmedu
7,8 mmol/L (140 mg/dL) i 11,1 mmol/L (200mg/dL)

Dijabetes

Glikemija naste =7,0 mmol/L (126 mg/dL) ili
Glikemija u bilo kom slué¢ajnom uzorku krvi (bez
obzira na obroke) = 11,1 mmol/L (200 mg/dL) uz
prisustvo tipiénih dijabetesnih simptoma
(poliurija, polidipsija, gubitak u teZini)

Dijabetes

Glikemija u toku OGTT-a u 120. minutu
=11, Tmmol/L (200 mg/dL)
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Faktori rizika tipa 2 dijabetesa

Registar za dijabetes u Srbiji (slika 314 ) sadrzi podatke o faktorima rizika za tip 2 dijabetesa i
pridruzenim faktorima rizika za kardiovaskularne bolesti koji su prisutni u trenutku postavljanja
dijagnoze dijabetesa:

- Dijabetes u porodici,

- Tip dijabetesa u porodici,

- Krvni pritisak (mmHg),

- Telesna masa (kQg),

- Telesna visina (m),

- Indeks telesne mase -1TM (kg/m2),

- Obim struka (cm),

- Pusenje,

- Kreatinin (umol/L),

- Holesterol (mmol/L): ukupan, HDL i LDL—holesterol i

- Trigliceridi (mmol/L).

Prema kriterijumima za dijagnozu metabolickog sindroma Medunarodne federacije za dijabetes
9)1i

Evropskim preporukama za prevenciju kardiovaskularnih oboljenja kod obolelih od dijabetesa
(10), vrednosti laboratorijskih parametara koje povecavaju rizik za nastanak komplikacija su:

- Prekomerna telesna masa: ITM > 25 kg/m2,

- Centralni tip gojaznosti: obim struka > 94 cm (muskarci), > 80 cm (Zene),

- PoviSene vrednosti ukupnog holesterola: > 4.5 mmol/L,

- Snizene vrednosti HDL-holesterola: < 1.03 mmol/L (muskarci), < 1.29 mmol/L (Zene),

- PoviSene vrednosti LDL-holesterola: > 2.5 mmol/L,

- PoviSene vrednosti triglicerida: > 1.7 mmol/L,

- PoviSene vrednosti kreatinina > 124 umol/L (muskarci), > 106 umol/L (Zene).

Mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije tipa 2 dijabetesa

Pored faktora rizika, registrom su obuhvacene i slede¢e komplikacije tipa 2 dijabetesa prisutne u

trenutku postavljanja dijagnoze ove bolesti:
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- Arterijska hipertenzija,

- Angina pektoris,

- Akutni infarkt miokarda,

- Hronicna sr¢ana insuficijencija,
- Mozdani udar,

- Dijabetesno stopalo,

- Dijabetesna retinopatija,

- Dijabetesna nefropatija i

- Dijabetesna neuropatija.

Prevalencija dijabetesa u Americi

Podaci ameri¢kog instituta za dijabetes pokazuju da je ukupna prevalenca 25,8 miliona dece |
odraslih obolelih u Americi — 8,3 % cele populacije ima dijabetes, od toga je 18,8
dijagnostikovanih slucajeva, 7 miliona nedijagnostikovanih slu¢ajeva, 70 miliona slucajeva sa
predijabetesom. Svake godine se diijagnostikuje 1,9 miliona novih slucajeva.

U izrastu ispod 20 godina 215.000 ili 0,26 % celokupnog stanovni$tva ima dijabetes ( svako 1 na
400 dece ima dijabetes).

U uzrastu od 20 do 65 godina 25,6 miliona ili 11,3 % celokupnog americkog stanovnistva ima
dijabetes, dok u uzrastu preko 65 godina 10,9 miliona ili 26,9% stanovniStva ima dijabetes.

Po polu 13 miliona muSkaraca ili 11,8 % ima dijabetes, dok kod Zena 12,6 miliona ili 10,8 % od
svih Zena ima dijabetes.

Prevalenca rasnih i etnickih razlika je sledeca: 7,1 % belaca, 8,4 % azijskih amerikanaca, 12,6 %
afickih crnaca, 11,8 % hispano amerikanaca. Komplikacije u vidu bolesti srca su najcesce 1
predstavljaju 68% dijebetesom povezanih uzroka umiranja kod pacijenata starijih od 65 godina,
dok je 16% pacijenata podleze mozdanim udarom uzrokovanim dijabetesom. Bolesti srca i
krvnih sudova su 2 do 4 puta ¢e$¢i kod pacijenata sa dijabetesom nego kod pacijenata bez
dijabetesa.

U americkom Registru od 2005 do 2008. kod odraslih, starijih od 20 godina arterijska

hipertenzija je primecena kod 67% obolelih od dijabetesa.
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Dijabetes je vodeci uzrok novih slucajeva slepila medu odraslima starosti od 20 do 74 godine. U
Registru od 2005 do 2008. 4,2 miliona ( 28,5 % )pacijenata sa dijabetesom starijih od 40 godina
ima dijabetesnu retinopatiju a od tih skoro 0,7 miliona 4,4% imaju uznapredovalu retinopatiju
koja vodi do ozbiljnijeg gubitka vida.

Dijabetes je vode¢i uzrok bubrezne insuficijencije regrutuju¢i 44% novih slucajeva u 2008.
godini, tako je u istoj godini u Americi registrovano 202.290 pacijenata sa dijabetesom na
hroni¢noj dijalizi ili sa transplatacijom bubrega.

Oko 60 do 70% pacijenata sa dijabetesom u Americi ima srednju do izrazenu formu o$tec¢enja
centralnog nervnog sistema. ViSe od 60% netraumatskih amputacija su prisutna kod pacijenata sa
dijabetesom. Shodno prethodno iznetim podacima troSkovi leCenja su ogromni i iznose vise

stotina milijarde dolara.

1.1.1 Dijabetes i ateroskleroza

Dijabetes mellitus povecava kardiovaskularni morbiditet i mortalitet. Pored dobro poznatih
mikrovaskularnih komplikacija kao Sto su nefropatija i retinopatija postoji sve veca epidemija
makrovaskularnih komplikacija, ukljucuju¢i bolesti koronarnih arterija, perifernih arterija i
karotidnog sliva, posebno u sveprisutnijem tipu 2 dijabetesa. Tradicionalni terapijski pristupi
naglaSavaju kao osnov kontrolu glikemije, $to ograni¢ava pojavu mikrovaskularnih komplikacija,
ali nedostaje adekvatan uspeh u kontroli makrovaskularnih komplikacija. Razumevanje
ateroskleroze u dijabetesu 1 uvodenje novih terapija bi trebalo da poboljSa rezultate leCenja.
Dokaze podrzava i novi agresivna antiholestrolska strategija u leenju, da bi se smanjio
kardiovaskularni rizik i mortalitet. Dijabetes tipa 2 karakteriSe periferna insulinska rezistencija, a
u manjem procentu neadekvatna sekrecija beta ¢elija pri ¢emu insulinska rezistencija predstavlja
90% slucajeva osnovni substrat za razvoj metaboli¢kog sindroma i uznapredovale ateroskleroze.

Koronarna bolest i dijabetes

Koronarna bolest kod pacijenata sa dijabetesom do vodi do 2 do 4 puta povecanog rizika od
morbiditeta i mortaliteta.U jednoj populacionoj studiji (13), sedmogodis$nja incidenca prvog
infarkta miokarda ili smrti kod pacijenata sa dijabetesom bila je 20% ali je samo 3,5% kod onih
koji dijabetes nemaju. Prethodni infarkt miokarda povecava stopu dogadaja ponovnih srcanih

udara i kardiovaskularne smrti u obe grupe (18,8% kod onih koji nemaju dijabetes i 45% kod
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pacijenata sa dijabetesom). Mada pacijenti sa dijabetesom ali bez prethodnog infarkta nose isti
nivo rizika za akutne koronarne dogadaje kao i oni koji dijabetes nemaju sa prethodnim
infarktom. Takvi rezultati doveli su do mnogo agresivnijih pristupa u leCenju ateroskleroze kod
pacijenata sa dijabetesom. (14)

Dijabetes takode pogorSava rani i kasni ishod u akutnom koronarnom sidromu. Kod nestabilne
angine pektoris ili nonQ infarkta miokarda poredivsi sa kontrolnom grupom prisustvo dijabetesa
povecava rizik od intrahospitalnog infarkata miokarda, komplikacije infarkta i mortaliteta.(15)

U OASIS Registru, studiji Sest nacija koja je obuhvatala pacijente sa nestabilnom anginom 1
nonQ infarktom miokarda, dijabetes je nezavisno povecavao rizik od smrtnosti do 57%.(16)
Procenjeni relativni rizik (RR) od mortaliteta za pacijente sa dijabetesom u GISSI-2 studiji sa
fibrinolitickom terapijom u infarktu miokarda bio je 1,4% za muskarce i 1,9% za zene. (17)

U SHOCK studiji koja je obuhvatala pacijente sa infarktom komplikovanim kardiogenim Sokom
relativni rizik (RR) za umiranje za pacijente sa dijabetesom je bio 1,36 u poredenju sa grupom
pacijenata bez dijabetesa. (18)

Bez obzira na ozbiljnost klini¢ke prezentacije pacijenti koji su imali dijabetes i koronarne
dogadaje imali su povecanu stopu infarkata i smrti.

Pacijenti sa dijabetesom imaju nepovoljniju dugoro¢nu prognozu posle infarkta miokarda
ukjucujuci povecanje stope reinfarkta, kongestivne sr¢ane insuficijencije 1 smrti.(19)

Finska studija (20) koja je analizirla trendove infarkta miokarda pokazala je da pacijenti sa
dijabetesom imaju poveéani 28-dnevni mortalitet i to 58% kod muskaraca (HR, 1.58; 95% CI,
1.15 — 2.18) i 60% kod Zena (HR, 2.60; 95% CI, 1.71 -3.95). Ustvari stopa petogodisnjeg
mortaliteta kod pacijenata sa dijabetesom sa prethodnim infarktom miokarda je viSe nego

dvostruka nego kod ostale populacije .(21)

1.1.2 Periferna vaskularna bolest

Epidemioloski dokazi potvrdjuju asocijaciju izmedju dijabetesa i poveéane prevalence periferne
vaskularne bolesti.(22) Individue sa dijabetesom imaju dvostruko do Cetvorostruko poveéanje
stope periferne vaskularne bolesti (22) ,cescu femoropoplitealnu zahvacéenost i odsustvo pedalnih
pulsacija (23) , kao i ¢e$¢e prelome zglobova 16 %( u opstoj polulaciju stopa iznosi 11,9 %).

( 24,25) Trajanje kao i tezina dijabetesa su u direktnoj korelaciji sa incidencom periferne

vaskularne bolesti.(26)
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Dijabetes menja prirodu perifene vaskularne bolesti. Pacijenti mnogo c¢eS¢e imaju
infrapoplitealnu arterijsku okluzivnu bolest i vaskularne kalcifikacije , nego nedijabeti¢na grupa
bolesnika.(26 ) Horn studija (27 ) je proucavala stopu periferne vaskularne bolesti izmedju grupe
sa normalnim testom tolerancije glukoze ( OGTT) i grupe sa dijabetesom . Rezultati te studije
ukazuju da u grupi pacijenata bez dijabetesa prevalenca periferne vaskularne bolesti iznosi 7 %,
dok kod pacijenata sa dijabetesom 20,9 %.

Pacijenti sa dijabetesom mnogo ¢eSc¢e razvijaju simptomatske forme periferne vaskularne
bolesti, ¢pes¢e imaju klaudikacije i amputacije.(28) U Framingham-skoj studiji prisustvo
dijabetesa povecava rizik od klaudikacija 3,5 puta kod muskaraca i 8,6 puta kod zena. Losija
glikoregulacija uzrokuje najc¢e$ée netraumatske amputacije u Sjedinjenim Drzavama.( 29) Tako
je relativni rizik- RR za amputaciju donjih ekstremiteta kod obolelih od dijabetesa bio 12,7 ( 95
% ClI, 10.9-14.9) u poredjenju sa kontrolnom grupom RR 23.5 (95 % CI, 19.3-29.1) u populaciji
ispitanika od 65 do 74 godina starosti. (30 )

1.1.3 Dijabetes i cerebrovaskularna bolest

Dijabesna angiopatija je takodje prisutna i u cerebralnoj cirkulaciji, sli¢éno kao i
koronarnoj 1 perrifernoj vaskularnoj bolesti. Pacijenti sa dijabetesom imaju ¢eSce ekstrakranijalnu
aterosklerozu.(31) Kod pacijenata sa dijabetesom kod kojih je sprovodjen ortopanski radiografski
snimak vilice i zuba imaju 5 puta ¢esée prevalencu kalcifikovanog karotidnog ateroma. ( 32)

Frekvenca dijabetesa medju pacijentima sa §logom je 3 puta ¢e$¢a nego u grupi pacijenata
bez dijabetesa.(33 ) Rizik od §loga je povecan od 150 % na 400 % za obolele od dijabetesa

( 34,35 ) 1 losija glikoregulacija je direktno u korelaciji sa rizikom od Sloga. U Multiple Risk
Factor Interventional Trial ( MFRIT) (36 ) od 347978 muskaraca, pacijenti sa dijabetesom Su
imali 3 puta ¢eS¢e moz¢dani udar ( p <0,01 ).

Dijabetes nosi poviseni rizik od Sloga posebno kod mladjih pacijenata.(37 ) Kod
pacijenata sa Slogom mladjih od 55 godina , dijabetes povecava rizik od Sloga vise od 10 puta

(OR11.6;95% CI, 1.2-115.2) (38 ) The Baltimore- Washington Cooperative Young Studija
(1 39) ispitivala je 296 slucajeva akutnog ishemijskog sloga medju crncima i belcima starosti 18-
44 godine. Prisustvo dijabetesa zna¢ajno je povecavalo incidencu §loga ( OD 3.3 za Crnkinje u

poredjenju sa Belcima OD 3.1). Dijabetes povecava rizik od demencije uzrokovane Slogom vise
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od 3 puta (40) , udvostrucuje rizik od rekurentnog Sloga (41) i povecava ukupni i Ukupnoni

mortalitet belesnika sa Slogom.(42 )

Zenski pol i ateroskleroza

Zene u generativnom period imaju relativnu zastitu od kardiovaskularnih bolesti , ako ih
poredimo sa muskarcima u generalnoj populaciji, medjutim dijabetes poniStava benefite zenskog
pola. Dijabetes povecava incidencu infarkta miokarda, klaudikacija i Sloga, i to kod Zena CeSce
nego kod muskaraca, tako da izjednacava ucestalost pomenutih komplikacija .( 29,36,44,45)

Svakako,prognoza zena sa dijabetesom je losija nego kod zena pacijenata bez dijabetesa.
Tako je u “ First National Health and Nutrition Examination Survey ( NHANES) u Americi ,
velikoj studiji koja je obuhvatala desetogidiSnje pracenje i prezivljavanje , starosna se granica
za kardiovaskularne komplikacije smanjuje i ne postoji polna razlika, koja je manje izrazena kod
muskaraca pacijenata sa dijabetesom nego kod Zena (23 % kod Zena). (46 ).

Sistemska priroda ateroskleroze i njene komplikacije upuéuju na to da dijabetes ubrzava
njenu progresiju.

Patofiziologija dijabeti¢ne vaskularne bolesti

Abnormalno metabolicko stanje koje postoji u dijabetesu karakteriSu hroni¢na
hiperglikemija, dislipidemija i insulinska rezistencija. Ovi faktori doprinose stanju povecane
aterogeneze. Tako dijabetes pojacava metabolizam endotela, glatkih miSi¢nih ¢elija na patoloski
nacin dovode¢i do ekstenzivnih promena .

Endotelna disfunkcija

Jenostruki sloj endotelnih ¢elija predstavlja unutrasnju, luminalnu stranu zida arterije i
metabolicki je aktivan u smislu modulacije protoka krvi , prometa materija iz krvi u zid krvnog
suda i obratno, koagulacije i tromboze kao i leukocitne dijapedeze.( 47 ) Endotel sintetiSe vazne
bioaktivne supstance, ukljuc¢ujuc¢i azot monoksid ( NO ) i druge raktivne kiseoni¢ne vrste,
prostaglandine, endotelin i angiotenzin II, koji reguliSu struktiru i funkciju krvnog suda. NO
potentno dilatira krvne sudove i time posreduje u endotelnoj kontroli vaskularne relaksacije (48).
NO takodje inhibira trombocitnu aktivaciju, ograni¢ava inflamaciju redukovanjem leukocitne
adhezije na endotel i migraciju leukocita u zid krvnog suda , kao i smanjuje proliferaciju i
migraciju glatkih misi¢nih ¢elija .(49-51 ) Sumarno, ovi procesi koCe aterogenezu i time ¢uvaju

zid krvnog suda od starenja.

23



Dijabetes naruSava endotelnu zavisnu ( NO posredovanu) vazodilataciju pre formiranja
ateroma.(52,53) Hiperglikemija inhibira produkciju NO time $to blokira aktivaciju endotelne
azot monodsid sintetaze ( eNOS ) i povecava produkciju negativnih kiseonickih radikala ,
pogotovo superoksidnog anjona ( O2-) u endotelu i vaskularnom miSiénim celijama.(54)
Superoksidni anjon direktno reaguje sa NO , formirajuci toksi¢ni peroksinitrit jon (54), Kkoji
blokira eNOS oksidujuc¢i njen kofaktor, tetrahidrobiopterin , i uzrokuje da eNOS produkuje
molekul kiseonika ( 02).(54)

Druge ¢este abnormalnosti u dijabetesu tipa 2 takodje smanjuju endotelnu zavisnu sintezu
NO. Insulinska rezistencija dovodi do velikog oslobadjanja slobodnih masnih kiselina iz
adipoznog tkiva u cirkulaciju (55 ), S§to aktivira enzim protein kinazu C , inhibira
fosfatidilinozitol-3 ( PI-3) kinazu (agonist eNOS) i povecava produkciju rektivnih kiseonickih
radikala, Sto je mehanizam koji direktno narusava produkciju NO i smanjuje njegovu
bioraspolozivost.(56) Produkcija perinitrita smanjuje sintezu vazodilatatornog i antitrombocitnog
prostaciklina.(57) Mada se NO bioraspolozivost progresivno smanjuje, istovremeno raste nivo
peroksinitrita §to dalje narusava produkciju drugih vazidilatarora.

Istovremeno redukujué¢i koncentraciju NO, u dijabetesu se povecava produkcija
vazokonstriktora , najvaznijeg od njih endotelina-1, koji aktivira endotelin-A receptore na
¢elijama vaskularnih glatkih misi¢nih Celija , §to uzrokuje vazokontrikciju. Time ova modulacija
putem endotelina-1 povecava renalnu retenciju soli i vode, stimuliSuci renin- angiotenzin sistem,
a angiotenzin uzrokuje hipertrofiju vaskularnih glatkih misi¢nih ¢elija.(58) Endotelin-1 aktivnost
mozZe povecavati odgovor na insulinom vodjenu ekspresiju gena i receptorsku formaciju i
strukturu, stimuliSu¢i receptor putem glikacije krajnjih produkata, i povecava gensku
transkripciju indukovanu oksidovanim LDL.(59-61) U dijabetesu se povecava koncentracija

vazokonstriktornih prostaglandina i angiotenzina Il. (62,63)

Patogeneza ateroskleroze u dijabetesu

Migracija TE limfocita monocita u intimu u potpunosti ucestuje u aterogenezi.  TE
limfociti sekretuju citokine $to modulira formiranje lezije. (64) Monociti dospevaju u
subendotelni prostor ingestiraju oksidovani LDL preko receptora Cistaca “scavenger receptors” i
pretvaraju se u penaste ¢elije. Lokalizovana akumulacija penastih ¢elija void formiranju masanih

pruga §to je znak rane aterosklerotske lezije.(65) Dijabetes poja¢ava ove patoloske procese.
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Hiperglikemija preko smanjenja NO, povecava oksidativni stres i aktivacija uznapredovale
glikacije krajnjih produkata receptora povecava aktivaciju transkripcionih faktora nuklearnog
faktora kB i aktiviranog proteina 1. Ovi faktori reguliSu ekspresiju gena kodirajuci brojne
medijatore aterogeneze; npr. leukocitne celijske athezivne molekule (LCAM) na endotelnoj
povrsini, leukocitne hemotaksi¢ne citokine (hemokine), kao $to su monocitni hemotaksi¢ni
protein koji regrutuju limfocite i monocite u vaskularni zid i1 proinflamatorne medijatore nadenih
u ateromu, ukljucujuci interleukin 1 i faktor tumorske nekroze (TNF). (66-68)

Lipdne abnormalnosti cesto su nadene u dijabetesu, kao S$to je povecana koncentracija
lipoproteina veoma niske gustine (VLDL) i oslobadanje slobodnih masnih kiselina takode
poveéava endotelni nuklearni faktor kB i dalju aktivaciju athezivnih molekula i ekspresiju
citokina.(69)

Osim §to povecava aterogenezu dijabetes dovodi do nestabilnosti plaka i klini¢kih sekvela.
Dijabeti¢ne endotelne celije uti€u putem citokina da se smanji ponovna sinteza kolagena od
strane vaskularnih glatkih misi¢nih ¢elija.(59) Dijabetes takode povecava produkciju matriksnih
metaloproteinaza koje dovode do sloma kolagena.(60) Kolagen poveéava mehanic¢ku stabilnost
fibrozne kape plaka. Kada se sinteza kolagena smanjuje, plak moze puéi, Sto predstavlja okidac¢
za formiranje tromba. | na kraju najozbiljniji ishod rupture plaka je potpuna vaskularna okluzija
trombom. U dijabetesu endotelne celije povecavaju produkciju tkivnog faktora, glavnog
prokoagulantnog faktora u aterosklerotskom plaku zajedno sa smanjivanjem koagulacionih i
fibrinolitickih faktora. (61)

Diskfunkcija vaskularnih glatkih misi¢nih ¢elija u dijabetesu

Arterije kod dijebetesa i ateroskleroze imaju promenjenu vazomotornu funkciju. Posebno
kod pacijenata sa dijebetesom tipa 2 povecana je NO — uslovljena vazodilatacija, koja ukazuje na
abnormalnost funkcije glatkih miSiénih ¢elija ili signalnu transdukciju(40). Ovi pacijenti takode
imaju smanjenu vazokonstrikciju prilikom infuzije endotelina -1 i angiotenzina u poredenju sa
kontrolnom grupom. (62,73 ,74) Vecina pacijenata sa dijabetesom imaju pogorsanje autonomne
regulacije (75), stanja koje smanjuje arterijsku rezistenciju. (76) Uprkos dokazanom povecanju
endotelina- 1, angiotenzina II i abnormalne simpaticke nervne aktivnosti mehanizam disfunkcije
glatkih miSi¢nih ¢elija 1 hipertenzije u dijabetesu ostaje nepoznat. Dijabetes stimuliSe aterogenu

aktivnost vaskularnih glatkih miSiénih Celija. Hiperglikemija aktivira protein kinazu C, receptor
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za pojacanu glikaciju krajnjih produkata i nuklearni factor kB u vaskularnim glatkim misi¢nim
¢elijama isto kao i kod endotelnih ¢elija. Aktivacija ovih sistema pojacava produkciju negativnih
kiseoni¢nih radikala (O2-) doprinoseci daljem oksidativnom stresu. (56)

Formiran aterosklerotski plak predstavlja makrofage bogate mastima vaskularne glatke miSi¢ne
¢elije ,koje su migrirale u intimu, koje se repliciraju i kompleksni ekstracelularni matriks.
Arterijske vaskularne glatke miSiéne celije kultivisane od pacijenata tipa 2 pokazuju poveéanu
migraciju. (77) Kao izvor kolagena vaskularne glatke ¢elije u¢vrs¢uju aterom, ¢ineéi ga manje
sklonim rupturi i posledi¢noj trombozi. Lezije koje su rupturirale sa fatalnom trombozom imaju
samo mali broj glatkih miSi¢nih ¢elija.(65) Uznapredovale aterosklerotske lezije kod pacijenata
sa dijabetesom imaju manji broj glatkih misi¢nih ¢elija ,ukoliko se porede sa kontrolnom grupom
.(77) Hiperglikemi¢na modifikacija LDL delimi¢no reguliSe povetanu migraciju i apoptozu
vaskularnih miSiénih ¢elija u aterosklerotskoj leziji. LDL koji utiCe na neenzimsku glikaciju
indukuje migraciju glatkih miSi¢nih ¢elija in vitro, dok oksidovani LDL moze indukovati
apoptozu glatkih miSiénih celija. (79) Tako dijabetes menja funkciju glatkih miSi¢nih Celija u

smislu povecanja formiranja aterosklerotske lezije, nestabilnosti plaka i klini¢kih dogadaja.

Promenjena trombocitna funkcija

Trombociti moduliraju vaskularnu funkciju 1 u€estvuju znacajno u formiranju tromba.
Abnormalnosti u funkciju trombocita mogu pogorsati aterosklerozu i posledi¢nu rupture plaka.
Intratrombocitna koncentracija glukoze ogleda se u ekstracelularnoj koncentraciji, posto glukoza
koja ulazi u trombocite ne zavisi od insulina.(80) U trombocitima, kao u endotelnim ¢éelijama
poviSeni nivo glukoze vodi do aktivacije protein kinaze C, smanjujuci trombocitno-uslovljenu
NO sintezu i povecanu produkciju O2-. (81) U dijabetesu trombociti takode pokazuju poremecaj
hemostaze.(82) Poremecena regulacija kalcijuma moze doprineti znafajnoj abnormalnoj
aktivnosti, budu¢i da intratrombocitni kalcijum reguliSe promenu oblika trombocita, sekreciju,
agregaciju i formiranje tromboksana. Pacijenti sa dijabetesom imaju poveéanu ekspresiju
glikoproteina 1b (Gpll) na trombocitima koji posreduje vezivanju za von Willebrand-ov factor i
GpllIb/Illa koji ucestvuje u trombocitno-fibrinskoj interakciji.(80) Ove abnormalnosti rezultuju
smanjenom endotelnom produkcijom antiagregacionih NO i prostraciklina, povecavaju
produkciju fibrinogena i smanjuju produkciju trombocitnih aktivatora kao §to su thrombin i von

Willebrand-ov faktor.(80) Sumarno, poremecaji u dijabetesu povecavaju unutra$nju trombocitnu
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aktivaciju 1 smanjenu endogenu inhibiciju trombocitne aktivnosti. Ovi mehanizmi objaSnjavaju

povecani trombogeni potencijal koji karakteriSe dijabetes.

1.1.4 Abnormalna koagulacija u dijabetesu

Pored pojacane funkcije trombocita dijabetes istovremeno pojacava koaguabilnost dovodeéi do
prekorupture i erozije do tromboti¢ne okluzije arterija. Pacijenti sa tipom 2 dijabetesa imaju
narusen fibrinoliticki kapacitet zbog povecanih nivoa plazminogen aktivator inhibitora 1 u
aterosklerotskim lezijama kao i kod neateromatoznih arterija.(83)

Dijabetes povecava ekspresiju tkivnog faktora potentnog prokoagulanta i koagulacijonih faktora
kao $to je faktor 7 i smanjuje nivoe endogenih antikoagulanata kao $to su antitrombin III i protein
C.(84-86)

Mnoge od ovih abnormalnosti u korelaciji su sa prisustvom hiperglikemije i proinsulin
degradacionih produkata.(87) Tako da dijabetes predstavlja povec¢anu tendenciju ka koagulaciji,

naru$enoj fibrinolizi doprinoseci formiranju i perzistenciji tromba.

1.1.5 Lecenje hiperglikemije i insulinske rezistencije

Hiperglikemija je glavna manifestacija dijabetesa 1 ona naruSava vaskularnu funkciju,
lipidni metabilizam 1 koagulaciju.Intenzivno lecenje hiperglikemije redukuje rizik za
mikrovaskularne komplikacije . kao $to su nefropatija i retinopatija §to je 1 pokazano u studiji
koja je radjena u Velikoj Britaniji- United Kingdom Prospective Diabetes Study ( UKPDS)(88) ,
mada ne smanjuje u istom obimu rizik aterogeneze na muskularnim arterijama. Lecenje bilo
oralnim hipoglikemicima ili insulinom nije u pomenutoj studiji dovelo do redukcije
makrovaskularnog i ukupnog mortaliteta. (88) Mada podaci ove studije ukazuju i podrzavaju
teoriju o patogenezi mikrovaskularnih i makrovaskularnih posledica u dijabetesu, oni ne
iskljucuju da je glikemijska kontrola vazna za leCenje dismetabolickog sindroma. Epidemioloske
studije podrzavaju koncept da poviseni nivo glikemije je u korelaciji sa kardiovaskularnim
dogadjajima. U UKPDS studiji poveéani rizik je primecen kod vrednosti hemoglobin Alc
( HbALc) iznad 6,2 % .(89) U metaanalizi preko 95000 dijebeti¢nih pacijenata , povecava se
kardiovaskularni rizik i to direktno zavisno od plazma koncentracije glukoze .Kontinuirano

sprovodjenje 1 poboljSanje terapijskih modaliteta dozvoli¢e efikasniju kontrolu glikemije i
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omogucice retestiranje hipoteze da intenzivna kontrola glikemije redukuje aterosklerotske
makrovaskularne komplikacije. Insulinska rezistencija je drugi kardinalni znak dijabetesa tipa 2 i
verovatno podstice aterosklerozu. Stepen insulinske rezistencije direktno povecava stopu infarkta
miokarda (91), Sloga ( 92), i periferne vaskularne bolesti. (93) U UKPDS poboljsanje insulinske
rezistencije sa metfrominom smanjuje stopu makrovaskularnih dogadjaja. Ovi rezultati pokaziju
izvesnu kontraverznost, tako da dodavanje sulfonil ureje metforminu ustvari povecava
kardiovaskularni rizik. (88,94 ) Tekuée klinicke studije treba da odrede da li poboljsanje
insulinske rezistencije smanjuje kardiovaskularne dogadjaje.

Primena tiazolidina ( TZD) obezbedjuje noviji pristup u kontroli glikemije. Tiazolidini
poboljsavaju glikemiju smanjuju¢i insulinsku rezistenciju( 95). Tiazolidini vezuju i aktiviraju
peroksizmalni aktivirani receptor y, nuklearni receptor koji ucestvuje u ¢elijskoj diferencijaciji
masnih i vaskularnih ¢elija(96 ). Prvi iz grupe tiazolidina je troglitazon, koji je povucen sa trZista
zbog hepatotoksi¢nosti. Druga 2 tiazolidina, rosiglitazon i pioglitazon su sada dostupni 1
ispoljavaju pomenutu toksi¢nost. Zbog gore pomenute aktivnosti na ¢elijsku diferencijaciju
smatra se da ti lekovi imaju i antinfrlamatornu aktivnost, Sto predstavlja direktno usporavanje

aterogeneze.(97 ) Studije u toku ¢e evaluirati ovu mogucénost.

116 Dislipidemija i dijabetes

Karakteristicne abnormalnosti u lipidnom profile kod dijabetesa tipa 2 ukljucuju poviseni
nivo triglicerida, smanjen nivo ateroprotektivnog HDL, kao i poviSeni nivo LDL. PoviSeni nivo
cirkuliSuc¢ih slobodnih masnih kiselina iz adipoznog tkiva , kao i naruseno insulinom uslovljeno
preuzimanje slobodnih masnih kiselina od strane skeletnih misi¢a povecana novi slobodnih
masnih Kiselina u jetri.(98) Kao odgovor na to jetra povecava produkciju VLDL i sintezu
holesterolskih estara.( 99) Slobodne masne kiseline se spajaju sa holesterolom u estre.
Holesterolski estri povecavaju sintezu VLDL. Prekomerna produkcija trigliceridima bogatih
lipoproteina 1 naruSeni njihov klirens preko lipoproteinske lipaze dovode do hipertrigliceridemije
, Sto je karakteristicno za dijabetes.(100)

Nizak nivo HDL predstavlja drugu znacajnu metabolicku abnormalnost u dijabetesu tipa
2. Holesterol se razmenjuje sa HDL na VLDL preko holesterol-estar transferiSuceg proteina.(101)
Pacijenti sa dijabetesom i sa koronarnom bole$¢u time imaju kombinaciju povisenog VLDL,

LDL i smanjen HDL. (102) Tome mogu doprineti i funkcionalni defekti u HDL. Nizak nivo
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HDL time ne prevenira oksidaciju LDL , kao $to se deSava kod pacijenata koji dijabetes
nemaju.(103)

Bolesnici sa dijabetesom ¢esto imaju poviSen i nivo partikula LDL , ¢ak i ako imaju
normalan novi LDL.(104 ) Ova promena dovodi do povisene sekrecije VLDL i abnormalnog
transfera holesterola izmedju VLDL i LDL. Ova modifikacija zavisi od nivoa triglicerida i
nastaje kad nivo prelazi 130 mg/dL ( 1.47 mmol/l). (105 ) Partikule LDL su proaterogene, jace se
i viSe vezuju za intimalne proteoglikane, remeteci njihov metabolizam i njihovu oksidativnu
modifikaciju, $to dovodi do njihove ingestije od strane monocita i vaskularnih glatkih miSi¢nih
¢elija u zidu krvnog suda. (106)

LIpidne abnormalnosti koje se razvijaju u dijabetesu i njihova uloga u aterogenezi imaju
vazne terapeutske implikacije. LoSa glikoregulacija pogorSava dislipidemiju. Mada, striktna
glikoreglulacija smanjuje koncentraciju cirkuliSu¢ih masnih kiselina i produkciju VLDL.(107)
Metabolicke i lipidne abnormalnosti se poboljSavaju i promenom stila zivota kao S$to su
redukciona dijeta, prekid puSenja.(108) Farmakoloske mere takodje smanjuju kardiovaskularne
dogadjaje kod pacijenata sa dijabetesom(109,110), Sto dokazuju brojne klinicke studije,
sprovedene tokom protekle 2 dekade.Tako statini povecavaju klirens LDL 1 smanjuju sintezu
VLDL. U Skanidinavskoj Simvastatin studiji ( 110) , simvastatin je redukovao i Ukupnoni
mortalitet za 43 % kod obolelih od dijabetesa vs. 29 % kod ostalih bolesnika koji nemaju
dijabetes, kao i kardiovaskularni mortalitet za 55 % kod grupe sa dijabetesom vs. 32 % kod
kontrole grupe. U “ Heart Protection Study” ( HPS )(113), koja je uklju¢ivala preko 4000
ispitanika sa dijabetesom, simvastatin je znacajno smanjivao rizik od akutnog koronarnog
sindroma, Sloga 1 revaskularizacije do 25 % u dijabeti¢noj subgrupi.

Takodje postoji potencijalni benefit od fibrfata u terapiji, koji povecavaju nivo HDL 1
snizavaju novi triglicerida. U “ The Veterans Affairs High Density Lipoprotein Cholesterol
Interventional Trial “ ( VA-HIT) (114), pacijenti sa dijabetesom su predstavljali 25 % od svih
2531 muskih ispitanika. Davanje gemfibrozila tim pacijentima smanjivalo je rizik od akutnog
infarkta miokarda do 24 % u odnosu na grupu pacijenata bez dijabetesa. Kao i tiazolidini ( TZD) ,
fibrati mogu imati antiaterogeni efekat nezavistan od smanjenja lipidne koncentracije. Fibrati se

vezuju za peroksizmalni proliferativni aktivator receptora a ( suprotno tiazolidinima , koji se

vezuju za peroksizmalni proliferativni activator receptora y ) .Ligacija peroksizmalog

proliferator-aktiviranog receptora o fibratima moze imati antiinflamatorni efekat. Na primer,
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fibrati smanjuju endotelnu ¢elijsku aktivaciju od strane proinflamatornih citokina i redukuju
produkciju tkivnog faktora od strane makrofaga. (115,116) Fibrati mogu biti od koristi kod
pacijenata sa perzistentno poviSenom koncentracijom triglicerida i smanjenim HDL , uprkos
tesnoj glikoregulaciji. Naravno, kombinovana terapija statinima i fibratima zahteva pazljiv
monitoring miSi¢nih enzima, Nikotinska kiselina moze imati udela u povecanju HDL kod
obolelih od dijabetesa, ali u toj populaciji se stalno mora kontrolisati glikemija.(117)

U svetlu poboljsanja lipidnih abnormalnosti kod pacijenata sa dijabetesom tiazolidini
mogu imati uticaj na smanjenje koncentracije LDL, povecanje otpornosti na LDL oksidaciju
(118) , povecanje koncentracije HDL ( 119) i smanjenje koncentracije ukupnog holesterola.
(120) Klinicki efekti tiazolidina na vaskularne ishode i dalje ¢ekaju pravu klini¢ku potvrdu u

studijama.

1.1.7 Dijabetes i hipertenzija

Hipertenzija je kao komorbiditet Cesto udruzena sa dismetabolickim sindrimom i ¢eS¢a
je kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 , nego u kontrolnoj grupi.( 121) Stroga kontrola krvnog
pritiska smanjuje stopu kardiovaskularnih dogadjaja vise kod pacijenata sa dijabetesom nego
kod ostalih bolesnika koji nemaju dijabetes.(122,123)

Zaista, kontrola visokog krvnog pritiska predstravlja najvazniju kariku u leéenju ,
smanjujé¢i kardiovaskularne dogadjaje mnogo efikasnije nego glikoregulacija. U britanskoj
prospektivnoj studiji “ United Kingdom Prospective Diabetes Study “ ( UKPDS) agresivna
regulacija hipertenzije znacajno smanjuje cerebrovaskularni i ukupni mortalitet.(124) Prema
Americkom Udruzenju za Dijabetes ciljni krni pritisak (120/80mmHg) cesto zahteva
politerapijski pristup.(125)

Diuretici, beta blokatori, ACE inhibitor ii AT2 blokatori , kao i kalcijumski antagonisti su
podjednako efikasni u regalaciji hipertenzije kod ispitanika sa dijabetesom . Modilacija renin-
angiotenzin sistema je izuzetno znacajna kod ispitanika sa dijabetesom . U “ Heart Outcomes
and Prevention Evaluation” studiji ( HOPE) (126), ramipril je znacajno smanjivao stopu infakta
miokarda, Sloga i ukupni mortalitet kod pacijenata sa dijabetesom i jo§ nekim faktorom rizika za
aterosklerozu. Dalje u *“ Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension “ studiji
( LIFE ) (127), losartan je redukovao ukupni i kardiovaskularni mortalitet , vise nego atenolol

kod bolesnika sa dijabetesom, sa hipertenzijom i levom ventrikularnom hipertrofijom. ACE
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infibitori ,¢ini se viSe redukuju kardiovaskularne dogadjaje nego dihidropiridinski kalcijumski
antagonisti .(128) Preporuke su da se kod obolelih od dijabetesa ukljuc¢uju prvo ACE inhibitori,
zato $to je inhibicija renin- angiotenzin sistema najvaznija jer smanjuje kako ukupni tako i

kardiovaskularni mortalitet.

1.1.8 Farmakoterapija koronarne bolesti kod obolelih od dijabetesa

Kod pacijenata sa dijabetesom trombocitna inhibicija i antikoagulantna terapija imaju istu
vaznost. Metaanaliza viSe studija koje su se bavile antitrombocitnom terapijom pokazala je
smanjenje kardiovaskularnog mortaliteta za 19 % kod pacijenata sa dijabetesom.( p<0,01) ( 129)
Kod nestabilne angine redukacija kardiovaskularnih dogadjaja je bila sli¢éna kod pacijenata sa
dijabetesom kao u kontrolnoj grupi.(130) Trombocitni Gpllb/Illa inhibitori takodje su pokazali
korist u leenju nestabile angine pektoris. U PRISM-PLUS studiji (131) dodavalje tirofibana
heparinu smanjilo je stopu infarkta miokarda kod pacijenata sa dijabetesom vise nego kod ostalih
pacijenata koji nemaju dijabetes. Meta-analiza 10 klinickih studija sa Gpllb/Illa inhibitorima
pokazala je dvostruko smanjenje apsolutne stope dogadjaja dok pacijenata sa dijabetesom nego
kod drugih pacijenata koji nemaju dijabetes.(132) Nekoliko studija su dokazale benefit od
primene tromboliti¢ke terapije u akutnom infarktu miokarda.(133,134) Tako je meta-analiza koja
je obuhvatila vise od 43000 pacijenata od kojih je bilo 4529 pacijenata sa dijabetesom pokazala
znacajnu redukciju ukupnog mortaliteta kod ove grupe u odnosu na kontrolnu grupu .( 3,7 % vs.
2,1% ,p<0,01) (135)

Primena betablokatora kod bolesnika sa dijabetesom posle prelezanog akutnog infarkta
miokarda , bez obzira na rizik maskiranja hipoglikemije , smanjuje rizik od reinfarkta i kardijalni
mortalitet kod pacijenata sa dijabetesom vise nego u kontrolnoj grupi.(136,137 ) U
retrospektivnoj studiji sa vise od 45000 pacijenata (137 ), betablokatori smanjuju rizik od infarkta
miokarda do 23 % ( 95 % CI, 0.67-0.88) kod pacijenata sa dijebetesom tipa 2 , i to bez povecanja

stope dijebetesom uzrokovanih komplikacija.
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1.1.9 Koronarna revaskularizacija i dijebetes

Pacijenti sa dijabetesom i pacijenti koji dijabetes nemaju , imaju sli¢nu stopu uspesnosti
kod primene perkutane koronarne revaskularizacije. (138) Medjutim ubrzo nakon zavrsetka
procedure pacijenti oboleli od dijabetesa ¢es¢e imaju glavne nezeljene kardiovaskularne
dogadjaje nego ostali. Pacijenti sa dijabetesom imaju poveéanu stopu in-stent tromboze. (139 )
Tako u Ameri¢kom nacionalnom PCI registru ( National Heart , Lung and Blood Institute PTCA
registry) (140), pacijenti sa dijabetesom imaju visu stopu ukupnog mortaliteta, nefatalnog
infarkta miokarda, hitne hirur$ke revaskularizacije ( 11.0 % vs. 6.7 % ; p<0,01) imaju vi$u stopu
mortaliteta ( 3.2 % vs. 0.5 % ;p<0,1) nego sa dijabetesom. Nekoliko studija je pokazalo veci
dugorocni rizik od restenoze posle balon angioplastike.( 141,142) Takodje nakon implantacije
stenta stopa restenoze je ¢eSca. U studiji od 954 pacijenata koji su imali PCI proceduru sa
implantacijom stenta ( 143), insulin zavisni pacijenti sa dijabetesom su pokazali 28 % rizik od
kasne revaskkularizacije 1 40 % rizik od glavnih neZeljenih kardiovaskularnih dogadjaja u
porredjenju sa 16.3 % i 24 % kod kontrolne grupe. U multivarijantnoj analizi, pacijenti na
insulinskoj terapiji imali su dvostruko povecanje kardiovaskularnog rizika i ponovnu
revaskularizaciju nakon prve godine prac¢anja ( p < 0,01 ).(141) Povecana stopa restenoze delom
je rezultat poecanja intimalnog proliferativnog odgovora, ali mehanizam nije u potpunosti
razjaSnjen (141,144 )

Oboleli od dijabetesa imaju losiju prognozu posle hirurske revaskularizacije . U ,, Bypass
Angioplasty Revascularisation Investigation® studiji ( BARI) (145) pacijenti sa dijabetesom su
imali znacajno smanjenje stope petogodisnjeg prezivljavanja ( 73.3% vs. 91.3%) , nego ostali
pacijenti. Mada je pokazano da insulin-zavisni dijabetes ima bolju prognozu posle hirurske
revaskularizacije nego posle perkutane intervencije. ( 146,147) U BARI studiji pacijenti oboleli
od dijabetesa , koji su imali visesudovnu revaskularizaciju su imali viSe stope preZivljavanja nego
oni posle perkutane intervencije ( 80.6 % vs. 65.5 % ). ( 146) Benefit je verovatno postignut

koris¢enjem bolje hirurske tehnike i primenom arterijskog grafta.

1.1.10 Dijabetes i le¢enje periferne ateroskeleroze

Uprkos povecanom riziku ateroskleroze donjih ekstremiteta kod pacijenata sa dijabetesom

postoje neodgovarjuéi podaci o ulozi farmakoterapije kod pacijenata sa dijabetesom, odnosno ne
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postoje dokazi da stroga glikoregulacija kao i kontrola krvnog pritiska ili primena
antitrombocitne terapije smanjuje incidencu intermitentne klaudikacije ili kriti¢ne ishemije.(124)
Mada simvastatin smanjuje stopu klaudikacija kod pacijenata sa koronarnom bolescu, 4S studija
nije pokazala da je ista apojva primecena i kod pacijenata sa dijabetesom (148).

Pacijenti oboleli od dijabetesa imaju povecanu sklonost ka razvijanju ulceracije donjih
ekstremiteta. Povecéani rizik je kod muskaraca lose glikoregulacije i trajanja dijabetesa. (149)
Ulceracije ¢esto su rezultat ozbiljne makrovaskularne bolesti ( 150,151) i dijabeti¢na neuropatija
pogorsava rizik.(151, 152)

U tom smislu pacijentima sa dijabetesom su potrebni Cesti pregledi donjih ekstremiteta, posebno
pregledi noktiju i koze zbog malih ulceracija.(153) Jednom kada ulceracije nastanu.pacijenti sa
dijabetesom imaju povecani rizik od amputacije, naglasavajuci time vaznost prevencije.

Dva neinvazivna terapijska pristupa pokazala su benefit u smislu poboljSanja klaudikacione
distance: fizicka aktivnost i primena Cilostazola .

Meta-analiza je pokazala da povecana fizicka aktivnost povecava klaudikacionu distancu za
122%.(154,155) Mehanizam nije u potpunosti jasan ali verovatno potice od povecane
kardiovaskularne utreniranosti, povecane produkcije NO ili modifikacije kardiovaskularnih
faktora rizika. (156,157)

Cilostazol kao Tip Il inhibitor fosfodiesteraze, antagonizuje aktivnost trombocita ispoljava i
zeljene lipidne efekte ali je mehanizam poboljSanja klaudikacione distance ostao
nerazjasnjen.(158-161).Cilostzol povecava klaudikacionu distancu od 35 na 50% u odnosu na
placebo kod pacijenata sa klaudikacijom, ali nedostaju specifi¢ni podaci za sa dijabetesom. (161)
Pentoksifilin, derivat ksantina utice na reoloske efekte i time smanjuje viskoznost krvi.(162)
Pentoksifilin poboljSava klaudikaciju u nekim studijama, dok u nekim ne, ostavljajuéi prognozu
za pacijente sa dijabetesom nepoznatom.

Uspeh perkutanih procedura na ilija¢noj arteriji kod pacijenata sa dijabetesom varira medu
sprovedenim studijama ali pojedine grupe pokazuju zna¢ajno jednogodisnje poboljsanje ( vise od
90% slucajeva). Sa intervencijama na femoralnoj arteriji jednogodis$nja stopa uspeha rasta je sa
29 na 80% mada dijabetes znacajno utic¢e na uspesSnost tih procedura.(164,165)

Rezultati su uglavnom zavise od losijeg protoka kod pacijenata sa dijabetesom nego kod
kontrolne grupe.(166) Za infraingvinalnu ishemiju prognoza posle hirurske revaskularizacije kod

obolelih od dijabetesa li¢i na prognozu u kontrolnohj grupi (167), iako je ¢eSc¢e distalna nego kod
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pacijenata koji nemaju dijabetes.(168) Uopsteno, pacijenti sa uznapredovalim klaudikacijama i
kriticnom ishemijom imaju bolju prognozu posle hirurske vaskularizacije nego posle PTA
(perkutane transluminalne angioplastike) i to posebnu u femoralnom poplitealnom i

infrapoplitealnom slivu.(155)

1.1.11 Terapija cerebrovaskularne bolesti kod pacijenata sa dijabetesom

Pacijenti oboleli od dijabetesa sa cerebrovaskularnom aterosklerozom se lece trombocitnim
antagonistima, statinima i velikim AC inhibitorima. Strategija hirurSke revaskularizacije zajedno
sa farmakoterapijom kod asimptomatskih i simptomatskih pacijenata kod hemodinamski znacajne
stenoze unutrasnje karotidne arterije rezultovala je u manjem procentu pojavom $loga nego samo
primena farmakoterapije samostalno.(169,170)

Oboleli od dijabetesa su predstavljali 23% ukupne populacije u “Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study” (ACAS) 1 19 % u “North American Symptomatic Carotid and
Arterectomy 3L” (NASCET) i zato se karotidna bolest kod pacijenata sa dijabetesom leci isto kao
i kod drugih pacijenata koji nemaju dijabetes. Nekoliko studija je pokazalo povecani
kardiovaskularni mortalitet posle karotidne endarterektomije kod obolelih od dijabetesa nakon 30
dana i nakon jedne godine pracenja.(171) Povecani mortalitet je rezultat povecane stope
koronarnih dogadaja.(172) Stopa perioperativnog Sloga nije znac¢ajno povecana kod obolelih od
dijabetesa, nego u kontrolnoj grupi.(173) Ali se duzina bolni¢kog le¢enja znacajno povecava.
(174)

Uprkos povecéanoj primeni perkutanih procedura (stentiranju) u lecenju karotidne ateroskleroze
najnoviji podaci ukazuju na sli¢nu prognozu obolelih od dijabetesa u odnosu na kontrolnu grupu.
(175)

Ateroskleroza uzrokuje vise smrti i invaliditeta kod pacijenata sa dijabetesom. Metabolicka
disregulacija kod ovih bolesnika zahvata metabolicke procese svakog sloja vaskularnog zida.
Intenzivno lecenje Siroke skale metabolickih abnormalnosti u dijabetesu smanjuje
kardiovaskularni 1 ukupni mortalitet . Obzirom da se populacija visokorizi¢nih pacijenata sa
dijabetesom iz godine u godinu povecava, agresivni farmakoterapijski i hirursko-interventni

pristupi ¢e redukovati stopu invaliditeta i smrtnosti.
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1.2 Kardiovaskularna dijagnostika kao stratifikacija rizika u dijabetesu

Sirom sveta 200 miliona ljudi trenutno boluje od dijabetesa i procena je Svetske Zdrasvstvene
Organizacije da ¢e prevalenca dijebetesa tipa 2 dosti¢i 300 miliona do 2025. Godine i 360
miliona do 2030. godine. (176,177 ) Preporuke u Evropi (178) i u Americi (179) smatraju
dijabetes tipa 2 ekvivalentom kardiovaskularne bolesti. Ovi pacijenti imaju dvostruko do
Cetvorostruko visi rizik za kardiovaskularne dogadjaje nego ostali pacijenti koji nemaju dijabetes.
Bitno je ista¢i da je kardiovaskularni uzrok smrti naj¢es¢i kod pacijenata koji boluju od dijabetesa
tipa 2.(180) Procenjeno je da 79 % pacijenata sa dijabetesom, koji su prelezali infarkt miokarda
umre od kardijalnih komplikacija.(181) Prema tome, ta¢na stratifikacija kardiovaskularnog rizika
za pacijente koji boluju od dijabetesa tipa 2 je neophodna. Ona moze biti problemati¢na obzirom
da se klinicka prezentacija i progresija koronarne bolesti razlikuju kod pacijenata sa dijabetesom
u odnosu na druge bolesnike koji nemaju dijabetes. U prilog tome ide i veéa prevalence
koronarne bolesti kod bolesnika sa dijabetesom.(182) Pacijenti sa dijabetesom imaju vise
difuzne, ekstenzivne i kalcifikovane promene , mnogo ¢esce disfunkciju leve komore, kao i ve¢
razvijenu koronarnu bolest u vreme postavljanja dijagnoze, i $to jer najvaznije ¢eS¢e imaju tzv. “
nemu “ ishemiju. Takodje , ovi bolesnici pokazuju znacajno slabiji odgovor na revaskularizaciju
('sa ponavljanom potrebom za perkutane koronarne intervencije ili bypass) i smanjeno dugoro¢no
preZivljavanje.

Shodno pomenutom, rana ta¢na dijagnoza koronarne bolesti kod obolelih od dijabetesa je
neophodna. Americka asocijacija za dijabetes je preporucila algoritam gde se svi pacijenti oboleli
od dijabetesa upucuju na stres perzuzionu scintigrafiju ili stres eho i evaluiraju od strane
kardiologa , izuzev onih sa atipi¢nim bolom u grudima i normalnim elektrokardiogramom i bez
multiplih kardiovaskularnih faktora rizika, kojima se moze uraditi jednostavni stres test .(183)

“ Zlatni standard ““ za detekciju koronarne bolesti ostaje i dalje invazivna angiografija,sa
injekcijom kontrasta u koronarne arterije. Obe rezolucije, kao §to su prostorna ( 9,2 mm ) 1
vremenska ( 5 ms) su ekstremno visoke, i time se stepen luminalne opstrukcije moze sa
precizno$¢éu kvantifikovati. To je invazivna i skupa procedura sa izvesnim rizikom od
komplikacija. Neinvazivni testovi se sve vise koriste za dijagnostiku koronarne bolesti. Ovi

testovi se mogu podeliti na funkcionalne dijagnosticke procedure ( detektuju hemodinamske
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konsekvence ishemije), i anatomske ( detektuju aterosklerozu i omogucuju direktnu vizualizaciju

koronarnih arterija).

1.3 Funkcionalne tehnike

Baza funkcionalne dijagnostike je detekcija koronarne bolesti putem otkrivanja
hemodinamskih konsekvenci ( ishemije) koronarne bolesti ,a ne direktna vizualizacija koronarnih
arterija. Tako niz dogadjaja nastaje tokom indukcije ishemije, predstavljenih kao  ishemijska
kaskada “.(184) Rano ( u okviru nekoliko sekundi ) u ishemijskoj kaskadi, nastaju prvo
perfuzione abnormalnosti, kao i poremecaji u sistolnoj pokretljivosti leve komore, bilo globalno
ili segmentno ( u toku 10- 20 sekundi) . Na kraju elektrokardiogramske promene nastaju na kraju
kaskade. Time stres elektrokardiografski test nije najsenzitivniji, i time je njegova ta¢nost niska
za pacijente sa dijabetesom. (185 ) Obrnuto, perfuzione abnormalnosti kao i abnormalnosti
sistolne pokretljivosti su rani marker ishemije., s tim $to su perfuzione abnormalnosti senzitivnije.

Mnoge od tehnika procenjuju miokardnu perfuziju, ukljucujuéi tu nuklearne tehnike (
pozitrnoska emisiona tomografija- PET ili emisiona tomografija pojedinacnim fotonima —
SPECT), perfuzionu detekciju prvog prolaza putem magnetne rezonance ( MR), kao i
miokardnu kontrastnu ehokardiografiju. Za procenu sistolne pokretljivosti koriste se sledece
tehnike: Dvodimenziona stres ehokardiografija, kine-stres MR, stresna SPECT ili PET snimanje.

Najvaznije je da se ishemija prati tokom stresa 1 u odmoru.Poredjenjem dobijenih slika u
toku napora i mira otkrivaju se stresom —indukovane perfuzione abnormalnosti ili poremecaji
sistolne pokretljivosti. Stres ( napor ) moze biti indukovan bilo voznjom bicikla ili hodanjem(
tréanjem ) na pokretnoj traci , ili ako je pacijent nesposoban za fizicki napor farmakoloskim
agensima. Farmakoloski stresori uklju¢uju Dobutamin ( B -1 specificni agonist ), koji povecava
sr€anu frekvencu, kontraktilnost 1 arterijski krvni pritisak, rezultujuéi pove¢anom miokardnom
potrebom za kiseonikom, i adenozin ( direktni vazodilatator) ili dipiridamol , koji deluje
indirektno inhibiraju¢i ¢elijsko preuzimanje i degradaciju adenozina.

Funkcionalni testovi putem SPECT kontrastne stres ehokardiografije i MR omogucuju

integrativni pristup perfuzije i funkcije u miru , naporu i u odmoru.
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1.4  Anatomske tehnike

Anatomski testovi omogucavaju direktnu vizuelizaciju koronarnih arterija. Dostupno je
nekoliko modaliteta ukljucuju¢i MR, multidetektorska kompjuterska tomografija ( MSCT ), kao 1
emiosiona kompjuterska tomografija ( EBCT).Buduéi das u koronarne arterije male, tortuozne,
kaoi pokretne tokom kardijalnog ciklusa , slikovno prikazivanje ostaje izuzetan tehnicki izazov.
Sve tehnike imaju mane i limitiranosti, ali se vremenom poboljSavaju  kvalitet prikaza i
dijagnosticka tac¢nost. Pored svoje neinvazivne prirode, ove tehnike mogu omogudéiti i ocenu

sastava plaka .

1.5 Dijagnosti¢ka tacnost

151 Funkcionalne tehnike

U klinickoj praksi nuklearna tehnika SPECT je najkoriS¢enija tehnika za ispitivanje
perfuzije.Tri radiofarmaka se koriste u tu svrhu: Talijum- 201, Tehnecijum — 99m,sestamibi, i
Tenhecijum 99m, tetrofosmin. Dobijaju se 2 seta prikaza, posle napora i u miru. Perfuzioni
defekti se dele na reverzibilne (stresom- indukovane) defekte (reflekutju¢i ishemiju) i
ireverzibilne (fiksne) defekte (predstavljaju infarcirani miokard).

U opstoj populaciji ,senzitivnost i specificnost SPECT za detekciju koronarne bolesti
( definisana tipi¢no kao < 50 % stenoze na koronarnoj angiografiji ) je 86% i 74 %(bazirano na
sumarnoj analizi 79 studija ,8964 pacijenata),u poredjenju sa invazivnom angiografijom.(186)
Ovi podaci reflektuju broj pacijenata poslatih na koronarnu angiografiju posle abnormalnog
nalaza SPECT, 1 obrnuto pacijenti sa normalnim SPECT nalazom se ne upucuju na koronarnu
angiografiju. Bolji indikator specifi¢nosti bila bi stopa normalnih nalaza. To je procenat
normalnih nalaza SPECT u populaciji sa malom verovatno¢om koronarne bolesti. SPECT ima
stopu normalnih nalaza od 89 % ( bazirano na sumarnoj analizi 10 studija, 543 pacijenata )(186 )
Sa mogu¢nos¢u EKG zapisa tokom snimanja, uz simultano pracenje regionalne i globalne
kontraktilne funkcije povecava se dijagnosticka tacnost.(187, 188)

Znatno manje informacija i dijagnosticke tacnosti je dostupno kod bolesnika sa
dijabetesom, i studije su specifi¢no posvecene dijagnosti¢koj ta¢nosti testova nuklearne perfuzije

kod pacijenata sa dijabetesom su pretke. Kang i sar. (189 ) elavuirali su 138 pacijenata sa
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dijabetesom , kojima je radjena i invazivna angiografija i prijavili su senzitivnost od 86 % i nesto
manju specifi¢nost od 56 %.

Stres ehokardiografija je najces¢e primenjivana metoda za procenu sistolne kontraktilne
funkcije, bilo globalne ili segmentne. Oba vida testa, bilo stress test primenom fiziCkog
opterecenja ili farmakoloSki test se Kkortiste. Poremecaji pokretljivosti u miru najcesce
predstavljaju infarcirani miokard, dok oni poremecaji indukovani optereéenjem predstavljaju
reverzibilnu ishemiju.

U opstoj populaciji, poredjenjem sa koronarnom angiografijom, senzitivnost i specificnost
stresne ehokardiografije za detekciju koronarne bolesti su 84 % i 82 % ( sumarna analiza 15
studija, 1849 pacijenata).(190) Senzitivnost i specificnost dobutaminskog = stress
ehokardiografskog testa su 80 % i 84 % ( sumarna analiza 28 studija, 2246 pacijanata ). (190 )
Manje studija je koriS¢eno za ispitivanje senzitivnosti 1 specificnosti dipiridamolskog stress
ehokardiografskog testa ( 12 studija, 818 pacijenata ) i njegova senzitivnost i specifi¢nost iznose
71 %193 %. (191)

Specifi¢ne studije koje se odnose na pacijente sa dijabetesom za detekciju koronarne
bolesti putem stresehokardiografije su limitirane na mali broj pacijenata. Henessy i sar. (192 )
evaluirali su 52 pacijenta sa dijabetesom putem dobutaminskog stress ehokardiografskog testa i
prijavili su senztitivnost od 82 % sa specifi¢noséu od 54 %. Elhendy i sar. (193 ) evaluirali su 50
pacijenata sa dijabetesom i 240 pacijenata bez dijabetesa putem stresne ehokardiografije i
invazivne angiografije. Senzitivnost i specificnost kod pacijenata sa dijabetesombili su 81 % i 85
%, dok kod pacijenata bez dijabetesa 74 % i 87 %.

1.5.2 Miokardna kontrastna ehokardiografijai kontrasna magnetna rezonanca

Sarazvojem novih miokarfdnih kontrasnih sredstava, perfuziono prestavljanje u realnom
vremenu je sada distupno.(194) Infuzijom Kkontrasnog sredstva moze se analizirati
mikrocirkulacija. Tako defekti u miru predstavljaju infarcirani miokard, dok defekti u naporu
predstavljaju reverzibilnu ishemiju. Senzitivnost i specifi¢nost kontrasne stresne ehokardiografije
za detekciju koronarne bolesti su 89 % i 63 % ( bazirano na sumarnoj analizi 7 studija, 245
pacijenata ), u poredjenju sa invazivnom angiografijom .(195) Jedna studija je analizirala

vrednost kontrasne stresne ehokardiografije kod bolesnika sa dijabetesom. Tako se Elhendy i sar.
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( 196) evaluirali 128 pacijenata putem kontrasne stresne ehokardiografije. Od toga je kod 101 (
79 % ) detektovana koronarna bolest putem invazivne angiografije. Senzitivnost i specifi¢nost
iznosili su89 %152 % .

Miokardna perfuzija se moze analizirati primenom kontrasnom sredstva i snimanjem
putem magnetne rezonance prilikom prolaska kontrasta kroz srcane Supljine i miokard.
Perfuzioni defekti se karakteriSu kao regioni sa niskim intenzitetom signala. Velika prostorna
rezolucija MR dizvolojava diferencijaciju izmedju subendokardnih i transmuralnih perfuzionih
defekata. Defekti u miru predstavljaju infarkt, dok naporom indukovani defekti predstavljaju
reverzibilnu ishemiju. U opStoj populaciji , senzitivnost 1 specifi¢nost za detekciju koronarne
bolesti putem perfuzione MR iznose 84 % i 85 % ( bazirano na sumarnoj analizi 17 studija, 502
pacijenta), a poredjenjem sa invazivnom angiografijom.( 195 )

Pored miokardne perfuzije, MR je od Kkoristi u proceni globalne i regionalne pokretljivosti
leve komore . U opstoj populaciji, senzitivnost i specifi¢nost stres cine MR su 89 i 84 % ( 10
studija, 654 pacijenta ).(195) Nema specifi¢nih studija koje se odnose samo na sa dijabetesom.
esa MR. Verovatno su razlozi visoka cena pregleda i vreme potrebno za ispitivanje.

1.6  Anatomske tehnike

1.6.1 Kalcijumski skor koronarnih arterija

Postoje 2 tehnike kompjuterizovane tomografije, emisiona i multislajsna (
multidetektorska), koje omogucéuju neinvazivnu procenu sa detekcijom 1 kvantifikacijom
koronarno deponovanog kalcijuma u zidu arterija.Vec¢ina studija odnosi se na emisionu
tomografiju, zbog manje redijacione doze i distupnosti. Agatston skor je skor za kvantifikaciju
koronarnog kalcijuma.(197 ) Skor < 10 predstavlja nesignifikantni kalcijum, 11-100 blazi
kalcijum, 101- 400 srednju vrednost, 401- 1000 ozbiljno nakupljanje kalcijuma, dok > 1000
ekstenzivno nakupljanje kalcijuma. Mada je koronarno nakupljanje kalcijuma u blisok korelaciji
sa uznapredovalom aterosklerozom, ne predvidja znaCajnu koronarnu  stenozu i nije
specificno.(198 ) Ovaj pristup se generalno redje koristi za dijagnostiku koronarne bolesti, ali
ceS¢e se koristi da proceni razvoj aterosklerotskog procesa i proceni prognozu i stratifikaciju
rizika. Observacione studije su pokazale da pacijenti sa dijabetesom imaju znacajno visi

kalcijumski skor nego kontrolna grupa.(199 ) Tako da je kalcijumski skor najvredniji za
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stratifikaciju rizika, u smislu da determiniSe intenzitet dalje dijagnostike, prevencije i leCenja.
Obzirom da se dijabetes smatra ekvivalentom koronarne bolesti mere sekundarne prevencije i
primena preporuka za le¢enje kod pacijenata koji imaju znacajno poviseni ovaj skor su vrlo

vazne.

1.6.2 Neinvazivna MR angiografija

Vise od decenije, MR je metoda koja pokuSava da na neinvazivni nacin predstavi
koronarne arterije. Prva studija na 39 pacijenata prijavila je senzitivnost i specifi¢énost od 90 %
odnosno 92 % (200 ), dok su naredne studije bile manje oiptimisti¢ne. Dalji razvoj navigacionih
tehnika, slobodno disanje i trodimenzinalne tehnoke dozvoljavaju superiorniju vizuelizaciju
koronarnih arterija. U opStoj populoaciji, senzitivnost i specifi€nost ove metode iznose 72 % ,
odnosno 86 % ( 28 studija, 903 pacijenta ).( 201 ) Mada je 30 % segmenata bilo iskljuceno iz
analize zbog neinterpretabilnosti. Predstavljanje 3 Tesla imidzinga ¢e verovatno dalje poboljsati
dijagnosticku tacnost. Posebne studije ,koje se odnose na sa dijabetesom. ¢ jo§ uvek nisu

sprovedene.

1.6.3 Neinvazivna multislajsna ( multidetektorska ) kompjuterizovana tomografija
(MSCT)

MSCT je metoda izbora za neinvazivnu angiografiju. Tehnika je jenostavna, brza i
interpretabilna. Tehnika se brzo razvija, tako da je 64-slajsni ( detektorski ) skener sada klini¢ki
standard. U opptoj populaciji, senzitivnost i specificnost za detekciju koronarne bolesti su 91 % i
96 % ( 9 studija, 542 pacijenta ). ( 202 ) Procenat neinterpretabilnih segmenata na 64-slajsnom
skeneru varira 0 — 12 % , sa srednjom vredno$¢u od 4 %.

Jedna specifi¢na studija se odnosi na promenu ove metode u detekciji koronarne bolesti
kod ispitanika sa dijabetesom . Schuijf i sar. ( 203 ) evaluirali su 30 pacijenata sa dijabetesom
tipa 2. Znacajne stenoze ( > 50 % stenoze dijametra ) na MSCT poredjeno je sa invazivnom
angiografijom. Ukupno 220 od 256 koronarnih segmenata ( 86 % ) je bilo interpretabilno putem
MSCT. U ovim segmentima , senzitivnost i specifi¢nost za detekciju koronarne bolesti iznosile su
81 % 1 82 % . Pacijenti sa dijabetesom c¢eS¢e imaju ekstenzivne kalcifikacije na koronarnim

arterijama 1 to je u skladu sa tezinom koronarne stenoze.
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1.6.4 Neinvazivna angiografija putem emiosione kompjuterske tomografija (EBCT)

Zahvaljujuéi visokoj prostornoj i vremenskoj rezoluciji , ova tehnika se Cesto koristi za
neinvazivni prikaz koronarnih arterija . Umesto mehanicke rotacije rentgenske cevi ( kao kod
MSCT ), X zraci se generiSu kroz elektronski snop koji se nalazi duz 210 ° kalajevog prstena na
pokretnom postolju. Kao rezultat dobija se visokorezolutivna slika u toku 50- 100 milisekundi. U
opstoj populaciji, senzitivnost i specificnost ove metode za detekciju koronarne bolesti iznose 87
% 191 % ( 10 studija, 583 pacijenta ). (204 ) Ne postoje specifi¢ne studije primenom ove metode

, koji se odnose na bolesnike sa dijabetesom

1.7 Detekcija koronarne bolesti

1.7.1 Razlike funkcionalne i anatomske dijagonostike

Kada je interpretiraju nalazi, vazno je razumeti da je orginalan “ zlatni standard”
( invazivna angiografija) definiSe koronarnu bolest kada je stenoza > 50 % dijametra. Nasuprot
tome, funkcionalne dijagnosticke tehnike definisu koronarnu bolest, kao indukciju ishemije
(stresom indukovane perfuzione i sistolne abnormalnosti). 1 brojnim studijama je pokazano da
stenoza > 50 % dijametra nije uvek povezana sa stresom indukovanom ishemijom. Tako su Salm
i sar. (205 ) pokazali da skoro 50 % intermedijarnih stenoza ( 40- 70 % dijametra) u graftovima
nisu povezane sa ishemijom na SPECT-u.
U smislu kada postoje angiografski znacajne stenoze ( > 50 % dijametra) na invazivnoj
angiografiji CT tehnike takodje identifikuju stenoze < 50 %. UopSteno ove tehnike detektuju bilo
koji nivo ateroskleroze, tako da mnoge od tih lezija neée biti povezane sa stresom indukovanom
ishemijom. Tako zaista, Schuijf i sar. (206 ) su evaluirali 114 pacijenata putem MSCT i SPECT i
pokazali su da 55 % pacijenata sa aterosklerozom na MSCT —u nemaju ishemiju na SPECT-u .
Sli¢éni procenti su bili prijavljeni i u drugim studijama .( 207,208) Pacijenti sa dijabetesom Cesto
imaju druge forme vaskularne insuficijencije , kao $to je mikrovaskularna bolest. (209 ) Ovo
poslednje nije povezano sa anatomskim prikazima , ve¢ funkcionalnim.

Vecina studija neinvazivnih prikaza se ne izvodi radi dijagnosticke svrhe, ve¢ radije da

odredi prognozu.

41



1.8  Prognosti¢ka vrednost koronarne bolesti i dijabetesa tipa 2

Prognosticki, pacijenti se generalno klasifikuju u 3 kategorije. Pacijenti sa niskim rizikom
su oni sa godiSnjim kardijalnim mortalitetom > 1 % , dok su visokorizi¢ni pacijenti oni sa
godi$njim kardijalnim mortalitetom > 3 % .Srednjerizicnim pacijentima se smatraju oni koji
imaju godiSnji kardijalni mortalitet 1-3 %.

Zadovoljavaju¢i prognosticki podaci su dati primenom nuklearnih prikaza i stresne
ehokardiografije, dok manje podataka postoji primenom drugih funkcionalnih tehnika. Takodje
veliki broj prognosti¢kih podataka dostupno je koris¢enjem kalcijumskog skora , ali malo je
studija publikovano koje ukazuju na prognosticki zna¢aj neinvazivne angiografije.

Vecina studija neinvazinih studija koje odredjuju prognozu je objavljeno koriS¢enjem
SPECT metode . Tako je meta- analiza 31 studije, ukljucila 69655 pacijenata. (210 ) Podaci ove
meta-analize ukazuju da su normalni SPECT nalazi povezani sa odlicnom prognozom. Prose¢na
stopa teskih kardijalnih dogadjaja ( sr€ana smrt ili infarkt miokarda ) bila je 0,85 % za ove
bolesnike; Sto je broj stope godiSnjih dogadjaja u opStoj populaciji bez koronarne bolesti.
Nasuprot, stopa godiSnjih tezih kardijalnih dogadjaja je bila 5,9 % kod pacijenata sa srednje do
ozbiljnije izraZzenim promenama na SPECT prikazima. Povezanost stope dogadjaja raste
paralelno sa ekstenzivno$éu promena na SPECT prikazima. Identifikovani su razliciti prediktivni
paramteri na SPECT-u ; ukljucujuci ( poviSen rizik od dogadjaja) manje fiksne defekte, povecane
defekte, reverzibilne defekte, defekte u multiplim vaskularnim teritorijama, povecano
preuzimanje radiofarmaka od strane pluca, kao i prolazna ishemijska dilatacija leve komore.
Tako, pacijenti koji nisu mogli podneti fizicko opterec¢enje, odnosno koji su farmakoloski
optereceni imali su viSu stopu dogadjaja bilo da su imali mormalne ili abnormalne nalaze skena.

Prognosticka vrednost normalnog skena se povecava tokom duzeg perioda. Schinkel i sar.
(211 ) su evaluirali 531 pacijenta putem SPECT i sa periodom pracenja od 8.0+ 1,5 godina.Autori
su prijavili jednogodi$nju stopu kardijalnog mortaliteta od 0.9 % , sa jednogodiSnjom stopom
smrt/ infarkt od 1.2 %. u prisustvu normalnog skena.

Sharir i sar. ( 212) su integrisali nalaze perfuzije i podatke sa ejakcionom frakciojom leve
komore i end-dijastolnog volumena i tako su dobili superiorniju prognostc¢ku podelu nizeg i

visokog rizika.
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U sedam studija sa vise od 100 pacijenata evaluirana je prognosti¢ka vrednost SPECT prikaza
kod simptomatskih pacijenata sa dijabetesom, koriste¢i Talijum -201 i/ili Tehnecijum -99m
sestamibi.( 213) Prevalenca abnormalnih perfuzionim nalaza bila je 37- 64 %.Rezultati jasno
potvrdjuju visu stopu dogadjaja u prisustvu abnormalnih skenova, u poredjenju sa normalnim
nalazima, i to sli¢no kao i kod bolesnika bez dijabetesa. Stopa dogadjaja kod normalnog skena je
viSa nego u opstoj populaciji. Giti i sar. (214 ) evaluirali su 4755 pacijenata ( ukljucujuéi 929
pacijenata sa dijabetesom) pomo¢u SPECT-a.Pacijenti su proispektivno praceni tokom 2.5+ 1.5
godina. Bilo je 80 teskih dogadjaja kod pacijenata sa dijabetesom ( 8.6 % , 39 smrtnih ishoda, 41
infarkt miokarda ) , i 172 kod pacijenata bez dijabetesa ( 4.5 % , 69 smrtnih ishoda i 103 infarkta
miokarda ) . Stopa dogadjaja je bila visoka, u obe grupe , u prisustvu reverzibilnih defekata u dve
ili vise vaskularnih teritorija, sa stopom infarkta od 17.1 % kod pacijenata sa dijabetesom. Zene
sa dijabetesom i ishemijom na SPECT-u u 2 ili vise vaskularnih teritorija imale su najvisi rizik,
sa trogodiSnjom stopom prezivljavanja od 60 % . Autori su zatim demonstrirali da rezultati
SPECT nalaza obezbedjuju znacajnu prognosticku vrednosti razlicitih klinickih varijabli. Oni su
takodje primetili da za subjekte sa normalnim SPECT nalazima ,stopa dogadjaja je visa za
pacijente sa dijabetesom nego za druge pacijente. Stope kardijalne smrti i infarkta bile su 3.9 % i
3.6 % kod pacijenata sa dijabetesom, u poredjenju sa drugima 1.4 % i 2.1 % . Kada su poredjene
krive prezivljavanja kod pacijenata sa normalnim skenom, preZivljavanje je bilo sli¢no za obe
grupe tokom 2 godine pracenja. Posle tog perioda su pacijenti sa dijabetesom pokazali nagli skok
stope kardijalnih dogadjaja. To se moZze objasniti rapidnijom progresijom ateroskleroze kod ovih
pacijenata ( 215) . Time su Hachamovich i sar. (216) objasnili “ period garancije ““ od 2 godine
za pacijente sa dijabetesom i sa normalnim nalazom skena i preporucili ponovno testiranje nakon

2 godine.

1.9  Stresna ehokardiografija

Veliki broj studija koristio je stresnu ehokardiografiju da odredi prognozu u opstoj
populaciji. Sli¢no sa podacima nuklearnih tehnika, stresna ehokardiografija moze razlikovati
pacijente sa niskom i visokim rizikom. Negatini stresehokardigrafski test je povezan sa odlicnom
prognozom. Meta-analiza 13 studija sa 32739 pacijenata prijavila je stopu teskih dogadjaja ( smrt
i / ili infarkt miokarda ) od 1.2 % za subejkte sa normalnim nalazom. ( 217) Suprotno, stopa

teSkih dogadjaja za one sa abnormalnim nalazom bila je 7.0 % . Tako je ova meta- analiza
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demonstrirala uporedivu prognosticku ta¢nost nuklearnog prikaza i stresne ehokardiografije. (218
) Sli¢no kao kod nukearnih studija, tezina abnormalnih nalaza determinise prognozu. (218 )

Pet studija sa viSe od 100 pacijenata evaluirale su prognosticku vrednost stresne
ehokardiografije kod simptomatskih pacijenata sa dijabetesomkoriste¢i stres-ehokardigrafski test
fizickim opterecenjem ili farmakoloski stres-ehokardiografski test. (219) Prevalenca
abnormalnih nalaza je bila 40- 60 %, $to je u skladu sa nalazima nukearnih tehnika. Rezutati
potvrdjuju visu stopu nezeljenim kardijalnih dogadjaja kod abnormalnih nalaza i to bez statisticke
razlike izmedju pacijenata sa dijabetesom i pacijenata bez dijabetesa. Najveca kohorta ispitanika
sa dijabetesom, koji su testirani stres-ehokardigrafski bila je studija objavljena od strane
Marwick-a i sar. (220 ) Ovi autori su evaluirali prognosticku vrednost stresne ehokardiografije
kod 937 pacijenata sa dijabetesom. Stopa prezivljavanja je bila znatno niZza za one sa
abnormalnim nalazima u odnosu na one sa normalnim nalazima.

Kamalesh i sar. ( 221) su pratili 25 meseci 233 pacijenata ( 144 kontrolna grupa i 89
oboleli od dijabetesa ), koji su imali negativan stress-ehokardiografski test. Pacijenti sa
dijabetesom su imali znacajno viSu incidencu nefatalnog infarkta miokarda ( 6.7 % vs. 1.4 % )
,sa visom stopom teskih kardijalnih dogadjaja ( 6.0 % vs. 2.7 %).

Jo§ jedna studija demonstrirala je znacaj dvogodiSnjeg * perioda garancije “ za pacijente
sa dijabetesom kod normalnih nalaza stresehokardigrafije. Elhendy i sar. (222 ) su evaluirali 563
pacijenta sa dijabetesom tipa 2 , putem stresne ehokardiografije i pratili su ih 5 godina . Tako je
stopa jednogodis$njih dogadjaja bila 0 %, dok je porasla na 7.6 % nakon 5 godina pracenja.
Pacijenti sa niskom stopom dogadjaja bili su oni sa stopom < 1 % i oni koji su imali normalan
nalaz stres ehokardigrafije, ita niska stopa se odrzavala tokom 2 godine , a nakon tog perioda
se stopa progresivno povecavala kod pacijenata sa dijabetesom Autori su potvrdili visoku stopu
dogadjaja , naro¢ito kod pacijenata sa visSesudovnim abnormalnostima na stresehokardiografiji.

Time su potvrdili znac¢ajnu prognosticku vrednost stres -ehokardiografije .

1.10 Kalcijumski skor koronarnih arterija

U opstoj populaciji, brojni podaci su evaluirani u svrhu odredjivanja prognosticke
vrednosti kalcijumskog skora, ali uglavnom kod asimptomatskih subjekata. U jednoj od najvecih
studija do sada, 10000 asimptomatskih pacijenata je bilo testirano emisionom kompjuterskom

tomografijom 1 5 godina prac¢eno (223 ). Kod pacijenata bez ili sa minimalnim kalcifikacijama

44



koronarnih arterija, dokazana je odli¢na prognoza sa prezivljavanjem od 99 %.Za razliku od te
grupe, pacijenti sa ekstenzivnim promenama ( kalcijumski skor > 1.000) imali su petogodisnji
mortalitet 12.3 % .Primeéeno je da je prisustvo koronarnog kalcijuma povezano sa znacajnim
rizikom od koronarnih dogadjaja. Kod subjekata sa srednjim rizikom ( prema Framingham-skom
skoru) petogodi$nji mortalitet je bio 1.1 % kod onih sa minimalnim kalcujumom ili bez, dok je
kod subjekata sa sliénim rizikom i sa ekstenzivnim kalcifikacijama mortalitet bio 9 %. Cak i kod
subjekata sa malim rizikom ( prema Framingham-skom skoru) mortalitet je bio 3.9 % kod
ekstenzivnih kalcifikacija, dok je kod iste grupe bez ili sa minimalnim kalcifikacijama bio 0.9 %.
Prema ovim podacima, moze se zakljuciti da kalcijumski skor predstavlja vazan prognosticki
faktor u kombinaciji sa tradicionalnim faktorima rizika (224,225 ).

Postoji manji broj podataka za prognosticku vrednost kalcijumskog skora koronarnih
arterija  kod bolesnika sa dijabetesom. U velikoj opservacionoj studiji sa 10377 pacijenata,
ukljucujuci preko 900 asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom, koronarni kalcijumski skor je
bio najbolji prediktor svih uzroka mortaliteta u obe grupe (bez i sa dijabetesom ). ( 226) U tom
smislu, primecena je visoko znacajna povezanost izmedju koronarnog kalcijuma i dijabetesa, sa
ve¢im porastom stope mortaliteta za svaki porast kalcijumskog skora kod pacijenata sa
dijabetesom . Kod pacijenata bez koronarnog kalciijuma, prezivljavanje je bilo slicno u obe
grupe, nije bilo statisti¢ki znacajne razlilke u stopi mortaliteta izmedju pacijenata sa dijabetesom i
i kontrole grupe ( 98.8 % i 94.4 % ). Qui sar. ( 227) racunali su kalcijumski skor kod 1312
visokorizi¢nih subjekata ( sa 269 pacijenata sa dijabetesom) sa prose¢nim pracenjem od 6.3
godine , ali nisu uspeli da demonstiraju vaznost kalcijumskog skora koronarnih arterija kod
pacijenata sa dijabetesom za predikciju dogadjaja. Raggi i sar. (228 ) ukazali su da diskrepanca
moze biti povezana sa razlikama u veliini uzorka kao 1 profila rizika razlicitih studija. U tom
smislu, viSe studija je trebalo da odredi kalcijumski skor kod visokorizi¢nih pacijenata sa

dijabetesom , poredeci ga sa tradicionalnim faktorima rizika.

1.10.1 Kalcijumski skor i nuklearne tehnike kod asimptomatskih ispitanika sa dijabetesom

Veliki broj pacijenata sa dijabetesom sa koronarnom bole$¢u nema nikakve simtome ili
su ti simptomi atipi¢ni.(229) Prevalenca ateroskleroze je evaluirana putem emisione
kompjuterske tomografije ( EBCT ) kod 510 asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom , i

znacajna ateroskleroza ( skor > 10 Agatston -ovih jedinica ) je primecena kod 46.3 % . (230 )
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Razlicite studije, bilo prospektivne ili retrospektivne, su posmatrale porevalencu neme ishemije (
koristeci ili nuklearne tehnike ili enokardiografiju ). (213 ) . Wackers i sar. (231 ) evaluirali su
522 asimtomatska pacijenta sa najmanje 2 faktora rizika koriste¢i Tehnecijum 99m sestamibi
SPECT za detekciju neme miokardne ishemije kod asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom (*
Detection of Silent Myocardioal Ischemia in Asymptomatic Diabetes “ — DIAD studija ).
Pokazali su da je prevalence 21 % abnormalnih skenova. Perfuzioni defekti bili su prisutni kod >
5 % leve komore kod 40 % pacijenata sa abnormalnim skenom. Konvencionalni faktori rizika ne
predvidjaju perfuzione abnormalnosti na SPECT-u. Primecena je viSa prevalence kardijalne
neuropatije kod pacijenata sa abnormalnim skenom.

Jos tri studije su koristile nuklearne tehnike za dokaz ishemije kod asimptomatskih
pacijenata sa dijabetesom i prijavili su perfuzione abnormalnosti kod 39-59 % pacijenata. Jedna
studija koristila je ehokardigrafiju sa miiokardnim kontrastom da odredi perfuziju kod 1899
asimtomatskih pacijenata.(232 ) Populacija ispitanika je podeljenja na pacijente sa 2 ili vise
faktora rizika za koronarnu bolest ( n = 1.121 ) ili jednim faktorom rizika ( n = 778 ).
Interesantno, prevalence perfuzionih abnormalnosti je bila skoro 60 % i bila je uporediva izmedju
grupa. Kod pacijenata sa abnormalnim kontrastnim ehokardiogramom radjena je naknadno
invazivna angiografija. Dobijeni rezultati su pokazali da teZina koronarne bolesti je manje
izrazena kod pacijenata sa jednim faktorom rizika ,ili bez faktora rizika, sa niZzom prevalencom
trosudovne bolesti ( 7.6 % vs. 33.3 % ) , difuzne bolesti ( 18.0 % vs. 54.9 % ) i koronarne
okluzije ( 3.8 % vs. 31.2 % ). Siroki dijapazon studija i razili¢itih procena dobijenih rezultata,
koji procenjuju asimtomatsku koronarnu bolest zavisio je od dizajna studija ( retrospektivna ili
prospektivna ) kao i inkluzionih kriterijuma.

Zellweger i sar. ( 233) evaluirali su 3 podgrupe pacijenata ( bez simptoma, sa
simptomima angine, sa simptomima dispneje )i prijavili su godiSnje stope tezih digadjaja ( sr€anu
smrt ili infarkt miokarda ) . Pacijenti sa abnormalnim skenovima su imali trostruko poveéanje
stope pomenutih neZeljenjih dogadjaja ( 5.4 % vs. 1.9 % ). Nije bilo razlike izmedju stope
dogadjaja izmedju asimptomatskih pacijenata i onih sa anginom. Rajaglopalan i sar.(234 )
evaluirali su 1427 asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom i prijavili su prevalencu
abnormalnih SPECT nalaza od 58 % sa godiSnjom stopom nezeljenih dogadjaja od 5.9 % kod
onih sa abnormalnim skenom , dok kod onih sa normalnim skenom stopa je bila znacajno manja

1.6 %.
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U jednoj manjoj studiji De Lorenzo i sar. (235 ) prijavili su abnormalne skenove kod 26
% ispitivanih asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom ( ukupan broj ispitanika bio je 180 ), sa
jednogodi$njom stopon nezeljenih dogadjaja od 9 % kod abnormalnih nalaza, za razliku od
normalnih nalaza gde je stopa neZeljenih dogadjaja bila znacajno manja do 2 % .

Studija iz 2010 godine, a objavljena 2011, koju su sproveli Maffei i sar. (236 ) pokazala
je prognosticku vaznost raunanja kalcijumskog skora kod pacijenata sa dijabetesom metodom
64-slajsne kompjuterske tomografije. Svha je bila da se odredi koronarni kalcijum putem
kompjuterske tomografije i pokaze njegov uticaj na prisustvo opstruktivne koronarne bolesti .
Studija je obuhvatala 147 pacijenata sa dijabetesom ( 89 muskaraca ) i 979 bez dijabetesa ( 567
muskaraca ) bez istorije prethodne koronarne bolesti . Svakom bolesniku je uradjen 64 — slajsni
skener i odredjen je broj obolelih i kalcifikovanih segmenata , koji su kalsifikovani kao
opstruktive kalcifikacije ( > 50 % dijametra ) i neopstruktivne kalcifikacije ( < 50 % dijametra ).
Rezultati su pokazali da pacijenti sa dijabetesom imaju vise obolelih i kalcifikovanih segmenata
(p <0.0001 ) i visi kalcijumski skor od 400 Agatston ovih jedinica ( p < 0.001 ), kao 1 visi
procenat opstruktivne koronarne bolesti ( 37 % vs. 18 % , p < 0.001 ) , kalo i nizi procenat
normalnih koronarnih segmenata ( 20 % vs. 42 % p < 0.001 ).Procenat opstruktivne koronarne
bolesti je direktno srazmeran visem kalcijumskom skoru u obe grupe, dok je nizak kalcijumski
skor kod pacijenata sa dijabetesom < 10 c¢e$c¢e povezan sa opstruktivnom koronarnom bolesc¢u
nego u kontrolnoj grupi ( 39.6 % vs. 24.5 % m p = 0.003 ).Zakljucak studije je bio da je
kalcijumski skor izrazeniji kod pacijenata sa dijabetesom , kao i da odsustvo Kalcifikacija kod

obolelih od dijabetesa ne iskljucuje opstruktivnu koronarnu bolest.

1.11 Potreba za skriningom asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom

Na osnovu vosoke prevalence ateroskleroze i neme ishemije, kao i visokog rizika za
kardiovaskularne dogadjaje, predmet skrininga asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom je
osnovi pristup u ranoj detekciji ishemije.

Americka asocijacija za dijabetes je predlozila konsenzusom preporuke za skrining
asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom i predlaze stres test za pacijente sa EKG promenama u
miru ( ishemija, infarkt ), ali ne i za pacijente sa cerebralnom 1 perifernom vaskularnom boles¢u
sa 2 ili viSe faktora rizika za koronarnu bolest. Obi¢an test optere¢enjem na traci se preporucuje,

ali ima malu dijagnosticku ta¢nost. Oboleli od dijabetesa sa manje od 2 konvencionalna faktora
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rizika mogu imati perfuzione abnormalnosti na SPECT- u ili stress EHO testu. Nazalost ,
klini¢ke varijable ( ukljucujuéi faktore rizika ) ne predvidjaju koji ¢e pacijenti imati abnormalan
nalaz na stres testovima.(231 ) Mada, nuklerane tehnike prikaza i stresna ehokardiografija nisu
uvek idealna sredstava za skrining tih pacijenata u smislu troSkova . Anand i sar. ( 230 ) su
predlozili postepeni pristup u skriningu tih pacijenata- prvo se uradi anatomsko testiranje putem
racunanja kalcijumskog skora putem tehnika kompjuterske tomografije ( EBCT i MSCT ) . Kod
pacijenata sa ekstenzivnim Kalcifikacijama na skeneru radi se SPECT za detekciju ishemije.
Bazirano na postepenom pristupu, pacijenti sa ozbiljnom aterosklerozom ( kalcijumski skor >
400 ) upucuju se na SPECT. Kod pacijenata sa umerenim kalcifikacijama ( od 100- 400 AU-
Agatston ovih jedinica ) upuc¢ivanje na SPECT zavisi od prisustva komorbiditeta , ukljucujuci
metabolicki sindrom, trajanje dijabetesa > 10 godina, retinopatiju, $to predstavlja grupu sa
poviSenim rizikom , slicno onima sa ekstenzivnim kalcifikacijama , odnosno visokim
kalcijumskim skorom.

Zatim, u prisustvu srednje do ozbiljne ishemije na SPECT-u, razmatra se invazivna angiografija.
Pacijenti bez ishemije treba da budu na maksimalnoj antiishemijskoj terapiji, treba da modifikuju
faktore rizika, i treba da budu brizljivo praceni. Ovaj postepeni pristup zahteva evaluacije u
buduéim studijama. Nadalje, pre skrininga , sledece kriterijume treba zadovoljiti :

1. Prevalenca u ispitivanoj populaciji treba da bude dovoljno velika. Taan procenat
asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom u smislu koronarne bolesti je nepoznat; velike
retrospektivne studije ( 233, 234 ) prijavile su abnormalne skenove kod 39-58 % asimptomatskih
pacijenata; jedina prospektivna studija ( DIAD ) ( 231) je prijavila samo 21 %.

2. Skrining test treba ta¢no da definiSe pacijente sa niskom i visokim rizikom. U
populaciji obolelih od dijabetesa , SPECT moze identifikovati visokorizi¢ne pacijente, ali
niskorizi¢ne pacijente ne moze sa dovoljnom precizno$¢u i tacnoS¢u. ; pacijenti sa normalnim
SPECT nalazom imaju nisku godi$nju stopu nezeljenih dogadjaja (<1 %) (233-235)

3.Identifikacija asimtomatskih pacijenata sa dijabetesom treba da obezbedi leCenje sa
dobrom prognozom. Ne postoji dovoljan broj prospektivnih podataka , osim DIAD studije koja
nam daje izvesne informacije. Osim toga, podaci “ Mayo “ klinike pokazuju da pacijenti
visokom rizika procenjenog pomo¢u  SPECT-a imaju bolju prognozu posle hirurske

revaskularizacije u poredjnju sa medikamentnom terapijom ( 236)
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4.Strategija skrininga treba da bude isplatljiva. U tom slislu, postepeni pristup je razuman
( EBCT 1 MSCT provo, zatim kod pojedinih , ukoliko se pokaze znacajan kalcijumski skor
predlaze se i SPECT )

Sa alarmiraju¢im porastom populacije, koja boluje od dijabetesa u svetu, 1 time
povecanim morbiditetom/ mortalitetom adekvatna dijagnosticka strategija za detekciju koronarne
bolesti i stratifikacija rizika je neohodna. Funkcionalne tehnike ( SPECT, ehokardiografija i MR)
su dostipne u tom smislu da dokazu prisustvo ishemije. Koja ¢e tehnika biti primenjena zavisi od
lokalne strategije i varira od institucije do institucije. U poslednje vreme sve veca paznja se
poklanja anatomskim tehnikama ( EBCT i MSCT ) koje odredjuju stepen ateroskleroze . Postoji
manji broj studija i podataka koji ukazuju na dijagnosti¢ku ta¢nost funkcionalnih i anatomskih
tehnika kod pacijenata sa dijabetesom. Dostupni podaci ukazuju na sli¢nu ta¢nost kod pacijenata
sa dijabetesom u poredjenju sa opStom populacijom. Prednost anatomskih tehnika je direktna
vizuelizacija, bilo opstruktivne ili neopstruktivne ( subklini¢cke ) koronarne bolesti,
dozvoljavaju¢i detekciju ateroskleroze u ranom subklinickom stadijumu. Ali, informacije o
hemodinamskim  konsekvencama detektovanih promena ostaju i dalje nepoznate bez
funkcionalnog testiranja. Time oba pristupa boraju biti integrisana , u smislu detekcije
ateroskleroze anatomskim testovima i njenih hemodinamskih posledica  funkcionalnim
testovima. Kod asimtomatskih pacijenata sa dijabetesom, studije su primetile povisenu
prevalence neme ishemije i ateroskleroze i time predlozile skrining u opstoj populaciji. Nazalost,
postoji malo prospektivnih podataka u smislu poboljSane prognoze bazirane na skriningu . Zato
velike prospektivne studije trebalo bi da imaju potencijalnu ulogu u skriningu asimptomatskih

pacijenata sa dijabetesom u smislu koronarne bolesti. (237)
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2

CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Rana dijagnostika ishemijske bolesti srca kod pacijenata sa dijabetesom u ranom

stadijumu (stadijum “mekog plaka’), dok bolest nije klini¢ki manifestna.

. Odredivanje skora kalcijuma koronarnih arterija kao standard u klinickom ispitivanju i

pracenju bolesnika sa dijabetesom.

. Klini¢ko praéenje nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (pojava angine, akutnog infarkta

miokarda, revaskularizacije i cerebrovaskularnog insulta) nakon jedne godine od
uradenih dijagnostickih testova ( fizikalni pregled, EKG, ehokardiografski pregled,
stresehokardiografski pregled, multidetektorska ~ kompjuterska ~ tomografska
koronarografija sa odredivanjem kalcijumskog skora,kornarna rezerva protoka za prednju
descedentnu arteriju , intima /medija kompleks vaskularnim kolor dupleks
ehosonografskim pregledom na nivou zajednic¢ke i unutrasnje karotidne arterije , kao i
selektivna koronarografija kod odabranih pacijenata na osnovu rezultata i indikacija

neinvazivnih testova).
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3 MATERIJAL | METODE

U sklopu istrazivanja, ukljué¢eno je 200 ispitanika od ¢ega muskaraca 91( 45,5%), prosecne
starosti 58,15+12,56 godina, i 109 Zena( 54,5 %), prosecne starosti 57,35+11,25 godina, kojima
su uradeni fizikalni pregled, biohemijski 1 metabolicki parametri ( Holesterol, LDL, HDL,
Trigliceridi, glikemija, HbAL1C, mikroalbuninurija), inflamatorni markeri ateroskleroze-
visokosenzitivni  C reaktivni protein- CRP i fibrinogen, EKG, ehokardiografski pregled |,
procena koronarne rezerve protoka za LAD — CFR LAD , merenje intima —medija kompleksa na
novou zajedni¢ke i unutra$nje karotidne arterije- IMK, stresehokardiografski pregled, MSCT
koronarografija sa izraGunavanjem kalcijumskog skora, a kod odabranih pacijenata sa suspektim
i/ili pozitivnim stresehokardiografskim testom i visokom vredno$¢u skora kalcijuma preko 4,
standardna invazivna koronografija na Klinici za kardiologiju KCS i Klinici ra radiologiju KCS

u periodu od 2012 do 2013 godine, a koje su ispunjavale sledece kriterijume.

e Uzrast raspona 18 do 80

e 101 ispitanik sa dijabetesom , kao i 99 ispitanika bez diabetesa sa prisustvom jednog ili
viSe konvencionalnih faktora rizika za ishemijsku bolest srca

e Verovatnoca prisustva koronarne bolesti odredivana je kod svakog ispitanika na osnovu
modifikovanog Diamond — Forrester algoritma. (239)

Diamond 1 Forrester opisali su vezu izmedu klini¢kih simptoma 1 angiografski znacajne
koronarne bolesti .Autori su opisali tri tipa bola u grudima: neanginalni, atipi¢ni i tipi¢ni bol.
Korist ove kategorizacije je jednostavnost primene i njegova snazna stratifikacija rizika.
Postavljaju se sledeca tri pitanja

1. Dalije bol retrosternalni ?

2. Dali je bol izazvan stresom ?

3. Dalli bol prestaje posle uzimanja nitroglicerina ?

Pacijenti koji odgovre pozitivno na dva pitanja imaju atipi¢an bol u grudima, dok pacijenti
koji pozitivno odgovore na jedno pitanje imaju neanginalni bol u grudima. U naSoj studiji
obuhvatili smo ispitanike bez ikakvih simptoma kao i one sa neanginalnim i atipi¢énim bolom u

grudima.
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Nalazi na osnovu pomenutog algoritma pokazuju veliki razliku u stopi angiografski znacajne
koronarne bolesti prema kategoriji bola u grudima. Na primer, muskarac u svojim tridesetim
godinama zivota sa neanginalnim bolom u grudima ima relativno nizak rizik za koronarnu bolest

( oko 5 %); ukoliko je bol tipi¢an rizik se povecava i do 70 %. (slika 6.)

Slika 6.- Pretestna verovatnoca za kardiovaskularne bolesti kod muskaraca po tipu bola

u grudima
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Apsolutne vrednosti se razlikuju kod Zena, medjutim primenjuje se isti princip. Zene sa
neanginalnim bolom u grudima imaju niZi rizik nego Zene sa tipi¢nim bolom u grudima. Na
primer, Zena u pedesetim godinama Zivota sa neanginalnim bolom u grudima ima relativno nizak
rizik za koronarnu bolest (10%) dok Zena istih godina Zzivota sa anginalnim bolom ima § puta

vedi rizik.

3.1 Ehokardiografija

Standardni transtorakalni ehokardiografski pregled ( dvodimenzionalni-2D i M-mode ) je
uradjen svim ispitanicima u smislu odredjivanja ejakcione frakcije leve komore ( EF ) po
Simpsonu koris¢enjem preseka 2 i 4 Supljine, M mode procena enddijastolnog ( EDD ) i
endsistolnog dijametra ( ESD ) leve komore, kao i analiza globalne i segmentne pokretljivosti
leve komore. (Acuson Sequoia C256; Siemens Medical Solutions USA, Inc, Mountain View, CA)
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3.2 Stresehokardiografija

Kori$éen je standardni stresehokardiografski test, po modifikovanom Bruce-vom portokolu

( Doan AJC , 1966 ) upotrebom automatozovanog Quinton treadmill sistema za testove fizickim

optereCenjem , a pre testa je uradjena echokardiografska procena globalne i segmentne

pokretljivosti leve komore, kao i neposredno posle testa. (Acuson Sequoia C256; Siemens Medical

Solutions USA, Inc, Mountain View, CA)..Za segmentnu analizu kontraktilne funkcije leve komore ,

analiziran je 16-segmentni model ,prema preporukama americkog udruZzenja za ehokardiografiju .

Ishemija je definisana kao nova ili pogosana abnormalnost pokretljivosti segmenta zida leve

komore,tokom stresa . Nije razmatrana pojava prelaska akinezije segmenta u diskineziju

segmenta

A

Test je dijagnosticki za ishemiju ukoliko postoje slede¢i kriterijumi:

Horizontalna ili nishodna ST depresija > od 1 mm na 60 msec od “ J “ tacke
Ushodna ST depresija > 1,5 mm na 80 msec od “ J “ tacke

Elevacija ST segmenta ( sa elevacijom “J * tacke)> 1 mm na 60 msec od “J ““ tacke
Globalna ili segmentna jasna hipokinezija nakon optere¢enja

Test je suspektan na miokardnu ishemiju ukoliko postoje slede¢i kriterijumi:

1. Horizontana ili nishodna ST depresija izmedju 0,5 i 1 mm na 60 msec od “J “ tacke

2. Ushodna ST depresija> 0.7 mmi< 1,5 mm na 80 msec od “J “ tacke

3. Elevacija ST segmenta ( sa elevacijom “J “ tacke ) izmedju 0,5 mm i 1 mm

4. Bolu grudima tokom opterecenja koji imponuje kao anginalni

5. Komorska ektopi¢na aktivnost visokog stepena , naro€ito pri manjem opterecenju

6. Hipotenzija tokom opterecenja

7. Novonastali S3 pri maksimalnom opterecenju

8. Diskretna globalna ili segmentna hipokinezija ili prelazak hipokinezije u akineziju nakon
opterecenja

3.3 Koronarna rezerva protoka

Nakon standardnog ehokardiografskog pregleda uradjena je procena koronarne rezerve protoka

za LAD pomocu sonde od 4 MHz.. Budu¢i ,da zbog loSijeg akusti¢kog prozora , kod vecine
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ispitanika nije mogla biti uradjena procena koronarne reserve protoka za Pd-RCA, te ista nije
uzimana u statisticko i klini¢ko razmatranje. Za maping protoka kolor Doplera, nivoi brzina su
podeseni na nivo od 16-24 cm/sec.Vizualizacija distalnog segmenta LAD je postignuta pomocu
modifikovanog preseka 3 Supljine. Sonda je rotirana suprotno kazaljke na satu i usmerena napred
, sve dok se ne ukaze koronarni protok u distalnom segmentu LAD prema mapingu kolor Dopler
protoka. Brzina koronarnog protoka je merena pulsnim talasom , upotrebom uzorka Sirine 3-5
mm., kao I usmeravanjem ultrazvu¢nog snopa direktno na distalni segment LAD , §to paralelnije
moguce sa protokom, sa stabilnom pozicijom sonde. Procena je vrSena u stanju normalnog
protoka, kao i stanju maksimalne hiperemije. Najvisa dijastolna brzina protoka je merena u
bazalnim uslovima i uslovima maksimalne hiperemije , koja je postignuta Adenozinom ( 0.14
mg/kg/min intravenski , tokom 2 min). Rezultati su procenjeni nakon 3 optimalna merenja brzina
protoka u miru i stanju hiperemije.. Apsolutna koronarna rezerva protoka je raunana je kao
odnos hiperemijske i bazalne maksimalne dijastolne brzine ( Vmax/ Vo0).Sva merenja su
zabelezena na VHS video traci, i ehokardiografski prikazi i klipovi su sacuvani na magneto-
opti¢kom disku za finalnu analizu. Merenja brzina koronarnog protoka su naknadno procenjena

preko integrisanog softferskog paketa ultrazvucnog aparata od strane 2 iskusna istrazivaca.

3.4  Karotidni intima-medija kompleks -IMK

Ispitivanje je vrSeno na ultrazvuénom dupleks aparatu marke Toshiba u B modu, sa smanjenjem
dubine insonacije do granice od 5 cm radi postizanja uvecanja slike i ruénim merenjem debljine
IMK. Kori$¢ena je sonda frekvencije 7,5MHz koj daje najbolju prostornu rezoluciju. U B-
modu sonografije IMK kompleks dvostruka je linija koja se vidi na oba zida zajednicke i
unutraSnje karotidne arterije kada je arterija longitudinalno prikazuje Dvostruka linija je
hiperehogena i jedna od njih se granici sa lumenom krvnog suda, a druga sa hipoehogenim
slojem adventicije. Belezi se debljina tog prvog, hiperehogenog sloja koji se neposredno granici
sa lumenom krvnog suda. Vrednost IMK se beleZi na tri razli¢ita mesta 1 rezultat dobija kao
prosecna vrednost iz tri zabeleZena merenja. Merenje je uvek vrSeno na zadnjem zidu, u predelu
gde nije bilo aterosklerotskih plakova, tri puta na delu krvnog suda duzine oko 1 cm. Merenje na
zajednickoj karotidnoj arteriji vrSeno je na delu suda na oko 1,5-2,5 cm proksimalno od

bifurkacije karotidne arterije, Merenje je vrSeno obostrano, a rezultati obradeni kao nezavisni
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uzorci, iako veoma Cesto postoje ispitivac¢i koji smatraju da je potrebno odredivati IMK samo na

jednoj strani.

3.5 Multi —detektorska kompjuterizovana tomografska angiografija 1 procena
skora kalcijuma

Svim pacijentima je nakon stresehokardiografskog  testa uradjena multislajsna
kompjuterizovana tomografska angiografija upotrebom Siemens Somatom Sensation 64-slajsnog
skenera, sa odredjivanjem kalcijumskog skora. Ispitanici su smesteni u leze¢i polozaj, Sto
olaksava njihov monitoring , kao i eventualnu intravensku primenu beta blokatora ili
nitroglicerina. Skenovi su EKG vodjeni i to tokom dijastole i sa zadrzavanjem daha tokom
nekoliko sekundi da bi se eliminisali artefakti tokom pokreta , a kompjuterski softver kojim je
raunana povrSina zahvacena kalcijumom i gustina kalcifikacija na koronarnim arterijama.
Efektivna apsorbovana doza tokom jednog skenta je 10-v 20 mSv, eksponencionalna doza
zraenja bila je 0,1 — 0,4 mSv dok samo snimanje traje samo 8-12 sekundi.

Svi ispitanici moraju biti u sinusnom ritmu, dok prisustvo ekstrasistola ili atrijalne
fibrilacije remeti tacnost testa. Potrebno je imati i odsustvo

1. Kontraindikacije za eventualnu aplikaciju nitroglicerina ( hipotenzija sa sistolnim
pritiskom < 100 mmHg, veci stepen aortne stenoze, hipertroficna opstruktivna kardiomiopatija,
intolerancija nitroglicerina sa glavoboljama, kao i prethodno uzimanje inhibitora fosfodiesteraze
4 kao $to su sildenafil, tadalafil i vardenafil )

2. Kontraindikacije za primenu beta blokatora ( opstruktivna bolest pluca,
bradikardija sa ritmom <50 otkucaja u minuti, 11 ili I1l stepen AV bloka ).

Racunanje kalcijumskog skora se vrsi u okviru 3 mm kolimacionog preseka bez injekcije

kontrasta.
3.6  Tehnika pregleda
Pacijent je u leze¢em polozaju sa rukama iznad glave i stopalima ka izvoru rentgenske

cevi , koja rotira oko pacijenta , a sa druge strane cevi nalaze se —takodje rotirajuci detektori .

Zatim se postave torakalne elektrode koje registruju EKG, a kompjuter registruje R-R interval.
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Sublingvalna primena nitroglicerina omoguc¢uje koronarnu vazodilataciju i egzaktnu
evaluaciju prisustva mesta koronarne kalcifikacije.

Primena beta blokatora sluzi da smanji frekvencu i poboljsa tacnost skena( atenolol 50
mg 1 h pre skeniranja, ili 2,5- 5 mg metoprolol intravenski).

U toku skeniranja potrebno je da ispitanik zadrzi dah kako bi se anulirali artefakti zbog
pokreta disanja.

Nakon registrovanja EKG —pacijent prolazi kroz helikoidni skener dok detektori sa
suprotne strane detektuju signal i pretvaraju ga u elektri¢ni impuls koji se kompljuterski

obradjuje.

Debljina detektovanih preseka iznosi 0,4-0,5 mm $to $to dozvoljava dobru prostornu
rezoluciju sa veli¢inom polja 180-200 mm kao i veli¢inu piksela 0,35 x 0,35 mm- (0,12 mm,).

Ukoliko se koristi polje 320 mm rezultujuca povrsina piksela se 0,625 x 0,625 mm , (0,4 mm,)

Vremenska rekonstrukcija dozvoljava analizu tokom sredine dijastole i sredine sistole

odnosno analizu koronarnih arterija izmedju R-R intervala.

Kompjuterska tomografija, posebno multi sjajsna ( multidetektorska ) je pogodna i

senzitivna za detekciju koronarnih kalcifikacija i1 racunanje kalcijumskog skora.

Odsustvo kalcijuma na koronarnim arterijama ne odbacuje postojanje aterosklerotskog
plaka, ukljucujuéi nestabilan plak , medjutim odbacuje prisustvo znacajne opstruktivne bolesti,
dok prisustvo koronarnih kalcifikacija upucuje na prisustvo koronarnog plaka, a Sto su vece
kalcifikacije, veci je i stepen opstruktivne koronarne bolesti. Ukupnoni broj kalcifikacija korelira
najbolje sa Ukupnonim brojem aterosklerotskih plakova , ali je stvarna granica plaka uglavnom
podcenjena. Visok kalcijumski skor upucuje na srednji do visoki rizik od kardiovakularnih

dogadjaja u sledec¢ih 5 godina.

Odredjivanje kalcijumskog skora zahteva ultra brz skener, ne zahteva primjenu jodnog
kontrasta, ima visoku rezolutivhu mo¢, trajanje snimanja je 100 ms, snimanje je rukovodjeno
EKG zapisom odnosno R-R intervalom, zadrzavanjem disanja , leze¢im polozajem ispitanika,

malom dozom zracenja, kao maksimalnim trajanjem procedure do 10 minuta.
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Kalcijumski skor smo izracunavali putem Agatston ove jednacine za ekstenzivnost lezije,
koja podrazumeva gustinu kalcifikacija , izrazenu u Hounsfield-ovim jedinicama ( HU ),
pomnozenu sa povrSinom kalcifikacija izrazenu u pikselima ( 1 piksel - 1 mm,) Tako je na
primer CT gustina do 130 HU za 1 mm;, ( 1 piksel ) odgovara skoru 0, skor 1 je od 130- 199 HU,
skor 2 od 200- 299, skor 3 od 300-399, i skor 4 preko 400. Tako se Ukupnoni kalcijumski skor

dobija zbirom svih skorova pojedina¢nih lezija za sve sekvencijalne preseke.

Verovatno¢a koronarne bolesti raCunata je prema modelu Framingham-ske studije
koris¢enjem godina starosti, pola, klini¢ke prezentacije, visine krvnog pritiska, Ukupnonog
holesterola, LDL holesterola , HDL holesterola , prisustva diabetesa,pusenja , odnosno

kombinovanjem ovih konvencionalnih faktora rizika za koronarnu bolest i kalcijumskog skora .

Odabranim pacijentima sa visokim vrednostima kalcijumskog skora , pozitivhim
stresehokardiografskim testom i vrednostima koronarne rezerve protoka za prednju descedentnu
koronarnu arteriju < 2, radjena je i selektivna koronarografija koja je ™ zlatni standard ” za
potvrdivanje uzapredovale koronarne belesti . Koronarna bolest je definisana na osnovu prisustva
stenoze sa redukcijom lumena do 50 % na slede¢im krvnim sudovima: prednja descedentna
koronarna arterija, cirkumfleksna arterija, desna koronarna arterija , kao i glavno stablo leve
koronarne arterije ( ” left main ). U zavisnosti od nalaza bolest je oznacena kao ” jednosudovna,

dvosudovna ili trosudovna koronarna bolest .
3.7  Nezeljeni kardiovaskularni dogadjaj

U toku minimum jedne godine praéenja pacijenata; ishodi su odredeni kod pacijenata na
osnovu pregleda na Klinici , na osnovu telefonskih razgovora sa pacijentima.

Od nezeljenih kardiovaskularnih dogadjaja praceni su pojava kardiovaskularne smrti,
mozdanog udara (CVI), nefatalnog infarkta miokarda (IM), novi pocetak nestabilne angine (AP) i
klini¢ki vodjena perkutana koronarna intervencija (PCI) ili koronarna hirurSka revaskularizacija
miokarda (CABG).

Dijagnoza smrti od kardiovaskularnog uzroka potvrdjena je rezultatima ispitivanja

postmortem i analizom detaljne u dokumentacije bolnice (otpusna lista).
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Infarkt miokarda je definisan tipicnim simptomima, elektrokardiografskim promenama i
porastom sr¢anih enzima, dok je mozdani udar bio definisan kao pojava fokalnog ili globalnog

neuroloskog deficita u trajanju od >24 h .

Nestabilna angina je dijagnostifikovana na osnovu klinickih karakteristika akutnog
koronarnog sindroma bez dijagnostickih promena enzima ili potreba za prijemom u bolnicu ili

oboje.

Podaci vezani za vreme pracenja pacijenata su analizirani za predvidanje ishoda znacajnih

Stetnih kardiovaskularnih 1 cerebrovaskularnih dogadaja (MACCE).

3.8  Statisticka metodologija

U radu su primenjene sledece statisticke metode za obradu i analizu podataka , distribucija
frekvencija varijabli koje se prate i analiziraju ,kao i neposredna analiza tabelarnih podataka i
analiza na osnovu grafikona.
o Deskriptivna statistika je koris¢ena da se sumiraju Kkarakteristike analiziranih grupa po
osnovnim demografskim, biohemijskih i klinickim karakteristikama, kao i pojedinacni i
udruzeni faktori rizika .

QOd univarijantnih statisti¢kih metoda koriséeni su:

o Atributivna obelezja/ varijable su uporedene koriS¢enjem X2 testa(sa FiSerovim testom) ,
test proporcije.

o Kao pokazatelji odnosa medju grupama za statisticko opisivanje kod kontinuiranih obelezja
koris¢ene su i analizirane mere varijabiliteta statistickih serija, intervali varijacije,
standardna devijacija , koeficijent varijacije, a od mera centralne tendencije analizirane su
aritmeticka sredina , a kod podataka ¢ija serija odstupa od normalne raspodele zakljucivalo
se nakon odredjivanja medijana , adekvatnim testovima .

o Kontinuirano varijable su uporedeni koriS¢enjem Simple t test, 1 / ili ANOVA - test-
jednofaktorskaanalizavarijanse- univarijantna analiza ispitivanja uticaja odabranog
prediktora na nazavisnu varijablu, ili Kruskal Wallis test ( za promenljive kojoj se nisu

normalno raspodelili ) StudentovTtest- za parametrijska obelezja (za nezavisne uzorke).
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o Spirmanova i Pirsonova korelaciona analiza ispitivanja medjusobnog uticaja odabranih
varijabli, odnosa visine Ca skora, rezultata neinvazivnih dijagnosti¢kih metoda i pojave
dijabetesa

o Odd Ratio (OR),relativni rizik (RR), za identifikaciju i kvantifikaciju faktora rizika
unakrsnim odnosima-odnosima Sansi.

Od multivarijantnih statisti¢kih metoda kori$éeni su:

o Multivarijanta regresiona analiza —linearna regresiona analiza , kao i logisti¢ka regresiona
analiza (za dihotomnu zavisnu varijablu)-izdvajanje prediktora i mo¢ njihovog uticaja .

o Kaplan-Meier kumulativna verovatnoa prezivljavanja- za ispitivanje verovatnoce
prezivljavanja (poredjenje dva ili vise dogadjaja i izraCunavanje mogucnosti njihovog
odigravanja u odredjenom vremenu praéenja, a Log Rank test za izraCunavanje razlike u
ukupnom prezivljavanju izmedu dve grupe u odnosu na pojavu neZeljenog dogadjaja ,kao i
u odnosu na dijabetes .

o Cox-ova analiza izdvajanje prediktora i mo¢ njihovog uticaja na pojavu nezeljenog
dogadjaja u vremenu pracenja

o R.O.C. kriva — odredjivanje senzitivnosti i specifi¢nosti, kao i analiza uticaja prediktora i
mo¢ njihovog uticaja na zavisnu varijablu. su konstruisani da se odredi, cut - off vrednosti
Ca Skora, CFR kao i Framingham skora, stopa 10-godisnjeg rizika za KVO (oblast ispod
krive , 95% CI) i da se identifikuje prognosticki uticaj Ca skora , CFR na pojavu: DM ,
nezeljeni dogadjaj , ili DM i nezeljeni dogadjaj.

P vrednosti < 0.05 su prihvacene kao znacajne . Statisticka obrada i analiza uradena je u SPSS-u

ver. 22.0(SPSS, Inc, Chicago, IL).
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4 REZULTATI

4.1 Karakteristike ispitanika u odnosu na pojavu DM

4.1.1 Demografske karakteristike , pojava HTA ,hereditet ,navika pusenja kao faktor izika u
odnosu na pojavu DM

U sklopu istrazivanja, u koje je bilo uklju¢eno 200 ispitanika, 91( 45,5%) muskarac, prose¢ne
starosti 58,15+12,56 godina, kao i 109 Zena (54,5%), prosecne starosti 57,35+11,25 godina, na
Klinici za kardiologiju KCS i Klinici ra radiologiju KCS u periodu od 2012 do 2013 godine
(Grafikon 1.). Nije dokazana statisticki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika polu
DM,y2=1,620,p=0,203.

Musko
91
45,5%

Zensko
109
54,5%

Grafikon 1. Distribucija ispitanika prema polu

Bilo je 99(49,5%) ispitanika bez DM, a 101 (50,5%) ispitanik je imao DM. Nije dokazana
statisticki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema pojavi DM, %2=0,020, p=0,888.
Prosec¢na starost ispitanika iznosila je 57,7+11,84 godine, najmladji ispitanik imao je 23 godine,
dok je najstariji ispitanik imao 80 godina. Ispitanicima je odredjen BMI a u odnosu na visinu
BMI nizi od 25 i BMI 25 1 vise podeljeni su u grupe normalno uhranjenih i gojaznih.

Prose¢an BMI ispitanika iznosilo je 27,39 + 4,73, najniza vrednost BMI bila je 17 ,dok je najvisi
BMI iznosio 51,83. Prose¢an BMI muskaraca iznosilo je 27,1 + 3,98, a kod Zena je BMI bio
27,63 + 5,28. Ispitanicima sa BMI do 25 su normalno uhranjeni a njih je bilo 72(36%) dok je
gojaznih ispitanika sa BMI preko 25 bilo 128(64%). Dokazana je statisticki znacajna razlika u
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zastupljenosti ispitanika prema uhranjenosti, znacajno su zastupljeniji gojazni ispitanici,
v2=15,680, p<0,0001.

U tabeli 2 prikazana je distribucija ispitanika prema polu i stepenu uhranjenosti u odnosu na
pojavu DM.

Tabela 2. Distribucija ispitanika prema polu i prema stepenu uhranjenosti u odnosu ha pojavu DM

Bez DM (n=99) | Sa DM (n=101) | Ukupno % x2, sign
Broj % Broj %

Pol Musko 42 42,4% 49 48,5% 91 45,5% | 0,387/ns
Zensko 57 57,6% 52 51,5% 109 54,5%

Starost prosek-ukupno 57,7+11,84 godina
Starost prosek-Musko58,15+12,56 godina
Starost prosek-Zensko57,35+11,25 godina

Gojaznost | Normalno uhranjeni 52 52,5% 20 19,8% 72 36,0% 23,236
Gojazni 47 | 475% | 81 | 80,2% | 128 | 64,0% | 0,000

BMI prosek-ukupno 27,39 + 4,73
BMI /musko prosek 27,1 + 3,98
BMI /Zensko prosek 27,63 £ 5,28 p=ns
BMI -Normalno uhranjeni 22,87+1,53
BMI -Gojazni 29,93+3,95, p<0,0001
Prosecna starost kod normalno uhranjenih 54,21+13,45 godina
Prosecna starost kod gojaznih 59,69+10,38 godina ,p<0,002

U tabeli 2 su prikazane prose¢ne vrednosti BMI u odnosu na pol, stepen uhranjenosti, kao i
prosecna starost u odnosu na gojaznost. Prose¢an BMI nije znacajno razli¢it u odnosu na pol.

Od ukupno 200 ispitanika u grupi bez DM bilo je 42 ( 42,4%) muskaraca i 57 Zena (57,6%),
dok je u grupi ispitanika sa dijabetesom bilo 49 ( 48,5%) muskaraca i 52 zena (51,5%). Medju
grupama nije bilo znacajnije razlike medju ispitanicima u odnosu na pol.

Proseéna starost ispitanika u grupi bez DM iznosila je 55,04+12,81godine, , dok je u grupi sa DM
starost iznosila 60,34+10,21godine.

Dokazana je statisticki znacajna razlika u starosti ispitanika prema grupama formiranim u odnosu

na osnovnu bolest-DM , znac¢ajno su stariji ispitanici sa DM, F=10,475, p<0,001. ( Grafikon 2)

Medju grupama je dokazana statisti¢ki znacajna razlika medju ispitanicima u odnosu na stepen

uhranjenosti,znacajno je vise gojaznih u grupi sa DM(p<0,0001). (Grafikon 3)

61



80,00 _—

50,00
70,00

60,00
40,00

Starost
BMI

50,00

30,00
40,00

30,001 o
20,00

20,00

T T T T
Ne Da Ne Da
Dijabetes Dijabetes

Grafikon 2.Prosecne vrednosti starosti prema Grafikon 3.Prosec¢ne vrednosti BMI prema
grupama grupama

Prose¢an BMI ispitanika u grupi bez DM iznosilo je 26,01+ 4,39, a prosecan BMI ispitanika u
grupi sa DM iznosilo je 28,74+ 4,68. ( Grafikon 3)
Dokazana je statisticki znacajna razlika u proseénom BMI ispitanika prema grupama formiranim

u odnosu na osnovnu bolest-DM , zna¢ajno Su gojazniji ispitanici sa DM, F=18,071, p<0,0001.

4.1.2 Pojava faktora rizika u ukupnom uzorku

U ukupnom analiziranom uzorku je bilo 58 (29,3%) ispitanika bez HTA, a 140 (70,7%) ispitanika
je imao HTA, sto ukazuje na znacajno vise ispitanika sa hipertenzijom, }2=33,960, p<0,0001.
Takode, 64 (32,3%) ispitanika je bilo bez terapije hipertenzije, monoterapiju je primalo 45
(22,7%) ispitanika, dvostruku terapiju je primalo 61 (30,8%) ispitanika, trostruku terapiju je
primalo 28 (14,1%) ispitanika. Ovi podaci ukazuju da je znac¢ajno manje ispitanika sa trostrukom
terapijom za hipertenziju, ¥2=16,667, p<0,001.

Hipertenziju nije regulisalo 42 (21,2%) ispitanika, a 156 (78,8%) ispitanika je regilisalo
hipertenziju §to ukazuje na znacajno vise ispitanika sa regulisanom hipertenzijom, y2=65,636,
p<0,0001.

Pokazano je i da je bilo znacajno je viSe ispitanika sa pozitivnim nasledjem, x2=24,500,
p<0,0001 obzirom da je 65 (32,5%) ispitanika bilo bez herediteta, a 135 (67,5%) ispitanika je

imalo pozitivno nasledje.
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Dokazana je i statisticki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema rizikofaktoru pusenje,

jer je bilo znacajno viSe ispitanika nepusaca, x2=55,510, p<0,0001.

4.1.3 Pojava faktora rizika u odnosu na DM

U grupi bez DM bilo je 43 ( 44,3%) bez HTA ,kao i 54 (55,7%) sa HTA, dok je u grupi
ispitanika sa dijabetesom bilo 15 ( 14,9%) bez HTA,kao i 86 (85,1%) sa HTA.Znacajno je vise
ispitanika sa HTA je u grupi sa DM(p<0,0001). ( Tabela 3)

U grupi bez DM bilo je 46 (47,4%) bez terapije,sa monoterapijom je bilo 22(22,7%), sa
dvostrukom terapijom bilo je 20 (20,6%) ispitanika, a sa trostrukom terapijom u grupi bez DM
bilo je 9 (9,3%) ispitanika. U grupi sa DM bilo je 18 ( 17,8%) bez terapije,sa monoterapijom je
bilo 23(22,8%), sa dvostrukom terapijom bilo je 41 (40,6%) ispitanika a sa trostrukom terapijom
u grupi sa DM bilo je 19 (18,8%) ispitanika. Znacajno je vise ispitanika sa dvostrukom i

trostrukom terapijom hipertenzije je u grupi sa DM (p<0,0001). ( Tabela 3)

Tabela 3. Distribucija ispitanika prema hipertenziji,navici puSenja i nasledju u odnosu na pojavu DM

Bez DM Sa DM %2,
N=97 N=101 LIJ\Ik_Uf;; % KW,
Broj % Broj % F,sign
HTA 54 55,70% 86 85,10% 140 70,70% | 0,0001***
Sistolni KP 125,91+11,28 130,10+11,27 128,03+11,44 | 0,009**
Dijastolni KP 79,85+8,76 82,69+8,69 81,29+8,82 +0,005%*
Terapija hipertenzije
Bez Th 46 47,40% 18 17,80% 64 32,30%
Monoterapija 22 22,70% 23 22,80% 45 22,70% 0.0001***
Dvostruka 20 20,60% 41 40,60% 61 30,80% |
Trostruka 9 9,30% 19 18,80% 28 14,10%
Nefegulisana 16 | 1650% | 26 |2570% | 42 | 21,20% | 0,112/ns
Bez DM Sa DM Uk
_N=99 _N=101 N:Uf;; % %2, sign
Broj % Broj %
Hereditet 65 65,70% 70 69,30% 135 67,50% | 0,582/ns
Pusac,bivsi pusac 44 44,40% 40 39,60% 84 42,00% | 0,261/ns

U grupi bez DM bilo je 16 ( 16,5%) sa neregulisanom hipertenzijom, kao i 81 (83,5%) sa
regulisanom hipertenzijom, dok je u grupi ispitanika sa dijabetesom bilo 26 ( 25,7%) sa
neregulisanom hiperte-nzijom, kao i 75 (74,3%) sa regulisanom hipertenzijom .Medju grupama
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nije dokazana statisticki zna¢ajna razlika u odnosu na regulisanu hipertenziju, iako je nesto vise
ispitanika sa neregulisanom HTA je u grupi sa DM (p=0,112). ( Tabela 3)

U grupi bez DM bilo je 34 ( 34,3%) bez nasledja,kao i 65 (65,7%) sa nasledjem, dok je u grupi
ispitanika sa dijabetesom bilo 31( 30,7%) bez nasledja, kao i 70 (69,3%) sa nasledjem. Medju
grupama nhije dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika u odnosu na nasledni faktor, iako je nesto vise
ispitanika sa pozitivnim hereditetom je u grupi sa DM (p=0,582). (Tabela 3)

Medju grupama nije dokazana statisticki znacajna razlika u odnosu na pusenje (p=0,261).
(Tabela 3)

4.1.4 Biohemijske karakteristike- Lipidni status i glikoregulacija i terapija u odnosu ha DM

Analizom lipidnog statusa dobijeni su sledeéi rezultati, bilo je 74 (37,4%) ispitanika bez hiper-
lipidemije, a 124 (62,6%) ispitanik je imao hiperlipidemiju. Znacajno je viSe ispitanika sa
dijabetesom sa hiperlipidemijom, x2=12,626, p<0,0001. Statisticki je znacajno viSe ispitanika
bez terapije hiperlipidemije, %2=33,305, p<0,0001. Nije dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika u
zastupljenosti ispitanika prema regulisanoj hiperlipidemiji, x2=0,127, p=0,722.( Grafikon 4 )

| | | | | | |
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Grafikon 4. Distribucija ispitanika prema faktorima rizika u odnosu na pojavu DM
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Tabela 4. Distribucija ispitanika prema biohemijskim merenjima i karakteristikama lipidnog statusa u

odnosu na pojavu DM

Bez DM Sa DM
N=99 N=101 Ukupno | % %2, sign
Broj % Broj %
Lipidni status
H'pe(rk';g;%‘;m”a 52 | 53,10% | 72 | 72,00% | 124 |62,60% | 0,006%*
Th.hiperlipidemije (N=97) 15 | 1550% | 43 | 43,00% | 58 | 29,40% | 0,0001%**
hiperh'g{ggx]'i'jza?s:w) 52 | 53,60% | 44 | 44,00% | 96 | 48,70% | 0,177/ns
Holesterol (mmol/l) 5,54+0,93 5,36+0,91 5,45+0,92 0,160/ns
LDL (mmol/l) 3,40+0,87 3,26+0,81 3,33+0,84 0,253/ns
HDL (mmol/l) 1,38+0,33 1,19+0,26 1,28+0,31 0,0001%**
Triglicideridi (mmol/I) 1,52+0,80 2,10+1,12 1,82+1,02 0,0001***
Glikoregulacija
Povigena glikemija (N=98) 12 | 1220% | 8 | 81,20% [ 94 |[47,20% | 0,0001%**
Glikemija (mmol/l) 5,37+0,74 8,31+2,76 6,86+2,51 0,0001***
Povisena HbALC (N=99) 7 | 710% | 79 | 7820% | 86 |43,00% |0,0001***
HbALC (%) 5,51 +0,81 7,13+1,32 6,33+1,36 0,0001%**
Nema th 98 | 99,009 | 10 | 9,90% | 107 |53,80%
Oralna (N=98) 1 100% | 65 | 64,40% | 66 | 33,20% | 0,0001%**
Insulinska th (N=98) 0 000% | 26 | 2570% | 26 |13,10%

U uzorku pacijenata sa DM, 107 (53,8%) ispitanika je bilo bez terapije, oralnu terapiju je

primalo 66 (33,2%) ispitanika, a insulin je primalo 26 (13,1%) ispitanika. Dokazana statisticki

znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema terapiji DM, znacajno je manje ispitanika sa

terapijom insulinom, x2=49,457, p<0,0001. ( Tabela4)

Takode, u grupi pacijenata sa DM je bilo znacajno viSe ispitanika sa hiperlipidemijom u grupi sa

DM (p<0,006). Medju grupama nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na terapiju

hiperlipidemije, nesto je vise ispitanika sa regulisanom hiperlipidemijom je u grupi sa DM

(p=0,177).( Tabela 4)

Medju grupama je dokazana statisticki znacajna razlika u odnosu na visinu HbA1C, znacajno

viSe ispitanika sa poviSenom HbA1C je u grupi sa DM (p<0,0001).( Tabela 4)
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4.1.5 Biohemijske karakteristike- prose¢na vrednost glikemije i parametara lipidnog statusa u
odnosu na pojavu DM

Prosecna visina glikemije kod ispitanika u grupi bez DM iznosila je 5,37+0,74 mmol/l, a prose¢na
visina glikemije kod ispitanika u grupi sa DM iznosila je 8,31+2,76 mmol/l, a visina HbA1C kod
ispitanika u grupi bez DM iznosila je 5,51 +0,81%, a prose¢na visina HDA1C kod ispitanika u
grupi sa DM iznosila je 7,13+ 1,32%, znacajno je visa glikemija , F=103,492, p<0,0001,kao i
HbA1C u ispitanika sa DM, F=107,903, p<0,0001. ( Tabela 4)

Prose¢na visina holesterola kod ispitanika u grupi bez DM iznosila je 5,54+0,93mmol/l, a
prose¢na visina holesterola kod ispitanika u grupi sa DM iznosila je 5,36+0,91mmol/l,bez
znacajnije razlike medju grupama, F=1,988, p=0,160. (Grafikon 5 ) Nije dokazana statisti¢ki
znaCajna razlika u visini LDL holesterola prema grupama F=1,314, p=0,253, (bez DM -
3,40+0,87 mmol/l, vs sa DM - 3,26+0,81 mmol/l). (Grafikon 6) Prose¢na visina HDL
holesterola kod ispitanika u grupi bez DM iznosila je 1,38+0,33mmol/l, a prose¢na visina HDL
holesterola kod ispitanika u grupi sa DM iznosila je 1,19+0,26 mmol/l. Znacajno je niza vrednost
HDL holesterola u ispitanika sa DM, F=21,011, p<0,0001. (Grafikon 7)

Prosecna visina triglicerida kod ispitanika u grupi bez DM iznosila je 1,52+0,80 mmol/l, a
prosecna visina triglicerida kod ispitanika u grupi sa DM iznosila je 2,10+1,12mmol/l.Znacajno
je visa triglicerida u ispitanika sa DM, F=17,601, p<0,0001. ( Grafikon 8 )

800

| - -

4,00

5,00

-
=]
8

Holesterol (mmolil)
LDL (mmoli)

w
=]
8

2,00

Dijabetes "
Dijabetes

Grafikon 5.Prosecna visina holesterola u Grafikon 6.Prosecna visina LDL holesterola u

odnosu na dijabetes odnosu na dijabetes

66



3,00

2,50

2,00

HDL (mmolf)

0
]
1

Triglicideridi (mmolll)

1,00

50

5,00

4,00

2,00

Dijabetes

Grafikon 7.Prosecna visina HDLholesterola u

odnosu na dijabetes

* %

T
Ne

Dijabetes

T
Da

Grafikon 8.Prosecna visina triglicerida U 0dnosu na

dijabetes

4.1.6 Biohemijske karakteristike- mikroalbuminurija i parametri inflamacije u odnosu na pojavu

DM

Tabela 5.Distribucija ispitanika prema prisustvu mikroalbuminurije i parametrima inflamacije u
odnosu na pojavu DM

Bez DM Sa DM Ukupno % X2, sign
N=99 N=101
Broj % Broj %

Mlkroalbumlnur”a 0 0,00% 26 25,70% 26 13,00% 0,0001***
Povisen CRP 22 22,20% 33 32,70% 55 27,50% | 0,098/ns
CRP 2,13 +£1,71 2,89+3,47 2,51+2,77 0,052/ns
Povisen fibrinogen 45 45,50% 49 48,50% 94 47,00% | 0,665/ns
Fibrinogen 3,63+1,04 3,58+1,05 3,61+1,05 0,734/ns

U ukupnom uzorku, 174 (87%) ispitanika je bilo bez mikroalbuminurije, kao i 26(13%) ispitanika

sa mikroalbumin-urijom, sto ukazuje da je znacCajno manje ispitanika sa mikroalbuminurijom,

%2=109,52, p<0,0001. ( Tabela5)

Takode je u ukupnom uzorku, bilo 145(72%) ispitanika sa normalnim CRP-am, kao i 55 (28%)

ispitanika sa povisenim CRP-om,znacajno je manje ispitanika sa povisenim CRP-om, %2=40,50,

p<0,0001. ( Tabela5)
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Izmedu ispitanika sa normalnim fibrinogenom (106 ispitanika,53%) i ispitanika sa povisenim
fibrinogenom (94 ispitanika, 47%) nije bilo znacajnije razlike, [12=0,720, p=0,396. ( Tabela5)
U grupi bez DM bilo je 99 ( 100%) bez mikroalbuminurije.U grupi ispitanika sa dijabetesom bilo
je 75 ( 74,3%) bez mikroalbuminurije, a 26(25,7%) sa mikroalbuminurijom, znacajno vise
ispitanika sa mikroalbuminurijom je u grupi sa DM (p<0,0001). ( Tabela 5)

Medju grupama nije dokazana statisticki znacajna razlika u odnosu na visinu CRP-a, nesto je vise
ispitanika sa povisenim CRP je u grupi sa DM (p=ns). Medju grupama nije dokazana statisticki
znacajna razlika u odnosu na visinu fibrinogena, nesto je viSe ispitanika sa poviSenim fibrinoge-

nom je u grupi sa DM (p=ns). ( Tabela 5)
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Grafikon 9.Prosec¢ne vrednosti CRP ukupno i u Grafikon 10.Prosecne vrednosti fibrinogena
odnosu na pojavu DM ukupno i u odnosu na pojavu DM

Prose¢na visina CRP-a kod ispitanika u grupi bez DM iznosila je 2,13 +1,71, a prosecna visina
CRP-a kod ispitanika u grupi sa DM iznosila je 2,89+3,47, ¢ime nije pokazana znacajnija razlika
u odnosu na dijabetes , F=3,828, p=0,052. ( Grafikon 9)

Prosecna visina fibrinogena kod ispitanika u grupi bez DM iznosila je 3,63+1,04, a prosecna
visina fibrinogena kod ispitanika u grupi sa DM iznosila je 3,58+1,05, ¢ime nije pokazana
znacajnija razlika u odnosu na dijabetes , F=0,116, p=0,734. ( Grafikon 10)

68



4.2 Intima - medija kompleks

Rezultat pregleda

vaskularnim  kolor dupleks ehosonografskim pregledom na nivou

zajednicke i unutrasnje karotidne arterije - intima /medija kompleks prikaz u odnosu na

normalne vrednosti je imalo 111(55,5%) ,dok je

poviSene vrednosti imalo 89(44,5%)

analiziranih. Vise ispitanika ima normalne rezultate IMK, bez statisticke znacajnosti, x2=2,420,

p=0,120.Analizom dobijenih rezultata IMK u odnosu na pol , rizikofaktore , faktore inflamacije ,

prisustvo mikroalbuminurije, dobijeni su sledeci rezultati (tabela 6,grafikon 11):

Tabela 6.Distribucima prema rezultatu intima /medija kompleks po polu i prema RF i

parametrima inflamacije

Normalna Povi$ena vrednost
Intima medija vrednost(n=111) (n=89) Ukupan X2, F test
kompleks Broj % Broj % broj % sign
Intima medija
kompleks 0,815+0,788 1,57+0,40 1,15+0,47 0,0001***
Musko 42 37,84% 49 55,06% 91 45,50%
Zensko 69 62,16% 40 44,94% 109 54,50% | 0,015**
Gojazni 61 54,95% 67 75,28% 128 64,00% | 0,003**
HTA (n=198) 66 60,55% 74 83,15% 140 70,71% | 0,001**
Hereditet 74 66,67% 61 68,54% 135 67,50% | 0,779/ ns
Pusad,bivsi pusac 49 44,14% 35 39,33% 84 42,00% | 0,493/ ns
Hiperlipidemija 64 58,18% 60 68,18% 124 62,63% | 0,148/ ns
Mikroalbuminurija 12 10,81% 14 15,73% 26 13,00% | 0,304/ ns
Povi$en Fibrinogen 51 45,95% 43 48,31% 94 47,00% [ 0,739/ ns
Povi$en CRP 30 27,03% 25 28,09% 55 27,50% | 0,867/ns

1. dapoviSene vrednosti IMK imaju znacajno ¢e$¢e muskarci u odnosu na zene (55,1% vs
44,5%),p<0,015, takodje
2. znacajno ¢eSce povisene vrednosti IMK imaju gojazni u odnosu na normalno uhranjene
(75,2% vs 24,8%),p<0,003,
3. znacajno ¢esce povisene vrednosti IMK imaju ispitanici sa HTA u odnosu na ispitanike
bez hipertenzije (83,2% vs 16,8%),p<0,001,

4. nasledni faktor, navika puSenja, prisustvo hiperlipidemije, kao i mikroalbuminurija,

poviSeni inflamatorni faktori CRP i fibrinogen nisu zna¢ajno frekventniji u odnosu na

povise vrednosti dobijene vaskularnim kolor dupleks ehosonografskim pregledom za

Intima medija kompleks.
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Grafikon 11.Distribucija u odnosu na rezultat- intima /medija kompleks i prisutne faktore
rizika

Tabela 7.Distribucija u odnosu na rezultat- intima /medija kompleks i pojavu dijabetesa

IMK Grupe Broj Prosek+SD sign.
PoviSen nalaz /non DM 28 (31,4%) 0,0001

Bez DM 71 0,804+0,081

Normalna DM 40 0,835+0,073 ns
Ukupno 111 0,82+0,08
Bez DM 28 1,507+0,405

Povisena DM 61 1,587+0,400 ns
Ukupno 99 1,65+0,34

DM

O Povisena wednost IMK

O Normalna wednost IMK

31,5%

Bez DM

63,6%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

Grafikon 12.Intima medija kompleks — ucestalost u % u odnosu na pojavu DM

Dokazano je da zna¢ajno Cesce povisene vrednosti IMK imaju sa dijabetesom. i u odnosu na
ispitanike bez dijabetesa (68,5% vs 31,4%), p<0,0001(tabela 7,grafikon 12).
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4.3 Eho -ejakciona frakcija leve komore u odnosu na pojavu dijabetesa

Analizom u odnosu na ehokardiografske parametre i kinetiku LK dobijeni su rezultati koji su
prikazani u daljem tekstu i tabeli 8.

Prose¢na EF LK u iznosila je 62,07 + 5,41% kod pacijenata bez dijabetesa, a kod pacijenata sa
dijabetesom je iznosila 58,83 + 6,81 %, 1 bila je statisticki znacajno niza,F=13,827,p<0,001.

( Grafikon 14) .

Prose¢na vrednost enddijastolnog dijametra LK iznosila je 51,77 + 2,29 mm kod pacijenata bez
dijabetesa, a kod pacijenata sa dijabetesom je iznosila 53,13 + 3,37 mm, te je statisticki znacajno
visa, F=11,11, p<0,001 ( Grafikon 15 ),a prose¢na vrednost endsistolnog dijametra LK iznosila
je 32,23 + 2,98 mm kod pacijenata bez dijabetesa, a kod pacijenata sa dijabetesom je iznosila
32,64 £ 3,66 mm, nije statisticki znacajno razli¢ita u odnosu na osnovnu bolest, F=0,757,
p=0,385. ( Grafikon 16 ).

Tabela 8.Distribucija ispitanika prema ejakcionoj frakciji LK, diajmetrima LK i kinetici LK ,prosecne
EF,EDD i EDS LK vrednosti prema pojavi DM

Bez DM Sa DM
(n=99) (n=101) Ukupno | % 12,
Broj % Broj % AI:iO;/A
Prosec¢na vrednost x24+SD x2+SD x2+SD g
Ejakciona frakcija LK (x2+SD) 62,07 £ 5,41 58,83 £ 6,81 60,44 + 6,35 p<0,001**
preko 50% 97 98,0% 87 86,1% 184 92,0% < ox
EFLK ispod 50% 2 2,0% 14 13,9% 16 8,0% p<0,002
Enddijastolni dijametar LK 51,77+ 2,29 53,13 +£3,37 52,46 +2.96 p<0,001**
Enddijastolni <56 mm 9 | 960% | 78 | 77.2% | 178 | 865% | 0 o0
dijametar LK > 56 mm 4 4,0% 23 | 22,8% 27 13,5% ’
Endsistolni dijametar LK 32,23 £2,98 32,64 + 3,66 32,44 +£3,34 p=0,385/ns
Endsistolni <40 mm 97 198,0% | 91 | 90,1% 188 94,0% <0.019*
dijametar LK > 40 mm 2 2,0% 10 9,9% 12 6,0% P<5,
normokinezija | 97 | 98,0% | 84 |832% ( 181 | 90,5%
difuzna
hipokinezija 1 1,0% 8 7,9% 9 4,5%
Kinetika leve segmentna < *ok
komore h;f;ﬁ:ﬁf;f 0 0,0% 5 5,0% 5 2,5% p<0,003
akinezija 1 1,0% 0 0,0% 1 0,5%
segmentna
diskinezija 0 0,0% 4 4,0% 4 2,0%
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EFLK (%)
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0,00%

preko 50% ispod 50%

Enddijastolni dijametar LK

22,80%

90,10%

p<0,019

9,90%

2,00%

Endsistolni dijametar LK
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@ Sa DM |

Grafikon 13.Distribucija ispitanika prema ejakcionoj frakciji LK, diajmetrima LK prema pojavi DM

Uocava se da je statisticki znacajno veéa ucestalost ispitanika sa EF LK nizom od 50% kod

pacijenata sa dijabetesom (13,9% vs 2,0%) , ¥2=9,524, p<0,002 kao i ucestalost ispitanika sa

enddijastolnim dijametrom LK > 56 mm kod pacijenata sa dijabetesom (22,8% vs 4,0%) ,

x2=15,022, p<0,0001(grafikon 13).

Takode je statisticki znacajno vecéa ucestalost ispitanika sa endsistolnim dijametrom LK > 40

mm medju pacijentima sa dijabetesom u odnosu na pacijente bez dijabetesa (10% vs 2,0%) ,

%2=5,505, p<0,019). ( Tabela 8 )

75,00 60,00

70,00 58,00

65,007 56,00

50,00
54,00

55,00
52,00

Enddijastolni dijametar LK{mm)

50,00
50,00

45,00

T 48,00
Bez DM SaDbm

Dijabetes

T T
Bez DM Sabm

Dijabetes

Grafikon 14.Prosecna vrednost ejakcione frakcije Grafikon 15.Prosecna vrednost enddijastolnog

u odnosu na dijabetes

dijametra LK u odnosu na dijabetes
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Grafikon 16.Prosecna vrednost endsistolnog dijametra LK u odnosu na dijabetes

Analizom rezultata kinetike leve komore prema pojavi DM kod ispitanika dokazano je:

ima 98% ispitanika sa normokinezom medju ispitanicima bez dijabetesa, a 83,2% medju
pacijentima sa dijabetesom.

1% ispitanika sa difuznom hipokinezijom medju ispitanicima bez dijabetesa, a 7,9%
medju pacijentima sa dijabetesom, nema ispitanika sa segmentnom hipokinezijom medju

ispitanicima bez dijabetesa, dok je 5% ( Grafikon 17)

o segmentna akinezija
segmentna hipokinezija 1

5 1%
3%

segmentna diskinezija
4

ifuzna hipokinezij
difuzna hipokinezija 2%

9
4%

Kinetika leve komore
normokinezija

181
90%

Grafikon 17.Distribucija ispitanika prema kinetici leve komore
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= ispitanika sa segmentnom hipokinezijom medju pacijentima sa dijabetesom.
= 1% ispitanika sa segmentnom akinezom medju ispitanicima bez dijabetesa, a nema
ispitanika sa segmentnom akinezom medju pacijentima sa dijabetesom.
= nema ispitanika sa segmentnom diskinezom medju ispitanicima bez dijabetesa, dok je
4% ispitanika sa segmentnom diskinezom akinezom pacijentima sa dijabetesom.
Analiza kinetike leve komore dokazala je da je statisticki znacajno najvize ispitanika sa

normokinezom, p<0,001 ( Grafikon 17)

4.4 Stres eho test

Analizom rezultata stres-ehokardigrafskog testa utvrdjeno je da je od 200 ispitanika 166 (83%)
imalo negativan test, 14(7%) je imalo pozitivan test, suspektan nalaz imalo je 16(8%) Suspektni
nalaz je prikazan u grupi pozitivnih rezultata testa.

Nedijagnosticki stres-ehokardigrafski test imalo je 4 (2%) ispitanika, odnosno statisti¢ki znac¢ajno

manje , a oni su izostavljeni iz dalje analize, p<0,0001. ( Grafikon 18 ).

16 4
8.0% 2.0%

® Negativan
14

7.0% W Pozitivan

1 Suspektan

B Nedijagnosticki

Grafikon 18. Distribucija ukupnog broja ispitanika i rezultat stres-eho testa

74



44.1

rizika za koronarnu bolest

Tabela 9.Distribucija u odnosu na rezultat Stres eho testa i pojavu dijabetesa

Rezultat stres eho testa u odnosu na pojavu dijabetesa i framigamskih faktora

Kontrolna Sa DM Ukupno
(n=99) (n=101) _
(n=200) Sign. p
Mean+SD Mean+SD
STRES EHO TEST
Negativan Stres Eho (-) 93(93.9%) 73(75.2%) 166(84.7%) x2=13.191
Pozitivan Stres Eho (+) 6 (6.1%) 24(24.8%) 30(15.3%) p<0.0001***

Kod pacijenata sa dijabetesom je znacajno veca ucestalost pozitivnog rezultata stres —eho testa u

odnosu na pacijente bez dijabetesa ,(24.8% vs 6.1%) p<0,0001,(taabela 9).

Medu ispitanicima sa Cs skorom ispod 200 bilo je 139 ispitanika, od cega je bilo 55 sa

dijabetesom,a 5 sa pozitivnim Stres Eho testom,a 84 ispitanika je bilo bez dijabetesa ,od Cega je

dva imalo pozitivan Stres Eho test. Medu ispitanicima sa Cs skorom >200 bilo je 57 ispitanika, od

Cega je bilo 42 sa dijabetesom i 19 sa pozitivnim Stres Eho testom,a 15 ispitanika je bilo bez

dijabetesa ,od ¢ega je 4 imalo pozitivan Stres Eho test

Tabela 10.Distribucija u odnosu na rezultat Stres eho testa i pojavu dijabetesa

Kontrol Sa DM Vkupno
ontroina a _ .
(n=99) (n=101) (n=200) Sign. p
Ca score and Stres-echo test
Ca Negativan Stres Eho (-) | 82(97.6%) 50(90.9%) 132(95%) v2=3.129

skor<199 [ Positivan Stres Eho (+) 2(2.4%) 5(9.1%) 7(5%) p=0.077
Caskor | Negativan Stres Eho (-) | 11(73.3%) 23(54.8%) 34(59.6%) v2=1.584

>200 | Positivan Stres Eho (+) | 4 (26.7%) 19 (45.2%) 23(40.4%) p=0.208/ns

Kod pacijenata sa dijabetesom i sa Ca skorom do 200 veca je ucestalost pozitivnog rezultata

stres —eho testa u odnosu na pacijente bez dijabetesa ,(9,1% vs 2,4%) p=ns,ali ne statisticki

znacajno(tabelal0).
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Kod pacijenata sa dijabetesom i sa Ca skorom preko 200 veca je ucestalost pozitivnog rezultata

stres —eho testa u odnosu na pacijente bez dijabetesa ,(45,2% vs 26,7%) p=ns,ali ne statisticki

znacajno.

Analizom rezultata stres-ehokardigrafskog testa u odnosu na faktore rizika dobijeni su sledeéi

rezultati (tabela 11):

Tabela 11.Distribucija u odnosu na rezultat Stres eho testa i pojavu faktora rizika

Ukupno Negativan Stres Eho (-) Pozitivan Stres Eho (+) Ukupno X2 test,
(n=166) (n=30) (n=196) Sign. p
Pol
Musko 73 43.98% 18 60.00% 91 46.43% X2=2.623
Zensko 93 56.02% 12 40.00% 105 53.57% p=0,105
DM
Kontrolna grupa 93 56.02% 6 20.00% 99 50.51% %2=13.191
DM 73 43.98% 24 80.00% 97 49.49% p<0.001***
HTA
Bez HTA 53 32.30% 5 16.70% 58 29.90% X2=2.964
HTA 111 67.70% 25 83.30% 136 70.10% p=0.085
Naslede
Negativan hereditet (-) 55 33.13% 10 33.33% 65 33.16% %2=0.001
Hereditet (+) 111 66.87% 20 66.67% 131 66.84% p=0.983
Pusenje
Nepusaci 96 57.83% 18 60.00% 114 58.16% %2=0.049
Pugaci 70 42.17% 12 40.00% 82 41.84% p=0.825
Hiperholesterolemija
Bez HLP 59 35.76% 13 44.83% 72 37.11% %2=0.869
HLP 106 64.24% 16 55.17% 122 62.89% p=0.351
Dobne grupe ispitanika <60>
do 59 89 53.61% 6 20.00% 95 48.47% %2=11,495
60+ 77 46.39% 24 80.00% 101 51.53% p<0.001***
Gojaznost
BMI<=25 64 38.55% 7 23.33% 71 36.22% %2=2.548
BMI>25 102 61.45% 23 76.67% 125 63.78% p=0.110
CaSkor
Ca skor<199 132 79.5% 7 23.3% 139 70.9% %2=38.890
Ca skor >200 34 20.5% 23 76.7% 57 29.1% p<0.0001*
Ca Skor
Ca Skor 0-10 83 50.0% 4 13.3% 87 44.4%
Ca Skor 11-100 29 17.5% 3 10.0% 32 16.3%
Ca Skor 101-400 39 23.5% 12 40.0% 51 26.0% $2=27,711
Ca Skor 401-1000 11 6.6% 6 20.0% 17 8.7% p<0.0001*
Ca Skor > =1001 4 2.4% 5 16.7% 9 4.6%
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1. kod muskaraca je ucestaliji pozitivan Stres-cho test u odnosu na Zene , p=ns, (60 % vs
40%),

2. kod pacijenata sa dijabetesom je znacajno veca ucestalost pozitivnog rezultata stres —€ho
testa u odnosu na pacijente bez dijabetesa ,(80% vs 20%) p<0,0001,

3. ucestaliji su ispitanici koji imaju HTA i pozitivan nalaz, u odnosu na HTA sa negativnim
nalazom, ali bez dokazane znacajnosti.

4. su ucestaliji ispitanici koji imaju pozitivan nasledni faktor i pozitivan nalaz (66,6%), bez
dokazane znacajnosti.

5. neznatno su ucestaliji ispitanici nepusaci i pozitivan nalaz, bez dokazane znacajnosti.

6. nesSto su ucestaliji ispitanici sa hiperlipidemijom i sa pozitivnim testom, u odnosu na
ispitanike bez ovog FR, bez statisticki dokazane znacajnosti.

7. ucestaliji je pozitivan Stres-eho test u dobi preko 60 godina , p<0,0001

8. ucestaliji su ispitanici koji su gojazni i imaju pozitivan nalaz (76,7%) u odnosu na
normalno uhranjene (23,3%) , ali bez dokazane znacCajnosti u odnosu na negativan test i
gojaznost,

9. kod pacijenata sa Cs skorom ispod 10 je znacajno najveca ucestalost negativnog rezultata
stres —eho testa u odnosu na pacijente sa Cs isiznad 401 koji imaju znacajno veée uceSce

pozitivnog Stres Eho testa, p<0,0001.

4.4.2 Stres eho- test i nezeljeni dogadjaji

Analizom rezultata stres-ehokardigrafskog testa u odnosu na pojavu nezeljenog dogadjaja
dobijeni su rezultati prikazani u tabeli 12.

Kod pacijenata u kontrolnoj grupi bila veca je ucestalost negativnog rezultata stres —eho testa
bez dogadjaja u odnosu na ispitanike sa dijabetesom i pozitivnim testom,(96,8% vs 88,5%)

statisticki znacajno.

Kod pacijenata sa nezeljenim dogadajem u u kontrolnoj grupi bila veca je ucestalost negativnog
rezultata stres —eho testa (40%) u odnosu na ispitanike sa dijabetesom i pozitivnim
testom,(78,9%).
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Tabela 12. Distribucija u odnosu na rezultat Stres eho testa, dijabetes i pojavu neZeljenog dogadjaja

Grupe Ukupno(n=196)
Nezeljeni dogadijaj Kontrolna Sa DM .
(n=99) % | (n=o7) % Broj &
(-) 91 96.8% 69 88.5% 160 93.0%
h

dog'?ﬁaja Stres eno test | —— 3 32% | 9 | 115% | 12 | 7.0%
Ukupno 9 54.7% 78 45.3% 172 87.8%

L. ) 2 40.0% 4 21.1% 6 25.0%

Nezeljeni | Stres eho test

dogadjaj (+) 3 60.0% 15 78.9% 18 75.0%
Ukupno 5 20.8% 19 79.2% 24 12.2%

Stres eho test ) 93 93.9% 73 75.3% 166 84.7%

Ukupno (+) 6 6.1% 24 24.7% 30 15.3%
Ukupno 99 50.5% 97 49.5% 196 | 100.0%

4.5 Koronarna rezerva protoka cfr (coronary flow reserve)

U tabeli koja sledi (Tabela 13) prikazane su vrednosti dijastolnog i sistolnog pritiska, pulsa u

mirovanju i u hiperemiji kao i brzine u mirovanju (Vo LAD) i hiperiemiji (Vmax LAD) i CFR

LAD i distribucija u odnosu na pojavu dijabetesa. Kod ispitanika su analizirani krvni pritisak ,

puls u mirovanju i puls u hiperemiji, kako kod ukupnog broja ispitanika tako i u odnosu na

dijabetes. Kolmogorov-Smirnov Z testiranje normalnosti distribucije u ondnosu na DM testirane

su distribucije odabranih parametara koronarne rezerve protoka u odnosu na njihovu raspodelu.

Dokazano je da svi parametri imaju normalan raspored vrednosti u datoj seriji osim visine

dijastolnog pritiska. Sve analizirane serije brzine protoka imaju normalnu distribuciju i testirani

su ANOVA testom (tabela 13).
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Tabela 13.Prosec¢na vrednost dijastolnog i sistolnog KP ,pulsa u mirovanju i u hiperemiji Vo LAD, V
max LAD i CFR LAD i distribucija u odnosu na rezultat Stres eho testa i pojavu dijabetesa

Bez DM Sa DM Ukupno F test,
(n=99) (n=101) % TKW test
Prose¢na x2+SD x2+SD x2+SD sign
vrednost
Sistolni KP 125,91+11,28 130,10+11,27 128,03+11,44 | 0,009**
Dijastolni KP 79,85+8,76 82,69+8,69 81,29+8,82 T 0,005%*
Puls Mirovanje 71,27+10,86 70,70+9,11 70,98+10,00 0,687/ns
Puls Hiperemija 76,23+12,36 75,89+10,82 76,06+11,58 0,663/ns
Vo LAD 0,27+0,05 0,27+0,07 0,27+0,06 p=0,663
V max LAD 0,72+0,16 0,67+0,19 0,70+0,18 p=0,061/ns
CFR LAD 2,65+0,41 2,48+0,44 2,56+0,44 0,011*

¥ max LAD

T T T T
Bez DM Sa DM Bez DM SaDbM

Dijabetes Dijabetes

Grafikon 19.Prosecna vrednost Vo LAD
prema pojavi DM

Grafikon 20.Prosecna vrednost Vmax LAD
prema pojavi DM

Ispitanici bez DM imaju priblizno iste brzine protoka u miru (Vo) LAD kao sa dijabetesom. i,
ali bez znacajnije razlike, F=0,190, p=0,663. (Grafikon 19)
Ispitanici bez DM imaju vec¢u brzinu protoka u hiperemiji nakon davanja adenozina po protokolu

140 pg/kg/min (Vmax) LAD od pacijenata sa dijabetesom, ali bez znacajnije razlike, F=3,552,
p=0,061. ( Grafikon 20)
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Grafikon 21.Prose¢na vrednost CFR LAD prema pojavi DM

Ispitanici bez DM imaju visi CFR LAD od pacijenata sa dijabetesom, statisticki znacajno,

F=6,531, p<0,011,(Grafikon 21).

451

kardiovaskularnog rizika

Koronarna rezerva protoka (CFR LAD) u odnosu ha pojavu dijabetesa i

U daljoj analizi je ispitana koronarna rezerva protoka LAD u odnosu na prisustvo DM i dobijeni

rezultati su prikazani u tabeli 14.

Tabela 14.CFR LAD u odnosu na dijabetes —udesée u %

Bez DM DM Ukupno
CFR LAD - - -
Broj % Broj % Broj %
do 2 3 3.00% 19 18.81% 22 11.00%
vise od 2 96 97.00% 82 81.19% 178 89.00%
Ukupno 99 49.50% 101 50.50% 200 100.00%

= 22 (11%) ispitanika je imalo CFR ispod dva, dok je CFR LAD iznad 2 imalo 178(89%).
= Medju ispitanicima bez DM bilo je 3 (3%) sa CFR ispod dva ,a 96(97,0%) je bilo sa CFR

LAD iznad 2. ( Tabela

14)

» Medju ispitanicima sa DM bilo je 19 (18.8%) sa CFR ispod dva ,a 82 (81,2%) je bilo sa
CFR LAD iznad 2. ( Tabela 14)
=  Verovatno¢a da ispitanici sa dijabetesom imaju i CFR LAD ispod 2 je 7,2 puta veca
nego kod pacijenata bez dijabetesa (OR=7,2, 95% CI ( 2,05-25.15)
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Grafikon 22.CFR LAD u odnosu na dijabetes —ucesée u %
Dokazana je statistiCki veéa zastupljenost ispitanika sa CFR do 2 medju pacijentima sa
dijabetesom , x2=12,719,df=1,p<0,0001. (Grafikon 22).

Tabela 15.CFR LAD u odnosu na dijabetes —prosec¢ne vrednosti

Kontrolna grupa | Grupasa DM
Statistic Statistic
Prosek 2.64 2.48
Donja 2.56 2.39
95% Interval
Gornja 2.73 2.57
Medijana 2.61 2.52
Variansa 0.17 0.20
SD 0.41 0.45
Minimum 1.67 1.10
Maximum 4.70 3.80
Rang 3.03 2.70

Dokazana je statistiCki znacajna razlika u prose¢noj visini CFR medju pacijentima sa

dijabetesom u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika bez dijabetesa, F=7.556, p<0,007,(tabela

15)

Na grafikonu 23 prikazane su prose¢ne vrednosti CFR LAD u odnosu na pojavu dijabetesa.
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Graf ikon 23.CFR LAD u odnosu na dijabetes —prosecne vrednosti
U tabeli 16 je prikazan povezanost koronarne rezerve protoka LAD u odnosu na 10- godisnji
rizik za pojavu KVB dok su u tabeli 16 prikazani rezultati koji prikazuju povezanost svih
prethodno analiziranih parametara: koronarne rezerve protoka LAD, 10 godi$njeg rizika za

nastanak KVB i prisustva DM.

Tabela 16. CFR LAD u odnosu na 10 godisnji rizik za KVB

L 95% Confidence .
Ukupno svi ispitanici N Mean SD Donja | GOmja Min Max
Nizak rizik 50 2.61 0.35 0.05 2.51 2.71 1.90
Umeren rizik 90 2.57 0.41 0.04 2.49 2.66 1.10
EAFS Umerﬁ;iok"'s"k 50 255 | 054 | 008 | 240 | 271 | 150
Visok rizik 8 2.21 0.42 0.15 1.86 2.56 1.56
Ukupno 198 2.56 0.44 0.03 2.50 2.62 1.10

» Prosecan CFR LAD (F=1.956,p=0,122) , nije statisticki znacajno razli¢it u odnosu na
stepen rizika od KVB. ( Tabela 16 ).
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Tabela 17. CFR LAD u odnosu na 10 godisnji rizik za KVB i u odnosu na dijabetes

Kontrolna grupa Gupa sa DM
N Mean | SD F test N Mean SD F test
Vo Rizik 0% 13 0.28 | 0.06 5 0.30 0.04
LAD | Nizak i umeren
rizik 1-10% 70 0.27 | 0.04 67 0.26 0.07 1.36
Umereno Vvisok i 0.17 0.26
Visok rizik >10% 16 0.27 | 0.08 0.84 28 0.28 0.05
Ukupno 99 0.27 | 0.05 100 0.27 0.07
\Y/ Rizik 0% 13 0.76 | 0.21 5 0.76 0.13
MAX | Nizak iumeren | oo |25 | g3 67 | 066 | 0.20
LAD rizik 1-10% : : : : 0.72
Umereno VvisoK i 0.88 0.49
Visok rizik >10% 16 0.68 | 0.21 0.42 28 0.68 0.18
Ukupno 99 0.72 | 0.16 100 0.67 0.19
CFR Rizik 0% 13 2.65 | 0.33 5 2.25 0.67
LAD [ Nizak i umeren
rizik 1-10% 70 2.63 | 0.36 66 2.50 0.46 0.62
Umereno visok i 0.03 0.54
Visok rizik >10% 16 2.61 | 0.67 097 28 2.50 0.57
Ukupno 99 263 | 041 99 2.49 0.50

Prose¢an CFR LAD , Vo LAD , Vmax LAD nije statisticki znacajno razli¢it u odnosu na
10-godisnji stepen rizika od KVB kod pacijenata bez dijabetesa, kao ni kod ispitanika sa
dijabetesom , niti izmedju grupa u odnosu na dijabetes , u odredjenom stepenu rizika od KVB. (
Tabela 17).

4.6 Skor kalcijuma (CS)

Od ukupno 200 ispitanika ,bilo je 87 (43,5%) ispitanika sa skorom kalcijuma 0-10, dok je 32
(16%) ispitanika sa Skorom kalcijuma 11-100, sledecih 55 (27,5%) ispitanika je bilo sa skorom
kalcijuma 101-400, 17 (78,5%) ispitanika sa skorom kalcijuma 401-1000, kao i 9 (4,5%)
ispitanika sa skorom kalcijuma 1000 i vise.

Dokazana je statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema visini Skora kalcijuma ,

znacajno je najvise ispitanika sa skorom kalcijuma 0-10, p<0,0001. ( Grafikon 24).
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Grafikon 24. Distribucija ispitanika prema visini skora kalcijuma

Analizom odnosa visine kalcijum skora grupisane u pomenute grupe prema visini CS u odnosu

na pojavu dijabetesa dokazana je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema

visini Skora kalcijuma , u odnosu na pojavu dijabetesa , zna¢ajno je najviSe ispitanika sa skorom

kalcijuma 0-10, medju nedijabeticarima ,dok je znacajno vise ispitanika sa dijabetesom i CS
visim od 101 p<0,0001.(tabela 18)

Tabela 18. Ca skor u odnosu na dijabetes

Bez DM DM Ukupno p:
(n=99) (n=101) (n=200) Bez DM vs. DM

CS - Ukupno 93,10+£196,59 322,76+534,84 209,09+419,56 p<0,001

CS-LAD 46,16+93,24 142,32+232.88 96,24+184.,40 p<0,001
0-10 56 (56,6%) 31 (30,7%) 87 (43,5%)
11-100 18 (18,2%) 14 (13,9%) 32 (16,0%)

CS, broj (%) | _ 101-400 20 (20,2%) 35 (34,6%) 55 (27,5%) p<0,0001
401-1000 3 (3,0%) 14 (13,9%) 17 (8,5%)

21001 2 (2,0%) 7 (6,9%) 9 (4,5%)
Cs doi preko 200

CS 0-199 84 (84,8%) 56 (55,4%) 140 (70,0%) p<0,001

CS 2200 15 (15,2%) 45 (44,6%) 60 (30,0%)

Analizom odnosa visine kalcijum skora grupisane u grupe do i preko 200 CS u odnosu na pojavu

dijabetesa dokazana je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema visini Skora
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kalcijuma , u odnosu na pojavu dijabetesa , znacajno je najvise ispitanika sa skorom kalcijuma
200 i vise medju dijabeticarima ,dok je znacajno viSe ispitanika bez dijabetesa i CS do 200
p<0,001.(tabela 18, grafikon 25)

M Ca Skor <200
60

[ >
30.0% Ca Skor =200

Grafikon 25. Distribucija ispitanika prema visini skora kalcijuma

4.6.1 Skor kalcijuma i faktori rizika za koronarnu bolest — ispitanici ukupno

U tabeli 18. je prikazan odnos ispitanika prema Skor kalcijuma u u odnosu na pol i faktore rizika
stepen uhranjenosti pojavu hipertenzije,hiperlipidemije, mikroalbuminurije , visinu CRP-a i
fibrinogen i u odnosu na hereditet (tabela 19).

U ukupnom uzorku bilo je statisticki znac¢ajno vise muskaraca sa CS skorom iznad 401 u odnosu
na zene(p<0,0001) . (Tabela 19,Grafikon 26)

U ukupnom uzorku bilo je statisti¢ki zna¢ajno vise ispitanika starijih od 60 godina sa CS skorom
iznad 101 u odnosu na mlade od 60 godina (p<0,0001) . (Tabela 19,Grafikon 26)
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Tabela 19. Kalcijum skor u odnosu na faktore rizika

Ca Skor

X2,p
0-10 11-100, | 101-400, | 401-1000, | C€S>1001 | Ukupno sign.
n=87 n=32 n=55 n=17 n=9
Musko 27 17 26 13 8 91 21.570
Zensko 60 15 29 4 1 109 0.000**
Musko % 31.0% 53.1% 47.3% 76.5% 88.9% 95.8%
Zensko% 69.0% 46.9% 52.7% 23.5% 11.1% 114.7%
do 59 64 12 13 5 1 95
60+ 23 20 42 12 8 105 44,551
do 59 % 73.6% 37.5% 23.6% 29.4% 11.1% 47.5% | 0.000**
60+ u % 26.4% 62.5% 76.4% 70.6% 88.9% 52.5%
Normalno uhranjeni 36 16 14 3 3 72
Gojazni 51 16 41 14 6 128 8.983
%Normalno uhranjeni | 41.4% 50.0% 25.5% 17.6% 33.3% 36.0% 0.062
%Gojazni 58.6% 50.0% 74.5% 82.4% 66.7% 64.0%
Ne 34 7 12 3 2 58
HTA 52 24 43 14 7 140 7.844
%Ne 39.5% 22.6% 21.8% 17.6% 22.2% 29.0% 0.097
%HTA 60.5% 77.4% 78.2% 82.4% 77.8% 70.0%
Nema nasledni faktor 28 5 24 7 1 65
Pozitivno nasledje 59 27 31 10 8 135 9.727
%Nema nasledni faktor | 32.2% 15.6% 43.6% 41.2% 11.1% 32.5% | 0.045*
%Pozitivno nasledje 67.8% 84.4% 56.4% 58.8% 88.9% 67.5%
Nepusac 56 15 30 8 7 116
Pusac 31 17 25 9 2 84 5.624
%Nepusac 64.4% 46.9% 54.5% 47.1% 77.8% 58.0% 0.229
%Pusac 35.6% 53.1% 45.5% 52.9% 22.2% 42.0%
Bez HLP 35 12 19 6 2 74
HLP 51 20 35 11 7 124 1.431
%Bez HLP 40.7% 37.5% 35.2% 35.3% 22.2% 37.0% 0.839
%HLP 59.3% 62.5% 64.8% 64.7% 77.8% 62.0%

U ukupnom uzorku bilo vise ispitanika gojaznih sa CS skorom iznad 101 u odnosu normalno

uhranjene (p=ns) ali ne statisticki znacajno. (Tabela 19,Grafikon 26)

Takodje je u ukupnom uzorku bilo vise ispitanika sa HTA sa CS skorom iznad 101 u odnosu

one sa normalnim krvnim pritiskom (p=ns) ali ne statisti¢ki znac¢ajno. U ukupnom uzorku bilo

viSe ispitanika sa pozitivnim hereditetom sa CS skorom iznad 101 u odnosu na ispitanike bez

naslednog faktora (p<0,0001) , statisticki znac¢ajno. ( Tabela 19,Grafikon 26.)
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Grafikon 26 . Ca skor u odnosu na faktore rizika

U ukupnom uzorku nije bilo znacajnije razlike u visini kalcijum skora u odnosu na pusenje i

HLP (p=ns). (Tabela 19,Grafikon 26)

U tabeli 20 prikazana je distribucija pacijenata u odnosu na grupe formirane u odnosu na
kalcijum skor i analiziran je odnos visine kalcijum skora i pojave faktora rizika za

kardiovaskularnu bolest.

Dokazana je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema visini Skora kalcijuma
medju grupama u odnosu na dijabetes ,znacajno je vise ispitanika sa skorom kalcijuma 0-10 u
grupi bez DM,a znacajno viSe ispitanika sa skorom kalcijuma 101-400 i preko ovog skora u

grupi sa DM, u odnosu na ispitanike sa istim skorom u grupi .

Takodje je dokazano da je prosecan Agatston skor ukupno statisticki znacajno visi kod ispitanika
sa dijabetesom (p<0,01). U ukupnom uzorku nije bilo znacajnije razlike u visini kalcijum skora u

odnosu na mikroalbuminuriju,povisen fibrinogen (p=ns). ( Tabela 20,grafikon 27 )
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Tabela 20. Ca skor u odnosu na faktore rizika -nastavak

Ca Skor

0-10 11-100, 101-400, | 401-1000, | €S$>1001 | Ukupno i(énp
n=87 n=32 n=55 n=17 n=9
Nema mikroalbuminur. 79 28 46 14 7 174
Mikroalbuminurija 8 4 9 3 2 26 2,672
% Nema mikroalb. 90.8% | 87.5% 83.6% 82.4% 77.8% 87.0% | 0,614
% Mikroalbuminurija 9.2% 12.5% 16.4% 17.6% 22.2% 13.0%
Normalan 46 16 29 8 7 106
Povisen fibrinogen 41 16 26 9 2 94 2,577
%Normalan 52.9% 50.0% 52.7% 47.1% 77.8% 53.0% 0,631
%Povisen fibrinogen 47.1% 50.0% 47.3% 52.9% 22.2% 47.0%
Bez DM 56 18 20 3 2 99
DM 31 14 35 14 7 101 21.652
Bez DM 64.4% 56.3% 36.4% 17.6% 22.2% 49.5% | 0.000**
DM 35.6% 43.8% 63.6% 82.4% 77.8% 50.5%
Normalna IMK 69 22 17 1 2 111
Povisena IMK 18 10 38 16 7 89 56.694
%Normalna IMK 79.3% 68.8% 30.9% 5.9% 22.2% 55.5% | 0.000**
%Povisena IMK 20.7% 31.3% 69.1% 94.1% 77.8% 44.5%
-Stres Eho 83 29 39 11 4 166 27 711
+ Stres eho 4 3 12 6 5 30 0.000**
%-Stres Eho 95.4% 90.6% 76.5% 64.7% 44.4% 83.0%
%+ Stres eho 4.6% 9.4% 23.5% 35.3% 55.6% 15.0%
CFR do 2 2 1 8 6 5 22 37.960
CFR>2 85 31 47 11 4 178 0.000**
% CFR do 2 2.3% 3.1% 14.5% 35.3% 55.6% 11.0%
% CFR>2 97.7% 96.9% 85.5% 64.7% 44.4% 89.0%
Nizak / umeren rizik 77 22 34 7 2 142 33.023
Umeren /visok rizik 10 10 21 10 7 58 0.000**
%Nizak /Jumeren rizik | 88.5% 68.8% 61.8% 41.2% 22.2% 71.0%
%Umeren/visok rizik 11.5% 31.3% 38.2% 58.8% 77.8% 29.0%
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Grafikon 27 . Ca skor u odnosu na faktore rizika

U ukupnom uzorku bilo je statisticki znacajno vise ispitanika povisenim IMK sa CS skorom
iznad 101 u odnosu na SC ispod 100 i IMK normalnih vrednosti (p<0,0001) .kao sto je bilo
znacajno vise ispitanika sa pozitivnim Stres Eho testom sa CS skorom iznad 101 u odnosu
negativan Stres Eho test (p<0,0001),zatim vrednosti CFR ispod 2 i CS iznad 101(p<0,0001), kao
i umeren i visok rizik za kardiovaskularnu bolest i CS iznad 101(p<0,0001) . (Tabela
20,Grafikon 27)

4.6.2 Skor kalcijuma i faktori rizika u odnosu na dijabetes

Prikazan je odnos ispitanika prema Skor kalcijuma u u odnosu na pojavu DM i faktore rizika, i
to u odnosu na (tabela 21):
= stepen uhranjenosti , naviku pusenja , u odnosu na hereditet, u odnosu na pojavu

hipertenzije .

Od ukupno 200 ispitanika u odnosu na CS do i preko 200,u grupi bez DM nije bilo znacajnije
razlike u odnosu na grupu obolelih od DM u odnosu na pol ni u grupi sa CS do 200 (p=ns),niti u

podgrupi sa CS preko 200(p=ns).
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Tabela 21. Ca skor u odnosu na faktore rizika i dijabetes

Kontrolna grupa DM
Ca skor/DM/FR Broj % Broj %
Musko 34 40.5% 21 37.5%
CS<200 Zensko 50 59.5% 35 62.5%
p sign x2=0.125, p=0.724
Musko 8 53.3% 28 62.2%
CS>200 Zensko 7 46.7% 17 37.8%
p sign x2=0.370, p=0.543
do 59 56 66.7% 28 50.0%
CS<200 60+ 28 33.3% 28 50.0%
p sign x2=3.889,p<0.049*
do 59 0 0.0% 11 24.4%
CS>200 60+ 15 100.0% 34 75.6%
p sign x2=4.490, p<0.034*
BMI<25 47 56.0% 13 23.2%
CS<200 BMI>25 37 44.0% 43 76.8%
p sign x2=14.705, p<0.000**
BMI<25 5 33.3% 7 15.6%
CS>200 BMI>25 10 66.7% 38 84.4%
p sign X2=2.222, p=0.136
Bez HTA 38 46.3% 10 17.9%
CS<200 HTA 44 53.7% 46 82.1%
p sign x2=11.902, p<0.001**
Bez HTA 5 33.3% 5 11.1%
CS>200 HTA 10 66.7% 40 88.9%
p sign x2=4.000, p<0.046*
Bez nasledja 25 29.8% 16 28.6%
CS<200 Nasledje 59 70.2% 40 71.4%
p sign x2=0.023, p=0.879
Bez nasledja 9 60.0% 15 33.3%
CS=>200 Nasledje 6 40.0% 30 66.7%
p sign x2=3.333, p=0.068
Nepusac 44 52.4% 36 64.3%
CS<200 Pusac 40 47.6% 20 35.7%
p sign x2=1.944, p=0.163
Nepusac 11 73.3% 25 55.6%
CS=>200 Pusac 4 26.7% 20 44.4%
p sign x2=1.481,p=0.224

Dokazana je statisticki znaCajna razlika izmedju pojave dijabetesa i skora kalcijuma, kod

ispitanika u odnosu na dobne grupe i pojavu dijabetesa , i u grupi sa CS do 200 p<0,049 , kao i u
grupi preko 200,p<0,034 ( grafikon29 , grafikon 30).
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Grafikon 28.Gojaznost u odnosu na skor kalcijuma i DM

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u distribuciji ispitanika u odnosu na pojavu DM (p=ns)
kod BMI iznad 25, ali je dokazano da je kod ispitanika sa CS ispod 200 i sa BMI<25 bilo
znacajno vise kod ispitanika sa DM (p<0,000) (grafikon 28).

Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u visini skora kalcijuma, kod ispitanika u odnosu na

pojavu DM (p=ns) kod naslednog faktora ,niti kod pusenja kao faktora rizika(p=ns) ( Tabela 21)
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Grafikon 30.Uticaj dobi i DM na visinu Skora
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Dokazana je statistiCki znacajna razlika izmedju pojave dijabetesa i skora kalcijuma ukupno, kod
ispitanika u odnosu na HTA ,p<0,0001. Pri tome je pokazano da su vrednosti ukupnog skora
kalcijuma ispod 200 kao i iznad 200 vezuju za HTA i znacajno CeS¢e vezane Su za dijabetes. (
Tabela 21, grafikon 31).
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Grafikon 31. Rizikofaktor HTA u odnosu na skor kalcijuma i DM

Prikazan je odnos ispitanika prema Skor kalcijuma u u odnosu na pojavu DM i ostale faktore
rizika za kardiovaskularnu bolest , i to u odnosu na (tabela 22):

= uodnosu na pojavu hiperlipidemije ,prisustvo mikroalbuminurije, nivo fibrinogena.

Dokazana je statisti¢ki znacajna razlika kod Skora kalcijuma ispod 200 kod pacijenata sa dijabe-
tesom u odnosu na ispitanike bez dijabetesa i u odnosu na hiperlipidemiju. Statisticki zna¢ajno su
zastupljeniji ispitanici sa dijabetesom koji imaju skor kalcijuma ispod 200 i hiperlipidemiju
p<0,003. ( Tabela 22,Grafikon 32), dok kod ispitanika u podgrupi sa CS >200 nije dokazana
znacajnija razlika medju grupama formiranim u odnosu na DM i distribuciju u odnosu na

hiperlipidemiju.
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Tabela 22. Ca skor u odnosu na faktore rizika i dijabetes

Kontrolna grupa DM
Ca skor/DM/FR Broj % Broj %
CS<200 Ne 42 50.6% 14 25.0%
HLP 41 49.4% 42 75.0%
p sign Xx2=9.111, p<0.003**
CS=>200 Ne 4 26.7% 14 31.8%
HLP 11 73.3% 30 68.2%
p sign x2=0.140,p=0.708
CS<200 Ne 84 100.0% 39 69.6%
Mikroalb. 0 0.0% 17 30.4%
p sign x2=29.024, p<0.000**
CS>200 Ne 15 100.0% 36 80.0%
Mikroalb. 0 0.0% 9 20.0%
p sign x2=3.529, p=0.060
CS<200 Normalan 43 51.2% 29 51.8%
Povisen fibrinogen 41 48.8% 27 48.2%
p sign x2=0.005, p=0.945
CS>200 Normalan 11 73.3% 23 51.1%
Povisen fibrinogen 4 26.7% 22 48.9%
p sign X2=2.262, p=0.133
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Grafikon 32. Hiperlipidemija u odnosu na skor kalcijuma i DM

Dokazana je i statisti¢ki znacajna razlika kod kalcijum skora ispod 200 kod pacijenata sa dijabe-
tesom u odnosu na ispitanike bez dijabetesa i u odnosu na pojavu mikroalbuminurije. Znatno su
zastupljeniji ispitanici sa dijabetesom koji imaju kalcijum skor nizi od 200 i mikroalbuminuriju ,
p<0,000. ( Grafikon 33).
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Grafikon 33. Mikroalbuminurija u odnosu na skor kalcijuma i DM

Kod povisenih vrednosti fibrinogena u odnosu na Skor kalcijuma do 200 i Skor kalcijuma 200+

u odnosu na dijabetes nije dokazana znacajnija razlika.

Kod rezultata Stres Eho testa kod Skor kalcijuma do 200 ,nije dokazana razlika medju
ispitanicima bez dijabetesa u odnosu na ispitanike sa DM, iako je bilo nesto vise pozitivnih

rezultata medju ispitanicima iz grupe sa DM (9,1% vs 2,4%) (Tabela 23).

Kod ispitanika sa Skorom kalcijuma 200+ , u odnosu na dijabetes i rezultat Stres Eho testa nije
dokazana znacajnija razlika, iako je bilo nesto viSe pozitivnih rezultata medju ispitanicima iz
grupe sa DM (45,2 % vs 26,7%). Ni kod umerenog /visokog rizika za KVB u odnosu na
nizak/umeren rizik za KVB u odnosu na Skor kalcijuma do 200 i Skor kalcijuma 200+ , u

odnosu na dijabetes nije dokazana znacajnija razlika. (Tabela 23,Grafikon 34).
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Tabela 23. Ca skor u odnosu na faktore rizika i dijabetes

Kontrolna grupa DM
Ca skor/DM/FR Broj % Broj %

CS<200 NegativanSE 82 97.6% 50 90.9%
Pozitivan SE 2 2.4% 5 9.1%

p sign x2=3.129, p=0.077
CS>200 NegativanSE 11 73.3% 23 54.8%
Pozitivan SE 4 26.7% 19 45.2%

p sign x2=1.584, p=0.208
CS<200 Normalna IMK 67 79.8% 35 62.5%
Povisena IMK 17 20.2% 21 37.5%

p sign x2=5.063, p<0.024 *

CS>200 Normalna IMK 4 26.7% 5 11.1%
Povisena IMK 11 73.3% 40 88.9%

p sign x2=2.135, p=0.144
CS<200 CFR do 2 0 0.0% 4 7.1%
CFR vise od 2 84 100.0% 52 92.9%

p sign X2=6.176, p<0.013 *

CS>200 CFR do 2 3 20.0% 15 33.3%
CFR vise od 2 12 80.0% 30 66.7%

p sign x2=0.952,p=0.329
CS<200 Nizak i umeren rizik 68 81.0% 43 76.8%
Umeren x'zslik I visok 16 | 190% | 13 | 23.2%

p sign x2=0.355, p=0.551
CS>200 Nizak / umeren rizik 8 53.3% 23 51.1%
Umeren / visok rizik 7 46.7% 22 48.9%

p sign x2=0.022,p=0.881

Dokazana je i statisti¢ki znacajna razlika kod kalcijum skora ispod 200 kod pacijenata sa dijabe-

tesom u odnosu na ispitanike bez dijabetesa i u odnosu na IMK.

Znatno su zastupljeniji ispitanici sa dijabetesom koji imaju kalcijum skor nizi od 200 i povisenu
IMK , p<0,024, dok kod visine Skora kalcijuma 200+ , u odnosu na dijabetes nije dokazana

znacajnija razlika izmedju ispitanika sa normalnom IMK u odnosu na povisenu IMK.

Dokazana je i statisti¢ki zna¢ajna razlika kod kalcijum skora ispod 200 kod pacijenata sa dijabe-

tesom u odnosu na ispitanike bez dijabetesa i u odnosu na CFR ivisi od 2.
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Grafikon 34.CFR u odnosu na skor kalcijuma i DM

Znatno su zastupljeniji ispitanici sa dijabetesom koji imaju kalcijum skor nizi od 200 i CFR visi od
2, p<0,013 dok kod visine Skora kalcijuma 200+ , u odnosu na dijabetes nije dokazana znacajni-
ja razlika izmedju ispitanika sa CFR ispod 2,iako ih je vise medju obolelima od DM (33,3% vs
20%).(Grafikon 34 ).

4.7 Agatston skor ukupno, LM, LAD, CX I RCA u ukupnom uzorku i u odnosu
na dijabetes

U ukupnom uzorku dobijene su prose¢ne vrednosti koronarnih arterija u odnosu na visinu
podgrupa kalcijum skora 0-10, 11-100, sa skorom kalcijuma 101-400, ispitanika sa skorom
kalcijuma 401-1000, kao i ispitanika sa skorom kalcijuma 1000 i vise.

Odredene su SD, Medijana ,gornja i donja granica-95% CI ,kao i minimalne i maksimalne
izmerene vrednosti.

Zbog velike disperzije vrednosti prikazane su i medijane svake podgrupe formirane na osnovu

visine kalcijum skora (tabela 20 a).
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Tabela 24a. Agatston skor koronarnih arterija u odnosu na grupe prema CS skoru grupisanom u pet

kategorija
0,
N Prosek SD Medijana .95/0 Cl - Min. Maks. sign
Donja Gornja
CS 0-10 87 0.48 1.79 0.00 0.10 0.86 0.00 10.00
CS 11-100 32 50.94 31.21 49.00 39.68 62.19 11.00 100.00
CS101-400 | 55 | 231.33 77.53 231.00 210.37 252.29 | 101.00 | 368.00
AGATSTON | &8 401- 17 | 622.94 | 14890 | 621.00 | 546.38 | 69950 | 424.00 | sag.00 | 2900
CS >=1001 9 1825.22 | 614.43 1808.00 1352.93 | 2297.51 | 1005.00 | 2676.00
Ukupno 200 | 207.06 | 417.95 36,00 148.78 265.34 0.00 2676.00
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Grafikon 35. Agatston skor u odnosu na grupe

Dokazane su statisti¢ki znacajne razlike medu ispitanicima u odnosu na kalcijum skor podgrupe

kod Agatston ukupno, kao i kod svih izmerenih koronarnih arterija (prikaz tabela 24a).

Tabela 24b. Agatston skor u odnosu na grupe prema pojavi DM

Dijabetes N Prosek SD MEDIJANA | sign
CS 0-10 56 0.39 1.77 0.00
CS 11-100 18 54.00 32.01 49.00
Kontrolna | CS 101-400 20 215.85 76.50 192.00 0.000
grupa CS 401-1000 3 499.67 103.03 458.00 '
CS >=1001 2 1157.00 193.75 1157.00
Ukupno 99 92.16 195.81 0,00
CS 0-10 31 0.65 1.85 0.00
CS 11-100 14 47.00 30.88 43.50
CS 101-400 35 240.17 77.82 242.00
DM CS 401-1000 14 649.36 146.27 649.50 0.000
CS >=1001 7 2016.14 552.94 2186.00
Ukupno 101 319.68 533.07 152,00
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Agatston skor (skor za kvantifikaciju koronarnog kalcijuma) je iznosio 92,16+195,81 (Med=0 ),

kod ispitanika bez DM, a kod ispitanika obolelih od DM prose¢an ukupni Agatston skor je
iznosio 319,68+ 533,07, (Med=152). (Tabela 24c,Grafikon 36 )

Tabela 24c. Agatston skor koronarnih arterija u odnosu na grupe prema CS skoru grupisanom u pet

kategorija
0,
N | Prosek SD Medijana .95/0 Cl - Min. Maks. sign
Donja Gornja
CS 0-10 87 0.05 0.34 0.00 0,03 0.12 0.00 3.00
CS 11-100 32 4.84 12.81 2.53 0.23 9.46 0.00 67.00
AGATSTON gg 181:400 55 19.16 37.77 6.00 8.95 29.38 0.00 250.00 0,000
LM 1000 17 67.71 75.48 64.00 28.90 106.51 0.00 266.00 '
CS >=1001 9 166.22 174.97 104.00 31.73 300.72 0.00 457.00
Ukupno 200 19.30 58.94 0,00 11.08 27.52 0.00 457.00
CS 0-10 87 0.14 0.95 0.00 -0.07 0.34 0.00 8.00
CS 11-100 32 24.47 22.85 19.00 16.23 32.71 0.00 95.00
AGATSTON gg 181:400 55 115.45 57.79 122.00 99.83 131.08 0.00 248.00 0,000
LAD 1000 17 291.18 154.31 267.00 211.84 370.52 51.00 550.00
CS >=1001 9 774.67 212.39 843.00 611.41 937.93 480.00 1050.00
Ukupno 200 95.34 183.70 12,50 69.72 120.95 0.00 1050.00
CS 0-10 87 0.13 0.99 0.00 -0.08 0.34 0.00 9.00
CS 11-100 32 11.47 15.94 0.00 5.72 17.22 0.00 48.00
AGATSTON gg 181:400 55 47.95 56.67 36.00 32.63 63.27 0.00 305.00 0,000
Cx 1000 17 118.24 112.53 108.00 60.38 176.09 0.00 432.00
CS >=1001 9 210.00 198.97 109.00 57.06 362.94 0.00 511.00
Ukupno 200 34.58 78.52 0,00 23.63 45.52 0.00 511.00
CS 0-10 87 0.26 1.34 0.00 0,02 0.55 0.00 10.00
CS 11-100 32 9.69 17.42 0.00 3.41 15.97 0.00 70.00
AGATSTON gg 181:400 55 51.15 60.90 34.00 34.68 67.61 0.00 342.00 0,000
RCA 1000 17 181.29 196.33 142,00 80.35 282.24 0.00 820.00
CS >=1001 9 674.33 467.95 804.00 314.63 1034.03 75.00 1345.00
Ukupno 200 | 61.49 | 182.40 0,00 36.05 86.92 0.00 1345.00
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Grafikon 36 . Agatston skor u odnosu na grupe prema pojavi DM

4.7.1 Proseci Agatston skora, LM, LAD, Cx i RCA u odnosu na dijabetes

Odredivanje skora kalcijuma koronarnih arterija kao standard u klini¢kom ispitivanju i pracenju
ispitanika sa dijabetesom.Agatston skor je skor za kvantifikaciju koronarnog kalcijuma (200) .
Skor < 10 predstavlja nesignifikantni kalcijum, 11-100 blazi kalcijum, 101- 400 srednju vrednost,

401- 1000 ozbiljno nakupljanje kalcijuma, dok > 1000 ekstenzivno nakupljanje kalcijuma.
Testiranjem Kolmogorov-Smirnov Z dokazano je da serije nemaju normalnu distribuciju.
Za testiranje razlika u visini Agatston skora u odnosu na pojavu DM , za serije koje nemaju

normalan raspored kori§¢en je neparametrijski test koji je ekvivalent jednofaktorskoj ANOVA,

Kruskal Wallis Test.
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Tabela 25a. Agatston skor koronarnih arterija u odnosu na grupe prema pojavi DM

Grupe Kontrolna Grupa (bez DM) | Studijska Grupa (sa DM)
N Prosek SD N Prosek SD p sign
Ca Skor 0-10 56 0.00 0.00 31 0.13 0.56
Ca Skor 11-100 18 8.06 16.39 14 0.71 2.67
AGATSTON Ci: ?(Sokrolraldil_oo 20 9.05 12.56 35 24.94 45.64 5973
LM 1000 3 92.33 150.50 14 62.43 57.95 0.000
Ca Skor > =1001 2 100.00 | 141.42 7 185.14 | 188.70
Ukupno 99 8.11 34.22 101 30.27 74.30
Dijabetes N Prosek SD N Prosek SD
Ca Skor 0-10 56 0.07 0.53 31 0.26 1.44
Ca Skor 11-100 18 27.39 26.92 14 20.71 16.43
AGATSTON Ce&i;,l;okrolr(zldil?o 20 113.70 61.97 35 116.46 56.17 177.197
LAD 1000 3 263.00 | 106.44 14 297.21 | 165.35 0.000
Ca Skor > =1001 2 482.00 2.83 7 858.29 | 153.10
Ukupno 99 45.70 92.88 101 143.99 | 232.10
Dijabetes N Prosek SD N Prosek SD
Ca Skor 0-10 56 0.04 0.27 31 0.29 1.62
Ca Skor 11-100 18 12.00 17.52 14 10.79 14.27
AGATSTON C;é igoliolrod,lo_fo 20 31.35 32.85 35 57.43 65.14
Cx 1000 3 29.67 25.93 14 137.21 | 115.25 | 22.346
Ca Skor > =1001 2 372.00 | 192.33 7 163.71 | 188.07 0.000
Ukupno 99 16.95 58.67 101 51.85 91.03
Dijabetes N Prosek SD N Prosek SD
Ca Skor 0-10 56 0.29 1.55 31 0.23 0.88
Ca Skor 11-100 18 6.56 13.50 14 13.71 21.32
AGATSTON Cez: ?(Sokrolrod,lo-f?o 20 61.75 85.96 35 45.09 40.71 1027
RCA 1000 3 114.67 137.43 14 195.57 208.07 0.000
Ca Skor > =1001 2 203.00 | 140.01 7 809.00 | 439.88
Ukupno 99 21.40 60.15 101 100.77 | 243.95

Prvo ¢e biti prikazane prosecne vrednosti Skora kalcijuma .Odredjen je kalcijum skor koronarnih

arterija, LM, LAD,Cx | RCA u odnosu na pojavu DM .(Tabela 25a)

Agatston skor LM je kod ispitanika bez DM iznosio 8,1+ 34,22, a kod ispitanika obolelih od
DM prosecan Agatston LM je iznosio 30,27+ 74,3. ( Grafikon 38)
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Grafikon 38. Prose¢na vrednost Skora kalcijuma LM prema grupama u odnosu na dijabetes
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Grafikon 39. Prosec¢na vrednost Skora kalcijuma LAD prema grupama u odnosu na dijabetes

Agatston skor LAD je kod ispitanika bez DM iznosio 45,7+ 92,88, a kod ispitanika obolelih od
DM prosecan Agatston LAD je iznosio 143,99+ 232,10. ( Grafikon 39)

101



Ca skor intervali
600.00
I Ca Skor 0-10
Il ca Sker 11-100
O ca Skor 101-400
o I ca Skor 401-1000
500.00 Cca sker = =1001
o
400,00
- —
L&)
5
& 300.00-] &
-
<L
U]
< — o
200.00
100.00 E
*
.00
T T
Kantralna grupa (m]l]

Grupe u odnosu na dijabetes

Grafikon 40. Prosecna vrednost Skora kalcijuma Cx prema grupama u odnosu na dijabetes

Agatston skor Cx je kod ispitanika bez DM iznosio 16,95+ 58,67, a kod ispitanika obolelih od
DM prosecan Agatston Cx je iznosio 51,85+ 91,03 ( Grafikon 40 ).
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Grafikon 41. Prosec¢na vrednost Skora kalcijuma RCA prema grupama u odnosu na dijabetes
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Agatston skor RCA je kod ispitanika bez DM prose¢an Agatston RCA je iznosio 21,40+ 60,15,
a kod ispitanika obolelih od DM prose¢an Agatston RCA je iznosio 100,77+ 244,95 ( Grafikon

41).

Dokazano je da postoji statisticki znacajna razlika u visini kalcijum skor koronarnih arterija ,

LM, LAD, Cx i RCA u odnosu na pojavu DM, kao i u odnosu na CS skor i pojavu dijabetesa
(grafikoni 38-41).

Tabela 25b. Agatston skor koronarnih arterija u odnosu na grupe prema CS skoru do i preko 200

0,
N | Prosek SD .95& o - Min. Maks. | sign
Donja Gornja
Ca
Skormono | 140 | 3429 55.32 2505 | 4354 | 000 | 189.00
AGATSTON Ca 60 | 61018 | 58811 | 458.26 | 762.11 | 200.00 | 2676.00 | 9000
Skor=>200
Ukupno | 200 | 207.06 | 417.95 | 148.78 | 26534 | 0.00 | 2676.00
Ca
140 | 1.98 7.62 070 | 325 | 000 | 67.00
AGATSTON Skoézzoo 0,000
LM Skomnoo | 60 | 5972 95.95 3493 | 8450 | 000 | 457.00
Ukupno | 200 | 19.30 58.94 11.08 | 2752 | 000 | 457.00
Ca 140 | 1973 38.10 1336 | 2610 | 000 | 174.00
Skor<200
AGATSTON = 0,000
LAD Skomboo | 60| 27075 | 25531 | 20580 | 337.70 | 000 | 1050.00
Ukupno | 200 | 9534 183.70 69.72 | 12095 | 0.00 | 1050.00
Sko(r:<81200 140 | 6.44 15.00 393 | 894 | 000 | 78.00
AGATSTON = 0,000
Cx Skohoo | 60 | 10023 | 118:32 69.67 | 13080 | 0.00 | 511.00
Ukupno | 200 | 3458 78.52 2363 | 4552 | 000 | 51100
Ca
Shomno | 140|610 14.64 365 | 855 | 000 | 78.00
AGATSTON = 0,000
RCA Skohoo | 60| 19072 | 29571 | 11433 | 26741 | 000 | 1345.00
Ukupno | 200 | 6149 182.40 36.05 | 8692 | 000 | 1345.00

Dokazano je da postoji statisticki znacajna razlika u visini kalcijum skor koronarnih arterija , LM

RCA (p<0,0001) u odnosu podelu Cs na

(p<0,0001),

LAD(p<0,0001), Cx (p<0,0001) i
podgrupe do i preko 200 (tabela 25b,grafikon 42).
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Grafikon 42. Prosecna vrednost Skora kalcijuma koronarnih arterija prema grupama CS do i preko

200
Tabela 25c¢. Agatston skor koronarnih arterija ukupno prema CS skoru do i preko 200

Kontrolna grupa DM

Broj Prosek SD Broj Prosek SD
AGATSTON | Ca Skor<200 84 29.89 52.52 56 40.89 59.15
Ca Skor>200 15 440.87 | 313.82 45 666.62 647.63
Ukupno 99 92.16 | 195.81 101 319.68 533.07

AGATSTON | Ca Skor<200 84 2.49 8.78 56 1.21 5.44
LM Ca Skor>200 15 39.60 80.54 45 66.42 100.48
Ukupno 99 8.11 34.22 101 30.27 74.30
AGATSTON | Ca Skor<200 84 17.23 35.90 56 23.48 41.24
LAD Ca Skor>200 15 205.13 | 143.70 45 293.96 280.75
Ukupno 99 45.70 92.88 101 143.99 232.10
AGATSTON | Ca Skor<200 84 6.11 15.48 56 6.93 14.36
Cx Ca Skor>200 15 77.67 134.22 45 107.76 113.18
Ukupno 99 16.95 58.67 101 51.85 91.03
AGATSTON | Ca Skor<200 84 4.07 11.15 56 9.14 18.40
RCA Ca Skor>200 15 118.47 | 112.66 45 214.80 332.93
Ukupno 99 21.40 60.15 101 100.77 243.95

Dokazano je da postoji statisti¢ki znacajna razlika u visini kalcijum skor koronarnih arterija u
grupi bez DM , LM (p<0,0001), LAD(p<0,0001), Cx (p<0,0001) i RCA (p<0,0001) u odnosu
podelu Cs na podgrupe do i preko 200 (tabela 25c.).
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Dokazano je da postoji statisti¢ki znacajna razlika u visini kalcijum skor koronarnih arterija u
grupi sa dijabetesom kod koronarne arterije LM (p<0,0001), LAD(p<0,0001), Cx (p<0,0001) i
RCA (p<0,0001) u odnosu podelu Cs na podgrupe do i preko 200 (tabela 23.).

U grupi sa dijabetesom sve vrednosti koronarnih arterija su vise nego u grupi bez dijabetesa
(tabela 25c.)

4.7.1.1 Korelacija uodnosu na dijabetes i visinu agatsom skora Im,lad,cx i rca

U tabeli 23. opisana je korelacija izmedju skora kalcijuma koronarnih arterija , LM, LAD, Cx i
RCA u odnosu na intervalnu distribuciju ukupnog kalcijum skora od 0-10 do skora kalcijuma ,
11-100, 101-400 ,401-1000, ka i podgrupe sa CS iznad 1000, zatim i korelaciju inervala CS do i
preko 200

dijabetesa.

i skorova koronarnih arterija, a sve korelacije su prikazane u odnosu na pojavu

Tabela 26. Korelacija Agatston skora u odnosu na grupe prema pojavi dijabetesa , Skor kalcijuma

AGATSTON | AGATSTON | AGATSTON | AGATSTON CS CS<
Grupe | AGATSTON LM LAD Cx RCA interval | 200>
R 0.339** 0.250** 0.313** 0.294** 0.315** 0.319** | 0.321**
p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
N 200 200 200 200 200 200 200

Na grafikonu 43. je prikazana korelacija visine Skora kalcijuma ukupno i visine glikemije kod
ispitanika bez DM tako i kod obolelih od DM.

Dokazana je statisticki znacajna korelacija izmedju pojave dijabetesa i skora kalcijuma za sve

koronarne arterije ukupno kao i pojedinacno , p<0,0001, vise vrednosti skora kalcijuma znacajno

¢esce su vezane za dijabetes. ( Tabela 26).
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Grafikon 43. Korelacija Skora kalcijuma i visine glikemije prema grupama u odnosu na dijabetes

4.8 Kaoronarna angiografija

Selektivna koronarografija kod odabranih ispitanika na osnovu rezultata indikacija neinvazivnih

testova prikazana je u tabeli 27a:

Tabela 27. Distribucija ispitanika prema selektivnoj koronarografiji i u odnosu na pojavu DM

Bez DM Sa DM
0,

Broj | % | Broj | % | -KwPno| %

Koronarografija | 11/99 | 11,1% | 35/101 | 34,7% | 46/200 | 23,0%

Koronarografija je radena kod 46(23%) ispitanika. Medju pacijentima bez dijabetesa
koronarografija je radjena kod 11(11,1%) ispitanika, a medju pacijentima sa dijabetesom
koronarografija je radjena kod 35 (34,7%) ispitanika. Pokazano je da je potreba za
koronarografijom bila statisticki znacajno ¢eS¢a kod ispitanika sa DM, y2=15,646, p<0,0001.
(Tabela 27)
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U tabelama 28a.i 28b. i na grafikonu 45. opisane su stepen stenoza koronarnih arterija, LM,

LAD,Cx I RCA , u odnosu na pojavu dijabetesa,dok je na grafikonu 44 prikazana distribucija

ispitanika u odnosu na skor kalcijuma do i preko 200 Agatsonovih jedinica u odnosu na potrebu

za koronarnom angiografijom.

37
80.4%

19.6%

M Ca Skor do 200

m Ca Skor 200+

Grafikon 44. Distribucija ispitanika prema CS skoru kod koronarografije

Tabela 28a. Distribucija ispitanika prema koronarnoj stenozi LM u odnosu na pojavu DM

Bez DM Sa DM
Ukupno % c2, sign
Koro LM Broj % Broj % P ’ J
manje od 50% 10 90,9% 30 85,7% 40 87,0% 0.382
od 50% do 70% 1 9,1% 4 11,4% 5 10,9% 0 8’26 Ins
od 70% do 90% 0 0,0% 1 2,9% 1 2,2% k
Ukupno 11 23,9% 35 76,1% 46 100,0%

Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji ispitanika u odnosu na dijabetes i stenozu

LM ,p=ns. ( tabela 28a, Grafikon 44b)

107



100,00%

90,90%

75,00% -

50,00% -

25,00% -

0,00%
manje od 50%

9,10%

p=ns

od 50% do 70%

Koro LM

11,40%

0,00%

od 70% do 90%

2,90%

| 0 Bez DM

O Sa DM

Grafikon 45. Distribucija ispitanika prema koronarnoj stenozi LM u odnosu na pojavu DM

Tabela 28b. Distribucija ispitanika prema prema koronarnoj stenozi LAD u odnosu na pojavu DM

Koro LAD Bez DM 52 DM Ukupno % X2, sign
Broj % Broj % '
manje od 50% 8 | 727% | 17 | 486% | 25 | 54.3%
0d50%do70% | 1 | 91% | 7 | 200% | 8 | 17.4%
0d70%do90% | 1 | 91% | 10 | 286% | 11 | 23.9% Ozfgﬁs
0d90%do99% | 1 | 91% | 1 | 2.9% 2 43% |
Ukupno 11 | 23.9% | 35 | 761% | 46 | 100,0%
100,00%
75,00% - 72,70%
p=ns

48,60%

50,00% -

25,00%

0,00% -
manje od 50%

od 50% do 70%

20,00%

9,10%

Koro LAD

od 70% do 90%

28,60%

9,10%

| O Bez DM

0 Sa DM

od 90% do 99%

Grafikon 46.Distribucija ispitanika prema koronarnoj stenozi LAD u odnosu na pojavu DM

Nije dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika u distribuciji ispitanika u odnosu na dijabetes i stenozu

LAD ,p=ns.( Tabela 28b, Grafikon 46 )
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Tabela 28c¢.Distribucija ispitanika prema koronarnoj stenozi Cx u odnosu na pojavu DM

Bez DM Sa DM .
Koro Cx - - Ukupno % X2, sign
Broj % Broj %
manje od 50% 9 81,8% 22 62,9% 31 67,4%
od 50% do 70% 0 0,0% 3 8,6% 3 6,5%
od 70% do 90% 1 9,1% 7 20,0% 8 17,4% 2,423
0d 90% do 99% 1 9,1% 2 57% 3 6,5% | 0,659/ns
100% 0 0,0% 1 2,9% 1 2,2%
Ukupno 11 23,9% 35 76,1% 46 100,0%
100,00%
81,80%
75,00% -
62,90% p=ns
50,00% -
25,00% - 20,00%
8,60% 9,10% 9,10% %
0,00% | || 5.70% 0000 290%
0,00%
manje od 50% od 50% do 70% od 70% do 90% od 90% do 99% 100%
Koro Cx
] I Bez DM B Sa DM \

Grafikon 47. Distribucija ispitanika prema koronarnoj stenozi Cx u odnosu na pojavu DM

Nije dokazana statisticki zna€ajna razlika u distribuciji ispitanika u odnosu na dijabetes i stenozu

Cx ,p=ns.( Tabela 28c, Grafikon 47) Nije dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika u distribuciji

ispitanika u odnosu na dijabetes i stenozu RCA ,p=ns. ( Tabela 28 d., Grafikon 48)

Tabela 28d. Distribucija ispitanika prema koronarnoj stenozi RCA u odnosu na pojavu DM

Bez DM Sa DM .
Koro RCA - - Ukupno % X2, sign
Broj % Broj %
manje od 50% 10 90,9% 22 62,9% 31 32
od 50% do 70% 0 0,0% 3 8,6% 3 3
od 70% do 90% 0 0,0% 4 11,4% 8 4 3,634

od 90% do 99% 0 0,0% 1 2,9% 3 1 0,458/ns
100% 1 9,1% 5 14,3% 1 6
Ukupno 11 23,9% 35 76,1% 46 46
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Grafikon 48. Distribucija ispitanika prema koronarnoj stenozi RCA u odnosu na pojavu DM

4.8.1 Intima medija - kompleks i skor kalcijuma

Daljom analizom dobijenih rezultata vaskularnim kolor dupleks ehosonografskim pregledom u

odnosu na na rezultat Skora kalcijuma i dijabetes , prikazana je u tabeli 29ai29b .

Dokazano je da medju ispitanicima sa normalnim nalazom IMK (x2=1,619,p=0,203) ,ne postoji
razlika u odnosu na pojavu dijabetesa , iako je vise ispitanika sa skorom kalcijuma ispod 200 ,
normalnim vrednostima IMK i bez DM. ( Tabela 29a ) .Medju ispitanicima sa skorom kalcijuma
od 200 i vi$e nije dokazana dokazana razlika u distribuciji ispitanika u odnosu na pojavu

dijabetesa u odnosu na normalne i/ili poviSene IMK vrednosti .(Tabela 29a)
Dokazano je da medju ispitanicima sa povisenim nalazom IMK (x2=5,421,p<0,020) , postoji ra-

zlika u odnosu na pojavu dijabetesa , znacajno je viSe ispitanika sa skorom kalcijuma iznad 200,
povisenim IMK sa DM. ( Tabela 29b) .
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Tabela 29a.Distribucima prema rezultatu IMK , prema pojavi dijabetesa i Skor kalcijuma

. . Grupe
Intima medija kompleks Kontrolna, DM Ukupno| x2,p
CS<200 67 35 102 1.619
% 65.7% | 34.3% |100.0% | 0.203
Normalna €S>200 4 > 9
% 44.4% | 55.6% | 100.0%
Ukupno 71 40 111
%ukupno 64.0% | 36.0% | 100.0%
CS<200 17 21 38 5.421
% 44.7% | 55.3% | 100.0% | 0.020
Povisena CS>200 11 40 51
% 21.6% | 78.4% | 100.0%
Ukupno 28 61 89
%ukupno 31.5% | 68.5% | 100.0%
CS<200 84 56 140 20.582
% 60.0% | 40.0% | 100.0% | 0.000
Ukupno CS>200 15 45 60
% 25.0% | 75.0% | 100.0%
Ukupno 99 101 200
%ukupno 49.5% | 50.5% | 100.0%

Dokazano je da medju ispitanicima sa normalnim nalazom IMK u odnosu na povisenu IMK
(x2=3.928,p=0.047) postoji znacajna razlika u odnosu na pojavu dijabetesa kod CS 0-10, je
vise ispitanika sa skorom kalcijuma ispod 10 , normalnim vrednostima IMK i bez DM. ( Tabela
29b) .

Medju ispitanicima sa skorom kalcijuma od 11-100 je dokazana dokazana razlika kod ispitanika
sa normalnim nalazom IMK u odnosu na povisenu IMK (x2=4.073,p=0.044) . Postoji znacajna
razlika u odnosu na pojavu dijabetesa kod CS 11-100 , je vise ispitanika sa skorom kalcijuma
ispod 10, normalnim vrednostima IMK i bez DM u odnosu na .distribuciju ispitanika u odnosu

na pojavu dijabetesa u odnosu na normalne i/ili povisene IMK vrednosti .(Tabela 29b)

Medju ispitanicima sa skorom kalcijuma od 101-400 i preko 401 nije dokazana razlika medju

grupama u odnosu na pojavu dijabetesa i vrednosti IMK .(Tabela 29b)
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Tabela 29b.Distribucima prema rezultatu IMK , prema pojavi dijabetesa i Skor kalcijuma

Grupe

Ca skor intervali IMK Kontrolna DM Ukupno
Normalna 48 21 69 3.928c
% 69.6% 30.4% 79.3% 0.047*
Povisena 8 10 18
Ca Skor 0-10 % 444% | 55.6% | 20.7%
Ukupno CS<200 56 31 87
% 64.4% 35.6% 43.5%
Normalna 15 7 22 4.073d
% 68.2% 31.8% 68.8% 0.044*
Povisena 3 7 10
Ca Skor 11-100 % 300% | 70.0% | 31.3%
Ukupno CS<200 18 14 32
% 56.3% 43.8% 100.0%
Normalna 7 10 17
% 41.2% 58.8% 30.9% .246e
Povisena 13 25 38 0.620
Ca Skor 101-400 % 342% | 65.8% | 69.1%
Ukupno CS<200 20 35 55
% 36.4% 63.6% 100.0%
Normalna 0 1 1
% 0.0% 100.0% 5.9% .228f
Povisena 3 13 16 0.633
Ca Skor 401-1000 % 188% | 81.3% | 94.1%
Ukupno CS<200 3 14 17
% 17.6% 82.4% 100.0%
Normalna 1 1 2 1.148¢g
% 50.0% 50.0% 22.2% 0.284
Povisena 1 6 7
Ca Skor >=1001 % 143% | 85.7% | 77.8%
Ukupno CS<200 2 7 9
% 22.2% 77.8% 100.0%

4.8.2 Intima medija - kompleks, stepen 10-godiSnjeg rizika od KVB i skor kalcijuma

Analizom skora kalcijuma i IMK dobijeni su sledeci rezultati (Tabela 30):

Analizom stepena rizika za KVB , skora kalcijuma i IMK dobijeno je da je bilo 40
pacijenata sa stepenom rizika za KVB ispod 1% , od kojih je sa sa skorom kalcijuma 0-10 bilo
33,sa CS visim od 10 bilo je 7 ispitanika sa normalnom IMK.

Tabela 30. Odnos Sanse stepena rizika za KVB, skora kalcijuma i IMK

Odds ratio Procena SE Donja Gornja
rizika (OR)
(Rizik do 1%) 9.2857 2.5569 1.4748 58.4671
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Odnos Sanse da ispitanici sa normalnom IMK imaju CS ispod 10 i nemaju dijabetes je 9,2 puta

visa nego da imaju CS iznad 10 i imaju dijabetes.

Tabela 31a. Logisticka regresiona analiza prediktorskog uticaja na povisene IMK

. 95% C.1.for EXP(B)
IMK B S.E. Wald | df Sig. Exp(B) Lower Upper
CS 200 2.352 424 30.812 |1 0.000 10.509 4.580 24.115
Prediktori—— DM .896 351 6.505 1 0.011 2.450 1.231 4.879
Rizik za KVB 946 .390 5.895 1 0.015 2.576 1.200 5.529
Constant -2.562 .563 20734 |1 0.000 0.077
Analizom stepena rizika za KVB podeljenog na dve podgrupe na nizak/umeren i na

umeren/visok stepen rizika za KVB , skora kalcijuma do i preko 200

dokazana je prediktorska moc svakog pojedina¢nog prediktora na povisenu IMK.

i prisustva dijabetesa

Uticaj prediktora - vrednosti CS iznad 200 10 puta ¢e$ée prate poviSenu IMK, prisustvo DM

2,45 puta cesce prate poviSenu IMK, dok prisustvo umeren/visokog stepen rizika za KVO 2,6

puta Cesce prate povisenu IMK (Tabela 31a).

Tabela 31b. Logisticka regresiona analiza prediktorskog uticaja na povisene IMK

95% C.l.for EXP(B)
IMK B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Udruzeni | Udruzeno delovanje
CSdoipreko 200, | 1.817 | 0.364 24888 |1 0.000 6.152 3.013 12.560
Rizik za KVO i DM
Constant - 716 170 17812 |1 0.000 0.489

UdruZeni uticaj prediktora i to vrednosti CS iznad 200 , prisustvo dijabetesa, umeren i visok rizik

za KVO 6,1 puta ¢esce prate povisenu IMK (Tabela 31b).

Tabela 31c. Logisticka regresiona analiza prediktorskog uticaja na povisene IMK

95% C.I.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
IMK Pol -.699 .289 5.843 1 .016 497 282 .876
Constant .854 465 3.367 1 .067 2.348

Dokazano je da je je pol nezavisan prediktor za povisenu IMK (p<0,016) (Tabela 31c).
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4.8.3 Stres eho i skor kalcijuma

Analizom rezultata stres-ehokardigrafskog testa utvrdjeno je da je od 197 ispitanika koji su imali

odredjen i Skor kalcijuma distribucija u odnosu na rezultat testa sledeca (tabela 32).

Tabela 32.Skor kalcijuma u odnosu na rezultat stres —eho testa —udesée u %

Kontrolna grupa DM Ukupno
(n=99) (n=101) (n=200) Sign. p
Mean+SD Mean+SD
STRES EHO TEST
Negativan Stres Eho (-) 93(93.9%) 73(75.2%) 166(84.7%) %2=13.191
Positivan Stres Eho (+) 6 (6.1%) 24(24.8%) 30(15.3%) p<0.0001***
AS
Cascore and Stres-echo test
Negativan Stres 0 0 0
Ca Eho (-) 82(97.6%) 50(90.9%) 132(95%) 42=3.129
skor<199 P03|t|var(1+S)tres Eho 2(2.4%) 5(9.1%) 7(5%) p=0.077
OR (Ca score 0-199 and Stres-echo test/DM vs Control)= 4.1+2.3.95% CI1(0.76-21.6),
McNemar’s Test, p<0.0001***
Negativan Stres 0 0 0
Ca skor Eho (-) 11(73.3%) 23(54.8%) 34(59.6%) 4 2=1584
>200 P03|t|var(1+8)tres Eho 4 (26.7%) 19 (45.2%) 23(40.4%) p=0.208/ns
OR (Ca score 200+ and Stres-echo test/DM vs Control)= 2.27+1.9.95% CI1(0.63-8.3),
McNemar’s Test, p<0.003**
Kontrolna grupa DM Ukupno
(n=99) (n=101) (n=200) Sign. p
Mean+SD Mean+SD
Stres Eho (-) 54 58.06% | 29 |39.73% 83 0.377
kor 0-1
caskor0l0 e e | 2 |3333% | 2 | 833% 4 0.539
Stres Eho (-) 18 19.35% | 11 | 15.07% 29 4.256
kor 11-1
CaSkor L1100 1= Ero | 0 | 000% | 3 | 12.50% 3 0.039+
Stres Eho (-) 17 18.28% | 22 |30.14% 39 1.330
kor 101-4
CaSkor 101400 = e m | 3 [5000% | 9 | 37.50% 12 0.249
Ca Skor 401- Stres Eho (-) 2 2.15% 9 12.33% 11 0.006
1000 Stres Eho (+) 1 16.67% 5 20.83% 6 0.938
Stres Eho (-) 2 2.15% 2 2.74% 4 3214
Ca Sk =1001
askor=> StesEho(+) | 0 | 0.00% | 5 |20.83% 5 0.073
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1. 166 ispitanika je imalo negativan test, bilo je 93 ispitanika sa negativnim stres eho testom
u kontrolnoj grupi,a od toga 58,1% skor kalcijuma 0-10, 19,35% Skor kalcijuma 11-100,
18,28% ispitanika je imalo skor kalcijuma 101-400, 2,15% je imalo skor kalcijuma 401-
1000, a 2,15% je imalo skor kalcijuma 1000 i vise ,medju nedijabeticarima. ( Tabela
32,Grafikon 49) Takodje je bilo je 73 ispitanika sa negativnim stres eho testom u grupi sa
dijabetesom,a od toga 39,7% skor kalcijuma 0-10, 15,07% Skor kalcijuma 11-100,
30,14% ispitanika je imalo skor kalcijuma 101-400, 12,33% je imalo skor kalcijuma 401-
1000, a 2,74% je imalo skor kalcijuma 1000 i vise. ( Tabela 32,Grafikon 49)

2. 30 ispitanika je imalo pozitivan test, a od toga u grupi bez DM bilo je 6 ispitanika i to -
33,3% ispitanika i skor kalcijuma 0-10, a 3(50%) ispitanika je imalo skor kalcijuma 101-
400, kao i 1 (16,7%) ispitanik sa CS 401-1000, ( Tabela 32) .U grupi sa DM bilo je 24
ispitanika sa pozitivnim Stres Eho testom i to - 8,3% ispitanika i skor kalcijuma 0-10,
,kao i 3(12,5%) ispitanika je imalo skor kalcijumal1-100, u podgrupi sa CS 101-400 bilo
je 9(37,5%), 5 (20,8%) ispitanika sa CS 401-1000, i 5 (20,8%) ispitanika sa CS 1000 i
vise( Tabela 32)

70.00%

@Kontrolna grupa uDM
60.00%

50.00% -+

40.00% -

30.00% -+

20.00% -+

10.00% -

0.00%

Eho(-) |Eho(+)|Eho(-) | Eho(+)|Eho(-) |Eho(+)|Eho(-) |Eho(+)|Eho(-) |Eho(+)
Ca Skor 0-10 | Ca Skor 11-100 | Ca Skor 101-400 |Ca Skor401-1000| Ca Skor = =1001

Grafikon 49.Skor kalcijuma u odnosu na rezultat stres —eho testa —ucesée u procentima
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Statisticki Su znacajno najzastupljeniji pacijenti sa pozitivnim nalazom i Skorom kalcijuma
preko 100, dok je ucesce kod negativnog rezultata Stres eho test ispitanika sa skorom kalcijuma
0-10, p<0,0001.( Grafikon 49)

Analizom rezultata stres-ehokardigrafskog testa utvrdjeno je da je od 200 ispitanika sa Skor om

kalcijuma distribucija u odnosu na rezultat testa i pojave DM sledeca : (Grafikon 50)

1. Dokazano je da medju ispitanicima sa negativnim nalazom Stres eho testa (x2=12,674,
p<0,013) postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji ispitanika u odnosu na pojavu
dijabetesa , znacajno je vise ispitanika sa skorom kalcijuma 0-10 , negativnim nalazom

Stres eho testa i bez DM.

2. Medju ispitanicima sa pozitivnim nalazom Stres eho testa (x2=1,375,p=0,712) ne postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji ispitanika u odnosu na pojavu i Skora kalcijuma
(Grafikon 50) osim medju ispitanicima bez DM u odnosu na DM u grupi sa kalcijum
skorom od 11-100 (p<0,039)gde je ispitanika sa dijabetesom i pozitivnim Stres eho

tesnom znacajno vise u odnosu na kontrolnu grupu.

4.8.4 Koronarna rezerva protoka -CFR i skor kalcijuma

U tabeli 33. prikazane su vrednosti brzine protoka, proseéna vrednost, standardna devijacija i
medijana, u odnosu na skor kalcijuma, kako kod ukupnog broja ispitanika ,tako i u odnosu na
pojavu DM.

Dobijene vrednosti su testirane i parametrijskim ANOVA testom i njegovim pandamom medju
neparametrijskim testovima za odabrane parametre u okviru svakog pojedina¢nog Skora

kalcijuma do i preko 200. Dokazano je sledece:
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Tabela 33.Prosecne vrednosti CFR LAD kod ispitanika ukupno i u odnosu na dijabetes i Skor

kalcijuma
Grupe Kontrolna Grupa (bez DM) Studijska Grupa ( sa DM)
N Prosek SD N Prosek SD p sign
Ca Skor <200 84 2.67 0.39 56 2.54 0.38 4725
CS Ca Skor >=200 15 2.47 0.48 45 2.39 0.50 0’003
Ukupno N Prosek SD N Prosek SD '
Ca Skor 0-10 56 2.62 0.33 31 2.57 0.42
Ca Skor 11-100 18 2.82 0.55 14 2.58 0.32 2 559
cs Ca Skor 101-400 20 2.57 0.47 35 2.47 0.39 0.000
Ca Skor 401-1000 3 2.51 0.51 14 2.42 0.60 '
Ca Skor > =1001 2 2.64 0.46 7 2.02 0.43
Ukupno 99 2.64 0.41 101 2.48 0.44

= Prosecan CFR LAD je nizi u pacijenata sa dijabetesom u odnosu na pacijente bez
dijabetesa kod ispitanika sa skorom kalcijuma do 200 , ne statisticki znacajno(Z=-0,45,
p=0,651).

* Prosetan CFR LAD je nizi u pacijenata sa dijabetesom u odnosu na pacijente bez
dijabetesa kod ispitanika sa skorom kalcijuma >= 200 , ne statisticki znacajno (Z=-1,45,
p=0,147).
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Grafikon 50 . Prosecne vrednosti CFR LAD kod ispitanika ukupno i u odnosu na dijabetes i SC
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Kod podele CS na 5 podgrupa dokazano je da je :
= Prosecan CFR LAD je nizi u pacijenata sa dijabetesom u odnosu na pacijente bez
dijabetesa kod ispitanika sa skorom kalcijuma preko 1000 , statisticki znacajno
(p<0,02).
= ProseCan CFR LAD je nizi u pacijenata sa dijabetesom u odnosu na pacijente bez
dijabetesa kod ispitanika sa skorom kalcijuma u svim podgrupama ali ne statisticki

znacajno .

Dobijene vrednosti CFR LAD su testirane u odnosu na dijabetes i nivo kalcijum skora do i preko
200 i u odnosu na nivoe do 10 do 11-100, 101-400,401-1000 kao i preko 1000 (Tabela 34.)

Tabela 34.Prosecne vrednosti CFR LAD kod ispitanika ukupno i u odnosu na dijabetes i Skor
kalcijuma do i preko 200

CVFR inervali N Mean S.td'.
Deviation
Kontrolna | Ca Skor >=200 3 1.89 0.19
grupa Ukupno 3 1.89 0.19
Ca Skor <200 4 1.73 0.42
40 2 DM Ca Skor >=200 15 1.83 0.18
Ukupno 19 1.81 0.24
Ca Skor <200 4 1.73 0.42
Ukupno | Ca Skor >=200 18 1.84 0.18
Ukupno 22 1.82 0.23
Kontrolna Ca Skor <200 84 2.68 0.39
grupa Ca Skor >=200 12 2.61 0.43
Ukupno 96 2.67 0.39
vise od Ca Skor <200 52 2.61 0.30
5 DM Ca Skor >=200 30 2.67 0.35
Ukupno 82 2.63 0.32
Ca Skor <200 136 2.65 0.36
Ukupno | Ca Skor >=200 42 2.66 0.37
Ukupno 178 2.65 0.36

» Prosecan CFR LAD u podgrupi CFR <2 je nizi u pacijenata sa dijabetesom u odnosu na
pacijente bez dijabetesa kod ispitanika sa skorom kalcijuma >=200 ,ali ne statisticki

znacajno (p=ns).
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Grafikon 51. Prosecne vrednosti CFR LAD kod ispitanika ukupno i u odnosu na dijabetes i Skor

kalcijuma do i preko 200

* Prosetan CFR LAD u podgrupi CFR >2 je priblizno istih vrednosti u pacijenata sa

dijabetesom u odnosu na pacijente bez dijabetesa kod ispitanika sa skorom kalcijuma do

200 u odnosu na CS >=200 bez statistice znacajnosti (p=ns).

4.9 Skor kalcijuma i framingamski skor 10-godis$njeg rizika od kvb u odnosu

na dijabetes

4.9.1 Framingamski skor 10-godiSnjeg rizika od kvb u odnosu na dijabetes i skor kalcijuma

U ukupnom uzorku bilo je znacajno najvise isitanika sa umerenim rizikom za KVB (45,5%), po

25% ispitanika imalo je nizak,odnosno umerno visok rizik , dk je znacajno najmanju

zastupljenost imalo 4% ispitanika sa visokim rizikom za KVVB(p<0,01).
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Grafikon 52. Distribucija ispitanika u odnosu na stepen 10-godiSnjeg rizika za kardiovaskularni
morbiditet

Distribucija ispitanika u odnosu na stepen 10-godiSnjeg rizika za kardiovaskularni morbiditet u
odnosu na pojavu dijabetesa nije dala statisti¢ki znac¢ajnoiju razliku(x2=6,673,p=0,083). ( Tabela
35,grafikon 52)

Tabela 35. Distribucija ispitanika u odnosu na stepen 10-godisnjeg rizika za oboljevanje od KVB ,DM

Dijabetes
Kontrolna Ukupno
grupa DM
Nizak rizik do 1% 32 19 51
% 62.7% 37.3% | 25.5%
Umeren rizik 2- 9% 44 47 91
% 48.4% 51.6% | 45.5%
Umereno visok rizik 10- 19% 21 29 50
% 42.0% 58.0% | 25.0%
Visok rizik 20% i vise 2 6 8
% 25.0% 75.0% | 800.0%
Ukupno 99 101 200
% 49.5% 50.5% | 100.0%
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Distribucija ispitanika u odnosu na stepen 10-godiSnjeg rizika za kardiovaskularni morbiditet i u
odnosu na pol je dala statisticki znacajnu razliku u zastupljenosti; zene su zastupljenije medju
ispitanicima sa niskim rizikom statisticki znacajno, a muskarci su zastupljeniji medju
ispitanicima sa umereno visokim i visokim rizikom , statisti¢ki zna¢ajno(x2=98,183,p<0,0001)

Kada se analizira distribucija ispitanika u odnosu na stepen 10-godis$njeg rizika za oboljevanje
od KVB i u odnosu na skor kalcijuma u podeli od 0-10,10-100,101-400,401-1000 i preko 1000
Agatstonovih jedinica je dala statisticki znacajnu razliku u zastupljenosti. Skor kalcijuma 0-10
je zastupljeniji medju ispitanicima sa niskim i umerenim rizikom statisticki znacajno, a ispitanici
sa skorom kalcijuma preko 101 Agatstonovih jedinica su zastupljeniji medju ispitanicima sa

umereno visokim i visokim rizikom , statisticki znac¢ajno (x2=54,502,p<0,0001) .

4.9.2 FRAMINGAMSKI SKOR 10-GODISNJEG RIZIKA OD KVB U ODNOSU NA SKOR KALCIJUMA
I NEZELJENI DOGADJA]J

Analizom 200 ispitanika kojima je odredjen skor kalcijuma, dobijeni su sledeci rezultati:

Tabela 36. Distribucija ispitanika u odnosu na stepen 10-godisnjeg rizika za oboljevanje od KVB ,DM
i CS i NeZeljeni dogadjaj

Kontrolna DM Ukupno
grupa
CS <200

Bez Nizak i_ umeren rizik _ 67 43 110
dogadjaja Umeren visok i visok rizik 16 12 28
Ukupno 83 55 138

Nezelieni Nizak i_ ume_rep rizik _ 1 0 1

dogadjaj Umeren visok i visok rizik 0 1 1

Ukupno 1 1 2
Nizak i umeren rizik 68 43 111

Ukupno | Umeren visok i visok rizik 16 13 29
Ukupno 84 56 140

CS >=200

Bez Nizak i_ umeren rizil§ _ 6 15 21
dogadjaja Umeren visok i visok rizik 5 12 17
Ukupno 11 27 38

Nezeljeni Nizak i_ ume_rer_1 rizik _ 2 8 10
dogadjaj Umeren visok i visok rizik 2 10 12
Ukupno 4 18 22

Nizak i umeren rizik 8 23 31

Ukupno | Umeren visok i visok rizik 7 22 29
Ukupno 15 45 60
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Grafikon 53. Ispitanici sa CS<200 u odnosu na pojavu nefeljenog dogadjaja i rizik od KVB
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Grafikon 54. Ispitanici sa CS>=200 u odnosu na pojavu neZeljenog dogadjaja i rizik od KVB

Poredjenjem ispitanika sa skorom kalcijuma ispod 200 sa umereno visokim i visokim 10-
godi$njim rizikom sa ispitanicima sa niskim i umerenim rizikom u odnosu na nezeljen dogadja;j ,
dokazana je statisticki znacajna razlika ( p<0,02) . ( Grafikon 53)

Poredjenjem ispitanika sa skorom kalcijuma iznad 200 sa umereno visokim i visokim 10-
godi$njim rizikom sa ispitanicima sa niskim i1 umerenim rizikom u odnosu na nezeljen dogadjaj

nije dokazana je statisticki znacajna razlika ( p=ns) .
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4.9.3 Logisticka regresiona analiza uticaja na skor kalcijuma odabranih faktora rizika i
pojave neZeljenog dogadaja

Ispitivanjem prediktorskog uticaja nezavisnih varijabli na visinu kalcijum skora dobijeni su

sledeéi rezultati:

Tabela 37. Prediktorski ticaj odabranih faktora rizika na vrednosti Skora kalcijuma u ukupnom

uzorku
95% C.I.for
EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Lower | Upper
DM ne/da 1504 | 0344 | 19.066 | 1 | 0000 | 4500 | 2.291 | 8.839
Pol m/z 0841 | 0315 | 7112 | 1 | 0.008 | 0431 | 0.233 | 0.800
DOB doipreko 60| 1.899 | 0.376 | 25572 | 1 | 0.000 | 6.682 | 3.200 | 13.951
Gojaznost ne/da 1.099 | 0.365 | 9.052 1 0.003 | 3.000 | 1.467 | 6.137
HTA ne/da 0981 | 0390 | 6331 | 1 | 0012 | 2.667 | 1242 | 5725
Nasledje ne/da | -0476 | 0.322 | 2181 | 1 | 0.140 | 0621 | 0.330 | 1.169
Pusenje ne/da -0.118 | 0.314 | 0.141 1 0.708 | 0.889 | 0.480 | 1.645
:'e'/'[(’je;“p'dem”a 0430 | 0331 | 1681 | 1 | 0195 | 1.537 | 0.803 | 2.943
'\N"e';‘(;;’a'b“m'”“r”a 0.244 | 0445 | 0.302 1 | 0583 | 1.277 | 0534 | 3.052
CRP- 0.630 | 0334 | 3560 | 1 | 0059 | 1.877 | 0.976 | 3.611
norm./povisen
FIBRIN 0211 | 0311 | 0462 | 1 | 0497 | 0810 | 0.440 | 1.488
norm./povisen
CFRLAD doi 2679 | 0580 | 21316 | 1 | 0.000 | 0.069 | 0.022 | 0.214
preko 2
EF.LKprekoS0% | 5 140 | 0601 | 12668 | 1 | 0000 | 8500 | 2.616 | 27.620
/ispod 50 %
STRES EHO 2546 | 0473 | 29.026 | 1 | 0.000 | 12.756 | 5.052 | 32.209
IMK 2722 | 0408 | 44409 | 1 | 0000 | 15211 | 6.831 | 33.871
Rizik za KVO 1276 | 0332 | 14760 | 1 | 0.000 | 3581 | 1.868 | 6.864
Nezeljeni dogadjaj | 3.688 | 0.761 | 23.485 | 1 | 0.000 | 39.947 | 8.990 |177.498

Univarijantnom logistickom regresionom analizom dokazan je prediktorski znacaj sledecih

odabranih parametara:

1. Pojava dijabetesa je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200,0R=4,5, §to povecava Sansu za

skor iznad 200 4,5 puta kod dijabeticara,
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10.

11.

12.

13.

14.

Pol je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200,0R=0,431, §to povecava Sansu za skor iznad
200 za 58% kod muskaraca,

Starost je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200,0R=6,7, Sto povecava Sansu za skor
iznad 200 za vise od 6 puta kod starijih od 60 godina,

Gojaznost je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200,0R=3, §to povecava Sansu za skor
iznad 200 za 3 puta kod gojaznih osoba,

Hipertenzija je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200,0R=6,7, $to povecava Sansu za skor
iznad 200 za vise od 2.5 puta kod ispitanika sa HTA,

Nasledje i pusenje se nisu izdvojili kao je prediktor .

Hiperlipidemija i mikroalbuminurija se kao ni povisen fibrinogen nisu izdvojili kao
prediktor za skor kalcijuma iznad 200.

CRP povisenih vrednosti je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200,0R=1,9, §to povecava
Sansu za skor iznad 200 za blizu 2 puta,

CFR LAD je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200, OR=0,069, §to poveéava Sansu za
skor iznad 200 14 puta kod ispitanika sa CFR ispod 2,

EF.LK ispod 50% je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200,0R=8,5, §to povecava Sansu
za skor iznad 200 za preko 8 puta kod ispitanika sa EF LK ispod 50%

Stres Eho test je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200,0R=12,7, §to povecava Sansu za
skor iznad 200 za preko 12 puta kod osoba sa pozitivnim Stres Eho testom

IMK je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200,0R=3,6, $to povecava Sansu za skor iznad
200 za 3,5 puta kod povisenih IMK vrednosti,

Stepen rizika za KVB je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200,0R=3,6, §to povecava
Sansu za skor iznad 200 za 3,5 puta kod umerenog i visokog rizika,

Nezeljeni dogadjaj je prediktor sa skor kalcijuma iznad 200,0R=39,9, §to povecava Sansu

za skor iznad 200 bude vezan za Nezeljeni dogadjaj 39 puta cesce.
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4.9.4

Korelacija skora kalcijuma u odnosu na stres eho test

U tabeli 38 opisana je korelacija izmedju skora kalcijuma koronarnih arterija , LM, LAD,Cx |

RCA , ukupnog kalcijum skora 200 i preko 200, kao i 5 podgrupa CS , skorova koronarnih

arterija u odnosu na pojavu dijabetesa i rezultat Stres eho testa.

Tabela 38. Korelacija Skora kalcijuma u odnosu na grupe prema pojavi DMi prema STRES EHO

TESTU
Stres AGATST | AGATSTO | AGATSTO | AGATSTO | AGATSTO | Caskor | Ca skor
eho ON N LM N LAD N Cx N RCA interva | <200
R 0.188 0.116 0.227* 0.063 0.126 0.176 | 0.365**
[B)?\; Sig 0.062 0.252 0.024 0.534 0.216 0.082 0.000
N 99 99 99 99 99 99 99
R 0.395** 0.363** 0.319** 0.247* 0.393** | 0.361** | 0.415**
DM Sig 0.000 0.000 0.001 0.015 0.000 0.000 0.000
N 97 97 97 97 97 97 97

Dokazana je statisticki znacajna korelacija izmedju rezultata stres eho testa i ukupnog skora
kalcijuma , p<0,0001 kod pacijenata sa dijabetesom, pri ¢emu su vise vrednosti ukupnog skora
kalcijuma znacajno ¢esce vezane za pozitivan rezultat stres eho testa.( Tabela 38)

kod
I skora

Takodje je dokazana statisticki znacajna korelacija izmedju rezultata stres eho testa
pacijenata sa dijabetesom i RCA ( p<0,001)
koronarne arterije Cx (p<0,016). ( Tabela 38)

Dokazana je statisti¢ki znacajna Korelacija izmedju rezultata stres eho testa i ukupnog skora

skora koronarne arterije LM, LAD, i

kalcijuma u grupama do i preko 200, p<0,0001 i kod pacijenata bez dijabetesa , tako da su vise
vrednosti ukupnog skora kalcijuma znacajno ce$ce vezane za pozitivan rezultat stres eho testa. (
Tabela 38)

Takodje je dokazana statisticki znacajna Kkorelacija izmedju rezultata stres eho testa kod

pacijenata bez dijabetesa i skora koronarne arterije LAD, za p<0,024. ( Tabela 38).
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4.9.5 Korelacija skora kalcijuma u odnosu na dijabetes i intima medija kompleks

U tabeli 39 opisana je korelacija izmedju skora kalcijuma koronarnih arterija, LM, LAD,CX i

RCA , kao i ukupnog skora kalcijuma u odnosu na pojavu dijabetesa i intima media kompleks.

Tabela 39. korelacija skora kalcijuma kod pacijenata sa dijabetesom i intima medija kompleks

IMK kod AGA
ispitanika sa TSTO
DM AGATS N AGATST | AGATSTO | AGATSTO Ca skor Ca skor do
TON LM | ON LAD N Cx N RCA intervali i preko 200
IMK R A82** | 449%* 421%* A49%* .381** AATH* 522**
Sig .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000
N 101 101 101 101 101 101 101

Dokazana je statisticki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i Skora kalcijuma
(p<0,0001) ukupnog AGATSTON skora (p<0,001) ,AGATSTON LM(p<0,000) ,LAD
(p<0,0008), Cx(p<0,0001) i RCA(p<0,000) u odnosu na povisene vrednosti intima media
kompleksa. Vise vrednosti skora kalcijuma su znacajno ¢eS€e vezane za poviSene vrednosti

intima media kompleksa kod ispitanika sa dijabetesom.( Tabela 39)

Tabela 40. Korelacija skora kalcijuma kod pacijenata bez dijabetesa i intima medija kompleks

IMK kod
ispitanika bez AGAT | AGATS
DM AGATS | STON TON | AGATSTO | AGATSTO | Caskor Ca skor do
TON LM LAD N Cx N RCA intervali i preko 200
IMK R AB5** | 378** | 404** .391** .399** A46** A23**
p .000 .000 .000 .000 .000 .000 .000
N 99 99 99 99 99 99 99

Dokazana je statisticki znacajna korelacija kod pacijenata bez dijabetesa i Skora kalcijuma
(p<0,0001) ,ukupnog AGATSTON skora (p<0,0001), AGATSTON LM(p<0,0001) ,LAD
(p<0,0001) i RCA(p<0,0001) wu odnosu na poviSene vrednosti intima media kompleksa. Vise
vrednosti skora kalcijuma su znaCajno CesCe vezane za poviSene vrednosti intima media
kompleksa 1 kod ispitanika bez dijabetesa, osim izmedju IMK i Agatston Cx gde je korelacija

bila neznacajna i slaba. ( Tabela 40)
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4.10 Korelacije skora kalcijuma

4.10.1 Korelacija u odnosu na dijabetes i koronarnu rezervu protoka LAD

Tabela 41a. Korelacija Skora kalcijuma kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na brzine protoka u

miru i hiperemiji i vrednost koronarne rezerve protoka LAD

Sa DM AGATSTON Ca skor Ca skor do
AGATSTON LAD intervali i preko 200
Vo R -.300** - 270** - 277%* -.281**
LAD p .002 .007 .005 .005
N 100 100 100 100
V max R -.352** -.322*%* -.325** -311**
LAD p .000 .001 .001 .002
N 100 100 100 100
CER R -.266** -.245% -.264** -.187
LAD p .007 .014 .008 .061
N 101 101 101 101

Dokazana je statisticki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i ukupnog

skora

kalcijuma ,kao i skora kalcijuma koronarnih arterija LAD i vrednosti V maxLAD, p<0,001,
znatno ¢e$c¢e su vise vrednosti Skora kalcijuma i vrednosti skora kalcijuma LAD, su vezane za
nize vrednosti Vo LAD. ( Tabela 41a)

Dokazana je statistiCki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i ukupnog skora
kalcijuma ,kao i skora kalcijuma koronarnih arterije LAD i vrednosti V max LAD, p<0,001,
znatno ¢eScée su vise vrednosti Skora kalcijuma i vrednosti skora kalcijuma LAD, koje su vezane
za nize vrednosti V max LAD. ( Tabela 41a)

Dokazana je statisticki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i ukupnog skora
kalcijuma ,kao i skora kalcijuma koronarnih arterije LAD i vrednosti CFR LAD, p<0,001,
znatno Cesce su vise vrednosti Skora kalcijuma i vrednosti skora kalcijuma koronarnih arterije

LAD su vezane za nize vrednosti CFR LAD ( Tabela 41)
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Tabela 41b. Korelacija Skora kalcijuma kod pacijenata bez dijabetesa u odnosu brzine protoka u miru i
hiperemiji i vrednost koronarne rezerve protoka LAD

bez DM AGATSTON _Ca skor_ _Ca skor do
AGATSTON LAD intervali i preko 200
Vo R -0.128 -0.123 -0.125 -0.122
LAD p 0.206 0.227 0.218 0.229
N 99 99 99 99
V max R -0.109 -0.057 -0.105 -0.159
LAD p 0.282 0.578 0.302 0.115
N 99 99 99 99
CER R -0.020 0.056 -0.003 -0.180
LAD p 0.847 0.585 0.980 0.075
N 99 99 99 99

Nije dokazana je statisticki znacajnija korelacija kod pacijenata bez dijabetesa i Skora kalcijuma ,
kao i skora kalcijuma koronarnih arterij LAD i vrednosti Vo LAD,Vo max LAD, p=ns. (Tabela
41b).

4.10.2 Korelacija skora kalcijuma u odnosu na dijabetes iklinicke dogadaje u toku
pracenja pracenja

Rezultati analize korelacije skora kalcijuma u odnosu na DM i klini¢ke dogadjaje u toku pracenja
praéenja su prikazani u tabeli 42.

Dokazana je statisti¢ki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i zmedju pojave IM i
ukupnog skora kalcijuma ( p<0,016). Vise vrednosti ukupnog skora kalcijuma znacajno ¢esce su
vezane za pojavu IM u toku pracenja.

Dokazana je statisti¢ki znac¢ajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i zmedju PCI i
ukupnog skora kalcijuma ( p<0,001) . ViSe vrednosti ukupnog skora kalcijuma znacajno ¢esce su
vezane za PCI u toku pracenja.

Nije dokazana je statisticki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom izmedju

CABG i ukupnog skora kalcijuma, i CVI i ukupnog skora kalcijuma.

Dokazana je statisti¢ki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i izmedju AP i
ukupnog skora kalcijuma (p<0,028). Vise vrednosti ukupnog skora kalcijuma znacajno ¢eScée su

vezane za pojavu AP u toku pracenja.
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Kod ispitanika bez dijabetesa pojava IM u toku pracenja je imala slabu korelaciju sa

skorom kalcijuma (p=0,18).

Tabela 42. Korelacija Skora kalcijuma u odnosu na klinicke dogadjaje i DM u toku pracenja

Ca skor
doi
Caskor | preko | Nezeljeni

Grupe | intervali | 200 dogadjaj | SMRT IM CVl | CABG PCI AP

R B637** | .356** 136 191 181 193

P .000 .000 nema .180 .058 nema .073 .055

bez DM sig 99 99 99 99 99 99
R 802** | 519** 130 .238* .043 150 | .322** | 219*

P .000 .000 194 016 671 135 .001 .028

DM sig 101 101 101 101 101 101 101 101

Nije dokazana statisti¢ki znacajna korelacija kod pacijenata bez dijabetesa izmedju CV1 i
ukupnog skora kalcijuma (p=0,058). Niti kod pacijenata bez dijabetesa izmedju PCI i ukupnog
skora kalcijuma (p=0.073).,niti kod pacijenata bez dijabetesa izmedju pojave AP i ukupnog skora
kalcijuma (p=0,055).

4.10.3 Senzitivnost i specificnost Agatston skora ukupno i 10-godisnjeg rizika za pojavu KVB
u odnosu na i CFR Kkod ispitanika sa i bez dijabetesa u odnosu na rezultat STRES EHO
TESTA

Tabela 43. Povrsina ispod krive kod ispitanika sa dijabetesom sa pozitivnim stres eho testom za
vrednost CFR LAD , Agatston skora i rizika za KVB

Parametri Povrsina S.E. Sig. p 95% ClI
ROC Donja Gornja
CVFR 0.212 0.066 0.000 0.082 0.342
AGATSTON 0.762 0.058 0.000 0.649 0.875
Procena 10 godisnjeg
rizika za K\VO 0.572 0.065 0.288 0.444 0.701

Ispitivanjem povezanosti visine ukupno CFR LAD, Procene 10 godisnjeg rizika za KVB i
Agatston skora u odnosu na dijabetes kod pozitivnog stres eho testa , kada se analiziraju ispitanici
sa dijabetesom u odnosu na ispitanike sa dijabetesom i negativnim testom dobijena povrSina ispod

ROC krive kod Agatston skora i iznosi 76,2% , kod slucajno odabranih ispitanika sa dijabetesom
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I pozitivnim stres eho testom u odnosu na ispitanike sa negativnim testom.  PovrSina
ROC=0,762+0,058, za p<0,0001. Dobijena povrsina ispod ROC krive zahvata povrSinu, kod
procene 10 godisnjeg rizika za KVB Kkoji iznosi 572% , kod sluc¢ajno odabranih ispitanika sa
dijabetesom i pozitivnim testom povrsina ROC=0,596+0,065, za p=ns, a dobijena povrsina ispod
ROC krive kod visine ukupno CFR LAD, i iznosi 21,2% , kod ispitanika sa dijabetesom i
pozitivnim testom u odnosu na ispitanike sa dijabetesom i negativnim testom. Povrsina
ROC=0,212+0,066, za p<0,0001. ( Tabela 43, Grafikon 57)

ROC Curve

Source of the Curve
—CWFR
—— AGATSCON
Procena 10 godisnjeg
rizika za KVO
— Reference Line

Sensitivity

1 1
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Grafikon 57. Povrsina ispod krive kod ispitanika sa dijabetesom sa pozitivnim stres eho testom za
vrednost CFR LAD , Agatston skora i rizika za KVB

Najvisa senzitivnost 83,3% i specificnost 50% kod Agatston skora kod ispitanika sa dijabetesom
sa pozitivnim stres eho testom za cut off vrednosti 60,5 .

Najvisa senzitivnost 79% 1 specificnost 3% kod CFR LAD kod ispitanika sa dijabetesom sa
pozitivnim stres eho testom za cut off vrednosti 1,85 , sledeca cut off vrednosti 1,99 ima
senzitivnost 50% i specificnost 5% .CFR LAD preko 2 ima senzitivnost 33% i

specificnost6%.Najvisa senzitivnost 95,8% 1 specifi¢nost 6,5% kod Procena 10 godisnjeg rizika za
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KVB kod ispitanika sa dijabetesom za cut off vrednosti 0,5 , sledec¢a cut off vrednosti 9,00 ima
senzitivnost 45 % 1 specifi¢nost 61%

Ispitanici bez dijabetesa sa pozitivnim stres eho testom ,u odnosu na ispitanike bez dijabetesa sa
negativnim Stres eho testom

Ispitivanjem povezanosti CFR LAD, procene 10 godisnjeg rizika za KVB i Agatston skora u
odnosu na ispitanike bez dijabetesa kod pozitivnog stres eho testa , kada se analiziraju ispitanici
bez dijabetesa u odnosu na ispitanike sa negativnim stres eho testom (6 pozitivnih, 93 negativnih)
dobijena povrsina ispod ROC krive zahvata najvecu povrsinu, kod Agatston skora i iznosi 71% ,
kod slu¢ajno odabranih pacijenata bez dijabetesa i pozitivnim stres eho testom u odnosu na istu
grupu sa negativnim stres eho testom .

Povrsina ROC=0,71+0,134, za p=0,086. Dobijena povrsina ispod ROC krive zahvata povrSinu,
kod procene 10 godisnjeg rizika za KVB koji iznosi 76,3% , kod slu¢ajno odabranih pacijenata
bez dijabetesa. Povrsina ROC=0,763 + 0,108, za p=0,32, a dobijena povrsina ispod ROC krive
zahvata najvecu povrsinu, kod visine ukupno CFR LAD, 1 iznosi 47.9% , kod slucajno odabranih
ispitanika bez dijabetesa sa pozitivnim stres eho testom u odnosu na ispitanike bez dijabetesa sa
negativnim stres eho testom .PovrSina ROC=0,47,9+0,178 za p=ns.Najvisa senzitivnost 80% i
specifi¢nost 69,8% kod Agatston skora kod ispitanika bez dijabetesa sa pozitivnim stres eho
testom za cut off vrednosti 192. Najvisa senzitivnost 67% 1 specifi¢nost 12% kod CFR LAD kod
ispitanika bez dijabetesa sa pozitivnim stres eho testom za cut off vrednosti 2,3. Najvisa
senzitivnost 60% 1 specifi¢nost 79,6% kod Procena 10 godisnjeg rizika za KVB kod ispitanika

bez dijabetesa za cut off vrednosti 9,00.

4.10.4 Senzitivnost i specificnost Agatston skora ukupno i 10-godisnjeg rizika za pojavu
KVB u odnosunaiCFR kod ispitanika u odnosu na dijabetes i CFR LAD do i preko 2

Ispitivanjem povezanosti visine ukupno CFR LAD, Procene 10 godisnjeg rizika za KVB i
Agatston skora kod nedijabeticara sa CFR visim od 2 , u odnosu na CFR < 2 (‘ako se kao uslov za
pozitivan odgovor izabere manja vrednost ) dobijena povrsina ispod ROC krive zahvata povrSinu
kod Agatston skora od 92,4% , kod slu¢ajno odabranih pacijenata non DM sa CFR vi§imod 2 u
odnosu na ispitanike bez dijabetesa sa CFR nizim od 2 Povrsina ROC=0,924+0,027, za p<0,013.
Dobijena povrsina ispod ROC krive zahvata povrSinu, kod procene 10 godisnjeg rizika za KVB

koji iznosi 83.7% , kod sluc¢ajno odabranih pacijenata non DM sa CFR nizim od 2 , PovrSina
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ROC=0,837 + 0,118, za p<0,048, a dobijena povrsina ispod ROC krive kod visine ukupno Vo
LAD, i iznosi 30% za p=ns, a kod Vmax LAD 7.3% za p<0,012.

Ispitivanjem povezanosti visine ukupno CFR LAD, Procene 10 godisnjeg rizika za KVB

Agatston skora kod ispitanika sa dijabetesom i CFR < 2 , u odnosu na ispitanike sa dijabetesom i

CFR visim od 2 (19 pozitivnih, 79 negativna) dobijena povrsina ispod ROC krive zahvata povr§inu

kod Agatston skora od 79,2% za p<0,001. Dobijena povrsina ispod ROC krive zahvata povrSinu,

kod procene 10 godisnjeg rizika za KVB koji iznosi 64,6% , kod slu¢ajno odabranih pacijenata sa

dijabetesom i sa CFR < 2, za p<0,049, a dobijena povrsina ispod ROC krive kod visine ukupno
Vo LAD, i iznosi 38% za p=ns, a kod Vmax LAD 15.2% za p<0,001. ( Tabela 44, Grafikon 58) .

Tabela 44. Povrsina ispod krive kod ispitanika sa dijabetesom za CFR LAD nizi 2 , Agatston skor i
rizik za KVB , Vo LAD i Vmax LAD

. Povr§ina . 95% ClI
Parametri ROC S.E. Sig. p Donja Gornja
AGATSTON UKUPNO | 0.792 0.065 0,001 0.664 0.921
Procena 10 godisnjeg rizika | ¢/ 0.073 0.049 0.504 0.788
7a KVB
Vo LAD 0.380 0.081 0.102/ns 0223 0.538
V max LAD 0.152 0.051 0,001 0.052 0.253
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Grafikon 58. PovrSina ispod krive kod ispitanika sa dijabetesom sa CFR LAD nizi 2 , Agatston skora
i rizika za KVB , Vo LAD i Vmax LAD

Najvisa senzitivnost 73,3%

1 specificnost 61,4%

kod Agatston

skora kod ispitanika sa

dijabetesom sa CFR < 2 za cut off vrednosti 218,00 , slede¢a cut off vrednosti 309,00 ima

senzitivnost 66,7 % i specifi¢nost 74,7% .NajviSa senzitivnost 66,7% i specifi¢nost 51,2% kod
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Procena 10 godisnjeg rizika za KVB kod ispitanika sa dijabetesom za cut off vrednosti 4,5 .
Najvisa senzitivnost 66,7% 1 specificnost 3,6% kod Vo LAD kod ispitanika sa dijabetesom za
cut off vrednosti 0,19 , a najvisa senzitivnost 53,3% i specifi¢nost 1,2% max Vo LAD kod

ispitanika bez dijabetesa sa CFR <2 za cut off vrednosti 0,375 .

4.11 Klinicko pracenje nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja

Nezeljeni klinicki dogadjaj je imalo ukupno 24 ispitanika, a bez klinickih dogadjaja je tokom
pracenja bilo je ukupno 176 ispitanika. ( Grafikon 59)

24
12.0%

M Bez dogadjaja

W Nezeljeni dogadjaj

Grafikon 59. Klini¢ko pracenje neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja

Bez dogadjaja je bilo veée ucesce Zena (58,5% ) u odnosu na u¢esce zena sa nezeljenim doga-
djajem (25%).

Bez dogadjaja je bilo manje uc¢esée muskaraca (41,5% ) u odnosu na uces¢e muskog pola sa
nezeljenim dogadjajem(75%).

Medju ispitanicima sa nezeljenim dogadjajima bilo je 6 (25%) zena , kao i 18 (75%)
muskaraca. ( Grafikon 60), kojih je medju ispitanicima sa nezeljenim dogadjajima bilo statisticki

znacajno vise (x2=9,57, df=1, p<0,002). ( Grafikon 60)
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Grafikon 60. Klini¢ko pracenje neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na pol

4.12 Klinicko pracenje neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na
dijabetes

Nezeljeni klinicki dogadjaj je tokom pracenja imalo ukupno 24 ispitanika od toga 19 (18,8%)
medju pacijentima sa dijabetesom, a 5 (5,1%) medju ispitanicima bez dijabetesa, §to je razli¢ita
distirbucija pojave nekog klinickog dogadjaja u odnosu na pojavu dijabetesa. Kod pacijenata sa
dijabetesom je ucestalija pojave nekog klini¢kog dogadjaja, statisti¢ki znacajno (x2=8,012,

p<0,003). ( Tabela 45,Grafikon 61)

Tabela 45. Klini¢ko pracenje nefeljenih kardiovaskularnih dogadajau odnosu na dijabetes

Kontrolna grupa DM
- - Ukupno
Broj % Broj % HP %
Klinicki | Nema 94 94.9% 82 81.2% 176 88.5%
nezeljeni
dogadiaj Ima 5 5.1% 19 18.8% 24 11.5%
Ukupno 99 49.5% 101 50.5% 200 100%

Odnos Sanse da ispitanici sa dijabetesom imaju nezeljeni dogadjaj je 4,4 puta veca nego da
ispitanici bez dijabetesa imaju neZeljeni dogadjaj(OR=4,36, 95% CI 1,6-12.2).( Grafikon 61)
Medju ispitanicima sa nezeljenim dogadjajem bilo je 5 ispitanika bez dijabetesa , od toga je bilo 3
(60%) muskaraca , a 2 (40%) zena. ( Tabela 46)
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Grafikon 61. Klini¢ko pracenje neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja

Medju ispitanicima sa nezeljenim dogadjajem bilo je 19 ispitanika sa dijabetesom , od toga je
bilo 15 (78,9%) muskaraca , a 4(21,1%) Zena. ( Tabela 45)

Dokazano je da su muskarci sa dijabetesom imali verovatnocu za nezeljeni dogadja 4 puta visu

od zena sa dijabetesom, (OR=2,5, 95% CI 0,30- 20,45). ( Tabela 45)

Kada se analiziraju ispitanici sa dijabetesom, u odnosu na visinu skora kalcijuma, bolesnici sa
skorom kalcijuma preko 1000 imali verovatno¢u za nezeljeni dogadja 1,43 puta vecu od
bolesnika sa dijabetesom nizim skorom (OR=1,43, 95% CI 0,12- 16,02).

4.12.1 Pracenje neZeljenog kardiovaskularnog dogadjaja u odnosu na dijabetes

U toku pracenja pracenja medju ispitanicima sa nezeljenim dogadjajem i dijabetesom prosecno

vreme do dogadjaja je iznosilo 14,15+5.95 meseci ,dok je u kontrolnoj grupi vreme pracenja do

nezeljenog dogadjaja iznosilo 15.444+5.95 meseci , i bilo je krace ali ne znatno(p=ns) (Tabela 46,
Grafikon 62).
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Tabela 46. Prosecno klinicko pracenje neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na dijabetes

N Prosek SD 9_5%CI — Minimum | Maximum | sign.p
Donaj | Gornja
Kontrolna grupa 99 | 15.44 3.38 14.77 16.12 12.00 24.00 3561
DM 101 | 14.15 5.95 12.98 15.32 1.00 24.00 0.061
Ukupno 200 | 14.79 4.88 14.11 15.47 1.00 24.00

Overall survival

25,004

20.004

15.007

10.00=

52.007

.00

o0

Kantrolna grupa

grupe

oM

Grafikon 62 . Prosecno klini¢ko pracéenje neZeljenih kardiovaskularnih dogadajau odnosu na dijabetes

lako je vreme pracenja kod ispitanika sa dijabetesom krace nije dokazana statisticki znacajna

razlika u prose¢nom pracenju u odnosu na DM i dogadja;j , (p=0,061).
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Tabela 47. Prosecno klini¢ko pracenje neZeljenih kardiovaskularnih dogadajau odnosu na dijabetes ,
kalcijum skor i CFR

. Std.
Dijabetes N Mean Deviation
Kontrolna Ca Skor >200 3 14.00 2.65
CFR <2
grupa Ukupno 3 14.00 2.65

Ca Skor <200 84 15.63 3.46
CFR>2 | Ca Skor >200 12 14.48 2.88

Ukupno 96 15.49 3.40
Ca Skor <200 84 15.63 3.46
Ukupno | Ca Skor >200 15 14.39 2.75

Ukupno 99 15.44 3.38

DM Ca Skor <200 4 13.50 1.35
CFR <2 | Ca Skor >200 15 5.04 4.72

Ukupno 19 6.82 5.49

Ca Skor <200 52 16.21 3.51
CFR>2 | Ca Skor >200 30 15.22 6.13

Ukupno 82 15.85 4.63
Ca Skor <200 56 16.01 3.47
Ukupno | Ca Skor >200 45 11.83 7.45

Ukupno 101 14.15 5.95

Ukupno Ca Skor <200 4 13.50 1.35
CFR <2 | Ca Skor >200 18 6.53 5.57

Ukupno 22 7.80 5.74

Ca Skor <200 136 15.85 3.48
CFR>2 | Ca Skor >200 42 15.01 5.38

Ukupno 178 15.65 4.01
Ca Skor <200 140 15.79 3.45
Ukupno | Ca Skor >200 60 12.47 6.66
Ukupno 200 14.79 4.88

U toku pracenja pra¢enja medju ispitanicima sa nezeljenim dogadjajem i dijabetesom prosecno
vreme do dogadjaja je kod ispitanika sa CFR <2 iznosilo 6,82+5.45 meseci ,a kod ispitanika sa
CFR >2 Prosecno pracenje je iznosilo 15,82+4,63 meseci ( Tabela 47)

U kontrolnoj grupi vreme pracenja do nezeljenog dogadjaja je kod ispitanika sa CFR <2
iznosilo 14+2,65 meseci ,a kod ispitanika sa CFR >2 Prosecno pracenje je iznosilo 15,49+3,4

meseci ( Tabela 47).
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Tabela 48. Testiranje prose¢nog klini¢kog pracenja nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu
na dijabetes , CSi CFR

25.007

20.00

15.007

Overall survival

10.00

5.00

.00

Source F Sig.
GRUPE U ODNOSU NA DM 8.593 0.004
CFR_LAD INTERVALI DO | PREKO 2 5.943 0.016
CS DO | PREKO 200 14.782 0.000
CFR_LAD 2/CS 200 9.321 0.003
GRUPE DM /CFR_LAD 2 11.214 0.001
GRUPE DM/ CS_200 0011 | 00916
CVFR
inervali

Wl o 2

W vise od 2

T
Kontrolna grupa
Grupe

D

Grafikon 63. Prosecno klini¢ko pracenje neZeljenih kardiovaskularnih dogadajau odnosu na dijabetes
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U toku prac¢enja prac¢enja medju ispitanicima sa nezeljenim dogadjajem i dijabetesom prosecno
vreme do dogadjaja je kod ispitanika sa CS <200 iznosilo 16,01+3,47 meseci ,a kod ispitanika sa
CS >200 Prose¢no pracenje je iznosilo 11,82+7,44 meseci ( Tabela 48, Grafikon 63)

U kontrolnoj grupi vreme pracenja do nezeljenog dogadjaja je kod ispitanika sa CS <200 iznosilo
15,63+3,46 meseci ,a kod ispitanika sa CS >200 Prosecno pracenje je iznosilo 14,39+2.75

meseci.

N Ca skor do
25.00 i preko 200
B Ca Skor 0-1
[ ca Skor 2+
20,00
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2 15.00+
=
e
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v
=
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{
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Grafikon 64. Prosecno klini¢ko pracéenje neZeljenih kardiovaskularnih dogadajau odnosu na dijabetes

Dokazana je statisticki znaCajna razlika u prosecnom pracenju u odnosu na DM i1 CFR ,
(p<0,001). Dokazana je statisticki znacajna razlika u prose¢nom praéenju u odnosu na CFR do i

preko 2 i kalcijum Skor do i preko 200 ,(p<0,001) ( Grafikon 64)
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4.12.2 Vrsta neZeljenog kardiovaskularnog dogadjaja u odnosu na dijabetes

U toku pracenja pracenja je zabelezen jedan smrtni slu¢aj , umro je jedan ispitanik sa
dijabetesom.Nema statisticki znacajnije razlike medju obolelima u odnosu na dijabetes i smrtni
slucaj,x2=0,985,p=0,321.

Tokom praéenja, IM je imalo 3 ispitanika, od toga 2 (1,9%) medju pacijentima sa dijabetesom,
a 1 (1%) medju ispitanicima bez dijabetesa, $to je razlicita distribucija ovog klini¢kog dogadjaja
u odnosu na pojavu dijabetesa (x2=0,318, p=0,573). Kod pacijenata sa dijabetesom, IM je
ucestaliji.

PCI je tokom pracenja imalo ukupno 7 ispitanika, od toga 6 (5,9%) medju dijabeti¢arima, a 1
(1%) medju ispitanicima bez dijabetesa, Sto je znacajno razli¢ita distribucija ovog klinickog
dogadjaja u odnosu na pojavi dijabetesa (x2=3,69, p<0,05). Kod pacijenata sa dijabetesom, PCI
je statisti¢ki znacajno ucestaliji.

CABG je tokom pracenja imalo ukupno 2 ispitanika (2%) medju pacijentima sa dijabetesom, a
niti jedan medju ispitanicima bez dijabetesa.

CVI je tokom praéenja imalo ukupno?2 ispitanika, od toga 1 (1%) medju pacijentima sa
dijabetesom, a 1 (1%) medju ispitanicima bez dijabetesa, $to nije dalo znacajnu razliku u
distirbuciji ovog klinickog dogadjaja u odnosu na pojavi dijabetesa.

AP imalo je ukupno 9 ispitanika , od toga 7 (6,9%) medju pacijentima sa dijabetesom, a 2 (2%)
medju ispitanicima bez dijabetesa, Sto nije znacajno razli¢ita distirbucija ovog klinickog

dogadjaja u odnosu na pojavi dijabetesa ,a kod pacijenata sa dijabetesom, AP je ucestalija.

4.13 NeZeljeni kardiovaskularni dogadjaji u odnosu na skor kalcijuma

Prikaz distribucije pojave nezeljenog dogadjaja u odnosu na dijabetes i Skor kalcijuma sledi u
tabeli 49.
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Tabela 49. NeZeljeni kardiovaskularni dogadjaji u odnosu na skor kalcijuma i DM

Kontrolna grupa DM
Ca skor intervali broj % broj % Ukupno
Ca Skor 0-10 Bez dogadjaja 56 100.0% 31 55.4% 87
Ca Skor 11-100 Bez dogadjaja 18 100.0% 13 92.9% 31
Nezeljeni dogadjaj 0 0.0% 1 7.1% 1
Ca Skor 101-400 Bez dogadjaja 17 85.0% 30 85.7% 47
Nezeljeni dogadjaj 3 15.0% 5 14.3% 8
Ca Skor 401-1000 Bez dogadjaja 2 66.7% 6 42.9% 8
Nezeljeni dogadjaj 1 33.3% 8 57.1% 9
Ca Skor > =1001 Bez dogadjaja 1 50.0% 2 28.6% 3
Nezeljeni dogadjaj 1 50.0% 5 71.4% 6
Ukupno Bez dogadjaja 94 94.9% 82 81.2% 176
Nezeljeni dogadjaj 5 5.1% 19 18.8% 24

Nezeljeni klinicki dogadjaj je tokom pracenja imalo ukupno 24 ispitanika od toga sa skorom
kalcijuma do 10 medju pacijentima nije bilo pojave nekog klinickog nezeljenog dogadjaja u
odnosu na pojavu dijabetesa.

Nezeljeni klini¢ki dogadjaj je tokom pracenja u podgrupi sa skorom kalcijuma 11 do 100 imao
je 1 (7,1%) ispitanik medju pacijentima sa dijabetesom. ( Tabela 49)

Nezeljeni klini¢ki dogadjaj sa skorom 101-400 je tokom pracenja imalo 3 (15%) medju
ispitanicima bez dijabetesa i 5 (14,3%) ispitanika medju pacijentima sa dijabetesom.

Sa skorom 400 do 1000 nezeljeni klinicki dogadjaj je tokom pracenja imalo jedan (33,3%)
ispitanika bez DM dok je medju pacijentima sa dijabetesom bilo 6 (42,9%) u podgrupi sa CS
401-1000. Nezeljeni klinicki dogadjaj sa skorom preko 1000 je tokom pracenja imao 1 (50%)
medju ispitanicima bez dijabetesa i 5 (71,4%) ispitanika medju pacijentima sa dijabetesom u
podgrupi sa CS preko 1000 ( Tabela 49).

Deljenjem kalcijum skora na do i preko 200 zakljucuje se da je medju pacijentima bez DM sa CS
ispod 200 bio jedan ispitanik sa nezeljenim klini¢kim dogadjajem, kao i medju ispitanicima sa
DM . Medju pacijentima bez DM sa CS sa 200 i vise bilo je 4 (25%) ispitanika sa nezeljenim

klinickim dogadjajem, a medju ispitanicima sa DM bilo je 18 (75%) ispitanika sa nezeljenim
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klinickim dogadjajem, a sansa za dogadjaj je u grupi sa dijabetesom bila visa 12,5 puta u odnosu
na ispitanike bez DM.

Smrtni ishod kao jedan ispitanik sa CS 401 do 1000 medju ispitanicima sa DM. IM je imao dva
ispitanika sa DM i jedan u kontrolnoj grupi , odnosno ¢esée je IM zastupljen kod Skora kalcijuma
preko 1000 tokom pracenja je medju dijabeticarima, a kod Skora kalcijuma 101-400 kod
kontrolne grupe .

PCI je znacajno ces¢e zastupljen kod Skora kalcijuma 401-1000 i preko 1000 tokom pracenja
(p<0,0001). Kod ispitanika u grupi sa DM bilo je 5 ispitanika ,1(5,3%) sa CS 101-400, 3(15,8%)
sa CS 401-1000, i dva ispitanika (10,6%) sa CS preko 1000. CVI je znacajno ¢eSce zastupljen
kod Skora kalcijuma 101-400 tokom pracenja (p<0,0001) i to kod ispitanika sa DM u CS 101-
400 jedan (5,3%) , a kod kontrolne grupe u CS101-400 jedan (20%) oboleli (x2=4,32,p=0,037).
CABG je znacajno CeS¢e zastupljen kod Skora kalcijuma preko 101 tokom praéenja U
pacijenata sa dijabetesom(p<0,05). (Grafikon 65 )U grupi sa DM bilo je dva ispitanika sa CABG
od toga jedan sa CS 101-400, a jedan sa CS preko 1000, a u kontrolnoj jedan (20%) sa kalcijum
skorom 401-1000.

Na grafikonu 65 je prikazana frekventnost pojave nezeljenih dogadjaja u odnosu na skor
kalcijuma i na dijabetes, kao i grupa ispitanika kod kojih nije bilo neZeljenih klini¢kih dogadjaja

u odnosu na dijabetes.
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Grafikon 65. NeZeljeni kardiovaskularni dogadjaji u odnosu na skor kalcijuma u toku pracenja
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4.13.1 Vrsta neZeljenog kardiovaskularnog dogadjaja u odnosu na skor kalcijuma i
pojavu dijabetesa

U tabeli 50 prikazana je distribucija ispitanika u odnosu na vrstu nezeljenog dogadjaja, vreme

pracenja do dogadjaja, Prezivljavanje ispitanika, kao i odnos kalcijum skora i nezeljenog

dogadjaja, gde je dogadjaj imalo 18(94,7%) ispitanika sa dijabetesom i kalcijum skorom preko

200 dok je samo 4 ispitanika iz kontrolne grupe imalo dogadjaj i kalcijum skor preko 200.

Tabela 50. Distribucija ispitanika sa neZeljenim dogadjajem,prema vrsti dogadjaja,ucéesé¢e u odnosu na
ukupan broj ispitanika u odredjenoj grupi

Eiez s%’;" ( Dll\gl) Ukupno
n= n= —
Broj % Broj % (n;i(j)O) % p value: bez DM vs DM
T . Ne 94 94,9% 82 81,2% 176 88%
Nezeljeni dogadjaj p=0,003
Da 5 5,1% 19 18,8% 24 12%
CS/ 0-199 1 20% 1 5,3% 2 8,3% ~0.289
NeZeljeni dogadjaj >200 4 80% 18 94,7% 22 91,7% P=0
Smrt 0 0,0% 1 5,3% 1 4,2% p=0,321
IM 1 20% 2 10,5% 3 12,5% p=0,573
v e - PCI 1 20% 6 31,6% 7 29,2% p=0,050
Nezeljeni dogadjaj
vrsta CABG 0 0,0% 2 10,5% 2 8,3% p=0,159
CVI 1 20% 1 5,3% 2 8,3% p=0,989
AP 2 40% 7 36,8% 9 37,5% p=0,987
Prose¢no pracenje 15,44 + 3,38 14,14 £ 5,95
(14,46-17,84) (12,96-15,32)
PreZivljavanje 94,9%+2,2% 81,2%+3,8%

Ako se analizira vrsta dogadjaja i visina CS (tabela 60) moze se zakljuciti da je IM tokom

pracenja imalo 3 ispitanika od toga 2 (10.6%) medju pacijentima sa dijabetesom, a 1 (20%)

medju ispitanicima bez dijabetesa.

Od ukupno 8 ispitanika sa skorom kalcijuma 101-400 , medju kojima je bilo 3 pacijenata bez

dijabetesa i 5 pacijenata sa dijabetesom, IM je imao samo jedan bez dijabetesa,

20% medju pacijentima bez dijabetesa sa skorom kalcijuma 101-400.

koji je ¢inio

Od ukupno 9 ispitanika sa skorom kalcijuma 401-1000 , medju kojima je bilo 1 pacijenat bez

dijabetesa i 8 pacijenata sa dijabetesom, IM nije imao nijedan ispitanik.IM je imalo dva (10,6%)

ispitanika sa CS preko 1000 ( Tabela 51)
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Cescée se IM dogadja medju pacijentima sa dijabetesom sa visim Skorom kalcijuma,u odnosu na

pacijente bez dijabetesa. ( Tabela 51)

Tabela 51. Distribucija ispitanika sa nezeljenim dogadjajem,prema vrsti dogadjaja,uéesée u odnosu na
ukupan broj ispitanika u odredjenoj grupi

N=19 Smrtni IM CVlI | CABG | PCI AP
ishod
Ca Skor 11-100 1(5,3%)
oM Ca Skor 101-400 1(5,3%) | 1(5,3%) | 1(5,3%) | 2(10,6%)
Ca Skor 401-1000 | 1(5,3%) 3(15,8%) | 4(21,1%)
Ca Skor > =1001 2(10,6%) 1(5,3%) | 2(10,6%)
Smrtni
N2E hod IM CVlI | CABG | PCI AP
Ca Skor 11-100
Kontrolna |_C@ Skor 101-400 1(20%) 2(40%)

Ca Skor 401-1000 1(20%)

Ca Skor >=1001 1(20%)

PCI je tokom pracenja imalo ukupno 7 ispitanika od toga 6 (6,1%) medju ispitanicima sa
dijabetesom, od toga jedan ispitanik sa CS od 11-100 i 3 ispitanika sa CS 401-1000 .

Medju ispitanicima u odnosu na dijabetes i Skor kalcijuma, nije dokazana znacajnija razlika u
pojavi PCI (x2=3,698 p=0,058)( Tabela 51)

CABG je tokom pracenja imalo ukupno 2 ispitanika od toga 2 (2%) medju ispitanicima sa
dijabetesom jedan sa CS 101-400 a jedan sa CS preko 1000 ( Tabela 51).

CVI je tokom praéenja imalo ukupno 2 ispitanika, od toga 1(1%) medju pacijentima sa
dijabetesom u CS 101-400, a 1 (1%) medju ispitanicima bez dijabetesasa CS preko 1000, nema
znacajnije razlike medju grupama u odnosu na pojavu CV1 i DM ( Tabela 51) .

AP imalo je ukupno 9 ispitanika od toga 7 (7,1%) medju pacijentima sa dijabetesom, a 2 (2%)
medju ispitanicima bez dijabetesa, oba u CS 101-400 ( Tabela 51)

Cesée se AP dogadja medju pacijentima sa dijabetesom sa Skorom kalcijuma preko 400 u

odnosu na pacijente bez dijabetesa.
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4.13.2 Vrsta neZeljenog kardiovaskularnog dogadjaja u odnosu na dijabetes u toku
pracenja-ODD ratio
Da bi se odredila procena rizika (koli¢nik verovatnoce,) za pojavu nezeljenog dogadjaja izraunat

je Odds ratio , u odnosu na vrstu dogadjaja i dijabetes. Rezultati slede u tabeli 60. i opisu.

* Verovatnoc¢a za smrtni ishod u 12 meseci pracenja do nezeljenog dogadjaja je veca kod
pacijenata sa dijabetesom za 2,97 puta u odnosu na pacijente bez dijabetesa (OR=2,97).
( Tabela 52, Grafikon 63)

Tabela 52. Procena rizika ( OR)u odnosu na neZeljeni KVB dogadjaj u odnosu na ispitanike sa
dijabetesom i dogadjaje u kontrolnoj grupi

. Lower Upper
U odnosu na dijabetes OR se 95% CI 959 CI I\/é(i:gl\lnp
Vitalni status 2,97 5,15 0,12 73,79 ns
IM 1.98 3.43 0.18 22.19 0,001**
PCI 6.19 2.97 0.73 52.38 0,001**
CABG 2.97 5.15 2.97 2.97 0,001**
CVI 0.99 4.14 0.06 15.89 ns
AP 3.61 2.26 0.73 17,83 0,001***

=  Verovatnoc¢a za pojavu IM tokom pracenja je veca 2 puta, odnosno statisticki znacajno
kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na pacijente bez dijabetesa(OR=1,98). ( Tabela
62, Grafikon 66)

= Verovatnoc¢a za PCI tokom pracenja koja je takodje statisti¢ki znacajno veca kod
pacijenata sa dijabetesom za 6 puta u odnosu na pacijente bez dijabetesa (OR=6,19).
( Tabela 52, Grafikon 66 )

= Sansa za CABG u toku pracenja je zna¢ajno veéa kod pacijenata sa dijabetesom za 3
puta u odnosu na pacijente bez dijabetesa (OR=2,97). ( Tabela 52, Grafikon 66)

=  Verovatnoca da ¢e ispitanik imati CVI tokom pracenja kod pacijenata sa dijabetesom je

jednaka u odnosu na pacijente bez dijabetesa (OR=0,99).( Tabela 60, Grafikon 66 )

= Sansa za AP tokom pracenja je statisti¢ki znadajno veéa kod pacijenata sa dijabetesom,
AP ima verovatno¢u za pojavu medju pacijentima sa dijabetesom 3 puta ve¢u u odnosu na

pacijente bez dijabetesa (OR=3,61). ( Tabela 52. Grafikon 66)
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Grafikon 66. Distribucija verovatnocée nezeljenog dogadjaja ,prema vrsti dogadjaja, u odnosu na
dijabetes
= Najvecu verovatnocu dogadjaja ima PCI u ispitanika sa DM u odnosu na ispitanike u

kontrolnoj grupi, dok je Sansa za CVI medju grupama u odnosu na DM jednaka.

4.14 Klinicki dogadjaji i 10-godisnji rizik

Medju ispitanicima sa niskim i umerenim 10-godi$njim rizikom za KVB bilo je 142 ispitanika od
kojih je u grupi ispitanika bez dijabetesa bilo 76(76,8%) od ukupno pacijenata bez dijabetesa,a
u grupi sa DM bilo je 66 (65,4%) od ukupno ispitanika sa dijabetesom .Medju pacijentima bez
dijabetesa nezeljeni dogadjaj je imalo je 3(3,9%) ispitanika sa niskim i umerenim 10-godi$njim
rizikom za KVB. Medju pacijentima sa dijabetesom nezeljeni dogadjaj je imalo 8(12,1%)
ispitanika sa niskim i umerenim 10-godisnjim rizikom za KVB, odnosno vise nego medju
pacijentima bez dijabetesa , x2=3,302, p=0,068.( Tabela 63,Grafikon 64)

Medju ispitanicima sa umereno visokim i visokim 10-godi$njim rizikom za KVB bilo je 58

ispitanika, od kojih je u grupi ispitanika bez dijabetesa bilo 23 (39,7%) od ukupno pacijenata
bez dijabetesa, a u grupi sa dijabetesom bilo je 35 (60,3%) od ukupno ispitanika sa dijabetesom .
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Tabela 53. Distribucija ispitanika sa nezeljenim dogadjajem,prema stepenu rizika i grupama u odnosu
na dijabetes

Dijabetes
Stepen rizika Kontrolna DM Ukupno
grupa
Bez Broj 73 58 131
| dogadjaja | % 55.7% | 44.3% | 100.0%
Nizaki " > lieni | Broj 3 8 11 | x2=3,302
umeren .. —
rizik | dogadiaj | % 273% | 72.7% | 100.0% | p=0,069
Broj 76 66 142
Ukupno
% 53.5% 46.5% | 100.0%
Bez BI’Oj 21 24 45
Umeren | 309adiaja %. 46.7% 53.3% | 100.0%
visok i | NezZeljeni Broj 2 11 13 x2=4,125
visok | dogadjaj % 154% | 84.6% | 100.0% | P=0,042
rizik Broj 23 35 58
Ukupno
% 39.7% 60.3% | 100.0%
Bez Broj 94 82 176
dogadjaja % 53.4% 46.6% | 100.0%
Ukupno Nezeljeni | Broj 5 19 24 x2=8,966
dogadjaj % 20.8% 79.2% | 100.0% | P=0,003
Broj 99 101 200
Ukupno
% 49.5% 50.5% | 100.0%

Medju pacijentima bez dijabetesa nezeljeni dogadjaj je imalo je 2(15,4%) ispitanika sa ume-
reno visokim i visokim 10-godis$njim rizikom za KVB.,dok je medju pacijentima sa dijabetesom
nezeljeni dogadjaj je imalo 11 (84,6%) ispitanika sa umereno visokim i visokim 10-godisnjim
rizikom za KVB, odnosno znac¢ajno vise nego ispitanici bez dijabetesa , x2=4,125, p<0,042.

( Tabela 53)

4.15 Pojava klinickog dogadjaja i koronarna rezerva protoka -CFR

Distribucija ispitanika prema pojavi nezeljenog dogadjaja u odnosu na dijabetes i vrednost CFR
LAD do i preko 2, je prikazana u tabeli 54.

Kada analizira distribucija ispitanika kod nezeljenih dogadjaja u odnosu na CFR LAD do 2
tokom pracenja , medju pacijentima bez dijabetesa je bio 1(20%) ispitanika sa nezeljenim
dogadjajem, a medju pacijentima sa dijabetesom je bilo 15 (78,9%) ispitanika sa nezeljenim
dogadjajem i sa CFR LAD do 2. ( Tabela 54)
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Tabela 54. NeZeljeni kardiovaskularni dogadjaji u odnosu na dijabetes i podelu CFR LAD do i preko 2

Bez DM DM

Ukupno
(n=99) (n=101) (n=200) p value:
Broj % Broj % Broj % bez DM vs DM
CFR/ CFR <2 1 20% 15 78,9% 16 66,7%
Nezeljeni . . 0 P<0,013
dogadjaj CFR >2 4 80% 4 21.1% 8 33,3%

Medju ispitanicima bez dijabetesa i pacijentima sa dijabetesom je dokazana statisticki znacajnija

razlika kod neZeljenih dogadjaja u odnosu na CFR LAD do dva (p<0,013).

Nezeljeni dogadia; |

~
=
[=]
2
= Bez dogadjaja
Nezeljeni dogadjaj
~
=]
=1
Bez dogadjaja
0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Kontrolna grupa EDM

Grafikon 67.NeZeljeni kardiovaskularni dogadjaji u odnosu na CFR LAD i DM

Medju pacijentima bez dijabetesa sa CFR LAD ve¢im od 2 je bilo 4(80%) ispitanika sa
neZeljenim dogadjajem, a medju pacijentima sa dijabetesom je bilo 4 (22,2%) ispitanika sa

nezeljenim dogadjajem i sa CFR LAD vec¢im od 2. ( Tabela 54)

Dokazana je statisticki znacajna razlika izmedju neZeljenih dogadjaja u odnosu na CFR LAD do
dva u odnosu na ispitanike preko dva ,tokom pracenja (p<0,013) medju grupama ispitanika u

odnosu na dijabetes. Ucestalost nezeljenih dogadjaja je visa medju pacijentima sa dijabetesom sa
CFR LAD do 2.
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Procenat pacijenata sa patoloSkim vrednostima CFR <2 bio znacajno visi kod dijabeti¢ara u
odnosu na pacijente bez DM (18,8% naspram 3,0%, p <0,001, respektivno).

Ukupno CS i CS su znacajno visi kod dijabetic¢ara u odnosu na ne DM grupe.

U na8oj studiji bilo je znatno viSa stopa CS 0-100 kod ispitanika bez DM (74,8% naspram
44,6%), dok je visa stopa CS >401 je pronaden kod ispitanika sa DM (20,8% naspram 5,0 %).

U podgrupi pacijenata sa odseCen od CS >200 Agatston jedinica bilo je znatno viSa stopa
dijabeticara u odnosu na ispitanike bez DM (44,6% vs.15,2%, p <0.001 respektivno).

Postoje znacajne korelacije izmedu CFR LAD i ukupnog CS (r = -0.266, p = 0,008), kao i sa CS
LAD arterije (r =-0.249, p = 0,013) u DM pacijenata.

CFR 1 CS nisu znacajno koreliraju in non DM pacijenata. Takode nije bilo korelacije izmedu

HbAl1c i CFR na LAD u nasoj populaciji DM.

4.15.1 ROC Kkriva- CFR LAD i nezeljeni dogadjaj

Kako se CFR izdvojio kao univarijantni prediktor nezeljenih dogadjaja ispitivano je nekoliko
Cutoff vrednosti. CFR LAD do i preko 2, kao i siva zona vrednosti CFR LAD od 2-2,5 i preko
2,5 a u prikazanoj ROC krivoj ispitivana Cutt off vrednost za CFR u odnosu na pojavu

nezeljenih dogadjaja iznosi 1,93. ( Grafikon 68)

Kada je analizirana Cutt off vrednosti CFR LAD od 2 i preko 2 , gde se predpostavlja da ne
postoji znacajna koronarna bolest 1 gde je pojava dogadjaja bila manja (komentarisano 24
nezeljenih dogadjaja), ovde je ispitivana vrednost od 1,93 za CFR LAD imala 1 ve¢u ucestalost
nezeljena dogadjaja. Cut off CFR 1,93 predstavlja vrednost gde dolazi do nagle promene

frekventnosti dogadjaja.
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Grafikon 68. Cutt off vrednost za CFR u odnosu na pojavu nezeljenih dogadjaja

Povrsina pod ROC krivom pokriva 79% , a senzitivnost za Cutt off vrednost za CFR 1,93 iznosi

69%, specifi¢nost 97% u odnosu na nezeljeni dogadjaj.( Grafikon 68)

4.15.2 Vrsta klini¢kog dogadjaja i koronarna rezerva protoka -CFR

U tabeli 55 i grafikonu 70 prikazana je podela za CFR LAD do i preko 2 a takodje je prikazana

frekvenca neZeljenih klinickih dogadaja prema vrsti , dijabetesu 1 visini CFR LAD do i preko 2 u

odnosu na vrstu neZeljenog dogadjaja.

Prikaz distribucije ispitanika u odnosu na vrsteunezeljenog dogadjaja i dijabetes ,kao i vrednost

CFR LAD:

150



Tabela 55. NeZeljeni kardiovaskularni dogadjaji u odnosu na dijabetes i podelu
CFR LAD do i preko 2

Bez DM DM
(n=99) (n=101)/ Ukupno
5 dogadjaja 19 dogadjaja (n=200)
Broj % Broj % Broj %
Nezeljeni Ne 94 | 949% | 82 81,2% 176 88%
dogadjaj Da 5 5,1% 19 18,8% 24 12%
CFR do 2
SMRT 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
IM 1 20.0% 2 10.5% 3 12.5%
Nezelieni | CVI 0 0.0% 1 5.3% 1 4.2%
dogadjaj | cABG 0 0.0% 1 5.3% 1 4.2%
vrsta PCI 0 0.0% 6 31.6% 6 25.0%
AP 0 0.0% 5 26.3% 5 20.8%
CFR preko 2
SMRT 0 0.0% 1 5.3% 1 4.2%
IM 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Nezelieni | CVI 1 200% | O 0.0% 1 4.2%
dogadjaj | cABG 0 0.0% 1 5.3% 1 4.2%
vrsta PCI 1 | 200% | o0 0.0% 1 4.2%
AP 2 | 40.0% 2 10.5% 4 16.7%

Smrtni ishod je imao jedan (5,3%) sa dijabetesom i sa CFR vi$im od 2. (Tabela 63, Grafikon 66)
Medju ispitanicima sa dogadjajem IM je imalo 2 (10,5%) pacijenata sa dijabetesom sa CFR do 2,
a bez dijabetesa je bio jedan ispitanik.

CVI je imao jedan(5.3%) sa dijabetesom. sa CFR do 2 i jedan (20%) pacijenata bez dijabetesa i
CFR preko 2.

PCI je imao 1 (20%) bez dijabetesa sa CFR preko 2, kao i 6 (31,6%) ispitanika sa dijabetesom
saCFRdo2.

CABG je imalo 2 pacijenata sa dijabetesom ,jedan (5,3%) pacijenata sa dijabetesom sa CFR do
2.5a CFR preko 2 CABG je imao 1 (20%) sa dijabetesom.

AP je imao 2 (40%) bez dijabetesa i 7 (37%) ispitanika sa dijabetesom , 5 (26,3%)sa CFR do 2 i
dva sa DM i CFR preko 2. ( Tabela 55, Grafikon 69)
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Grafikon 69. NeZeljeni kardiovaskularni dogadjaji u odnosu na dijabetes i podelu CFR LAD do dva i
preko 2

4.16 KAPLAN MEIER Krive- verovatnoca pracenja u odnosu na pojavu
nezeljenog dogadjaja kod ukupno ispitanika

Prose¢no pracenje u odnosu na pojavu nezeljenog dogadjaja u ukupnom broju ispitanika bilo je
14,8 + 4,88 meseci pracenja sa 95% CI (14,1-15,4).

Minimalno vreme za pojavu neZeljenog dogadjaja u ukupnom broju ispitanika je prvi mesec a

najduze vreme za nezeljenog dogadjaja u ukupnom broju ispitanika je 24-ti mesec. ( Grafikon 70)

Do 2. meseca verovatnoca pracenja je 96,5%, do 12. meseca 94,5%, a do 24. meseca verovatnoca

pracenja do pojave nezeljenog dogadjaja iznosi 87,9%.
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Grafikon 70.- Verovatnoc¢a pracenja u odnosu na pojavu nezeljenog dogadjaja u ukupnom uzorku

4.16.1 KAPLAN MEIER Kkrive- grupe prema pojavi dijabetesa

Prose¢no pracenje u odnosu na pojavu nezeljenog dogadjaja u grupi bez DM iznosilo je 23,39 +

0,26 meseci pracenja sa 95% CI(22,87-23,91). Prosecno prac¢enje u odnosu na pojavu neZeljenog

dogadjaja u grupi DM je bilo u proseku 20,33 + 0,78 meseci pracenja sa 95% CI(18,91-21,844).

Kod non DM verovatnoca pracenja je 94,9% do kraja pracenja, a kod ispitanika sa dijabetesom

verovatnoc¢a pracenja je do pojave nezeljenog dogadjaja iznosila je do kraja pracenja 81,2%. (

Grafikon 71).
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Grafikon 71- Praéenje pojave neZeljenog dogadjaja u odnosu na prisustvo DM

Dokazana je statisticki znacajna razlika u verovatnoci pracenja ispitanika do nezeljenog
dogadjaja u odnosu na dijabetes ,Log rank test=9,335,p<0,002, znaajno niza je verovatnoca

pracenja kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na pojavu nezeljenog dogadjaja.

Verovatnoéa pracenja prema broju neZeljenog klini¢kih dogadjaja i dijabetesu

4.16.2 KAPLAN MEIER Kkrive- grupe prema pojavi dijabetesa-vitalni status

Prose¢no pracenje u odnosu na smrtni ishod i u odnosu na ispitanike sa dijabetesom u grupi bez

dijabetesa je bilo do 24 meseci pracenja sa 100% verovatno¢om. Nije bilo smrtnog ishoda.

Prose¢no pracenje u odnosu na pojavu smrtnog ishoda u grupi DM je bilo 1 mesec pracenja do
pojave smrtnog ishoda, a verovatnoca pracenja je nakon ovog dogadjaja iznosila 99% .

(Grafikon 72)

154



Survival Functions

s Dijabetes
1.0 ——F SN IS s T er = =
—1Control group
DM
= Control group-censored
—DM-censored
0.87
= o
2z 0°
=
L
=
w
g
O 047
0.29
0.0
T T T T T T
0o .00 10,00 1500 20,00 2500

Overall survival

Grafikon 72- Praéenje pojave smrtnog ishoda u odnosu na prisustvo DM

Nije dokazana statisti¢ki znac¢ajnija razlika u odnosu na smrtni ishod medju grupama formiranim
u odnosu na dijabetes , Log rank test=0,980,p=0,322.

4.16.3 KAPLAN MEIER KRIVE- IM-prema pojavi dijabetesa
Prose¢no pracenje u odnosu na IM u grupi bez dijabetesa je bilo u proseku 23,88+0,121 meseci
praéenja sa 99% verovatno¢om pracenja do24 meseca .

Prose¢no pracenje u odnosu na IM u grupi sa dijabetesom je bilo u proseku 23,56+0,310 meseci
pracenja i 97,8% verovatnocom pracenja do 12 meseca, kao i do kraja pracenja kod pacijenata

sa dijabetesomu odnosu na IM iznosila je 97,8%. ( Grafikon 73)
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Grafikon 73- Pracenje pojave IM u odnosu na prisustvo DM

Nije dokazana je statisticki znaCajna razlika u verovatno¢i pracenja ispitanika do IM u
odnosu na dijabetes, Log rank test=0,437, p=0,508, neznatno je niza verovatnoca pracenja kod

dijabetesa.

4.16.4 KAPLAN MEIER KRIVE- PCI-prema pojavi dijabetesa

Prose¢no pracenje u grupi bez DM u odnosu na PCI je bilo u proseku 23,88 +0,121 meseci
pracenja sa 99% verovatnoc¢om pracenja do kraja studije.

Prose¢no prac¢enje u odnosu na PCI u grupi sa DM je bilo u proseku 22,75+0,500 meseci
pracenja sa 94,9% verovatnoom pracenja nakon 12 meseca ,zatim 84,8% verovatnocom
pracenja kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na PCI. ( Grafikon 74)

Dokazana je statisticki znacajna razlika u verovatno¢i pracenja ispitanika do PCI u odnosu na
dijabetes , Log rank test=3,904, p<0,048, znaCajno niza je verovatnoca pracenja kod pacijenata

sa dijabetesom do pojave PCI kao nezeljenog dogadjaja.
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Grafikon 74- Praéenje izvodenja PCI u odnosu na prisustvo DM

4.16.5 KAPLAN MEIER KRIVE- CABG-prema pojavi dijabetesa

Prose¢no pracenje u grupi bez DM u odnosu na CABG je bilo u proseku 15,4 +0,3,37 meseci i
nije bilo CABG.

Prose¢no pracenje u odnosu na CABG u grupi sa DM je bilo u proseku 21,54+0,230 meseci
praéenja sa 99% verovatnocom pracenja nakon 1 meseca ,zatim 97,9% verovatnoom pracenja
do 12 meseca verovatno¢om pracenja kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na CABG. (
Grafikon 75)

Nije dokazana statisticki znacajnija razlika u odnosu na pra¢enje CABG medju grupama
formiranim u odnosu na dijabetes , Log rank test=2,078,p=0,149.
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Grafikon 75- Praéenje izvodenja CABG u odnosu na prisustvo DM

4.16.6 KAPLAN MEIER KRIVE- CVI-prema pojavi dijabetesa
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Grafikon 76- Pracenje pojave CVI u odnosu na prisustvo DM

Prose¢no pracenje u grupi bez DM u odnosu na CVI je bilo u proseku 23,897 £0,121 meseci
pracenja do kraja je iznosila 99%. (Grafikon 76)
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Prosecno pracenje u odnosu na CVI u grupi sa DM je bilo u proseku 23,77+0,22 meseci pracenja

sa 98,9% verovatno¢om pracenja nakon 8 meseca , kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na

CVl iznosila je 95%. ( Grafikon 76)
Nije dokazana statisticki znacajnija razlika u odnosu na pra¢enje CVI medju grupama formiranim

u odnosu na dijabetes , Log rank test=0,005,p=0,946.

4.16.7 KAPLAN MEIER KRIVE- AP-prema pojavi dijabetesa

Prose¢no pracenje u grupi bez dijabetesa u odnosu na AP je bilo u proseku 23,75 0,170 meseci
prac¢enja do 12 meseca je iznosila 99%.

Prose¢no pracenje u odnosu na AP u grupi sa dijabetesom je bilo u proseku 22,70+0,487 meseci
pracenja sa 95,9% verovatnotom pracenja nakon 12 meseca ,zatim 92,4% verovatnoom

pracenja nakon 12 meseca . ( Grafikon 77)
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Grafikon 77.- Pracenje pojave AP u odnosu na prisustvo DM

Nije dokazana statisti¢ki znac¢ajnija razlika u odnosu na pracenje AP medju grupama formiranim
u odnosu na dijabetes , Log rank test=3,140,p=0,076.
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4.16.8 KAPLAN MEIER KRIVE- skor kalcijuma prema pojavi dijabetesa

Kod ispitanika sa skorom kalcijuma od 0 do 10 verovatno¢a pracenja u odnosu na nezeljeni
dogadjaj iznosi 100 % tokom pracenja, dok kod ispitanika sa skorom kalcijuma 11-100
verovatnoca pracenja iznosi 96,2 % tokom pracenja. Kod ispitanika sa skorom kalcijuma 101-
400 verovatno¢u pracenja iznosi 85,5% tokom pracenja, a kod ispitanika sa skorom kalcijuma
401-1000 verovatno¢u pracenja iznosi 47,1 % tokom pracenja, a kod ispitanika sa skorom
kalcijuma preko 1000 verovatnoéu pracenja u odnosu na nezeljeni dogadjaj iznosi 33,3 %

tokom pracenja. (Grafikon 78)
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Grafikon 78. Ukupan broj ispitanika u odnosu na skor kalcijuma i neZeljeni dogadjaj

Ako se analizira prac¢enje u odnosu na skor kalcijuma,bez obzira na pojavu dijabetesa dokazano
je da su ispitanici imali najniZzu verovatno¢u pracenja U grupi sa skorom kalcijuma 4 (Log rank
test=61,571, df=1, p<0,0001) .
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Verovatnoca pra¢enja u odnosu na nezeljeni dogadjaj u grupi ispitanika sa dijabetesom u odnosu
na ispitanike bez dijabetesa grupu kod ispitanika sa skorom kalcijuma 11do 100 bilo bez
statistiCki znacajnije razlike, sa 100% verovatnocom praéenja u toku pracenja U grupi ispitanika
bez dijabetesa do pojave nezeljenog dogadjaja-nije ih bilo ,dok je kod pacijenata sa dijabetesom
verovatno¢a pra¢enja do pojave nezeljenog dogadjaja iznosila nakon 2 meseca
92,3%,(0,923+0,074),Log rank=1,000,p=ns .

Verovatnoca pra¢enja u odnosu na nezeljeni dogadjaj u grupi ispitanika sa dijabetesom u odnosu
na ispitanike bez dijabetesa grupu kod ispitanika sa skorom kalcijuma 101-400 bilo bez
statisticki znacajnije razlike, sa 85% (0,850+0,080) verovatno¢om pracenja nakon dva meseca U
grupi ispitanika bez dijabetesa do pojave nezeljenog dogadjaja ,dok je kod pacijenata sa
dijabetesom verovatno¢a pracenja do pojave neZeljenog dogadjaja iznosila 85,7% (0,857

+0,059).

Verovatnoca pracenja u odnosu na nezeljeni dogadjaj u grupi ispitanika sa dijabetesom u odnosu
na ispitanike bez dijabetesa kod ispitanika sa skorom kalcijuma 3 bila je statisticki neznacajno
razli¢ita Log rank test,p=ns, sa 66,7% (0,667+0,055) verovatnotom pracenja do pojave
nezeljenog dogadjaja ,a kod pacijenata sa dijabetesom gde je verovatnocéa pracenja do pojave
nezeljenog dogadjaja iznosila 42,9%,(0,429+0,132) .

Verovatnoca pracenja u odnosu na nezeljeni dogadjaj u grupi ispitanika sa dijabetesom u odnosu
na ispitanike bez dijabetesa grupu kod ispitanika sa skorom kalcijuma od 1001 i vise bila je
razli¢ita Log rank test,p=ns, sa 50% (0,50+0,354) verovatno¢om pracenja U grupi ispitanika
bez dijabetesa do pojave nezeljenog dogadjaja Sto je ujedno duze nego kod pacijenata sa
dijabetesom gde je verovatnoéa pracenja do pojave nezeljenog dogadjaja iznosila 28,6%
(0,286=0,099).
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4.17 Kaplan-Meier krive skora kalcijuma -prema pojavi neZeljenih dogadjaja i
DM

Verovatnoca pracenja u odnosu na nezeljeni dogadjaj u grupi ispitanika sa dijabetesom u odnosu

na ispitanike bez dijabetesa grupu kod ispitanika sa razli¢itim skorom kalcijuma prikazana je na

grafikonu 79.
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Grafikon 79.- Verovatnoéa pracenja u odnosu na neZeljeni dogadjaj u grupi ispitanika sa dijabetesom u
odnosu na ispitanike bez dijabetesa grupu kod ispitanika sa razlicitim skorom kalcijuma
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U grupi pacijenata sa dijabetesom verovatno¢a pracenja do pojave nezeljenog dogadjaja je
priblizno ista kod Skora kalcijuma od 101 do 400 (85,7 vs 85%) , a kod skora kalcijuma 401-
1000, kod ispitanika sa DM je 66,7 u odnosu na grupu bez dijabetesa sa 42,9% verovatno¢om

praéenja do pojave nezeljenog dogadjaja .

U grupi pacijenata sa dijabetesom verovatno¢a pracenja do pojave nezeljenog dogadjaja je kraca
kod skora kalcijuma preko 1000, u odnosu na grupu bez dijabetesa i verovatnoéu praé¢enja do
pojave nezeljenog dogadjaja 50,00non DM vs 28,6% DM) .

Daljom analizom vezanom za zakljucak da su muskarci sa dijabetesom imali znacajno ceSce

nezeljeni dogadjaj od zena sa dijabetesom,Log Rank = 9,653, p<0,002 ( Grafikon 80)
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Grafikon 80. Pracenje prema polu u odnosu na neZeljeni dogadjaj
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Nakon 12 meseca verovatnoca pracenja kod Zzena pada na 94,5%, dok kod muskaraca ona iznosi
79,9% tokom pracenja.Nijedan ispitanik sa skorom kalcijuma ispod11 nije imao Nezeljeni
dogadjaj.

4.17.1 KAPLAN MEIER krive- visina CFR i neZeljeni dogadjaj

Verovatnoca prac¢enja u odnosu na nezeljeni dogadjaj iznosila je do 12 meseci 95,5% a kod CFR
LAD > 2 ,dok je verovatnoc¢a prac¢enja u odnosu na nezeljeni dogadjaj u grupi ispitanika sa
CFR<2 do 12 meseci iznosila je 27,3%. ( Grafikon 81)

CFRse izdvojio kao znacajan prediktor nezeljenih dogadjaja , ispitanici sa CFR ispod 1,9 imaju

statistiCki najmanju verovatnocu prac¢enja (Log rank test=116,77, df=1, p<0,0001).
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Grafikon 81.- Kaplan Meier analiza pacijenata sa CFR LAD od 2 i neZeljeni dogadjaj
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Verovatnoca pracenja kod ispitanika sa CFR visim od 2 je statisti¢ki znacajno visa(Log rank

test,p<0,0001), u odnosu na vrednost CFR ispod 2 u odnosu na pojavu nezeljenih dogadjaja.

Kaplan Meier analiza pacijenata sa CFR LAD od 2 dijabetes i nezeljeni dogadjaj

Verovatnoca prac¢enja u odnosu na nezeljeni dogadjaj u grupi ispitanika sa dijabetesom i sa CFR
LAD manjim od 1,93 do 12 meseci iznosila je 27,3% .

U grupi ispitanika sa dijabetesom CFR LAD >= 1,93 verovatnoca prac¢enja u odnosu na nezeljeni
dogadjaj do 12 meseci iznosila je 88,8%.

U grupi ispitanika bez dijabetesa i sa CFR LAD manjim od 1,93 verovatnoca do 12 meseci
iznosila je 100%, a nakon 12 meseci 0% .

U grupi ispitanika bez dijabetesa CFR LAD >= 1,93 verovatnoca pra¢enja u odnosu na nezeljeni

dogadjaj do 12 meseci iznosila je 95,9%.
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Grafikon 82- Kaplan Meier analiza pacijenata sa CFR LAD od 1,9 dijabetes i neZeljeni dogadjaj

Dokazano je da su u grupi ispitanika sa dijabetesom i CFR>1,9 imali najnizu verovatnocu
pracenja (Log rank test=19,126, df=1, p<0,001) . ( Grafikon 82)
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Kaplan Meier analiza pacijenata sa CFR LAD od 2 i CS od 200 i neZeljeni dogadjaj

U grafikonima koje slede prikazana je senzitivnost i specificnost CFR ispod 2 i CS iznad 200 u
odnosu na nezeljeni dogadjaj , i senzitivnost i specifi¢nost CFR iznad 2 i CS ispod 200 u odnosu

na nezeljeni dogadjaj.

Medju ispitanicima sa CFR LAD nizim od 2 i CS nizim od 200 verovanoca pracenja je iznosila
100%, u podgrupi sa CFR LAD visim od 2 i CS visim od 200 verovatnoca je iznosila 75%, u
podgrupi sa CFR LAD nizim od 2 i CS visim od 200 verovatnoca je bila 6,7%, a kod ispitanika
sa CS visim od 200 i CFR LAD nizim od 2 verovatnoca je bila 86,2%.

Na Kaplan Meier krivoj je prikazana verovatno¢a nezeljenog dogadjaja u odnosu na podgrupe
formirane prema cutt of vrednostima kalcijum skora i CFR LAD kod ispitanika sa DM (
Grafikoni 84 i 85)
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Grafikon 84- Kaplan Meier analiza pacijenata sa CFR LAD i neZeljeni dogadjaj-ukupno

Tokom jednogodiSnjeg pracenja, 24 pacijenata (12%) su imala kardiovaskularne dogadaje: 19
pacijenata sa DM (17,8%) i 5 bolesnika (5,1%) u grupi ne DM (p = 0,003), Kada smo analizirali
vrstu dogadaja, bilo je znatno veci broj PCI u grupi sa dijabetesom u odnosu na kontrolnu grupu
(31,6% naspram 20%, p = 0,050 respektivno).
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Nije bilo znacajne razlike u smrti, MI, CABG i pojave angine izmedu dve grupe. Koris¢enje
prijemnik radi karakteristi¢nu analizu, CFR =2 1 CS = 200 su bili najbolji prediktori budu¢ih
dogadaja (povrsina ispod krive = 0,801, osetljivost = 66,7%, specifi¢nost = 83,0% i podrucje
ispod krive = 0,928, osetljivost = 91,7%, specificnost = 79,2%, respektivno) 1 bili su uzeti kao

odseceni vrednosti za daljim statistike.

Generalno pracenje do nezeljenog dogadjaja bilo je znatno veée u grupi ispitanika bez DM, u
odnosu na grupi sa DM (94,9% vs 81,2%, p = 0,002), odnosno, kao §to je prikazano na slici 1,
dok su pacijenti sa CS>200 i CFR <2 suimali najgori ishod u toku jedne godine pracenja u

celoj studijskoj populaciji (slika 84), kao i u DM grupi (Grafikon 85).
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Grafikon 85- Kaplan Meier analiza pacijenata sa CFR LAD , dijabetes i neZeljeni dogadjaj

Dokazano je da su u grupi ispitanika sa CS preko 200 i CFR>2 imali najnizu verovatnoc¢u
prac¢enja (Log rank test=4.561, df=1, p<0,033) . ( Grafikon 85).
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4.18 Regresiona analiza uticaja fakora rizika na rezultat stres eho testa, CFR
LAD CS i pojavu neZeljenog dogadjaja

4.18.1 Logisticka Regresiona analiza- uticaj faktora rizika na rezultat stres eho testa

U regresionoj analizi uticaja odredjenih parametara na rezultat Stres-eho testa u ukupnom
uzorku uzeti su pojedina¢ni framingamski faktori i to pol,starost, nasledni faktor za KVB,
gojaznost , HTA , pusenje , hiperlipidemija, kao i HbA1C ,kao i mikroalbuminurija,fibrinogen.
Obuhvaceno je 200 pacijenata, a ovim modelom objasnjen je varijabilitet oko Cox=0,185,ili
18,5% slucajeva do  Nagelkerke R =0,323, ili 32,3%, varijabiliteta, sa 90% pravilno
klasifikovanih (p<0,01).

Kao najjaci prediktori medju faktorima rizika koji imaju statisticki znacajnu prediktorsku
mo¢ na pozitivan Stres eho test , kada se analiziraju svi ispitanici kao prediktor se izdvojio
muski pol , dob iznad 60 godina, prisustvo dijabetesa, HbA1C,kao i mikroalbuminurija . ( Tabela
56)

Tabela 56.Prediktorska snaga varijabli na rezultat Stres eho testa u ukupnom uzorku

95% C.l.for
EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Lower | Upper

Pol -1.160 | .528 4.823 1 0.028 314 111 .883
DOBNE GRUPE | 1.878 586 | 10.271 1 0.001 | 6.543 | 2.074 | 20.639
Gojaznost 728 .609 1.427 1 0.232 | 2.070 627 6.831
HTA 554 644 738 1 0.390 | 1.739 492 6.148
Nasledje 309 525 346 1 0557 | 1.362 486 3.813
PUSENJE -.118 483 .060 1 0.807 .889 345 2.292
Hiperlipidemija -.886 502 3.114 1 0.078 412 154 1.103
Dijabetes 1.698 642 7.000 1 0.008 | 5.464 | 1553 | 19.224

HBA1C -732 339 4.665 1 0.031 481 248 935
Mikroalbuminurija | 2354 .859 7.518 1 0.006 | 10.532 | 1.957 | 56.678
CRP 329 577 325 1 0.568 | 1.390 449 4.306
FIBRINOGEN 754 521 2.097 1 0.148 | 2.126 766 5.904
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4.18.2 Logisticka Regresiona analiza - uticaj faktrora rizika na CFR LAD do i preko 2

U regresionoj analizi uticaja odredjenih parametara na vrednosti CFR LAD do i preko 2 u
ukupnom uzorku uzeti su pojedinac¢ni framingamski faktori i to pol,starost, nasledni faktor za
KVB, gojaznost , HTA , pusenje , hiperlipidemija, kao i HbA1C ,kao i mikroalbuminurija,
fibrinogen, kao i kalcijum skor do i preko 200. Obuhvaceno je 200 pacijenata, a ovim modelom
objasnjen je varijabilitet oko Cox=0,233, odnosno 23,3% slucajeva do Nagelkerke R =0,462, ili
46,2%, varijabiliteta sa 91% pravilno klasifikovanih (p<0,001).

Kao najjaci prediktori medju faktorima rizika koji imaju statisticki znacajnu prediktorsku
mo¢ na CS preko 200 , kada se analiziraju svi ispitanici kao prediktor se izdvojio HbALC, dob
iznad 60 godina i pojava dijabetesa su na granici prediktorske znacajnosti mikroalbuminurija i

CS preko 200 su prediktori sa najjacim znacajem za CFR LAD ispod 2. ( Tabela 57)

Tabela 57.Prediktorska snaga varijabli na visinu CFR LAD u ukupnom uzorku

95% C.1.for
EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Lower | Upper

Pol 926 698 1.760 1 0.185 | 2.524 643 9.913
DOBNE GRUPE | -1.326 | .757 3.071 1 0.060 266 .060 1.170
Gojaznost -.867 813 1.138 1 0.286 420 .085 2.066
HTA - 731 835 768 1 0.381 481 .094 2.470
Nasledje -.268 635 178 1 0.673 765 220 2.657
PUSENJE_DA_NE | 109 610 032 1 0.858 | 1.115 337 3.685
Hiperlipidemija 356 632 318 1 0573 | 1.428 414 4.923
Dijabetes_GRUPE | -1 599 863 3.438 1 0.064 202 037 1.096
HBA1C 861 417 4.268 1 0.039 | 2.365 | 1.045 | 5.351
Mikroalbuminurija | -3623 | 1.135 | 10.187 1 0.001 027 .003 247
CRP_INT .089 725 .015 1 0.902 | 1.094 264 4531
FIBRIN_INT 033 .659 .003 1 0960 | 1.034 284 3.763
CS_200 -2.739 | .782 | 12.258 1 0.000 .065 014 299

169



4.18.3 Nezeljeni dogadjaj kod CFR LAD od 2 do 2,5 i preko 2,5

Kod nezeljenog dogadjaja u ukupnom broju ispitanika bez obzira na pojavu dijabetesa kao
prediktori kod 195 ispitanika gde su se analizirali pol ,dobne grupe do i preko 60godina , HTA
,hasledni faktor ,zatim pusSenje , hiperlipidemija, dijabetes, kinetika leve komore i EF LK , ovim
modelom objasnjen je varijabilitet oko 18% slucajeva do 36%, varijabiliteta (p<<0,0001).

Kod 193 pacijenata tokom pracenja bilo je 23 nezeljenih dogadjaja .Pravilno je klasifikovano

91,3% slucajeva.

Kao najjaci prediktori medju faktorima rizika koji imaju statisti¢ki znacajnu prediktorsku mo¢ na
pojavu nezeljenog dogadjaja pokazala da su nezavisni prediktori dogadjaja bili muski pol
p<0,008), poremecaj kinetike leve komore u miru (p<0,047),ali ne i CFR do 2,5(p=0,090) (
Grafikon 86).
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Grafikon 86.- Kaplan Meier analiza pacijenata sa CFR LAD do i preko 2,5 i neZeljeni dogadjaj-
ukupno

Kad se iz analize prvo iskljuce pacijenti sa CFR ispod 2, na osnovu pretpostavke na postojanje
znacajne koronarne stenoze LAD, kod 178 pacijenata tokom pracenja bilo je 8 neZeljenih

dogadjaja. Od nezeljenih dogadjaja bio je jedan smrtni sluc¢aj, CVI 1 ispitanik, PCI je imao 1, a
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CABG jedan ispitanika, a kao najja¢i prediktori kod 178 ispitanika sa 8 neZeljenih dogadjaja

medju faktorima rizika koji imaju statisticki znacajnu prediktorsku mo¢ na pojavu nezeljenog

dogadjaja pokazala da su nezavisni prediktori dogadjaja bili HTA (p<0,048), poremecaj kinetike

leve komore u miru (p<0,040).

4.18.4 Logisticka Regresiona analiza - uticaj faktrora rizika na skor kalcijuma kod ispitanika

sa dijabetesom

Kod obolelih od dijabetesa I model je u pravilno klasifikovao 83,5% uzorka 1 statisti¢ki je

znacajan sa svim odabranim prediktorima , p<0,0001. Modelom je u celini objas$njeno izmedju

46,1% ( Cox and Snell R ) do 61,9% ( Nagelkerke ) varijanse uzorka u odnosu na grupe

ispitanika sa skorom kalcijuma do 200 i Skorom kalcijuma 200 i vise.

Tabela 58.Regresiona analiza vrednosti parametara i prediktorska mo¢ na vrednost Skora kalcijuma u

grupi sa dijabetesom

95% C.1.for

Ispitanici sa DM i CS EXP(B)

do i preko 200 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Lower | Upper
Rizik za KVB 1.650 .659 6.265 1 0.012 | 5.209 | 1.431 | 18.968
CRP 1.263 718 3.100 1 0.078 | 3.538 867 | 14.440
IMK 2.340 713 | 10.754 1 0.001 | 10.376 | 2.563 | 42.006
EF % -.067 .055 1.465 1 0.226 935 .839 1.042
Kinetika LK 379 508 558 1 0.455 | 1.461 540 3.952
STRES EHO 1.736 963 3.250 1 0.050 | 5.674 860 | 37.460
CFRLADdoipreko2 | 2366 | 1531 | 2.387 1 0.099 | 10.653 | .530 | 214.187
NeZeljeni dogadjaj 3130 | 1.606 | 3.796 1 0.050 | 22.869 | .981 | 532.946

Kao najjaci prediktori koji imaju statisti¢ki znacajnu prediktorsku mo¢ na vrednost skora

kalcijuma preko 200 kod ispitanika sa dijabetesom, sa skorom kalcijuma od 200 i vise su se kao

prediktori izdvojili umereno visok i visok rizik za KVB-izveden iz framingam skora(p<0,012) ,

pozitivan stres eho test je prediktor za CS iznad 200 (p<0,050), kao i Nezeljeni dogadjaj, IMK
i CFR LAD do i preko 2 kod

(OR=10,37) dok su povisena vrednost CRP-a (OR=3,538),

ispitanika sa dijabetesom imaju slab uticaj na visinu skora kalcijuma( Tabela 58).

171




4.18.5 Logisticka Regresiona analiza - uticaj faktrora rizika na skor kalcijuma kod ispitanika
iz kontrolne grupe

Kod ispitanika bez dijabetesa u model su ukljuéeni framingam skor, klinicki dogadjaj, stres eho

test, EF LK , kinetika LK ,a Il model je u pravilno klasifikovao 89,9% uzorka i statisticki je

znacajan sa svim odabranim prediktorima , p<0,0001.

Modelom je u celini objasnjeno izmedju 29% ( Cox and Snell R ) do 50,3% ( Nagelkerke )

varijanse uzorka u odnosu na grupe ispitanika sa skorom kalcijuma do 200 i Skorom kalcijuma

200 1 vise ( Tabela 59).

Tabela 59.Regresiona analiza vrednosti parametara i prediktorska moé¢ na vrednost Skora kalcijuma u
grupi bez dijabetesa

Ispitanici bez DM i CS 95% C.1.for
do i preko 200 EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Lower | Upper
Rizik za KVB .965 .909 1.125 1 0.289 | 2.624 441 | 15.600
CRP 542 954 322 1 0.570 | 1.719 265 | 11.154
IMK 1.911 851 5.042 1 0.025 | 6.758 | 1.275 | 35.819
EF % -.102 072 1.999 1 0.157 .903 784 1.040
Kinetika LK -.509 1.093 217 1 0.641 601 071 5.117
STRES EHO 867 1.973 193 1 0.660 | 2.381 050 | 113.727
CFR LAD <2> -21.300 | 19241.0 .000 1 0.999 .000 0.000
NeZeljeni dogadjaj 3.199 1.601 3.990 1 0.046 | 24.499 | 1.062 |565.112

Kao najjaci prediktori medju faktorima rizika koji imaju statisti¢ki znac¢ajnu prediktorsku

mo¢ na vrednost Skora kalcijuma , kada se analiziraju ispitanici bez DM se kao prediktor

izdvojio pojava nezeljenog klinickog dogadjaja (OR=24,49),

(OR=6,758) . ( Tabela 59)

a prediktor je 1 poviSena IMK
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4.19 Logisticka regresiona analiza uticaja faktora rizika na pojavu nezeljenog
dogadjaja

4.19.1 Logisticka Regresiona analiza - uticaj faktora rizika i dijagnostickih metoda na pojavu
dogadjaja -ukupno kod pacijenata

Kod nezeljenog dogadjaja u ukupnom broju ispitanika bez obzira na pojavu dijabetesa kao

prediktori kod 200 ispitanika dobijena je prediktorska snaga p<0.0001 , za nezeljeni dogadjaj.

Tabela 60. Multivarijantna logisticka regresiona analiza prediktorskog uticaja na dogadjaje u

pacijenata ukupno
95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Pol -3.335 | 1586 | 4.420 1 0.036 .036 .002 798
DOBNE GRUPE | 1.396 | 1.300 | 1.154 1 0.283 | 4.040 316 | 51.633
Gojaznost 272 1.033 .070 1 0.792 | 1.313 174 9.937
HTA -141 | 1.194 014 1 0.906 .869 .084 9.025
Nasledje -.153 .897 .029 1 0.864 .858 148 4.972
PUSENJE -.420 .888 224 1 0.636 657 115 3.742
Hiperlipidemija 169 .958 .031 1 0.860 | 1.184 181 7.736
Dijabetes -286 | 1.011 .080 1 0.777 751 104 5.448
HBALC 185 461 162 1 0.688 | 1.204 487 2.972
Mikroalbuminurija | -046 | 1.540 .001 1 0.976 955 047 | 19.525
CRP -138 | 1.094 016 1 0.899 871 102 7.435
FIBRIN 878 1.017 745 1 0.388 | 2.405 328 | 17.637
CS<>200 3.035 | 1.049 | 8.375 1 0.004 | 20.794 | 2.663 | 162.381
CFRLAD (22<) | -2685 | 1.021 | 6.917 1 0.009 .068 .009 505
Rizik za KVB -2.759 | 1492 | 3.417 1 0.045 .063 .003 1.181
STRES EHO 2.267 .907 6.243 1 0.012 | 9651 | 1.630 | 57.137
Kinetika 179 459 153 1 0.696 | 1.196 487 2.942

Kada su se u analizu ukljuéili pol,starost, nasledni faktor za KVB, gojaznost , HTA , pusenje ,
hiperlipidemija, kao i HbA1C ,kao i mikroalbuminurija, fibrinogen, kao i kalcijum skor do i
preko 200. , stres eho testkinetika LK ovim modelom objasnjen je varijabilitet oko 38%
slucajeva do 72%, (p<0,0001), a predikor nezeljenog dogadjaja su bili u ovom multivarijanthom
modelu u ukupnom uzorku: 1. Kao najjac¢i prediktori medju faktorima rizika koji imaju statisticki

znacajnu prediktorsku mo¢ na pojavu nezeljenog dogadjaja su muski pol (p<0,036), pozitivan
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stres eho test (p<0,012), Ca skor (p<0,004), a CFR LAD ispod 2 je signifikantan (p<0,009), rizik
za KVVB(p<0,045) ( Tabela 60 ).

4.20 Logisticka regresiona analiza -nezeljeni dogadjaj u ukupnom uzorku sa

odabranim faktorima rizika

Odabrani potencijalni prediktori analizirani su u univarijantnoj logistickoj regresionoj

analizi, a kao prediktori su se izdvojili pol, hiperlipidemija CS i CFR,

prediktore za Nezeljeni dogadjaj , a prikazani su u tabeli 61.

Tabela 61. Univariajantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza prediktorskog
uticaja na dogadjaje u pacijenata u odnosu na pojavu dijabetesa

koji predstavljaju

Univariatna Analiza

Multivarijantna Analiza

95.0% CI for HR 95.0% CI for HR

HR Donja Gornja p HR Donja Gornja p

Pol (Musko) 4,365 1,448 13,162 0,009 1,431 0,455 4,498 0,539
Starost 1,863 0,671 5,173 0,233
Gojaznost 0,970 0,322 2,925 0,958
HTA 1,602 0,370 6,937 0,528
Nasledni faktor CAD 0,948 0,360 2,494 0,913
Navika pusenja 0,891 0,351 2,263 0,808

HLP 2,533 1,028 6,239 0,043 1,149 0,441 2,990 0,777
Mikroalbuminurija 1,713 0,674 4,351 0,258
CRP 1,503 0,604 3,736 0,381
Fibrinogen 1,100 0,447 2,706 0,863

CS (2200<) 26,707 3,559 200,381 0,001 | 13,393 | 1,675 | 107,119 | 0,014

CFR LAD (>2<) 24,240 7,944 73,970 <0,001 | 12,918 | 3,865 43,177 | <0,001

U celoj studijskoj grupi pacijenata sa CS>200 i CFR

<0,001).

<2 imao rast 24,3 puta kod
kardiovaskularnog rizika u odnosu na pacijente sa CS <200 i CFR >2 (95% CI: 5,13-106,97; p
<0.001), dok su u grupi sa DM, pacijenti sa CS>200 i CFR <2 imali 43,7 puta povecanje
kardiovaskularnog rizika u odnosu na pacijente sa CS <200 i CFR >2 (95% CI. 7,09-269 , 77 p

U multivarijantnu analizu su ukljuceni znacajni prediktori iz univarijantne analize pol,

HLP CFRIiCS.
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Kao prediktori u ovoj analizi su se izdvojili CFR LAD (HR 12,918, 95% CIl 3.865-
43.177, p <0,001) i ukupni CS (HR 13.393, 95% CI 1.675-107.119, p = 0,014) su bili nezavisni
prognostic¢ki prediktori za Nezeljeni dogadjaj u grupi pacijenata obolelih od DM kao §to je

prikazano u tabeli 61.

4.21 COX analiza -pojava neZeljenog dogadjaja u ukupnom uzorku sa
odabranim faktorima rizika

Odabrani potencijalni prediktori analizirani su u COX regresionoj analizi, a kao prediktori
su se izdvojili stres eho i kalcijum skor iznad 200, koji predstavljaju prediktore za nezeljeni

dogadjaj , u vremenu pracenja ispitanika do doganjaja, prikazani su u tabeli 62.

Tabela 62. Cox regresiona analiza prediktorskog uticaja na dogadjaje u pacijenata ukupno

95.0% ClI for
Exp(B)

B SE Wald df Sig. HR Lower | Upper
Pol -733 549 1.780 1 182 481 164 1.410
Dobne grupe 218 737 .088 1 767 1.244 293 5.273
Gojaznost .166 550 .091 1 762 1.181 402 3.473
HTA 627 617 1.032 1 310 1.873 558 6.279
Nasledje -131 510 .066 1 798 878 323 2.384
Pusenje -510 593 738 1 390 601 .188 1.921
Hiperlipidemija -451 546 682 1 409 637 219 1.857
Mikroalbuminurija | 585 727 646 1 421 1.794 431 7.461
CRP -.019 .081 .056 1 813 981 837 1.150
Fibrinogen -.070 714 .010 1 922 932 230 3.778
IMK .300 763 154 1 694 1.350 303 6.018
Kinetila 191 235 661 1 416 1.211 764 1.920
STRES-EHO 1.432 667 4.609 1 .032 4187 | 1.133 | 15.476
CS (>200<) 2.321 843 7.579 1 006 | 10.188 | 1.952 | 53.181
CFRLAD (>2<) | -992 676 2.157 1 .098 371 .099 1.394

Kao prediktori su se izdvojili pozitivan STRES-EHO (HR 4.187, 95% CI 1.133-15.476,
p<0,05) i CS preko 200 (HR 10.188, 95% CI 1.952-53.181, p<0,01,) su bili nezavisni

prognosticki prediktori za nezeljeni dogadjaj $to je prikazano u tabeli 62.

175



4.21.1 COX- uticaj dijagnostickih metoda na pojavu dogadjaja -ukupno kod pacijenata

Odabrani potencijalni prediktori analizirani su u COX regresionoj analizi, a kao prediktori

su se izdvojili stres eho , kalcijum skor iznad 200, kao i CFR LAD ispod 2 , koji predstavljaju

prediktore za neZeljeni dogadjaj , u vremenu pracenja ispitanika do dogadaja, prikazani su u
tabeli 63 i grafikonu 87.

Tabela 63. Cox regresiona analiza prediktorskog uticaja na dogadjaje u pacijenata ukupno

95% C.1.for
EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Lower | Upper
CS (>200<) 2.859 867 | 10.864 1 0.001 | 17.444 | 3.186 | 95.497
CFRLAD (>2<) | -2.253 782 8.309 1 0.004 .105 .023 486

Rizik za KVB -.034 701 .002 1 0.961 967 245 3.817
STRES EHO 1.779 721 6.097 1 0.014 | 5924 | 1.443 | 24.319
Kinetika 282 371 579 1 0.447 | 1.326 641 2.746
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Grafikon 87. Cox regresiona analiza prediktorskog uticaja na dogadjaje u pacijenata ukupno
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5 DISKUSIJA

Kada smo analizirali ispitanike u odnosu na pojavu dijabetesa u nasoj studiji, zakljucili smo da je
viSe gojaznih ispitanika u grupi sa dijabetesom (p<0,0001). Ispitanici sa dijabetesom su
Znacajno stariji (p<0,001) , ¢es¢e imaju hipertenziju (p<0,0001). Neznatno je viSe ispitanika sa
pozitivnim hereditetom za koronarnu bolest u grupi sa dijabetesom (p=ns).Kada se analizira
navika puSenja medju grupama nije dokazana statisticki znacajna razlika (p=ns). Znacajno je vise
ispitanika sa dijabetesom i hiperlipidemijom, (p<0,0001), kao i neznatno viSe ispitanika sa
povisenim fibrinogenom i povisenim CRP-om u grupi sa dijabetesom (p=ns).

Zene su zastupljenije medju ispitanicima sa niskim rizikom za kardiovaskularni morbiditetdok su
muskarci zastupljeniji medju ispitanicima sa umereno visokim i visokim rizikom (p<0,0001).
Znacajno su ucestaliji ispitanici sa ejakcionom frakcijom leve komore niZom od 50% kod
pacijenata sa dijabetesom ( p<0,002), kao i ucestalost ispitanika sa dijabetesom sa enddijastolnim
dijametrom LK>56 mm, (p<0,0001), i endsistolnim dijametrom LK > 40 mm ( p<0,019).
Analizom rezultata kinetike leve komore dokazano je da jedino asimptomatski ispitanici sa
dijabetesom imaju poremecaj kinetike leve komore .

Time je pokazano da asimptomatski ispitanici sa dijabetesom ceS€e imaju asimptomatsku
kardiomiopatiju uzrokovanu dijabetesom zbog poremecaja mikrocirkulacije 1 razvoja
kardiomiopatije sa smanjemom sistolnom i dijastolnom funkcijom leve komore, kao i veé
formirane segmentne oziljke miokarda, iako su asimptomatski.

Testiranjem biohemijskih, hemodinamskih i ehokardiografskih parametara, kao i parametara
karotidnih arterija merenih vaskularnim doplerom dokazano je da su prosecan BMI,starost,
glikemija HbA1C trigliceridi ,sistolni i dijastolni krvni pritisak i CFR LAD , zatim IMK,
enddijastolni dijametar LK su parametri koji su statisticki zna¢ajno visi ( od p<0,05 do p<0,001),
u pacijenata sa dijabetesom u odnosu na pacijente bez dijabetesa.

Dokazano je da postoji statisticki znacajna razlika u visini skora kalcijuma koronarnih arterija ,
LM, LAD, Cx i RCA u odnosu na pojavu diajbetesa .

Analizom zastupljenosti ispitanika prema visini Skora kalcijuma dokazano je da u ukupnom

uzorku nesto manje od polovine ispitanika imalo skor kalcijuma 0-10, (43,5%) (p<0,0001). Kod
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ukupnog broja ispitanika statisticki znacajno najvisi Skor kalcijuma (1000 i vise) je kod
ispitanika starijih od 60 godina, (88,9%) ,(p<0,0001).

U ukupnom uzorku znacajno je vise ispitanika zenskog pola sa skorom kalcijuma 0-10 (69%), a
sa skorom preko 400 Agatstonovih jedinica vise je muskih ispitanika ( p<0,0001). Takodje je
dokazano je da je prosecni Agatston skor ukupno kod musSkaraca statisticki znacajno visi
(p<0,01). Znacajno je vise gojaznih sa skorom kalcijuma preko 100 Agatstonovih jedinica .

Vise je ispitanika sa hipertenzijom i sa skorom kalcijuma preko 100 Agatstonovih jedinica ,
( p=ns), ali je dokazano da je prose¢ni Agatston skor ukupno statisticki znac¢ajno visi kod
ispitanika sa hipertenzijom (p<0,01). Dokazana je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti
ispitanika prema visini skora kalcijuma i nasledja (p<0,045) , ali ne u odnosu na pojavu
hiperlipidemije, mikroalbuminurije i nivoa C reaktivnog proteina i fibrinogena (p=ns) .

U odnosu na pojavu dijabetesa u nasoj studiji je dokazano znacajno viSe ispitanika sa skorom
kalcijuma preko 400 Agatstonovih jedinica u grupi sa dijabetesom, takodje je dokazano da je
prosecan Agatston skor ukupno statisticki znacajno visi kod ispitanika sa dijabetesom (p<0,01).
Dokazana je statisticki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i skora kalcijuma i
smanjenih vrednosti EF , p<0,0001, viSe vrednosti Skora kalcijuma znacajno ¢eSce su vezane za
vrednosti EF ispod 50% p<0,0001.

Dokazana je statisti¢ki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i izmedju skora
kalcijuma i enddijastolnog dijametra LK,p<0,013, vise vrednosti skora kalcijuma znacajno ¢esée
su vezane za vrednost enddijastolnog dijametra LK > 56 mm ,a kod pacijenata bez dijabetesa
nema znacajnije korelacije.

Dokazana je statisticki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i Skora kalcijuma 1
kinetike leve komore( p<0,0001). Vise vrednosti Skora kalcijuma znacajno ¢eS¢e su vezane za za
poremecaj kinetike leve komore,dok kod pacijenata bez dijabetesa nema znacajne korelacije.
Dokazana je statisti¢ki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom ukupnog skora
kalcijuma koronarnih arterija (p<0,007),skora kalcijuma LAD (p<0,014), kao i intervala skora
kalcijuma do 10, od 11-100, 101-400,401-1000, 1001 i vise i vrednosti CFR LAD (p<0,008).
Znatno ¢escée su vise vrednosti skora kalcijuma i vrednosti skora kalcijuma koronarnih arterija

ukupno i LAD su vezane za nize vrednosti CFR LAD.
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Ispitanici sa normalnim nalazom IMK znacajno ¢e$¢e imaju skor kalcijuma 0-10 i nemaju
dijabetes, (p<0,047) , Sto ukazuje na nizi stepen ateroskleroze kod asimptomatskih ispitanika bez
dijabetesa.

Dokazana je statisti¢ki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i Skora kalcijuma
(p<0,0001) ukupnog Agatston skora (p<0,001) , Agatston LM (p<0,000) , LAD (p<0,0008),
Cx(p<0,0001) i RCA (p<0,000) u odnosu na povisene vrednosti intima media kompleksa. Vise
vrednosti skora kalcijuma su znacajno CeS¢e vezane za poviSene vrednosti intima media
kompleksa kod ispitanika sa dijabetesom.

Znacajno su najzastupljeniji pacijenti sa pozitivnim nalazom Stres eho testa i skorom kalcijuma
preko 400 Agatstonovih jedinica, dok je uce$¢e kod negativnog rezultata stres eho testa kod
ispitanika sa skorom kalcijuma do 400 Agatstonovih jedinica ucestalije (p<0,0001).

Ako se analizira pracenje u odnosu na skor kalcijuma,bez obzira na pojavu dijabetesa dokazano
je da su ispitanici imali najniZzu verovatno¢u pracenja u grupi sa skorom kalcijuma preko 1000
(Log rank test, p<0,0001) . Kod ispitanika sa skorom kalcijuma od 0 do 10 Agatstonovih jedinica
verovatno¢a pracenja u odnosu na nezeljeni dogadjaj iznosi 100 % tokom pracenja, dok kod
ispitanika sa skorom kalcijuma 11-100 Agatstonovih jedinica verovatnoca pracenja iznosi 96,2 %
tokom pracenja. Kod ispitanika sa skorom kalcijuma 101-400 Agatstonovih jedinica verovatnocu
pracenja iznosi 85,5% tokom pracenja, a kod ispitanika sa skorom kalcijuma 401-1000
Agatstonovih jedinica verovatnocu pracenja iznosi 47,1 % tokom pracenja, sa skorom kalcijuma
preko 1000 Agatstonovih jedinica verovatno¢u pracenja u odnosu na nezeljeni dogadjaj iznosi
33,3 % tokom pracenja.

Nezeljenih dogadjaja u grupi ispitanika sa skorom kalcijuma 0-10 nije bilo .U grupi pacijenata sa
dijabetesom verovatnoca pracenja do pojave nezeljenog dogadjaja je priblizno ista kod Skora
kalcijuma od 101 do 400 Agatstonovih jedinica (85,7 vs 85%) , a kod skora kalcijuma 401-1000
Agatstonovih jedinica, kod ispitanika sa DM je 66,7% u odnosu na grupu bez dijabetesa sa 42,9%

verovatno¢om pracenja do pojave nezeljenog dogadjaja .

U grupi pacijenata sa dijabetesom verovatno¢a pracenja do pojave nezeljenog dogadjaja je kraca
kod skora kalcijuma preko 1000 Agatstonovih jedinica, u odnosu na grupu bez dijabetesa i

verovatnocu prac¢enja do pojave nezeljenog dogadjaja (50% bez DM vs 28,6% DM) .

179



Kada se analizira distribucija ispitanika u odnosu na stepen 10-godisnjeg rizika za oboljevanje
od KVB i u odnosu na skor kalcijuma u podeli od 0-10,10-100,101-400,401-1000 i preko 1000
Agatstonovih jedinica je dala statisticki znacajnu razliku u zastupljenosti. Skor kalcijuma 0-10
je zastupljeniji medju ispitanicima sa niskim i umerenim rizikom statisticki znac¢ajno, a ispitanici
sa skorom kalcijuma preko 101 Agatstonovih jedinica su zastupljeniji medju ispitanicima sa
umereno visokim i visokim rizikom , statisticki znacajno (p<0,0001) .

U nasem istrazivanju nije bilo znac¢ajnije razlike u zastupljenosti ispitanika u odnosu na stepen
10-godisnjeg rizika za oboljevanje od KVB kao i u odnosu na pojavu dijabetesa , ali je
zastupljenost Zena medju ispitanicima sa niskim rizikom bila statisticki znacajno veca , dok su
muskarci statisticki znacajno ¢esc¢e imali umereno visoki i visoki rizik , (p<0,0001).

Kada se analizira zastupljenost ispitanika u odnosu na stepen 10-godisnjeg rizika za KVB u
odnosu na skor kalcijuma , u naSoj studiji dokazano je da su ispitanici sa skorom ispod 200
Agatstonovih jedinica ujedno ¢es$ée sa niskim i umerenim rizikom, a ispitanici sa skorom preko
200 Agatstonovih jedinica su zastupljeniji medju ispitanicima sa umereno visokim i visokim
rizikom ,§to je statisticki znacajno (,p<0,0001) (239).

Prose¢ne vrednosti Agatstonovog skora ukupno u odnosu na stepen 10-godiSnjeg rizika za
KVB su statisticki znacajno razli¢ite , kako raste stepen 10-godi$njeg rizika za oboljevanje od
KVB ,rastu i prose¢ne vrednosti Agatston skora ukupno (p<0,0001), kao i vrednosti skora LAD
(p<0,0001), prosecne vrednosti skora Cx (p<0,01), i prose¢ne vrednosti skora RCA (p<0,002).
Prosecne vrednosti skora glavog stabla ( LM ) u odnosu na stepen 10-godiSnjeg rizika za KVB
su znacajno razlicite. Kako raste stepen 10-godi$njeg rizika za KVB ,rastu i prose¢ne vrednosti
skora LM (p<0,008),0sim kod visokog rizika. Vrednosti skora LM kod visokog rizika su nize u
odnosu na vrednosti skora LM kod umereno visokog rizika .

Odredjivanje skora kalcijuma je Siroko prihvadena metoda kao procena kardiovaskilarnog
rizika, odnosno surogatni marker za skrining koronarne bolesti. U 2010 godini ACCF/AHA
preporuke , predlozili su  skor kalcijuma za procenu kardiovaskularnog rizika kod
asimptimatskih bolesnika sa srednjim rizikom (10%-20% 10-godisnji rizik) (klasa II a , nivo
dokaza B) sa sli¢nim preporukama kod osoba sa dijabetesom , II b preporuka za osobe sa niskim-

srednjim rizikom (6%-10% 10-godi$nji rizik).(239).
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Sli¢no tome prema kriterijumima iz 2010. godine procena skora kalcijuma je prikladan za
pacijente sa srednjim kardiovaskularnim rizikom i za specificnu podgrupu niskorizi¢nih
pacijenata sa pozitivnim hereditetom za koronarnu bolest.

Skor kalcijuma je poredjen sa Framingamskim skorom 10-godiSnjeg rizika za KVB , a u analizi
obuhvacenih podataka iz Sest studija na 27.622 asimptomatska ispitanika su uporedjivani
prediktori KV smrti ili nefatalnog infarkta srca(239).

Kod 11.815 ispitanika koji su imali skor 0 , zapaZena je niska stopa dogadjaja tokom 3-5 godina
pracenja (0,4%). Poredjenjem skora 0 sa skorom od 1 do 4 ,dokazan je RR od 4,3 (95% CI -3,5-
5,2; p<0,0001) , a kod skora preko 4 , odnosno od 400-1000 Agatston ovih jedinica ukazuje na
RR od 7,2 (95% CI -5,2-9,9 ; p<0,0001), a kod skora preko 1.000 Agatston ovih jedinica
ukazuje na RR od 10,8 (95% CI -4,2-27,7 ; p<0,0001).

Zakljucak ovih ispitivanja je da je visi skor povezan sa viSom stopom dogadjaja i viSim RR.

U nasoj studiji je od 197 ispitanika kojima je odredjen skor kalcijuma , 115 imalo skor 0, a kada
se posmatra nezeljeni dodjaj u odnosu na visinu skora , kod pacijenata sa skorom 0 stopa
dogadjaja tokom jedne godine pracenja iznosila je 0,0%.

Od 82 pacijenta sa Ca skorom 1 do Ca skor 4 nezeljeni dogadjaj imalo je 23 ispitanika , odnosno
28,05%. Od 23 ispitanika koji su imali je nezeljen klini¢ki dogadjaj i skorom kalcijuma od 1 do
4, u okviru niskog i umerenog Framigamskog 10-godisneg rizika za KVB bilo je 11lpacijenata
koji ¢ine 47,8% , sa neZeljenim dogadjajima tokom jednogodisnjeg prac¢enja. Dvanaest ispitanika
sa nezeljenim dogadjajem i skorom do 1 do 4 imalo je umeren do visok rizik (preko 52,2%).
Poredjenjem ispitanika sa skorom kalcijuma 1-4 sa umereno visokim i visokim 10-godi$njim
rizikom sa ispitanicima sa niskim i umerenim rizikom u odnosu na nezeljen dogadjaj , dokazan je
RR od 3,13 (95% CI -1,29-7,58; p=0,009).

U naSoj studiji distribucija ispitanika u odnosu na stepen 10-godiSnjeg rizika  za
kardiovaskularnu bolest ( KVB) i u odnosu na skor kalcijuma je dala statisticki znacajnu razliku
u zastupljenosti. Skor 0-10 je zastupljeniji medju ispitanicima sa niskim i umerenim rizikom, §to
je statisticki znacajno (p<0,0001).

Zakljucak naSeg istrazivanja je takodje da je viSi skor kalcijuma povezan sa viSom stopom

dogadjaja i visim RR (239).
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Pacijenti sa umerenim rizikom i skorom kalcijuma preko 300 Agatston ovih jedinica imaju 2,8%
godisnju stopu mortaliteta od IM (240) , dok u nasoj studiji ta stopa iznosi 3,8% kod skora preko
400 Agatston ovih jedinica.

Asimptomatski ispitanici sa dijabetesom su imali zna¢ajno vi$i skor kalcijuma u odnosu na
ostale ispitanike (241-243). Prisustvo dijabetesa nosi veci rizik , a studije su pokazale da skor
kalcijuma 0 moze biti od pomo¢i za restratifikaciju tih ispitanika u kategoriju nizeg rizika sa
nizom stopom nezeljenih dogadjaja i odli¢nom stopom prezivljavanja. U petogodisnjem pracenju
903 asimptomatskih osoba sa dijabetesom prevalenca skora kalcijuma 0 kod ispitanika bez
dijabetesa je bila duplo veéa u odnosu na ispitanike sa dijabetesom sa istim skorom kalcijuma ,
ali nije bilo razlike u prezivljavanju (98,8% i 99,4% ,p=0,5) (241).

Kada se analizira prezivljavanje nije dokazana statisticki znacajnija razlika u odnosu na smrtni
ishod medju grupama formiranim u odnosu na DM ( Log rank test=0,980,p=0,322). U
jednogodisnjem pracenju jedan ispitanik sa dijabetesom je imao smrtni ishod, dok medju ostalim
ispitanicima bez dijabetesa nije bilo smrtnog ishoda (99% vs 100%) (241).Poredjenjem rezultata
UKPDS —United Kingdom Prospective Diabetes Study Risk Score studije skor kalcijuma
(AUC=0,92) je pokazao znacajnu superiornost u odnosu na FRS(AUC=0,60) (244).Ispitivanjem
povezanosti visine ukupno Framingamski skor-a, Procena 10 godisnjeg rizika za KVB i skora
kalcijuma u odnosu na dijabetes ,kod ispitanika sa dijabetesom je dobijena povrSina ispod ROC
krive kod Agatston ovog skora iznosi 91,2% (AUC=0,912) pokazala najveCu senzitivnost u
odnosu na FRS kod koga je senzitivnost iznosila 48,2% (AUC=0,482). , s§to je u skladu sa
literaturom.

Studija koja je obuhvatila 716 asimptomatskih osoba sa dijabetesom tokom osmogodi$njeg
pracenja je pokazala da skor kalcijuma preko 4 ima znacajno vecu prevalencu kardiovaskularnih
dogadjaja u odnosu na grupu sa nizim skorovima (5,6 % vs 0,7%, p<0,01) (245).Takodje je
pokazano da skor kalcijuma povecava proporcionalno nezeljene dogadjaje od 0% do 18% kada
skor raste od 100 do 1000 Agatston ovih jedinica(245).

U nasem istrazivanju klinicki dogadjaj je od 101 ispitanika sa dijabetesom imalo 19 ispitanika
(18,8%), od kojih je sa skorom preko 400 Agatston jedinica sa nezeljenim klini¢ckim dogadajima
u odnosu na nizi skor bilo 13(12,9%) vs 6(5,9%) sa skorom nizim od 400 Agatston jedinica.

Poredjenjem ispitanika sa dijabetesom sa skorom kalcijuma preko 400 Agatston jedinica sa
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ispitanicima sa skorom ispod 400 Agatston jedinica u odnosu na nezeljen dogadjaj , dokazan je
RR od 20,04 (95% CI -5,97-67,31; p<0,0001) .

Visi skor kalcijuma 1 u nasoj studiji povecava rizik od nezeljenog dogadjaja u odnosu na nize
skorove, znacajno viSe nego u pomenutoj studiji zbog brojnosti ispitanika, kao i odabira u odnosu
na prisustvo drugih faktora rizika.

Predvidjanjem nezeljenih kardiovaskularnih dogadjaja kod asimptomatskih osoba sa dijabetesom
u odnosu na nivo skora kalcijuma bavila se PREDICT studija , koja je bila prospektivna studija
dizajnirana da proceni jacinu prediktivne mo¢i skora kalcijuma . U tu studiju bilo je ukljuc¢eno
589 pacijenata bez predhodne kardiovaskularne bolesti i sa dijabetesom , u kojoj su analizirani
klasi¢ni faktori rizika , kao i metabolicki 1 inflamatorni faktori(lipoprotein, apolipoprotein,
homocistein i C reaktivni protein). Pacijenti su praceni u proseku 4 godine, gde su kao primarni
dogadjaji oznaCeni prva manifestacija koronarne bolesti i/ili pojava cerebrovaskularnog
insulta(CVI). Dokazano je da je skor kalcijuma veoma znacajan i nezavisan prediktor ,gore
pomenutih, dogadjaja(p<0,0001) . Dupliranje skora kalcijuma bilo je povezano sa pove¢anjem
rizika od dogadjaja za 32%. Odnos rizika za nivo skora kalcijuma od 0-10 Agatston ovih
jedinica bilo je 0, od 11-100 Agatston ovih jedinica bio je 5,4(p<0,02); od 101-400 Agatston ovih
jedinica bio je 10,5 (p<0,0001); od 401-1000 Agatston ovih jedinica bio je 11,9 (p<0,0001); >
1000 Agatston ovih jedinica 19,8 (p<0,0001);(246)

| U naSoj studiji kod ispitanika sa dijabetesom su analizani klasi¢ni framingamski faktori rizika,
ukljucujuci i inflamatorne (CRP i fibrinogen) i metabolicke( HbA1C) parametre. HbA1C
povisene vrednosti imaju HR=5,345. Fibrinogen i CRP se nisu pokazali kao univarijantni
prediktori neZeljenih dogadjaja kod obolelih od dijabetesa.

Kod ispitanika sa dijabetesom je Cox-ov regresioni model dao zna¢ajnu prediktivnu mo¢ U
univarijantnom modelu skoru kalcijuma, podeljenom po kategorijama od 0-1000 i vise ,a kao
nezeljene dogadjaje ukljucili smo sve nezeljene KV dogadjaje ( IM, CVI, AP CABG i PCI, kao 1
smrtni ishod) (HR=3,136,95% CI 2.01-4,89) .

Dokazano je da je skor kalcijuma veoma znacajan i nezavisan prediktor ,gore pomenutih,
dogadjaja (p<0,0001) .Najvisi nivo skora bio je povezan sa povecanjem rizika od dogadjaja za
66% . Odnos rizika za nivo skora kalcijuma 0 (0-100 Agatston ovih jedinica),1 i 2 nije bilo
dogadjaja; kod skora 3(od od 300-399 Agatstonovih jedinica) bio je 2,8 (p<0,05); i kod kod
skora 4 (preko 400 Agatston ovih jedinica) bio je 10,1 (p<0,0001) (246)
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U na$oj studiji Verovatno¢a za nezeljeni dogadjaj kod ispitanika sa dijabetesom je bila 3,14 puta
vecéa nego kod ispitanika bez dijabetesa (HR=3,14) .

Kada se analizira pojava nezeljenih dogadjaja zakljucak je sledeci:

U nasoj studiji je dokazano da je je visina CRP razli¢ita po polu i nivou skora kalcijuma. Zene
obolele od dijabetesa imaju statiticki znacajno vis§i CRP od muskaraca obolelih od dijabetesa, i
to kod skora od 11-100,101-400 i 401-1000 Agatstonovih jedinica, dok kod skora 0-11
Agatstonovih jedinica i skora preko 1000 Agatstonovih jedinica nije dokazana statisticki
znaCajnija razlika medju polovima u grupi ispitanika sa dijabetesom (247). Nasi rezultati se
poklapaju sa rezultatima 2 studije preseka , koja je ispitivala razlike medju polovima u odnosu
nivo CRP i skora kalcijuma kod ispitanika sa dijabetesom. Rezultati studije Penn Diabetes Heart
Study i studije Inherited Risk of Coronary Atherosclerosis su pokazali da nivo CRP-a raste sa
viSim skorom kalcijuma kod Zena sa dijabetesom (p<0,001), U pomenutim studijama je bilo
obuhvaceno 1299 ispitanika sa dijabetesom ,odnosno 860 ispitanika koji nemaju dijabetes. (247)
Na osnovu gore pomenutog mozemo zakljuciti da je CRP koristan marker kardiovaskularnog
rizika kod Zena, posebno obolelim od dijabetesa, koje su asimptomatske u smislu KVB.

Studija koja je poredila skor kalcijuma ,albuminuriju, i inflamatorne markere kod pacijenata sa
dijabetesom kao i vrednosti intima-medija kompleksa ( IMK) kod 128 asimptomatskih osoba sa
dijabetesom, pokazala je da su prediktori za viSe vrednosti skora kalcijuma vise vrednosti IMK,
pojava albuminurije i vise vrednosti sistolnog pritiska.(248)

U nasSoj studiji dokazano je da su pojava DM, muski pol, starost iznad 60 godina, BMI iznad 25,
hipertenzija, CFR ispod 2,EF LK ispod 50%, pozitivan Stres Eho test, visi rizik za KVB,
povisene vrednosti IMK (p<0,0001), univavarijantni prediktori za visi kalcijum skor, dok su
povisene vrednosti CRP ,pojava mikoalbuminurije,hiperlipidemija, navika pusenja, izostanak
genetske predispozicije za KVB vezane za vise vrednosti skora kalcijuma,ali bez univarijantnog
prediktorskog znacaja .(248)

Jedna od najobimnijih studija MESA je pratila progresije skora kalcijuma te uticaj progresije
ovog skora na pojavu nezeljenih dogadjaja kod 6814 pacijenata razli¢itih rasa, gde su pacijenti
klasifikovani po grupama na osnovu metabolickog sindroma 1 dijabetesa u cetiri grupe 1.bez MS
i DM, 2.sa MS ,bez DM, 3.bez MS sa DM , 4.sa MS i DM. Studija je pokazala da je skor
kalcijuma najvisi u grupi muskaraca sa dijabetesom, a nezeljeni dogadjaji najc¢es¢i, dok je kod

pacijenata sa MS i DM verovatnoca neZeljenog dogadjaja niza nego kod ispitanika sa
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dijabetesom bez MS (249). U nasoj studiji dokazano je da su musSkarci sa dijabetesom imali
verovatno¢u za nezeljeni dogadja 2,5 puta viSu od Zena sa dijabetesom (OR=2,50).

Zene sa dijabetesom , kalcijum skorom iznad 200 Agatstonovih jedinica i niskim i umerenim
rizikom za KVB imale su 23 puta vecdi rizik za nezeljeni dogadjaj od Zena sa dijabetesom istim

rizikom i kalcijum skorom ispod 200 Agatstonovih jedinica(OR=23.00).

Podatke iz MESA studije analizirala je grupa autora ,posebno podgrupu Zena bez dijabetesa, sa
niskim Framingamskim skorom u odnosu na pojavu i praéenje nezeljenih dogadjaja (250). Zene
sa skorom kalcijuma O , niskim Framingam skorom ,bez dijabetesa imale su verovatnocu za
nezeljen dogadjaj 6,5 puta manju od Zena sa skorom ve¢im od 0 (Log rank test p<0,001) .U naSoj
studiji dokazano je da su Zene sa skorom kalcijuma 0 -10 Agatstonovih jedinica, kao i 11-100
Agatstonovih jedinica i niskim Framingamskim skorom ,bez dijabetesa nisu imale neZeljen
dogadjaj dok su Zene sa skorom veéim od 101-400 Agatstonovih jedinica imale nezeljen
dogadjaj (Log rank test p<0,01) . Analizom Zena sa dijabetesom dokazali smo da sa progresijom
skora kalcijuma raste verovatnoéa nezeljenog dogadjaja, te da je u Zena sa dijabetesom i
skorom kalcijuma preko 401 Agatstonovih jedinica najvisa, $to je statisticki znacajno (Log rank
test p<0,0001).(250)

Mazzone i saradnici su analizirali vezu izmedju tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika sa
skorom kalcijuma kod ispitanika sa dijabetesom .Pokazali su da je sistolni pritisak znacajno
povezan sa nivoom skora kalcijuma , kao da svako povecanje sistolnog krvnog pritiska je
povezano sa 67% povecanja skora kalcijuma. PuSenje je takodje u vezi sa viSim skorom
kalcijuma kao i veca starost i muski pol , dok su metabolic¢ki faktori HDL holesterol , trigliceridi
ne uticu na povecanje skora kalcijuma, a ukupni holesterol je u vezi sa skorom kalcijuma , kao i
odnos UK HOL/HDL. Dokazali su da upotreba statina uti¢e na skor kalcijuma(251). Nasa studija
je pokazala da je nivo skora kalcijuma kod ispitanika sa dijabetesom povezan sa staroScu i
muskim polom , dok su metabolicki faktori ukupni holesterol HDL holesterol , trigliceridi ne
uticu na povecanje skora kalcijuma kao ni upotreba statina ,niti visina sistolnog krvnog pritiska ,

kao ni pusenje(251)

Kada se analizira stepen uhranjenosti znacajno je vise gojaznih sa skorom kalcijuma preko 400
Agatstonovih jedinica (15.6 % vs 8,4%) u odnosu na normalno uhranjene,( p<0,032). Nema

statistiCki znacajne razlike u odnosu na pojavu hipertenzije, iako je viSe ispitanika sa
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hipertenzijom i sa skorom kalcijuma preko 400 Agatstonovih jedinica (15,0 % vs 8,7%),
p=0,147) ,ali je prosecan skor kalcijuma ukupno visi kod ispitanika sa hipetenzijom. Dokazana
je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti ispitanika prema visini skora kalcijuma preko 1000
Agatstonovih jedinica i nasledja,( p<0,045), ali ne kada se analizira zastupljenost ispitanika
prema visini skora kalcijuma i pojavu hiperlipidemije, (p=0,839) i pusenja (p=0,229). U
odnosu na pojavu mikroalbuminurije (p=0,066) i povisenog C reaktivnog proteina - CRP-a
(p=0,614), kao i pojavu poviSenog fibrinogena (p=0,631) zakljuceno je da nema statisticki
znacCajne razlike u zastupljenosti ispitanika prema visini skora kalcijuma. Pojava povisenog CRP-

a, pokazuje da su ucestaliji ispitanici sa visim CRP-om i skorom 101-400 Agatstonovih jedinica.

Analizom rezultata stres-eho testa zakljucili smo da je kod musSkaraca ucestaliji pozitivan Stres-
cho test u odnosu na Zene , (60 % vs 40%),kao i da je ucestaliji pozitivan Stres-eho test u dobi
preko 60 godina ,( p<0,0001) .Ucestaliji su ispitanici koji su gojazni i imaju pozitivan nalaz
(76,7%) u odnosu na normalno uhranjene (23,3%) , ali bez dokazane znac¢ajnosti.

Neznatno su ucestaliji ispitanici koji imaju pozitivan nalaz i hipertenziju ,kao 1 naslednu predi-
spoziciju za koronarnu bolest , pusaci i bivsi pusaci, ali bez dokazane znacajnosti.

Neznatno su ucestaliji ispitanici sa hiperlipidemijom i sa pozitivnim nalazom stres-eho testa, bez
statisticki dokazane znacajnosti.

Ucestaliji su ispitanici koji imaju pozitivan nalaz sa dijabetesom gojazni su, kao i1 ispitanici koji
imaju pozitivan nalaz sa dijabetesom i imaju hipertenziju, sa naslednom predispozicijom za
koronarnu bolest,kao 1 puSaci koji imaju pozitivan nalaz sa dijabetesom, bez znacajnosti, (p=ns).
Kod pacijenata sa dijabetesom je znacajno veca ucestalost pozitivnog rezultata stres —eho testa u
odnosu na pacijente bez dijabetesa , (p<0,0001).

Kod pacijenata sa dijabetesom sa neZeljenim dogadjajem je znacajno veca ucestalost pozitivnog
rezultata stres —eho testa ,(p<0,0001).

Vise vrednosti ukupnog skora kalcijuma znacajno ¢eSce su vezane za pozitivan rezultat stres eho

testa (p<0,0001).

Sozzi i saradnici su analizirali prognosticku znacajnost miokardne ishemije dobutaminskog Stres-
eho testa kod asimptomatskih osoba sa dijabetesom bez predhodne kardiovaskularne bolesti.(252)
Ukljucili su 170 asimptomatskih osoba sa dijabetesom bez predhodnog inafrkta miokarda (IM) ,
perkutane koronarne intervencije (PCI) i bypass hirurgije (CABG),a studija je trajala od 01.1994.
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do 12.2003. Za segmentnu analizu kontraktilne funkcije leve komore , analiziran je 16-segmentni
model ,(Sto je model i u nasoj studiji )prema preporukama americkog udruzenja za
ehokardiografiju (253). Ishemija je definisana kao nova ili pogosana abnormalnost pokretljivosti
segmenta zida leve komore,tokom stresa (254). Nije razmatrana pojava prelaska akinezije
segmenta u diskineziju segmenta (255). Pozitivan nalaz je imalo 28% pacijenata, a tokom 5-
godisnjeg pracenja smrtni ishod je imalo 40(25%) pacijenata(od toga 18 smrtnih ishoda od IM), a
7 pacijenata je u petogodi$njem pracenju imalo nefatalni IM. Abnormalni rezultat dobutaminskog
Stres-eho testa u ovoj studiji je bio povezan sa vi§im mortalitetom u odnosu na normalan nalaz
(p=0,003), dok su prediktori multivarijantne analize klinicke predikcije gore pomenutih

nezeljenih dogadjaja, bili starost i poviSene vrednosti holesterola.

U naSem radu je bilo 30 (15%) pozitivnih nalaza Stres-eho testa. Dokazano je da je kod
ispitanika sa dijabetesom (24,8%) znaCajno veca ucCestalost pozitivnog rezultata
stresehokardiografskog testa u odnosu na pacijente bez dijabetesa (6,1%, p<0,001) .Kada se
analizira pojava nezeljenih dogadjaja tokom pracenja dokazano je da je kod pozitivhog
rezultata stresehokardiografskog testa (75%) znacajno veca ucestalost nezeljenog dogadjaja , u
odnosu na negativan rezultat stresehokardiografskog testa (7% ,p<0,0001) . Analiza pojave
nezeljenih dogadjaja tokom pracenja kod pozitivnog rezultata stresehokardiografskog testa
pokazala je uceS¢e ispitanika sa dijabetesom sa neZeljenim dogadjajem 1 pozitivnim
stresehokardiografskim testom (15,4%) u grupi sa dijabetesom znacajno vece od ucestalosti
ispitanika bez dijabetesa sa neZeljenim dogadjajima , i pozitivnim streshokardiografskom testom
(3%) u kontrolnoj grupi,(p<0,0001). (252)

U velikoj DIAD studiji Wackers i saradnici (256) analizirano je 1123 asimptomatskih osoba sa
dijabetesom kod kojih je uradjena Stres perfuziona sintigrafija. Tokom pracenja od 5 godina
primeceno je 22% dogadjaja. Jedan od 16 pacijenata od svih ispitanika, i jedan od 12 muSkaraca,
imali su znac¢ajno abnormalnu miokardnu perfuziju, Sto pokazuje da muskarci imaju ceSce
pozitivne rezultate stres testova na ishemiju.U nasoj studiji je takodje bila veca zastupljenost
muskaraca sa pozitivnim rezultatom stres —eho testa 18(19,8%) u odnosu na zZene,11 (10,6%).
(256)

Studija koja se bavila stratifikacijom rizika kod asimptomatskih osoba sa dijabetesom sa
pozitivnim stresehokardiografskim testom , analizirala je 211 pacijenata . Test radjen kod 177

fizickim optreenjem i dobutaminom kod 34 asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom. Svi
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pacijenti su praceni 12 meseci u odnosu na nezeljene dogadjaje , Sto se poklapa sa naSom
studijom. U ovoj studiji 39 (18,5%) imalo je nezeljene dogadjaje, od toga je pozitivan
stresehokardiografski test imalo 85%. Multivarijantna linearna regresija je pokazala da je
pozitivan stresehokardiografski test nezavistan prediktor nezeljenih dogadjaja. (257) .U naSoj
studiji regresiona analiza je pokazala da je pozitivan stresehokardiografski test nezavistan
prediktor nezeljenih dogadjaja(p<0,0001),kao i da su statisticki znacajni prediktori za nezeljene
dogadjaje bili  pozitivan stresehokardiografski  test (p<0,032) ,kalcijum skor iznad 200
Agatstonovih jedinica (p<0,006) (257).

Kao najjaci prediktori u Cox-ovoj analizi koji imaju statisticki znacajnu prediktorsku mo¢ na
pojavu nezeljenog dogadjaja su stres eho test (p<0,014), Ca skor (p<0,001), a CFR LAD ispod 2
(p<0,001). Oc¢ekuje se da ¢e ispitanici sa nezeljenim dogadajem imati 17 puta ¢eSc¢e kalcijum skor
iznad 200 Agatstonovih jedinica , pozitivan rezultat stres eho testa blizu 6 puta ¢es¢e a CFR
LAD 9,5 puta Cesce .

Povisene vrednosti IMK imaju znacajno ¢eS¢e muskarci u odnosu na zene (p<0,015) , gojazni u
odnosu na normalno uhranjene (p<0,003), ispitanici sa hipertenzijom (p<0,001).

Nasledni faktor, navika pusenja, prisustvo hiperlipidemije, kao i mikroalbuminurija, poviSeni
inflamatorni faktori CRP i fibrinogen nisu znac¢ajno frekventniji u odnosu na poviSe vrednosti
dobijene vaskularnim kolor dupleks ehosonografskim pregledom za merenje Intima -medija
kompleksa.

Dokazano je da znacajno ¢e$c¢e poviSene vrednosti IMK imaju ispitanici sa dijabetesom u
odnosu na ostale ispitanike (p<0,0001).

Kod pacijenata bez poznate koronarne bolesti promene u morfologiji karotidne arterije (IMK-
THICKNESS) ili formiranje karotidnog plaka korelira sa koronarnom bolescu (259-267).
Manpreet Kanwar 1 saradnici su u svojoj studiji, koja je poredila tacnost i korist karotidnog
ultrazvuka u poboljSanju dijagnosticke ta¢nosti stresehokardiografskog testa za predikciju
koronarne bolesti poredili nalaz IMK ili prisustva/odsustva karotidnog plaka i rezultat
stresehokardiografskog testa i dobili su negativnu predikciju od 100% (negativan nalaz
stresehokardiografskog testa i normalnu vrednost IMK i odsustvo plaka). Oba patoloska nalaza,
odnosno pozitivna predikcija je iznosila 46% ,kod ukupno 50 pacijenata (258).

U nasoj studiji medju 196 pacijenata kod kojih smo poredili rezultate IMK i Stres eho testa

zakljuCeno je da je negativna predikcija 93,7% (negativan nalaz Stres-eho testa i normalnu
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vrednost IMK i odsustvo plaka). Oba patoloska nalaza, odnosno pozitivna predikcija je iznosila
27,1% ,kod ukupno 196 pacijenata (258).

Kada se analizira populacija pacijenata sa dijabetesom, negativna predikcija je iznosila 36,1% , a
pozitivna predikcija je iznosila 19,6% ,kod ukupno 97 asimptomatskih osoba sa dijabetesom.
Lester i saradnici su u svojoj studiji, koja je poredila 118 pacijenata sa niskim rizikom za KVB (
rizik ispod 1 %) u odnosu na skor kalcijuma i vrednosti IMK i zakljucili su da je nizak rizik za
KVB , skor kalcijuma 0 nije vezan za rezultat IMK. Dobijeno je da je 13% pacijenata sa niskim
rizikom ispod 1% i skorom kalcijuma 0 imalo vise vrednosti IMK (268).

U naSoj studiji od 41 pacijenata sa stepenom rizika za KVB ispod 1% ,sa skorom kalcijuma 0-
100 Agatstonovih jedinica kod kojih smo poredili rezultate IMK zakljuceno je da je odnos Sanse
da pacijenti sa stepenom rizika za KVB ispod 1% ,sa skorom kalcijuma 0-100 imaju normalne
vrednosti IMK 6 puta veca, u odnosu na patoloske vrednosti IMK u grupi sa niskim rizikom i
vrednostima kalcijum skora preko 100 Agatstonovih jedinica .U naSoj studiji je samo 14%
pacijenata sa niskim rizikom ispod 1% i skorom kalcijuma 0-100 Agatstonovih jedinica imalo
vise vrednosti IMK §to je u skladu sa navedenom studijom(268).

U radu James G. Terry i saradnika , koji su poredili rezultat skora kalcijuma i IMK kao
neinvazivni indeks prevalence koronarne bolesti , zakljucili su da su visi skor kalcijuma 1 vise
vrednosti IMK  ¢eS¢e kod muSkog pola (p<0,0001), a takodje je vrednosti IMK visa kod
muskaraca (p<0,004), kao i da je vrednost IMK znacajno visa kod simptomatskih pacijenata u
odnosu na kontrolnu grupu (asimptomatski pacijenti) (p<0,0001) (269).

Mi smo analizirali samo asimptomatske bolesnike, a rezulti poredjenja ove dve procedure su u
skladu sa gore pomenutim rezultatima, znacajno je viSe muskaraca sa viSim skorom kalcijuma 1
povisenim vrednosima IMK u odnosu na zene (75,8% vs 53,6%), a takodje je vrednosti IMK
¢escée visa kod muskaraca nego kod zena (53,8% vs 36,75) (p<0,015) (269).

U gore pomenutoj studiji vrednost IMK je bila znacajno poviSena kod pacijenata sa
hiperlipidemijom (p<0,04), kao i sa navikom puSenja (p<0,02), dok je vrednost skora kalcijuma
neznacajno povisena kod pacijenata sa hiperlipidemijom (p=0,20). Prisustvo dijabetesa i/ili
hipertenzije nije uticalo na vrednost skora kalcijuma i IMK.(269)

Kod nasih ispitanika povisena vrednost IMK nije bila u vezi sa hiperlipidemijom,dok je veza sa

hipertenzijom bila statisticki znacajna (p<0,001).Pojava gojaznosti je bila statisti¢ki znacajno
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povezana sa povisSenim vrednostima IMK (p<0,001), a hereditet (p=779), kao ni
pusenje(p=0,493) nisu dali znacajniju vezu (269).

U na$oj studiji analizom vrednosti koronarne rezerve protoka, je dokazano, kako u ukupnom
uzorku , tako i u grupama u odnosu na pojavu dijabetesa da je vrednost CFR LAD do i preko 2
cutoff vrednost koja odredjuje prisustvo znacajne koronarne stenoze LAD ili LM , potvrdjene
angiografijom,koja je zlatni standard za dijagnostiku koronarne bolesti.

U nasSoj studiji takodje je dokazano, da je statisticki veca zastupljenost ispitanika sa CFR do 2
medju pacijentima sa dijabetesom , (p<0,0001), odnosno da je verovatno¢a da ispitanici sa
dijabetesom imaju i CFR LAD ispod 2 je 7,2 puta veca nego kod pacijenata bez dijabetesa
(OR=7,2, 95% CI ( 2,05-25.15)

Analizom koronarne rezerve protoka zakljucili smo da je prosecna vrednost CFR LAD
statisticki znacajno niza kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na ostale ispitanike (p<0,006) .
Vrednosti koronarne rezerve protoka CFR LAD  su nize kod pacijenata sa dijabetesom sa
odredjenim skorom kalcijuma podeljenim po intervalima od 0-10, 11-100,101-400,401-1000 i
preko 1000 Agatstonovih jedinica u odnosu na iste rezultate skora kalcijuma pacijenata iz
kontrolne grupe(p<0,02) . Takodje je zakljuceno da je vrednosti koronarne rezerve protoka CFR
LAD su nize kod pacijenata sa dijabetesom sa skorom kalcijuma podeljenog na podgrupe ispod
i iznad 200 Agatstonovih jedinica u odnosu na iste rezultate skora kalcijuma pacijenata iz
kontrolne grupe(p<0,003).

Analizom framingamskog skora u odnosu na koronarnu rezervu protoka dokazano je da je
proseéan CFR LAD (p=ns), kao i prose¢na brzina protoka u miru,VoLAD (p=ns) , i maksimalna
brzina protoka u stanju hiperemije  Vomax LAD (p=ns) nisu statisticki znacajno razli¢iti u
odnosu na stepen rizika za KVB.

Na ove vrednosti nisu znacajnije uticali ni udruZeni 10-godiSnji stepen rizika za KVB kako u

grupi bez dijabetesa, tako i u grupi sa dijabetesom.

U skorasnjoj studiji koju je objavio Kentaro Kakuta i saradnici , koja se bavi povezanoséu
koronarne rezerve protoka i skora kalcijuma za predikciju angiografski dokazane znacajne
stenoze koronarne arterije, pokazano je na 101 pacijentu da CFR ispod 2 ima vecu negativnu
prediktivnu vrednost vezanu za veée vrednosti skora kalcijuma izraZzenim u Agatston ovim

jedinicama. Ispitanici su bili podeljeni u 3 grupe, prvu su €inili ispitanici sa skorom kalcijuma od
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0-299 Agatston ovih jedinica, zatim od 300-599 Agatston ovih jedinica i preko 600 Agatston ovih
jedinica.

Utvrdjeno je da je kod pacijenata sa CFR nizim od 2 u grupi od 0-299 Agatston ovih jedinica
senzitivnost i specifi¢nost iznosila 90%,a PPV 71%, dok je NPV bila 97%.

Kod pacijenata sa CFR nizim od 2 u grupi od 300-599 Agatston ovih jedinica senzitivnost je
iznosila 92%, specificnost 89%, a PPV je bila 79%, dok je NPV bila 96%.U grupi sa Ca
skorom preko 600 Agatston ovih jedinica senzitivnost je bila 100%, specificnost 85%, a
PPV je bila 77%, dok je NPV bila 100% (270).

U nasoj studiji bilo je 22 pacijenata koji su imali vrednost CFR LAD ispod 2. Analiziraju¢i 11
ispitanika sa koronarnom rezervom protoka < 2 i skorom kalcijuma preko 400 Agatstonovih
jedinica u odnosu na ispitanike koronarnom rezervom protoka > 2 i skorom kalcijuma preko 400
Agatstonovih jedinica sa utvrdili smo da je senzitivnost u ispitanika sa CFR LAD <2 ,AS >400 i
sa dijabetesom iznosila 81% , specifi¢nost 19,3% ,PPV 53% a NPV 100%, $to je u skladu sa
pomenutom studijom. (270).

Verovatnoca da ¢e ispitanici sa dijabetesom i AS >400 imati i CFR LAD < 2 je 12 puta veéa od
verovatnoce u kontrolnoj grupi ispitanika sa istim parametrima Agatstonovog skora (OR=12,
95% CI 0,59-245,27).

U studiji koja se bavila prognostiCkom vredno$¢u koronarne rezerve protoka kod pacijenata sa
dijabetesom i onima koji nemaju dijabetes a imaju suspektnu ili dijagnostikovanu KB , a svi su
imali negativni dipiridamolski Stres-cho test, autori su zakljuéili da je od ukupno 1130 (207 sa
dijabetesom ) bilo 309 pacijenata (27% ) sa koronarnom rezervom protoka <2, a od kojih je
tokom pracenja od 16 meseci bilo 98 nezeljenih dogadjaja. Od tog broja bilo je 8 smrtnih
dogadjaja,kao i 90 IM, kao i 101 revaskularizacija. U multivarijantnoj analizi kod pacijenata sa
negativnim dipiridamolskim stresehokardiografskim testom, znacajni prediktori neZeljenih
dogadjaja bili su CFR nizi od 2(p<0,0001) , antiishemijska terapija (p<0,002), godine starosti
(p<0,02), i poremecaj kinetike leve komore u miru (p<0,5). Dokazano je da je stopa dogadjaja
daleko visa (p<0,0001),za obe grupe ispitanika(271).

U naSoj studiji od 200 ispitanika , a sa negativnim stresehokardiografskim testom (fizickim
opterecenjem i/ili dobutaminski test) bilo je 166 ispitanika, medju kojima je bilo 6 nezeljenih
dogadjaja. U podgrupi sa CFR LAD ispod 2 bilo je 16 ispitanika sa nezeljenim dogadjajem ,od
kojih je negativan stresehokardiografski test imalo samo dva(12,5%) ispitanika.
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U podgrupi sa CFR LAD iznad 2 bilo je 8 ispitanika sa neZeljenim dogadjajem ,od kojih je
negativan stresehokardiografski test imalo 4 (50%) ispitanika.

U multivarijantnoj regresionoj analizi kod pacijenata sa negativnim stresehokardiografskim
testom kada se analiziraju pol, dob, poremecaj kinetike leve komore u miru i CFR LAD znacajni
prediktori nezeljenih dogadjaja bio je CFR nizi od 2 (p<0,01), dok se poremecaj kinetike leve
komore u miru nije izdvojio kao prediktor, kao ni pol i dob ispitanika.(271).

Prognosticku vrednost koronarne rezerve protoka tokom 79 meseci pra¢enja kod asimptomatskih
pacijenata sa dijabetesom , odredjivali su u svojoj studiji Kawata i saradnici .Pacijenti sa CFR
ispod 2 su iskljuceni na osnovu pretpostavke na postojanje znacajne koroarne stenoze LAD. Kod
111 pacijenata tokom 79 meseci pra¢enja bilo je 20 nezeljenih dogadjaja(5 smrtnih ishoda ,7
AKS, 8 revaskularizacija). Zakljucili su da je cutt of vrednost koja predvidja Nezeljeni dogadjaj
je 2,5 (povrsina ispod ROC krive=0,65).

Multivarijantna analiza je pokazala da su nezavisni prediktori dogadjaja bili muski pol (p<0,05),i
CFR manji od 2,5 (p<0,01).Kaplan Meier analiza otkrila je da je stopa dogadjaja znacajno
visa(Log rank,p<0,01) kod pacijenata sa CFR manji od 2,5.(272)

I u nasoj studiji su iskljuceni pacijenti sa CFR ispod 2, na osnovu pretpostavke na postojanje
znacajne koronarne stenoze LAD. Kod 178 pacijenata tokom pracenja bilo je 8 nezeljenih
dogadjaja. Od nezeljenih dogadjaja bio je jedan smrtni slu¢aj, CVI 1 ispitanik, PCI je imao 1, a
CABG jedan ispitanik.

Kao najjaci prediktori kod 178 ispitanika sa 8 neZeljenih dogadjaja medju faktorima rizika koji
imaju statisticki znacajnu prediktorsku mo¢ na pojavu nezeljenog dogadjaja pokazala da su
nezavisni prediktori dogadjaja bili HTA (p<0,048), poremecaj kinetike leve komore u miru
(p<0,040). ali ne i CFR do 2,5, zbog kratkotrajnog pracenja pacijenata. (272)

Kaplan Meier analiza otkrila je da je stopa dogadjaja znacajno visa (Log rank,p<0,0001) kod
pacijenata sa CFR manji od 2,5. (272)

Nemes i saradnici (273) su odredjivali prognosticki uticaj dijabetesa na koronarnu rezervu
protoka kod pacijenata sa suspektnom koronarnom boles¢u. U prospektivnoj studiji na 347
ispitanika sa bolom u grudima, bez koronarne bolesti ispitivano je na slede¢i nacin, svima je
uradjen EHO , CFR ,a od toga 81% imalo koronarnu angiografiju. Tokom 41412 meseci

zabelezeno je 22 kardiovaskularne smrti( 13 iznenadnu sré¢anu smrt,7 akutnu sré¢anu slabost,2 je
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imalo kardiovaskularnu trombozu). CFR je bio =znacajan univarijantni prediktor
kardiovaskularnog prezivljavanja. Prema ROC analizi najbolja prediktivna vrednost za CFR bila
je 1,73. Od ispitanika 23% je bolovalo od dijabetesa, a koji su imali tendenciju da imaju nizi CFR
1 znacajnu koronarnu bolest na angiografiji. Time se dijabetes izdvojio kao znacajan
univarijantni prediktor kardiovaskularnog prezivljavanja.(273)

Za razliku od gore pomenute studije , u nasoj studiji su ispitivani asimptomatski pacijenti sa i bez
dijabetesa. Tokom pracenja bio je 24 dogadjaja, od toga 19 (18,8%) medju pacijetima sa
dijabetesom, a 5 (5,1%) medju pacijentima bez dijabetesa, $to je razlicita distirbucija pojave
nekog klini¢kog dogadjaja u odnosu na pojavu dijabetesa , kod pacijenata sa dijabetesom je
ucestalija pojave nekog klini¢kog dogadjaja,sto je statisticki znacajno (p<0,003).

IM imalo je tokom praéenja 3 ispitanika ,tokom pracenja je zabelezen jedan smrtni slucaj -jedan
ispitanik dijabeti¢ar. PCI je imalo ukupno 7 ispitanika ,CABG je imalo 2 ispitanika ,CVI je
imalo 2 ispitanika, a AP imalo je ukupno 9 ispitanika .

I u nasoj analizi se CFR izdvojio kao univarijantni prediktor nezeljenih dogadjaja. Kod nas je
ispitivana Cutt off vrednost za CFR u odnosu na pojavu nezeljenih dogadjaja i iznosila je 1,93.
Za razliku od Cutt off vrednosti CFR LAD od 2-2,5 komentarisanoj u predhodnoj diskusiji , gde
se predpostavlja da ne postoji znacajna koronarna bolest 1 gde je pojava dogadjaja bila manja
(komentarisano 20 nezeljenih dogadjaja), vrednost CFR 1,93 predstavlja vrednost gde dolazi do
nagle promene frekventnosti dogadjaja.

Povrsina pod ROC krivom pokriva 79% , a senzitivnost za Cutt off vrednost za CFR 1,93 iznosi
69%, specificnost 97% u odnosu na nezeljeni dogadjaj. Verovatnoca pracenja kod ispitanika sa
CFR visim od 1,9 je statisti¢ki znacajno visa (Log rank test,p<0,0001), u odnosu na vrednost
CFR ispod 1,9 u odnosu na pojavu nezeljenih dogadjaja. I u nasoj studiji se dijabetes izdvojio
kao znacajan univarijantni prediktor nezeljenih dogadjaja , ispitanici sa CFR ispod 1,9 i sa

dijabetesom imaju statisticki najmanju verovatnocu pracenja(Log rank test,p<0,001). (273)

Nezeljeni klinicki dogadjaj je tokom praéenja imalo ukupno 24 ispitanika od toga 19 (18,8%)
medju pacijentima sa dijabetesom, a 5 (5,1%) medju ispitanicima bez dijabetesa, $to je razlicita
distirbucija pojave nekog klinickog dogadjaja u odnosu na pojavu dijabetesa. Kod pacijenata sa

dijabetesom je ucestalija pojave nekog klinickog dogadjaja, statisticki znacajno ( p<0,003).

193



Dokazana je statisti¢ki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom i zmedju pojave IM
(p<0,002) ,PCI(p<0,0001) , CVI (p<0,031)CABG (p<0,002 ) i pojave AP(p<0,0001) .

Analizom pojave nezeljenih dogadjaja utvrdjeno je da kod pacijenata sa dijabetesom je ucestaliji
nezeljeni klinicki dogadjaj, statisticki  znacajno (p<0,003). Odnos Sanse da ispitanici sa
dijabetesom imaju nezeljeni dogadjaj je 4,4 puta veca nego da ispitanici bez dijabetesa imaju
nezeljeni dogadjaj (OR=4,36, 95% CI 1,56-12.19).

U naSoj studiji je bilo znacajno vise muskaraca sa neZeljenim dogadjajima (p<0,002).
Dokazano je da su muskarci sa dijabetesom imali verovatno¢u za nezeljeni dogadjaja 2,5 puta
visu od Zena sa dijabetesom, (OR=2,5, 95% CI 0,31- 20,45).

Kada se analiziraju su muskarci sa dijabetesom u odnosu na visinu skora kalcijuma bolesnici sa
skorom kalcijuma preko 400 Agatstonovih jedinica imali verovatnoéu za nezeljeni dogadja 4
puta vecu od bolesnika sa dijabetesom i skorom 0-10 Agatstonovih jedinica (OR=4,2, 95% CI
0,06- 267,9).

Dokazana je statisticki znacajna korelacija kod pacijenata sa dijabetesom izmedju pojave
nezeljenih klinickih dogadjaja (osim CABG i CVI) koje smo pratili i ukupnog skora kalcijuma
(p<0,0001) .Vise vrednosti ukupnog skora kalcijuma znacajno ¢e$¢e SU vVezane za pojavu ovih
dogadjaja u toku pracenja. Pojava cerebrovaskularnog insulta i potreba za hirurS§kom revaskula-
rizacijom nije imala znac¢ajniju korelaciju sa Skorom kalcijuma i pojavom dijabetesa .

Kod ispitanika bez dijabetesa u toku pracenja nije bilo statisti¢ki znacajne korelacije nezeljenih
dogadjaja sa skorom kalcijuma .

Analizom je dokazano da je verovatnoc¢a za smrtni ishod u toku pracenja veca kod pacijenata sa
dijabetesom vise od cetiri puta u odnosu na pacijente bez dijabetesa (OR=4,3), dok je za pojavu
IM tokom praéenja, verovatnoCa veca 2 puta, statisticki znacajno veca kod pacijenata sa
dijabetesom (OR=1,98).Verovatnoca za PCI tokom pracenja je takodje statisticki znacajno veca
kod pacijenata sa dijabetesom 6,2 puta u odnosu na pacijente bez dijabetesa (OR=6,19), dok je
Sansa za CABG u toku pracenja veca kod pacijenata sa dijabetesom tri puta (OR=2,97).
Verovatnoca da ¢e ispitanik imati CVI tokom pracenja kod pacijenata sa dijabetesom je jednaka
u odnosu na pacijente bez dijabetesa (OR=0,99).Sansa za AP tokom pracenja je statisticki
znacajno veca kod pacijenata sa dijabetesom. AP ima verovatnocu za pojavu medju pacijentima

sa dijabetesom 3,6 puta ve¢u u odnosu na pacijente bez dijabetesa (OR=3,61).
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Prosecno prac¢enje u odnosu na pojavu nezeljenog dogadjaja u ukupnom broju ispitanika bilo je
14,8 + 4,88 meseci pracenja sa 95% CI (14,1-15,4). Minimalno vreme za pojavu nezeljenog
dogadjaja u ukupnom broju ispitanika je prvi mesec a najduze vreme za nezeljenog dogadjaja u
ukupnom broju ispitanika je 24-ti mesec.

Dokazana je statisticki znacajna razlika u verovatnoc¢i pracenja ispitanika do nezeljenog
dogadjaja u odnosu na dijabetes, Log rank test,p<0,002, znacajno niza je verovatnoca pracenja
kod pacijenata sa dijabetesomu odnosu na pojavu nezeljenog dogadjaja.

Nije dokazana statisticki znac¢ajnija razlika u odnosu na pra¢enje CVI medju grupama formiranim
u odnosu na dijabetes , Log rank test,p=ns, kao ni kod pracenje CVI medju grupama formiranim
u odnosu na dijabetes , Log rank test,p=ns. Nije dokazana statisticki znacajnija razlika u odnosu
na pracenje CABG medju grupama formiranim u odnosu na dijabetes , Log rank test,p=ns.
Dokazana je statisticki znacajna razlika u verovatnoéi pracenja ispitanika do PCI u odnosu na
dijabetes, Log rank test, p<0,048, znacajno niza je verovatnoca pracenja kod pacijenata sa
dijabetesom do pojave PCI kao nezeljenog dogadjaja.Nije dokazana je statisticki znacajna
razlika u verovatno¢i pracenja ispitanika do IM u odnosu na dijabetes, p=ns, niti kod smrtnog

ishoda u odnosu na dijabetes.
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6 ZAKLJUCCI

1. Asimptomatski ispitanici sa dijabetesom imaju znacajno ¢eS¢e imaju nizu ejakcionu
frakciju leve komore, patoloske vrednosti enddijastolnog i endsistolnog dijametra leve
komore, kao i poremecaj kinetike u miru leve komore od asimptomatskih ispitanika bez
dijabetesa.

2. Kod asimptomatskih ispitanika sa dijabetesom je znaCajno veca ucestalost pozitivnog
rezultata stresehokardiografskog testa u odnosu na pacijente bez dijabetesa.

3. Asimptomatski ispitanici sa dijabetesom znac¢ajno ¢e$ce imaju povisene vrednosti intima
medija kompleksa.

4. Asimptomatski ispitanici sa dijabetesom znacajno ¢eSée imaju  patoloSke vrednosti
koronarne rezerve protoka za prednju descedentnu koronarnu arteriju.

5. Asimptomatski ispitanici sa dijabetesom imaju znacajno visi skor kalcijuma koronarnih
arterija u odnosu na ispitanike bez dijabetesa

6. Visi skor kalcijuma korelira sa pozitivnim rezultatom stresehokardiografskog testa, kao i
rezultatom koronarne rezerve protoka za prednju descedentnu koronarnu arteriju.

7. Vidi skor kalcijuma je CeS¢e povezan sa pojavom nezeljenog kardiovaskularnog
dogadjaja i jaci je prediktor za pojavu nezeljenog kardiovaskularnog dogadjaja tokom
pracenja od framingamskog skora.

8. Pozitivan rezultata stresehokardiografskog testa i patoloske vrednosti koronarne rezerve
protoka i vrednosti skora kalcijuma iznad 200 Agatstonovih jedinica prediktori su
nezeljenog kardiovaskularnog dogadjaja

9. Kao najjaci prediktori nezeljenih kardiovaskularnih dogadjaja izdvojili su se kalcijum
skor 1 koronarna rezerva protoka u ukupnom uzorku, sa loSijom prognozom kod ispitanika

sa dijabetesom.
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