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REZIME

UVOD: Miokardni most (MM) predstavlja urodenu anomaliju toka epikardijalne koronarne
arterije Cija je osnovna karakteristika sistolna kompresija njenog intramiokardnog segmenta
sa manjim ili ve¢im stepenom dinamskog suZenja lumena koje “nestaje” tokom dijastole.
Imaju¢i u vidu da MM predstavlja dinami¢nu, tranzitornu stenozu koja zavisi od jacine
ekstravaskularne kompresije intramiokardnog segmenta arterije, nekoliko autora sugerisalo je
da je za procenu njegove funkionalne znacajnosti neophodna inotropna stimulacija miokarda
koja se najbolje postize intravenskim davanjem dobutamina. Pokazano je da se
vazodilatatorni test za procenu koronarne rezerve protoka (CFR) i frakcione rezerve protoka
(FFR) moze izvoditi i primenom visokih doza dobutamina intravenski (>20 pg/kg/min) za
koje je utvrdeno da imaju isti efekat na mikrocirkulaciju kao 1 adenozin, deluju¢i direktno na
R2-adrenergicke receptore u intramiokardnim arteriolama. Escaned i sar. su prvi pokazali da
se funkcionalna znacajnost MM moze posti¢i samo merenjem d-FFR nakon inotropne
stimulacije dobutaminom 1 isklju¢ivanjem sistolne komponente sré¢anog ciklusa za koju je
utvrdjeno da ima znacajan i negativan uticaj na vrednost konvencionalne FFR. Znacaj d-FFR
za procenu funkcionalne znacajnosti MM je utoliko ve¢i ako se ima u vidu da su novija
istrazivanja pokazala da klinicki simptomi i objektivni znaci miokardne ishemije kod
bolesnika sa ovom anomalijom koronarne arterije znacajno koreliraju sa maksimalnim
stepenom redukcije lumena intramiokardnog segmenta arterije u dijastoli, a ne sa
maksimalnim stepenom njegove sistolne kompresije. Medutim, u dosadasnjoj literaturi nema
podataka o dijagnostickom i prognostickom znacaju konvencionalne i d-FFR dobijene
primenom adenozinskog i dobutaminskog testa kod bolesnika sa izolovanim MM.

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Primarni cilj ove studije je da se utvrdi dijagnosti¢ki znacaj
konvencionalne i d-FFR dobijene nakon iv. aplikacije adenozina (140 pg/kg/min) i iv.
aplikacije dobutamina (10-50 pg/kg/min) u proceni funkcionalne zna¢ajnosti MM. Cilj je i da
se utvrdi od kojih angiografskih parametara zavisi funkcionalna znac¢ajnost MM 1 vrednosti
invazivnih funkcionalnih parametara dobijenih primenom adenozinskog i dobutaminskog
testa (konvencionalna i d-FFR).

METODOLOGIJA: Ovo je prospektivna studija u koju je uklju¢eno 60 simptomatskih i
asimptomatskih bolesnika (45 muskaraca i 15 zena, prose¢nih godina starosti 57+9 godina) sa
MM na levoj prednjoj descednentnoj koronarnoj arteriji (LAD) ¢iji je stepen sistolne

kompresije intramiokardnog segmenta arterije bio >50% dijametra stenoze nakon
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intrakoronarnog davanja nitroglicerina. Svi bolesnici su najpre ispitivani u pogledu postojanja
klinickih simptoma ishemije miokarda (tipi¢na ili atipicna stabilna angina pektoris,
poremecaji sr¢anog ritma i/ili nespecifiéni simptomi (slabost, malaksalost), nestabilna angina
pektoris, akutni infarkt miokarda sa ili bez elevacije ST segmenta). Potom su svim
bolesnicima uradjeni: ehokardiografski pregled srca; treadmill stres-ehokardiografski
(SEHO) test; dijagnosti¢ka koronarna angiografija standardnom procedurom uz istovremeno
merenje konvencionalne FFR nakon iv. aplikacije adenozina (ADO: 140 pg/kg/min) i iv.
aplikacije dobutamina (DOB: 10-50 pg/kg/min) u segmentu LAD distalno od MM.
Postproceduralno su mereni: d-FFR dobijena primenom adenozinskog i dobutaminskog testa,
koja je definisana kao koli¢nik izmedju srednjeg intrakoronarnog krvnog pritiska distalno od
MM i srednjeg aortnog krvnog pritiska dobijenih tokom dijastole u uslovima maksimalne
hiperemije indukovane adenozinom i dobutaminom; i angiografski parametri (duzina
intramiokardnog segmenta arterije, minimalni luminalni dijametar [MLD], procenat dijametra
stenoze [DS], procenat area stenoze [AS], referentni dijametar [RD]) putem kvantitativne
koronarne angiografije (QCA), u nivou MM, kao i proksimalno i distalno od njega, u svim
fazama sranog ciklusa, u bazalnim uslovima (BL), 1 minut nakon intrakoronarnog davanja
200 g nitroglicerina (NTG), i nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina (DOBmax).

REZULTATI: U ukupnoj ispitivanoj populaciji,”simptomatski* MM je imalo 50 bolesnika
(83,3%), a "asimptomatski® MM 10 bolesnika (16,7%). Trideset i osam bolesnika (76%) je
imalo tegobe po tipu stabilne angine pektoris (tipicne i atipi¢ne), dok je 12 bolesnika (24%)
imalo akutni koronarni sindrom (AKS). Devetnaest bolesnika (19/60=31,7%) je imalo
pozitivan SEHO test za ishemiju miokarda, i ovaj test je bio pozitivan isklju¢ivo u grupi
simptomatskih bolesnika sa MM koji su imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris. U svim
uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon ic. davanja NTG i nakon iv. davanja DOBmax),
procenat DS intramiokardnog segmenta arterije u ranoj dijastoli je bio zna¢ajno manji od
procenta DS MM u sistoli (BL: 37,17+9,79 vs. 48,69+11,53%, p<0,001; NTG: 47,66+9,23
vs. 63,59+10,46%; p<0,001; DOBmax: 52,86+12,80 vs. 76,56+12,14%, p<0,001), ali i
znacajno vec¢i u odnosu na procenat DS MM u sredini (BL: 37,17+9,79 vs. 29,63+8,73%,
p<0,001; NTG: 47,66+9,23 vs. 34,15+9,45%, p<0,001; DOBmax: 52,86+12,80 vs.
39,20+10,07%, p<0,001), i kraju dijastole (BL: 37,17+9,79 vs. 26,93+8,65%, p<0,001; NTG:
47,66+9,23 vs. 30,95+9,03%, p<0,001; DOBmax: 52,86+12,80 vs. 35,90+9,93%, p<0,001).
Iako je procenat DS MM u sredini dijastole bio znac¢ajno ve¢i u odnosu na procenat DS MM
na kraju dijastole u svim uslovima merenja (BL: 29,63+8,73 vs. 26,93+8,65%, p<0,001,;
NTG: 34,15+9,45 vs. 30,95+9,03%, p<0,001; DOBmax: 39,20+10,07 vs. 35,90+9,93%,
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p<0,001), stvarna razlika izmedju njihovih srednjih vrednosti je bila veoma mala i iznosila je
2,95-3,3%. U grupi SEHO pozitivnih bolesnika, procenat DS MM DOBmax je bio znacajno
veéi u svim fazama sré¢anog ciklusa u odnosu na procenat DS MM NTG (sistola: 82,53+12,48
vs. 66,21+12,68%, p<0,001; rana dijastola: 65,58+10,89 vs. 53,26+10,72%, p<0,001; sredina
dijastole: 49,42+7,07 vs. 41,05+7,72%, p<0,001; kasna dijastola: 46,16+6,42 vs.
38,32+7,43%, p<0,001) i procenat DS MM BL (sistola: 82,53+12,48 vs. 49,63+11,05%,
p<0,001; rana dijastola: 65,58+10,89 vs. 40,00+9,99%, p<0,001; sredina dijastole:
49,42+7,07 vs. 32,7948,34%, p<0,001; kasna dijastola: 46,16+6,42 vs. 30,11+7,57%,
p<0,001). U grupi SEHO negativnih bolesnika, procenat DS MM DOBmax je bio znac¢ajno
veéi samo u sistoli u odnosu na procenat DS MM NTG (73,72+11,03 vs. 62,35+9,14%,
p<0,001) i procenat DS MM BL (73,72+11,03 vs. 48,25+11,86%, p<0,001); u ranoj dijastoli
je bio znacajno ve¢i u odnosu na procenat DS MM BL (46,8348,52 vs. 35,83+9,52%,
p<0,001), ali ne i u odnosu na procenat DS MM NTG (46,83+8,52 vs. 45,00+7,15%,
p=0,549); 1 u sredini i1 na kraju dijastole je bio znacajno veci u odnosu na procenat DS MM
NTG i procenat DS MM BL (sredina dijastole: 34,35+7,26 vs. 30,88+8,43%, p=0,015;
34,35+7,26 vs. 28,13+8,06%, p<0,001; kasna dijastola: 31,03+7,21 vs. 27,45+7,53%,
p=0,005; 31,03+7,21 vs. 25,42+8,80%, p<0,001). Medjutim, uprkos statistickoj znacajnosti,
ukupna stvarna razlika u svim uslovima merenja izmedju srednjih vrednosti procenta DS MM
izmerenim u sredini i na kraju dijastole je bila mala i iznosila je 5,61-6,22%. ROC analiza je
pokazala da grani¢ne vrednosti MLD MM DOBmax <1,06 mm u ranoj dijastoli, procenta DS
MM DOBmax >55% u ranoj dijastoli i procenta DS MM DOBmax >38% na kraju dijastole
imaju najvecu senzitivnost i specificnost za otkrivanje bolesnika sa MM koji imaju ishemiju
miokarda na SEHO testu (MLD MM DOBmax u ranoj dijastoli: AUC 0,933; 95%CI: 0,866-
1,000; p<0,001; senzitivnost 84%, specificnost 90%; procenat DS MM DOBmax u ranoj
dijastoli: AUC 0,931; 95%CI: 0,868-0,993; p<0,001; senzitivnost 90%, specifi¢nost 85%;
procenat DS MM DOBmax na kraju dijastole: AUC 0,952; 95%CI: 0,901-1,000; p<0,001;
senzitivnost 100%, specifi¢nost 83%).

Izvodljivost adenozinskog testa za procenu FFR je iznosila 93,3% (56/60), dok je
izvodljivost dobutaminskog testa iznosila 100% (60/60). Konvencionalna FFR je bila
znacajno manja nakon iv. aplikacije ADO u odnosu na FFR u bazalnim uslovima (0,84+0,04
vs. 0,92+0,03, p<0,001), kao i nakon iv. aplikacije DOBmax u odnosu na FFR u bazalnim
uslovima (0,84+0,06 vs. 0,92+0,03, p<0,001), ali nije postojala znacajna razlika izmedju
srednjih vrednosti FFR ADO i FFR DOBmax (0,84+0,04 vs. 0,84+0,06, p=0,852).

Dijastolna-FFR je bila znacajno manja nakon iv. aplikacije ADO u odnosu na d-FFR u
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bazalnim uslovima (0,79+0,08 vs. 0,89+0,04, p<0,001), kao i nakon iv. aplikacije DOBmax u
odnosu na d-FFR u bazalnim uslovima (0,76+0,08 vs. 0,89+0,04, p<0,001), ali je i d-FFR
DOBmax bila zna¢ajno manja u odnosu na d-FFR ADO (0,76+0,08 vs. 0,79+0,08, p=0,018).
Konvencionalna FFR dobijena primenom adenozinskog i dobutaminskog testa se nije
znacajno razlikovala u odnosu na rezultate SEHO testa (FFR ADO: 0,84+0,04 vs. 0,83+0,06,
p=0,396; FFR DOBmax: 0,83+0,08 vs. 0,84+0,04, p=0,584). Dijastolna-FFR DOBmax je
bila znac¢ajno manja u grupi SEHO pozitivnih bolesnika u odnosu na grupu SEHO negativnih
(0,70+0,07 vs. 0,79+0,06, p<0,001), ali ne i d-FFR ADO (0,79+0,07 vs. 0,78+0,09, p=0,613).
ROC analiza je pokazala da grani¢na vrednost d-FFR DOBmax <0,76 ima najvecu
senzitivnost (95%), specificnost (95%), pozitivnu prediktivnu vrednost (90%) 1 negativnu
prediktivnu vrednost (98%) za otkrivanje bolesnika sa MM koji imaju ishemiju miokarda na
SEHO testu (AUC 0,927; 95%CI: 0,833-1,000; p<0,001). Ukupna dijagnosti¢ka vrednost
testa je iznosila 95%. Utvdjeno je odli¢no slaganje izmedju 2 dijagnosticka testa u proceni
ishemije miokarda koji su predstavljeni kao dihotomne Kkategorijske varijable: d-FFR
DOBmax (0 = >0,76; 1 = <0,76) i rezultata SEHO testa (0 = nema ishemije; 1 = ima
ishemije) - kappa vrednost 0,886, p<0,001. Multivarijatna linearna regresiona analiza je
pokazala da je najvazniji nezavisni prediktor vrednosti d-FFR DOBmax bio procenat DS MM
DOBmax u ranoj dijastoli (nestandardizovani koeficijent B: -0,003; 95%CI: -0,004--0,001;
beta koeficijent: -0,412; R? 0,243; p=0,007). Ako ishemiju miokarda prikazemo kroz
vrednost d-FFR DOBmax i predstavimo je kao dihotomnu kategorijsku varijablu (0 = >0,76;
1 =<0,76), ROC analizom dobijamo iste grani¢ne vrednosti MLD MM DOBmax <1,06 mm
u ranoj dijastoli i procenta DS MM DOBmax >55% u ranoj dijastoli koje najbolje
diskriminiSu bolesnike sa MM sa i bez ishemije miokarda prema vrednostima d-FFR
DOBmax, sa neSto manjom senzitivnoS¢u i prakticno istom specificno$éu u odnosu na
diskriminaciju bolesnika sa i bez ishemije miokarda prema rezultatima SEHO testa (MLD
MM DOBmax u ranoj dijastoli: AUC 0,876; 95%CI: 0,778-0,974; p<0,001; senzitivnost
75%, specificnost 87%; procenat DS MM DOBmax u ranoj dijastoli: AUC 0,898; 95%CI:
0,807-0,989; p<0,001; senzitivnost 85%, specificnost 85%). Nezavisni prediktori ishemije
miokarda na SEHO testu kod bolesnika sa MM bili su d-FFR DOBmax (OR 0,807; 95%Cl:
0,666-0,978; p=0,028), MLD MM DOBmax u ranoj dijastoli (OR 0,916; 95%CI: 0,867-
0,967; p=0,001), procenat DS MM DOBmax u ranoj dijastoli (OR 1,247; 95%CI: 1,005-
1,548; p=0,045), i procenat DS MM DOBmax na kraju dijastole (OR 1,362; 95%CI: 1,075-
1,725; p=0,011).
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ZAKLJUCCI: U ovoj studiji pokazano je da zna¢ajna dekompresija intramiokardnog
segmenta arterije nastaje tek u sredini, a ne na pocetku dijastole. I drugo, pokazano je da je
dekompresija arterije u nivou MM istovremeno i nepotpuna, i da prakticno dostize sVOj
maksimum upravo u sredini dijastole. Dekompresija intramiokardnog segmenta arterije je
dakle istovremeno usporena i nepotpuna, i ovaj fenomen se naziva “kasna dijastolna
relaksacija” intramiokardnog segmenta arterije, i danas se smatra glavnim hemodinamskim
poremecajem kod MM. U ovoj studiji je pokazano da stepen sistolne kompresije
intramiokardnog segmenta arterije ne utice na pojavu na pojavu kini¢kih simptoma i ishemije
miokarda kod bolesnika sa MM. Najvazniji nezavisni prediktori ishemije miokarda na SEHO
testu su bili MLD MM DOBmax u ranoj dijastoli <1,06 mm i procenat DS MM DOBmax
>55% u ranoj dijastoli, kao i procenat DS MM DOBmax na kraju dijastole >38%. U ovoj
studiji je prvi put pokazano da se kod bolesnika sa MM koji imaju objektivno dokazanu
ishemiju miokarda, ova anomalija koronarne arterije pri inotropnoj i hronotropnoj stimulaciji
dobutaminom ponaSa kao fiksna koronarna stenoza zbog znaCajno osteCene dekompresije
intramiokardnog segmenta arterije, koja se pogorSava sa ubrzanjem sréane frekvencije i
skracenjem dijastole. Ovim smo pokazali da uloga dobutamina u proceni funkcionalne
znacajnosti MM nije u povecavanju ekstravaskularne kompresije intramiokardnog segmenta
arterije kako se to do sada mislilo, ve¢ da dobutamin ima glavnu ulogu u ispitivanju nac¢ina
dekompresije arterije u nivou MM tokom povecanih metabolickih potreba miokarda za
kiseonikom u uslovima povecane aktivnosti simpatickog autonomnog nervnog sistema
(fizicki ili emotivni stres). Ovo je prva studija koja je pokazala da je d-FFR dobijena
primenom dobutaminskog testa, a ne primenom adenozina, bolja u predikciji ishemije
miokarda na SEHO testu kod bolesnika sa izolovanim MM. Dijastolna-FFR DOBmax <0,76
je bila jedan od nezavisnih prediktora ishemije miokarda kod ovih bolesnika. Ova grani¢na
vrednost d-FFR DOBmax za procenu funkcionalne znacajnosti MM je ista kao i grani¢na
vrednost d-FFR ADO za procenu funkcionalne znacajnosti fiksne koronarne stenoze. To
znaci da je ishemija miokarda univerzalan fenomen, bez obzira o kom se tipu koronarne
lezije radi (fiksna stenoza, MM, ili koronarna ektazija). U ovoj studiji je pokazano da stepen
sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije ne uti¢e na vrednost konvencionalne i
d-FFR dobijene primenom adenozinskog i dobutaminskog testa kod bolesnika sa MM. Ovo je
prva studija koja je pokazala da su MLD MM DOBmax i procenat DS MM DOBmMmax
izmereni u fazi rane dijastole bili jedini nezavisni prediktori vrednosti d-FFR DOBmax. Isto
tako, najvazniji nezavisni prediktori ishemijske vrednosti d-FFR DOBmax (<0,76) su bili
MLD MM DOBmax <1,06 mm u ranoj dijastoli i procenat DS MM DOBmax >55% u ranoj
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dijastoli. Ovim smo pokazali da na smanjenje d-FFR tokom izvodjenja dobutaminskog testa
kod bolesnika sa MM, osim maksimalno postignute hiperemije, uti¢e i na¢in dekompresije
intramiokardnog segmenta arterije. U ovoj studiji pokazano je da nijedan klinicki,
angiografski i funkcionalni parametar nije uticao na pojavu akutne ishemije miokarda kod

bolesnika sa MM, §to znaci da u tom procesu ucestvuju neki drugi mehanizmi.
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SUMMARY

BACKGROUND: Myocardial bridging (MB) is a congenital anomaly characterized by
systolic compression of the intramyocardial arterial segment with delay early diastolic artery
relaxation and reduction of vessel luminal diameter in diastole. Previous studies suggest that
adequate invasive hemodynamic assessment of MB should include inotropic stimulation with
dobutamine because its dynamic nature depends on the degree of extravascular coronary
compression. It has been shown that high doses of dobutamine infusion (>20 pg/kg/min)
have the same vasodilatatory effect on the microcirculation as well as adenosine regardless of
whether ischemia is present, directly mediated by [(2-adrenergic receptors in the
intramyocardial arteriolas contributing to a decrease in myocardail resistance and an increase
in myocardal blood flow. Study by Escaned and al. showed that the functional assessment of
MB should include d-FFR measurement after inotropic stimulation with dobutamine, and
with simultaneous exclusion of the significant and negative influence of systolic negative
pressure gradient across the MB on the conventional FFR value. The significance of d-FFR
for the functional assessment of MB is even greater if one takes into account that recent
studies have shown that the clinical symptoms and objective signs of myocardial ischemia in
patients with this coronary artery anomaly had a significant correlation with maximal
diastolic luminal diameter reduction, but not with maximal systolic luminal diameter
reduction of the intramyocardial arterial segment. Yet, there are no data in the current
literature about diagnostic and prognostic significance of both conventional and d-FFR
obtained during adenosine and dobutamine infusions in patients with isolated MB.
OBJECTIVES: The primary goal of this study was to evaluate hemodynamic relevance of
MB by conventional and d-FFR measurements with vasodilatative and inotropic challenge, in
the context of exercise stress-induced myocardial ischemia. This study also evaluated the
relationship between stress-induced wall motion abnormalities, physiologic and morhologic
features of MB.

METHODS: The present study is a prospective study which included 60 symptomatic and
asymptomatic patients (45 males i 15 females, mean age 57+9 years) with angiographic
evidence of isolated MB on the left anterior descending artery (LAD) and significant systolic
compression of intramyocardial arterial segment (>50% diameter stenosis obtained by
quantitative coronary angiography and after ic. administration of nitroglycerin). All patients

were evaluated for clinical symptoms defined as stable angina (typical or atypical), non-
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specific symptoms (palpitations, fatigue), unstable angina, and acute coronary syndrome with
or without ST elevation. Resting two-dimensional echocardiography, treadmill-exercise
stress-echocardiography (ExXSE) and standard diagnostic coronary angiography with
simultaneous evaluation of conventional FFR in the distal segment of LAD during both
adenosine (ADO: 140 pg/kg/min) and dobutamine infusions (DOB: 10-50 pg/kg/min), were
performed in all patients. Diastolic-FFR after both adenosine and dobutamine infusion was
analyzed off-line, and calculated as the ratio of mean intracoronary pressure distal to the MB
and mean aortic pressure, both measured during diastolic phase of cardiac cycle.
Additionally, a detailed frame-by-frame quantitative coronary angiography analysis of the
MB-length, interpolated reference diameter, minimal luminal diameter (MLD), percent
diameter stenosis (DS), and area stenosis (AS) at the most severe site of the MB, during
cardiac cycle at following time points: at end systole, early-, mid-, and end-diastole, were
performed. All angiographic images were obtained at baseline, at least 1 min after
intracoronary administration of 200 pg of nitroglycerin (NTG) and at the end of dobutamine
infusion (DOBmax).

RESULTS: In overall study population, a "symptomatic* MB had 50 patients (83,3%) and
"asymptomatic” MB 10 patients (16,7%). Thirty-eight patients (76%) presented with stable
angina (typical and atypical), while 12 patients (24%) presented with acute coronary
syndrome (ACS). Nineteen patients (19/60 = 31,7%) had a positive EXSE for myocardial
ischemia, and this test was positive exclusively in the group of symptomatic MB-patients
who presented with stable angina. In all measurement conditions (at baseline, after ic.
administration of NTG, and after iv. infusion of DOBmax), the percent DS of intramiocardial
arterial segment at early-diastole was significantly lower than the percent DS MB during
systole (BL: 37,1749,79 vs. 48,69+11,53%, p<0,001; NTG: 47,66+9,23 vs. 63,59+10,46%);
p<0,001; DOBmax: 52,86+12,80 vs. 76,56+12,14%, p<0,001, respectively), but also
significantly higher than the percent DS MB at mid-diastole (BL: 37,17+9,79 wvs.
29,63+8,73%, p<0,001; NTG: 47,66+9,23 vs. 34,15+9,45%, p<0,001; DOBmax:
52,86+12,80 vs. 39,20+10,07%, p<0,001, respectively), and the percent DS MB at end-
diastole (BL: 37,17+9,79 vs. 26,93+8,65%, p<0,001; NTG: 47,66+9,23 vs. 30,95+9,03%,
p<0,001; DOBmax: 52,86+12,80 vs. 35,90+9,93%, p<0,001, respectively). Although the
percent DS MB at mid-diastole was significantly higher than the percent DS MB at end-
diastole in all measurement conditions (BL: 29,63+8,73 vs. 26,93+8,65%, p<0,001; NTG:
34,15+9,45 vs. 30,95+9,03%, p<0,001; DOBmax: 39,20+10,07 vs. 35,90+9,93%, p<0,001,

respectively), actual difference between their mean values was very small and amounted
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between 2,95 and 3,3%. In the ExSE-positive group of MB-patients, the percent DS MB
DOBmax was significantly higher in all phases of the cardiac cycle compared to the percent
DS MB NTG (end-systole: 82,53+12,48 vs. 66,21+12,68%, p<0,001; early-diastole:
65,58+10,89 vs. 53,26+10,72%, p<0,001; mid-diastole: 49,42+7,07 vs. 41,05+7,72%,
p<0,001; end-diastole: 46,16+6,42 vs. 38,32+7,43%, p<0,001, respectively) and the percent
DS MB BL (end-systole: 82,53+12,48 vs. 49,63+11,05%, p<0,001; early-diastole:
65,58+10,89 vs. 40,00+9,99%, p<0,001; mid-diastole: 49,42+7,07 vs. 32,79+8,34%, p<0,001;
end-diastole: 46,16+6,42 vs. 30,11+7,57%, p<0,001, respectively). In the ExSE-negative
group of MB-patients, the percent DS MB DOBmax was significantly higher during systole
compared to the percent DS MB NTG (73,72+11,03 vs. 62,35+9,14%, p<0,001) and the
percent DS MB BL (73,72+11,03 vs. 48,25+11,86%, p<0,001); at early-diastole was
significantly higher than the percent DS MB BL (46,83+8,52 vs. 35,83+9,52%, p<0,001), but
not compared to the percent DS MB NTG (46,83+8,52 vs. 45,00+7,15%, p=0,549); and at
mid- and end-diastole was significantly higher compared to the percent DS MB NTG and
percent DS MB BL (mid-diastole: 34,35+7,26 vs. 30,88+8,43%, p=0,015; 34,35+7,26 vs.
28,13+8,06%, p<0,001; end-diastole: 31,03+7,21 vs. 27,45+7,53%, p=0,005; 31,03+7,21 vs.
25,42+8,80%, p<0,001, respectively). However, despite statistical significance in this group
of MB-patients, the total actual difference in all measurement conditions between the mean
values of the percent DS MB measured at mid- and end-diastole was small and amounted
between 5,61 and 6,22%. ROC analysis showed that the cut-off values of MLD MB
DOBmax <1,06 mm at early-diastole, the percent DS MB DOBmax >55% at early-diastole
and the percent DS MB >38% at end-diastole have the highest sensitivity and specificity for
the detection of MB-patients who have myocardial ischemia on EXSE (MLD MB DOBmax
at early-diastole: AUC 0,933; 95%CI: 0,866-1,000; p<0,001; sensitivity 84%, specificity
90%; percent DS MB DOBmax at early-diastole: AUC 0,931; 95%CI: 0,868-0,993; p<0,001;
sensitivity 90%, specificity 85%; percent DS MB DOBmax at end-diastole: AUC 0,952;
95%Cl: 0,901-1,000; p<0,001; sensitivity 100%, specificity 83%, respectively).

Feasibility for determining FFR during ADO was 56/60 (93,3%) and during DOB was
60/60 (100%), respectively. Conventional FFR was significantly lower after ADO compared
to FFR at baseline (0,84+0,04 vs. 0,92+0,03, p<0,001), as well as after DOBmax (0,84+0,06
vs. 0,92+0,03, p<0,001), but there was no significant difference between FFR ADO and FFR
DOBmax (0,84+0,04 vs. 0,84+0,06, p=0,852). Diastolic-FFR was significantly lower after
ADO compared to d-FFR at baseline (0,79+0,08 vs. 0,89+0,04, p<0,001), as well as after
DOBmax (0,76+0,08 vs. 0,89+0,04, p<0,001), but d-FFR DOBmax was also significantly
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lower than d-FFR ADO (0,76+0,08 vs. 0,79+0,08, p=0,018). Conventional FFR during ADO
and DOBmax did not differ significantly in relation to the EXSE results (FFR ADO:
0,84+0,04 vs. 0,83+0,06, p=0,396; FFR DOBmax: 0,83+0,08 vs. 0,84+0,04, p=0,584,
respectively). Diastolic-FFR DOBmax was significantly lower in the EXSE-positive group of
MB-patients compared to the Ex-SE-negative group (0,70+0,07 vs. 0,79+0,06, p<0,001) but
not d-FFR ADO (0,79+0,07 vs. 0,78+0,09, p=0,613). ROC analysis identifies the optimal d-
FFR DOBmax cut-off 0,76 (AUC 0,927; 95%CI: 0,833-1,000; p<0,001) with a sensitivity
and specificity of 95%, positive predictive value of 90%, and negative predictive value of
98%, for detection of MB-patients who have myocardial ischaemia on the EXSE. The overall
diagnostic value of the test was 95%. The classifcation agreement between dichotomized
values of two categorical variables (d-FFR DOBmax: 0 = >0,76; 1 = < 0,76; EXSE results: 0
= without stress-induced myocardial ischemia, 1 = with stress-induced myocardial ischemia)
was high (kappa value = 0,886, p<0,001). Multivariate linear regression analysis showed that
the most important independent predictor of d-FFR DOBmax values was the percent DS MB
DOBmax at early-diastole (non-standardized coefficient B: 0,003; 95%CI: -0,004--0,001;
beta coefficient: -0,412; R?: 0,243; p=0,007). If myocardial ischemia is represented by the d-
FFR DOBmax value which is presented as a dichotomous categorical variable (0 = >0,76; 1 =
<0,76), ROC analysis yields the same cut-off values of MLD MB DOBmax <1,06 mm at
early-diastole and the percent DS MB DOBmax >55% at early-diastole that best
discriminates MB-patients with and without myocardial ischemia according to the values of
d-FFR DOBmax, with the less sensitivity and the same specificity compared to
discrimination of MB-patients with and without myocardial ischemia according to EXSE
results (MLD MB DOBmax at early-diastolic: AUC 0,876; 95%CIl: 0,778-0,974; p<0,001;
sensitivity 75%, specificity 87%; percent DS MB DOBmax at early-diastole: AUC 0,898;
95%Cl: 0,807-0,989; p<0,001; p<0,001; sensitivity 85%, specificity 85%, respectively).
Multivariate logistic regression analysis showed that the independent predictors of
myocardial ischemia in EXSE in MB-patients were d-FFR DOBmax (OR 0,807; 95%Cl:
0,666-0,978; p=0,028), MLD MB DOBmax at early-diastole (OR 0,916; 95%CI: 0,867-
0,967; p=0,001), the percent DS MB DOBmax at early-diastole (OR 1,247; 95%CI: 1,005-
1,548; p=0,045), and the percent DS MB DOBmax at end-diastole (OR 1,362; 95%ClI: 1,075-
1,725; p=0,011).
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CONCLUSIONS: This study demonstrated that the significant decompression of
intramyocardial arterial segment occurs at mid-, but not at early-diastole. Additionally, it was
demonstrated that the MB decompression is incomplete at the same time, and that practically
reaches its maximum at mid-diastole. Hence, the MB decompression is slow and incomplete,
and this phenomenon is known as "delay early diastolic artery relaxation", which is
considered as the main hemodynamic disorder of MB. This study showed that the systolic
compression of the intramyocardial arterial segment does not affect the appearance of clinical
symptoms and myocardial ischaemia. The most important independent predictors of
myocardial ischemia on EXSE were MLD MB DOBmax at early-diastole <1,06 mm and the
percent DS MB DOBmax >55% at early-diastole, as well as the percent DS MB DOBmax
>38% at end-diastole. This is the first study showing that MB in patients who have
documented myocardial ischaemia on non-invasive provocation test acts as a fixed coronary
stenosis during inotropic and chronotropic stimulation with dobutamine, due to significant
impaired of the MB decompression, which is exacerbated by the acceleration of the heart rate
and the shortening of diastole. Thus, we have shown that the major role of dobutamine in the
functional assessment of MB is not to increase extravascular MB compression as previously
thought, but rather to evaluate the intramyocardial arterial decompression during increased
myocardial oxygen consumption in conditions with increased activity of the sympathetic
autonomic nervous system (physical and/or emotional stress). Furthermore, this is the first
study showing that d-FFR during inotropic stimulation with high-doses of dobutamine, in
comparison to vasodilation with adenosine, provides a more reliable functional significance
of MB correspondent to EXSE in MB-patients. Diastolic-FFR DOBmax <0,76 was one of the
independent predictors of myocardial ischemia in these patients. This cut-off value of d-FFR
during DOBmax in the functional assessment of MB is the same as the cut-off value of d-
FFR during ADO in the functional assessment of fixed coronary. That means that previously
well established criteria for myocardial ischemia on invasive and non-invasive stress test are
unique, regardless of the type of coronary lesion (fixed coronary stenosis, myocardial
bridging or coronary ectasia). This is also the first study showing that the MB systolic
compression does not affect the value of both conventional and d-FFR after ADO and
DOBmax in MB-patients. MLD MB DOBmax and the percent MB DOBmax measured at
early-diastole were the only independent predictors of d-FFR DOBmax values. Similarly, the
most important independent predictors of the ischemic value of d-FFR DOBmax (<0,76)
were MLD MM DOBmax <1,06 mm at early-diastole and the percent DS MB DOBmMmax

>55% at early-diastole. Thus, we have shown that the reduction of d-FFR during dobutamine
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infusion in MB-patients is affected not only by the maximal achieved hyperaemia, but also by
the impaired decompression of the intramyocardial arterial segment. In this study, any
clinical, angiographic and functional parameters were not related to the occurrence of acute
myocardial ischemia in MB-patients, which means that other mechanisms are involved in this

condition.
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LISTA SKRACENICA:

GS LKA - glavno stablo leve koronarne arterije
LAD - leva prednja descedenta koronarna arterija
Cx - cirkumfleksna koronarna arterija

RCA - desna koronarna arteriija

PDA - zadnja descedentna koronarna arterija
PLA - posterolateralna grana

IVS - interventrikularni septum

MM - miokardni most

IBS - ishemijska bolest srca

SAP - stabilna angina pektoris

AKS - akutni koronarni sindrom

LK - leva komora

DK - desna komora

EFLK - ejekciona frakcija leve komore

SEHO - stres-ehokardiografski test

NTG - nitroglicerin

ADO - adenozin

DOB - dobutamin

DOBmax - maksimalna doza dobutamina

ATR - atropin

HR - sréana frekvencija

STA - sistolni arterisjki krvni pritsak

DTA - dijastolni arterisjki krvni pritsak

RPP - dvostruki proizvod

FFR - frakciona rezerva protoka

d-FFR - dijastolna frakciona rezerva protoka
CFR - koronarna rezerva protoka

IMR - indeks mikrovaskularne rezistencije

Pa - srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom celog src¢anog ciklusa

Pv - srednji centralni venski krvni pritisak
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Pd - srednji arterijski krvni pritisak u distalnom delu koronarne arterije (distalni
intrakoronarni intrakoronarni pritisak) izmeren tokom celog sréanog ciklusa

d-Pa - srednji aortni krvni pritisak izmeren u dijastoli

d-Pd - srednji arterijski krvni pritisak u distalnom delu koronarne arterije (distalni
intrakoronarni pritisak) izmeren u dijastoli

PCI - perkutana kornarna intervencija

CABG - aorto-koronarna bypass operacija

IVUS - intravaskularni ultrazvuk

OCT - opticka koherentna tomografija

CCTA - kompjuterizovana tomografska koronarna angiografija

QCA - kvantitativna koronarna angiografija

MLD - minimalni luminalni dijametar

RD - referentni dijametar

DS - dijametar stenoze

AS - area stenoze

L - duzina

EKG - elektrokardiogram
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1. UVOD

1.1. Anatomija koronarnih arterija

Arterijski sistem srca ¢oveka se sastoji od velikih arterijskih krvnih sudova koje
klinicari nazivaju koronarnim arterijama i predstavljaju Siri skup od koronarnih arterija
anatoma iz aktuelne Nomina Anatomica. Dijametar ovih sudova iznosi nekoliko milimetara i
oni se kao drvo granaju na male arterije i arteriole ¢iji je dijametar manji od 400 pum. U njih
se ubrajaju glavno stablo leve koronarne arterije (GS LKA ili a. coronaria sinistra), leva
prednja descedentna koronarna arterija (LAD odnosno r. interventricularis anterior) i njene
bo¢ne grane (dijagonalne i septalne), cirkumfleksna koronarna arterija (Cx odnosno r.
circumflexus) sa svojim bo¢nim granama (optuzne ili marginalne), kao i desna koronarna
arterija (RCA ili a. coronaria dextra) sa svoje dve zavrSne grane — posterodescdentnom
(PDA ili r. interventricularis posterior) i posterolateralnom granom (PLA ili r.
posterolateralis)*®. Velike koronarne arterije oveka, sli¢no nekim drugim primatima, imaju
najces$¢e subepikardijalni tok, odnosno nalaze se ispod tankog visceralnog lista sréane
maramice (epicardium) u tkz. subepikardijalnom prostoru i normalno ne zalaze u miokard™>.
Zato se nazivaju i epikardijalne koronarne arterije. lzuzetak od ovog pravila predstavljaju
brojne prednje i zadnje septalne grane koje polaze od LAD i PDA koja je najéeS¢e zavr$na
grana RCA ili, rede, Cx §to zavisi od tipa koronarne dominacije®>. Ove septalne grane
normalno prodiru kroz interventrikularni septum (IVS), zbog Cega se joS nazivaju i
intramuralne grane ili perforatori, i imaju ulogu u njegovoj vaskularizaciji. lako lokalizovane
intramuralno unutar IVS, lumen septalnih grana se ne menja tokom sréanog ciklusa.
Medutim, njihov lumen moze biti komprimovan i okludiran u toku sistole, naro¢ito u onim
oboljenjima koja dovode do hipertrofije zida leve komore 1 IVS, kao $to su aortna stenoza,
arterijska hipertenzija i hipertrofi¢na opstruktivna kardiomiopatija®.

Srce coveka pripada tipu B srca sisara koja se, u odnosu na polozaj koronarnih arterija
i njihov odnos sa miokardnim vlaknima, mogu podeliti na tri tipa'®:

Tip A. Kod ovog tipa koronarne arterije su lokalizovane unutar miokarda odnosno
imaju intramiokardni tok. Ovaj tip srca postoji kod pacova, zamorceta i hréka.

Tip B. Kod ovog tipa koronarne arterije su lokalizovane u subepikardijalnom prostoru
i ponekad mogu da zalaze u miokard. Ovaj tip srca postoji kod coveka i nekih drugih primata

kao §to su majmuni (Cercopithecus, Macaca fascicularis), pas, magka ili ovca'?.
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Tip C. Kod ovog tipa koronarne arterije su lokalizovane u subepikardijalnom prostoru
I gotovo nikada ne zalaze u miokard. Ovaj tip srca postoji kod konja i krave.

Epikardijalne koronarne arterije se vide na koronarnoj angiografiji i na njima moze
do¢i do stvaranja aterosklerotskog suzenja (stenoze) koja dovodi do miokardne ishemije i
razli¢itih oblika ishemijske bolesti srca. Ove arterije, u hormalnim uslovima, ne daju znacajan
otpor koronarnom protoku i sluze uglavnom za dopremanje krvi u arterio-kapilarnu mrezu, pa
se nazivaju i provodni krvni sudovi.

Arteriole su najmanji sprovodni krvni sudovi ¢iji je dijametar manji od 400 um i
okruzeni su glatkim mi§i¢nim ¢elijama. Intramiokardne arteriole predstavljaju rezistentni deo
koronarne cirkulacije, odnosno mikrocirkulaciju, i nazivaju se rezistentni krvni sudovi. Ovaj
deo koronarne cirkulacije je odgovaran za obezbedivanje potreba miokarda za kiseonikom,
odnosno veli¢ina koronarnog protoka je primarno regulisana rezistencijom intramiokardnih
arteriola”™. Na koronarnoj angiografiji ovaj deo koronarne cirkulacije se ne vidi jasno, a
prikazuje se kao »cCetkast« prikaz kontrasta. Mikrocirkulacija se moze podeliti na 2 dela: a)
proksimalni deo sa prearteriolarnim krvnim sudovima veli¢ine 400-100 pum, ¢iji je tonus
regulisan i kontrolisan koronarnim protokom, pritiskom punjenja i miogenim tonusom, a
modulisan autonomnim nervnim sistemom i endotelnom funkcijom, i b) distalni deo koji se
sastoji od arteriola manjih od 100 pum, koji je pod uticajem prvenstveno perfuzionog pritiska i
metabolickih potreba miokarda za kiseonikom?®®.

Kapilarna mreza nema granajucu, ve¢ mrezastu strukturu, sa veli¢inom od oko 5
pum*™*2. Miociti se nalaze unutar kapilarne mreZe i povezani su sa zidom kapilara preko
kolagena. Medutim, kapilarna mreza je takode rastegljiva 1 nalazi se pod uticajem pritiska
punjenja, kao i kontraktilnog stanja okolnih miocita. Gustina kapilarne mreze je oko
3500/mm? ***, Razmak izmedu kapilara je oko 17 pum, dok je normalan dijametar miocita
oko 18 pm - svaki miocit je prakti¢no okruzen kapilarima, i ova anatomska veza govori u
prilog intenzivne funkcionalne veze®.

Dominantnost koronarne cirkulacije zavisi od toga koja koronarna arterija dospeva do
mesta na donjoj strani srca (facies diaphragmatica) gde se koronarni Zleb (S. coronarius)
ukrsta sa zadnjim medukomornim zlebom (S. interventricularis posterior), tkz. crux cordis, i

daje PDA*. Prema Schlesinger-u postoje tri osnovna tipa koronarne dominacije:
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1. Desni tip koronarne dominacije. Ovo je najcesci tip dominacije (vise od 50% slucajeva)
kod koga je dominantna RCA. U ovom slucaju, i PDA i PLA polaze od RCA, a RCA
vaskularizuje ceo zid desne komore i papilarne misi¢e, zadnju polovinu
interventrikularnog septuma (1VS) i donji zid leve komore.

2. Levi tip koronarne dominacije. U 12-20% slucajeva, Cx, umesto RCA, dospeva do crux
cordis-a i daje PDA, tako da je leva koronarna arterija dominantna. U ovom slucaju, leva
koronarna arterija vaskularizuje prakti¢no celo srce.

3. UravnoteZeni, simetri¢ni ili balansirani tip koronarne dominacije (kodominantnost).
U 4-30% slucajeva, i RCA i Cx dospevaju do crux cordis-a i daju grane koje se paralelno

pruzaju kroz zadnji medukomorni zleb (S. interventricularis posterior) ka vrhu srca.

Bez obzira na tip koronarne dominacije, leva koronarna arterija uvek vaskularizuje
najveéi deo srca (levu pretkomoru, skoro ceo zid leve komore i IVS), tako da predstavlja

funkcionalno znacajniji arterijski krvni sud srca®”.

1.2. Definicija miokardnog mosta

Ponekad, kracdi ili duzi segment epikardijalne koronarne arterije ili njene grane moze
biti prepokriven i/ili obavijen tanjim ili debljim slojem miokardnih vlakana, odnosno moglo
bi se re¢i da koronarna arterija na svom putu moze da ,,ponire” u miokard i da se potom
“vrati“ u subepikardijum. MiSi¢na vlakna koja prepokrivaju koronarnu arteriju nazivaju se
miokardni most (,,myocardial bridge*“ anglosaksonskih autora), dok se intramiokardni
segment koronarne arterije danas najées¢e naziva tunelovana arterija (,tunneled artery<)>*%,

Miokardni most definisan je kao urodena anomalija toka epikardijalne koronarne
arterije Cija je osnovna karakteristika sistolna kompresija njenog intramiokardnog segmenta
sa manjim ili veéim stepenom funkcionalnog (dinamskog) suZenja lumena®*"?°. Prvi opis
MM na autopsiji dao je Reyman (1737.), a potom i Black (1805.), dok je prva detaljna post-
mortem analiza ove anomalije dokumentovana od strane Geiringera (1951.)*"*8#24 pryi
tipican angiografski nalaz — ,,milking effect* ili fenomen davljenja — opisali su Porstmann i
lwig 1960. godine®.

Ovaj fenomen je posledica kompresije intramiokardnog segmenta koronarne arterije

sa dinamskim suzenjem njenog lumena tokom sistole koja ,,nestaje* tokom dijastole (Slika
1.1 )5,17—18,21,25
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Slika 1.1. Sistolna kompresija intramiokardnog dela leve prednje descedentne koronarne arterije (LAD) u

njenom medijalnom segmentu sa dinamskim suzenjem lumena arterije koje “nestaje‘ u dijastoli.

1.3.  Morfologija i klasifikacija miokardnog mosta

Miokardni most je najces¢e lokalizovan u medijalnom segmentu LAD, i ceSce se
javlja kod levog tipa koronarne dominacije®**" 2?28 Na osnovu brojnih studija (Tabela 1.1.),
utvrdeno je da je ucestalost MM na koronarnim angiografijama veoma mala (0,5%-12%), za
razliku od one ustanovljene na autopsijama (4,7%-86%) i studijama sa kompjuterizovanom
tomografijom koronarnih arterija (5,7%-58%)*"2°?2_ Jedan od razloga je svakako taj da se
na angiografijama MM uocava samo na LAD, dok se na autopsijama | CTCA MM otkriva i
na drugim koronarnim arterijama®*"2*%2_ Danas se smatra da na angiografsko prikazivanje
MM najviSe uticu lokalizacija MM, poloZaj intramiokardnog segmenta LAD u odnosu na
IVS i prednji zid desne komore, i nadin premos$cavanja koronarne arterije od strane

miokardnih vlakana'’?°.

LOKALIZACIJA MIOKARDNOG MOSTA. Desna koronarna arterija i Cx se nalaze u s.
coronarius-u, pa miokardna vlakna koja ih eventualno prepokrivaju poticu od miokarda
pretkomora koja nemaju veliku kontraktilnu snagu da bi izazvali angiografski vidljivu
sistolnu kompresiju arterije. Stoga se MM na RCA i Cx ne prikazuju na koronarnim
angiogramima. Njihov nalaz na ovim arterijama je slu¢ajan nalaz na autopsijama, i prema
nekim autorima predstavljaju poseban entitet koji se naziva miokardna omca ili miokardna

petlja (,,myocardial loop“ anglosaksonskih autora)®*®?’. Sa druge strane, LAD i PDA se
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nalaze u prednjem ili zadnjem medukomornom zlebu (s. interventricularis anterior et
posterior), te miokardna vlakna koja ih prepokrivaju poti¢u od miokarda komora koja imaju

veliku kontraktilnu snagu i mogu da izazovu sistolnu kompresiju arterije.
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Tabela 1.1. Ucestalost miokardnog mosta (MM) na autopsiji, koronarnoj angiografiji, i
kompjuterizovano tomografskoj koronarnoj angiografiji (CTCA).

Autopsija (autor) Uzorak (n) MM (%) MM na LAD (%)
Geiringer E** 100 23 LAD 100%

Edwards et al.* 276 5 Na svim KA, LAD 87%
Polacek P et al.* 70 86 Na svim KA, LAD 60%
Giampalmo et al.” 560 7 Na svim KA, LAD 95%
Lee and Wu* 108 58 LAD 100%

Penther et al .*’ 187 18 LAD 100%

Risse and Weiler® 1056 26 Na svim KA, LAD 88%
Ferreira et al.* 90 56 Na svim KA

Baptista and DiDio* 82 54 Na svim KA, LAD 35%
Ortale et al.™ 37 56 LAD (7% MM na koronarnim venama)
Teofilovski et al.® 575 4,7 LAD 100%

Nikolic et al.* 80 36,3 Na svim KA, LAD 53,4%
Kosinski and Grzybiak ®> 100 41 Na svim KA
Koronarna Uzorak () MM (%) MM na LAD (%)
angiografija (autor)

Noble et al.? 5250 0,5 Svi pacijenti, LAD 100%
Binet et al.*® 700 0,7 Svi pacijenti, LAD 100%
Ishimori et al.* 313 1,6 Svi pacijenti, LAD 100%
Greenspan et al.*! 1600 0,9 Svi pacijenti, LAD 100%
Rossi et al.* 1146 45 Svi pacijenti, LAD 100%
VoR et al.* 848 2,5 Svi pacijenti, LAD 100%
Kramer et al.® 658 12 Svi pacijenti, LAD 100%
Angelini et al.*® 1100 45 Svi pacijenti, LAD 100%
Garcia et al.”’ 936 4,9 Svi pacijenti, LAD 100%
Wymore et al.*® 64 33 Pacijenti kojima je transplantirano srce
Somanath et al.” 1500 1,1 Svi pacijenti, LAD 100%
Gallet et al.® 1920 1,0 Svi pacijenti, LAD 100%
Diefenbach et al.** 1780 3,5 Svi pacijenti, LAD 100%
Juilliere et al.” 7467 0,8 Svi pacijenti, LAD 100%
Harikrishnan et al.%® 3200 0,6 Svi pacijenti, LAD 100%
CTCA (autor) Uzorak (n) MM (%) MM na LAD (%)

Ko et al.® 401 5,7 Svi pacijenti, LAD 100%
Kawawa et al.® 148 15,8 Na svim KA, LAD 91%
Konen et al.®® 118 30,5 Na svim KA, LAD 94%
Leschke et al.?’ 150 28,7 Na svim KA, LAD 98%
Jodocy et al.® 221 23 Svi pacijenti, LAD 100%
La Grutta et al.” 277 30 Na svim KA, LAD 85%
Kim et al.” 300 58 Svi pacijenti, LAD 100%
Lubarsky et al.™ 245 44 Svi pacijenti, LAD 100%
Cademartiri et al.” 543 4,9 Svi pacijenti, LAD 100%
Zeina et al.” 300 26 Na svim KA, LAD 91%
Atar et al.” 169 7 Na svim KA, LAD 68,5%
Lazoura et al.” 875 21 Svi pacijenti, LAD 100%

MM — miokardni most, LAD — leva prednja descedentna koronarna arterija, KA — koronarna arterija;

CTCA - kompjuterizovano tomografska koronarna angiografija.



Aleksandri¢ S (2018) Konvencionalna i dijastolna FFR kod bolesnika sa MM

SAVREMENA KLASIFIKACIJA MIOKARDNOG MOSTA. Ova anatomska

klasifikacija MM odnosi se na LAD kao arterije kod koje je ova anomalija najées¢e prisutna i

sa moguéim klini¢kim manifestacijama®. Glavnu ulogu u odredjivanju anatomskog tipa MM

ima kompjuterizovano tomografska koronarna angiografija (CTCA)®. Postoje tri anatomska

tipa MM koji su definisani prema dubini intramiokardnog segmenta LAD i njegovoj
lokalizaciji u odnosu na IVS i prednji zid desne komore:

a. Povrsni (superficijalni) tip MM. Kod ovog tipa MM intramiokardni segment LAD
nalazi se u medukomorskom zlebu, dok miokardna vlakna uglavnom perpendikularno
premoscavaju arteriju sa njene gornje strane, te retko dovode do njene sistolne
kompresije. Ovaj tip MM je obi¢no asimptomatski (Slika 1.2.A)18‘27‘43‘49‘53’66’76.

b. Duboki (intramuralni) tip MM. Kod ovog tipa MM intramiokardni segment LAD je
lokalizovan ispod medukomorskog Zleba, u dubljim slojevima IVS. Longitudinalna
miokardna vlakna koja polaze od vrha desne komore i usmerena su ka IVS, premos§c¢avaju
arteriju popre¢no, koso ili spiralno, a nekada je obaviju i celom njenom
cirkumferencijom. Zbog nacina premosc¢avanja intramiokardnog segmenta LAD, dolazi
do znacajne sistolne kompresije 1 uvijanja arterije sa posledicnom ishemijom miokarda
(Slika 1.2.8)18,27,43,49,66,76'

c. Intrakavitarni tip (desni ventrikularni) tip MM. Ranije se smatrao podtipom dubokog
tipa MM, a prema savremenoj klasifikaciji izdvojen je kao poseban tip. Kod ovog tipa
MM intramiokardni segment LAD je lokalizovan duboko ispod medukomorskog Zleba i

prolazi kroz prednji zid desne komore u neposrednoj blizini IVS, a ponekad moze da
49,66,76

LAD LAD

prolazi i kroz njenu Supljinu (Slika 1.2.C)

LAD
"=
IVS

VS

O
VS
LK / LK / LK

Slika 1.2. Klasifikacija miokardnog mosta (MM) (shematski prikaz transverzalnog preseka srca na

DK

kompjuterizovanoj tomografskoj koronarnoj angiografiji, CTCA): A. Povrsni (superficijalni) tip MM; B.
Duboki (intramuralni) tip MM; C. Intrakavitarni (desni ventrikularni) tip MM. MM - miokardni most, LAD -
leva prednja descedentna koronarna artrerija, LK - leva komora, DK — desna komora, IVS — interventrikularni
septum. Modifikovano prema Konen E, et al. J Am Coll Cardiol 2007;49(5):587-593.%
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Vidimo da §to je MM dublje lokalizovan unutar IVS, on se sve viSe priblazava
prednjem zidu desne komore kroz koji moze da prolazi, ali nekada moze i da prolazi kroz
samu Supljinu desne komore. Sa klinickog aspekta, povrSni tip MM je klinicki nem i
asimptomatski, i ne zahteva dalje ispitivanje u pogledu njegove funkcionalne znacajnosti®®.

Ostali faktori koji utiu na angiografsko prikazivanje MM su: debljina MM, duzina
intramiokardnog segmenta koronarne arterije, kontraktilna sposobnost miokarda, prisustvo ili
odsustvo masnog i/ili vezivnog tkiva oko MM, tonus zida koronarnog arterijskog suda i
postojanje opstrukcije koronarne arterije proksimalno od MM koja prouzrokuje smanjenje
koronarnog protoka i pad intrakoronarnog pritiska distalno od MM*’,

1.4. PatofiziolSki aspekti miokardnog mosta

Dugo se smatralo da MM predstavlja samo anatomsku varijaciju koronarne arterije, s
obzirom da, u najve¢em broju objavljenih radova, njegovo prisustvo nije bilo povezano sa
postojanjem bilo kakvih klinickih simptoma i/ili znakova ishemije miokarda. Medutim, u
poslednjih 20-tak godina objavljeno je vise radova u kojima je MM lokalizovan na LAD bio
uzrok razli¢itih oblika miokardne ishemije, te se postavilo pitanje da li je MM samo

anatomska varijacija koronarne arterije®*" 2333 Jako

se radi o urodenoj anomaliji toka
koronarne arterije, primeceno je da su se klinicke manifestacije ishemijske bolesti srca (IBS)
kod bolesnika sa izolovanim MM na LAD (bez pridruZene aterosklerotske bolesti koronarnih
arterija) javljale tek posle Cetvrte ili pete decenije zivota.

Morales i sar. su proucavali MM na LAD kod 39 autopsijskih slucajeva kod kojih
nisu otkrivena druga sr€ana oboljenja kao Sto su koronarna bolest, valvularne mane,
kardiomiopatije ili kongenitalne sréane anomalije’®. U 22 slu¢aja nadene su makroskopske
i/ili mikroskopske patohistoloske promene u onom delu miokarda koji vaskularizuje LAD sa
MM (interstcijalna fibroza, oziljna fibroza, ,,contraction-band nekroza“ ili fokalna fibroza). U
svim ovim slucajevima, postojao je duboki tip MM na LAD S§to je ukazivalo na to da ovaj tip
MM nije samo anatomska varijacija koronarne arterije, ve¢ i anomalija. U prilog tome ide i
podatak da je 13 od 22 analizirana srca poticalo od osoba koje su umrle iznenadnom smr¢u,
pri ¢emu je 6 osoba umrlo tokom fizickog napora.

Pitanje klinicke znac¢ajnosti MM stvaralo je brojne kontroverze s obzirom na to da je
do pred kraj XX veka koronarna angiografija bila jedina dijagnosticka metoda za otkrivanje

ove anomalije. Medutim, treba ista¢i da koronarna angiografija ima niz nedostataka.
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Koronarni angiogram, predstavlja dvodimenzionalnu sliku anatomije koronarnih arterija uz
postojanje relativno visokog procenta inter- i intra-personalne varijabilnosti u njegovom
vizuelnom o¢itavanju’’. Drugo, koronarna angiografija ne moZe pouzdano da proceni
patofizioloski znacCaj suzenja lumena koronarne arterije, ukljucujuéi i koronarno suzenje u
nivou MM"®. Naime, pokazano je da su prognoza i kvalitet Zivota koronarnih bolesnika bolje
povezani sa funkcionalnim znacajem koronarnog suzZenja nego sa angio-anatomskom slikom
na koronarnom angiogramu’®. Takode, pokazano je da je kod bolesnika sa angiografski
znaCajnim suzenjem lumena koronarne arterije, ishod bolesti bolje povezan sa obimom
miokardne ishemije, a ne sa angiografskim stepenom koronarne stenoze®®.

Naime, ranije se smatralo da na pojavu klinickih simptoma i objektivnih znakova
miokardne ishemije kod bolesnika sa izolovanim MM na LAD najviSe utiCe stepen sistolne
kompresije njenog intramiokardnog segmenta, pa cak 1 da bolesnici sa znac¢ajnim stepenom
sistolne kompresije arterije imaju isti morbiditet i mortalitet kao i bolesnici sa fiksnom
koronarnom stenozom'’*®, Medutim, ni u jednoj studiji do sada nije utvrdena znacajna
korelacija izmedu stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije sa jedne
strane, i klinickih simptoma i objektivno dokazane miokardne ishemije sa druge. Diskrepanca
izmedu simptoma i1 znakova miokardne ishemije 1 angiografskog nalaza bila je posledica
nerazumevanja morfoloSkih karakteristika MM 1 patofizioloskih mehanizama koronarnog
protoka kroz intramiokardni segment LAD, kao i proksimalno i distalno od njega. Primenom
novih invazivnih i neinvazivnih dijagnosti¢kih metoda u kardiologiji, kao $to su kvantitativna
koronarna angiografija (QCA), intravaskularni ultrazvuk (IVUS), opticka koherentna
tomografija (OCT), intrakoronarni Doppler, merenje frakcione rezerve protoka (FFR) putem
merenja intrakoronarnog pritiska, merenje koronarne rezerve protoka (CFR) i indeksa
miokardne rezistencije (IMR) putem termodilucije, potom merenje CFR transtorakalnom
Doppler ehokardiografijom, kao i komjuterizovana tomografija koronarnih arterija (CTCA),
doslo se do novih saznanja o morfoloskim karakteristikama ove anomalije i1 patofizioloSkim
aspektima koronarnog protoka kroz arteriju sa MM.

Brojne studije pokazale su da MM na LAD moze da prouzrokuje IBS, i to putem dva
razli¢ita mehanizma®' 2%, Jedan mehanizam je direktna sistolna kompresija intramiokardnog
segmenta LAD sa njenom usporenom i nepotpunom relaksacijom (dekompresijom) tokom
dijastole koja dovodi do smanjenja koronarne rezerve protoka i poslediéne miokardne
hipoperfuzije. Drugi mehanizam je razvoj aterosklerotskog procesa u onom segmentu LAD

koji se nalazi proksimalno od MM.
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1.4.1. Miokardni most i miokardna ishemija

U pocetku se smatralo da na pojavu klinicke prezentacije IBS kod bolesnika sa
izolovanim MM na LAD najvise uti¢e stepen sistolne kompresije njenog intramiokardnog
segmenta. Medutim, ni u jednoj studiji do sada nije utvrdena znacajna korelacija izmedu
stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije sa jedne strane, i klinickih
simptoma i objektivno dokazane miokardne ishemije sa druge. Diskrepanca izmedu klini¢kih
simptoma i objektivnih znakova ishemije miokarda sa jedne strane, i angiografskog nalaza sa
druge, bila je posledica nerazumevanja morfoloskih karakteristika MM i patofizioloSkih
mehanizama koronarnog protoka kroz intramiokardni segment LAD, kao i proksimalno i
distalno od njega.

Brojne angiografske studije sa 1IVUS-om i QCA-om su pokazale da kompresija
intramiokardnog segmenta LAD koja pocinje u sistoli u znac¢ajnoj meri perzistira i tokom
rane dijastole, odnosno da znacajnija dekompresija arterije u nivou MM po¢inje u sredini, a

ne na podetku dijastole (Slika 1.3)%%. |

drugo, pokazano je da je dekompresija
intramiokardnog segmenta LAD istovremeno i nepotpuna, odnosno da kompresija arterije u
nivou MM u izvesnom stepenu postoji i u sredini i na kraju dijastole (mid-to-late diastole)
(Slika 1.3.)%®8 Dakle, dekompresija intramiokardnog segmenta LAD je istovremeno
usporena i nepotpuna, i ovaj fenomen se danas naziva ,kasna dijastolna relaksacija“
intramiokardnog segmenta koronarne arterije (,,delay early diastolic artery relaxation®), i
danas se smatra glavnim hemodinamskim poremeéaje kod MM®®®  Kvantitativnom
koronarnom angiografijom utvrdeno je da je srednja vrednost maksimalne sistolne
kompresije intramiokardnog segmenta LAD bila 71%, dok je srednja vrednost kompresije
intramiokardnog segmenta koronarne arterije u sredini i na kraju dijastole bila 35%, a da je
12% bolesnika imalo suzenje lumena arterije u nivou MM >50% u sredini i na kraju
dijastole®™®. Studije sa IVUS-om pokazale su i da je sistolna kompresija LAD po pravilu
ekscentri¢na, a da MM ima karakteristi¢an izgled polumeseca (,,half-moon* sign) — vidi se
kao anehogena promena polumesecastog oblika koja se nalazi izmedu epikardijalnog tkiva 1

intramiokardnog segmenta LAD koji okruzuje (Slika 1.6.)%%%°,
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Slika 1.3. Shematski prikaz promene dijametra stenoze (DS) intramiokardnog segmenta leve prednje
descedentne koronarne arterije (LAD) izmerene kvantitativnom koronarnom angiografijom (QCA) tokom celog
sréanog ciklusa (zeleni kruzi¢i i crvene strelice). Na slici je prikazana i kriva brzine dijastolnog protoka krvi u
intramiokardnom segmentu LAD tokom celog sréanog ciklusa (crni kruzi¢i). UoCava se da je u fazi rane
dijastole, kada i dalje perzistira znacajna kompresija intramiokardnog segmenta LAD, koronarni protok najveci.
LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija. Modifikovano prema Schwarz ER, et al. Eur Heart J
1997;18:434-442.%

Studije sa intrakoronarnom Doppler zicom i transtorakalnom Doppler
ehokardiografijom pokazale su da u intramiokardnom segmentu LAD postoji poremecaj
koronarnog protoka sa smanjenom brzinom ili potpunim odsustvom anterogradnog protoka
krvi, u sistoli i karakteristicnim izgledom krive brzine dijastolnog protoka krvi - dijastolni
finger tip ili ,,spike and dome* fenomen (Slika 1.4., i Slika 1.5)%*%%%%%8 Qvaj fenomen
karakteriSe brza akceleracija i potom brza deceleracija protoka Krvi u ranoj dijastoli, kao i
,plato” brzine protoka krvi u sredini i na kraju dijastole®***¢®  Kod normalne i zdrave
koronarne artrerije, zbog naglog smanjenja rezistencije na nivou mikrocirkulacije u fazi rane
dijastole, dolazi do stvaranja perfuzionog gradijenta pritiska (koronarni perfuzioni pritisak)
koji predstavlja razliku izmedu srednjeg dijastolnog pritiska u aorti i srednjeg centralnog
venskog krvnog pritiska. Zbog stvaranja perfuzionog gradijenta pritiska u dijastoli dolazi do
dijastolnog ubrzanja protoka krvi koji normalno dostize svoj maksimum u sredini dijastole.
Medutim, kod postojanja MM, zbog usporene dekompresije intramiokardnog segmenta LAD

1 povecanog otpora u nivou MM naro¢ito u fazi rane dijastole, dolazi do naglog ubrzanja
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koronarnog protoka koje dostize svoj maksimum upravo u ranoj dijastoli. Potom, ukoliko je
dekompresija u sredini i na kraju dijastole relativno ocuvana, smanjuje se otpor u nivou MM,
te dolazi do naglog pada brzine protoka sve do odredenog stabilnog nivoa (,,plato* brzine
protoka) koji postoji u sredini i na kraju dijastole, kada je lumen intramiokardnog segmenta
arterije prakticno konstantan (Slika 1.4., i Slika 1.5)%%%%  Medjutim, ukoliko je
dekompresija intramiokardnog segmenta LAD znacajno ostecenja, $to je narocito izrazeno pri
fizickom naporu i ubrzanoj sr¢anoj frekvenciji usled skracenja dijastole, moze doc¢i do
znac¢ajnog Smanjenja dijastolnog protoka krvi u segmentu arterije distalno od MM, Ssto
prouzrokuje smanjenje perfuzije miokarda, narocito njegovog subendokardnog sloja, i
posledi¢ne ishemije'®9,

Merenjem koronarne rezerve protoka (CFR) intrakoronarnom Doppler Zicom nakon
intrakoronarnog davanja adenozina ili tokom atrijalnog pejsinga, utvrdeno je da je on
znacajno veci u segmentu LAD proksimalno od MM u odnosu na distalni segment, kao 1 da
je znacajno manji od normalne vrednosti (<3,0) u segmentu LAD distalno od MM?31838¢
Kvalitativnom analizom Doppler krive brzine protoka uoceno je i postojanje retrogradnog
toka krvi proksimalno od MM tokom sistole koje nastaje kao posledica potiskivanja krvi
kompresijom premos$cuju¢ih miokardnih vlakana na intramiokardni segment LAD (Slika

1'4.)81-83,86'

DIJASTOLA SISTOLA DIJASTOLA SISTOLA DIJASTOLA

Slika 1.4. Intrakoronarni Doppler: karakteristican izgled krive brzine dijastolnog protoka krvi u
intramiokardnom segmentu leve prednje descedentne koronarne arterije (LAD) i distalno od njega: brza
akceleracija i potom brza deceleracija protoka u ranoj dijastoli, kao i plato brzine protoka u sredini i na kraju
dijastole (,,finger tip*“ ili ,,spike and dome* fenomen). Strelicama je oznacen retrogradni tok krvi u segment LAD
proksimalno od miokardnog mosta (MM) tokom sistole. MM - miokardni most; LAD - leva prednja
descedentna koronarna arterija. Modifkovano prema Ge J, et al. Eur Heart J 1999:20;1707-1716.%°
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Baseline

Slika 1.5. Procena koronarne rezerve protoka (CFR) transtorakalnom Doppler ehokardiografijom (TTDE).
Crvenim strelicama je oznacen ,,finger tip* fenomen: karakteristican izgled krive brzine dijastolnog protoka krvi
u segmentu leve prednje descedentne koronarne arterije (LAD) distalno od miokardnog mosta (MM): brza
akceleracija i potom brza deceleracija protoka u ranoj dijastoli, kao i plato brzine protoka u sredini i na kraju
dijastole (,,finger tip* ili ,,spike and dome* fenomen). ADO - nakon iv. aplikacije adenozina; DOB - nakon iv.
aplikacije dobutamina (10-40 pg/kg/min). Aleksandric S, et al. Int J Cardiol 2016:225:37—45.%"

Dakle, glavni hemodinamski poremecaji kod MM na LAD su:

1. kasna dijastolna relaksacija intramiokardnog segmenta koronarne arterije sa
perzsistentnom redukcijom lumena u sredini i na kraju dijastole;

2. brza akceleracija i potom brza deceleracija protoka u ranoj dijastoli sa platoom brzine
protoka u sredini i na kraju dijastole (dijastolni ,,finger tip* fenomen);

3. smanjen CFR u segmentu LAD distalno od MM;

4. pojava retrogradnog toka krvi proksimalno od MM u sistoli.
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Prva tri hemodinamska poremecaja javljaju se u fazi rane i srednje dijastole, odnosno
u fazi sr¢anog ciklusa kada su koronarni protok i miokardna perfuzija najveci. Takode, treba
imati u vidu da se koronarni protok uglavnom odvija u dijastoli (80-85%), a samo manjim
delom u sistoli (15-20%), Sto narocito vazi za LAD. Ni u jednoj studiji do sada nije utvrdena
znacajna korelacija izmedu stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD i
klinicke prezentacije IBS kod bolesnika sa izolovanim MM. Zato se sa pravom postavilo
pitanje da li klinicka simptomatologija kod bolesnika sa izolovanim MM Korelira i u kojoj
meri sa stepenom redukcije lumena intramiokardnog segmenta LAD u dijastoli. Schwarz i
sar. su analizirali do sada najvecu grupu bolesnika, njih 157, sa angiografski otkrivenim
izolovanim MM u medijalnom segmentu LAD u pogledu postojanja simptoma i/ili znakova
miokardne ishemije, objektivnih znakova ishemije stres-ehokardiografskim testom i
izmenjene intrakoronarne hemodinamike (QCA, CFR i brzine koronarnog protoka merenog
pomocu intrakoronarne Doppler Zice)*'. Oni su pokazali da klini¢ki simptomi i objektivni
znaci miokardne ishemije kod ovih bolesnika znacajno koreliraju sa maksimalnim stepenom
redukcije lumena intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole (r=0,95, p<0,001), a ne

sa maksimalnim stepenom njegove sistolne kompresije (r=0,32, p=0,63)™".

1.4.2. Miokardni most i ateroskleroza

Priblizno polovina bolesnika sa otkrivenim MM u medijalnom segmentu LAD ima i

pridruzenu  aterosklerotsku bolest koronarnih  arterija®"?*%.

Brojne patohistoloske,
angiografske i kompjuterizovano-tomografske (MDCT-multi-detector computer tomography)
studije pokazale su da je predilekciono mesto za nastanak ateroskleroze segment LAD
proksimalno od MM, dok su intramiokardni i distalni segment LAD uglavnom zasti¢eni od

17-20,24,27-28,37,93-101 N .
. Tacan mehanizam nastanka ateroskleroze u

aterosklerotskog procesa
proksimalnom segmentu LAD jo§ uvek nije dovoljno poznat. Ipak, novija istraZivanja
upucuju na zakljucak da dominantnu ulogu u ovom procesu ima poremecena hemodinamika i
fiziologija koronarnog protoka koja doprinosi stvaranju zone niskog shear stresa proksimalno
od MM, a koji je odgovaran za formiranje i razvoj aterosklerotskog plaka®’™23102103,
Dokazano je da tokom sistole dolazi do retrogradnog toka krvi proksimalno od MM S§to
prouzrokuje pojavu bidirekcionog i nelaminarnog (turbulentnog) protoka sa razvojem niskog
i oscilatornog shear stresa (Slika 1.6.)"#1:23828104 " intramiokardnom segmentu LAD, kao i

distalno od njega, koronarni protok ostaje unidirekcioni, a shear stres normalan ili ¢ak visok
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koji deluje protektivno na endotelnu funkciju (Slika 1.6.)'72+288285104 "Njjzak i oscilatorni
shear stres sa malom proseénom vredno$éu (<1,5 N/m?) dovodi do poveéane produkcije
proaterogenih vazoaktivnih supstanci, kao §to su endotelni azot-oksid sintetaza (eNOS),
endothelin-1 (ET-1) i angiotenzin-konvertuju¢i enzim (ACE), §to pogoduje formiranju i

17-20,104-106

razvoju aterosklerotskog plaka Sa druge strane, shear stres sa prose¢nom

vrednoséu izmedu 1,5 N/m? i 7,0 N/m? poveéava produkciju azot-oksida (NO) u endotelnim
¢elijama i smanjuje produkciju proaterogenih supstanci'’ 2% 10410,

Ovoj teoriji idu u prilog 1 patohistoloske studije u kojima je utvrdeno da se endotelne
¢elije u nivou MM razlikuju po obliku i rasporedu u odnosu na endotelne ¢elije proksimalno
od MM*28107110 “Epndotelne éelije u nivou MM su vretenastog oblika, orijentisane spiralno
celom duzinom intramiokardnog segmenta LAD S§to ukazuje da je intima pod uticajem

visokog shear stresa, dok su endotelne ¢elije proksimalno od MM zaravnjene, poligonalne i

polimorfne ¢ime se potvrduje postojanje niskog shear stresa u segmentu LAD proksimalno od
M M18:28:107-110

M §
ore wall motion Myocardium Endotheliu™
>
<4—» Lowand —_— Less wall motion
€ ogcillatory —
3S Normal ===

SS >

[—
Low TS
— “ ow

\

«>» S
==
l l High TS

Ateroskleroza

Ateroprotekcija

4 NO 1 NO
Adhezioni molekuli (VCAM-1, ICAM-1) Adhezioni molekuli (VCAM-1, ICAM-1)
Citokini (TNF-ai, IL-1) Citokini (TNF-a, IL-1)
Oksidativni stres Oksidativni stres
Faktori rasta (PDGF) Faktori rasta (PDGF)
Matrix-metaloproteinaze (MMP) Matrix-metaloproteinaze (MMP)
ET-1 ET-1

Slika 1.6. Zahvaljuju¢i unidirekcionom koronarnom protoku, u intramiokardnom segmentu leve prednje
descedentne koronarne arterije (LAD) postoji nizak tenzioni stres (TS) i normalan ili visok shear stres (SS) koji
deluju ateroprotektivno. Suprotno, zbog retrogradnog toka krvi proksimalno od miokardnog mosta (MM) u
sistoli dolazi do pojave bidirekcionog i nelaminarnog (turbulentnog) protoka krvi sa razvojem visokog TS i
niskog SS koji pogoduju razvoju ateroskleroze. TS - tenzioni stres; SS - shear stres; ET-1 — endotelin-1; ICAM-
1 — intercelularni adhezioni molekul-1; IL-1 — interleukin-1; MMP — matrix-metaloproteinaza; NO — azot-
monoksid; PDGF — trombocitni faktor fasta; TNF-a — tumor nekroti¢ni faktor-alfa; VCAM-1 — vaskularni
éelisjki adhezioni molekul-1. Modifkovano prema Chatzizisis Y, et al. Can J Cardiology 2009:25;219-222.'*
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Intima intramiokardnog segmenta LAD je znac¢ajno tanja u odnosu na segment LAD
proksimalno i distalno od MM (66,3 vs. 406,6 wm) i ne sadrzi masne ¢elije i modifikovani
(sinteticki) tip glatkih miSi¢nih ¢elija koji ima ulogu u sintezi kolagenih i elasti¢nih vlakana u

procesu ateroskleroze!’ 18110113

Prisustvo fizioloskog (kontraktilnog) tipa i odsustvo
modifikovanog (sintetickog) tipa glatkih miSi¢nih ¢elija u intimi intramiokardnog segmenta

LAD ukazuje na negativnu korelaciju izmedu MM i ateroskleroze®.

1.5. Kilini¢ka prezentacija miokardnog mosta

Miokardni most je najeS¢e asimptomatski. Medutim, utvrdeno je da MM na LAD
moze biti uzrok razli¢itih oblika IBS (stabilna angina pektoris, akutni koronarni sindrom bez
elevacije ST segmenta, akutn infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta), prolazne
disfunkcije leve komore, poremecaja sr€anog ritma, pa ¢ak i iznenadne srcane smrti®*/ 22931,

Schwarz i sar. podelili su simptomatske bolesnike sa izolovanim MM na LAD na tri tipa™:

Tip A: predstavljaju bolesnici kod kojih je MM slucajno otkriven na invazivnoj
koronarnoj angiografiji ili CTCA, i koji nemaju dokumentovanu ishemiju miokarda niti
poremecaj hemodinamike koronarnog protoka kroz arteriju sa MM. Ovi bolesnici ne
zahtevaju terapiju.

Tip B: predstavljaju bolesnici sa MM koji imaju dokumentovanu ishemiju miokarda u
zoni vaskularizacije arterije sa ovom anomalijom. Ovi bolesnici zahtevaju medikamentnu
terapiju koja podrazumeva primenu beta-blokatora ili kalcijumskih antagonista, ukoliko su
beta-blokatori kontraindikovani (hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a, bradikardija, AV-blok,
sr€ana insuficijencija, pojacana hipoglikemija u pacijenata sa juvenilnim dijabetesom
melitusom).

Tip C: predstavljaju bolesnici sa MM kod kojih postoji poremecaj hemodinamike
koronarnog protoka kroz arteriju sa MM bez obzira na prisustvo ili odsustvo objektivno
dokazane ishemije miokarda. | kod ovih bolesnika lekovi prvog izbora su beta-blokatora zato
Sto ovi lekovi imaju negativno hronotropno i inotropno dejstvo, te produzavaju dijastolu i
smanjuju stepen sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD i tako poboljSavaju
hemodinamiku koronarnog protoka kroz arteriju sa MM. Ukoliko su beta-blokatori

kontraindikovani, preporucuje se primena kalcijumskih antagonista.
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1.6. Dijagnostika miokardnog mosta

1.6.1. Koronarna angiografija i intravaskularni ultrazvuk

Koronarna angiografija i CTCA danas predstavljaju zlatni standard za otkrivanje MM
u medijalnom segmentu LAD. Tipi¢an angiografski nalaz karakteriSe sistolna kompresija
intramiokardnog segmenta koronarne arterije sa funkcionalnim suzenjem njenog lumena koja
nestaje tokom dijastole — fenomen davljenja ili ,milking effect“ (Slika 1.1)%7%2%
Intrakoronarno davanje nitroglicerina u dozi od 200 pg povecava senzitivnost koronarne
angiografije za otkrivanje MM™**®_ Postoje dve teorije koje objagnjavaju ovaj fenomen.
Hongo 1 sar. pokazali su da nitroglicerin znacajno povecava procenat dijametra stenoze
(%DS) u nivou MM u sistoli (25% vs. 65%, p=0,01), i to ne samo kao posledica
vazodilatacije lumena LAD proksimalno i distalno od MM, ve¢ i usled dodatnog smanjenja
minimalnog lumen dijametra (MLD) u nivou MM u sistoli (1,0 vs. 0,7, p=0,01)'**. Oni su
pretpostavili da nitroglicerin ima dvojako dejstvo: a) povecava komplijansu zida koronarne
arterije relaksacijom glatke muskulature medije i b) deluje pozitivno inotropno na miokard
zbog pada arterijskog krvnog pritiska, te usled spoljne kompresije intramiokardnog segmenta
LAD u sistoli dolazi do dodatnog suzenja lumena arterije. Herrmann 1 sar. su takode potvrdili
da nitroglicerin znacajno povec¢ava %DS u nivou MM u sistoli (30,8% vs 43,5%, p<0,05), ali
su umesto smanjenja, primetili umerenu vazodilataciju i blago poveé¢anje MLD™. Oni su
pretpostavili da je povecanje %DS u nivou MM u sistoli posledica vazodilatacije LAD
proksimalno 1 distalno od MM i limitirajuceg dejstva premos¢uju¢ih miokardnih vlakana koji
sprecavaju znacajniju vazodilataciju intramiokardnog segmenta LAD. Takode, u istoj studiji,
Herrmann i sar. su dokazali da u nivou MM postoji i poremecaj vazodilatacije zavisne od
endotela tako §to su nakon inrakoronarnog ubrizgavanja acetilholina u dozi od 10°-10"
mol/L primetili da kod 90% bolesnika sa MM dolazi do paradoksalne vazokonstrikcije LAD,
kako u sistoli tako i u dijastoli'">. Vazokontrikcija je bila zna¢ajno veéa u nivou MM u
odnosu na segmente LAD proksimalno i distalno od MM. Poznato je da acetilholin
vezivanjem sa muskarinske holinergi¢ke receptore stimuliSe oslobadanje vazodilatatornih
supstanci iz endotela kao §to je EDRF (endothelium-derived relaxing faktor, NO)'®.
Paradoksalna vazokonstrikcija koronarne arterije pod uticajem acetilholina ukazuje na
poremecaj vaskularnog odgovora i oSte¢enu vazodilatatornu funkciju endotela u nivou
MMLL5116
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Studije sa intravaskularnim ultrazvukom (IVUS) pokazale su i da je sistolna
kompresija LAD po pravilu ekscentricna a da MM ima karakteristiCan izgled polumeseca
(,,half-moon* sign) — vidi se kao anehogena promena polumesecastog oblika koja se nalazi
izmedu epikardijalnog tkiva i intramiokardnog segmenta LAD koji okruzuje (Slika 1.7.)*%>
8 Ge i sar. pokazali su da je IVUS senzitivniji od koronarne angiografije za otkrivanje MM
na LAD i da se karakteristican znak polumeseca javlja u svim sluc¢ajevima (62/62; 100%),
bez obzira da li je MM prikazan na inicijalnoj koronarografiji®®. U istoj studiji otkriveno je i
postojanje aterosklerotskog plaka u segmentu LAD proksimalno od MM kod gotovo svih
bolesnika koji su podvrgnuti IVUS ispitivanju (61/62; 98%), ¢ak 1 u slucajevima kada plak

nije viden na koronarnoj angiografiji.

Dijastola

Slika 1.7. Intravaskularni ultrazvuk (IVUS): miokardni most (MM) ima karakteristi¢an izgled polumeseca
(,,half-moon* sign) — strelica oznac¢ava anehogenu promenu polumesecastog oblika koja se nalazi izmedu
epikardijalnog tkiva i intramiokardnog segmenta leve prednje descedentne koronarne arterije (LAD). Ovaj
znak prisutan je tokom celog sréanog ciklusa. Modifkovano prema Ge J, et al. Eur Heart J 1999:20;1707—
1716.%°

1.6.2. Regulacija koronarnog protoka i koronarna rezerva protoka (CFR)

Za razliku od svih drugih organa, protok krvi kroz koronarne arterije (koronarni
protok) se odvija predominantno tokom faze dijastole (80-85%), a samo manjim delom
tokom faze sistole (15-20%), §to narocito vazi za LAD. Pri maksimalnoj vazodilataciji, dolazi
do porasta koronarnog protoka i u jednoj i drugoj fazi sr€anog ciklusa, s tim da je povecanje u

dijastoli srazmerno vece. Dijastolni koronarni protok je poremecen kada se brzina dijastolne
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relaksacije leve komore smanjuje, Sto se deSava kod miokardne ishemije™". Obrnut je slucaj

sa koronarnom venskim protokom, koji je veliki tokom sistole, a mali tokom dijastole**#**°,

Povecane metabolicke potrebe miokarda nije moguce nadoknaditi putem povecane
ekstrakcije kiseonika iz arterijske krvi kao s§to je to moguce u drugim organima (npr. u
skeletnim miSi¢ima koeficijent utilizacije kiseonika pri maksimalnom naporu iznosi 80-90%,
dok je u miru oko 25%), jer je u srcu kiseonik ve¢ maksimalno iskoris¢en u normalnim
uslovima (koeficijent utilizacije kiseonika u srcuiznosi oko 709%)'°. Zadovoljenje
metabolickih potreba miokarda za kiseonikom ostvaruje se stoga u najve¢oj meri povecanjem
koronarnog protoka, a veliCina koronarnog protoka najvise zavisi od vaskularnog otpora
(rezistencije) intramiokardnih arteriola ¢iji je dijametar manji od 150 um (autoregulatorne
arteriole), jer se njihovim suzavanjem odnosno smanjivanjem njihovog poprecnog preseka,
vaskularni otpor povecava sa Certvrtim stepenom (Poazijeov zakon) 121422

Veli¢ina koronarnog protoka je u stvari direktno proporcionalan koronarnom
perfuzionom pritisku (razlika izmedu srednjeg aortnog i srednjeg centralnog venskog krvnog
pritiska, Pa-Pv), a obrnuto proporcionalna vaskularnom otporu koji stvaraju intramiokardne

arteriole:
F=(Pa-Pv)
R

gde je F veli¢ina koronarni protok, Pa i Pv srednji aortni i srednji centralni venski
krvni pritisak, a R vaskularni otpor intramiokardnih arteriola.

U normalnim uslovima koronarni protok se menja u zavisnosti od metabolickih
potreba miokarda, odnosno od njegovih potreba za kiseonikom. Metabolicke promene
miokarda su glavni stimulus za vece ili manje promene mikrovaskularne rezsitencije, koja se
postize vazodilatacijom ili vazokonstrikcijom intramiokardnih arteriola. Ako metabolicke
potrebe miokarda rastu, dolazi do vazodilatacije arteriola i kapilara, §to dovodi do smanjenja
otpora na nivou mikrocirkulacije 1 povecanje perfuzije miokarda. I obrnuto, ako se
metabolicke potrebe miokarda smanjuju, dolazi do vazokonstrikcije arteriola 1 kapilara, ¢ime
se povecava otpor na nivou mikrocirkulacije i smanjuje perfuzija miokarda. Na ovaj nacin se
koronarni protok odrzava relativno konstantnim sa promenama perfuzionog pritiska, i ovaj
fenomen se naziva autoregulacija. Autoregulacija je prisutna u rasponu aortnog pritiska od 50
do 150 mmHg gde je svako povecanje perfuzionog pritiska uravnotezeno povecanjem

vaskularnog otpora arteriola i vice versa (Slika 1.8.)" "%,
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Slika 1.8. Autoregulacija odrzava koronarni protok relativno konstantnim uprkos velikim varijacijama
koronarnog perfuzionog pritiska. Kada pritisak padne ispod 50 mmHg u prisustvu znaéajne koronarne stenoze,
autoregulacija se gubi, tako da sa daljim padom perfuzionog pritiska pada i koronarni protok (circulus vitiosus).
Kada je pritisak iznad 150 mmHg gubi se kompenzatorna vazokonstrikcija arteriola i dolazi do veoma

povecanog koronarnog protoka.

S obzirom da je mikrovaskularna rezistencija mnogo veca u odnosu na epikardijalnu
vaskularnu rezistenciju, stenoza epikardijalne koronarne arterije mora znacajno da suzava
njen lumen da bi dostigla nivo mikrovaskularne rezistencije u odgovarajuc¢oj vaskularnoj zoni
miokarda u stanju mirovanja. To je 1 razlog zasto nema znakova miokardne ishemije i zasto je
koronarna bolest tako dugo klinicki nema. Medutim, kada suzenje koronarne arterije postane
ve¢e od 50% njenog dijametra, odnosno vece od 75% povrSine popre¢nog preseka njenog
lumena, putem autoregulacije dolazi do kompenzatorne vazodilatacije arteriola i smanjenja
vaskularnog otpora na nivou mikrocirkulacije kako bi se odrzao normalan protok krvi u miru.
Poststenoticni pritisak u koronarnoj arteriji opada i javlja se gradijent pritiska preko stenoze.
Kada su arteriole maksimalno dilatirane, miokardna perfuzija postaje zavisna od pritiska u
koronarnoj arteriji distalno od mesta opstrukcije. Povecana potreba miokarda za kiseonikom
koje se javlja pri fizickom naporu, emotivnom stresu ili tahikardiji, kao i1 poremecaj
vazodilatacije zavisne od endotela i patoloski vazospazam u nivou stenoze, mogu poremetiti
ravnotezu izmedu metabolickih potreba miokarda i koronarnog protoka i tako ubrzati
nastanak ishemije miokarda’**#12,

Koronarna rezerva definisana je kao sposobnost koronarne cirkulacije da se dilatira

kako bi se povecao koronarni protok u cilju zadovoljenja pove¢anih metabolickih potreba
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miokarda za kiseonikom?!?41?

. Normalno srce je u stanju da poveca koronarni protok 4 do 5
puta u odnosu na protok u stanju mirovanja, zavisno od njegovih metaboli¢kih potreba.
Odnos izmedu maksimalnog i bazalnog koronarnog protoka u miru neophodnog da zadovolji
metabolitke potrebe miokarda za kiseonikom predstavlja koronarnu rezervu protoka (CFR)”
° Koncept CFR-a, kao funkcionalnog parametra, uveden je i definisan od strane Lance
Gould-a, kao odnos izmedu maksimalno postignutog koronarnog protoka (izazvanim
privremenom okluzijom arterije, fizickim ili farmakoloskim stresom) i koronarnog protoka u
miru (Slika 1.9.)*%*'%_ Brojne studije pokazale su da vrednost CFR-a manja od 2,0 ili 2,1
predstavlja odlicnu grani¢nu (cut-off) vrednost za neinvazivnu procenu funkcionalne
znacajnosti koronarne stenoze (senzitivnost 90%, specificnost 93%)128'135. Takode, CFR
moze biti smanjena i u odsustvu stenoze na epikardnoj koronarnoj arteriji, i to u slu¢ajevima
kada postoje promene u mikrovaskularnoj cirkulaciji uslovljene postojanjem endotelne
disfunkcije, npr. kod arterijske hipertenzije sa i bez hipertrofije leve komore, dijabetesa,
hiperholesterolemije, puSenja, dilatativne 1 hipertroficne kardiomiopatije, sindoma X 1 kod
postojanja vitalnog (vijabilnog) i nekroticnog tkiva. Ipak, pokazano je da su koronarna
stenoza > 70% DS (p<0,0001) i dijabetes (p=0,03) najja¢i prediktori smanjenog CFR-a
(<2)'2

Kosrona"‘i protok Maksimalni koronarni protok

Koronarni protok u miru

[ 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
AS 36 51 64 75 84 91 96

AS - povrsina stenoze; DS - dijametar stenoze

Slika 1.9. Koronarni protok pri maksimalnoj vazodilataciji i koronarna stenoza izrazena kao procenat suZenja
dijametra lumena arterije (dijametar stenoze, DS) i procenat suZenja povrsine popreénog preseka lumena arterije
(area stenoze, AS). Na slici se vidi da koronarna stenoza od 0% do 40% DS ne uti¢e na koronarnu rezervu
protoka (hemodinamski nema stenoza); koronarna stenoza od 50% do 70% DS smanjuje koronarnu rezervu
protoka, ali ipak ne dostize kriti¢ni prag koji je potreban za izazivanje ishemije miokarda pri izvodenju testova
za provokaciju ishemije (klinicki nema stenoza); koronarna stenoza od 70% do 90% DS smanjuje koronarnu
rezervu protoka ispod 2 i dovodi do ishemije miokarda pri izvodenju testova za provokaciju ishemije (klini¢ki
znacajna stenoza); tesna koronarna stenoza koja suzava lumen arterije preko 90% DS dovodi do znacajne
redukcije koronarnog protoka i u miru, dok je CFR smanjena na 1 ili ispod 1. Modifikovano po Gould LK:

Coronary Artery Stenosis. Elsevier 199112
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1.6.3. Procena koronarnog protoka i koronarne rezerve protoka (CFR)

Kada nastane ishemija miokarda, promene se javljaju slede¢im redosledom koje se
mogu prikazati na krivi klasi¢ne ishemijske kaskade dogadaja (Slika 1.10.)'**:

1. perfuziona heterogenost kao prva manifestacija ishemije srca, narocito izmedu
subendokardnog i subepikardnog sloja miokarda,

2. metabolicke promene u ishemi¢nim miocitima (anaerobni metabolizam, nagomilavanja
Kiselih produkata-laktata, smanjenje intracelularnog pH),

3. dijastolna disfunkcija leve komore — poremecaj dijastolne relaksacije, odnosno
usporena relaksacija leve komore tokom dijastole,

4. smanjenje koronarne rezerve prokoka (CFR),

5. regionalna sistolna disinergija zida leve komore, odnosno poremecaj kontraktilne
funkcije ishemi¢nog dela miokarda (jednog ili viSe segmenata) tokom sistole, 1 moze
biti u vidu hipokinezije, akinezije ili diskinezije, elektrokardiografske promene, i

6. anginozni bol

Anginozni bol
EKG promene

Sistolna disfunkcija LK
(regionalana asinergija)

Smanjenje CFR
Dijastolna

Metabolicke disfunkcija LK

Perfuziona promene

heterogenost

Stepen poremecaja odnosa miokardnog
snabdevanja i potrebe za 0?

Povecanje stepena koronarne stenoze

Slika 1.10. Shematski prikaz klasi¢ne ishemijske kaskade dogadaja izazvane koronarnom stenozom. LK — leva

komora; CFR — koronarna rezerva protoka; EKG — elektrokardiografija; O? - kiseonik.

Eksponencijalni tip krive ishemijske kaskade dogadaja pokazuje da vreme do pojave
prve manifestacije ishemije moZe biti dosta dugo, ali da posle toga sledi brza pojava ostalih
markera miokardne ishemije. Ovakav izgled krive ishemijske kaskade ukazuje na to da se
stres-ehokardiografskim (SEHO) testom moze mnogo ranije identifikovati miokardna

ishemija putem vizualizacije poremecaja segmentne pokretljivosti zidova leve komore,
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mnogo pre pojave EKG promena i anginoznog bola provociranih ishemijom (Slika 1.10.)***.

SEHO test ima vecéu senzitivnost i specifi¢nost u odnosu na stresnu elektrokardiografiju (test
fizickim opterecenjem), S obzirom na ¢injenicu da se ehokardiografski pri mnogo manjem
zahtevu miokarda za kiseonikom identifikuje miokardna ishemija i da samo ishemija izaziva
poremecaj u segmentnoj pokretljivosti, dok na pojavu depresije ST segmenta u opterecenju
mogu uticati i druga stanja kao $to su poremecaji na nivou koronarne mikrocirkulacije,

endotelna disfunkcija, hipertenzivna reakcija na napor itd. (Tabela 1.2.)*%%,

Tabela 1.2. Senzitivnost i specifi¢nost treadmill i farmakoloskih stres-ehokardiografskih
(SEHO) testova u detekciji koronarne bolesti.

Senzitivnost (%) Specifi¢nost (%)

Test fizickim opterecenjem 45-50 85-90
Treadmill SEHO test 80-85 80-88
Dobutaminski SEHO test 79-83 82-86

Vazodilatatorski (adenozin, dipiridamol) i i
SEHO test 72-79 92-95

SEHO - stres-ehokardiografski test. Modifikovano prema Montalescot G, et al. ESC Guidelines on the
Management of Stable Coronary Artery Disease. Eur Heart J 2013;34:2949-3003."%

Kriva ishemijske kaskade dogadaja pokazuje da se smanjenje CFR-a javlja pre
poremecaja sistolne pokretljivosti zidova leve komore (Slika 10.), a brojne studije su
pokazale da se regionalni ispadi kinetike javljaju pri vrednostima CFR-a manjim od 2,0 ili
2,11241281%5 Koronarna rezerva protoka se danas smatra dopunskom i komplementarnom
metodom SEHO testu u proceni funkcionalne znacajnosti koronarne stenoze jer poveéava
senzitivnost SEHO testa na 93%, dok je specifi¢nost i dalje visoka 80,6% %1%,

Do pre dvadesetak godina ispitivanja koronarnog protoka i CFR su vrSena uglavnom
u kateterizacionoj laboratoriji 1 pomocu nuklearnih metoda ispitivanja, kao 1 putem
transezofagealne ehokardiografije. Sve ove metode imaju svoje prednosti kao i mane, koje su

prikazane u Tabeli 1.3.
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Tabela 1.3. Metode za procenu koronarne rezerve protoka (CFR): prednosti i mane.

';/Ir%f[%rllj: Zracenje | Cena | Dostupnost Dijj :f;:’s:iéka
PET apsolutni ++ \\ffs %T: - +++
Intrgl;%:)cizz;lrni relativni ++ Visoka -1+ +++
Dgfp'fer relativni i Niska ¥ +H(+)
DTcIJEIEr relativni - Yﬁglg a +++ ++(+)

PET - pozitronska emisiona tomografija; TEE - transezofagealna ehokardiografija; TTDE - transtorakalna
Doppler ehokardiografija. Modifikovano prema Picano E. Stress Echocardiography 6" Ed. Springer-Verlag
Berlin Heidelberg 2015. Ljubaznoséu Prof. dr Ane Pordevié-Dikic.

U novije vreme, pokazano je da se vazodilatatorni test za procenu CFR-a moze
izvoditi 1 primenom visokih doza dobutamina intravenski (>20 pg/kg/min) za koje je
utvrdeno da imaju isti efekat na mikrocirkulaciju kao 1 adenozin, deluju¢i preko B2-
adrenergickih receptora87’l40'144. Primeceno je da je za adekvatnu procenu CFR-a primenom
dobutamina neophodno povecanje sréane frekvencije za najmanje 50 otkucaja u minuti u
odnosu na bazalnu vrednost ili da sréana frekvencija dostigne najmanje 75% od predvidene

maksimalne za datu Zivotnu dob*®.

1.6.4. Frakciona rezerva protoka (FFR). Definicija.

Procena CFR-a invazivnim i neinvazivnim metodama ima nekoliko ograni¢enja'*®™*°3,
Prvo, s obzirom da CFR predstavlja odnos izmedu maksimalnog i bazalnog koronarnog
protoka, smanjen CFR moZze znaciti ili smanjen maksimalni ili pove¢an bazalni protok, ili
kombinaciju jednog i drugog. Drugo, pokazano je da fizioloske promene sréane frekvencije,
arterijskog krvnog pritiska, kao i kontarktilnosti miokarda utiCu na varijacije bazalnog

koronarnog protoka**>®

. Trece, patoloske situacije kao S§to su abnormalni miokardni
metabolizam, abnormalna senzitivnost prema vazoaktivnim supstancama, prethodni infarkt
miokarda, valvularne bolesti, hipertrofija miokarda, dilatativna i hipertrofi¢na
kardiomiopatija, vaskulitisi, puSenje, dijabetes, hiperholesterolemija, hipertenzivna bolest

srca, i sindrom X, uticu na mikrocirkulaciju i dovode do smanjenja CFR-a i u odsustvu
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epikardijalne lezije™". Jedan od najvecih nedostataka metode merenja CFR-a je upravo

Cinjenica da ovim merenjem ne mozemo odvojiti postojanje makrovaskularne od

mikrovaskularne bolesti*>®

.Ono §to je od sustinskog konceptualnog znacaja, a Sto je i
slikovito predstavljeno na Slici 1.11. je da CFR nije specificna za leziju, s obzirom da
predstavlja i epikardijalnu i mikrovaskularnu rezistenciju. Koronarna rezerva protoka je, u
sustini, funkcionalni parametar koji predstavlja kombinovani efekat mikrovaskularne
rezistencije i rezistencije na nivou epikardijalnog segmenta koronarne arterije uslovljene
postojanjem stenoze (Slika 1.11.). 1z ovoga proizilazi da je Medutim, u prisustvu koronarne
stenoze nivo optereCenja na kom se javlja miokardna ishemija je direktno povezana sa
maksimalno dostignutom koronarnim protokom, jo$ uvek moguéim u prisustvu stenoze. Na
taj nacin, niti bazalni koronarni protok, niti CFR, ve¢ maksimalno dostignut koronarni protok

najbolje odreduje funkcionalni kapacitet bolesnika.

Epikardijalna
rezistencija
- Mikrovaskularna
\ £ j rezistencija
|
FFR
\ J
|
CFR

Slika 1.11. Shematski prikaz frakcione rezerve protoka (FFR) i koronarne rezerve protoka (CFR) u prisustvu

stenoze u epikardijalnom segmentu koronarne arterije (epikardijalna rezistencija) i mikrovaskularne rezistencije.

Uzimajué¢i u obzir sva ograni¢enja CFR-a, 90-tih godina proSlog veka uveden je
koncept frakcione rezerve protoka (FFR) od strane Nico Pijls-a i Bernard de Bruyne-a, koji se

bazira samo na maksimalnoj koronarnoj perfuziji, putem merenja intrakoronarnog pritiska'*®

153 Naime, tolerancija na optereéenje kod pacijenata sa stabilnom koronarnom bolei¢u je
odredena maksimalno dostignutim miokardnim koronarnim protokom. Odnosno, u prisustvu
stenoze nivo optere¢enja na kom se javlja miokardna ishemija je direktno povezana sa
maksimalno dostignutom koronarnim protokom, jo§ uvek mogucim u prisustvu stenoze. Na
taj nacin, niti bazalni koronarni protok, niti koronarna rezerva protoka, ve¢ maksimalno
dostignut koronarni protok najbolje odreduje funkcionalni kapacitet pacijenta. Sa druge

strane, predstavljanje koronarnog protoka u apsolutnim vrednostima, nema smisla, zato Sto je

protok zavistan od veli¢ine zone koju ishranjuje, koja ne samo da je nepoznata, ve¢ se
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razlikuje medu pacijentima i koronarnim arterijama. Stoga je uveden koncept frakcione
rezerve protoka (FFR) koji u sustini stavlja u odnos maksimalno postignuti protok distalno od
koronarne stenoze sa maksimalno normalnim protokom proksimalno od stenoze u istoj
koronarnoj arteriji**®**®, U sustini, FFR je funkcionalni parametar koji izraava maksimalni
koronarni protok u prisustvu stenoze kao frakciju normalnog protoka, odnosno predstavlja
odnos maksimalno postignutog koronarnog protoka za odredenu distribucionu zonu miokarda
u prisustvu stenoze i normalnog maksimalnog protoka za istu distribucionu zonu u
hipotetikoj situaciji da je koronarna arterija potpuno normalna, odnosno bez stenoze*®*%3.
Tako se FFR definiSe kao odnos maksimalno postignutog protoka za odredeno distribuciono
polje u prisustvu stenoze i normalnog maksimlanog protoka za isto distribuciono polje u
hipotetickoj situaciji da je koronarna arterija potpuno normalna, odnosno bez stenoze.

Drugim re¢ima, FFR izrazava maksimalni protok u prisustvu stenoze kao frakciju normalnog

protoka, ili maksimalnu frakciju protoka koja je jo§ uvek moguca u prisustvu stenoze.

1.6.5. Frakciona rezerva protoka (FFR). Eksperimentalne osnove i merenje.

Frakciona rezerva protoka (FFR) se meri pod uslovima maksimalne vazodilatacije
(Sto korespondira maksimalnoj koronarnoj i miokardnoj hiperemiji) koja se postize
intrakoronarnim ili intravenskim ubrizgavanjem adenozina®*******’. Pokazano je, kako u
eksperimentalnim uslovima, tako i na ljudima, da je u fizioloSkom opsegu aortnih pritisaka,
odnos izmedu miokardnog protoka i pritiska punjenja linearan u uslovima maksimalne
mikrovaskularne vazodilatacije (maksimalna hiperemija), odnosno da je odnos izmedu
protoka jednak odnosu njihovog pritiska punjenja (perfuzioni pritisak) (Slika 1.12.)*#271%¢,
Samo u ovoj situaciji se moze pretpostaviti da je rezistencija u vaskularnom koritu minimalna

i nezavisna od epikardijalne koronarne stenoze®*®

. To znaci da FFR predstavlja odnos izmedu
perfuzionog pritiska distalno od stenoze (Pd) i aortnog pritiska (Pa) u uslovima maksimalne
hiperemije?!12"150-153156 = Agrtni pritisak (Pa) se dobija putem koronarnog ili »guiding«
katetera, a distalni perfuzioni pritisak (Pd) preko »high fidelity« senzora za merenje pritiska

koji je plasiran na standardnu 0.014 inca koronarnu Zicu.
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Slika 1.12. Kada nema stenoze na epikardijalnoj koronarnoj arteriji (plave linije), perfuzioni pritisak (Pa)
odgovara normalnom (100%) miokardnom protoku krvi. U prisustvu stenoze na epikardijalnoj koronarnoj
arteriji (crvene linije), postoji gradijent pritiska u nivou stenoze (u ovom slué¢aju 30 mmHg), pa ée perfuzioni
pritisak umesto 100 mmHg iznositi 70 mmHg (Pd). S obzirom da je u uslovima maksimalne hiperemije odnos
izmedju perfuzionog pritiska i miokardnog protoka krvi linearan, to zna¢i da miokardni protok iznosi 70%
normalnog miokardnog protoka krvi. Na slici desno, uo¢ava se da je u uslovima maksimalne hiperemije, odnos
izmedju 2 pritiska (Pd/Pa) i 2 miokardna protoka krvi (Qs/Qn) linearan. Pv - srednji centralni venski pritisak.
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Modifikovano prema Pijls N, et al. J Am Coll Cardiol 2012;59:1045-1057.%%°

Matematicko izvodenje koncepta FFR je sledece™® 47

FFR = max miokardni protok u prisustvu stenoze / normalni max miokardni

protok,

odnosno,
FFR=Qs/Qn.

S obzirom da je:
Qn=(Pa-Pv)/R,

gde je Qn normalni maksimalni miokardni protok, R rezistencija pod uslovima

maksimalne vazodilatacije, a Pa i Pv srednji aortni i srednji centralni venski krvni pritisak, a

da je maksimalni miokardni protok u prisustvu stenoze:
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Qs = (Pd—PV) /R,

gde Pd predstavlja distalni perfuzioni pritisak u koronarnoj arteriji, onda je (obzirom
da je miokardno vaskularno korito maksimalno dilatirano, njegova rezistancija je minimalna i

konstantna):

FFRmyo = (Pd - Pv) / (Pa — Pv),

gde Pa, Pd i Pv predstavljaju srednji aortni, distalni koronarni i centralni venski
pritisak pod uslovima maksimalne vazodilatacije. S obzirom da je centralni venski pritisak

blizak 0, ova jednacina se dalje pojednostavljaje:

FFRmyo =Pd / Pa,

gde FFR prakti¢no predstavlja odnos izmedu distalnog perfuzionog pritiska 1 aortnog
pritiska pod uslovima maksimalne hiperemije. Prakti¢éno aortni pritisak se dobija putem
koronarnog ili »guiding« katetera, a distalni perfuzioni pritisak preko »high fidelity« senzora
za merenje pritiska koji je plasiran na standardnu 0.014 in¢a koronarnu zicu. Iz prethodnih

jednacina jasno je da je normalna vrednost FFR-a jednaka 1.0 ili 100%.

1.6.6. Frakciona rezerva protoka (FFR). Karakteristike i odnos prema neinvazivnim

testovima za provokaciju miokardne ishemije.

Brojne studije pokazale su da FFR ima visoku korelaciju sa neinvazivnim
pokazateljima miokardne ishemije tokom testa fizi¢kim optereéenjem™**’, dobutamin stres-

58 i TI-SPECT scintigrafije'®?, kao i kombinacijom ovih metoda'®?

ehokardiografskog testa
(Tabela 1.4.).
Frakciona rezerva protoka (FFR) predstavlja parametar funkcionalnog i fizioloskog
znacaja koronarne stenoze i ima jedinstvene karakteristike:
- specificna je za svaku pojedinacnu leziju na koronarnoj arteriji koja se ispituje,
- ne zavisi od bazalnog koronarnog protoka, niti od hemodinamskih uslova (sr¢ana

frekvencija, arterijski krvni pritisak, kontraktilnost miokarda),
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- ima normalnu vrednost od 1,0 ili 100% za svakog bolesnika, svaku koronarnu arteriju i

svako miokardno vaskularno korito,

- vrednost od 0,75 ili 75% razdvaja funkcionalno neznacajne od funkcionalno znacajnih

lezija sa dijagnostiCkom ta¢nos¢u od 95%, ali u praktiénom smislu je dalje proSirena na

tzv. sivu zonu od 0,75 do 0,80,

- uzima u obzir i doprinos kolateralne cirkulacije na miokardnu perfuziju, i

- moze se primeniti kod jednosudovne i visesudovne bolesti, i nema potrebe poredenja

sa normalnim arterijama.

Tabela 1.4. Uporedan pregled rezultata neinvazivnih testova sa grani¢nim vrednostima

frakcione rezerve protoka (FFR).

Broj

Neinvazivni

Granic¢na

Autor bolesnika stres test vrednost FFR-a NOEEER
Dot | @ | T
E):iij Jcs:lflta?ilbn 19951 60 TFO 0,74 98%

3 ol Cardiol 75 Dobutamin 0,75 95%
1996 SEHO
Pijls et al. 45 TFO, dobutamin 0.75 93%

N Engl J Med 1996

SEHO i SPECT

TFO - test fizickim opterecenjem; SEHO - stres-ehokardiografski test; SPECT — single photon emission

tomography; FFR - frakciona rezerva protoka. Ljubaznos$¢u Prof. dr Branka Beleslina.

Korelacijom FFR za merenje fizioloSkog znac¢aja koronarnog suzenja sa pomenutim

neinvazivnim testovima za provokaciju ishemije, dobijene su referentne vrednosti FFR koje

koreliraju sa pojavom miokardne ishemije (FFR<0,75), i vrednosti kod kojih nema

miokardne ishemije (FFR 0,75-1,00), s tim da se vrednost od 0,75 uzima kao referentna

vrednost, ali u praktiénom i klinickom smislu je dalje prosirena na tzv. sivu zonu od 0,75 do

0,80.
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1.6.7. Evaluacija koronarne rezerve protoka (CFR) i indeksa mikrovaskularne
rezistencije (IMR)

I pored toga Sto FFR i CFR imaju razli¢ite karaktersitike (zavisnost od
hemodinamskih uslova, specificnost za leziju, referentne vrednosti, itd.) one nam daju
komplementarne informacije o koronarnoj cirkulaciji. Odnosno, FFR nam pruza informacije
o znacajnosti koronarne lezije, dok CFR uzima u obzir znacajnost i koronarne lezije i stanja
mikrovaskularne cirkulacije. Takva prepoznata komplementarnost metoda je dovela do toga
da se razvije metoda koja ima mogucénost da istovremeno meri i FFR, merenjem koronarnog
pritiska, i CFR. Odnosno, sa tehniC¢ke strane, merenje FFR je obogaceno i istovremenim
merenjem CFR putem termodilucije (postavljanjem termosenzora 3 cm od vrha Zice) tako da
je sada moguce istovremeno dobiti 1 parametar CFR, $to kod pacijenata sa istovremenim
oSte¢enjem ili sumnjom na ostecenje mikrocirkulacije ima veliki 1 komplementaran znacaj.
Matematicki (a prakticno davanjem nekoliko kubnih santimetara hladnog fizioloskog
rastvora), primenom principa termodilucije, srednje tranzitno vreme (Tm) je obrnuto

proporcionalno vrednosti koronarnog protoka (Q):

Q=1/Tm

Koronarna rezerva protoka, dobijena ovom metodom termodilucije, predstavlja odnos izmedu

srednjih tranzitnih vremena tokom vazodilatacije i u miru*>%*%*;

CFR =Q max/ Q baz,

Zamenom prethodnih jednacina dobijamo da je:

CFR =Tm baz / Tm hyper,

gde je Tm baz i Tm hyper, srednje tranzitno vreme u bazalnim uslovima i pod

uslovima maksimalne hiperemije.
Na taj nacin, tokom jednog akta plasiranja koronarne Zice vodi¢a koja na vrhu ima i

senzor za merenje pritiska 1 senzor za merenje temperature, u miru i pod uslovima

maksimalne vazodilatcije dobijaju se 2 fizioloska indeksa koja nam daju komplementarne
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informacije o doprinosu i epikardijalne koronarne lezije i mikrovaskularne rezistencije na
vrednost miokardnog protoka. Pokazana je odli¢na korelacija ove metode sa poznatim
na¢inom merenja CFR putem intrakoronarne Doppler zice (r=0,79, p<O,001)160, dok u
eksperimentalnim uslovima CFR dobijena putem metode termodilucije je pokazala jo§ bolju
korelaciju sa apsolutno merenim koronarnim protokom (r>0,95)*°. Referentne vrednosti
CFR-a metodom termodilucije su, analogno prethodno pokazanoj visokoj korelaciji, iste kao i
za CFR dobijenom merenjem sa intrakoronarnom Doppler zicom.

Metoda merenja koronarne rezerve protoka metodom termodilucije sa merenjem
tranzitnog vremena je dovela do matematicke i prakticne mogucnosti da se meri miokardna

rezistencija koja se izvodi iz sledecih jednacina:

Q=(Pd-Pv) /R,

onda je,
R=(Pd-Pv)/Q.

Ako je Q =1/ Tmn, a Pv blisko nuli, onda je

R = Tm hyper x Pd,

gde je Tmn srednje tranzitno vreme pod uslovima maksimalne vazodilatacije, Pd
distalni perfuzioni pritisak u koronarnoj arterijii, a R predstavlja zapravo indeks
mikrovaskularne rezistencije (IMR) kao novi fizioloski parametar za procenu stanja

mikrocirkulacije?®?*%®

. Studije su pokazale da IMR <25 ukazuje na ocuvanu funkciju
mikrocirkulacije, dok IMR >30 uklazuju na postojanje mikrovaskularne disfunkcije®®*®®. Na
ovaj nacin je sa konceptualne strane zaokruzeno ispitivanje koronarne cirkulacije, gde FFR
ispituje znacajnost koronarne lezije, CFR znacajnost i koronarne lezije i mikrocirkulacije, a

IMR stanje mikrocirkulacije.
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1.7. Racionalna osnova ispitivanja i radna hipoteza

Danas se kao zlatni standard za merenje CFR i FFR u proceni funkcionalne
znacajnosti fiksne koronarne stenoze koristi adenozinski test zbog toga Sto je adenozin
najpotentniji koronarni vazodilatator koji prevashodno deluje na intramiokardne arteriole
&ime znacajno smanjuje mikrovaskularnu rezistenciju'****%. U novije vreme, pokazano je da
se vazodilatatorni test za procenu CFR i FFR moze izvoditi i primenom visokih doza
dobutamina intravenski (>20 pg/kg/min) za koje je utvrdeno da imaju isti efekat na
mikrocirkulaciju kao 1 adenozin, deluju¢i direktno na B2-adrenergicke receptore u
intramiokardnim arteriolama™*®***1%12_Objavljeno je nekoliko studija koje su pokazali da je
kod bolesnika sa jednosudovnom koronarnom boles¢u procena CFR 1 FFR tokom iv.
aplikacije dobutamina (>20 pg/kg/min) jednako dobro izvodljiva kao i nakon iv. aplikacije
adenozina, ali i da CFR i FFR dobijene primenom visokih doza dobutamina ima vecu
senzitivnost 1 specificnost za otkrivanje miokardne ishemije u odnosu na niske doze ovog
leka#% 144167172 gamo par studija do sada je poredilo adenozinski i dobutaminski test u
proceni CFR i FFR i to kod bolesnika sa jednosudovnom koronarnom boles¢u na LAD i one
su pokazale da nema razlike u njihovim vrednostima nakon iv. aplikacije visokih doza
dobutamina i adenozina, naroc¢ito kod bolesnika koji su imali dokumentovanu ishemiju

m iokardal43-l44,l68-l70'

Zbog svoje visoke senzitivnosti i specifiCnosti u otkrivanju
funkcionalno znacajne fiksne koronarne stenoze, dobutaminski test danas predstavlja
znaCajnu alternativu u proceni CFR i1 FFR, narocito kod bolesnika kod kojih postoje
kontraindikacije za primenu adenozina (hroni¢na obstruktivna bolest pluca, bronhijalna
astma, bradikardija, AV blok 11 i 111 stepena, itd.)**044167172,

Zbog brojnih prednosti, velike nade u proceni funkcionalne znacajnosti MM polagane
su otkricem FFR, ali su rezultati bili prilicno kontradiktorni. Ni u jednom slu¢aju primenom
konvencionalnog FFR-a nije utvrdena funkcionalna znaGajnost MM na LAD (>0,8)'3*".
lako konvencionalna FFR ima visoku senzitivnost i specifi¢nost za otkrivanje funkcionalno
znacajne fiksne koronarne stenoze, pokazano je da ovaj funkcionalni parametar nije validan u

proceni funkcionalne znagajnosti MM™273 174

Imaju¢i u vidu da MM predstavlja
dinami¢nu, tranzitornu stenozu koja zavisi od jacine ekstravaskularne kompresije
intramiokardnog segmenta arterije, nekoliko autora sugerisalo je da je za procenu njegove
funkionalne znacajnosti neophodna inotropna stimulacija miokarda koja se najbolje postize

intravenskim davanjem dobutamina’®*"*.
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Bartunek 1 sar. su ispitivali efekte visokih doza dobutamina (>20 pg/kg/min) na
morfoloske i fizioloske karakteristike fiksne koronarne stenoze'**. Oni su pokazali da
dobutamin ne uti¢e na referentni dijametar koronarne arterije niti na minimalni luminalni
dijametar fiksne stenoze, kao i da nema znacajne razlike u vrednostima FFR nakon iv.

144 Oni su takode dokazali da

aplikacije adenozina i visokih doza dobutamina (Slika 1.13.A)
dobutamin u dozi ve¢oj od 20 pg/kg/min ima isti efekat na mikrocirkulaciju kao i adenozin, a
da se sa daljim poveéanjem doze dobutamina do 40 pg/kg/min ubrzava samo src¢ana

1 Ipak, velika razlika izmedu

frekvenca i povecava dvostruki proizvod (Slika 1.13.B)
vrednosti konvencionalne FFR dobijene nakon iv. aplikacije visokih doza dobutamina (>20
pug/kg/min) i iv. aplikacije adenozina (140 pg/kg/min) primeéena je kod bolesnika sa

izolovanim MM na LAD (,,FFR paradox*) (Slika 1.14.)""**7,

0.9~
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0.6

I 1 L } | }

| |
I T T T T I I T

19~ *+
Dvostruki proizvod
e mmHg.bpm.1000

15
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Slika 1.13. A. Frakciona rezerva protoka (FFR), i B. dvostruki proizvod kod jednosudovne koronarne bolesti u
miru, nakon iv. aplikacije adenozina (140 pg/kg/min) i nakon iv. aplikacije dobutamina (10-40 pg/kg/min).
Frakciona rezerva protoka se zna¢ajno smanjuje do doze dobutamina od 20 pg/kg/min, ali ne i pri ve¢im
dozama dobutamina uprkos progresivnom povecanju dvostrukog proizvoda. FFR - frakciona rezerva protoka;
BL1 - u bazalnim uslovima, pre davanja adenozina; BL2 - u bazalnim uslovima, pre davanja dobutamina; ADO
- adenozin; DOB - dobutamin (10-40 pg/kg/min). Modifikovano prema Bartunek J, et al. Circulation
1999;100:243-249.1
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[a]
Basefine
FFR=0.82
Alter adenosine
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Slika 1.14. Frakciona rezerva protoka (FFR). A. FFR u miru, pre iv. aplikacije adenozina; B. FFR nakon iv.
aplikacije adenozina (140 pg/kg/min); C. FFR nakon iv. aplikacije dobutamina (20 pg/kg/min); D. FFR nakon
iv. aplikacije dobutamina (40 pg/kg/min); Uocava se razlika u vrednostima konvencionalnog FFR-a nakon iv.
aplikacije adenozina i iv. aplikacije visokih doza dobutamina (“FFR paradox™). FFR - frakciona rezerva protoka.
Modifikovano prema Haakem A, et al. Catheter Cardiovasc Interv 2010;75:229-236."

Escaned i sar. su prvi poredili vrednosti konvencionalne i dijastolne FFR-a nakon iv.
aplikacije adenozina i iv. aplikacije dobutamina u dozama od 5, 10, 15 i 20 pg/kg/min kod 12
bolesnika sa izolovanim MM na LAD Kkoji su imali pozitivan test opterecenja i/ili
elektrokardiografske promene koje su ukazivale na ishemiju miokarda u zoni vaskularizacije
LAD', Dijastolna FFR (d-FFR) definisan je kao odnos izmedu srednjih vrednosti Pd i Pa

15 Onisu

dobijenih tokom dijastole u uslovima maksimalne hiperemije (d-FFR = d-Pd/d-Pa)
pokazali da: 1. da konvencionalna FFR dobijen primenom adenozinskog i dobutaminskog
testa nije validna u proceni funkcionalne znacajnosti MM, 2. da se funkcionalna znacajnost
MM moze posti¢i samo nakon inotropne stimulacije dobutaminom, i 3. da je neophodna
procena d-FFR nakon inotropne stimulacije dobutaminom koja se postize isklju¢ivanjem
sistolne komponente sréanog ciklusa'”®. Medjutim, ova studija je imala nekoliko velikih

nedostataka: 1. studija je radjena na malom broju pacijenata (ukupno 12); 2. kao zlatni
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standard za procenu ishemije miokarda koriS¢ena je stresna elektrokardiografija; i 3.
koris¢ene su samo doze dobutamina do 20 pg/kg/min. Ranije je ve¢ dokazano da d-FFR
nakon 1iv. aplikacije adenozina za datu grani¢nu vrednost 0,76 ima vecu senzitivnost i istu
specificnost za otkrivanje funkcionalno znacajne fiksne koronarne stenoze u odnosu na
konvencionalni FFR za datu grani¢nu vrednost 0,75 (Sn: 96% vs. 83%; Sp: 100% vs.
100%)*". Znacaj d-FFR za procenu funkcionalne zna¢ajnosti MM je utoliko veéi ako se ima
u vidu da su novija istrazivanja pokazala da klini¢ki simptomi i objektivni znaci miokardne
ishemije kod bolesnika sa ovom anomalijom koronarne arterije znacajno koreliraju sa
maksimalnim stepenom redukcije lumena intramiokardnog segmenta LAD u sredini
dijastole, a ne sa maksimalnim stepenom njegove sistolne kompresije®*.

Medutim, u dosadas$njoj literaturi nema podataka o dijagnostiCkom i prognostickom
znac¢aju konvencionalne i dijastolne FFR-a dobijene primenom adenozinskog i
dobutaminskog testa kod bolesnika sa izolovanim MM.

Nasa radna hipoteza je da ¢e procena d-FFR nakon intravenske primene visokih doza
dobutamina (>20 pg/kg/min) imati ve¢i dijagnosticki znacaj u proceni funkcionalne
znacajnosti MM u odnosu na konvencionalnu FFR i d-FFR nakon primene adenozina.
Takode, pretpostavljamo i da ¢e d-FFR u segmentu koronarne arterije distalno od MM nakon
intravenske primene visokih doza dobutamina (>20 pg/kg/min) znacajno korelirati sa
maksimalnim stepenom redukcije lumena intramiokardnog segmenta LAD u sredini i/ili na

kraju dijastole, a ne sa maksimalnim stepenom njegove sistolne kompresije.
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2.

CILJ RADA

Ciljevi ovoga rada, koji pripada klinicko-eksperimentalnom tipu gde su bolesnici sami

sebi kontrola, su da se ispita dijagnosticki znacaj invazivnih funkcionalnih parametara

(konvencionalne i dijastolne frakcione rezerve protoka, kao i koronarne rezerve protoke) kod

bolesnika sa izolovanim miokardnim mostom putem:

1.

4.

utvrdivanja angiografskih parametara miokardnih mostova dobijenim putem kvantitativne
koronarne angiografije (duzina intramiokardnog segmenta koronarne arterije, minimalni
luminalni dijametar, procenat dijametra stenoze, procenat poprecnog preseka lumena
(area) stenoze), u svim fazama sr¢anog ciklusa (faza sistole, faza rane-, srednje- i kasne-
dijastole), u bazalnim uslovima, 1 minut nakon intrakoronarnog davanja nitroglicerina i

nakon intravenskog davanja maksimalne doze dobutamina,

poredjenja angiografskih parametara miokardnih mostova dobijenim putem kvantitativne
koronarne angiografije, u svim fazama sréanog ciklusa, u bazalnim uslovima, 1 minut
nakon intrakoronarnog davanja nitroglicerina i nakon intravenskog davanja maksimalne

doze dobutamina, sa klinickim simptomima i klini¢ckom prezentacijom bolesnika,

poredjenja angiografskih parametara miokardnih mostova dobijenim putem kvantitativne
koronarne angiografije, u svim fazama sréanog ciklusa, u bazalnim uslovima, 1 minut
nakon intrakoronarnog davanja nitroglicerina i nakon intravenskog davanja maksimalne

doze dobutamina, sa rezultatima stres-ehokardiografskog testa,

utvrdivanja izvodljivosti (feasibility) merenja i vrednosti konvencionalne i dijastolne
frakcione rezerve protoka u segmentu koronarne arterije (LAD) distalno od miokardnog
mosta u uslovima maksimalne vazodilatacije primenom adenozina intravenski u dozi od
140 pg/kg/min, kao i primenom dobutamina intravenski u dozama od 10, 20, 30, 40 i 50
ng/kg/min, kao i vrednosti koronarne rezerve protoka i indeksa mikrovaskularne
rezistencije, u istom segmentu koronarne arterije nakon intravenske primene adenozina
(140 pg/kg/min),
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5. poredenja vrednosti konvencionalne i dijastolne frakcione rezerve protoka u segmentu

8.

koronarne arterije (LAD) distalno od miokardnog mosta nakon intravenske primene
adenozina (140 pg/kg/min) i maksimalne doze dobutamina,

poredenja vrednosti konvencionalne i dijastolne frakcione rezerve protoka nakon
intravenske aplikacije adenozina i maksimalne doze dobutamina, kao i vrednosti
koronarne rezerve protoka i indeksa mikrovaskularne rezistencije, sa klinickim

simptomima i klinickom prezentacijom bolesnika sa miokardnim mostom,

poredenja vrednosti konvencionalne 1 dijastolne frakcione rezerve protoka nakon
intravenske primene adenozina (140 ug/kg/min) i maksimalne doze dobutamina, kao i
vrednosti koronarne rezerve protoka i indeksa mikrovaskularne rezistencije, sa

rezultatima stres-ehokardiografskog testa,

poredenja vrednosti konvencionalne 1 dijastolne frakcione rezerve protoka nakon
intravenske primene adenozina i maksimalne doze dobutamina, kao i vrednosti koronarne
rezerve protoka i indeksa mikrovaskularne rezistencije, sa angiografskim
karakteristikama miokardnih mostova dobijenim putem kvantitativne koronarne
angiografije, u svim fazama sréanog ciklusa, u bazalnim uslovima, 1 minut nakon
intrakoronarnog davanja nitroglicerina i nakon intravenskog davanja maksimalne doze

dobutamina.
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3. METODOLOGIJA

3.1. Studirana populacija i dizajn studije

Ovo je prospektivna studija koja je sprovedena u periodu od januara 2011. do juna
2017. godine na Klinici za kardiologiju Klinickog centra Srbije. U studiju su ukljuceni
simptomatski i asimptomatski bolesnici kojima je na koronarnoj angiografiji otkriveno
postojanje izolovanog miokardnog mosta (MM) ¢iji je stepen sistolne kompresije
intramiokardnog segmenta arterije bio jednak ili ve¢i od 50% dijametra stenoze nakon
intrakoronarnog davanja nitroglicerina (Tabela 3.1.).

Tabela 3.1. Ukljucujuéi i iskljucujuéi kriterijumi za ucesée u studiji.

Ukljucujuéi kriterijumi Iskljucujuéi kriterijumi
1. Simptomatski i asimptomatski 1. Asimptomatski MM sa <50% DS
bolesnici sa izolovanim MM ¢&iji je 2. Bolesnici <18 godina
stepen sistolne kompresije 3. Prisustvo aterosklerotske bolesti koronarnih
intramiokardnog segmenta arterije arterija

>50% DS nakon intrakoronarnog Prethodni infarkt miokarda

davanja nitroglicerina Prethodna primarna ili elektivna PCI LAD
Prethodni aorto-koronarni bypass (CABG)
Urodene i steCene sr¢ane mane

Sr¢ana insuficijencija (EFLK <40%)

© © N o 0 &

Hipertrofija leve komore

10. Kardiomiopatija (hipertrofi¢na, dilatativna,
ili restriktivna)

11. Neregulisana arterijska hipertenzija

12. Atrijalna fibrilacija (paroksizmalna,

perzistentna, ili permanentna)

13. Bubrezna insuficijencija (akutna ili hroni¢na)

MM - miokardni most; DS — dijametar stenoze; EFLK — ejekciona frakcija leve komore; PCI - perkutana
koronarna intervencija; LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija; CABG - aorto-koronarni bypass

(premoscavanje).
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Ova studija je deo projekta Akademika profesora dr Miodraga Ostojica i pod
pokroviteljstvom Ministarstva nauke, prosvete i tehnoloskog razvoja pod nazivom: “Akutni
koronarni sindrom: istrazivanje vulnerabilnosti (plaka, krvi i miokarda), optimalno lecenje i
odredivanje prognostickih faktora” (broj projekta: III 41022). IstraZivanje je odobreno od
strane Etickog komiteta Klinickog centra Srbije. Nakon upoznavanja sa dizajnom, ciljevima i
trajanjem studije, dijagnostickim procedurama koje ¢e se izvoditi i moguéim koristima i
rizicima, svi bolesnici su potpisali Informisani pristanak za uc¢esc¢e u studiji u dva primerka,
od kojih je jedan primerak ostao kod bolesnika, a drugi je zadrzan od strane istrazivackog
tima.

S obzirom na postavljene ciljeve rada, ispitivanje dijagnosticke vrednosti invazivnih
funkcionalnih parametara (konvencionalne i dijastolne frakcione rezerve protoka, kao i
koronarne rezerve protoke) kod bolesnika sa izolovanim MM, dizajn studije kod bolesnika
koji su ispunili osnovne kriterijume za uklju¢ivanje u studiju je bio sledeci:

1. ispitivanje postojanja klinickih simptoma ishemije miokarda (tipi¢na ili atipi¢na stabilna
angina pektoris, poremecaji sréanog ritma 1i/ili nespecificni simptomi (slabost,
malaksalost), nestabilna angina pektoris, akutni infarkt miokarda sa ili bez elevacije ST
segmenta);

2. ehokardiografski pregled srca sa procenom sistolne i dijastolne funkcije leve komore
kako bi se utvrdilo da li postoje neki iskljucujuéi kriterijumi za ucesce u studiji;

3. ispitivanje postojanja objektivnih znakova ishemije miokarda treadmill stres-
ehokardiografskim testom po maksimalnom Bruce protokolu;

4. merenje angiografskih parametara (duzina intramiokardnog segmenta LAD, minimalni
lumen dijametar, procenat dijametra stenoze, procenat area-e stenoze, referentni
dijametar) primenom Kkvantitativne koronarne angiografije, u nivou MM, kao i
proksimalno i distalno od njega, u svim fazama sr¢anog ciklusa, u bazalnim uslovima, 1
minut nakon intrakoronarnog ubrizgavanja 200 pg nitroglicerina, i nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina;

5. invazivna procena konvencionalne i dijastolne frakcione rezerve protoka u segmentu
LAD distalno od MM pomoc¢u specijalne koronarne zice 0,14 infa za merenje
intrakoronarnog pritiska - CERTUS Pressure Wire (St. J. Medical, Abbott Vascular,
Plymouth, Minnesota) nakon intravenske aplikacije adenozina (140 pg/kg/min) i

intravenske aplikacije dobutamina (10-50 pg/kg/min);
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6. invazivna procena koronarne rezerve protoka i indeksa mikrovaskularne rezistencije
metodom termodilucije u segmentu LAD distalno od MM nakon intravenske aplikacije
adenozina (140 pg/kg/min).

Svi antianginalni lekovi (beta-blokatori, kalcijumski-antagonisti, dugodelujuci nitrati,
ranolazin, trimetazidin), kao i kafa, ¢aj, puSenje, koka-kola, sokovi, ¢okolada i vocée su

obustavljeni 36-48 sati pre ispitivanja.

3.2.  Klini¢ki simptomi ishemije miokarda i klinicka prezentacija kod

bolesnika sa miokardnim mostom

Svim bolesnicima je radena dijagnosticka koronarna angiografija standardnom
procedurom zbog postojanja klinickih simptoma 1i/ili objektivnih znakova miokardne
ishemije. Bolesnici su prethodno ispitani u pogledu postojanja klinickih simptoma ishemijske
bolesti srca, kao Sto su: tipi¢ni i atipi¢ni anginozni bolovi, oseéaj nedostatka vazduha i/ili

gusenje, | poremecaji sréanog ritma.

1. Stabilna angina pektoris (SAP) definisana je u skladu sa vaze¢im preporukama
Evropskog udruZenja kardiologa'’® kao pojava bola iza grudne kosti u vidu stezanja,
pritiska, redje zarenja ili paljenja, sa ili bez propagacije, koji se javlja pri manjem ili
vec¢em fizickom naporu ili emotivnom stresu. Bol je kratkotrajan, traje 1-20 minuta i
prolazi spontano nakon prestanka napora ili nakon sublingvalne primene nitroglicerina.
Prema ovim preporukama, stabilna angina pektoris je klasifikovana na:

a. tipi¢nu SAP - ukoliko postoje sva 3 kriterijuma:
- tipi€an restrosternalni bol u vidu stezanja ili pritiska, nekada pracen osecajem
nedostatka vazuda ili gusenjem;
- bol je provociran fizickim naporom ili emotivnim stresom;
- prolazi spontano 1-20 minuta nakon prestanka napora ili nakon sublingvalne

primene nitroglicerina.

b. atipi¢nu SAP - ukoliko postoje 2 od 3 gore pomenuta kriterijuma;

¢. Neanginalni bol u grudima - ukoliko postoji 1 od 3 gore pomenutih Kkriterijuma.
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Kriterijum za postojanje objektivnih znakova ishemije miokarda kod bolesnika sa SAP
bio je pozitivan stres-ehokardiografski test za ishemiju miokarda u zoni vaskularizacije
LAD sa MM.

2. Akutni oblici ishemije miokarda definisani su prema klini¢koj slici, promenama na
elektrokardiogramu (EKG) u vidu dinami¢nih promena ST segmenta /ili T talasa ili
novonastalog bloka leve grane, zatim vrednostima kardiospecifi¢nih enzima, na prvom
mestu troponina T 1 I (markeri nekroze miokarda), a u skladu sa vaze¢im preporukama
Evropskog udruZenja kardiologa'’"**°. Takodje, prethodno su isklju&eni drugi uzroci ovih
promena kao Sto su: aterosklerotska bolest koronarnih arterija i akutna okluzivna ili
neokluzivna tromboza LAD sa MM, potom miokarditis, perikarditis, akutna plu¢na
tromboembolija, disekcija ushodne aorte, Takotsubo kardiomiopatija, Brugada sindrom,
sindrom rane repolarizacije, itd*’"**°. Prema evropskim preporukama’’"® definisana su

tri oblika akutne ishemije miokarda:

a. Nestabilna angina pectoris (NAP),

b. Akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta (NSTEMI, non-ST
elevation myocardial infarction),

c. Akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta (STEMI, ST elevation

myocardial infarction).
3. Konvencionalni  faktori rizika (nasledje, puSenje, hipertenzija, dijabetes,
hiperholesterolemija su definisani u skladu sa vaze¢im preporukama Evropskog

udruZenja kardiologa®®".

4. Analizirani su i osnovne demografske 1 klini¢ke karakteristike bolesnika, kao §to su: pol,

starost, indeks telesne mase (BMI) i ejekciona frakcija leve komore (EFLK).
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3.3. Stres-ehokardiografski test i ehokardiografska analiza

Stres-ehokardiografski test je izvoden u Kabinetu za ergometriju i funkcionalno
ispitivanje, Klinike za kardiologiju, Klinickog centra Srbije, na pokretnoj traci (engl.
tredmill) ili na ergobiciklu u sedec¢em ili leZe¢em polozaju, po maksimalnom Bruce protokolu
prema kome je test podeljen na ¢etiri stadijuma od kojih svaki traje po 3 minuta (ukupno 12
minuta). Sa svakim narednim stadijumom postepeno je povecavan nivo fizickog opterecenja
¢ime se povecavala kontraktilnost miokarda, zidni stres i sréana frekvencija Sto je za
posledicu imalo poveéanje metabolickih potreba miokarda za kiseonikom. Test se izvodio do
postizanja submaksimalne frekvence (SMF) koja je iznosila 85% maksimalne frekvencije

srca predvidene za odredenu zivotnu dob bolesnika, a izraCunava se prema formuli:

SMF = 0,85 * (220 — godine Zivota bolesnika)

Tokom izvodenja stres-ehokardiografskog testa raden je dvodimenzionalni (2-D)
ehokardiografski pregled (ImagePoint, HP, Agilent) segmentne pokretljivosti zidova leve
komore u levom lateralnom leZe¢em polozaju, a snimci su napravljeni u miru i na kraju testa,
ili u sluaju prevremenog prekida testa. Kod svakog pacijenta radeni su standardni
ehokardiografski preseci: parasternalni presek kratke i duge osovine, kao i apikalni presek sa
evaluacijom 2, 4 1 5 sréanih Supljina. Stres-ehokardiografski test je interpretiran posle testa.
Svi ehokardiografski nalazi su interpretirani od strane kardiologa koji nije bio upoznat sa
rezultatima ostalih ispitivanja. Za potrebe analize segmetne pokretljivosti leve komore, leva
komora je podeljena na 16 segmenata. Segmetna pokretljivost je racunata na osnovu
preporuka Ameri¢kog drustva za ehokardiografiju’® kao: normalna, hipokineti¢na, akineti¢na
i diskineti¢na. Stres-ehokardiografski test je smatran pozitivnim za miokardnu ishemiju ako
je doslo do pojave nove ili pogorsanja prethodno postojec¢e abnormalne sistolne pokretljivosti
miokarda u najmanje dva susedna segmenta zida leve komore i/ili smanjenja sistolnog
debljanja miokarda u najmanje 2 susedna segmenta zida leve komore. Samo ehokardiografski
Kriterijumi su smatrani relevantnim za ocenjivanje pozitivnosti ili negativnosti testa. Za
potrebe ehokardiografske analize, kod svih pacijenata je racunata ejekciona frakcija po
Simpson-ovoj metodi.

Tokom izvodenja stres-ehokardiografskog testa kod svih bolesnika praceni su
dvanaestokanalni EKG, srcana frekvencija, arterijski krvni pritisak i subjektivno stanje

bolesnika (bol u grudima, nedostatak vazduha, zamor, malaksalost, vrtoglavica).
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Dvanaestokanalni EKG i sr¢ana frekvencija su monitorski praceni i snimani na poc¢etku, na
kraju svakog stadijuma, i na kraju testa. Arterijski krvni pritisak je meren i belezen na
pocetku, na kraju svakog stadijuma i na kraju testa. Takode, u slucaju prevremenog prekida
testa, dvanaestokanalni EKG, sréana frekvencija i arterijski krvni pritisak su snimani, mereni
i belezeni. EKG promene su smatrane dijagnosti¢ke za miokardnu ishemiju ako je doslo do
pojave horizontalne, nishodne ili sporo-ushodne ST depresija >1 mm u dva ili vise
konsekutivna odvoda, 0,08 sekundi iza J tacke. Takode, elevacija ST segmenta >1 mm u dva
ili viSe konsekutivna odvoda, 0,08 sekundi iza J tacke smatrana je kao dokaz miokardne
ishemije. Brzo-ushodna ST depresija nije smatrana kao dokaz miokardne ishemije.
Kriterijumi za prekid testa bili su predvidena submaksimalna sr¢ana frekvencija za
pol i godine pacijenta, izrazen i tipi¢an bol u grudima, razvoj ST depresije > 1 mm u dva ili
vise konsekutivna odvoda, 0,08 sekundi iza J tacke, sistolna hipotenzija (smanjenje sistolnog
arterijskog krvnog pritiska za 20 mmHg) ili hipertenzija (povecane sistolnog arterijskog
krvnog pritiska preko 220 mmHg i/ili dijastolnog arterijskog krvnog pritiska preko 120
mmHg), pojava ucestalih i kompleksnih ventrikularnih ili supraventrikularnih aritmija,
pojava nesrCanih razloga za prekid testa ili subjektivne tegobe koje onemogucavaju dalje

izvodenje testa.

3.4. Invazivnho merenje konvencionalne i dijastolne frakcione rezerve
protoka, koronarne rezerve protoka i indeksa mikrovaskularne

rezistencije

3.4.1. Invazivno merenje konvencionalne frakcione rezerve protoka, koronarne
rezerve protoka i indeksa mikrovaskularne rezistencije nakon intravenskog

davanja adenozina

Kateterizacija srca i koronarna angiografija kod svih bolesnika za izolovanim
miokardnim mostom je radena u Sali za kateterizaciju srca, Klinike za kardiologiju,
Klini¢kog centra Srbije. Kod svih bolesnika je plasiran intraarterijski uvodnik veli¢ine 6F ili
7F, a potom i odgovarajuci kateter vodi¢ velic¢ine 6F ili 7F. Najpre su ucinjeni dijagnosticki
angiogrami odgovaraju¢e koronarne arterije. Potom su ciljano uc¢injeni angiogrami za LAD

na kojoj je otkriveno postojanje izolovanog MM, u PA polozaju sa kranijalnom angulacijom
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(PA kranijal) i desnom kosom poloZaju sa kranijalnom angulacijom (RAO kranijal). Posle
intravenskog davanja nefrakcionisanog heparina (70IU x telesna tezina) i intrakoronarnog
davanja 200 pg nitroglicerina, pristupljeno je merenju frakcione rezerve protoka. Kroz kateter
vodi¢ je plasirana specijalna koronarna zica 0.014 inca koja na 3 cm od vrha ima senzor za
merenje pritiska i temperature - CERTUS Pressure Wire (St. J. Medical, Abbott Vascular,
Plymouth, Minnesota) - koja je prethodno proprana kroz svoju kosuljicu i kalibrisana na nulti
pritisak. Koronarna zica je preko konektora povezana sa kucistem sa monitorom, na kome se
dobija krivulja arterijskog krvnog pritiska u koronarnoj arteriji, kao i krivulja arterijskog
krvnog pritiska u kateteru vodi¢u koji odgovara aortnom pritisku. Tako se na monitoru
simultano dobija i grafi¢ki i numericki simultani prikaz aortnog i intrakoronarnog pritiska sa
automatski izvedenim srednjim pritiscima. Potom je uradena ekvilizacija arterijskog krvnog
pritiska koji se dobija plasiranjem koronarne zice tako da se senzor Zice poklapa sa vrhom
katetera vodifa. Zatim je koronarna zica plasirana u distalni segment koronarne arterije
(LAD), tako da se senzor nalazi oko 3 cm iza MM.

Vrednosti srednjeg aortnog krvnog pritiska (Pa) i srednjeg intrakoronarnog krvnog
pritiska distalno od MM (Pd) dobijenih tokom celog sr¢anog ciklusa, kao i vrednosti
konvencionalne frakcione rezerve protoka najpre su zabelezene u bazalnim uslovima. Potom
je vrSeno istovremeno merenje Pa i Pd, konvencionalne frakcione rezerve protoka (FFR),
koronarne rezerve protoka (CFR) i indeksa mikrovaskularne rezistencije (IMR) nakon
intravenske aplikacije adenozina u dozi od 140 pg/kg/min (Slika 3.1.). Sistem je podesen na
opciju za merenje koronarne rezerve protoka putem termodilucije, a potom je sukcesivno u 3
navrata davano po 4 ccm hladnog fizioloskog rastvora u bolusu intrakoronarno; prvo, u
bazalnim uslovima, a potom ponovo posle intravenske primene navedene doze adenozina. U
gornjem delu monitora prikazane su vrednosti Pa i Pd sa automatskim racunanjem
konvencionalne frakcione rezerve protoka kao najmanjeg koli¢nika izmedu Pd i Pa tokom
merenja. U donjem delu monitora prikazane su termodilucione krivulje za merenje koronarne
rezerve protoka. Automatski je izraGunato srednje tranzitno vreme u bazalnim uslovima i u
uslovima maksimalne vazodilatacije intramiokardnih arteriola (maksimalna hiperemija), dok
je koronarna rezerva protoka automatski izracunata kao koli¢nik srednjeg tranzitnog vremena
u miru i srednjeg tranzitnog vremena tokom maksimalne hiperemije. Vrednosti Pd i srednjeg
tranzitnog vremena tokom maksimalne hiperemije su koris¢eni u kasnijoj analizi za raCunanje
indeksa mikrovaskularne rezistencije, kao proizvoda ova 2 parametra.

Tokom izvodenja adenozinskog testa kod svih bolesnika praceni su dvanaestokanalni

EKG, sr¢ana frekvencija, arterijski krvni pritisak i subjektivno stanje bolesnika (bol u
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grudima, nedostatak vazduha, zamor, malaksalost, vrtoglavica). Dvanaestokanalni EKG,
sr€ana frekvencija i arterijski krvni pritisak su monitorski praceni i snimani u bazalnim
uslovima i nakon intravenske aplikacije adenozina (140 pg/kg/min). Takode, u slucaju
prevremenog prekida testa, dvanaestokanalni EKG, sr¢ana frekvencija i arterijski krvni
pritisak su snimani, mereni i belezeni. EKG promene su smatrane dijagnosticke za miokardnu
ishemiju ako je doSlo do pojave horizontalne, nishodne ili sporo-ushodne ST depresija >1
mm u dva ili viSe konsekutivna odvoda, 0,08 sekundi iza J tacke. Takode, elevacija ST
segmenta >1 mm u dva ili vise konsekutivna odvoda, 0,08 sekundi iza J tatke smatrana je kao
dokaz miokardne ishemije. Brzo-ushodna ST depresija nije smatrana kao dokaz miokardne
ishemije.

Sve vrednosti srednjeg aortnog krvnog pritiska (Pa), srednjeg intrakoronarnog krvnog
pritiska distalno od MM (Pd) i konvencionalne frakcione rezerve protoka (FFR) dobijene
nakon iv. davanja adenozina, potom vrednosti srednjeg tranzitnog vremena u miru (Bas),
srednjeg tranzitnog vremena tokom maksimalne hiperemije (Hyp) i vrednosti koronarne
rezerve protoka (CFR), kao i vrednosti indeksa mirkovaskularne rezistencije (IMR) su
snimljene najpre na internu memoriju sistema, a potom 1 na spoljasnji poseban program za
pohranjivanje i naknadnu analizu rezultata (RadiAnalyzer, St. J. Medical, Abbott Vascular,

Upsala, Sweden).
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CURSOR

Slika 3.1. Prikaz ekrana monitora sa vrednostima srednjeg aortnog krvnog pritiska (Pa mean) i srednjeg
intrakoronarnog krvnog pritiska distalno od MM (Pd mean) izmerenih tokom celog sréanog ciklusa, vrednosti
konvencionalne frakcione rezerve protoka (FFR = Pd mean / Pa mean), vrednosti srednjeg tranzitnog vremena u
miru (Bas) i srednjeg tranzitnog vremena tokom maksimalne hiperemije (Hyp), vrednosti koronarne rezerve
protoka (CFR = Bas / Hyp), i vrednosti indeksa mikrovaskularne rezistencije (IMR = Hyp*Pd mean), nakon iv.
davanja adenozina (140 pg/kg/min). U gornjem delu ekrana prikazane su krive faznih i srednjih vrednosti Pa i
Pd iz kojih se dobija vrednost konvencionalne FFR, a u donjem delu ekrana nalaze se termodilucione krive sa
vrednostima srednjeg tranzitnog vremena u miru i nakon iv. davanja adenozina (140 pg/kg/min) iz kojih se
dobija vrednost CFR.

3.4.2. Invazivnho merenje konvencionalne frakcione rezerve protoka nakon

intravenskog davanja dobutamina

Potom je vrSeno merenje srednjeg aortnog krvnog pritiska (Pa) i srednjeg
intrakoronarnog krvnog pritiska distalno od MM (Pd) dobijenih tokom celog sréanog ciklusa,
i frakcione rezerve protoka nakon intravenske aplikacije dobutamina u dozama od 10, 20, 30,
40 i 50 pg/kg/min, u intervalima od 3 minuta'®**®, Frakciona rezerva protoka je dobijena kao
najmanji koli¢nik izmedu Pd i Pa izmerenih nakon intravenskog davanja svake doze
dobutamina (10-50 pg/kg/min) (Slika 3.2).

Forte i sar. su pokazali da je za adekvatnu procenu koronarne rezerve protoka
transtorakalnom Doppler ehokardiografijom u distalnom segment LAD tokom iv. aplikacije
dobutamina neophodno zadovoljenje jednog od dva kriterijjuma: 1. povecanje srcane
frekvencije za najmanje 50 otkucaja u minuti u odnosu na njenu bazalnu vrednost (delta HR

> 50 otkucaja/min) ili 2. da povecanje srcane frekvencije dostigne najmanje 75% od
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predvidene maksimalne sréane frekvencije za datu zivotnu dob (sigma HR > 75% od
predvidene maksimalne HR)**. S obzirom da je u uslovima maksimalne hiperemije, kada je
miokardna rezistencija minimalna i konstatna, koronarni protok direktno proporcionalan
perfuzionom pritisku, osnovni cilj tokom izvodjenja dobutaminskog testa bio je da povecanje
sréane frekvencije iznosi najmanje 50 otkucaja u minuti u odnosu na njenu bazalnu vrednost
(delta HR > 50 otkucaja/min) ili najmanje 75% od predvidene maksimalne srcane frekvencije
za datu Zivotnu dob (sigma HR > 75% od predvidene maksimalne HR). Kod onih bolesnika
koji nisu dostigli adekvatnu sr¢anu frekvenciju dodavan je i atropin u obliku intravenskog
bolusa u dozama od po 0,5 mg (maksimalno 2 mg). Sa svakim povec¢anjem doze dobutamina
postepeno se povecavala kontraktilnost miokarda 1 srana frekvencija §to je za posledicu
imalo poveéanje metaboli¢kih potreba miokarda za kiseonikom. Test se izvodio do postizanja
submaksimalne frekvence (SMF) koja je iznosila 85% maksimalne frekvencije srca

predvidene za odredenu Zivotnu dob bolesnika, a izraCunava se prema formuli:

SMF = 0,85 * (220 — godine Zivota bolesnika)

15.29
CURSOR

Slika 3.2. Prikaz ekrana monitora sa vrednostima srednjeg aortnog krvnog pritiska (Pa mean) i srednjeg
intrakoronarnog krvnog pritiska distalno od MM (Pd mean) izmerenih tokom celog sréanog ciklusa, i
konvencionalne frakcione rezerve protoka (FFR = Pd mean / Pa mean), nakon iv. davanja dobutamina (10-50
pg/kg/min).
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Tokom izvodenja dobutaminskog testa kod svih bolesnika praceni su
dvanaestokanalni EKG, sr¢ana frekvencija, arterijski krvni pritisak i subjektivno stanje
bolesnika (bol u grudima, nedostatak vazduha, zamor, malaksalost, vrtoglavica).
Dvanaestokanalni EKG, sr¢ana frekvencija 1 arterijski krvni pritisak su monitorski praceni i
snimani u bazalnim uslovima i nakon svake doze dobutamina (10-50 pg/kg/min). Takode, u
sluaju prevremenog prekida testa, dvanaestokanalni EKG, sréana frekvencija i arterijski
krvni pritisak su snimani, mereni i belezeni. EKG promene su smatrane dijagnosticke za
miokardnu ishemiju ako je doslo do pojave horizontalne, nishodne ili sporo-ushodne ST
depresija >1 mm u dva ili vise konsekutivna odvoda, 0,08 sekundi iza J tacke. Takode,
elevacija ST segmenta >1 mm u dva ili viSe konsekutivna odvoda, 0,08 sekundi iza J tacke
smatrana je kao dokaz miokardne ishemije. Brzo-ushodna ST depresija nije smatrana kao
dokaz miokardne ishemije.

Kriterijjumi za prekid testa bili su predvidena submaksimalna sréana frekvencija za
pol i godine pacijenta, izraZen i tipiCan bol u grudima, razvoj ST depresije > 1 mm u dva ili
vise konsekutivna odvoda, 0,08 sekundi iza J tacke, sistolna hipotenzija (smanjenje sistolnog
arterijskog krvnog pritiska za 20 mmHg) ili hipertenzija (povecane sistolnog arterijskog
krvnog pritiska preko 220 mmHg i/ili dijastolnog arterijskog krvnog pritiska preko 120
mmHg), pojava ucestalih i kompleksnih ventrikularnih ili supraventrikularnih aritmija,
pojava nesrCanih razloga za prekid testa ili subjektivne tegobe koje onemogucavaju dalje
izvodenje testa’?*'®, Za slucaj nezeljenih reakcija na dobutamin, kao i nakon dobutaminskog
testa, kod svih bolesnika je kao antidot davan metoprolol (25-50 mg) intravenski*2**%*,

Sve vrednosti srednjeg aortnog krvnog pritiska (Pa), srednjeg intrakoronarnog krvnog
pritiska distalno od MM (Pd) i konvencionalne frakcione rezerve protoka (FFR) dobijene
nakon iv. davanja dobutamina (10-50 pg/kg/min) su snimljene najpre na internu memoriju
sistema, a potom i na spoljaSnji poseban program za pohranjivanje i naknadnu analizu
rezultata (RadiAnalyzer, St. J. Medical, Abbott Vascular, Upsala, Sweden).

Na kraju testa, proverena je ispravnost merenja konvencionalne FFR tako Sto je
senzor za merenje pritiska koji se nalazi na 3 cm od vrha specijalne koronarne Zice CERTUS
Pressure Wire (St. J. Medical, Abbott Vascular, Plymouth, Minnesota) postavljen blizu vrha
katetera vodiCa, a potom su zabelezene vrednosti konvencionalne FFR. Merenje FFR je
smatrano ispravnim ako je vrednost konvencionalne FFR iznosilo 1,0+0,02. Ukoliko je
odstupanje konvencionalne FFR bilo veée ili manje od 0,02 u odnosu na referentnu vrednost
1,0, ceo postupak merenja konvencionalne FFR nakon iv. aplikacije adenotina i dobutamina

je ponovljen.
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3.4.3. Merenje dijastolne frakcione rezerve protoka nakon intravenskog davanja

adenozina i dobutamina

Vrednosti srednjeg aortnog krvnog pritiska u dijastoli (d-Pa) i srednjeg
intrakoronarnog krvnog pritiska distalno od MM u dijastoli (d-Pd) dobijene u bazalnim
uslovima, nakon iv. davanja adenozina (140 pg/kg/min) i dobutamina (10-50 pg/kg/min),
izraCunate Su postproceduralno tako Sto su podaci iz RadiAnalyzera (RadiAnalyzer, St. J.
Medical, Abbott Vascular, Upsala, Sweden) prvo eksportovani u Ekselovu bazu podataka, a
potom je matematickim modelom sréani ciklus razdvojen na sistolu i dijastolu u svim
navedenim fazama merenja (Slika 3.3). Dijastola je definisana prema krivi aortnog krvnog
pritiska kao period od pocetka dikrotnog zupca (koji nastaje u trenutku zatvaranja
semilunarnih zalistaka aortne valvule) do najmanje izmerene vrednosti aortnog krvnog
pritiska (u trenutku zatvaranja atrio-ventrikularnih zalistaka mitralne valvule). Svi pritisci
dobijeni u dijastoli (d-Pa i d-Pd) su izmereni kao srednja vrednost u 3 uzastopna sréana
ciklusa. Dijastolna FFR dobijena je kao koli¢nik izmedju srednjih vrednosti d-Pd i d-Pa
izmerenih tokom dijastole u bazalnim uslovima, kao i u uslovima maksimalne hiperemije
postignute nakon iv. davanja adenozina (140 pg/kg/min) i dobutamina (10-50 pg/kg/min).
Takodje, postproceduralno su u Excelovoj bazi podataka matematickim modelom izracunati
ukupni, sistolni i dijastolni gradijent pritiska, u bazalnim uslovima, nakon iv. davanja
adenozina (140 pg/kg/min) i dobutamina (10-50 pg/kg/min). Sistolni gradijent pritiska u
nivou MM je definisan kao razlika izmedju srednje vrednosti aortnog krvnog pritiska u sistoli
(s-Pa) i srednje vrednosti intrakoronarnog krvnog pritiska distalno od MM (s-Pd) u sistoli.
Dijastolni gradijent pritiska u nivou MM je definisan kao razlika izmedju srednje vrednosti
aortnog krvnog pritiska u dijastoli (d-Pa) i srednje vrednosti intrakoronarnog krvnog pritiska
distalno od MM u dijastoli (d-Pd).
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Slika 3.3. Shema merenja konvencionalne i dijastolne frakcione rezerve protoka (d-FFR) u segmentu leve
prednje descedentne koronarne arterije (LAD) distalno od miokardnog mosta (MM). Dijastola je definisana
prema krivi aortnog krvnog pritiska kao period od pocetka dikrotnog zupca (koji nastaje u trenutku zatvaranja
semilunarnih zalistaka aortne valvule) do najmanje izmerene vrednosti aortnog krvnog pritiska (trenutak
zatvaranja atrio-ventrikularnih zalistaka mitralne valvule). Dijastolna-FFR dobijena je kao koli¢nik izmedju
srednjih vrednosti d-Pd i d-Pa izmerenih tokom dijastole u 3 uzastopna sr¢ana ciklusa (d-FFR = d-Pd / d-Pa), u
bazalnim uslovima, kao i u uslovima maksimalne hiperemije postignute nakon iv. davanja adenozina (140
ng/kg/min) i dobutamina (10-50 pg/kg/min). MM - miokardni most; Ao - aorta; LAD - leva prednja descedentna
koronarna arterija; Pa - srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom celog sréanog ciklusa; Pd — srednji
intrakoronarni krvni pritisak distalno od MM izmeren tokom celog sréanog ciklusa; d-Pa - srednji aortni krvni

pritisak izmeren u dijastoli; d-Pd - srednji intrakoronarni krvni pritisak distalno od MM izmeren u dijastoli.

3.5. Angiografska analiza

Kateterizacija srca i koronarna angiografija kod svih bolesnika za izolovanim MM je
radena u Sali za kateterizaciju srca, Klinike za kardiologiju, Klini¢kog centra Srbije. Kod svih
bolesnika je plasiran intraarterijski uvodnik veli¢ine 6F ili 7F, a potom i odgovarajuci kateter
vodi¢ veli¢ine 6F ili 7F. Ciljani dijagnosti¢ki koronarni angiogrami ucinjeni su za LAD na
kojoj je otkriveno postojanje izolovanog MM, u PA poloZzaju sa kranijalnom angulacijom
(PA kranijal) 1 desnom kosom polozZaju sa kranijalnom angulacijom (RAO kranijal), u
bazalnim uslovima, nakon intrakoronarnog davanja 200 pg nitroglicerina i nakon
intravenskog davanja maksimalne doze dobutamina. Svi koronarni angiogrami su snimani, a
potom analizirani putem kvantitativne koronarne angiografije preko posebnog internog

Siemens-ovog programa (Quantcor QCA) za kvantitativnu koronarnu angiografiju.
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Posle kalibracije katetera vodiCa, pristupljeno je definisanju segmenta koji se analizira
pozicioniranjem proksimalne i distalne tacke duz koronarne arterije. Putem kvantitativne
koronarne angiografije dobijene su vrednosti referentnog dijametra (RD), minimalnog
luminalnog dijametra (MLD), procenta dijametra stenoze (DS), procenta poprecnog preseka
lumena (area) stenoze (AS) i duzine intramiokardnog segmenta LAD (L). Referentni
dijametar definisan je kao interpolacija izmedu referentnih dijametara normalnog (zdravog)
proksimalnog i distalnog segmenta koronarne arterije. Minimalni luminalni dijametar (MLD)
I procenat dijametra (DS) i area stenoze (AS) na mestu najveceg stepena sistolne kompresije
intramiokardnog segmenta koronarne arterije procenjivani su automatski od strane
kompjuterskog programa Quantcor QCA. Duzina intramiokardnog segmenta koronarne
arterije je merena u sistoli i definisana je kao rastojanje od njegove proksimalne do distalne
ivice koje su takode odredivane automatski od strane kompjuterskog programa Quantcor

QCA i korigovane manuelno ukoliko je bilo potrebno.

Merenja su prvo uradjena u bazalnim uslovima, u slede¢im fazama sréanog ciklusa®:

1. kraj sistole, odnosno na temenu T talasa na EKG-u,

2. pocetak dijastole (izovolumetrijska relaksacija), odnosno na kraju T talasa na
EKG-u,
sredina dijastole (dijastaza), odnosno na pocetku P talasa na EKG-u, i

4. kraj dijastole (atrijalna kontrakcija), odnosno na pocetku QRS kompleksa na
EKG-u.

Merenja su potom ponovljena i na snimcima naéinjenim u potpuno istim projekcijama
i u istim fazama sréanog ciklusa 1 minut nakon intrakoronarnog davanja 200 ug nitroglicerina
i nakon intravenskog davanja maksimalne doze dobutamina, uz pozicioniranje kursora za
merenje minimalnog luminalnog dijametra na potpuno isto mesto kao §to je bilo za merenje u
bazalnim uslovima (Slika 3.4.). Angiografski znacajna sistolna kompresija intramiokardnog
segmenta LAD definisana je sa stenozom >50% dijametra stenoze. Reproduktivnost

kvalitativnog merenje je prethodno demonstrirana i saopitena'®.
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Segment LAD proksimalno od MM (3cm):
-LD (mm)

Intramiokardni segment LAD:
- MLD (mm)

- DS (%)

-AS (%)

- Duzina (mm)

Segment LAD distalno od MM (3cm):
-LD (mm)

Slika 3.4. Leva prednja descedentna koronarna arterija (LAD) sa segmentima na kojima su vr§ena odgovarajuca
merenja putem kvantitativne koronarne angiografije. MM — miokardni most; MLD — minimalni luminalni
dijametar; DS — dijametar stenoze; AS — area stenoze, LD — luminalni dijametar.

3.6. Statisticka analiza

Veli¢ina potrebnog uzorka je izraCunata na osnovu statistickog izracunavanja
dovoljnog broja jedinica posmatranja (»sample size calculation«) na osnovu pretpostavke da
¢e nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamine postojati razlika u srednjim vrednostima
izmedu konvencionalne i dijastolne frakcione rezerve protoka od 0,1:

SD razlike = opseg/4 = 1/4 = 0,25 (ocena populacione standardne devijacije)

E = 0,1 (pretpostavljena razlika izmedu konvencionalne i dijastolne frakcione rezerve

protoka nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamine)

Delta = E/SD = 0,1/0,25 = 0,40

Alfa = 0,05 (2-p dvosmerno testiranje)

1-beta = 0,80 (80% mo¢ studije)

n = 50 ispitanika

Svi podaci su uneseni u specijalno Kreiranu bazu podataka u programu Excel, a potom
su obradeni U programu za statisticku analizu podataka (IBM SPSS Statistics, verzija 25). Za
ispitivanje veza izmedu kategorijskih varijabli koris¢en je Pearson-ov Hi-kvadrat test

nezavisnosti ili Fisher-ov test ta¢ne verovatnoce. Kontinuirane (numeri¢ke) varijable su
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predstavljene kao srednja vrednost + standardna devijacija. U statistickoj analizi su najpre
koris¢ene metode deskriptivne statitistike, a potom i testiranje normalnosti raspodele
Kolmogornov-Smirnov-im testom svih ispitivanih kontinuiranih varijabli. Ukoliko je
zadovoljena pretpostavka o normalnosti raspodele dobijenih vrednosti ispitivanih
kontinuiranih varijabli, za statistiCku analizu podataka koriS¢eni su parametarski testovi
(Student t-test za vezane (uparene) i nevezane (nezavisne) uzorke, analiza varijanse razli¢itih
grupa sa naknadnim testovima u zavisnosti od veli¢ine uzorka i homogenosti varijanse
(Tukey HSD, Gabriel, Dunnett, Games-Howell testovi), analiza varijanse ponovljenih
merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske, kombinovana analiza varijanse (mixed-
ANOVA), i linearni meSoviti (mixed) model. Ukoliko nije zadovoljena pretpostavka o
normalnosti raspodele dobijenih vrednosti ispitivanih kontinuiranih varijabli, za statistiCku
analizu podataka koriS¢eni su neparametarski testovi (Wilcoxon test ekvivalentnih parova,
Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis H test i Friedman test sa naknadnim merenjima uz
Bonferroni-jevu korekciju alfa greske).

Bland-Altman-ov dijagram rasturanja je koriS¢en za analizu slaganja izmedu
izmerenih vrednosti konvencionalne frakcione rezerve protoka dobijene nakon iv. aplikacije
adenozina i maksimalne doze dobutamina, kao i izmedju dijastolne frakcione rezerve protoka
dobijene primenom oba testa'®. Utvrdjivanje povezanosti izmedju neinvazivnih i invazivnih
hemodinamskih, funkcionalnih, angiografskih i klini¢kih varijabli je radeno Pearson-ovom
korelacijom. Varijable za koje je Pearson-ovom korelacijom pokazano da su znacajno
povezane sa kontinuiranim neinvazivnim i invazivnim hemodinamskim, funkcionalnim i
angiografskim varijablama, dodatno su testirane putem univarijatne, a potom i multivarijatne
linearne regresione analize. Za utvrdivanje dijagnostiCkog znacaja, varijable koje su se
pokazale znacajnim Hi-kvadrat testom nezavisnosti, Fisher-ov testom ta¢ne verovatnoce,
Student-ovim t-testom za nevezane (nezavisne) uzorke ili analizom varijanse razli¢itih grupa
sa naknadnim testovima, testirane su putem univarijatne, a potom i multivarijatne logisticke
regresione analize.

Za definisanje grani¢nih vrednosti koji diferenciraju dijagnosticki znacaj
pojedinih zavisnih kontinuiranih varijabli radene su ROC (receiver operating characteristic)
krive, uz odredivanje grani¢nih (»cut-off«) tacaka koje su definisane najve¢im vrednostima
senzitivnosti i specifi¢nosti. Za definisanje senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne i negativne
prediktivne vrednosti i dijagnosticke tacnosti koris¢ene su standardne formule. Statisticka

Znacajnost je postavljena na p<0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Ispitivana populacija. Demografske i Kklinicke Kkarakteristike

bolesnika sa miokardnim mostom na koronarnim arterijama.

Tokom trajanja studije, u Sali za kateterizaciju srca Klinike za kardiologiju Klinickog
centra Srbije, kod 214 bolesnika otkriveno je postojanje miokardnog mosta (MM). Kod svih
bolesnika postojao je jedan MM Kkoji je uvek bio lokalizovan u medijalnom segmentu LAD.
Od ukupno 214 bolesnika sa MM, njih 131 (61%) je imalo izolovan MM na LAD, a od tog
broja 17 bolesnika je potpuno odbilo ucesce u studiji, 17 bolesnika je odbilo invazivna
ispitivanja, dok je 37 bolesnika imalo asimptomatski MM sa angiografski neznac¢ajnom
sistolnom kompresijom intramiokardnog segmenta LAD (<50% dijametra stenoze).

U studiju je ukljuéeno 60 bolesnika (45 muskaraca i 15 Zena, prose¢nih godina
starosti 57£9 godina, raspon 36-77 godina) koji su imali izolovan MM na LAD ¢iji je stepen
sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije bio >50% dijametra stenoze (DS)
nakon intrakoronarnog (ic.) davanja 200 pg nitroglicerina (Ntg), i koji su prihvatili ué¢esée u
neinvazivnom i invazivnom ispitivanju. Ostali bolesnici sa MM nisu uklju¢eni u studiju zbog

postojanja iskljucujucih kriterijuma navedenih u Tabeli 4.1.
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Tabela 4.1. Bolesnici koji nisu ukljuceni u studiju.

Bolesnici koji su iskljuéeni iz studije

Isklju¢ujuéi kriterijumi N
Aterosklerotska bolest koronarnih arterija

(jednosudovna ili viSesudovna) %0
Prethodni infarkt miokarda 12
Prethodna primarna ili elektivna PCI LAD 10
Prethodni aorto-koronarni bypass (CABG) 4
Dilatativna kardiomiopatija (EFLK <40%) 9
Atrijalna fibrilacija 6
Aortna i/ili mitralna mana 5
Hipertrofi¢na obstruktivna kardiomiopatija 1
Hroni¢na bubreZna insuficijencija i dijaliza 1
Hroni¢na plué¢na tromboembolija 1 hroni¢na plu¢na hipertenzija 1
Slog 1
Akutni abdomen (perforacija ulkusa zeluca) 1
Parkinsonova bolest i nemoguénost hodanja 1
Sklerodermija 1
Potpuno odbili uc¢esce u studiji 17
Odbili invazivna ispitivanja u studiji 17
Asimptomatski miokardni most <50% DS 37
Ukupno 154

DS - dijametar stenoze; EFLK — ejekciona frakcija leve komore; PCI - perkutana koronarna intervencija;

LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija.

Distribucija faktora rizika, zajedno sa demografskim 1 klinickim podacima data je u Tabeli

4.2.
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Tabela 4.2. Demografske, klinicke i angiografske karakteristike bolesnika sa MM ukljuc¢enih

u studiju.

Demografske i klinicke karakteristike
o ] A.S.+SD /N (%)
u ispitivanoj populaciji (N=60)

Starost + SD, godine 57+9
BMI + SD, kg/m? 27,74 + 4,42
Pol (muski), n (%) 45 (75,0%)
Hipertenzija, n (%) 51 (85,0%)
Diabetes mellitus, n (%) 8 (13,3%)
Pusenje, n (%) 29 (48,3%)
Naslede, n (%) 33 (55,0%)
Hiperlipoproteinemija, n (%) 48 (80,0%)
EFLK + SD, % 64,74 + 7,77
Pozitivan SEHO test, n (%) 19 (31,7%)
Simptomatski MM, n (%) 50 (83,3%)
Stabilna angina pektoris (tipi¢na), n (%) 18 (30,0%)
Stabilna angina pektoris (atipi¢na), n (%) 20 (33,3%)
Nestabilna angina pektoris , n (%) 6 (10,0%)
NSTEMI, n (%) 2 (3,3%)
STEMI anteriornog/anterolatralnog zida, n (%) 4 (6,7%)
Prethodna elektivna PCI RCA i/ili Cx, n (%) 14 (23,3%)
Tip koronarne dominacije
Desni tip, n (%) 46 (76,6%)
Levi tip, n (%) 7 (11,7%)
Kodominantnost, n (%) 7 (11,7%)

MM - miokardni most; BMI — indeks telesne mase; EFLK - ejekciona frakcija leve koronarne arterije; SEHO -
stresehokardiografski test; MM - miokardni most; NSTEMI — akutni infarkt miokarda bez elevacije ST
segmenta; STEMI - akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta; PCl - perkutana koronarna
intervencija; RCA - desna koronarna arterija; Cx - leva cirkumfleksna koronarna arterija. N - broj bolesnika; AS

- aritmeticka sredina; SD - standardna devijacija.
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4.2. Poredenje demografskih i kliniCkih karakteristika bolesnika sa
klinickim simptomima i klinickom prezentacijom bolesnika sa

miokardnim mostom

Bolesnici sa MM koji su se zalili na tipicne ili atipicne anginozne tegobe, ili su imali
bilo koji oblik akutne ishemije miokarda (nestabilnu anginu pektoris, akutni infarkt miokarda
sa ili bez elevacije ST segmenta), svrstani su u grupu bolesnika sa »simptomatskim« MM. U
ukupnoj ispitivanoj populaciji,"simptomatski” MM je imalo 50 bolesnika (83,3%), a
"asimptomatski” MM 10 bolesnika (16,7%) (Tabela 4.3). Utvrdjeno je da je grupa bolesnika
sa "simptomatskim” MM bila znaCajno mladje Zzivotne dobi u odnosu na grupu
asimptomatskih (56+9 vs. 62+5, p=0,021). Takodje, kod svih 10 asimptomatskih bolesnika,
MM na LAD je otkriven slucajno tokom izvodjenja elektivne PCI na RCA 1/ili Cx. Kod ovih
bolesnika prosecan stepen sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD je iznosio
59+6% (raspon 51-68%) nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a, dok je prose¢na ejekciona frakcija
leve komore (EFLK) iznosila 63+6% (raspon 55-75%). Kod ovih asimptomatskih bolesnika,
ehokardiografski nalaz je ukazao na ocuvanu sistolnu funkciju leve komore (LK) bez
postojanja segmentih ispada kinetike LK u miru, dok je stres-ehokardiografski (SEHO) test
bio negativan za ishemiju miokarda u zoni vaskularizacije LAD sa MM, tako da su ovi
bolesnici predstavljali kontrolnu grupu.

Klinicke simptome po tipu tipi¢ne stabilne angine pektoris imalo je 18 bolesnika
(30%), dok je atipi¢ne anginozne tegobe imalo 20 bolesnika (33,3%) (Tabela 4.2.). Klinicke
simptome po tipu nestabilne angine pektoris imalo je 6 bolesnika (10%), akutni infarkt
miokarda bez elevacije ST segementa (NSTEMI) 2 bolesnika (3,3%) i akutni infarkt
miokarda sa elevacijom ST segmenta (STEMI) 4 bolesnika (6,7%) (Tabela 4.2.).

U ukupnoj ispitivanoj populaciji (Tabela 4.2), desni tip koronarne dominacije bio je
prisutan kod 46 bolesnika (76,6%), levi tip dominacije kod 7 bolesnika (11,7%), dok je
kodominantnost bila prisutna kod 7 bolesnika (11,7%).

Od 50 simptomatskih bolesnika sa MM, njih 38 (38/50=76%) je imalo tegobe po tipu
stabilne angine pektoris (tipicne anginozne tegobe 18 bolesnika [36%]; atipi¢ne anginozne
tegobe 20 [40%]) (Tabela 4.3.). Dvanaest bolesnika (12/50=24%) je imalo akutni oblik
ishemijske bolesti srca (nestabilnu anginu pektoris 6 bolesnika (12%); akutni infarkt bez
elevacije ST segmenta 2 bolesnika (4%); akutni infarkt sa elevacijom ST segmenta 4

bolesnika (8%) (Tabela 4.3.). U Tabeli 4.3. pokazano je da su "simptomatski” MM znacajno
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ces¢e imali bolesnici sa MM koji su imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris (tipicne i

atipicne).
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Tabela 4.3. Demografske, klini¢ke i angiografske karakteristike bolesnika sa MM ukljucenih u studiju u odnosu na pojavu klini¢kih simptoma.

Simptomatski MM

Promenljive Rezultat testiranja
ne (n=10) da (n=50)

Starost + SD, godine 62+5 56 +9 t=2,375 ; p=0,021°
BMI + SD, kg/m2 26,65 + 3,05 27,96 + 4,64 t=-0,857 ; p=0,395"
Pol (muski/Zenski), n (%) 9 (90,0)/ 1 (10) 36 (72,0) / 14 (28,0,4) X?=1,440 ; p=0,426"
Hipertenzija, n (%) 8 (80,0) 43 (86,0) X?=0,235 ; p=0,637"
Diabetes mellitus, n (%) 2 (20,0) 6 (12,0) X?=0,462 ; p=0,610°
Pusenje, n (%) 6 (60,0) 23 (46,0) X?=0,654 ; p=0,500"
Naslede, n (%) 7 (70,0) 26 (52,0) X?=1,091 ; p=0,488"
Hiperlipoproteinemija, n (%) 1(90,0) 39 (78,0) X?=0,750 ; p=0,670"
EFLK +SD, % 63,00 + 6,15 65,19 + 7,83 t=-0830 ; p=0,410°
Stabilna angina pektoris (tipi¢na), n (%) 0 (0,0) 18 (36) p=0,025°
Stabilna angina pektoris (atipicna), n (%) 0 (0,0) 20 (40) p=0,023°
Stabilna angina pektoris (tipi¢na i atipi¢na), n(%) 0 (0,0) 38 (76%) p<0,001°
Nestabilna angina pektoris (NAP), n (%) 0 (0,0) 6 (12,0) p=0,577¢
NSTEMI, n (%) 0(0,0) 2 (4,0) p=0,692°
STEMI anteriornog/anterolatralnog zida, n (%) 0 (0,0) 4 (100,0) p=0,598°
Akutni koronarni sindrom (NAP, NSTEMI, STEMI), n (%) 0 (0,0) 12 (100,0) p=0,188°
Prethodna elektivna PCI RCA i/ili Cx, n (%) 10 (100,0) 4 (8,0) p<0,001°
Tip koronarne dominacije

Desni tip, n (%) 17 (70,0) 39 (78,0)

Levi tip, n (%) 1 (10,0) 6 (12,0) X?=0,812; p=0,830"

Kodominantnost, n (%) 2 (20,0) 5 (10,0)

MM - miokardni most, BMI — indeks telesne mase, EFLK - ejekciona frakcija leve komore; NAP - nestabilna angina pektoris; NSTEMI - akutni infarkt miokarda bez elevacije
ST segmenta; STEMI - akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta; PCI - perkutana koronarna intervencija; RCA - desna koronarna arterija; Cx - leva cirkumfleksna

koronarna arterija. “T-test nezavisnih uzoraka; "Pearson-ov Hi-kvadrat test nezavisnosti; °Fisher-ov test taéne verovatnoce.
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Svi bolesnici su potom podeljeni u tri grupe: 1. grupa bolesnika sa simptomatskim
MM, 2. grupa bolesnika sa simptomatskim MM koja je imala simptome po tipu tipi¢ne ili
atipi¢ne stabilne angine pektoris, i 3. grupa bolesnika sa simptomatskim MM koja je imala
akutni koronarni sindrom (AKS) sa ili bez elevacije ST segmenta. Ove tri grupe su se
medusobno znadajno razlikovale po polu (X°=9,188; p=0,008), odnosno utvrdeno je da su
osobe zenskog pola znacajno ¢esée imale AKS sa ili bez elevacije ST segmenta, dok su osobe
muskog pola ¢eS¢e imali asimptomatski MM ili su imale tegobe po tipu tipi¢ne ili atipi¢ne
stabilne angine pektoris (Tabela 4.4.). Takodje, asimptomatski bolesnici sa MM su znacajno
¢esce imali elektivnu PCI na RCA 1i/ili Cx u odnosu na ostale 2 grupe bolesnika (p<0,001), ali
nijedan od njih nije imao AKS zbog postojanja MM na LAD (Tabela 4.4). Bolesnici sa MM
koji su imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris ili AKS su bili nesto mladje Zivotne dobi
u odnosu na grupu asimptomatskih bolesnika (56 + 9 vs. 56 + 9 vs. 62 + 5, p=0,071), ali
statistiCka znaCajnost nije dostignuta.

Bolesnici sa MM koji su imali anginozne tegobe po tipu stabilne angine pektoris
(tipi¢ne ili atipi¢ne) nisu se znacajno razlikovali u odnosu na ostale bolesnika sa MM u
pogledu demografskih i klinickih karakteristika, izuzev $to je kod ovih bolesnika znacajno
rede radjena elektivna PCA RCA 1/ili Cx (Tabela 4.5.). To je i razumljivo, s obzirom da je 10
od 14 bolesnika sa prethodnom elektivnom PCI RCA i/ili Cx svrstano u grupu
asimptomatskih bolesnika sa MM (kontrola grupa), odnosno ovi bolesnici nisu imali klinicke
simptome niti objektivne znake ishemije miokarda.

Bolesnici sa MM koji su imali AKS sa ili bez elevacije ST segmenta su znacajno
&edée bile osobe Zenskog pola (X?=5,000; p=0,025), ali kod nijednog od ovih bolesnika nije
radjena elektivna PCA RCA 1/ili Cx (Tabela 4.6.). Ovi bolesnici nisu se znacajno razlikovali
u pogledu drugih demografskih i klini¢kih karakteristika u odnosu na ostale bolesnika sa MM
(Tabela 4.6.).
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Tabela 4.4. Demografske, klinicke i angiografske Kkarakteristike bolesnika sa MM uklju¢enih u studiju u odnosu na njihovu klinicku

prezentaciju.
Asimptomatski MM Simptomatski MM - SAP  Simptomatski MM - AKS
Promenljive Rezultat testiranja
n=10 n=238 n=12

Starost + SD, godine 62+5 56+9 56+9 F=2,773 ; p=0,071°
BMI + SD, kg/m2 26,65 + 3,05 27,97 + 5,03 27,95 + 3,29 F=0,361 ; p=0,699°
Pol (muski/zenski), n (%) 9 (90) / 1 (10) 31(81,6)/7 (18,4) 5(41,7)/ 7 (58,3) X?=9,188 ; p=0,008"
Hipertenzija, n (%) 8 (80) 31 (81,6) 12 (100) p=0,223°
Diabetes mellitus, n (%) 2 (20) 6 (15,8) 0(0,0) p=0,306°
Pusenje, n (%) 6 (60) 19 (50) 4 (33,3) X?=1,669 ; p=0,434"
Naslede, n (%) 7 (70) 21 (55,3) 5 (41,7) X?=1,772 ; p=0,412"
Hiperlipoproteinemija, n (%) 9 (90) 29 (76,3) 10 (83,3) X?=1,031; p=0,659"
EFLK +SD, % 63,00 + 6,15 54,17+ 7,15 67,83 + 10,20 F=1,311; p=0,278°
Prethodna elektivna PCI RCA i/ili Cx, n (%) 10 (100) 4 (10,5) 0(0,0) p<0,001°
Tip koronarne dominacije

Desni tip, n (%) 7 (70) 29 (76,3) 10 (83,3)

Levi tip, n (%) 1 (10) 5 (13,2) 1(8,3) p=0,935°

Kodominantnost, n (%) 2 (20) 4 (10,5) 1(8,3)

Asimptomatski MM - grupa bolesnika sa MM koji nisu imali klini¢ke simptome i objektivne znake ishemije miokarda; Simptomatski MM-SAP - grupa bolesnika sa MM
koja je imala simptome po tipu tipi¢ne ili atipi¢ne stabilne angine pektoris; Simptomatski MM-AKS - grupa bolesnika sa MM koja je imala akutni koronarni sindrom sa ili
bez elevacije ST segmenta; MM - miokardni most, BMI — indeks telesne mase, AKS — akutni koronarni sindrom; EFLK - ejekciona frakcija leve komore; PCI - perkutana
koronarna intervencija; RCA - desna koronarna arterija; Cx - leva cirkumfleksna koronarna arterija; ®Jednofaktorska ANOVA razli¢itih grupa sa naknadnim testovima;

bPearson-ov Hi-kvadrat test nezavisnosti; °Fisher-ov test ta¢ne verovatnoée.
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Tabela 4.5. Demografske, klinicke i angiografske karakteristike bolesnika sa MM uklju¢enih u studiju u odnosu na pojavu tegoba po tipu

stabilne angine pektoris (tipi¢ne ili atipi¢ne).

Simptomatski MM - SAP

Promenljive Rezultat testiranja
ne (n=22) da (n=38)

Starost + SD, godine 50 +8 56 +9 t=1,300 ; p=0,199*
BMI + SD, kg/m2 27,36 + 3,18 27,97 + 5,03 t=-0,512 ; p=0,611°
Pol (muski/Zenski), n (%) 14 (63,6) / 8 (36,4) 31(81,6) /7 (18,4) X?=2,392 ; p=0,215"
Hipertenzija, n (%) 20 (90,9) 31 (81,6) X?=0,951 ; p=0,464"
Diabetes mellitus, n (%) 2(9,1) 6 (15,8) X?=0,541 ; p=0,698"
Pusenje, n (%) 10 (45,5) 19 (50,0) X?=0,115 ; p=0,734"
Naslede, n (%) 12 (54,5) 21 (55,3) X?=0,003 ; p=0,957"
Hiperlipoproteinemija, n (%) 19 (86,4) 29 (76,3) X?=0,879 ; p=0,507"
EFLK +SD, % 65,64 + 8,76 64,17 + 7,15 t=0,690 ; p=0,493°
Prethodna elektivna PCI RCA i/ili Cx, n (%) 10 (45,5) 4 (10,5) X?=9,502 ; p=0,002"
Tip koronarne dominacije

Desni tip, n (%) 17 (77,3) 29 (76,3)

Levi tip, n (%) 2(9,1) 5 (13,2) X?=0,315 ; p=0,914"

Kodominantnost, n (%) 3 (13,6) 4 (10,5)

Simptomatski MM-SAP - grupa bolesnika sa MM koja je imala simptome po tipu tipi¢ne ili atipi¢ne stabilne angine pektoris; MM - miokardni most, BMI — indeks telesne
mase, EFLK - ejekciona frakcija leve komore; PCI - perkutana koronarna intervencija; RCA - desna koronarna arterija; Cx - leva cirkumfleksna koronarna arterija. *T-test
nezavisnih uzoraka; °Pearson-ov Hi-kvadrat test nezavisnosti.
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Tabela 4.6. Demografske, klinicke i angiografske karakteristike bolesnika sa MM ukljucenih u studiju u odnosu na pojavu akutnog koronarnog

sindroma.
Simptomatski MM - AKS
Promenljive Rezultat testiranja
ne (n=48) da (n=12)

Starost + SD, godine 57+9 55+9 t=0,949 ; p=0,346°
BMI + SD, kg/m2 27,56 + 4,73 28,48 + 2,91 t=-0,644 ; p=0,522°
Pol (muski/Zenski), n (%) 39(81,3) /9 (18,7) 6 (50,0) / 6 (50,0) X?=5,000 ; p=0,025°
Hipertenzija, n (%) 39 (81,3) 12 (100,0) X?=2,647 ; p=0,182"
Diabetes mellitus, n (%) 8 (16,7) 0(0,0) p=0,338°
Pugenje, n (%) 25 (52,1) 4 (33,3) X?=1,352 ; p=0,245°
Naslede, n (%) 28 (58,3) 5 (41,7) X?=1,077 ; p=0,299"
Hiperlipoproteinemija, n (%) 38 (79,2) 10 (83,3) X?=0,104 ; p=0,747"
EFLK +SD, % 64,18 + 6,93 66,83 + 10,44 t=-1,054 ; p=0,297°
Prethodna elektivna PCI RCA i/ili Cx, n (%) 14 (29,2) 0(0,0) p=0,033°
Tip koronarne dominacije

Desni tip, n (%) 37 (77,1) 9 (75,0)

Levi tip, n (%) 6 (12,5) 1(8,3) X?=0,470 ; p=0,791"

Kodominantnost, n (%) 5(10,4) 2 (16,7)

Simptomatski MM-AKS - grupa bolesnika sa MM koja je imala akutni koronarni sindrom sa ili bez elevacije ST segmenta; MM - miokardni most, BMI — indeks telesne
mase, AKS — akutni koronarni sindrom; EFLK - ejekciona frakcija leve komore; PCI - perkutana koronarna intervencija; RCA - desna koronarna arterija; Cx - leva

cirkumfleksna koronarna arterija; “T-test nezavisnih uzoraka; "Pearson-ov Hi-kvadrat test nezavisnosti; “Fisher-ov test taéne verovatnoce.
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4.3. Poredenje demografskih i kliniCkih karakteristika bolesnika sa

miokardnim mostom sa rezultatima stres-ehokardiografskog testa

Svim Dbolesnicima uraden je treadmill stres-ehokardiografski (SEHO) test po
maksimalnom Bruce protokolu. Od 50 bolesnika koji su se Zalili na razliCite tegobe
(»simptomatski« MM), njih 19 (19/50=38%) je imalo ehokardiografski pozitivan SEHO test
za ishemiju miokarda, odnosno u naporu su uoc¢eni ispadi kinetike u zoni vaskularizacije
LAD na kojoj je otkriveno postojanje MM (medjalni i distalni segment interventrikularnog
septuma i/ili prednjeg zida, i vrh leve komore). Od ovih 19 bolesnika, 7 bolesnika
(7/19=36,8%) je pri naporu imalo i promene na EKG-u u vidu depresije ST segmenta >1.0
mm (5 bolesnika), VES bigeminiju uz VES parove (1 bolesnik), i pseudonormalizaciju T
talasa (1 bolesnik) (Tabela 4.7.). Sedam bolesnika (7/19=36,8%) je imalo i bol u grudima pri
naporu, dok je 12 bolesnika (12/19=63,2%) negiralo pojavu klinickih simptoma ishemije
tokom izvodjenja SEHO testa (Tabela 4.7.).

U Tabeli 4.7. pokazana je ucestalost pojave bola u grudima i ishemijskih promena na

EKG-u tokom izvodjenja SEHO testa kod bolesnika sa MM uklju¢enih u studiju.

Tabela 4.7. Ucestalost pojave bola u grudima i ishemijskih promena na EKG-u tokom

izvodjenja stres-ehokardiografskog testa kod bolesnika sa MM uklju¢enih u studiju.

Promenljiva SEHO - SEHO + Rezultat merenja
(n=41) (n=19)

Bol u grudima, n (%) 9 (22,0) 7 (36,8) X?=1,472 ; p=0,225"

Ishemijske promene ST segmenta 1(2.4) 7(36,8) X2=13,298 - p=0,001°

i/ili T talasa na EKG-u, n (%)

SEHO- - grupa bolesnika sa miokardnim mostom bez ishemije miokarda na stres-ehokardiografskm testu;
SEHO+ - grupa bolesnika sa miokardnim mostom sa ishemijom miokarda na stres-ehokardiografskm testu; MM
- miokardni most; EKG - elektrokardiografija. *Pearson-ov Hi-kvadrat test nezavisnosti.

U Tabeli 4.8. i Tabeli 4.9. uocava se da su pozitivan SEHO test sa ishemiju miokarda
imali isklju¢ivo bolesnici sa MM koji su imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris, bilo
tipi¢ne (11/19=57,9%) ili atipi¢ne (8/19=42,1%). Nijedan bolesnik sa MM koji je imao bilo
koji akutni oblik ishemije miokarda nije imao objektivno dokazanu miokardnu ishemiju na

SEHO testu (Tabela 4.8. i Tabela 4.9.). Utvrdjeno je da na pojavu ishemije miokarda na

64



Aleksandri¢ S (2018) Konvencionalna i dijastolna FFR kod bolesnika sa MM

SEHO testu znacajno utiCe prisustvo simptoma ishemijske bolesti srca ("'simptomatski™ MM:
X?=5,561; p=0,023), naro&ito prisustvo tipi¢nih anginoznih tegoba u stabilnoj angini pektoris
(X?=10,303; p=0,001) (Tabeli 4.8.). Iako je jo§ 8 bolesnika sa atipiGnim anginoznim
tegobama imalo simptome ishemijske bolesti srca, nije utvrdjen znacajan uticaj ovog tipa
stabilne angine pektoris na pojavu ishemiju miokarda na SEHO testu, jer je i 12 bolesnika sa
istim ili sliénim tegobama imalo negativan SEHO test za miokardnu ishemiju (42,1% vs.
29,3%; X?=0,963; p=0,326) (Tabela 4.8.).

U odnosu na rezultate SEHO testa, zivotna dob bolesnika, indeks telesne mase (BMI),
pol, EFLK 1 konvencionalni faktori rizika za ishemijsku bolest srca nisu se znacajno

razlikovali izmedju dve ispitivane grupe bolesnika (Tabela 4.8.).
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Tabela 4.8. Demografske, klinicke i angiografske karakteristike bolesnika sa MM uklju¢enih
u studiju u odnosu na rezultate stres-ehokardiografskog testa.

Promenljiva SEHO - SEHO + Rezultat
J (n=41) (n=19) merenja
. t=-1,400
Starost + SD, godine 56 +8 59 +10 p=0,167°
t=-0,880
BMI + SD, kg/m2 27,40 + 3,67 28,48 + 5,77 p=0,382°
o X?=0,231
Pol (muski/Zenski), n (%) 30(73,2) /11 (26,8) 15(78,9)/4(21,1) 0=0,755"
. . X?=2,792
Hipertenzija, n (%) 37 (90,2) 14 (73,7) p=0,126"
_ _ X?=0,190
0 )
Diabetes mellitus, n (%) 6 (14,6) 2(10,5) p=0,716"
‘ X’=1,018
v 0 !
Pusenje, n (%) 18 (43,9) 11 (57,9) p=0,313b
X°=0,654
Naslede, n (%) 24 (58,5) 9 (47,4) p=0,419°
- o X?=0,693
0 )
Hiperlipoproteinemija, n (%) 34 (82,9) 14 (73,7) 0=0,493"
t=1,075
EFLK +SD, % 65,49 + 7,98 63,11+ 7,23 p=0,287"
. . X°=5,561
0 )
Simptomatski MM, n (%) 31 (75,6) 19 (100) p=0,023°
2
Stabilna angina pektoris (tipi¢na), n (%) 7(17,1) 11 (57,9) ;(:6%00:;’93
. . e X*=0,963
Stabilna angina pektoris (atipi¢na), n (%) 12 (29,3) 8 (42,1) 0=0,326"
Stabilna angina pektoris (tipi¢na i atipi¢na), X?=16,098
n (%) 19 (46,3) 19 (100,0) 0<0,001°
Nestabilna angina pektoris, n (%) 6 (14,6) 0 (0,0) p=0,163°
NSTEMI, n (%) 2 (4,9 0 (0,0) p=0,560°
STEMI anteriornog/anterolatralnog zida, 4(9,8) 0(0,0) p=0,297°
n (%)
Akutni koronarni sindrom _ c
(NAP, NSTEMI, STEMI), n (%) 12(293) 0(00) p=0012
Prethodna elektivna PCI RCA i/ili Cx, X?=2,549
n (%) 12 (29,3) 2 (10,5) 0=0,189"
Tip koronarne dominacije
Desni tip, n (%) 32 (78,0) 14 (73,7) X°=0.468
Levi tip, n (%) 5(12,2) 2(10,5) p=5 890°
Kodominantnost, n (%) 4 (9,8) 3(15,8) '

SEHO- - grupa bolesnika sa miokardnim mostom bez ishemije miokarda na stres-ehokardiografskm testu;
SEHO+ - grupa bolesnika sa miokardnim mostom sa ishemijom miokarda na stres-ehokardiografskm testu; MM
- miokardni most; BMI — indeks telesne mase; EFLK - ejekciona frakcija leve komore; NSTEMI — akutni
infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta; STEMI - akutni infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta; PCI
- perkutana koronarna intervencija; RCA - desna koronarna arterija; Cx - leva cirkumfleksna koronarna arterija.

3T-test nezavisnih uzoraka; "Pearson-ov Hi-kvadrat test nezavisnosti; °Fisher-ov test taéne verovatnoée.
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Tabela 4.9. Stres-ehokardiografski test kod bolesnika sa MM uklju¢enih u studiju u odnosu

na predefinisane grupe bolesnika prema klini¢koj prezentaciji.

SEHO - SEHO + Rezultat
Klini¢ka prezentacija i
(n=41) (n=19) merenja
Asimptomatski MM, n (%) 10 (24,4) 0(0) X
) ) X=16,098
Simptomatski MM - SAP, n (%) 19 (46,3) 19 (100) .
p<0,001
Simptomatski MM - AKS, n (%) 12 (29,3) 0(0)

Asimptomatski MM - grupa bolesnika sa MM koji nisu imali klinicke simptome i objektivne znake ishemije
miokarda; Simptomatski MM-SAP - grupa bolesnika sa MM koja je imala simptome po tipu tipi¢ne ili atipi¢ne
stabilne angine pektoris; Simptomatski MM-AKS - grupa bolesnika sa MM koja je imala akutni koronarni
sindrom sa ili bez elevacije ST segmenta; SEHO- - grupa bolesnika sa miokardnim mostom bez ishemije
miokarda na stres-ehokardiografskm testu; SEHO+ - grupa bolesnika sa miokardnim mostom sa ishemijom

miokarda na stres-ehokardiografskm testu; MM - miokardni most. *Pearson-ov Hi-kvadrat test nezavisnosti.

4.4. Kvantitativna koronarna angiografija i angio-anatomske

karakteristike miokardnih mostova u ispitivanoj populaciji.

4.4.1. Angiografske karakteristike miokardnih mostova u bazalnim uslovima u

ispitivanoj populaciji

Kod svih bolesnika postojao je jedan miokardni most (MM) koji je uvek bio
lokalizovan u medijalnom segmentu LAD. Nije uoceno postojanje MM na drugim
koronarnim arterijama. Primeceno je da je sistolna kompresija intramiokardnog segmenta
LAD po pravilu asimetri¢na.

U Tabeli 4.10. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja referentnog
dijametra (RD) LAD, duzine MM, kao i srednje vrednosti minimalnog luminalnog dijametra
(MLD), procenta dijametra stenoze (DS) i procenta area stenoze (AS) na mestu najveceg
stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije, u bazalnim uslovima i u
razli¢itim fazama sréanog ciklusa.

Prose¢na duzina intramiokardnog segmenta LAD izmerena u sistoli u bazalnim

uslovima iznosila je 19,93+7,73 mm.
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Tabela 4.10. Angiografski parametri izmereni kvantitativnom koronarnom angiografijom

(QCA) u bazalnim uslovima i u svim fazama sr¢anog ciklusa kod bolesnika sa MM

ukljucenih u studiju.

. . . . Pocletak Sredina Kraj Rezultat
Angiografski parametri  Sistola dijastole dijastole dijastole merenja
Referentni dijametar + SD, 2,36 + 0,40 2,39 + 0,40* 2,40 + 0.40* 242 + 0,40%+ F:8,801él
mm p<0,001
Minimalni luminalni * % % F=65,111
dijametar + SD, mm 1,20+ 0,30 1,50 + 0,31 1,69 + 0,34*¢ 1,76 + 0,35*% 0<0,001°

. * F=77,030

Dijametar stenoze + SD, % 48,69 +1153 37,17 +9,79 296328735 269328655 o1

F=77,962

Area stenoze + SD, % 72,26 +11,01 59,55+ 12,22* 49,50 + 12,30*1 46,17 + 12,66*F p<0,001°
Duzina MM (sistola) + SD, 19.93+7.73 ) _ i i

mm

MM - miokardni most. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *Jednofaktorska
analiza varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. U tabeli su
prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *p<0,05 vs. sistola; +p<0,05 vs. prethodna

vrednost.

U bazalnim uslovima, RD LAD je bio najmanji u sistoli (2,36+0,40 mm), a najveci na
kraju dijastole (2,42+0,40 mm). Jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) ponovljenih
merenja sa Bonferroni-jevom korekcijom utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu
srednjih vrednosti RD LAD u bazalnim uslovima dobijenih merenjem u sistoli, na pocetku, u
sredini i na kraju dijastole (Vilksov lambda=0,68, F(3,56)=8,801, p<0,001, parcijalno eta
kvadrat=0,320) (Tabela 4.10.). Medjutim, prilicno visoke vrednosti Vilksovog pokazatelja
lambda i niske vrednosti ukupnog F pokazatelja za RD LAD ukazuju da je, uprkos
statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti RD LAD u bazalnim
uslovima i u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa bila veoma mala, odnosno ukupna razlika
izmedju RD LAD u sistoli i RD LAD na kraju dijastole je iznosila svega 0,06 mm (60
mikrona), §to se najbolje ilustruje na Slici 4.1.

U bazalnim uslovima, MLD na mestu najveCeg stepena sistolne kompresije
intramiokardnog segmenta LAD je bio najmanji u sistoli (1,20+0,30 mm), a najveci na kraju
dijastole (1,76+0,35 mm) (Tabela 4.11.) Takode, MLD intramiokardnog segmenta LAD u
ranoj dijastoli je iznosio 1,50+0,31 mm i bio je znacajno ve¢i od MLD u sistoli (p<0,001), ali
i znacajno manji u odnosu na MLD u sredini (1,50+0,31 vs. 1,69+0,34 mm, p<0,001) i kraju
dijastole (1,50+0,31 vs. 1,76+0,35 mm, p<0,001) (Tabela 4.10., Slika 4.1., i Slika 4.2.A).
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Takodje, 1 MLD intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole bio je znacajno manji u
odnosu na MLD na kraju dijastole (1,69+0,34 vs. 1,76+0,35 mm, p<0,001), ali uprkos
statistickoj znacajnosti, Stvarna razlika izmedju srednjih vrednosti MLD na kraju dijastole i
MLD u sredini dijastole je bila veoma mala i iznosila je svega 0,07 mm (70 mikrona) (Tabela
4.10., Slika 4.1., i Slika 4.2.A). Stvarne razlike izmedju MLD u ostalim fazama sréanog
ciklusa su bile mnogo vece: razlika izmedju MLD u sredini dijastole i MLD na pocetku
dijastole je iznosila 0,19 mm (190 mikrona), a razlika izmedju MLD na pocetku dijastole i
MLD u sistolu je iznosila 0,30 mm (300 mikrona). Na Slici 4.1. uocava se da su promene
MLD na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD bile
izraZenije 1 dinami¢nije u odnosu na RD LAD, $§to je 1 logi¢no, s obzirom da MM predstavlja
dinami¢nu tranzitornu stenozu intramiokardnog segmenta arterije koja se javlja tokom sistole
a “nestaje” tokom dijastole, dok je vrednost RD LAD bila praktiéno konstantna jer ovaj
angiografski parametar predstavlja interpolaciju izmedu referentnih dijametara normalnog
proksimalnog i distalnog segmenta koronarne arterije koji nemaju intramiokardni tok i ¢&iji

lumen ne zavisi od ekstravaskularne kompresije arterije miokardom.

3.50
3.00
250 2.36 2.39% 2.40* 2.42%t
’ O— —& —— —o
2.00
£
€
1.50 - 1.69*t 1761
1.50*
1.00 A 1.20
0.50
0.00
Sistola Pocetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole

-@-RD -O-MLD

Slika 4.1. Linijski dijagram promene referentnog dijametra (RD) LAD i minimalnog luminalnog dijametra
(MLD) na mestu najveeg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD tokom celog sréanog
ciklusa u bazalnim uslovima. LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija. *p<0,05 vs. sistola; +p<0,05

vs. prethodna vrednost.

| procenat DS se tokom sréanog ciklusa menjao na slican nacin. Procenat DS na

mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD je bio najveéi u
sistoli (48,69+ 11,53%), a najmanji na kraju dijastole (26,93+8,65%) (Tabela 4.10.). Takode,

procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli je iznosio 37,17+9,79% i bio je
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znacajno manji od procenta DS u sistoli (p<0,001), ali i znac¢ajno veéi u odnosu na procenat
DS u sredini (37,1749,79 vs. 29,63+8,73%, p<0,001) i kraju dijastole (37,17+9,79 vs.
26,93+8,65%, p<0,001) (Tabela 4.10., i Slika 4.2.B). | procenat DS intramiokardnog
segmenta LAD u sredini dijastole je bio znacajno veci od procenat DS na kraju dijastole
(29,6348,73 vs. 26,9348,65%, p<0,001), ali uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika
izmedu njihovih srednjih vrednosti je bila veoma mala i iznosila je svega 2,95% (Tabela
4.10., i Slika 4.2.B). Stvarne razlike izmedju procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u
ostalim fazama sréanog ciklusa su bile mnogo vece: razlika izmedju procenta DS na pocetku
dijastole i procenta DS u sredini dijastole je iznosila 7,54%, a razlika izmedju procenta DS u

sistoli i procenta DS na pocetku dijastole je iznosila 11,52%.

A MLD MM u bazalnim uslovima B DS MM u bazalnim uslovima
2.40 1 70 1
*t
*+
2.00 - N 60 1
50 4
1.60 4
40 4
E 1201 =

30 1

0.80 1
20 1

0.40 1 10 4

0.00 T T T v 0 -

Sistola Ranadijastola  Sredinadijastole  Kasnadijastola Sistola Pocetak dijastole  Sredina dijastole Kraj dijastole

Slika 4.2. Stubidasti dijagrami. A. Minimalni luminalni dijametar (MLD), i B. procenat dijametra stenoze (DS),
na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD (MM) u funkciji sréanog ciklusa
u bazalnim uslovima. LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija; MM - miokardni most. *p<0,05 vs.

sistola;+<0,05 vs. prethodna vrednost.

I procenat area stenoze (AS) se tokom src¢anog ciklusa menjao na isti nacin kao 1
procenat DS (Tabela 4.11.), §to je i logi¢no jer se procenat DS i procenat AS izraCunavuju na
osnovu istih formula koje se automatski generiSu u programu za kvantitativnu koronarnu
angiografiju (Quantcor QCA, Siemens) na osnovu izmerenih vrednosti RD LAD i MLD, s
tom razlikom da se u formuli za procenat AS odnos MLD/RD dize na kvadrat, kako je to

pokazano u narednim formulama. Procenat DS se izrac¢unava prema formuli:

procenat DS = (1 - [MLD/RD]) * 100

dok se procenat AS izracunava prema formuli:

procenat AS (1 - [MLD/RDJ?) * 100
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Prema tome, procenat AS je zavistan od procenta DS, a korelacija izmedju ove dve
konitnuirane promenjive u nasoj studiji iznosila je preko 0,900 (raspon 0,970-0,995). Zbog
toga su se promene procenta AS na mestu najveCeg stepena sistolne kompresije
intramiokardnog segmenta LAD u bazalnim uslovima odvijale na identi¢an nacin kao i

promene procenta DS (Tabela 4.10.).

4.4.2. Efekat nitroglicerina na angiografske karakteristike miokardnih mostova u
ispitivanoj populaciji. Poredjenje sa angiografskim karakteristikama miokardnih

mostova u bazalnim uslovima

U Tabeli 4.11. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja RD LAD,
duzine MM, kao i srednje vrednosti MLD, procenta DS i procenta AS na mestu najveceg
stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije, 1 minut nakon
intrakoronarnog (ic.) davanja 200 pg nitroglicerina (Ntg) i u razliCitim fazama sréanog
ciklusa.

Prose¢na duzina intramiokardnog segmenta LAD izmerena u sistoli nakon ic. davanja

200 pg Ntg-a je iznosila 23,43+8,01 mm.

Tabela 4.11. Angiografski parametri izmereni kvantitativnom koronarnom angiografijom
(QCA) nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina i u svim fazama sréanog ciklusa kod

bolesnika sa MM ukljucenih u studiju.

Angioarafski parametri  Sistola Pocetak Sredina Kraj Rezultat

glog P dijastole dijastole dijastole merenja

Referentni dijametar + SD, 2.58 + 0,40 2.60 + 0,40 2,61 +0,40% 2,62 + 0,40* Ff5,252a

mm p=0,003

Minimalni luminalni * * « F=129,361

dijametar + SD, mm 0,93+0,32 1,36 + 0,32 1,73 + 0,39*¢ 1,81 + 0,40%*7 0<0,001°
. F=172,963

Dijametar stenoze + SD, % 63,59 + 10,46 47,66 +9,23* 34,15 + 9,45*} 30,95 + 9,03*f 0<0,001°
* F=156,366

Area stenoze + SD, % 85,82+6,58 71,76 +9,09 55,57 +12,24*f 51,52 + 12,61*f p<0,001%

Duzina MM (sistola) + SD,

23,43+8,01 - - - -
mm

MM - miokardni most. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *Jednofaktorska
analiza varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. U tabeli su
prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *p<0,05 vs. sistola; {p<0,05 vs. prethodna

vrednost.
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Nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a, RD LAD je bio najmaniji u sistoli (2,58+0,40 mm), a
najveéi na kraju dijastole (2,62+0,40 mm). Jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA)
ponovljenih merenja sa Bonferroni-jevom korekcijom utvrdena je statisticki znacajna razlika
izmedu srednjih vrednosti RD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a dobijenih merenjem u sistoli,
na pocetku, u sredini i na kraju dijastole (Vilksov lambda=0,78, F(3,56)=8,801, p=0,003,
parcijalno eta kvadrat=0,220) (Tabela 4.11.). Medjutim, visoke vrednosti Vilksovog
pokazatelja lambda i niske vrednosti ukupnog F pokazatelja za RD LAD ukazuju da je,
uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti RD LAD nakon ic.
davanja 200 pg Ntg-a i u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa bila veoma mala, odnosno ukupna
razlika izmedju RD LAD u sistoli i RD LAD na kraju dijastole je iznosila svega 0,04 mm (40

mikrona), $to se najbolje ilustruje na Slici 4.3.

3.00
2.58 2.60 2.61 2.62*
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0.50
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Sistola Pocetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole
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Slika 4.3. Linijski dijagram promene referentnog dijametra (RD) LAD i minimalnog luminalnog dijametra
(MLD) na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD tokom celog sréanog
ciklusa nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina (Ntg). LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija.

*p<0,05 vs. sistola; +p<0,05 vs. prethodna vrednost.

Nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a, MLD i procenat DS na mestu najveéeg stepena
sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD su se tokom sréanog ciklusa menjali na
isti na¢in kao i u bazalnim uslovima (Tabela 4.11., i Slika 4.4.A i B). Minimalni luminalni
dijametar (MLD) na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta
LAD je bio najmanji u sistoli (0,93+0,32 mm), a najveci na kraju dijastole (1,81+0,40 mm)
(Tabela 4.11.) Takode, MLD intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli je iznosio

1,36+0,32 mm i bio je znacajno ve¢i od MLD u sistoli (p<0,001), ali i znacajno manji u
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odnosu na MLD u sredini (1,36+0,32 vs. 1,73+0,39 mm, p<0,001) i kraju dijastole
(1,36+0,32 vs. 1,81+0,40 mm, p<0,001) (Tabela 4.11., Slika 4.3. i Slika 4.4.A). Takodje, i
MLD intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole bio je znacajno manji u odnosu na
MLD na kraju dijastole (1,73+0,39 vs. 1,81+0,40 mm, p<0,001), ali uprkos statistickoj
znacajnosti, stvarna razlika izmedju srednjih vrednosti MLD na kraju dijastole i MLD u
sredini dijastole je bila veoma mala i iznosila je svega 0,08 mm (80 mikrona) (Tabela 4.11.,
Slika 4.3. i Slika 4.4.A). Stvarne razlike izmedju MLD u ostalim fazama sr¢anog ciklusa su
bile mnogo vece: razlika izmedju MLD u sredini dijastole i MLD na pocetku dijastole je
iznosila 0,37 mm (370 mikrona), a razlika izmedju MLD na pocetku dijastole i MLD u
sistolu je iznosila 0,43 mm (430 mikrona).

Procenat DS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD je nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a bio najveci u sistoli (63,59+10,46%), a
najmanji na kraju dijastole (30,95+9,03%) (Tabela 4.11.). Takode, procenat DS
intramiokardnog segmenta LAD je u znacajnoj meri postojao i tokom rane dijastole
(47,66+9,23%), ali je bio znacajno manji od procenta DS u sistoli (p<0,001), i znacajno veci
u odnosu na procenat DS u sredini (47,66+9,23 vs. 34,15+9,45%, p<0,001) i kraju dijastole
(47,66+9,23 vs. 30,95+9,03%, p<0,001) (Tabela 4.11, i Slika 4.4.B). | procenat DS
intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole je bio znacajno ve¢i od procenat DS na
kraju dijastole (34,15+9,45 vs. 30,95+9,03%, p<0,001), ali uprkos statistickoj znacajnosti,
stvarna razlika izmedu njihovih srednjih vrednosti je bila veoma mala i iznosila je svega
3,2% (Tabela 4.11., i Slika 4.4.B). Stvarne razlike izmedju procenta DS intramiokardnog
segmenta LAD u ostalim fazama sr¢anog ciklusa su bile mnogo vece: razlika izmedju
procenta DS na pocetku dijastole i procenta DS u sredini dijastole je iznosila 13,51%, a
razlika izmedju procenta DS u sistoli i procenta DS na pocetku dijastole je iznosila 15,93%.

Na Slici 4.4.B jasno se uocava da, nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a, kompresija
intramiokardnog segmenta LAD koja pocinje u sistoli, u znacajnoj meri perzistira i tokom

rane dijastole, ali i da izvestan procenat DS unutar MM postoji i u sredini i na kraju dijastole.
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Slika 4.4. Stubicasti dijagrami. A. Minimalni luminalni dijametar (MLD), i B. procenat dijametra stenoze (DS),
na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD (MM) u funkciji sr¢anog ciklusa
nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina (Ntg). LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija; MM -

miokardni most. *p<0,05 vs. sistola; +p<0,05 vs. prethodna vrednost.

Nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a, i procenat AS se tokom srcanog ciklusa menjao na
isti na¢in kao 1 procenat DS (Tabela 4.11.), §to je 1 logi¢no jer se procenat DS i procenat AS
izraCunavuju na osnovu istih formula koje se automatski generiSu u programu za
kvantitativnu koronarnu angiografiju (Quantcor QCA, Siemens) na osnovu izmerenih
vrednosti RD LAD i MLD, s tom razlikom da se u formuli za procenat AS odnos MLD/RD
dize na kvadrat, kako je to pokazano u poglavlju 4.4.1. Prema tome, procenat AS je zavistan
od procenta DS, a korelacija izmedju ove dve konitnuirane promenjive u nasoj studiji je
iznosila preko 0,900 (raspon 0,966-0,994). Zbog toga su se promene procenta AS na mestu
najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD nakon ic. davanja Ntg-
a odvijale na identi¢an nacin kao i promene procenta DS (Tabela 4.11.).

U Tabeli 4.12. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja RD LAD,
duzine MM, kao 1 srednje vrednosti MLD, procenta DS i procenta AS na mestu najveceg
stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije u razli¢itim fazama sréanog
ciklusa, pre i nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a.

Utvrdjeno je da je RD LAD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a bio znacajno veéi u
odnosu na RD LAD u bazalnim uslovima, i to u svim fazama sréanog ciklusa u kojima su
vrSena merenja (Tabela 4.12.). Takodje, RD LAD se pre i nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a
nije realno razlikovao u razli¢itim fazama sréanog ciklusa (stvarna razlika izmedju srednjih
vrednosti RD LAD u sistoli i RD LAD na kraju dijastole je iznosila 0,06 mm u bazalnim
uslovima i 0,04 mm nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a), sto znaci da je vrednost RD LAD bila
prakticno konstantna. S obzirom da RD LAD predstavlja interpolaciju izmedu dijametara

normalnog proksimalnog i distalnog segmenta koronarne arterije koji nemaju intramiokardni
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tok 1 €iji lumen ne zavisi od ekstravaskularne kompresije arterije miokardom, dolazimo do

zakljucka da ic. dat Ntg dovodi do vazodilatacije LAD u segmentima koji se nalaze

proksimalno i distalno od MM, i da je ova vazodilatacija nezavisna od faze sr¢anog ciklusa.

Nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a, u fazi sistole, utvrdeno je sledece (Tabela 4.12.):

da je MLD na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta
LAD bio znafajno manji nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a u odnosu na MLD u
bazalnim uslovima (0,93+0,32 vs. 1,20+0,30 mm, p<0,001) (Slika 4.5.A i B);

da je procenat DS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD znacajno veéi nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a u odnosu na procenat
DS u bazalnim uslovima (63,59 10,46 vs. 48,69+11,53%, p<0,001) (Slika 4.5.C i D);
da je procenat AS na mestu najveceg Stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD znacajno veci nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a u odnosu na procenat
AS u bazalnim uslovima (85,82+6,58 vs. 72,26+11,01%, p<0,001);

da je duzina intramiokardnog segmenta LAD, koja je merena samo u sistoli, znac¢ajno
ve¢a nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a u odnosu na njegovu duzinu u bazalnim
uslovima (23,43+8,02 vs. 19,93+7,73 mm, p<0,001). Ipak, uprkos statistickoj
znacajnosti, stvarna razlika izmedu njihovih srednjih vrednosti je bila veoma mala 1

iznosila je 3,5 mm.

Nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a, u fazi rane dijastole (izovolumetrijska relaksacija), utvrdeno
je sledec¢e (Tabela 4.12.):

da je MLD na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta
LAD bio znaajno manji nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a u odnosu na MLD u
bazalnim uslovima (1,36+0,32vs. 1,50 0,31 mm, p<0,001) (Slika 4.5.A i B);

da je procenat DS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znacajno veci nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a u odnosu na
procenat DS u bazalnim uslovima (47,66+9,23 vs. 37,17+9,79%, p<0,001) (Slika
45.CiD);

da je procenat AS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znaajno veci nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a u odnosu na
procenat AS u bazalnim uslovima (71,76+9,09 vs. 59, 55+12,22%, p<0,001).
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Nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a, u sredini dijastole (dijastaza), utvrdeno je sledece (Tabela

4.12.)):

da nema razlike u MLD na mestu najveéeg stepena sistolne kompresije
intramiokardnog segmenta LAD pre i nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a (1,73+0,39 vs.
1,69+0,34 mm, p=0,103) (Slika 4.5.A i B);

da je procenat DS na mestu najveéeg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znacajno veci nakon ic. davanja 200 ug Ntg-a u odnosu na
procenat DS u bazalnim uslovima (34,15+9,45 vs. 29,63+8,73%, p<0,001). Ipak,
uprkos statistickoj znaCajnosti, stvarna razlika izmedu njihovih srednjih vrednosti je
bila veoma mala i iznosila je 4,52% (Slika 4.5.C i D).

da je procenat AS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znacajno veci nakon ic. davanja 200 ug Ntg-a u odnosu na
procenat AS u bazalnim uslovima (55,57+12,24 vs. 49,50+12,30%, p=<0,001). Ipak,
uprkos statistickoj znaCajnosti, stvarna razlika izmedu njihovih srednjih vrednosti je

bila veoma mala i iznosila je 6,07%.

Nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a, u fazi kasne dijastole (atrijalna kontrakcija), utvrdeno je
sledece (Tabela 4.12.):

da je MLD na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta
LAD bio znacajno vec¢i nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a u odnosu na MLD u bazalnim
uslovima (1,81+0,40 vs. 1,76+0,40 mm, p<0,024). Ipak, uprkos statistickoj
znacCajnosti, stvarna razlika izmedu njihovih srednjih vrednosti je bila veoma mala 1
iznosila je 0,05 mm (50 mikrona) (Slika 4.5.A i B).

da je procenat DS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znacajno veéi nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a u odnosu na
procenat DS u bazalnim uslovima (30,95+9,03 vs. 26,93+8,65%, p<0,001). Ipak,
uprkos statistiCkoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu njihovih srednjih vrednosti je
bila veoma mala i iznosila je 4,02% (Slika 4.5.C i D).

da je procenat AS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znacajno veéi nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a u odnosu na
procenat AS u bazalnim uslovima (51,52+12,61 vs. 46,17+12,66%, p<0,001). Ipak,
uprkos statistickoj znaCajnosti, stvarna razlika izmedu njihovih srednjih vrednosti je

bila veoma mala i iznosila je 5,35%.
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Tabela 4.12. Efekti nitroglicerina na angiografske karakteristike MM u razli¢itim fazama

sr¢anog ciklusa u odnosu na bazalne uslove kod bolesnika ukljuc¢enih u studiju.

Angiografski parametri BL NTG Rezultat merenja
Referentni dijametar + SD, mm
Sistola 2,36 + 0,40 2,58 + 0,40 t=-12,246 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 2,39 + 0,40* 2,60 + 0,40 t=-11,732 ; p<0,001*
Sredina dijastole 2,40 + 0,40* 2,61 + 0,40* t=-10,700 ; p<0,001?
Kraj dijastole 2,42 + 0,40%7 2,62 +0,40* t=-12,542 ; p<0,001°
Minimalni_luminalni dijametar + SD, mm
Sistola 1,20 + 0,30 0,93 + 0,32 t=1,003 ; p<0,001*
Pocetak dijastole 1,50 + 0,31* 1,36 + 0,32* t=6,722 ; p<0,001°
Sredina dijastole 1,69 + 0,34*} 1,73 + 0,39*} t=-1,656 ; p=0,103°
Kraj dijastole 1,76 + 0,40*F 1,81 + 0,40*f t=-2,316 ; p=0,024°
Dijametar stenoze + SD, mm
Sistola 48,69 + 11,53 63,59 + 10,46 t=-14,419 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 37,17 +9,79* 47,66 + 9,23* t=-11,832 ; p<0,001°

Sredina dijastole
Kraj dijastole

29,63 + 8,73*f
26,93 + 8,65*F

34,15 + 9,45*F
30,95 + 9,03*f

t=-5,126 ; p<0,001*
t=-4,760 ; p<0,001*

Area stenoze + SD, mm

Sistola

Pocetak dijastole
Sredina dijastole
Kraj dijastole

72,26 + 11,01

59, 55 + 12,22*
49,50 + 12,30*f
46,17 + 12,66*F

85,82 + 6,58
71,76 +9,09*

55,57 + 12,24*7
51,52 + 12,61*7

t=-12,709 : p<0,001%
t=-11,334 : p<0,001°
t=-5,014 ; p<0,001*
t=-4,493 ; p<0,001*

Duzina MM (sistola) + SD, mm

19,93+ 7,73

23,43 + 8,02

t=-6,984 ; p<0,001*

BL - bazalni uslovi; NTG - nakon ic. davanja 200 ug nitroglicerina; MM - miokardni most. U tabeli su

prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. ®*T-test vezanih uzoraka. *p<0,05 vs. sistola;

+p<0,05 vs. prethodna vrednost.
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Slika. 4.5. Stubicasti i linijski dijagrami: A. i B. poredenje minimalnog luminalnog dijametra (MLD), i C. i D.
poredenje procenta dijametra stenoze (DS) na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta arterije (MM) izmerenih kvantitativnom koronarnom angiografijom (QCA) u razli¢itim fazama
sr¢anog ciklusa, u bazalnim uslovima (BL) i 1 minut nakon intrakoronarnog davanja 200 pg nitroglicerina
(NTG). MM - miokardni most. *p<0.05 vs. sistola; +p<0.05 vs. prethodna vrednost; 1p<0.05 vs. bazalni uslovi
(BL).

Neparametarskim Friedaman-ovim testom sa naknadnim pojedina¢nim Wilcoxon-
ovim testovima ekvivalentnih parova uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske (ukupno 3
testa, alfa greska: 0,5/3 = 0,017) analizirane su promene (A, delta) RD LAD, MLD i procenta
DS intramiokardnog segmenta LAD u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa pre i nakon ic.
davanja 200 pg Ntg-a (Tabela 4.13.).

Utvrdjeno je da nije postojala znacajna razlika u promenama RD LAD nakon davanja
Ntg-a u svim fazama sréanog ciklusa u odnosu na bazalne uslove (Slika 4.6.A).

Utvrdjeno je da je nakon davanja Ntg-a, smanjenje MLD intramiokardnog segmenta
LAD u sistoli bilo znacajno veée od smanjenja MLD u ranoj dijastoli (p<0,001); da je
smanjenje MLD intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli bilo znacajno vece od
smanjenja MLD u sredini dijastole (p<0,001); i da nije postojala znac¢ajna razlika izmedju
promena MLD u sredini i na kraju dijastole (p=0,433) (Slika 4.6.A).

Utvrdjeno je da je nakon davanja Ntg-a, povecanje procenta DS intramiokardnog

segmenta LAD u sistoli bilo zna¢ajno vece od smanjenja MLD u ranoj dijastoli (p<0,001); da
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je povecanje procenta DS MLD intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli bilo
znacajno vece od povecanja DS u sredini dijastole (p<0,001); i da je povecanje procenta DS u
sredini dijastole bilo znacajno veée od povecanja procenta DS na kraju dijastole (p<0,001)
(Slika 4.6.B). Medjutim, uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedju povecanja
procenta DS u sredini i na kraju dijastole je bila veoma mala, i iznosila je svega 1%

(mediana) ili 0,50% (aritmeticka sredina).

Tabela 4.13. Promene (A, delta) RD LAD, MLD i procenta DS intramiokardnog segmenta
LAD u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina u odnosu na
bazalne uslove.

] Pocetak Sredina Kraj Rezultat
Sistola . . B )
dijastole dijastole dijastole merenja
Promene (A
@) 0,18 + 0,21 0,18 + 0,16 0,18 + 0,17 0,18 + 0,15 p=0,643"

RD LAD + IR, mm
Promene (A)

MLD MM + IR, mm
Promene (A)

DS MM + IR, %

-0,23 + 0,23 -0,10 + 0,16* 0,02 + 0,28*F 0,03+0,25*  p<0,001°

13,00+ 13,00 10,00 + 9,00* 5,00 + 8,00*F 4,00 +7,000  p<0,001°

RD - referentni dijametar; MLD - minimalni luminalni dijametar; DS - dijametar stenoze; MM - miokardni
most; LAD - leva prednja descedenta koronarna arterija. U tabeli su prikazane njihove medijane i interkvartilni
razmaci (IR). °*Neparametarski Friedman-ov test sa naknadnim pojedinaénim Wilcoxon-ovim testovima

ekvivalentnih parova uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greSke. *p<0,05 vs. sistola; $p<0,05 vs. prethodna

vrednost.
030 2000 -
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Slika 4.6. Stubidasti dijagrami. A. Promene referentnog dijametra LAD (A RD LAD) i minimalnog luminalnog
dijametra (A MLD), i B. promene dijametra stenoze (A DS), na mestu najveceg stepena sistolne kompresije
intramiokardnog segmenta arterije (MM), u razli¢itim fazama sréanog ciklusa nakon ic. davanja 200 pg
nitroglicerina (NTG) u odnosu na bazalne uslove (BL); MM - miokardni most. U grafikonima su date njihove
srednje vrednosti i standardna odstupanja. *p<0,05 vs. sistola; +p<0,05 vs. prethodna vrednost.
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Glavni nalazi su sledeéi:

1.

4.4.3.

utvrdeno je da je nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a RD LAD bio znacajno veéi u svim
fazama sréanog ciklusa u odnosu na RD LAD u bazalnim uslovima, §to je posledica
njegovog vazodilatatornog dejstva na koronarnu arteriju (Tabela 4.12.). Takodje, RD
LAD je tokom celog sr¢anog ciklusa imao priblizno istu (konstantnu) vrednost,
odnosno vazodilatacija LAD u segmentima koji se nalaze proksimalno i distalno od
MM je bila nezavisna od faze sréanog ciklusa (Slika 4.3. i Slika 4.6.A).

utvrdeno je da je nakon ic. davanja 200 ug Ntg-a MLD na mestu najveceg stepena
sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD bio znacajno manji u sistoli i na
pocetku dijastole, dok je u sredini i na kraju dijastole bio prakti¢no isti u odnosu na
MLD u bazalnim uslovima (Slika 4.5.A i B, i Slika 4.6.A);

utvrdeno je da su nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a procenat DS i procenat AS na mestu
najveéeg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD bili znacajno
veci U sistoli 1 na pocetku dijastole, dok je u sredini 1 na kraju dijastole bio umereno
veci U odnosu na procenat DS u bazalnim uslovima (Slika 4.5.C i D, i Slika 4.6.B);
Duzina intramiokardnog segmenta LAD merena u sistoli je bila umereno veca nakon
ic. davanja 200 pg Ntg-a u odnosu na njegovu duzinu u bazalnim uslovima (Tabela
4.12.)).

Efekat dobutamina na angiografske karakteristike miokardnih mostova u
ispitivanoj  populaciji. Poredjenje sa angiografskim karakteristikama

miokardnih mostova u bazalnim uslovima i nakon davanja nitroglicerina

U Tabeli 4.14. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja RD LAD,

duzine MM, kao 1 srednje vrednosti MLD, procenta DS i procenta AS na mestu najveceg

stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije, nakon iv. davanja

maksimalne doze dobutamina, u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa.

Prosecna duzina intramiokardnog segmenta LAD izmerena u sistoli nakon iv. davanja

200 pg maksimalne doze dobutamina je iznosila 26,26+8,56 mm.
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Tabela 4.14. Angiografski parametri izmereni kvantitativnom koronarnom angiografijom

(QCA) nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u svim fazama sr¢anog ciklusa kod

bolesnika sa MM ukljucenih u studiju.

. . . . Pocletak Sredina Kraj Rezultat
Angiografski parametri  Sistola dijastole dijastole dijastole merenja
Referentni dijametar + SD, 251+037 252+0,37 2,53 + 0,37* 2,54 +0,37% Fflo,llsi
mm p=0,001
Minimalni luminalni * % % F=203,778
dijametar + SD, mm 059+033 1,20+0,38 1,54 + 0,36*7 1,63 + 0,37*% 0<0,001°

. 76,56 + F=235,359
0 IV T * % * !
Dijametar stenoze + SD, % 1214 52,86 +12,80* 39,20 +10,07*1 35,90 + 9,93*} p<0,001°
F=186,276
Area stenoze + SD, % 93,05+546 75,79+11,42* 62,03 +12,09*% 57,90 +12,58*f p<0,001°
Duzina MM (sistola) + SD, 26,26 + 8,56 - ) ) )

mm

MM - miokardni most. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *Jednofaktorska
analiza varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. U tabeli su
prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *p<0,05 vs. sistola; p<0,05 vs. prethodna

vrednost.

Nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, RD LAD je bio najmanji u sistoli
(2,51+0,37 mm), a najveci na kraju dijastole (2,54+0,37 mm). Jednofaktorskom analizom
varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja sa Bonferroni-jevom korekcijom utvrdena je
statisticki zna¢ajna razlika izmedu srednjih vrednosti RD nakon iv. davanja maksimalne doze
dobutamina dobijenih merenjem u sistoli, na pocetku, u sredini i na kraju dijastole (Vilksov
lambda=0,65, F(3,56)=10,116, p<0,001), parcijalno eta kvadrat=0,350) (Tabela 4.14.).
Medjutim, visoke vrednosti Vilksovog pokazatelja lambda i niske vrednosti ukupnog F
pokazatelja za RD LAD ukazuju da je, uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu
srednjih vrednosti RD LAD nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina i u razli¢itim
fazama sréanog ciklusa bila veoma mala, odnosno ukupna razlika izmedju RD LAD u sistoli i
RD LAD na kraju dijastole je iznosila svega 0,03 mm (30 mikrona), §to se najbolje ilustruje
na Slici 4.7.
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2,51 2.52 2.53% 2.54*

Sistola Pocetak dijastole  Sredina dijastole Kraj dijastole

--RD -C-MLD

Slika 4.7. Linijski dijagram promene referentnog dijametra (RD) LAD i minimalnog luminalnog dijametra
(MLD) na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD tokom celog sré¢anog
nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina i/ili atropina. LAD - leva prednja descedentna koronarna

arterija. *p<0,05 vs. sistola; +p<0,05 vs. prethodna vrednost.

Nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, MLD i procenat DS na mestu
najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD su se tokom sr¢anog
ciklusa menjali na isti nacin kao i u bazalnim uslovima i nakon ic. davanja Ntg-a (Tabela
4.14., i Slika 4.8.A i B). Minimalni luminalni dijametar (MLD) na mestu najveéeg stepena
sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD je bio najmanji u sistoli (0,59+0,33
mm), a najve¢i na kraju dijastole (1,63+0,37 mm) (Tabela 4.15.) Takode, MLD
intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli je iznosio 1,20+0,38 mm i bio je znacajno
ve¢i od MLD u sistoli (p<0,001), ali i znac¢ajno manji u odnosu na MLD u sredini (1,20+0,38
vs. 1,54+0,36 mm, p<0,001) i kraju dijastole (1,20+0,38 vs. 1,63+0,37 mm, p<0,001) (Tabela
4.14., i Slika 4.8.A). Takodje, i MLD intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole bio
je zna¢ajno manji u odnosu na MLD na kraju dijastole (1,54+0,36 vs. 1,63+0,37 mm,
p<0,001). Stvarna razlika izmedju srednjih vrednosti MLD na kraju dijastole i MLD u sredini
dijastole je bila mala i iznosila je 0,09 mm (90 mikrona) (Tabela 4.14., i Slika 4.8.A). Stvarne
razlike izmedju MLD u ostalim fazama sr¢anog ciklusa su bile mnogo vece: razlika izmedju
MLD u sredini dijastole i MLD na pocetku dijastole je iznosila 0,34 mm (340 mikrona), a
razlika izmedju MLD na pocetku dijastole i MLD u sistolu je iznosila 0,61 mm (610

mikrona).
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Nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, procenat DS na mestu najveceg
stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD je bio najve¢i u sistoli
(76,56+12,14%), a najmanji na kraju dijastole (35,90+9,93%) (Tabela 4.14.). Takode,
procenat DS intramiokardnog segmenta LAD je u znacajnoj meri postojao i tokom rane
dijastole (52,86+12,80%), ali je bio znacajno manji od procenta DS u sistoli (p<0,001), i
znacajno veci u odnosu na procenat DS u sredini (52,86+12,80 vs. 39,20+10,07%, p<0,001) i
kraju dijastole (52,86+12,80 vs. 35,90+9,93%, p<0,001) (Tabela 4.14., i Slika 4.8.B). |
procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole je bio znaCajno veci od
procenat DS na kraju dijastole (39,20+10,07 vs. 35,90+9,93%, p<0,001), ali uprkos
statistiCkoj zna¢ajnosti, stvarna razlika izmedu njihovih srednjih vrednosti je bila veoma mala
I iznosila je svega 3,3% (Tabela 4.14., i Slika 4.8.B). Stvarne razlike izmedju procenta DS
intramiokardnog segmenta LAD u ostalim fazama sranog ciklusa su bile mnogo vece:
razlika izmedju procenta DS na pocetku dijastole i procenta DS u sredini dijastole je iznosila
13.66%, a razlika izmedju procenta DS u sistoli i procenta DS na pocetku dijastole je iznosila
23,7%.

Na Slici 4.8.B jasno se uocava da, nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina,
kompresija intramiokardnog segmenta LAD koja poc€inje u sistoli, u znacajnoj meri perzistira
i tokom rane dijastole, ali i da izvestan procenat DS unutar MM postoji i u sredini i na kraju

dijastole.

A MLD MM nakon iv. davanja DOBmax B DS MM nakon iv. davanja DOBmax
2.40 1 100 -
2.00 4 " %0 4

70 4

60

1.20 4 ® 50 A

40 A

30 4

20 4

10 A

0.00 T . T ] 0 A

Sistala Rana dijastola Sredina dijastole Kasna dijastola Sistola Pocetak dijastole  Sredina dijastole Kraj dijastole

1.60 4

mm

0.80 4

0.40 4

Slika 4.8. Stubidasti dijagrami. A. Minimalni luminalni dijametar (MLD), i B. procenat dijametra stenoze (DS),
na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD (MM) u funkciji sr¢anog ciklusa
nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina i/ili atropina (DOBmax). LAD - leva prednja descedentna

koronarna arterija; MM - miokardni most. *p<0,05 vs. sistola; +p<0,05 vs. prethodna vrednost.
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Nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, i procenat AS se tokom sréanog
ciklusa menjao na isti nac¢in kao i procenat DS (Tabela 4.14.), kako je to objasnjeno u
poglavlju 4.4.1. Korelacija izmedju ove dve konitnuirane promenjive u nasoj studiji je
iznosila preko 0,900 (raspon 0,937-0,992). Zbog toga su se promene procenta AS na mestu
najveéeg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina odvijale na identican na¢in kao i promene procenta DS (Tabela
4.14.).

U Tabeli 4.15. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja RD LAD,
duzine MM, kao 1 srednje vrednosti MLD, procenta DS i procenta AS na mestu najveceg
stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije u razlicitim fazama sréanog
ciklusa, nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na angiografske
karakteristike MM dobijenim u bazalnim uslovima i nakon ic. davanja 200 mcg Ntg-a.

Utvrdjeno je da je RD LAD nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina bio
znacajno veci u odnosu na RD LAD u bazalnim uslovima (p<0,001) i1 znacajno manji u
odnosu na RD LAD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a, i to u svim fazama sr¢anog ciklusa u
kojima su vr§ena merenja (Tabela 4.15.). Takodje, RD LAD se nakon iv. davanja maksimalne
doze dobutamina nije realno razlikovao u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa (stvarna razlika
izmedju srednjih vrednosti RD LAD u sistoli i RD LAD na kraju dijastole je iznosila 0,03
mm [30 mikrona]), $to znaci da je vrednost RD LAD bila prakti¢no konstantna, isto kao Sto je

to bio slucaj i u prethodna dva merenja.
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Tabela 4.15. Efekti dobutamina na angiografske parametre MM u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na angiografske karakteristike

MM dobijenim u bazalnim uslovima i nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a kod bolesnika uklju¢enih u studiju.

Angiografski parametri BL NTG DOBmax Rezultat merenja
Referentni dijametar + SD, mm
Sistola 2,36 + 0,40 2,58 + 0,40* 2,51+ 0,37*F F=80,751 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 2,39+ 0,40 2,60 + 0,40* 2,52 + 0,37*F F=63,591 ; p<0,001°
Sredina dijastole 2,40+ 0,40 2,61 + 0,40* 2,53 + 0,37*F F=60,847 ; p<0,001°
Kraj dijastole 2,42 + 0,40 2,62 + 0,40% 2,54 + 0,37*} F=62,732 ; p<0,001°
Minimalni_luminalni dijametar + SD, mm
Sistola 1,20 + 0,30 0,93 + 0,32* 0,59 + 0,32*% F=220,544 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 1,50+ 0,31 1,36 + 0,32* 1,20 + 0,38*7 F=48,884 ; p<0,001°
Sredina dijastole 1,69 + 0,34 1,73+ 0,39 1,54 + 0,36*F F=31,472 ; p<0,001°
Kraj dijastole 1,76 + 0,40 1,81 +0,40 1,63 + 0,37*f F=31,354 ; p<0,001°
Dijametar stenoze + SD, mm
Sistola 48,69 + 11,53 63,59 + 10,46* 76,56 + 12,14%% F=256, 966 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 37,17 + 9,79 47,66 + 9,23* 52,86 + 12,80*% F=86,935 ; p<0,001°
Sredina dijastole 29,63 + 8,73 34,15 + 9,45* 39,20 + 10,07* F=48,101 ; p<0,001°
Kraj dijastole 26,93 + 8,65 30,95 + 9,03* 35,90 + 9,93* F=46,149 ; p<0,001°
Area stenoze + SD, mm
Sistola 72,26 + 11,01 85,82 + 6,58* 93,05 + 5,46*7 F=215,647 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 59,55 + 12,22 71,76 + 9,09* 75,69 + 11,42*+ F=89,266 ; p<0,001°
Sredina dijastole 49,50+ 12,30 55,57 + 12,24* 62,03 + 12,09*+ F=48,576 ; p<0,001°
Kraj dijastole 46,17 + 12,66 51,52 +12,61* 57,90 + 12,58*+ F=43,647 ; p<0,001°
Duzina MM (sistola) + SD, mm 19,93+ 7,73 23,43 + 8,02* 26,27 + 8,56*% F=46,386 ; p<0,001°

BL - bazalni uslovi; NTG - nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina; DOBmax - nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina; MM - miokardni most. U tabeli su prikazane

njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. Jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. *p<0,05 vs.

bazalni uslovi (BL); Tp<0,05 vs. nitroglicerin (NTG).
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Nakon iv. davanja davanja maksimalne doze dobutamina, u fazi sistole, utvrdeno je sledece

(Tabela 4.15.):

da je MLD na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta
LAD bio znacajno manji nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na
MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a (0,59+0,32 vs. 0,93+0,32 mm, p<0,001), i
MLD u bazalnim uslovima (0,59+0,32 vs. 1,20+0,30 mm, p<0,001). Takodje, i MLD
intramiokardnog segmenta LAD je u sistoli bio znac¢ajno manji nakon davanja Ntg-a u
odnosu na MLD u bazalnim uslovima (0,93+0,32 vs. 1,20+0,30 mm, p<0,001).
Minimalni luminalni dijametar intramiokardnog segmenta LAD u sistoli je nakon
davanja dobutamina bio manji za 0.61 mm, dok je MLD nakon davanja Ntg-a bio
manji za 0.27 mm, u odnosu na MLD u bazalnim uslovima, $to znaci da je dobutamin
2.2 puta viSe smanjivao MLD intramiokardnog segmenta LAD u sistoli u odnosu na
Ntg (Slika 4.9.A i B);

da je procenat DS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD znacajno ve¢i nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u
odnosu na procenat DS nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a (76,56+12,14 vs.
63,59+10,46%, p<0,001), i procenat DS u bazalnim uslovima (76,56+12,14 vs.
48,69+11,53%, p<0,001). Takodje, i procenat DS intramiokardnog segmenta LAD je
u sistoli bio zna¢ajno veéi nakon davanja Ntg-a u odnosu na procenat DS u bazalnim
uslovima (63,59+10,46 vs. 48,69+11,53%, p<0,001). Procenat DS intramiokardnog
segmenta LAD u sistoli je nakon davanja dobutamina bio veéi za 27,86%, dok je
procenat DS nakon davanja Ntg-a bio veci za 14,90%, u odnosu na procenat DS u
bazalnim uslovima, $to znaci da je dobutamin 1,9 puta viSe povecavao procenat DS
intramiokardnog segmenta LAD u sistoli u odnosu na Ntg (Slika 4.9.C i D);

da je procenat AS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD znacajno veci nakon iv. davanja davanja maksimalne doze
dobutamina u odnosu na procenat AS nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a (93,05+5,46
vs. 85,82+6,58%, p<0,001), i procenat AS u bazalnim uslovima (93,05+5,46 vs.
72,26+11,01%, p<0,001). Takodje, i procenat AS intramiokardnog segmenta LAD je
u sistoli bio znacajno ve¢i nakon davanja Ntg-a u odnosu na procenat AS u bazalnim
uslovima (85,82+6,58 vs. 72,26+11,01%, p<0,001). Procenat AS intramiokardnog
segmenta LAD u sistoli je nakon davanja dobutamina bio veéi za 20,79%, dok je

procenat AS nakon davanja Ntg-a bio veéi za 13,60%, u odnosu na procenat AS u
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Nakon

bazalnim uslovima, §to znaci da je dobutamin 1,6 puta viSe poveéavao procenat AS
intramiokardnog segmenta LAD u sistoli u odnosu na Ntg;

da je duzina intramiokardnog segmenta LAD, koja je merena samo u sistoli, znacajno
vec¢a nakon iv. davanja davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na njegovu
duzinu izmerenu nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a (26,27+8,56 vs. 23,43+8,02 mm,
p<0,001), i u bazalnim uslovima (26,27+8,56 vs. 19,93+7,73 mm, p<0,001). Takodje,
I duzina intramiokardnog segmenta LAD je u sistoli bila znacajno veca nakon davanja
Ntg-a u odnosu na procenat duzinu u bazalnim uslvoma (23,43+8,02 vs. 19,93+7,73
mm, p<0,001). Stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti duzine intramiokardnog
segmenta LAD nakon davanja dobutamina i Ntg-a je iznosila je 2,84 mm, a izmedju
duzine intramiokardnog segmenta LAD nakon davanja dobutamina i bazalnih uslova

je iznosila 6,34 mm.

iv. davanja davanja maksimalne doze dobutamina, u fazi rane dijastole

(izovolumetrijska relaksacija), utvrdeno je sledece (Tabela 4.15.):

da je MLD na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta
LAD bio znacajno manji nakon davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na
MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a (1,20+0,38 vs. 1,36+0,32 mm, p<0,001), i
MLD u bazalnim uslovima (1,20+0,38 vs. 1,50+0,31 mm, p<0,001). Takodje, i MLD
intramiokardnog segmenta LAD je u ranoj dijastoli bio znac¢ajno manji nakon davanja
Ntg-a u odnosu na MLD u bazalnim uslovima (1,36+0,32 vs. 1,50+0,31 mm,
p<0,001). Minimalni luminalni dijametar intramiokardnog segmenta LAD u ranoj
dijastoli je nakon davanja dobutamina bio manji za 0,29 mm, dok je MLD nakon
davanja Ntg-a bio manji za 0.14 mm, u odnosu na MLD u bazalnim uslovima, §to
znaci da je dobutamin 2,1 puta vi$e smanjivao MLD intramiokardnog segmenta LAD
u ranoj dijastoli u odnosu na Ntg (Slika 4.9.A i B);

da je procenat DS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znacajno ve¢i nakon davanja davanja maksimalne doze
dobutamina u odnosu na procenat DS nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a (52,86+12,80
vs. 47,66+9,23%, p<0,001), i procenat DS u bazalnim uslovima (52,86+12,80 vs.
37,17+9,79%, p<0,001). Takodje, i procenat DS intramiokardnog segmenta LAD je u
ranoj dijastoli bio znacajno veci nakon davanja Ntg-a u odnosu na procenat DS u
bazalnim uslovima (47,66+9,23 vs. 37,17+9,79%, p<0,001). Procenat DS

intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli je nakon davanja dobutamina bio
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veéi za 15,69%, dok je procenat DS nakon davanja Ntg-a bio veéi za 10,49%, u
odnosu na procenat DS u bazalnim uslovima, §to znaci da je dobutamin 1,5 puta vise
poveéavao procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli u odnosu na
Ntg (Slika 4.9.C i D);

da je procenat AS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znacajno veéi nakon davanja maksimalne doze dobutamina u
odnosu na procenat AS nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a i procenat AS u bazalnim
uslovima (75,69+11,42 vs. 71,76+9,09 vs. 59,55+12,22%, p<0,001). Procenat AS
intramiokardnog segmenta LAD u u ranoj dijastoli je nakon davanja dobutamina bio
vec¢i za 16,40%, dok je procenat AS nakon davanja Ntg-a bio veéi za 12,21%, u
odnosu na procenat AS u bazalnim uslovima, $to znaci da je dobutamin 1,3 puta vise
povecéavao procenat AS intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli u odnosu na
Ntg.

Nakon iv. davanja davanja maksimalne doze dobutamina, u sredini dijastole (dijastaza),

utvrdeno je sledece (Tabela 4.15.):

da je MLD na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta
LAD bio znacajno manji nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na
MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a (1,54+0,36 vs. 1,73+0,39 mm, p<0,001), i
MLD u bazalnim uslovima (1,54+0,36 vs. 1,69+0,34 mm, p<0,001) (Slika 4.9.A).
Medjutim, nije utvrdjena znacajna razlika u srednjim vrednostima MLD
intramiokardnog segmenta LAD u bazalnim uslovima i nakon davanja Ntg-a
(1,69+0,34 vs. 1,73+0,39 mm, p=0,309). Minimalni luminalni dijametar
intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole je nakon davanja dobutamina bio
manji za 0,15 mm, dok je MLD nakon davanja Ntg-a bio ve¢i za 0,04 mm, u odnosu
na MLD u bazalnim uslovima, $to znaci da je dobutamin skoro 4 puta vise smanjivao
MLD intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole u odnosu na Ntg (Slika
49.AiB);

da je procenat DS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znacajno veé¢i nakon iv. davanja davanja maksimalne doze
dobutamina u odnosu na procenat DS nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a (39,20+10,07
vs. 34,15+9,45%, p<0,001), i procenat DS u bazalnim uslovima (39,20+10,07 vs.
29,63+8,73%, p<0,001). Takodje, i procenat DS intramiokardnog segmenta LAD je u

sredini dijastole je bio znacajno vec¢i nakon davanja Ntg-a u odnosu na procenat DS u
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bazalnim uslovima (34,15+9,45 vs. 29,63+8,73%, p<0,001). Procenat DS
intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole je nakon davanja dobutamina bio
veci za 9,58%, dok je procenat DS nakon davanja Ntg-a bio veci za 4,52%, u odnosu
na procenat DS u bazalnim uslovima, Sto zna¢i da je dobutamin 2,1 puta vise
povecavao procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole u odnosu
na Ntg (Slika 4.9.C i D);

da je procenat AS na mestu najveéeg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znaCajno veci nakon iv. davanja davanja maksimalne doze
dobutamina u odnosu na procenat AS nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a (62,03+12,09
vs. 55,57+12,24%, p<0,001), i procenat AS u bazalnim uslovima (62,03+12,09 vs.
49,50+12,30%, p<0,001). Takodje, i procenat AS intramiokardnog segmenta LAD je
u sredini dijastole bio znac¢ajno veci nakon davanja Ntg-a u odnosu na procenat AS u
bazalnim uslovima (55,57+12,24 vs. 49,50+12,30%, p<0,001). Procenat AS
intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole je nakon davanja dobutamina bio
veci za 12,53%, dok je procenat AS nakon davanja Ntg-a bio veci za 6,07%, u odnosu
na procenat AS u bazalnim uslovima, $to znaci da je dobutamin 2 puta viSe povecavao

procenat AS intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole u odnosu na Ntg.

Nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, u fazi kasne dijastole (atrijalna kontrakcija),

utvrdeno je sledece (Tabela 4.15.):

da je MLD na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta
LAD bio znacajno manji nakon davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na
MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a (1,63+0,37 vs. 1,81+0,40 mm, p<0,001), i
MLD u bazalnim uslovima (1,63+0,37 vs. 1,76+0,40 mm, p<0,001). Medjutim, nije
utvrdjena znacajna razlika u srednjim vrednostima MLD intramiokardnog segmenta
LAD u bazalnim uslovima i nakon davanja Ntg-a (1,76+0,40 vs. 1,81+0,40 mm,
p=0,072). Minimalni luminalni dijametar intramiokardnog segmenta LAD na Kkraju
dijastole je nakon davanja dobutamina bio manji za 0,13 mm, dok je MLD nakon
davanja Ntg-a bio veéi za 0,05 mm, u odnosu na MLD u bazalnim uslovima, §to znaci
da je dobutamin skoro 4 puta viSe smanjivao MLD intramiokardnog segmenta LAD
na kraju dijastole u odnosu na Ntg (Slika 4.9.A i B);

da je procenat DS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znacajno vec¢i nakon davanja maksimalne doze dobutamina u

odnosu na procenat DS nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a (35,90+9,93 wvs.
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30,95+9,03%, p<0,001), i procenat DS u bazalnim uslovima (35,90+9,93 wvs.
26,93+8,65%, p<0,001). Takodje, i procenat DS intramiokardnog segmenta LAD je
na kraju dijastole je bio zna¢ajno veéi nakon davanja Ntg-a u odnosu na procenat DS
u bazalnim uslovima (30,95+9,03 vs. 26,93+8,65%, p<0,001). Procenat DS
intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole je nakon davanja dobutamina bio
veéi za 8,97%, dok je procenat DS nakon davanja Ntg-a bio veéi za 4,02%, u odnosu
na procenat DS u bazalnim uslovima, §to znaci da je dobutamin 2,2 puta vise
poveéavao procenat DS intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole u odnosu
na Ntg (Slika 4.9.C i D);

- da je procenat AS na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta LAD bio znafajno ve¢i nakon davanja maksimalne doze dobutamina u
odnosu na procenat AS nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a (57,90+12,58 wvs.
51,52+12,61%, p<0,001), i procenat AS u bazalnim uslovima (57,90+12,58 vs.
46,17+12,66%, p<0,001). Takodje, i procenat AS intramiokardnog segmenta LAD je
na kraju dijastole je bio zna¢ajno veéi nakon davanja Ntg-a u odnosu na procenat AS
u bazalnim uslovima (51,52+12,61vs. 46,17+12,66%, p<0,001). Procenat AS
intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole je nakon davanja dobutamina bio
veci za 11,73%, dok je procenat AS nakon davanja Ntg-a bio veéi za 5,35%, u odnosu
na procenat AS u bazalnim uslovima, Sto znaci da je dobutamin za ¢ak 2,2 puta vise
povecavao procenat AS intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole u odnosu

na Ntg.
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Slika. 4.9. Stubicasti i linijski dijagrami: A. i B. poredenje minimalnog luminalnog dijametra (MLD) i C. i D.
poredenje procenta dijametra stenoze (DS) na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog
segmenta arterije (MM) izmerenih kvantitativnom koronarnom angiografijom (QCA) u razli¢itim fazama
sr¢anog ciklusa, u bazalnim uslovima (BL), 1 minut nakon intrakoronarnog davanja 200 pg nitroglicerina
(NTG) i nakon intravenskog davanja maksimalne doze dobutamina (DOBmax). MM - miokardni most. *p<0,05
vs. bazalni uslovi (BL); +p<0,05 vs. nitroglicerin (NTG).

Neparametarskim Friedaman-ovim testom sa naknadnim pojedina¢nim Wilcoxon-
ovim testovima ekvivalentnih parova uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske (ukupno 3
testa, alfa greska: 0,5/3 = 0,017) analizirane su promene (A, delta) RD LAD, MLD i procenta
DS intramiokardnog segmenta LAD u razli¢itim fazama srcanog ciklusa nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina (Tabela 4.16.).

Utvrdjeno je da nije postojala znac¢ajna razlika u promenama RD LAD nakon davanja
dobutamina u svim fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na bazalne uslove.

Utvrdjeno je da je nakon davanja maksimalne doze dobutamina, smanjenje MLD
intramiokardnog segmenta LAD u sistoli bilo znacajno veée od smanjenja MLD u ranoj
dijastoli (p<0,001); da je smanjenje MLD intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli
bilo znacajno vece od smanjenja MLD u sredini dijastole (p<0,001); i da je smanjenje MLD u
sredini dijastole bilo znacajno vece u odnosu na MLD na kraju dijastole (p=0,001) (Slika

4.10.A). Medjutim, uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedju MLD u sredini i
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na kraju dijastole je bila veoma mala, i iznosila je svega 0,02 mm (mediana) ili 0,01 mm
(aritmeticka sredina).

Utvrdjeno je da je nakon davanja maksimalne doze dobutamina, poveéanje procenta
DS intramiokardnog segmenta LAD u sistoli bilo znacajno veée od povecanje procenta DS u
ranoj dijastoli (p<0,001); da je povecanje procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u
ranoj dijastoli bilo znacajno vece od poveéanje procenta DS u sredini dijastole (p<0,001); i da
je povecéanje procenta DS u sredini dijastole bilo znacajno vece od povecanje procenta DS na
kraju dijastole. (p<0,001) (Slika 4.10.B). Medutim, uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna
razlika izmedju povecanja procenta DS u sredini i na kraju dijastole je bila veoma mala, i

iznosila je svega 1% (mediana) ili 0,61% (aritmeticka sredina).

Tabela 4.16. Promene (A, delta) RD LAD, MLD i procenta DS intramiokardnog segmenta
LAD u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u

odnosu na hazalne uslove.

] Pocetak Sredina Kraj Rezultat
Sistola . . . .
dijastole dijastole dijastole merenja
Promene (A
@) 0,12 + 0,20 0,10 + 0,17 0,12 + 0,17 0,10+ 0,18 p=0,399%

RD LAD + IR, mm
Promene (A)
-0,56 + 0,31 -0,29 + 0,37* 0,12 + 0,28*% 0,10 + 0,28* p<0,001°
MLD MM + IR, mm
Promene (A)

26,00+ 16,00 14,00 + 18,00+ 9,00 + 12,00%% 8,00 + 14,00+  p<0,001°
DS MM + IR, %

RD - referentni dijametar; MLD - minimalni luminalni dijametar; DS - dijametar stenoze; MM - miokardni
most; LAD - leva prednja descedenta koronarna arterija. U tabeli su prikazane njihove medijane i interkvartilni
razmaci (IR). °®Neparametarski Friedman-ov test sa naknadnim pojedinaénim Wilcoxon-ovim testovima
ekvivalentnih parova uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greSke. *p<0,05 vs. sistola; 1p<0,05 vs. prethodna

vrednost.

U Tabeli 4.17. prikazane su medijane i interkvartilni razmaci za promene (A, delta)
RD LAD, MLD i procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u razli¢itim fazama sréanog
ciklusa nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a i nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina.

Utvrdjeno je da su promene RD LAD bile znac¢ajno vece nakon davanja Ntg-a u
odnosu na promene RD LAD nakon davanja maksimalne doze dobutamina u svim fazama
sr¢anog ciklusa, ali i da su ove promene RD LAD tokom celog sréanog ciklusa bile
konstantne (Tabela 4.17.).
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Sa druge strane, utvrdjeno je da su promene MLD i procenta DS intramiokardnog

segmenta LAD bile znacajno veée nakon davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na

promene ovih angiografskih parametara nakon davanja Ntg-a (Tabela 4.18. i Slika 10.A i B).

Tabela 4.17. Promene (A, delta) RD LAD, MLD i procenta DS intramiokardnog segmenta

LAD u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina (NTG) i

nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina (DOBmax) u odnosu na bazalne uslove.

NTG DOBmax Rezultat merenja

Promene (A) RD LAD + IR, mm

Sistola 0,18 + 0,21 0,12 + 0,20 Z=-4,036 ; p<0,001°¢

Rana dijastola 0,18 + 0,16 0,10 + 0,17 Z=-4,411; p<0,001?

Sredina dijastole 0,18 + 0,17 0,12+0,17 Z=-4,540 ; p<0,001°?

Kasna dijastola 0,18 + 0,15 0,10+0,18 Z=-4,624 ; p<0,001?
Promene (A) MLD MM + IR, mm

Sistola -0,23+0,23 0,56 + 0,31 Z=-6,454 ; p<0,001°

Rana dijastola -0,10 + 0,16 -0,29 + 0,37 Z=-4,236 ; p<0,001°

Sredina dijastole 0,02 +0,28 0,12+0,28 Z=-5,625 ; p<0,001°?

Kasna dijastola 0,03+0,25 0,10+ 0,28 Z=-5,825; p<0,001°?
Promene (A) DS MM + IR, %

Sistola 13,00 + 13,00 26,00 + 16,00 Z=-6,627 ; p<0,001°

Rana dijastola 10,00 + 9,00 14,00 + 18,00 Z=-3,832 ; p<0,001°¢

Sredina dijastole 5,00 + 8,00 9,00 + 12,00 Z=-4,614 ; p<0,001°

Kasna dijastola 4,00 + 7,00 8,00 + 14,00 Z=-4,882 ; p<0,001?

NTG - nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina; DOBmax - nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina; RD

- referentni dijametar; MLD - minimalni luminalni dijametar; DS - dijametar stenoze; MM - miokardni most;

LAD - leva prednja descedenta koronarna arterija. U tabeli su prikazane njihove medijane i interkvartilni

razmaci (IR). # Wilcoxon-ov test ekvivalentnih parova.
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Slika 4.10. Stubicasti dijagrami. A. Promene minimalnog luminalnog dijametra (A MLD), i B. promene
dijametra stenoze (A DS), na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije
(MM), u razli¢itim fazama sréanog ciklusa nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina (DOBmax) i nakon
ic. davanja 200 pg nitroglicerina (NTG) u odnosu na bazalne uslove (BL). MM - miokardni most. U
grafikonima su date njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *p<0,05 vs. sistola; Fp<0,05 vs.
prethodna vrednost; £p<0,05 vs. nitroglicerin (NTG).

Glavni nalazi su sledecéi:

1. utvrdeno je da je nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina RD LAD bio
zna¢ajno vecéi u svim fazama sréanog ciklusa u odnosu na RD LAD u bazalnim
uslovima, ali 1 znac¢ajno manji u odnosu na RD LAD nakon ic. davanja 200 ug Ntg-a
(Tabela 4.15.). Takodje, RD LAD je tokom celog sr¢anog ciklusa imao priblizno istu
(konstantnu) vrednost, kao $to je to bio slu€aj i u bazalnim uslovima i nakon ic.

davanja 200 pg Ntg-a (Slika 4.7.).
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2. utvrdeno je da je nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina MLD na mestu

4.

najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD bio znacajno
manji u svim fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na MLD nakon ic. davanja 200 ug
Ntg-a i MLD u bazalnim uslovima, narocito u fazi sistole i rane dijastole (Slika 4.9.A
i B). Za razliku od Ntg-a, kod koga je MLD u sredini i na kraju dijastole bio isti u
odnosu na MLD u bazalnim uslovima, dobutamin je zna¢ajno smanjivao MLD u ovim
fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a i MLD u
bazalnim uslovima (Slika 4.9.A i B, i Slika 4.10.A).

utvrdeno je da je nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina procenat DS na
mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta LAD bio
znacajno veci u svim fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na procenat DS nakon ic.
davanja 200 pg Ntg-a i procenat DS u bazalnim uslovima, naro¢ito u fazi sistole i
rane dijastole (Slika 4.9.C i D). Procenat DS u sredini i na kraju dijastole je bio
narocito vec¢i u odnosu na procenat DS u bazalnim uslovima, dok je bio umereno veci
u odnosu na procenat DS nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a (Slika 4.9.C i D, i Slika
4.10.B).

Duzina intramiokardnog segmenta LAD merena u sistoli je bila znacajno vec¢a nakon
iv. davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na njegovu duzinu nakon ic.
davanja 200 pg Ntg-a i duzinu u bazalnim uslovima (Tabela 4.14.). Ipak, duZina
intramiokardnog segmenta LAD je realno bila umereno vec¢a u odnosu na duzinu MM
u bazalnim uslovima (za 6,34 mm), dok je u odnosu na duzinu MM nakon davanja

Ntg-a bila neznatno veca (za 2,84 mm).
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45. Poredenje angiografskin parametara miokardnih  mostova
izmerenim putem kvantitativne koronarne angiografije sa klini¢kim
simptomima i Kklinickom prezentacijom bolesnika uklju¢enih u

studiju

45.1. Poredenje angiografskih parametara miokardnih mostova izmerenim u
bazalnim uslovima sa Kklinickim simptomima i Kklinickom prezentacijom

bolesnika ukljucenih u studiju

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja ispitivana je interakcija
izmedju postojanja klinickih simptoma i promena vrednosti angiografskih parametara tokom
celog sréanog ciklusa u bazalnim uslovima. Utvrdjeno je da u bazalnim uslovima nije bilo
znaCajne interakcije izmedju postojanja klinickih simptoma i promena vrednosti RD LAD
(F=0,661, p=0,579), MLD intramiokardnog segmenta arterije (F=1,921, p=0,137), procenta
DS (F=1,637, p=0,191), i procenta AS (F=2,090, p=0,112). Potom je uradjeno testiranje
medjugrupnih razlika za svaku fazu srcanog ciklusa posebno sa Bonferroni-jevom
korekcijom (Tabela 4.18).

U Tabeli 4.18. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja angiografskih
parametara MM izmerenih QCA-om u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa i u bazalnim
uslovima, u odnosu na pojavu klini¢kih simptoma kod bolesnika uklju¢enih u studiju.

U bazalnim uslovima, utvrdjeno je da su RD LAD i MLD intramiokardnog segmenta
LAD bili znacajno manji u svim fazama src¢anog ciklusa u grupi simptomatskih bolesnika sa
MM u odnosu na grupu asimptomatskih (Tabela 4.18). Medjutim, nije utvrdjena zna¢ajna
razlika u srednjim vrednostima procenta DS i AS intramiokardnog segmenta LAD u svim
fazama sréanog ciklusa izmedju  grupe simptomatskih bolesnika sa MM i grupe
asimptomatskih bolesnika (Tabela 4.18). To je i logi¢no, s obzirom da se procenat DS i
procenat AS izvode iz izmerenih vrednosti RD arterije i MLD na osnovu formule date u
poglavlju 4.4.1.

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja ispitivana je interakcija
izmedju razli¢itih oblika ishemijske bolesti srca i promena vrednosti angiografskih
parametara tokom celog sr€anog ciklusa u bazalnim uslovima. Utvrdjeno je da u bazalnim
uslovima nije bilo znacajne interakcije izmedju razli¢itih oblika ishemijske bolesti srca i

promena vrednosti RD LAD (F=0,576, p=0,748), MLD intramiokardnog segmenta arterije
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(F=0,940, p=0,470), procenta DS (F=0,848, p=0,536), i procenta AS (F=1,139, p=0,345).
Potom je uradjeno testiranje medjugrupnih razlika za svaku fazu sréanog ciklusa posebno
Bonferroni-jevom korekcijom (Tabela 4.19).

U Tabeli 4.19. pokazano je da nije postojala znaCajna razlika izmedju srednjih
vrednosti RD LAD, duzine MM i procenta DS i AS intramiokardnog segmenta arterije u
razli¢itim fazama sréanog ciklusa u odnosu na klinicku prezentaciju bolesnika. Ipak,
postojala je znacCajna razlika izmedju srednjih vrednosti MLD intramiokardnog segmenta
LAD u svim fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na klinicku prezentaciju bolesnika (sistola:
p=0,033; rana dijastola: p=0,042; sredina dijastole: p=0,028; kasna dijastola: p=0,009).
Naknadnim poredenjem predefinisanih grupa bolesnika utvrdjeno je da je MLD
intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama sréanog ciklusa bio znacajno manji u grupi
bolesnika sa simptomatskim MM koji su imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris
(tipicne ili atipiéne) u odnosu na grupu bolesnika sa asimptomatskim MM (sistola: p=0,026;
rana dijastola: p=0,037; sredina dijastole: p=0,023; kasna dijastola: p=0,007), ali ne i u
odnosu na grupu bolesnika sa simptomatskim MM koji su imali AKS (sistola: p=0,635; rana
dijastola: p=0,527; sredina dijastole: p=0,560; kasna dijastola: p=0,535) (Slika 4.11.A).
Medjutim, nije utvrdjena znacajna razlika u srednjim vrednostima MLD intramiokardnog
segmenta LAD u razli¢itim fazama sréanog ciklusa izmedju grupe bolesnika sa
simptomatskim MM koji su imali AKS i grupe asimptomatskih bolesnika (sistola: p=0,316;
rana dijastola: p=0,453; sredina dijastole: p=0,342; kasna dijastola: p=0,202) (Slika 4.11.A).
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Tabela 4.18. Angiografski parametri MM izmereni kvantitativnom koronarnom
angiografijom u bazalnim uslovima i u svim fazama src¢anog ciklusa U odnosu na pojavu

klini¢kih simptoma kod bolesnika uklju¢enih u studiju.

Simptomatski MM Rezultat
Angiografski parametri o
ne (n=10) da (n=50) testiranja

Referentni dijametar + SD, mm

Sistola 2,61+0,38 2,31+0,38 p=0,026"

Pocetak dijastole 2,62 + 0,39 2,34+ 0,39 p=0,044"

Sredina dijastole 2,64+ 0,40 2,35+ 0,39 p=0,034°

Kraj dijastole 2,65 + 0,40 2,38+ 0,39 p=0,048"
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm

Sistola 1,41+ 0,13 1,16 + 0,31 p=0,014%

Pocetak dijastole 1,70 + 0,30 1,46 + 0,30 p=0,022°

Sredina dijastole 1,93+0,29 1,64 + 0,33 p=0,013°

Kraj dijastole 2,05+ 0,30 1,71+0,33 p=0,004%
Dijametar stenoze + SD, mm

Sistola 45,00 + 8,88 49,45 + 11,93 p=0,270"

Pocetak dijastole 34,40 + 12,00 37,73+ 9,32 p=0,331°

Sredina dijastole 26,40 + 12,38 30,29 + 7,79 p=0,361°

Kraj dijastole 22,00 + 11,47 27,94 + 7,72 p=0,146°
Area stenoze + SD, mm

Sistola 69,08 + 10,96 72,91 + 11,02 p=0,320"

Pocetak dijastole 55,62 + 16,30 60,35 + 11,26 p=0,269°

Sredina dijastole 44,09 + 18,44 50,61 + 10,57 p=0,304%

Kraj dijastole 37,98 + 17,85 47,84 + 10,83 p=0,122°
Duzina MM (sistola) 19,56 + 7,27 20,01 + 7,89 p=0,870°

MM - miokardni most. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *Jednofaktorska

ANOVA ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske.

U Tabeli 4.19. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja angiografskih
parametara MM izmerenih QCA-om u razli¢itim fazama srcanog ciklusa i u bazalnim

uslovima pomocu, u odnosu na klinicku prezentaciju bolesnika uklju¢enih u studiju.
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Tabela 4.19. Angiografski izmereni  kvantitativnom koronarnom

angiografijom u bazalnim uslovima i u svim fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na klinicku

parametri MM

prezentaciju bolesnika ukljucenih u studiju.

Asimptomatski Simptomatski Simptomatski

Angiografski parametri MM MM - SAP MM - AKS Re%ultaft
T —— p—r testiranja
Referentni dijametar + SD, mm
Sistola 2,61+0,38 2,29+ 0,38 2,36 + 0,40 p=0,077°
Pocetak dijastole 2,62 + 0,39 2,33+0,39 2,40 + 0,39 p=0,117°
Sredina dijastole 2,64 +0,40 2,34+ 0,39 2,39+0,40 p=0,100%
Kraj dijastole 2,65+ 0,40 2,36 + 0,39 2,44 + 0,38 p=0,119°
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm
Sistola 1,41+0,13 1,14 + 0,25* 1,23 + 0,47 p=0,033*
Pocetak dijastole 1,70+ 0,30 1,43 +0,30* 1,54+ 0,31 p=0,042?
Sredina dijastole 1,93+0,29 1,61 +0,33* 1,73+0,32 p=0,028°
Kraj dijastole 2,05+ 0,30 1,68 +0,33* 1,80+ 0,34 p=0,009*
Dijametar stenoze + SD, mm
Sistola 45,00 + 8,88 49,95 + 10,28 47,73 + 16,98 p=0,468"
Pocetak dijastole 34,40 + 12,00 38,29 + 10,07 35,82 + 6,05 p=0,478%
Sredina dijastole 26,40 + 12,38 30,97 + 7,98 27,91 + 6,89 p=0,263%
Kraj dijastole 22,00 + 11,47 28,50 + 7,94 26,00 + 6,88 p=0,097°
Area stenoze + SD, mm
Sistola 69,08 + 10,96 73,72 + 9,96 70,13 + 14,30 p=0,391%
Pocetak dijastole 55,62 + 16,30 60,88 + 112,06 58,50 + 8,08 p=0,464°
Sredina dijastole 44,09 + 18,43 51,50 + 10,78 47,54 + 9,63 p=0,203?
Kraj dijastole 37,98 + 17,85 48,47 + 11,31 45,66 + 9,08 p=0,063?
Duzina MM (sistola) 19,56 + 7,28 19,80 + 7,48 20,72 + 9,56 p=0,930°

Asimptomatski MM - grupa bolesnika sa MM koji nisu imali klini¢ke simptome i objektivne znake ishemije
miokarda; Simptomatski MM-SAP - grupa bolesnika sa MM koja je imala simptome po tipu tipi¢ne ili atipi¢ne
stabilne angine pektoris; Simptomatski MM-AKS - grupa bolesnika sa MM koja je imala akutni koronarni
sindrom sa ili bez elevacije ST segmenta; MM - miokardni most, MLD - minimalni luminalni dijametar; DS -
dijametar stenoze, AS - area stenoze. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja.
#Jednofaktorska ANOVA ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. *p<0,05 vs.

asimptomatski MM.

99



Aleksandri¢ S (2018) Konvencionalna i dijastolna FFR kod bolesnika sa MM

MLD MM (bazalni uslovi)

2.05
2.00
c 160 1 —e—Sistola
£ 1.61*
1.54 —0O—Pocetak dijastole
1.41 143* —0~Sredina dijastole
1.20 A —@—Kraj dijastole
1.23
1.14*
0.80
Asimptomatski MM Simptomatski MM Simptomatski MM
(SAP) (AKS)
B DS MM (bazalni uslovi)
60
4993 47.73
50 1 45.00 :
38.29
40 A 35.82

30.97 .
—@-Sistola

30 4 26.40 27.91
—0—Pocetak dijastole
28.50 o
1 26.00 —O—Sredina dijastole

22.00

%

—8—Kraj dijastole

AsimptomatskiMM  Simptomatski MM Simptomatski MM
(SAP) (AKS)

Slika 4.11. Linijski dijagrami. A. Minimalni luminalni dijametar (MLD), i B, procenat dijametra stenoze (DS)
intramiokardnog segmenta arterije u razli¢itim fazama sréanog ciklusa i u bazalnim uslovima u odnosu na
klini¢ku prezentaciju bolesnika sa miokardnim mostom (MM). Asimptomatski MM - grupa bolesnika sa MM
koji nisu imali klini¢ke simptome i objektivne znake ishemije miokarda; Simptomatski MM-SAP - grupa
bolesnika sa MM koja je imala simptome po tipu tipi¢ne ili atipicne stabilne angine pektoris; Simptomatski
MM-AKS - grupa bolesnika sa MM koja je imala akutni koronarni sindrom sa ili bez elevacije ST segmenta.
*<0,05 vs. asimptomatski MM.

Univarijatna logisti¢ka regresiona analiza je pokazala da su MLD intramiokardnog
segmenta LAD u svim fazama sréanog ciklusa, kao i procenat AS na kraju dijastole, bili
znacajno povezani sa pojavom klini¢kih simptoma kod bolesnika ukljucenih u studiju (Tabela
4.20.). Medjutim, multivarijatna logisticka regresiona analiza nije radjena zbog velike
medjusobne zavisnosti, odnosno multikolinearnosti izmedju svih izmerenih angiografskih
parametara. Univarijatnom analizom pokazano je da su MLD intramiokardnog segmenta
LAD u sredini i na kraju dijastole imali najjacu povezanost sa pojavom klinickih simptoma
(Tabela 4.20.).
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Tabela 4.20. Univarijatna logisticka regresiona analiza uticaja angiografskih parametara MM

izmerenih u bazalnim uslovima u predikciji klinickih simptoma kod bolesnika ukljucenih u

studiju.
Univarijatna analiza OR (95%CI for OR)  p vrednost R? p vrednost
HL testa

MLD MM (sistola) 0,025 (0,001-0,550) 0,023 0,156 0,125
MLD MM (rana dijastola) 0,071 (0,007-0,768) 0,029 0,142 0,846
MLD MM (sredina dijastole) 0,063 (0,006-0,648) 0,020 0,169 0,816
MLD MM (kasna dijastola) 0,052 (0,006-0,480) 0,009 0,213 0,448
%DS MM (sistola) 1,039 (0,972 -1,111) 0,263 0,038 0,516
%DS MM (rana dijastola) 1,037 (0,964-1,116) 0,326 0,028 0,080
%DS MM (sredina dijastole) 1,056 (0,971-1,148) 0,203 0,048 0,159
%DS MM (kasna dijastola) 1,089 (0,997-1,189) 0,058 0,111 0,530
%AS MM (sistola) 1,031 (0,971-1,095) 0,317 0,028 0,535
%AS MM (rana dijastola) 1,032 (0,976-1,090) 0,268 0,035 0,086
%AS MM (sredina dijastole) 1,044 (0,987-1,106) 0,135 0,065 0,123
%AS MM (kasna dijastola) 1,064 (1,004-1,129) 0,037 0,135 0,672
Duzina MM 1,008 (0,922-1,102) 0,868 0,001 0,331

Zavisna varijabla: klini¢ki simptomi kod bolesnika sa miokardnim mostom (MM). MLD - minimalni luminalni
dijametar; MM - miokardni most; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area stenoze. OR -

koli¢nik verovatnoée; Cl — interval poverenja. R? - Nagelkerke R Square, HL - Hosmer and Lemeshow test.

Tabela 4.21. ROC analiza. Dijagnosti¢ka vrednost minimalnog luminalnog dijametra (MLD)
u sredini i na kraju dijastole, u bazalnim uslovima, u diferencijaciji bolesnika koji su imali

"simptomatski” MM.

95% ClI
p Don_ja Gorr_lja Grani¢na Sn Sp
Varijable AUC SE  vrednost granica granica vrednost (%) (%)
MLD MM 0,752 0,083 0013 0589 0916 158mm 50% 50 %
(sredina dijastole)
MLD MM 0,776 0,082 0,006 0,615 0,936 1.85mm 71% 90%

(kasna dijastola)

MLD - minimalni luminalni dijametar; MM - miokardni most; LAD - leva prednja desdenetna koronarna
arterija. AUC - povrsina ispod krive; SE - standardna greska; CI - interval poverenja; Sn - senzitivnost; Sp -

specifi¢nost.
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Radi poredenja, vrednosti izmerenog MLD u sredini 1 na kraju dijastole su unesene u
ROC analizu i predstavljene su (numericki) njihove dijagnosticke vrednosti u diferencijaciji
bolesnika koji su imali "simptomatski” MM na LAD (Tabela 4.21.).

Grani¢na (cut-off) vrednost MLD intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole
koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti 1 specifiCnosti za otkrivanje
"simptomatskog” MM na LAD je bila 1,58 mm, sa senzitivno$¢u od 50% i specifi¢noséu od
50%. Grani¢na vrednost MLD na kraju dijastole koja predstavlja najbolji odnos izmedu
senzitivnosti i specifi¢nosti za otkrivanje "simptomatskog” MM na LAD je bila 1,85 mm, sa
senzitivno$éu od 71% i specificnos¢u od 90%. 1z ove analize je jasno da je MLD manji od
1,85 mm na kraju dijastole, a ne MLD u sredini dijastole, bio bolji u diferencijaciji bolesnika
koji su imali "simptomatski" MM na LAD.

Potom su uradjene dve nezavisne univarijatne logisticke regresione analize: jedna za
predikciju stabilne angine pektoris (tipicne i atipine), i druga za predikciju AKS (Tabela
4.22)). Ove analize su pokazale da nijedan angiografski parametar izmeren u bazalnim
uslovima nije bio povezan sa pojavom AKS, ali je MLD intramiokardnog segmenta LAD u
svim fazama sr€anog ciklusa bio znacajno povezan sa pojavom stabilne angine pektoris.
Multivarijatna logisticka regresiona analiza takodje nije radjena zbog velike medjusobne
zavisnosti, odnosno multikolinearnosti izmedju svih izmerenih angiografskih parametara.
Univarijatnom analizom pokazano je da su MLD intramiokardnog segmenta LAD u sredini i
na kraju dijastole imali najja¢u povezanost sa pojavom tegoba po tipu stabilne angie pektoris
(Tabela 4.22.).

Radi poredenja, vrednosti izmerenog MLD u sredini i na kraju dijastole su unesene u
ROC analizu i predstavljene su (numericki) njihove dijagnosticke vrednosti u diferencijaciji
bolesnika sa MM koji su imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris (Tabela 4.23.).

Grani¢na (cut-off) vrednost MLD intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole
koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti i specifi¢nosti za diskriminaciju
bolesnika sa MM sa i bez tegoba po tipu stabilne angine pektoris je bila 1,73 mm, sa
senzitivnos¢u od 74% 1 specificno$¢u od 71%. Granicna vrednost MLD na kraju dijastole
koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti i specificnosti za diskriminaciju
bolesnika sa MM sa i bez tegoba po tipu stabilne angine pektoris je bila 1,83 mm, sa
senzitivno$¢u od 76% i specifi¢nos¢u od 76%. 1z ove analize je jasno da je MLD manji od
1,80 mm na kraju dijastole, a ne MLD u sredini dijastole, bio bolji u diferencijaciji bolesnika

koji su imali tegobe po stabilne angine pektoris.
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Tabela 4.23. ROC analiza. Dijagnosti¢ka vrednost minimalnog luminalnog dijametra (MLD)
u sredini i na kraju dijastole, u bazalnim uslovima, u diferencijaciji bolesnika koji su imali

tegobe po tipu stabilne angine pektoris.

95% ClI
p Donja  Gornja  Granitna  Sn Sp
Varijable AUC SE  vrednost granica granica vrednost (%) (%)
MLD MM . .
(sredina dijastole) 0,683 0,076 0,021 0534 0832 173mm 74% 71%
MLD MM

. 0,697 0,075 0,013 0,549 0,845 1,80mm 76% 76 %
(kasna dijastola)

MLD - minimalni luminalni dijametar; MM - miokardni most; LAD - leva prednja desdenetna koronarna
arterija. AUC - povrsina ispod krive; SE - standardna greska; CI - interval poverenja; Sn - senzitivnost; Sp -

specifi¢nost.
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Tabela 4.22. Dve univarijatne (binarne) logisticke regresione analize uticaja angiografskih parametara MM izmerenih u bazalnim uslovima u

predikciji tegoba po tipu stabilne angine pektoris i predikciji tegoba po tipu akutnog koronarnog sindroma kod bolesnika ukljuc¢enih u studiju.

Simptomatski MM - SAP?

Simptomatski MM - AKS"

L ) ) p vrednost ) p vrednost
Univarijatna analiza OR (95%CI for OR) p R OR (95%(CI for OR) p R
HL testa HL testa

MLD MM (sistola) 0,095 (0,010-0,859) 0,036 0,117 0,547 1,456 (0,164-12,906) 0,736 0,003 0,449
MLD MM (rana dijastola) 0,126 (0,019-0,840) 0,032 0,113 0,515 0,267 (0,019-15,937) 0,487 0,013 0,869
MLD MM (sredina dijastole) 0,139 (0,024-0,797) 0,027 0,120 0,454 1,749 (0,262-11,692) 0,564 0,009 0,272
MLD MM (kasna dijastola) 0,125 (0,023-0,673) 0,015 0,143 0,059 0,125 (0,023-0,673) 0,586 0,008 0,334
%DS MM (sistola) 1,029 (0,978 -1,083) 0,266 0,031 0,295 0,991 (0,936 -1,049) 0,749 0,003 0,200
%DS MM (rana dijastola) 1,035 (0,977-1,096) 0,239 0,033 0,787 0,975 (0,912-1,043) 0,465 0,014 0,740
%DS MM (sredina dijastole) 1,055 (0,987-1,128) 0,117 0,061 0,884 0,964 (0,894-1,040) 0,344 0,024 0,742
%DS MM (kasna dijastola) 1,065 (0,996-1,140) 0,067 0,083 0,657 0,974 (0,905-1,050) 0,495 0,012 0,707
%AS MM (sistola) 1,035 (0,984-1,089) 0,178 0,044 0,463 0,980 (0,926-1,038) 0,495 0,012 0,486
%AS MM (rana dijastola) 1,026 (0,981-1,073) 0,261 0,030 0,704 0,986 (0,937-1,039) 0,603 0,007 0,454
%AS MM (sredina dijastole) 1,040 (0,992-1,090) 0,101 0,066 0,752 0,979 (0,929-1,031) 0,413 0,018 0,348
%AS MM (kasna dijastola) 1,064 (1,004-1,129) 0,037 0,082 0,684 0,989 (0,941-1,039) 0,655 0,005 0,315
Duzina MM 1,044 (0,997-1,092) 0,068 0,001 0,508 0,949 (0,854-1,055) 0,334 0,026 0,751

“Zavisna varijabla: stabilna angina pektoris (tipi¢na i atipi¢na); "zavisna varijabla: akutni koronarni sindrom. MLD - minimalni luminalni dijametar; MM - miokardni most;

%DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area stenoze. OR - koli¢nik verovatnoée; CI — interval poverenja. R? - Nagelkerke R Square, HL - Hosmer and Lemeshow

test.
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45.2. Poredenje angiografskih parametara miokardnih mostova izmerenim nakon
intrakoronarnog davanja nitroglicerina sa klini¢kim simptomima i klinickom

prezentacijom bolesnika ukljué¢enih u studiju

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja ispitivana je interakcija
izmedju postojanja klini¢kih simptoma i promena vrednosti angiografskih parametara tokom
celog sréanog ciklusa nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a. Utvrdjeno je da nakon ic. davanja 200
Mg Ntg-a nije bilo znacajne interakcije izmedju postojanja klinickih simptoma i promena
vrednosti vrednosti RD LAD (F=0,546, p=0,653), MLD intramiokardnog segmenta arterije
(F=0,986, p=0,406), procenta DS (F=0,382, p=0,766), i procenta AS (F=2,016, p=0,122).
Potom je uradjeno testiranje medjugrupnih razlika za svaku fazu sréanog ciklusa posebno sa
Bonferroni-jevom korekcijom (Tabela 4.24.).

U Tabeli 4.24. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja angiografskih
parametara MM izmerenih QCA-om u razli¢itim fazama sréanog ciklusa nakon
intrakoronarnog davanja 200 pg Ntg-a, u odnosu na pojavu klini¢kih simptoma kod bolesnika
ukljucenih u studiju.

Nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a, utvrdjeno je da se RD LAD i duzina MM nisu
znacajno razlikovali izmedju dve ispitivane grupe bolesnika (Tabela 4.24.). Minimalni
luminalni dijametar intramiokardnog segmenta LAD je bio znacCajno manji u svim fazama
sréanog ciklusa u grupi simptomatskih bolesnika sa MM u odnosu na grupu asimptomatskih
(Tabela 4.24). Procenat DS i AS intramiokardnog segmenta LAD u fazi srednje i kasne
dijastole su bili znaCajno veci u grupi simptomatskih bolesnika sa MM u odnosu na grupu
asimptomatskih, ali ne i u fazi sistole i rane dijastole (Tabela 4.24).

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja ispitivana je interakcija
izmedju razliitih oblika ishemijske bolesti srca i1 promena vrednosti angiografskih
parametara tokom celog sréanog ciklusa nakon ic. davanja 200 ug Ntg-a. Utvrdjeno je da
nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a nije bilo znacajne interakcije izmedju razli¢itih oblika
ishemijske bolesti srca i promena vrednosti vrednosti RD LAD (F=0,790, p=0,579), MLD
intramiokardnog segmenta arterije (F=0,625, p=0,710), procenta DS (F=0,285, p=0,943), i
procenta AS (F=1,041, p=0,403). Potom je uradjeno testiranje medjugrupnih razlika za svaku
fazu sréanog ciklusa posebno sa Bonferroni-jevom korekcijom (Tabela 4.25).

U Tabeli 4.25. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja angiografskih
parametara MM izmerenih QCA-om u razli¢itim fazama srcanog ciklusa nakon ic. davanja

200 pg Ntg-a, u odnosu na klini¢ku prezentaciju bolesnika ukljuc¢enih u studiju.
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Tabela 4.24. Angiografski parametri MM izmereni kvantitativnom koronarnom
angiografijom nakon intrakoronarnog davanja 200 pg nitroglicerina u svim fazama sréanog

ciklusa u odnosu na pojavu klinickih simptoma kod bolesnika uklju¢enih u studiju.

Simptomatski MM Rezultat
Angiografski parametri o
ne (n=10) da (n=50) testiranja

Referentni dijametar + SD, mm

Sistola 2,77+ 0,41 2,54+ 0,38 p=0,093"

Pocetak dijastole 2,76 + 0,41 2,56 + 0,40 p=0,150°

Sredina dijastole 2,78+ 0,42 2,57 + 0,40 p=0,137¢

Kraj dijastole 2,79+ 0,42 2,58 + 0,39 p=0,137¢
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm

Sistola 1,12+ 0,16 0,89 + 0,34 p=0,002"

Pocetak dijastole 1,57 + 0,29 1,32 + 0,31 p=0,020°

Sredina dijastole 2,00+ 0,36 1,67 + 0,37 p=0,013°

Kraj dijastole 2,12+0,36 1,75+0,38 p=0,007¢
Dijametar stenoze + SD, mm

Sistola 58,90 + 5,78 64,55 + 10,97 p=0,120"

Pocetak dijastole 43,00 + 7,63 48,61 + 9,30 p=0,080?

Sredina dijastole 27,70 + 9,96 35,47 + 8,88 p=0,016°

Kraj dijastole 24,00 + 9,04 32,37+ 8,43 p=0,006°
Area stenoze + SD, mm

Sistola 82,90 + 4,59 86,42 + 6,80 p=0,125"

Pocetak dijastole 66,99 + 8,90 72,73 + 8,91 p=0,069°

Sredina dijastole 47,05+ 13,20 57,31 +11,40 p=0,014%

Kraj dijastole 41,21 + 13,35 53,62 + 11,50 p=0,004°
Duzina MM (sistola) 23,14 + 8,96 23,49+ 7,91 p=0,901°

MM - miokardni most. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja.

#Jednofaktorska ANOVA ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske.
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Tabela 4.25.

Angiografski

parametri

MM izmereni

kvantitativnom koronarnom

angiografijom nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina u svim fazama sréanog ciklusa u

odnosu na klini¢ku prezentaciju bolesnika ukljucenih u studiju.

Asimptomatski

Simptomatski

Simptomatski

Angiografski parametri MM MM - SAP MM - AKS Re%ultaft
T —— p—r testiranja
Referentni dijametar + SD, mm
Sistola 2,77+0,41 2,53+0,38 2,58 +0,42 p=0,226°
Pocetak dijastole 2,76+ 0,41 2,54 + 0,38 2,63+ 0,45 p=0,287°
Sredina dijastole 2,78+0,42 2,55+ 0,38 2,65+0,44 p=0,256°
Kraj dijastole 2,78+0,42 2,56 + 0,38 2,66 +0,42 p=0,256°
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm
Sistola 1,12+ 0,16 0,88 + 0,33 0,97 + 0,36 p=0,075%
Pocetak dijastole 1,57 +0,29 1,28 + 0,31* 1,44 + 0,26 p=0,020°
Sredina dijastole 2,00 + 0,36 1,64 + 0,39* 1,77 + 0,29 p=0,028°
Kraj dijastole 2,12 + 0,36 1,72 +0,40* 1,86 +0,31 p=0,015°
Dijametar stenoze + SD, mm
Sistola 58,90 + 5,78 65,13 + 10,63 62,55 + 12,40 p=0,232°
Pocetak dijastole 43,00 + 7,63 49,63 + 9,98 45,09 + 5,39 p=0,075%
Sredina dijastole 27,70 + 9,96 36,18 + 9,44* 33,00 + 6,34 p=0,034°
Kraj dijastole 24,00 + 9,04 33,11 +9,03* 29,82 + 5,47 p=0,014%
Area stenoze + SD, mm
Sistola 82,90 + 4,59 86,95 + 6,77 84,58 + 6,88 p=0,177%
Pocetak dijastole 66,99 + 8,90 73,65+ 9,44 69,55 + 6,07 p=0,079*
Sredina dijastole 47,05 + 13,20 58,16 + 12,00* 54,37 + 8,87 p=0,033?
Kraj dijastole 41,21 + 13,35 54,56 + 12,27* 50,39 + 7,88 p=0,009*
Duzina MM (sistola) 23,14 + 8,96 23,63+7,71 23,01 +8,94 p=0,968°

Asimptomatski MM - grupa bolesnika sa MM koji nisu imali klini¢ke simptome i objektivne znake ishemije

miokarda; Simptomatski MM-SAP - grupa bolesnika sa MM koja je imala simptome po tipu tipi¢ne ili atipi¢ne

stabilne angine pektoris; Simptomatski MM-AKS - grupa bolesnika sa MM koja je imala akutni koronarni

sindrom sa ili bez elevacije ST segmenta; MM - miokardni most, MLD - minimalni luminalni dijametar; DS -

dijametar stenoze; AS area stenoze. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja.

#Jednofaktorska ANOVA ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. *p<0,05 vs.

asimptomatski MM.
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U Tabeli 4.25. pokazano je da nije postojala znacajna razlika izmedju srednjih
vrednosti RD LAD i duzine MM u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na klini¢ku
prezentaciju bolesnika. Sa druge strane, postojala je znacajna razlika izmedju srednjih
vrednosti MLD intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na
klinicku prezentaciju bolesnika, osim u sistoli (sistola: p=0,075; rana dijastola: p=0,020;
sredina dijastole: p=0,028; kasna dijastola: p=0,015). Naknadnim poredenjem predefinisanih
grupa bolesnika uoceno je da je MLD intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama
dijastole bio znacajno manji u grupi bolesnika sa simptomatskim MM koji su imali tegobe po
tipu stabilne angine pektoris (tipi¢ne ili atipi€ne) u odnosu na grupu bolesnika sa
asimptomatskim MM (rana dijastola: p=0,024; sredina dijastole: p=0,023; kasna dijastola:
p=0,012), ali ne i u odnosu na grupu bolesnika sa simptomatskim MM Kkoji su imali AKS
(rana dijastola: p=0,264; sredina dijastole: p=0,552; kasna dijastola: p=0,503) (Slika 4.12.A).
Medjutim, nije utvrdjena znacajna razlika u srednjim vrednostima MLD intramiokardnog
segmenta LAD u razli¢itim fazama dijastole izmedju grupe bolesnika sa simptomatskim MM
koji su imali AKS i grupe asimptomatskih bolesnika (rana dijastola: p=0,598; sredina
dijastole: p=0,348; kasna dijastola: p=0,287) (Slika 4.12.A).

Razli¢ito od bazalnih uslova, nakon ic. davanja Ntg-a postojala je znacajna razlika i
izmedju srednjih vrednosti procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u fazi srednje i
kasne dijastole u odnosu na klinicku prezentaciju bolesnika (sredina dijastole: p=0,034; kasna
dijastola: p=0,014), ali ne i u fazama sistole i rane dijastole (sistola: p=0,232; rana dijastola:
p=0,075) (Tabeli 4.25.). Naknadnim poredenjem predefinisanih grupa bolesnika utvrdjeno je
da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u fazi srednje i kasne dijastole bio
znacajno veci u grupi bolesnika sa simptomatskim MM koji su imali tegobe po tipu stabilne
angine pektoris (tipi¢ne ili atipi¢ne) u odnosu na grupu bolesnika sa asimptomatskim MM
(sredina dijastole: p=0,029; kasna dijastola: p=0,011), ali ne i u odnosu na grupu bolesnika sa
simptomatskim MM koji su imali AKS (sredina dijastole: p=0,563; kasna dijastola: p=0,501)
(Slika 4.12.B). Medjutim, nije utvrdjena znacajna razlika u srednjim vrednostima procenta
DS intramiokardnog segmenta LAD u ovim fazama dijastole izmedju grupe bolesnika sa
simptomatskim MM koji su imali AKS i grupe asimptomatskih bolesnika (sredina dijastole:
p=0,380; kasna dijastola: p=0,269) (Slika 4.12.B).

Isti rezultati dobijaju se i za procenat AS intramiokardnog segmenta LAD, §to je i
logi¢no, jer se procenat DS i procenat AS izvode iz izmerenih vrednosti RD arterije 1 MLD

na osnovu sli¢ne formule date u poglavlju 4.4.1.
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Slika 4.12. Linijski dijagrami. A. Minimalni luminalni dijametar (MLD), i B. procenat dijametra stenoze (DS)
intramiokardnog segmenta arterije, u razli¢itim fazama sréanog ciklusa nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina
(NTG), u odnosu na klini¢ku prezentaciju bolesnika sa miokardnim mostom (MM). Asimptomatski MM - grupa
bolesnika sa MM koji nisu imali klini¢ke simptome i objektivne znake ishemije miokarda; Simptomatski MM-
SAP - grupa bolesnika sa MM koja je imala simptome po tipu tipi¢ne ili atipi¢ne stabilne angine pektoris;
Simptomatski MM-AKS - grupa bolesnika sa MM koja je imala akutni koronarni sindrom sa ili bez elevacije ST
segmenta; *<0,05 vs. asimptomatski MM.

Univarijatna logisti¢ka regresiona analiza je pokazala da su MLD intramiokardnog
segmenta LAD u svim fazama dijastole, kao i procenat DS i procenat AS u fazi srednje i
kasne dijastole, bili znaCajno povezani sa pojavom klini¢kih simptoma kod bolesnika
uklju€enih u studiju (Tabela 4.26.). Medjutim, multivarijatna logisti¢ka regresiona analiza
nije radjena zbog velike medjusobne zavisnosti, odnosno multikolinearnosti izmedju svih

izmerenih angiografskin parametara. Univarijatnom analizom pokazano je da su MLD,
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procenat DS i procenat AS intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole imali najjacu

povezanost sa pojavom klini¢kih simptoma (Tabela 4.26.).

Radi poredenja, vrednosti procenta DS i procenta AS intramiokardnog segmenta LAD

na kraju dijastole su unesene u ROC analizu i predstavljene su (numericki) njihove

dijagnosticke vrednosti u diferencijaciji bolesnika koji su imali "simptomatski” MM na LAD

(Tabela 4.27.).

Tabela 4.26. Univarijatna logisticka regresiona analiza uticaja angiografskih parametara MM

izmerenih nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina u predikciji klinickih simptoma kod

bolesnika ukljuc¢enih u studiju.

o ) ) p vrednost
Univarijatna analiza OR (95%CI for OR)  pvrednost R
HL testa

MLD MM (sistola) 0,043 (0,002-0,951) 0,046 0,144 0,404
MLD MM (rana dijastola) 0,060 (0,005-0,707) 0,025 0,153 0,410
MLD MM (sredina dijastole) 0,101 (0,014-0,704) 0,021 0,164 0,658
MLD MM (kasna dijastola) 0,086 (0,012-0,610) 0,014 0,190 0,987
%DS MM (sistola) 1,132 (0,977 -1,191) 0,263 0,085 0,060
%DS MM (rana dijastola) 1,088 (0,990-1,196) 0,079 0,100 0,636
%DS MM (sredina dijastole) 1,111 (1,014-1,218) 0,024 0,169 0,664
%DS MM (kasna dijastola) 1,132 (1,026 -1,248) 0,013 0,209 0,860
%AS MM (sistola) 1,104 (0,970-1,255) 0,133 0,074 0,251
%AS MM (rana dijastola) 1,077 (0,992-1,169) 0,075 0,095 0,438
%AS MM (sredina dijastole) 1,080 (1,011-1,153) 0,021 0,167 0,189
%AS MM (kasna dijastola) 1,093 (1,002-1,169) 0,010 0,225 0,742
Duzina MM 1,006 (0,923-1,096) 0,899 <0,001 0,309

Zavisna varijabla: klini¢ki simptomi kod bolesnika sa miokardnim mostom (MM). MLD - minimalni luminalni

dijametar; MM - miokardni most; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area stenoze. OR -

koli¢nik verovatnoée; Cl — interval poverenja. R? - Nagelkerke R Square, HL - Hosmer and Lemeshow test.
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Tabela 4.27. ROC analiza. Dijagnosti¢ka vrednost minimalnog luminalnog dijametra (MLD)
procenta dijametra stenoze (DS) i procenta area stenoze (AS) intramiokardnog segmenta na
kraju dijastole, nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina, u diferencijaciji bolesnika koji su
imali "simptomatski" MM.

95% ClI

p Donja ~ Gornja  Grani¢na  Sn Sp
Varijable AUC SE  vrednost granica granica vrednost (%) (%)
MLD MM 0,770 0,076 0007 0622 0921 192mm 70% 70%
(kasna dijastola)
0,
%DS MM 0,749 0,087 0014 0578 0920  28% 714% 80%
(kasna dijastola)
%AS MM

. 0,757 0,086 0,011 0,589 0,925 47% 71,4% 80 %
(kasna dijastola)

MLD - minimalni luminalni dijametar; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area stenoze; LAD -
leva prednja descedentna koronarna arterija; MM - miokardni most. AUC - povrSina ispod krive; SE -

standardna greska; CI - interval poverenja; Sn - senzitivnost; Sp - specifi¢nost.

Nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina, grani¢na vrednost procenta DS
intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole koja predstavlja najbolji odnos izmedu
senzitivnosti i specifiénosti za otkrivanje “simptomatskog” MM na LAD je bila 28%, sa
senzitivnos¢éu od 71,4% 1 specificnoS¢u od 80%. Grani¢na vrednost procenta AS
intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole koja predstavlja najbolji odnos izmedu
senzitivnosti i specifiénosti za otkrivanje “simptomatskog” MM na LAD je bila 48%, sa
senzitivno$¢éu od 71,4% i specificnos¢u od 80%. Vrednost ROC analize za procenat AS na
kraju dijastole ista je kao i za procenat DS, a to je i logi¢no jer se procenat AS izvodi iz
formule za procenat DS (videti poglavlje 4.4.1.). Grani¢na vrednost MLD na kraju dijastole
koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti i1 specificnosti za otkrivanje
"simptomatskog” MM na LAD je bila 1,92 mm, sa senzitivno$¢u od 70% i specifi¢nos¢u od
70%. Iz ove analize je jasno da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD na kraju

dijastole bio bolji u diferencijaciji bolesnika koji su imali "simptomatski" MM.
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Potom su uradjene dve nezavisne univarijatne logisticke regresione analize: jedna za
predikciju stabilne angine pektoris (tipi¢ne i atipi¢ne), i druga za predikciju AKS (Tabela
4.28.). Ove analize su pokazale da nijedan angiografski parametar izmeren nakon ic. davanja
Ntg-a nije bio povezan sa pojavom AKS, ali da su MLD, procenat DS i procenat AS
intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama dijastole bili znac¢ajno povezan sa pojavom
stabilne angine pektoris. Multivarijatna logisticka regresiona analiza takodje nije radjena
zbog velike medjusobne zavisnosti, odnosno multikolinearnosti izmedju svih izmerenih
angiografskih parametara. Univarijatnom analizom pokazano je da su MLD, procenat DS i
procenat AS intramiokardnog segmenta na kraju dijastole imali najjaCu povezanost sa
pojavom stabilne angine pektoris (Tabela 4.28.).

Radi poredenja, vrednosti izmerenog MLD, procenta DS i procenta AS na kraju
dijastole su unesene u ROC analizu 1 predstavljene su (numericki) njihove dijagnosticke
vrednosti u diferencijaciji bolesnika koji su imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris
(Tabela 4.29.).

Nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina, granicna vrednost procenta DS
intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole koja predstavlja najbolji odnos izmedu
senzitivnosti i specificnosti za otkrivanje bolesnika sa i bez tegoba po tipu stabilne angine
pektoris je bila 30%, sa senzitivnos¢u od 66% i specificnoséu od 67%. Grani¢na vrednost
procenta AS intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole koja predstavlja najbolji
odnos izmedu senzitivnosti i specificnosti za otkrivanje bolesnika sa i bez tegoba po tipu
stabilne angine pektoris je bila 48%, sa senzitivnoséu od 71% i specifiénos¢u od 62%.
Grani¢cna vrednost MLD na kraju dijastole koja predstavlja najbolji odnos izmedu
senzitivnosti i specificnosti za otkrivanje bolesnika sa i bez tegoba po tipu stabilne angine
pektoris je bila 1,80 mm, sa senzitivnos¢u od 63% i specificnos¢u od 76%. 1z ove analize je
jasno da je MLD manji od 1,80 mm na kraju dijastole, a ne procenat DS ili procenat AS na
kraju dijastole, bio bolji u diferencijaciji bolesnika koji su imali tegobe po stabilne angine

pektoris.
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Tabela 4.28. Dve univarijatne (binarne) logisticke regresione analize uticaja angiografskin parametara MM izmerenih nakon ic. davanja
nitroglicerina u predikciji tegoba po tipu stabilne angine pektoris i predikciji tegoba po tipu akutnog koronarnog sindroma kod bolesnika

ukljucenih u studiju.

Simptomatski MM - SAP? Simptomatski MM - AKS"
L ) ) p vrednost ) p vrednost
Univarijatna analiza OR (95%CI for OR) p R OR (95%(CI for OR) p R
HL testa HL testa

MLD MM (sistola) 0,138 (0,018-1,031) 0,054 0,099 0,331 2,039 (0,248-16,761) 0,508 0,012 0,816
MLD MM (rana dijastola) 0,074 (0,035-0,772) 0,021 0,160 0,805 2,971 (0,371-23,789) 0,305 0,029 0,367
MLD MM (sredina dijastole) 0,178 (0,038-0,829) 0,028 0,120 0,106 1,726 (0,337-8,847) 0,513 0,011 0,369
MLD MM (kasna dijastola) 0,168 (0,038-0,743) 0,019 0,137 0,803 1,630 (0,336-7,892) 0,544 0,010 0,335
%DS MM (sistola) 1,047 (0,985 -1,113) 0,137 0,058 0,306 0,979 (0,915 -1,047) 0,533 0,011 0,448
%DS MM (rana dijastola) 1,085 (1,007-1,169) 0,032 0,124 0,868 0,956 (0,883-1,034) 0,262 0,036 0,354
%DS MM (sredina dijastole) 1,074 (1,007-1,146) 0,031 0,118 0,748 0,969 (0,903-1,039) 0,376 0,021 0,433
%DS MM (kasna dijastola) 1,087 (1,015-1,166) 0,018 0,144 0,310 0,971 (0,903-1,043) 0,421 0,017 0,050
%AS MM (sistola) 1,085 (0,990-1,190) 0,082 0,076 0,226 0,949 (0,854-1,055) 0,334 0,026 0,751
%AS MM (rana dijastola) 1,074 (1,004-1,149) 0,037 0,110 0,974 0,964 (0,898-1,036) 0,325 0,026 0,359
%AS MM (sredina dijastole) 1,054 (1,004-1,106) 0,033 0,112 0,963 0,978 (0,928-1,031) 0,417 0,018 0,400
%AS MM (kasna dijastola) 1,061 (1,011-1,114) 0,017 0,144 0,183 0,982 (0,934 -1,033) 0,487 0,013 0,299
Duzina MM 1,009 (0,943-1,079) 0,797 0,002 0,436 0,978 (0,901-1,060) 0,586 0,008 0,455

*Zavisna varijabla: stabilna angina pektoris (tipiéna i atipi¢na); "zavisna varijabla: akutni koronarni sindrom. MLD - minimalni luminalni dijametar; MM - miokardni most;
%DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area stenoze. OR - koli¢nik verovatnoée; CI — interval poverenja. R? - Nagelkerke R Square, HL - Hosmer and Lemeshow

test.
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Tabela 4.29. ROC analiza. Dijagnosticka vrednost minimalnog luminalnog dijametra
(MLD), procenta dijametra stenoze (DS) i procenta area stenoze (AS) na kraju dijastole,
nakon ic. 200 pg nitroglicerina u diferencijaciji bolesnika koji su imali tegobe po tipu stabilne
angine pektoris.

95% ClI

p Donja ~ Gornja  Grani¢na  Sn Sp
Varijable AUC SE  vrednost granica granica vrednost (%) (%)
MLD MM 0706 0068 0009 0572 0840 180mm 63% 76%
(kasna dijastola)
0,
%DS MM 0677 0070 0025 0540 0,814 30%  66% 67%
(kasna dijastola)
%AS MM

. 0,683 0,69 0,021 0,547 0,819 48 % 1% 62%
(kasna dijastola)

MLD - minimalni luminalni dijametar; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area stenoze; MM -
miokardni most. AUC - povr$ina ispod krive; SE - standardna greska; CI - interval poverenja; Sn - senzitivnost;

Sp - specifi¢nost.

4.5.3. Poredenje angiografskih parametara miokardnih mostova izmerenim nakon
intravenskog davanja dobutamina sa Kklinickim simptomima i Kklinickom

prezentacijom bolesnika ukljué¢enih u studiju

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja ispitivana je interakcija
izmedju postojanja klinickih simptoma i promena vrednosti angiografskih parametara tokom
celog sr¢anog ciklusa nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina. Utvrdjeno je da nakon
iv. davanja maksimalne doze dobutamina nije bilo znacajne interakcije izmedju postojanja
klinickih simptoma i promena RD LAD (F=0,706, p=0,552), MLD intramiokardnog
segmenta arterije (F=0,270, p=0,846), procenta DS (F=0,696, p=0,559), i procenta AS
(F=2,307, p=0,087). Potom je uradjeno testiranje medjugrupnih razlika za svaku fazu sréanog
ciklusa posebno sa Bonferroni-jevom korekcijom (Tabela 4.30.).

U Tabeli 4.30. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja angiografskih
parametara MM izmerenih QCA-om u razli¢itim fazama sréanog ciklusa nakon intravenskog
davanja maksimalne doze dobutamina, u odnosu na pojavu klini¢kih simptoma kod bolesnika
ukljucenih u studiju.

Nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, utvrdjeno je da se RD LAD i duzina
MM nisu znacajno razlikovali izmedju dve ispitivane grupe bolesnika (Tabela 4.30.).

Minimalni luminalni dijametar intramiokardnog segmenta LAD je bio znac¢ajno manji u svim
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fazama sr¢anog ciklusa u grupi simptomatskih bolesnika sa MM u odnosu na grupu
asimptomatskih (Tabela 4.30). Procenat DS intramiokardnog segmenta LAD je u svim
fazama sréanog ciklusa, osim u fazi rane dijastole, bio znacajno veci u grupi simptomatskih
bolesnika sa MM u odnosu na grupu asimptomatskih (Tabela 4.30). U fazi rane dijastole,
procenat DS je bio grani¢no veéi u grupi simptomatskih bolesnika sa MM u odnosu na grupu
asimptomatskih (54,33+12,74 vs. 45,70+11,04%, p=0,051) (Tabela 4.30). Procenat AS
intramiokardnog segmenta LAD je u svim fazama sr¢anog ciklusa bio znacajno veéi u grupi
simptomatskih bolesnika sa MM u odnosu na grupu asimptomatskih (Tabela 4.30).

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja ispitivana je interakcija
izmedju razli¢itih oblika ishemijske bolesti srca i promena vrednosti angiografskih
parametara tokom celog srcanog ciklusa nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina.
Utvrdjeno je da nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina nije bilo znacajne interakcije
izmedju razli¢itih oblika ishemijske bolesti srca i promena vrednosti RD LAD (F=0,428,
p=0,859), MLD intramiokardnog segmenta arterije (F=0,374, p=0,894), procenta DS
(F=0,374, p=0,894), i procenta AS (F=1,949, p=0,079). Potom je uradjeno testiranje
medjugrupnih razlika za svaku fazu srcanog ciklusa posebno sa Bonferroni-jevom
korekcijom (Tabela 4.31).

U Tabeli 4.31. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja angiografskih
parametara MM izmerenih QCA-om u razli¢itim fazama sréanog ciklusa nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina, u odnosu na klini¢ku prezentaciju bolesnika ukljué¢enih u

studiju.
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Tabela 4.30. Angiografski parametri MM izmereni kvantitativnom koronarnom
angiografijom nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u svim fazama sréanog

ciklusa u odnosu na pojavu klini¢kih simptoma kod bolesnika uklju¢enih u studiju.

Simptomatski MM Rezultat
Angiografski parametri o
ne (n=10) da (n=50) testiranja

Referentni dijametar + SD, mm

Sistola 2,65 + 0,35 2,48 + 0,37 p=0,172°

Pocetak dijastole 2,67 +0,35 2,49 + 0,37 p=0,176°

Sredina dijastole 2,69 + 0,38 2,50+ 0,36 p=0,134°

Kraj dijastole 2,69+0,35 2,51+0,37 p=0,162°
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm

Sistola 0,88 + 0,21 0,54 +0,32 p<0,001°

Pocetak dijastole 1,48 + 0,24 1,15+ 0,38 p=0,009°

Sredina dijastole 1,84 + 0,26 1,48 + 0,35 p=0,003°

Kraj dijastole 1,94 + 0,25 1,57 +0,35 p=0,002°
Dijametar stenoze + SD, mm

Sistola 66,90 + 7,47 78,53 + 12,00 p=0,001"

Pocetak dijastole 45,70 + 11,04 54,33 + 12,74 p=0,051°

Sredina dijastole 31,20+ 9,15 40,84 + 9,53 p=0,005°

Kraj dijastole 26,90 + 9,34 37,73 + 9,08 p=0,001°
Area stenoze + SD, mm

Sistola 88,46 + 4,60 93,99 + 5,18 p=0,003"

Pocetak dijastole 67,72 + 10,66 77,44 + 10,95 p=0,013*

Sredina dijastole 51,79+ 12,54 64,12 + 10,99 p=0,003*

Kraj dijastole 45,96 + 14,08 60,34 + 10,88 p=0,001°
Duzina MM (sistola) 25,56 + 7,44 26,41 + 8,45 p=0,778°

MM - miokardni most. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja.

#Jednofaktorska ANOVA ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske.
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Tabela 4.31. Angiografski parametri MM izmereni kvantitativnom koronarnom
angiografijom nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u svim fazama sr¢anog

ciklusa u odnosu na klinicku prezentaciju bolesnika uklju¢enih u studiju.

Asimptomatski Simptomatski  Simptomatski

Angiografski parametri MM MM - SAP MM - AKS Re%ultaft
T —— p—r testiranja
Referentni dijametar + SD, mm
Sistola 2,77+0,41 2,53+0,38 2,58 +0,42 p=0,226°
Pocetak dijastole 2,76+ 0,41 2,54 + 0,38 2,63 + 0,45 p=0,287°
Sredina dijastole 2,78+0,42 2,55+ 0,38 2,65+ 0,44 p=0,256°
Kraj dijastole 2,78+0,42 2,56 + 0,38 2,66 +0,42 p=0,256"
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm
Sistola 0,88 + 0,21 0,50 + 0,33* 0,66 + 0,26 p=0,003*
Pocetak dijastole 1,48 + 0,24 1,09 + 0,39* 1,33 +0,27 p=0,005%
Sredina dijastole 1,84 + 0,26 1,42 +0,35* 1,68 + 0,28 p=0,001%
Kraj dijastole 1,94 + 0,26 1,51 +0,36*} 1,78 + 0,27 p=0,001°
Dijametar stenoze + SD, mm
Sistola 66,90 + 7,47 79,95 + 12,04* 73,64 + 10,99 p=0,005%
Pocetak dijastole 45,70 + 11,04 56,11 + 13,68* 48,18 + 5,74 p=0,017%
Sredina dijastole 31,20 + 9,15 42,66 + 9,65*7 34,55 + 5,94 p=0,001°
Kraj dijastole 26,90 + 9,34 39,55 + 9,14*+ 31,45+ 5,54 p<0,001?
Area stenoze + SD, mm
Sistola 88,46 + 4,60 94,50 + 5,28* 92,23 + 4,59 p=0,005%
Pocetak dijastole 67,72 + 10,66 78,75+ 11,72* 72,90 + 6,20 p=0,014%
Sredina dijastole 51,79 + 12,54 66,19 + 11,02*% 56,98 + 7,61 p=0,001%
Kraj dijastole 45,96 + 14,08 62,63 + 10,78*7 52,42 + 7,02 p<0,001?
Duzina MM (sistola) 25,56 + 7,44 26,77 + 8,73 25,20 + 9,55 p=0,838"

Asimptomatski MM - grupa bolesnika sa MM koji nisu imali klini¢ke simptome i objektivne znake ishemije
miokarda; Simptomatski MM-SAP - grupa bolesnika sa MM koja je imala simptome po tipu tipi¢ne ili atipi¢ne
stabilne angine pektoris; Simptomatski MM-AKS - grupa bolesnika sa MM koja je imala akutni koronarni
sindrom sa ili bez elevacije ST segmenta; MM - miokardni most, MLD - minimalni luminalni dijametar; DS -
dijametar stenoze; AS - area stenoze. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja.
#Jednofaktorska ANOVA ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. *p<0,05 vs.
asimptomatski MM; +p<0,05 vs. simptomatski MM-AKS.
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U Tabeli 4.31. pokazano je da nije postojala znaCajna razlika izmedju srednjih
vrednosti RD LAD i d-uzine MM u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na klini¢ku
prezentaciju bolesnika. Sa druge strane, postojala je znacajna razlika izmedju srednjih
vrednosti MLD intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na
klinicku prezentaciju bolesnika (sistola: p=0,003; rana dijastola: p=0,005; sredina dijastole:
p=0,001; kasna dijastola: p=0,001). Naknadnim poredenjem predefinisanih grupa bolesnika
utvrdjeno je da je MLD intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama sr¢anog ciklusa bio
znacajno manji u grupi bolesnika sa simptomatskim MM koji su imali tegobe po tipu stabilne
angine pektoris (tipicne ili atipicne) u odnosu na grupu bolesnika sa asimptomatskim MM
(sistola: 0,002; rana dijastola: p=0,007; sredina dijastole: p=0,002; kasna dijastola: p=0,001)
(Slika 4.13.A). Takodje, pokazano je i da je MLD na kraju dijastole, bio znac¢ajno manji u
grupi bolesnika sa simptomatskim MM koji su imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris
(tipicne 1li atipicne), dok je MLD u sredini dijastole bio na granici statisticke znacajnosti, u
odnosu na grupu bolesnika sa simptomatskim MM koji su imali AKS (sistola: 0,283; rana
dijastola: p=0,123; sredina dijastole: p=0,058; kasna dijastola: p=0,042) (Slika 4.13.A).
Medjutim, nije utvrdjena znacajna razlika u srednjim vrednostima MLD intramiokardnog
segmenta LAD u razli¢itim fazama sréanog ciklusa izmedju grupe bolesnika sa
simptomatskim MM koji su imali AKS i grupe asimptomatskih bolesnika (sistola: 0,219; rana
dijastola: p=0,589; sredina dijastole: p=0,507; kasna dijastola: p=0,487) (Slika 4.13.A).

Nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, postojala je znaCajna razlika i
izmedju srednjih vrednosti procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama
srcanog ciklusa u odnosu na klinicku prezentaciju bolesnika (sistola: p=0,005; p=0,007;
sredina dijastole: p=0,001; kasna dijastola: p<0,001) (Tabeli 4.31.). Naknadnim poredenjem
predefinisanih grupa bolesnika utvrdjeno je da je procenat DS intramiokardnog segmenta
LAD u svim fazama src¢anog ciklusa bio znacajno veci u grupi bolesnika sa simptomatskim
MM koji su imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris (tipicne ili atipi€ne) u odnosu na
grupu bolesnika sa asimptomatskim MM (sistola: p=0,005; rana dijastola: p=0,043; sredina
dijastole: p=0,002; kasna dijastola: p<0,001) (Slika 4.13.B). Takodje, pokazano je i da je
procenat DS u sredini i na kraju dijastole, bio znacajno ve¢i u grupi bolesnika sa
simptomatskim MM koji su imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris (tipi¢ne ili atipine)
u odnosu na grupu bolesnika sa simptomatskim MM koji su imali AKS (sistola: 0,238; rana
dijastola: p=0,149; sredina dijastole: p=0,029; kasna dijastola: p=0,022) (Slika 4.13.B).
Medjutim, nije utvrdjena znaCajna razlika u srednjim vrednostima procenta DS

intramiokardnog segmenta LAD u ovim fazama dijastole izmedju grupe bolesnika sa
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simptomatskim MM koji su imali AKS i grupe asimptomatskih bolesnika (sistola: p=0,363;
rana dijastola: p=0,954; sredina dijastole: p=0,674; kasna dijastola: p=0,455) (Slika 4.13.B).

Isti rezultati dobijaju se i za procenat AS intramiokardnog segmenta LAD, Sto je i
logi¢no, jer se procenat DS i procenat AS izvode iz izmerenih vrednosti RD arterije i MLD
na osnovu sli¢ne formule date u poglavlju 4.4.1.

Dakle, nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, utvrdjeno je da je MLD
intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole bio znac¢ajano manji, dok je procenat DS u
sredini i na kraju dijastole bio znacajno veci u grupi bolesnika sa simptomatskim MM koji su
imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris (tipicne ili atipi¢ne) u odnosu na druge dve
ispitivane grupe bolesnika (Slika 4.13.A i B).

MLD MM (nakon DOBmax)

1.94
2.00 A 1.78
1.84 1.51%t
1.50 4 1.68
£ 1.48 1 a2+ —o—Sistola
£ 1.00 133 —0—Podletak dijastole
1.097 —0—Sredina dijastole
088 —@—Kraj dijastole
0.50 1 0.66
0.50*
0.00 T T 1
Asimptomatski MM Simptomatski MM Simptomatski MM
(SAP) (AKS)
B DS MM (nakon DOBmax)
90 A

79.95*

73.64
66.90
70 A

56.11% .
N —@—Sistola

5 48.18 . .
50 1 70 42.66%t —0—Pocetak dijastole
34.55 —0O—Sredina dijastole
31.20 o
30 39.55%t —@—Kraj dijastole

31.45
26.90

%

10 T T 1

AsimptomatskiMM  Simptomatski MM Simptomatski MM
(SAP) (AKS)

Slika 4.13. Linijski dijagrami. A. Minimalni luminalni dijametar (MLD), i B. procenat dijametra stenoze (DS)
intramiokardnog segmenta arterije, u razli¢itim fazama sréanog ciklusa nakon iv. davanja maksimalne doze
dobutamina (DOBmax), u odnosu na klini¢ku prezentaciju bolesnika sa miokardnim mostom (MM).
Asimptomatski MM - grupa bolesnika sa MM koji nisu imali klini¢ke simptome i objektivne znake ishemije
miokarda; Simptomatski MM-SAP - grupa bolesnika sa MM koja je imala simptome po tipu tipi¢ne ili atipi¢ne
stabilne angine pektoris; Simptomatski MM-AKS - grupa bolesnika sa MM koja je imala akutni koronarni

sindrom sa ili bez elevacije ST segmenta; *<0,05 vs. asimptomatski MM; +p<0,05 vs. simptomatski MM-AKS.
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Univarijatna logisti¢ka regresiona analiza je pokazala da su svi izmereni angiografski

parametri u svim fazama sréanog ciklusa, osim procenta DS u fazi rane dijastole, bili

znacajno povezani sa pojavom klinickih simptoma kod bolesnika uklju¢enih u studiju (Tabeli

4.32.). Medjutim, multivarijatna logisticka regresiona analiza nije radjena zbog velike

medjusobne zavisnosti, odnosno multikolinearnosti izmedju svih izmerenih angiografskih

parametara. Univarijatnom analizom pokazano je da su MLD u sistoli, procenat DS i

procenat AS intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole imali najja¢u povezanost sa

pojavom klini¢kih simptoma (Tabela 4.32.).

Tabela 4.32. Univarijatna logisticka regresiona analiza uticaja angiografskih parametara MM

izmerenih nakon iv. maksimalne doze dobutamina u predikciji klinickih simptoma kod

bolesnika ukljuc¢enih u studiju.

Univarijatna analiza OR (95%CI for OR)  p vrednost R? p vrednost
HL testa
MLD MM (sistola) 0,011 (0,001-0,309) 0,008 0,280 0,307
MLD MM (rana dijastola) 0,045 (0,004-0,556) 0,016 0,205 0,408
MLD MM (sredina dijastole) 0,041 (0,004-0,441) 0,008 0,230 0,368
MLD MM (kasna dijastola) 0,039 (0,004-0,412) 0,007 0,246 0,758
%DS MM (sistola) 1,120 (1,023 -1,227) 0,014 0,243 0,887
%DS MM (rana dijastola) 1,068 (0,998-1,143) 0,057 0,119 0,127
9%DS MM (sredina dijastole) 1,135 (1,030-1,252) 0,011 0,236 0,604
9%DS MM (kasna dijastola) 1,166 (1,047-1,299) 0,005 0,304 0,459
%AS MM (sistola) 1,231 (1,056-1,435) 0,008 0,235 0,861
%AS MM (rana dijastola) 1,082 (1,012-1,158) 0,021 0,166 0,276
%AS MM (sredina dijastole) 1,103 (1,026-1,187) 0,008 0243 0,705
%AS MM (kasna dijastola) 1,117 (1,035-1,206) 0,005 0,302 0,250
Duzina MM 1,012 (0,933-1,097) 0,773 0,002 0,989

Zavisna varijabla: klini¢ki simptomi kod bolesnika sa miokardnim mostom (MM). MM - miokardni most; MLD

- minimalni luminalni dijametar; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area stenoze. OR - koli¢nik

verovatnoce; CI — interval poverenja. R? - Nagelkerke R Square, HL - Hosmer and Lemeshow test.
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Radi poredenja, vrednosti MLD u sistoli, procenat DS i procenat AS intramiokardnog
segmenta LAD na kraju dijastole su unesene u ROC analizu i predstavljene su (numericki)
njihove dijagnosticke vrednosti u diferencijaciji bolesnika koji su imali "simptomatski™ MM
na LAD (Tabela 4.33.).

Nakon davanja iv. maksimalne doze dobutamina, grani¢na vrednost MLD
intramiokardnog segmenta LAD u sistoli koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti
i specifi¢nosti za otkrivanje "simptomatskog” MM na LAD je bila 0,78 mm, sa senzitivno$¢éu
od 80% 1 specifi¢noscu od 80%. Grani¢na vrednost procenta DS intramiokardnog segmenta
LAD na kraju dijastole koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti i specifi¢nosti za
otkrivanje "simptomatskog” MM na LAD je bila 35%, sa senzitivno$¢éu od 61% i
specificnos¢u od 80%. S obzirom da je procenat DS zavistan od MLD, uradili smo i ROC
analizu za MLD intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole. Grani¢na vrednost MLD
na kraju dijastole koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti 1 specificnosti za
otkrivanje "simptomatskog” MM na LAD je bila 1,80 mm, sa senzitivno$¢u od 76% i
specifi¢noséu od 90%. Grani¢na vrednost procenta AS na kraju dijastole koja predstavlja
najbolji odnos izmedu senzitivnosti i specifi¢nosti za otkrivanje "simptomatskog™ MM na
LAD je bila 56%, sa senzitivnos¢u od 61% i specifi¢nos¢u od 70%. 1z ove analize je jasno da
je procenat MLD intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole bio bolji u diferencijaciji

bolesnika koji su imali "simptomatski” MM.

Tabela 4.33. ROC analiza. Dijagnosti¢ka vrednost minimalnog luminalnog dijametra (MLD)
u sistoli i na kraju dijastole, procenta dijametra stenoze (DS) i procenta area stenoze (AS) na
kraju dijastole, nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u diferencijaciji bolesnika

koji su imali "simptomatski" MM.

95% ClI

p Donja Gornja Grani¢na Sn Sp
Varijable AUC SE vrednost granica granica vrednost (%) (%)
MLD MM 0,815 0069 0002 0680 0951 078mm 80% 80%
(sistola)
MLD MM 0816 0059 0002 0700 0932 180mm 76% 90 %
(kasna dijastola)
0,
%DS MM 0791 0081 0004 0632 0,949 3%  61% 80 %
(kasna dijastola)
%AS MM

. 0,786 0,086 0,005 0,617 0,954 56 % 61% 70%
(kasna dijastola)

MLD - minimalni luminalni dijametar; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area stenoze; MM -
miokardni most. AUC - povrsina ispod krive; SE - standardna greska; CI - interval poverenja; Sn - senzitivnost;

Sp - specific¢nost.
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Potom su uradjene dve nezavisne univarijatne logisticke regresione analize: jedna za
predikciju stabilne angine pektoris (tipi¢ne i atipicne), i druga za predikciju AKS (Tabela
4.34.). Ove analize su pokazale da nijedan angiografski parametar izmeren nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina nije bio povezan sa pojavom AKS, ali da su svi izmereni
angiografski parametri u svim fazama srcanog ciklusa, osim procenta AS intramiokardnog
segmenta LAD, bili znafajno povezani sa pojavom stabilne angine pektoris. Medjutim,
multivarijatna logisticka regresiona analiza nije radjena zbog velike medjusobne zavisnosti,
odnosno multikolinearnosti izmedju svih izmerenih angiografskih parametara. Univarijatnom
analizom pokazano je da su procenat DS u sredini i na kraju dijastole, potom procenat AS i
MLD na kraju dijastole imali najjacu povezanost sa pojavom tegoba po tipu stabilne angine
pektoris (Tabela 4.34.).

Radi poredenja, vrednosti izmerenog procenta DS u sredini i na kraju dijastole, potom
procenta AS i MLD na kraju dijastole su unesene u ROC analizu i predstavljene su
(numericki) njihove dijagnosticke vrednosti u diferencijaciji bolesnika koji su imali tegobe po
tipu stabilne angine pektoris (Tabela 4.35.).

Grani¢na vrednost procenta DS intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole
koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti 1 specificnosti za diskriminaciju
bolesnika sa MM sa i bez tegoba po tipu stabilne angine pektoris je bila 33%, sa
senzitivnos¢éu od 71% 1 specificnoSéu od 76%. Grani¢na vrednost procenta AS
intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole koja predstavlja najbolji odnos izmedu
senzitivnosti 1 specificnosti za diskriminaciju bolesnika sa MM sa 1 bez tegoba po tipu
stabilne angine pektoris je bila 58%, sa senzitivnoSéu od 71% 1 specifi¢noSéu od 76%.
Vrednost ROC analize za procenat AS na kraju dijastole ista je kao i za procenat DS, ato je i
logi¢no, jer se procenat AS izvodi iz formule za procenat DS (videti poglavlje 4.4.1.).
Grani¢na vrednost procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole koja
predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti i1 specifi¢nosti za diskriminaciju bolesnika sa
MM sa i bez tegoba po tipu stabilne angine pektoris je bila 36%, sa senzitivnoS§¢u od 79% 1
specificnos¢u od 71%. Grani¢na vrednost MLD na kraju dijastole koja predstavlja najbolji
odnos izmedu senzitivnosti 1 specificnosti za otkrivanje simptomatskog MM na LAD je bila
1,80 mm, sa senzitivno$¢u od 84% i specificnos¢u od 71%. 1z ove analize je jasno da je MLD
na kraju dijastole manji od 1,80 mm bio najbolji u diferencijaciji bolesnika koji su imali

tegobe po stabilne angine pektoris.
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Tabela 4.34. Dve univarijatne (binarne) logisticke regresione analize uticaja angiografskih parametara MM izmerenih nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina u predikciji tegoba po tipu stabilne angine pektoris i predikciji tegoba po tipu akutnog koronarnog sindroma kod

bolesnika ukljucenih u studiju.

Simptomatski MM - SAP? Simptomatski MM - AKS"
L ) ) p vrednost ) p vrednost
Univarijatna analiza OR (95%CI for OR) p R OR (95%(CI for OR) p R
HL testa HL testa

MLD MM (sistola) 0,057 (0,008-0,427) 0,005 0,204 0,617 2,397 (0,320-17,949) 0,395 0,020 0,047
MLD MM (rana dijastola) 0,062 (0,009-0,430) 0,005 0,224 0,773 3,260 (0,515-20,627) 0,209 0,044 0,256
MLD MM (sredina dijastole) 0,041 (0,005-0,316) 0,002 0,267 0,294 3,843 (0,603-24,501) 0,154 0,055 0,787
MLD MM (kasna dijastola) 0,039 (0,005-0,289) 0,001 0,286 0,410 3,877 (0,635-23,663) 0,142 0,059 0,345
%DS MM (sistola) 1,080 (1,022 -1,140) 0,006 0,197 0,587 0,969 (0,917 -1,026) 0,280 0,033 0,497
%DS MM (rana dijastola) 1,072 (1,015-1,134) 0,013 0,170 0,490 0,958 (0,904-1,015) 0,144 0,062 0,040
%DS MM (sredina dijastole) 1,140 (1,052-1,235) 0,001 0,305 0,728 0,933 (0,867-1,005) 0,067 0,099 0,341
%DS MM (kasna dijastola) 1,160 (1,064-1,264) 0,001 0,350 0,423 0,933 (0,867-1,005) 0,066 0,099 0,520
%AS MM (sistola) 1,085 (0,990-1,190) 0,082 0,076 0,226 0,956 (0,851-1,074) 0,450 0,015 0,451
%AS MM (rana dijastola) 1,158 (1,038-1,292) 0,008 0,170 0,550 0,971 (0,918-1,027) 0,301 0,029 0,330
%AS MM (sredina dijastole) 1,075 (1,016-1,138) 0,012 0,167 0,664 0,952 (0,900-1,007) 0,084 0,083 0,211
%AS MM (kasna dijastola) 1,106 (1,040-1,177) 0,001 0,293 0,154 0,952 (0,902 -1,005) 0,076 0,088 0,018
Duzina MM 1,020 (0,957-1,087) 0,548 0,009 0,597 0,965 (0,892-1,043) 0,364 0,023 0,367

*Zavisna varijabla: stabilna angina pektoris (tipiéna i atipi¢na); "zavisna varijabla: akutni koronarni sindrom. MLD - minimalni luminalni dijametar; MM - miokardni most;
%DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area stenoze. OR - koli¢nik verovatnoée; CI — interval poverenja. R? - Nagelkerke R Square, HL - Hosmer and Lemeshow
test.
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Tabela 4.35. ROC analiza. Dijagnosti¢ka vrednost minimalnog luminalnog dijametra (MLD)
na kraju dijastole, procenta dijametra stenoze (DS) u sredini i na kraju dijastole, i procenta
area stenoze (AS) na kraju dijastole, nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, u
diferencijaciji bolesnika koji su imali tegobe po tipu stabilne angine pektoris.

95% CI

p Donja  Gornja  Granitna  Sn Sp
Varijable AUC SE  vrednost granica granica vrednost (%) (%)
MLD MM 0,803 0057 <0001 0,691 0916 180 mm 84% 71%
(kasna dijastola)
%DS MM 0 0 0
(sredina dijastole) 0,775 0,061 0,001 0,656 0,894 36 % 79% 71%
0,
DS MM 0,794 0058 <0001 0,680 00908  35%  71% 76%
(kasna dijastola)
%AS MM

. 0,799 0,57 <0,001 0,687 0,912 58% 1% 76%
(kasna dijastola)

MLD - minimalni luminalni dijametar; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area stenoze; MM -
miokardni most; LAD - leva prednja desdenetna koronarna arterija. AUC - povrsina ispod krive; SE -

standardna greska; CI - interval poverenja; Sn - senzitivnost; Sp - specifi¢nost.

4.6. Poredenje angiografskih parametara miokardnih  mostova
izmerenim putem kvantitativne koronarne angiografije sa

rezultatima stres-ehokardiografskog testa

4.6.1. Poredenje angiografskih parametara miokardnih mostova izmerenim u

bazalnim uslovima u odnosu na rezultate stres-ehokardiografskog testa

Kod 19 (32%) bolesnika stres-ehokardiografski (SEHO) test je bio ehokardiografski
pozitivan za ishemiju miokarda u zoni vaskularizacije LAD na kojoj je otkriveno postojanje
izolovanog MM.

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja ispitivana je interakcija
izmedju rezultata SEHO testa i promena vrednosti angiografskih parametara tokom celog
sr¢anog ciklusa u bazalnim uslovima. Utvrdjeno je da u bazalnim uslovima nije bilo znacajne
interakcije izmedju rezultata SEHO testa i promena vrednosti RD LAD (F=0,969, p=0,414),
MLD intramiokardnog segmenta arterije (F=0,702, p=0,555), procenta DS (F=0,343,
p=0,794), i procenta AS (F=0,691, p=0,561). Potom je uradjeno testiranje medjugrupnih
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razlika za svaku fazu srcanog ciklusa posebno sa Bonferroni-jevom korekcijom (Tabela
4.36.).

U Tabeli 4.36. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja angiografskih
parametara MM izmerenih QCA-om u bazalnim uslovima i u razli¢itim fazama sréanog

ciklusa u odnosu na rezultate SEHO testa.

Tabela 4.36. Angiografski parametri MM izmereni kvantitativnom koronarnom
angiografijom u bazalnim uslovima u svim fazama srcanog ciklusa u odnosu na rezultate

stres-ehokardiografskog testa kod bolesnika ukljucenih u studiju.

) ) ) SEHO- SEHO+ Rezultat

Angiografski parametri o
ne (n=41) da (n=19) testiranja

Referentni dijametar + SD, mm

Sistola 2,43+ 0,40 2,20+ 0,35 p=0,033*

Pocetak dijastole 2,46 + 0,40 2,25 + 0,37 p=0,051°

Sredina dijastole 2,46 + 0,40 2,26 + 0,38 p=0,078°

Kraj dijastole 2,49+ 0,39 2,28 + 0,39 p=0,054°
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm

Sistola 1,25+ 0,31 1,10 + 0,25 p=0,075°

Pocetak dijastole 1,57 +0,31 1,34+ 0,27 p=0,007¢

Sredina dijastole 1,77 + 0,32 1,53 + 0,32 p=0,009°

Kraj dijastole 1,85+ 0,34 1,59 + 0,30 p=0,006°
Dijametar stenoze + SD, mm

Sistola 48,25 + 11,86 49,63 + 11,05 p=0,671°

Pocetak dijastole 35,83 + 9,52 40,00 + 9,99 p=0,127¢

Sredina dijastole 28,13 + 8,60 32,79+ 8,34 p=0,054%

Kraj dijastole 25,42 + 8,80 30,11 + 7,59 p=0,051°
Area stenoze + SD, mm

Sistola 71,80 + 11,43 73,24 + 10,30 p=0,643°

Pocetak dijastole 57,87 + 12,46 63,08 + 11,20 p=0,128°

Sredina dijastole 47,47 + 12,51 53,78 + 10,95 p=0,065°

Kraj dijastole 44,11 + 13,13 50,51 + 10,66 p=0,069
Duzina MM (sistola) 20,31 + 8,30 19,12 + 6,53 p=0,585

SEHO- - grupa bolesnika sa miokardnim mostom bez ishemije miokarda na stresehokardiografskom testu;
SEHO+ - grupa bolesnika sa miokardnim mostom sa ishemijom miokarda na stresehokardiografskom testu;
MM - miokardni most. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. ®Jednofaktorska

ANOVA ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske.
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Utvrdeno je da je RD LAD u sistoli bio znacajno manji u grupi SEHO pozitivnih
bolesnika u odnosu na grupu SEHO negativnih (2,20+0,35 vs. 2,43+0,40 mm, p=0,033), dok
je u svim fazama dijastole RD LAD bio na na granici ili blizu statisticke znac¢ajnosti (RD
LAD u ranoj dijastola: p=0,051; RD LAD u sredini dijastole:, p=0,078; RD LAD u kasnoj
dijastoli: p=0,054) (Tabela 4.36.). Minimalni luminalni dijametar intramiokardnog segmenta
LAD je u grupi SEHO pozitivnih bolesnika bio znacajno manji u svim fazama sr¢anog
ciklusa, osim u sistoli, u odnosu na grupu SEHO negativnih (MLD u sistoli: 1,10+0,25 vs.
1,25+0,31 mm, p=0,075; MLD u ranoj dijastola: 1,34+0,27 vs. 1,57+0,31 mm, p=0,007;
MLD u sredini dijastole: 1,53+0,32 vs. 1,77+0,32 mm, p=0,009; MLD u kasnoj dijastoli:
1,59+0,30 vs. 1,85+0,34 mm, p=0,006) (Tabela 4.36., i Slika 4.14.A i B). Medjutim, nije
utvrdjena znacajna razlika u srednjim vrednostima procenta DS intramiokardnog segmenta
LAD u razli¢itim fazama sréanog ciklusa izmedju dve ispitivane grupe bolesnika, mada je
razlika u srednjim vrednostima procenta DS u sredini i na kraju dijastole bila na granici
statisticke znacajnosti (procenat DS u sistoli: 49,63+11,05 vs 48,25+11,86%, p= 0,671,
procenat DS u ranoj dijastoli: 40,0049,99 vs. 35,83+9,52, p=127; procenat DS u sredini
dijastole: 32,79+8,34 vs. 28,13+8,60, p=0,054; procenat DS u kasnoj dijastoli: 30,11+7,59 vs.
25,42+8,80, p=0,051) (Tabela 4.36., i Slika 4.14.C i D). To je i logi¢nom s obzirom da se
procenat DS izvodi iz izmerenih vrednosti RD arterije i MLD na osnhovu formule date u
poglavl 4.4.1.

Isti rezultati dobijaju se i za procenat AS intramiokardnog segmenta LAD, $to je i
logi¢no, jer se procenat DS i procenat AS izvode iz izmerenih vrednosti RD arterije 1 MLD

na osnovu sli¢ne formule date u poglavlju 4.4.1.
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A MLD MM (BL) u odnosu na rezultate SEHO testa B MLD MM (BL) u odnosu na rezultate SEHO testa
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Slika 4.14. Stubicasti i linijski dijagrami: A. i B. poredenje minimalnog luminalnog dijametra (MLD), i C i D.
procenta dijametra stenoze (DS) na mestu najveCeg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta
arterije (MM) u funkciji sréanog ciklusa u bazalnim uslovima u odnosu na rezultate stres-ehokardiografskog
(SEHO) testa. BL - bazalni uslovi; MM - miokardni most; SEHO- - grupa bolesnika sa miokardnim mostom bez
ishemije miokarda na stresehokardiografskom testu; SEHO+ - grupa bolesnika sa miokardnim mostom sa
ishemijom miokarda na stresehokardiografskom testu. *p<0,05 vs. sistola; p<0,05 vs. prethodna vrednost;

1p<0,05 vs. grupa SEHO negativnih bolesnika.

Univarijatna logisti¢ka regresiona analiza je pokazala da je MLD intramiokardnog
segmenta LAD u svim fazama dijastole bio zna¢ajno povezan sa pojavom ishemije miokarda
na SEHO testu (Tabela 4.37.). Medjutim, multivarijatna logisti¢ka regresiona analiza nije
radjena zbog velike medjusobne zavisnosti, odnosno multikolinearnosti izmedju svih
izmerenih angiografskih parametara. Univarijatnom analizom pokazano je da je MLD
intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole imao najjau povezanost sa pojavom

klini¢kih simptoma (Tabela 4.37.).
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Tabela 4.37. Univarijatna logisticka regresiona analiza uticaja angiografskih parametara MM
izmerenih u bazalnim uslovima u predikciji ishemije miokarda na stres-ehokardiografskom

testu kod bolesnika uklju¢enih u studiju.

o ) ) p vrednost
Univarijatna analiza OR (95%CI for OR)  pvrednost R
HL testa

MLD MM (sistola) 0,173 (0,024-1,277) 0,085 0,075 0,389
MLD MM (rana dijastola) 0,056 (0,006-0,544) 0,013 0,174 0,617
MLD MM (sredina dijastole) 0,085 (0,012-0,618) 0,015 0,159 0,930
MLD MM (kasna dijastola) 0,074 (0,010-0,559) 0,012 0,177 0,680
%DS MM (sistola) 1,011 (0,964 -1,060) 0,665 0,004 0,708
%DS MM (rana dijastola) 1,047 (0,990-1,196) 0,131 0,056 0,725
%DS MM (sredina dijastole) 1,068 (1,997-1,145) 0,061 0,088 0,489
%DS MM (kasna dijastola) 1,071 (1,998 -1,150) 0,057 0,092 0,635
%AS MM (sistola) 1,012 (0,962-1,065) 0,637 0,005 0,917
%AS MM (rana dijastola) 1,039 (0,989-1,092) 0,132 0,057 0,636
%AS MM (sredina dijastole) 1,048 (0,996-1,102) 0,071 0,084 0,542
%AS MM (kasna dijastola) 1,047 (0,996-1,100) 0,074 0,082 0,763
Duzina MM 0,980 (0,912-1,053) 0,578 0,007 0,456

Zavisna varijabla: stresom-indukovana ishemija miokarda kod bolesnika sa miokardnim mostom (MM). MLD -
minimalni luminalni dijametar; MM - miokardni most; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area
stenoze. OR - koli¢nik verovatnoée; CI — interval poverenja. R? - Nagelkerke R Square, HL - Hosmer and

Lemeshow test.

Radi poredenja, vrednosti MLD intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole su
unesene u ROC analizu 1 predstavljene su (graficki i numericki) njihove dijagnosticke
vrednosti u diferencijaciji bolesnika koji su imali objektivno dokazanu ishemiju miokarda na
SEHO testu (Slika 4.15., i Tabela 4.38.).

Grani¢na (cut-off) vrednost MLD intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole
koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti i specifi¢nosti za otkrivanje ishemije
miokarda na SEHO testu je bila 1,73 mm, sa senzitivnoS¢u od 84% 1 specificnos¢u od 60%
(Tabela 4.38).
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Slika 4.15. ROC kriva za dijagnosti¢ku vrednost minimalnog luminalnog dijametra (MLD) na kraju dijastole u
diferencijaciji bolesnika sa miokradnim mostom (MM) sa i bez ishemije miokarda na stres-ehokardiografskom
(SEHO) testu. AUC — povrsina ispod krive.

Tabela 4.38. ROC analiza. Dijagnosti¢ka vrednost minimalnog luminalnog dijametra (MLD)
intramiokardnog segmenta arterije na kraju dijastole u bazalnim uslovima u diferencijaciji

bolesnika sa i bez ishemije miokarda na stres-ehokardiografskom (SEHO) testu.

95% ClI
P Donja Gornja Graniéna Sn Sp
Varijable AUC SE vrednost granica granica vrednost (%) (%)

MLD MM

. 0,725 0,071 0,006 0586 0,864 1,73mm 84% 60%
(kasna dijastola)

MLD - minimalni luminalni dijametar; MM - miokardni most LAD - leva prednja descedentna koronarna
arterija. AUC - povrsina ispod krive; SE - standardna greska; CI - interval poverenja; Sn - senzitivnost; Sp -

specifi¢nost.

4.6.2. Poredenje angiografskih parametara miokardnih mostova izmerenim nakon
intrakoronarnog davanja nitroglicerina u odnosu na rezultate stres-

ehokardiografskog testa

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja ispitivana je interakcija
izmedju rezultata SEHO testa i promena vrednosti angiografskih parametara tokom celog
sréanog ciklusa nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a. Utvrdjeno je da nakon ic. davanja 200 ug

Ntg-a nije bilo znacajne interakcije izmedju rezultata SEHO testa i promena vrednosti RD
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LAD (F=0,739, p=0,503), ali da je postojao znacajan ali mali uticaj interakcije izmedju
rezultata SEHO testa i promena vrednosti MLD intramiokardnog segmenta LAD (F=4,755,
p=0,017, parcijalno eta = 0,077), procenta DS (F=2,293, p=0,048, parcijalno eta = 0,055), i
procenta AS (F=12,061, p<0,001, parcijalno eta = 0,175) tokom sréanog ciklusa. Potom je
uradjeno testiranje medjugrupnih razlika za svaku fazu src¢anog ciklusa sa Bonferroni-jevom
korekcijom (Tabela 4.39.).

U Tabeli 4.39. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja angiografskih
parametara MM izmerenih QCA-om nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina i u razli¢itim
fazama sr¢anog ciklusa u odnosu na rezultate SEHO testa.

Utvrdeno je da nije postojala znaCajna razlika u srednjim vrednostima RD LAD u
razli¢itim fazama sréanog ciklusa izmedju grupe SEHO pozitivnih i1 grupe SEHO negativnih
bolesnika (Tabela 4.39.). Minimalni luminalni dijametar intramiokardnog segmenta LAD je u
svim fazama sr¢anog ciklusa, osim u sistoli, bio znac¢ajno manji u grupi SEHO pozitivnih
bolesnika u odnosu na grupu SEHO negativnih (MLD u sistoli 0,82+0,32 vs. 0,98+0,32 mm,
p=0,070; MLD u ranoj dijastoli: 1,15+0,30 vs. 1,46+0,27 mm, p<0,001; MLD u sredini
dijastole: 1,47+0,33 vs. 1,84+0,35 mm, p<0,001; MLD u kasnoj dijastoli: 1,54+0,32 vs.
1,95+0,37 mm, p<0,001) (Tabela 4.39., i Slika 4.16.A i B). Takodje, i procenat DS
intramiokardnog segmenta LAD je u svim fazama sr€anog ciklusa, osim u sistoli, bio
znacajno manji U grupi SEHO pozitivnih bolesnika u odnosu na grupu SEHO negativnih
(procenat DS u sistoli 66,21+12,68 vs. 0, 62,35+9,14%, p=0,118; procenat DS u ranoj
dijastoli: 53,26+10,72 vs. 45,00+7,15%, p<0,001; procenat DS u sredini dijastole:
41,05+7,72 vs. 30,88+8,43%, p<0,001; procenat DS u kasnoj dijastoli: 38,32+7,43 vs.
27,45+7,53%, p<0,001) (Tabela 4.39. i Slika 4.26.C i D).

Isti rezultati dobijaju se i za procenat AS intramiokardnog segmenta LAD, S§to je i
logi¢no, jer se procenat DS 1 procenat AS izvode iz izmerenih vrednosti RD arterije 1 MLD

na osnovu sli¢ne formule date u poglavlju 4.4.1.
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Tabela 4.39. Angiografski parametri MM izmereni kvantitativnom koronarnom
angiografijom nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina u svim fazama sréanog ciklusa u

odnosu na rezultate stres-ehokardiografskog testa kod bolesnika uklju¢enih u studiju.

SEHO- SEHO+
Angiografski parametri Rezultat merenja
n=41 n=19
Referenti dijametar + SD, mm
Sistola 2,64 + 0,40 2,44 + 0,35 p=0,068°
Pocetak dijastole 2,66 + 0,41 2,46 + 0,37 p=0,076°
Sredina dijastole 2,67+ 0,41 2,48 + 0,38 p=0,103°
Kraj dijastole 2,67 + 0,40 2,49 + 0,38 p=0,106°
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm
Sistola 0,98 + 0,32 0,82 + 0,32 p=0,070?
Pocetak dijastole 1,46 + 0,27 1,15+ 0,30 p<0,001°
Sredina dijastole 1,84 + 0,35 1,47 + 0,33 p<0,001°
Kraj dijastole 1,95 + 0,37 1,54 + 0,32 p<0,001°
Dijametar stenoze + SD, mm
Sistola 62,35+ 9,14 66,21 + 12,68 p=0,118°
Pocetak dijastole 45,00 + 7,15 53,26 + 10,72 p=0,001°
Sredina dijastole 30,88 + 8,43 41,05+ 7,72 p<0,001°
Kraj dijastole 27,45+ 7,53 38,32+ 7,43 p<0,001°
Area stenoze + SD, mm
Sistola 85,24 + 6,24 87,04 + 7,26 p=0,329°
Pocetak dijastole 69,21 + 7,93 77,11 +9,24 p=0,001°
Sredina dijastole 51,27 + 11,31 64,62 + 8,82 p<0,001°
Kraj dijastole 46,65 + 11,01 61,77 + 9,28 p<0,001?
Duzina MM (sistola) 23,30 + 8,84 23,72 + 6,12 p=0,832°

SEHO- - grupa bolesnika sa miokardnim mostom bez ishemije miokarda na stresehokardiografskom testu;
SEHO+ - grupa bolesnika sa miokardnim mostom sa ishemijom miokarda na stresehokardiografskom testu;
MM - miokardni most. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. ®Jednofaktorska

ANOVA ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske.
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Slika 4.16. Stubicasti i linijski dijagrami: A. i B. poredenje minimalnog luminalnog dijametra (MLD), i C i D.
procenta dijametra stenoze (DS) na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta
arterije (MM) u funkciji sréanog ciklusa nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina u odnosu na rezultate stres-
ehokardiografskog (SEHO) testa. NTG - nitroglicerin; MM - miokardni most; SEHO- - grupa bolesnika sa
miokardnim mostom bez ishemije miokarda na stresehokardiografskom testu; SEHO+ - grupa bolesnika sa
miokardnim mostom sa ishemijom miokarda na stresehokardiografskom testu. *p<0,05 vs. sistola; Tp<0,05 vs.

prethodna vrednost; £p<0,05 vs. grupa SEHO negativnih bolesnika.

Univarijatna logisticka regresiona analiza je pokazala da su nakon ic. davanja Ntg-a,
svi angiografski parametri (MLD, procenat DS i procenat AS intramiokardnog segmenta
LAD) u svim fazama dijastole, ali ne i u sistoli, bili znacajno povezani sa pojavom ishemije
miokarda na SEHO testu (Tabela 4.40.). Medjutim, multivarijatna logisticka regresiona
analiza nije radjena zbog velike medjusobne zavisnosti, odnosno multikolinearnosti izmedju
svih izmerenih angiografskih parametara (Tabela 4.40.). Univarijatnom analizom pokazano je
da su MLD, procenat DS i procenat AS intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole

imali najjacu povezanost sa pojavom klini¢kih simptoma (Tabela 4.40.).
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Tabela 4.40. Univarijatna logisticka regresiona analiza uticaja angiografskih parametara MM
izmerenih nakon ic. davanja 200 pug nitroglicerina u predikciji ishemije miokarda na stres-

ehokardiografskom testu kod bolesnika ukljucenih u studiju.

o ) ) p vrednost
Univarijatna analiza OR (95%CI for OR)  pvrednost R
HL testa

MLD MM (sistola) 0,207 (0,036-1,192) 0,078 0,075 0,531
MLD MM (rana dijastola) 0,010 (0,001-0,193) 0,002 0,316 0,466
MLD MM (sredina dijastole) 0,030 (0,003-0,277) 0,002 0,301 0,544
MLD MM (kasna dijastola) 0,029 (0,983-0,244) 0,001 0,330 0,763
%DS MM (sistola) 1,035 (0,964 -1,090) 0,191 0,040 0,581
%DS MM (rana dijastola) 1,131 (0,039-1,231) 0,005 0,246 0,845
%DS MM (sredina dijastole) 1,164 (1,065-1,272) 0,001 0,352 0,671
%DS MM (kasna dijastola) 1,222 (1,096 -1,363) <0,001 0,446 0,270
%AS MM (sistola) 1,043 (0,959-1,133) 0,325 0,023 0,432
%AS MM (rana dijastola) 1,130 (1,039-1,229) 0,004 0,238 0,785
%AS MM (sredina dijastole) 1,134 (1,055-1,220) 0,001 0,371 0,760
%AS MM (kasna dijastola) 1,164 (1,072-1,263) <0,001 0,457 0,130
Duzina MM 1,007 (0,940-1,078) 0,849 0,001 0,018

Zavisna varijabla: stresom-indukovana ishemija miokarda kod bolesnika sa miokardnim mostom (MM). MM -
miokardni most; MLD - minimalni luminalni dijametar; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area
stenoze. OR - koli¢nik verovatnoée; CI — interval poverenja. R? - Nagelkerke R Square, HL - Hosmer and
Lemeshow test.

Radi poredenja, vrednosti MLD, procenta DS i procenta ASintramiokardnog
segmenta LAD na kraju dijastole su unesene u ROC analizu i predstavljene su (graficki i
numericki) njihove dijagnosticke vrednosti u diferencijaciji bolesnika koji su imali objektivno
dokazanu ishemiju miokarda na SEHO testu (Slika 4.17. i Tabela 4.41.).

Grani¢na (cut-off) vrednost MLD intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole
koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti i specifi¢nosti za otkrivanje ishemije
miokarda na SEHO testu je bila 1,80 mm, sa senzitivno$¢u od 79% i specificnos¢u od 68%.
Grani¢na (cut-off) vrednost procenta DS intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole
koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti i specifi€nosti za otkrivanje ishemije

miokarda na SEHO testu je bila 33%, sa senzitivnoS¢u od 74% 1 specifi¢nos¢u od 73%.
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Grani¢na (cut-0ff) vrednost procenta AS intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole
koja predstavlja najbolji odnos izmedu senzitivnosti i specifi¢nosti za otkrivanje ishemije
miokarda na SEHO testu je bila 55%, sa senzitivno$éu od 74% i specifi¢noséu od 75%.
Vrednost ROC analize za procenat AS na kraju dijastole ista je kao i za procenat DS, ato je i
logi¢no, jer se procenat AS izvodi iz formule za procenat DS (videti poglavlje 4.4.1.). 1z ove
analize je jasno da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD na kraju dijastole bio bolji
u diferencijaciji bolesnika koji su imali ishemiju miokarda na SEHO testu.

A 1.0 B 1.0

0.89 0.84

o
o
1

Sensitivity
Sensitivity

S
n
1
o
'S

AUC = 84%
AUC = 80%

T T T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity

Slika 4.17. ROC kriva za dijagnosti¢ku vrednost minimalnog luminalnog dijametra (MLD) na kraju dijastole
(A), i procenta dijametra stenoze (DS) na kraju dijastole (B), u diferencijaciji bolesnika sa miokradnim mostom
(MM) sa i bez ishemije miokarda na stres-ehokardiografskom (SEHO) testu. AUC — povrsina ispod krive.

Tabela 4.41. ROC analiza. Dijagnosti¢ka vrednost minimalnog luminalnog dijametra
(MLD), procenta dijametra stenoze (DS) i procenta area stenoze (AS) intramiokardnog
segmenta arterije na kraju dijastole, nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina, u diferencijaciji

bolesnika sa i bez ishemije miokarda na stres-ehokardiografskom (SEHO) testu.

95% ClI

p Donja Gornja Grani¢na Sn Sp
Varijable AUC SE vrednost granica granica vrednost (%) (%)
MLD MM 0,802 0,062 <0001 0680 0924 180mm 79% 68%
(kasna dijastola)
0,
DS MM 0,843 0054 <0,001 0737 0949  33%  T74% 73%
(kasna dijastola)
%AS MM

. 0,851 0,053 <0,001 0,747 0,955 55 % 74% 75%
(kasna dijastola)

MLD - minimalni luminalni dijametar; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area stenoze; MM -
miokardni most LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija. AUC - povrSina ispod krive; SE -

standardna greska; CI - interval poverenja; Sn - senzitivnost; Sp - specifi¢nost.

134



Aleksandri¢ S (2018) Konvencionalna i dijastolna FFR kod bolesnika sa MM

4.6.3. Poredenje angiografskih parametara miokardnih mostova izmerenim nakon
intravenskog davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na rezultate stres-

ehokardiografskog testa

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja ispitivana je interakcija
izmedju rezultata SEHO testa i promena vrednosti angiografskih parametara tokom celog
sr¢anog ciklusa nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, Utvrdjeno je da nakon iv.
davanja maksimalne doze dobutamina nije bilo znacajne interakcije izmedju rezultata SEHO
testa 1 promena vrednosti RD LAD (F=0,129, p=0,943), ali da je postojao znacajan 1 veliki
uticaj interakcije izmedju rezultata SEHO testa i promena vrednosti MLD intramiokardnog
segmenta LAD (F=5,425, p=0,002, parcijalno eta = 0,228), procenta DS (F=3,802, p=0,015,
parcijalno eta = 0,172), i procenta AS (F=16,647, p=0<0,001, parcijalno eta = 0,476) tokom
sr¢anog ciklusa. Potom je uradjeno testiranje medjugrupnih razlika za svaku fazu sr¢anog
ciklusa posebno sa Bonferroni-jevom korekcijom (Tabela 4.42.).

U Tabeli 4.42. prikazane su srednje vrednosti i standardna odstupanja angiografskih
parametara MM izmerenih QCA-om nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina i u

razli¢itim fazama sréanog ciklusa u odnosu na rezultate SEHO testa.
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Tabela 4.42. Angiografski
angiografijom nakon nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u svim fazama sr¢anog

ciklusa u odnosu na rezultate stres-ehokardiografskog testa kod bolesnika ukljucenih u

parametri

MM izmereni

kvantitativnom koronarnom

studiju.
SEHO- SEHO+
Angiografski parametri Rezultat merenja
n=41 n=19
Referenti dijametar + SD, mm
Sistola 2,58 + 0,38 2,36+ 0,33 p=0,037°
Pocetak dijastole 2,59 + 0,37 2,38+ 0,33 p=0,040°
Sredina dijastole 2,60 + 0,37 2,39+0,33 p=0,039
Kraj dijastole 2,61+0,38 2,40 + 0,33 p=0,045°
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm
Sistola 0,68 + 0,30 0,41+0,31 p=0,002°
Pocetak dijastole 1,39 + 0,26 0,82 + 0,29 p<0,001°
Sredina dijastole 1,70 + 0,29 1,21 + 0,25 p<0,001°
Kraj dijastole 1,79 + 0,30 1,29 + 0,25 p<0,001°
Dijametar stenoze + SD, mm
Sistola 73,72 + 11,03 82,53 + 12,48 p=0,008°
Pocetak dijastole 46,83 + 8,52 65,58 + 10,89 p<0,001°
Sredina dijastole 34,35+ 7,26 49,42 + 7,07 p<0,001°
Kraj dijastole 31,03+ 7,21 46,16 + 6,42 p<0,001°
Area stenoze + SD, mm
Sistola 91,90 + 5,23 95,48 + 5,26 p=0,017°
Pocetak dijastole 70,46 + 8,99 87,01+ 7,02 p<0,001°
Sredina dijastole 56,36 + 9,64 73,97 + 6,91 p<0,001°
Kraj dijastole 51,87 + 10,02 70,59 + 6,50 p<0,001°
Duzina MM (sistola) 25,79+ 9,19 27,31+ 7,11 p=0,536°

SEHO- - grupa bolesnika sa miokardnim mostom bez ishemije miokarda na stresehokardiografskom testu;
SEHO+ - grupa bolesnika sa miokardnim mostom sa ishemijom miokarda na stresehokardiografskom testu;
MM - miokardni most. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. ®Jednofaktorska

ANOVA ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske.

Nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, utvrdeno je da su vrednosti svih

angiografskih parametara bile znacajno manje u svim fazama sr¢anog ciklusa u grupi SEHO
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pozitivnih bolesnika u odnosu na grupu SEHO negativnih (Tabela 4.42. i Slika 4.18.). Jedino
nije postojala znacajna razlika u srednjim vrednostima duzine intramiokardnog segmenta

LAD izmedju dve ispitivane grupe bolesnika (p=0,536).

A MLD MM (DOBmax) u odnosu na rezultate SEHO testa B DS MM (DOBmax) u odnosu na rezultate SEHO tesat

p<0,001

p<0,001 2.00 179"t

1.70*t
1.60 . 3/‘/_40

1.20
p=0,002 SEHO- —0~SEHO-
W SEHO+ —8-SEHO+
0.80 [ 0.80 :
0.40 4 0.40
0.41%
0.00 - . . 0.00 r . . ,

Sistola Potetak dijastole  Sredina dijastole Kraj dijastole Sistola Potetak dijastole Sredinadijastole  Krajdijastole

p<0,001

mm
o
S

mm

C DS MM (DOBmax) u odnosu na rezultate SEHO testa D DS MM (DOBmax) u odnosu na rezultate SEHO testa

p=0,008 90 1 82.53¢

70 4

p<0,001
p<0,001

%

~0~SEHO-

SEHO-
m SEHO+

50 A
—8—SEHO+

30 4

31.03%

Sistola Potetak dijastole  Sredina dijastole Kraj dijastole Sistola Pocetak dijastole Sredinadijastole  Krajdijastole

Slika 4.18. Stubicasti i linijski dijagrami: A. i B. poredenje minimalnog luminalnog dijametra (MLD), i C i D.
procenta dijametra stenoze (DS) na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta
arterije (MM) u funkciji sréanog ciklusa nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na rezultate
stres-ehokardiografskog (SEHO) testa. DOBmax - maksimalna doza dobutamina; MM - miokardni most;
SEHO- - grupa bolesnika sa miokardnim mostom bez ishemije miokarda na stresehokardiografskom testu;
SEHO+ - grupa bolesnika sa miokardnim mostom sa ishemijom miokarda na stresehokardiografskom testu.
*p<0,05 vs. sistola; Tp<0,05 vs. prethodna vrednost; $p<0,05 vs. grupa SEHO negativnih bolesnika.

Univarijatna logisticka regresiona analiza je pokazala da su nakon iv. davanja
maksimalne dize dobutamina, svi angiografski parametri (MLD, procenat DS i procenat AS
intramiokardnog segmenta LAD) u svim fazama sr¢anog ciklusa bili znacajno povezani sa
pojavom ishemije miokarda na SEHO testu. Medjutim, multivarijatna logisticka regresiona
analiza nije radjena zbog velike medjusobne zavisnosti, odnosno multikolinearnosti izmedju
svih izmerenih angiografskih parametara. Univarijatnom analizom pokazano je da su MLD,
procenat DS i procenat AS intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama dijastole imali

veoma jaku povezanost sa pojavom ishemije miokarda na SEHO testu (Tabela 4.43.).
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Tabela 4.43. Univarijatna logisticka regresiona analiza uticaja angiografskih parametara MM
izmerenih nakon iv. maksimalne doze dobutamina u predikciji ishemije miokarda na stres-

ehokardiografskom testu kod bolesnika ukljucenih u studiju.

S ) p ) p vrednost
Univarijatna analiza OR (95%CI for OR) R
vrednost HL testa
MLD MM (sistola) 0,058 (0,008-0,416) 0,005 0,207 0,545

MLD MM (rana dijastola) ~ 0,0002 (0,000002-0,019) <0,001 0,681 0,728
MLD MM (sredina dijastole) 0,0003 (0,000004-0,020) <0,001 0,620 0,610
MLD MM (kasna dijastola) ~ 0,0005 (0,000001-0,028) <0,001 0,603 0,234

%DS MM (sistola) 1,066 (1,014 -1,121) 0,012 0,157 0,808
%DS MM (rana dijastola) 1,300 (1,129-1,496) <0,001 0,669 0,944
%DS MM (sredina dijastole) 1,433 (1,172-1,752) <0,001 0,699 0,958
%DS MM (kasna dijastola) 1,530 (1,203 -1,945) 0,001 0,746 0,112
%AS MM (sistola) 1,147 (1,019-1,291) 0,023 0,135 0,529
%AS MM (rana dijastola) 1,422 (1,176-1,720) <0,001 0,718 0,454
%AS MM (sredina dijastole) 1,410 (1,153-1,724) 0,001 0,712 0,999
%AS MM (kasna dijastola) 1,461 (1,171-1,822) 0,001 0,758 0,939
Duzina MM 1,021 (0,956-1,091) 0,529 0,010 0,750

Zavisna varijabla: stresom-indukovana ishemija miokarda kod bolesnika sa miokardnim mostom (MM). MM -
miokardni most; MLD - minimalni luminalni dijametar; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - procenat area
stenoze. OR - koli¢nik verovatnoée; CI — interval poverenja. R? - Nagelkerke R Square, HL- Hosmer and
Lemeshow test.

Radi poredenja, vrednosti MLD, procenat DS i procenat AS i procenta DS
intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama dijastole su unesene u ROC analizu i
predstavljene su (graficki i numericki) njihove dijagnosticke vrednosti u diferencijaciji
bolesnika koji su imali objektivno dokazanu ishemiju miokarda na SEHO testu (Slika 4.19., i
Tabela 4.44.).

Iz ROC analize jasno da su MLD u ranoj dijastoli i procenat DS intramiokardnog
segmenta LAD na kraju dijastole bili bolji u diferencijaciji bolesnika koji su imali ishemiju
miokarda na SEHO testu. Vrednosti ROC analize za procenat AS sli¢ne su kao i za procenat
DS, a to je i logi¢no, jer se procenat AS izvodi iz formule za procenat DS (videti poglavlje
4.4.1).
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Tabela 4.44. ROC analiza. Dijagnosticka vrednost minimalnog luminalnog dijametra

(MLD), i procenta dijametra stenoze (DS) i procenta area stenoze (AS) intramiokardnog

segmenta arterije u svim fazama dijastole, nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, u

diferencijaciji bolesnika sa i bez ishemije miokarda na stres-ehokardiografskom (SEHO)

testu.
95% Cl

p Donja Gornja Grani¢na Sp
Varijable AUC SE vrednost granica granica vrednost Sn (%) (%)
MLD MM 0,933 0,034 <0,001 0866 1000 106mm 84% 90%
(rana dijastola)
MLD MM 0,909 0,040 <0,001 0831 0988 142mm 84% 83%
(sredina dijastole)
MLD MM 0,915 0,039 <0,001 0839 0991 147mm 84% 83%
(kasna dijastola)
%DS MM 0,931 0,032 <0001 0,868 0,993 55 % 90% 85%
(rana dijastola)
%DS MM 0,942 0,028 <0,001 0,887 0,997 42 % 0% 83%
(sredina dijastole)
%DS MM 0,952 0,025 <0,001 0,901 1,000 38%  100% 83%
(kasna dijastola)
%AS MM 0,946 0,028 <0,001 0,888 1,000 79 % 90% 90 %
(rana dijastola)
%AS MM 0,939 0,029 <0001 0,881 0,996 66 % 90% 83%
(sredina dijastole)
%AS MM 0,957 0,023 <0,001 0,908 1,000 61%  100% 83%

(kasna dijastola)

MLD - minimalni luminalni dijametar; %DS - procenat dijametra stenoze; %AS - area stenoze; MM - miokardni

most; LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija. AUC - povr§ina ispod krive; SE - standardna greska;

CI - interval poverenja; Sn - senzitivnost; Sp - specifi¢nost.
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Slika 4.19. ROC kriva za dijagnosti¢ku vrednost minimalnog luminalnog dijametra (MLD) u ranoj dijastoli (A),
i procenta dijametra stenoze (DS) na kraju dijastole (B), u diferencijaciji bolesnika sa miokradnim mostom

(MM) sa i bez ishemije miokarda na stres-ehokardiografskom (SEHO) testu. AUC — povrsina ispod krive.

4.6.4. Ispitivanje interakcije izmedju rezultata stres-ehokardiografskog testa i
promena angiografskih parametara tokom celom sréanog ciklusa nakon davanja
nitroglicerina i dobutamina kod podgrupa bolesnika sa miokardnim mostom sa i

bez ishemije miokarda

Kombinovanom analizom varijanse (mixed ili split-plot ANOVA, SPANOVA)
ispitivan je uticaj rezultata SEHO testa na promene vrednosti ovih angiografskih parametara
u pojedina¢nim fazama sréanog ciklusa dobijenim u razli¢itim uslovima merenja (u bazalnim
uslovima, nakon davanja Ntg-a i maksimalne doze dobutamina).

Utvrdjeno je da je postojala znacajna interakcija izmedju rezultata SEHO testa i
promena vrednosti MLD intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama dijastole (rana
dijastola: F=15,323, p<0,001, parcijalno eta kvadrat = 0,354; sredina dijastole: F=16,034,
p<0,001, parcijalno eta kvadrat = 0,364; kasna dijastola: F=17,952, p<0,001, parcijalno eta
kvadrat = 0,391), ali ne i u sistoli (F=2,388, p=0,096, parcijalno eta kvadrat = 0,040).

Utvrdjeno je da je postojala znacajna interakcija izmedju rezultata SEHO testa i
promena vrednosti procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u svim fazam dijastole (rana
dijastola: F=17,929, p<0,001, parcijalno eta kvadrat = 0,390; sredina dijastole: F=13,821,
p<0,001, parcijalno eta kvadrat = 0,330; kasna dijastola: F=16,325, p<0,001, parcijalno eta
kvadrat = 0,368), ali ne i u sistoli (F=3,093, p=0,053, parcijalno eta kvadrat = 0,099).
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Utvrdjeno je da je postojala znacajna interakcija izmedju rezultata SEHO testa i
promena vrednosti procenta AS intramiokardnog segmenta LAD u svim fazam dijastole (rana
dijastola: F=9,141, p<0,001, parcijalno eta kvadrat = 0,246; sredina dijastole: F=9,034,
p<0,001, parcijalno eta kvadrat = 0,244; kasna dijastola: F=27,004, p<0,001, parcijalno eta
kvadrat = 0,491), ali ne i u sistoli (F=0,944, p=0,395, parcijalno eta kvadrat = 0,033).

Utvrdjeno je da nije postojala znacajna interakcija izmedju rezultata SEHO testa i
promena duzine intramiokardnog segmenta LAD u sistoli u razli¢itim uslovima merenja
(bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina)
(F=1,801; p=0,175; parcijalno eta kvadrat = 0,061). Utvrdjeno je da nije postojala znacajna
interakcija izmedju rezultata SEHO testa i promena RD LAD u razli¢itim fazama sréanog
ciklusa u razli¢itim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-a i nakon davanja
maksimalne doze dobutamina) (sistola: F=0,382; p=0,685; parcijalno eta kvadrat = 0,013;
rana dijastola: F=0,129, p=0,879 , parcijalno eta kvadrat = 0,005; sredina dijastole: F=0,355,
p=0,703, parcijalno eta kvadrat = 0,013; kasna dijastola: F=0,815, p=0,448, parcijalno eta
kvadrat = 0,028).

S obzirom da je nakon ic. davanja Ntg-a i iv. davanja maksimalne doze dobutamina,
postojao znacajan uticaj interakcije izmedju rezultata SEHO testa i promena vrednosti MLD,
procenta DS i procenta AS intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama dijastole,
ispitivana populacija je podeljena na dve pojedinacne grupe: grupu SEHO negativnih 1 grupu
SEHO pozitivnih bolesnika. Za svaku od ovih grupa sprovedene su jednofaktorske analize

varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske.

4.6.4.1. Efekat nitroglicerina i dobutamina na angiografske karakteristike miokardnih
mostova kod bolesnika bez ishemije miokarda na stres-ehokardiografskom

testu

U Tabeli 4.45. prikazane su promene angiografskih parametara tokom sréanog ciklusa
izmerene u bazalnim uslovima, nakon iv. davanja 200 pg Ntg-a i nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina, u grupi SEHO negativnih bolesnika.

Jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja sa Bonferroni-
jevom korekcijom utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu srednjih vrednosti RD LAD
u svim fazama sranog ciklusa izmerenih u bazalnim uslovima i nakon iv. davanja

maksimalne doze dobutamina, ali ne i nakon ic. davanja Ntg-a (Tabela 4.45.). Medjutim,
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uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti RD LAD u
razli¢itim fazama srcanog ciklusa, u bazalnim uslovima i nakon davanja maksimalne doze
dobutamina je bila veoma mala, odnosno ukupna razlika izmedju RD LAD u sistoli i RD
LAD na kraju dijastole u bazalnim uslovima je iznosila svega 0,06 mm (60 mikrona), a nakon
davanja dobutamina svega 0,03 mm (30 mikrona) (Tabela 4. 45.). To zna¢i da je vrednost RD
LAD bila prakti¢no konstantna u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-
a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina).

Minimalni luminalni dijametar intramiokardnog segmenta LAD je u svim uslovima
merenja (bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina)
bio najmanji u sistoli, a najveé¢i na kraju dijastole (Tabela 4.45., i Slika 4.20.A i B). Takode,
u svim uslovima merenja, MLD intramiokardnog segmenta LAD je u ranoj dijastoli bio je
znacajno vec¢i od MLD u sistoli (p<0,001 za sve uslove), ali i zna¢ajno manji u odnosu na
MLD u sredini (p<0,001 za sve uslove) i kraju dijastole (p<0,001 za sve uslove) (Tabela
4.45., 1 Slika 4.20.A i B). | MLD intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole bio je
znacajno manji u odnosu na MLD na kraju dijastole (p<0,001 za sve uslove). Medjutim,
uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti MLD na kraju
dijastole i MLD u sredini dijastole u svim uslovima merenja je bila veoma mala i iznosila je
0,08 mm (80 mikrona) u bazalnim uslovima, 0,10 (100 mikrona) nakon ic. davanja Ntg-a, i
0,09 mm (90 mikrona) nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina (Tabela 4.45., i Slika
4.20.A'i B).

| procenat DS intramiokardnog segmenta LAD se tokom sréanog ciklusa menjao na
slican nac¢in kao i MLD u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-a i
nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.45., i Slika 4.20. C i D). Procenat DS
intramiokardnog segmenta LAD je u svim uslovima merenja bio najveci u sistoli, a najmanji
na kraju dijastole (Tabela 4. 45., i Slika 4.20. C i D). Takode, u svim uslovima merenja,
procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli je bio je znacajno manji od
procenta DS u sistoli (p<0,001 za sve uslove), ali i znacajno ve¢i u odnosu na procenat DS u
sredini (p<0,001 za sve uslove) i kraju dijastole (p<0,001 za sve uslove) (Tabela 4. 45., i
Slika 4.20. C i D). | procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole je bio
znacajno vecéi od procenat DS na kraju dijastole (p<0,001 za sve uslove). Medjutim, uprkos
statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti procenta DS u sredini
dijastole i procenta DS na kraju dijastole je bila veoma mala i iznosila je svega 2.71% u
bazalnim uslovima, 3,43% nakon ic. davanja Ntg-a, i 3,32% nakon iv. davanja maksimalne
doze dobutamina (Tabela 4. 45., i Slika 4.20. C i D).
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| procenat AS intramiokardnog segmenta LAD se tokom sréanog ciklusa menjao na

isti na¢in kao i procenat DS u u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-a

I nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.45.), §to je i logi¢no, jer se

procenat DS i procenat AS izraGunavuju na osnovu istih formula a na osnovu izmerenih

vrednosti RD LAD i MLD, kao $to je to objasnjeno u poglavlju 4.4.1.

mm

MLD MM kod SEHO negativnih bolesnika u svim uslovima merenja

sistola Pocetak dijastole  Sredina dijastole Kraj dijastole

mBL
NTG
W DOBmax

B

mm

MLD MM kod SEHO negativnih bolesnika u svim uslovima merenja

Sistala Potetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole

100

80

60

0

20

DS MM kod SEHO negativnih bolesnika u svim uslovima merenja

Sredina dijastole

Sistola Pocetak dijastole Kraj dijastole

WBL
NTG
W DOBmax

DS MM kod SEHO negativnih bolesnika u svim uslovima merenja

73.72%

—a-BL
—o~NTG
—-DOBmax
31.03%t0

27451

25.42°t

Sistola Potetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole

Slika 4.20. Stubicasti i linijski dijagrami: A. i B. poredenje minimalnog luminalnog dijametra (MLD), i C i D.

procenta dijametra stenoze (DS) na mestu najveCeg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta

arterije (MM) u funkciji sré¢anog ciklusa u odnosu na uslove merenja: bazalni uslovi (BL), nakon ic. davanja 200

Mg nitroglicerina (NTG), i nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina (DOBmax). MM - miokardni most;

SEHO - stresehokardiografski test. Rezultati su prikazani samo za grupu SEHO negativnih bolesnika. *p<0,05
vs. sistola; Tp<0,05 vs. prethodna vrednost; p<0,05 vs. bazalni uslovi (BL); °p<0,05 vs. nitroglicerin (NTG).
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Tabela 4.45. Angiografski parametri izmereni kvantitativnom koronarnom angiografijom (QCA) u bazalnim uslovima, nakon ic. davanja 200 pg

nitroglicerina i nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u svim fazama srcanog ciklusa kod bolesnika sa MM bez ishemije miokarda na

stres-ehokardiografskom testu.

Angiografski parametri Sistola Pocetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole Rezultat merenja
Bazalni uslovi (BL)

Referentni dijametar + SD, mm 2,43+0,40 2,46 + 0,40* 2,46 + 0,40* 2,49 + 0,39* F=7,871 ; p<0,001°
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm 1,25+ 0,31 1,57 + 0,31* 1,77 + 0,32*7 1,85 + 0,34%*7 F=52,058 ; p<0,001°
Dijametar stenoze + SD, % 48,25+ 11,86 35,83 + 9,52* 28,13 + 8,06*+ 25,42 + 8,80*+ F=60,311 ; p<0,001°
Area stenoze + SD, % 71,80+ 11,43 57,87 + 12,46* 47,47 + 12,51*F 44,11 + 13,13*F F=55,318 ; p<0,001°
Duzina MM (sistola) + SD, mm 20,31 + 8,30 - - - -

Nakon davanja nitroglicerina (NTG)

Referentni dijametar + SD, mm 2,64 + 0,40 2,66 + 0,41 2,67+041 2,67 +0,40 F=2,400 ; p=0,080?
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm 0,98 + 0,32 1,46 + 0,27* 1,85+ 0,35%F 1,95 + 0,37*7 F=132,158 ; p<0,001°
Dijametar stenoze + SD, % 62,35+ 9,14 45,00 + 7,15* 30,88 + 8,43*% 27,45 + 7,53*% F=198,824 ; p<0,001°
Area stenoze + SD, % 85,24 + 6,24 69,21 + 7,93* 51,27 + 11,31*} 46,65 + 11,01*F F=178,946 ; p<0,001°
Duzina MM (sistola) + SD, mm 23,29 + 8,84 - - - -

Nakon davanja maksimalne doze

dobutamina (DOB max)

Referentni dijametar + SD, mm 2,58 + 0,38 2,59+ 0,37* 2,60 + 0,37*F 2,61 + 0,38*F F=6,141 ; p=0,002°
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm 0,68 + 0,30 1,39 + 0,26* 1,70 + 0,29* 1,79 + 0,30%*f F=176,649 ; p<0,001°
Dijametar stenoze + SD, % 73,72+ 11,03 46,83 + 8,52* 34,35 + 7,26* 31,03 + 7,21%% F=181,427 ; p<0,001°
Area stenoze + SD, % 91,90 + 5,23 70,46 + 8,99* 56,36 + 9,64*7 51,87 + 10,02*+ F=212,977 ; p<0,001°
Duzina MM (sistola) + SD, mm 25,79 + 9,19 - - - -

MM - miokardni most. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *Jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz

Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *p<0,05 vs. sistola;$<0,05 vs. prethodna vrednost.
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U Tabeli 4.46. prikazane su prikazane su promene angiografskin parametara tokom
pojedina¢nih faza sréanog ciklusa izmerene u bazalnim uslovima, nakon iv. davanja 200 pg
Ntg-a i nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, u grupi SEHO negativnih bolesnika.

Utvrdjeno je da je RD LAD nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina bio
znac¢ajno veéi u odnosu na RD LAD u bazalnim uslovima (p<0,001) i znac¢ajno manji u
odnosu na RD LAD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a, i to u svim fazama sr¢anog ciklusa u
kojima su vr$ena merenja (Tabela 4.46.). Stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti RD LAD
u sistoli i na kraji dijastole je bila veoma mala u svim uslovima merenja (bazalni uslovi,
nakon davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina), i u bazalnim uslovima
iznosila je 0,06 mm (60 mikrona), a nakon davanja Ntg-a i dobutamina po 0,03 mm (30

mikrona).

U grupi SEHO negativnih bolesnika, u fazi sistole, utvrdeno je sledece (Tabela 4.46.):

- da je MLD intramiokardnog segmenta LAD bio znafajno manji nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina u odnosu na MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a
(0,68+0,30 vs. 0,98+0,32 mm, p<0,001) i MLD u bazalnim uslovima (0,68+0,30 vs.
1,25+0,31 mm, p<0,001). Takodje, i MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a je bio
znacajno manji u odnosu na MLD u bazalnim uslovima (0,98+0,32 vs. 1,25+0,31
mm, p<0,001). Minimalni luminalni dijametar intramiokardnog segmenta LAD u
sistoli je nakon davanja dobutamina bio manji za 0.57 mm, dok je MLD nakon
davanja Ntg-a bio manji za 0.27 mm, u odnosu na MLD u bazalnim uslovima, $to
znaci da je dobutamin 2,1 puta visSe smanjivao MLD intramiokardnog segmenta LAD
u sistoli u odnosu na Ntg (Slika 4.20.A i B);

- da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD bio znacajno veéi nakon iv.
davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na procenat DS nakon ic. davanja
200 pg Ntg-a (73,72+11,03 vs. 62,35+9,14%, p<0,001) i procenat DS u bazalhim
uslovima (73,72+11,03 vs. 48,25+11,86%, p<0,001). Takodje, i procenat DS nakon
ic. davanja 200 pg Ntg-a je bio znaéajno veéi u odnosu na procenat DS u bazalnim
uslovima (62,35+9,14 vs. 48,25+11,86%, p<0,001). Procenat DS intramiokardnog
segmenta LAD u sistoli je nakon davanja dobutamina bio ve¢i za 25,48%, dok je
procenat DS nakon davanja Ntg-a bio veci za 14,10%, u odnosu na procenat DS u
bazalnim uslovima, §to znaci da je dobutamin 1,8 puta viSe povecavao procenat DS

intramiokardnog segmenta LAD u sistoli u odnosu na Ntg (Slika 4.20.C i D);
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da se procenat AS intramiokardnog segmenta LAD tokom sranog ciklusa menjao na
isti nac¢in kao i procenat DS u u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon
davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.46.), sto je i
logi¢no, jer se procenat DS i procenat AS izracunavuju na osnovu istih formula a na
osnovu izmerenih vrednosti RD LAD i MLD, kao §to je to objaSnjeno u poglavlju
4.4.1.

da je duzina intramiokardnog segmenta LAD, koja je merena samo u sistoli, bila
znacajno veca nakon iv. davanja davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na
njegovu duzinu izmerenu nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a i u bazalnim uslovima
(25,79+9,19 vs. 23,29+8,84, p=0,004; 25,79+9,19 vs. 20,31+8,30 mm, p<0,001).
Takodje, i duzina intramiokardnog segmenta LAD nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a je
bio znacajno veci u odnosu na duzina intramiokardnog segmenta LAD u bazalnim
uslovima (23,29+8,84 vs. 20,31+8,30 mm, p<0,001). Medjutim, uprkos statistickoj
znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti duzine intramiokardnog
segmenta LAD nakon davanja dobutamina i bazalnih uslova je iznosila 5,48 mm,
nakon davanja dobutamina i Ntg-a 2,50 mm, a nakon davanja Ntg-a i bazalnih uslova
2,98 mm.

U grupi SEHO negativnih bolesnika, u fazi rane dijastole (izovolumetrijska relaksacija),

utvrdeno je sledece (Tabela 4.46.):

da je MLD intramiokardnog segmenta LAD bio znacajno manji nakon davanja
maksimalne doze dobutamina i Ntg-a u odnosu na MLD u bazalnim uslovima
(1,39+0,26 vs. 1,57+0,31 mm, p<0,001; 1,46+0,27 vs. 1,57+0,31 mm, p<0,001), ali
nije postojala znacajna razlika izmedju srednjih vrednosti MLD nakon davanja
maksimalne doze dobutamina i Ntg-a 1,39+0,26 vs. 1,46+0,27 mm, p=0,141) (Slika
4.20.A'i B);

da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD bio znaéajno veci nakon davanja
maksimalne doze dobutamina i Ntg-a u odnosu na procenat DS u bazalnim uslovima
(46,83+8,52 vs. 35,83+9,52%, p<0,001; 45,00+7,15 vs. 35,83+9,52%, p<0,001), ali
nije postojala znacajna razlika izmedju srednjih vrednosti procenat DS nakon davanja
maksimalne doze dobutamina i Ntg-a (46,83+8,52 vs. 45,00+7,15%, p=0,549).
Procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli nakon davanja
dobutamina bio ve¢i za 11%, dok je procenat DS nakon davanja Ntg-a bio veéi za

9,18%, u odnosu na procenat DS u bazalnim uslovima, §to znaci da je dobutamin 1,2
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puta viSe povecavao procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u sistoli u odnosu
na Ntg (Slika 4.20.C i D);

da se procenat AS intramiokardnog segmenta LAD tokom sr¢anog ciklusa menjao na
isti nacin kao i procenat DS u u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon
davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.46.), §to je i
logicno, jer se procenat DS i procenat AS izracunavuju na osnovu istih formula a na
osnovu izmerenih vrednosti RD LAD i MLD, kao §to je to objaSnjeno u poglavlju

4.4.1.

U grupi SEHO negativnih bolesnika, u sredini dijastole (dijastaza), utvrdeno je sledece

(Tabela 4.46.):

da je MLD intramiokardnog segmenta LAD bio zna¢ajno manji u bazalnim uslovima i
nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na MLD nakon ic. davanja
200 pg Ntg-a (1,77+0,32 vs. 1,85+0,35 mm, p=0,014; s. 1,70+0,29 vs. 1,85+0,35 mm,
p<0,001), ali nije postojala znacajna razlika izmedju srednjih vrednosti MLD u
bazalnim uslovima i nakon davanja dobutamina (1,77+0,32 vs. 1,70+0,29 mm,
p=0,057) (Slika 4.20.A i B);

da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD bio znacajno veéi nakon davanja
maksimalne doze dobutamina u odnosu na procenat DS nakon davanja Ntg-a i
procenat DS u bazalnim uslovima (34,35+7,26 vs. 30,88+8,43%, p=0,015;
34,35+7,26 vs. 28,13+8,06%, p<0,001). Takodje, i procenat DS nakon ic. davanja 200
Mg Ntg-a je bio znacajno vec¢i u odnosu na procenat DS u bazalnim uslovima
(30,88+8,43 vs. 28,13+8,06%, p=0,034). Medjutim, uprkos statistickoj zna¢ajnosti,
stvarna razlika izmedju srednjih vrednosti procenta DS u sredini dijastole nakon
davanja dobutamina i procenta DS u bazalnim uslovima je iznosila svega 6,23%,
nakon davanja dobutamina i Ntg-a 3,47%, a nakon davanja Ntg-a i bazalnih uslova
2,75% (Slika 4.20. C i D);

da se procenat AS intramiokardnog segmenta LAD tokom sréanog ciklusa menjao na
isti nadin kao i procenat DS u u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon
davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.46.), §to je i
logi¢no, jer se procenat DS i procenat AS izracunavuju na osnovu istih formula a na
osnovu izmerenih vrednosti RD LAD i MLD, kao §to je to objaSnjeno u poglavlju

4.4.1.
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U grupi SEHO negativnih bolesnika, u fazi kasne dijastole (atrijalna kontrakcija), utvrdeno je
sledece (Tabela 4.46.):

da je MLD intramiokardnog segmenta LAD bio znac¢ajno manji u bazalnim uslovima i
nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na MLD nakon ic. davanja
200 pg Ntg-a (1,85+0,34 vs. 1,95+0,37 mm, p<0,001; 1,79+0,30 vs. 1,95+0,37 mm,
p<0,001), ali nije postojala znacajna razlika izmedju srednjih vrednosti MLD u
bazalnim uslovima i nakon davanja dobutamina (1,85+0,34 vs. 1,79+0,30 mm,
p=0,156) (Slika 4.20.A i B);

da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD bio znacajno veéi nakon davanja
maksimalne doze dobutamina u odnosu na procenat DS nakon ic. davanja 200 ug
Ntg-a i procenat DS u bazalnim uslovima (31,03+7,21 vs. 27,45+7,53%, p=0,005;
31,03+7,21 vs. 25,42+8,80%, p<0,001), ali nije postojala znacajna razlika izmedju
izmedju srednjih vrednosti procenta DS nakon davanja Ntg-a i procenta DS u
bazalnim uslovima (27,45+7,53 vs. 25,42+8,80%, p=0,094). Medjutim, uprkos
statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedju srednjih vrednosti procenta DS na
kraju dijastole nakon davanja dobutamina i procenta DS u bazalnim uslovima je
iznosila svega 5,60%, nakon davanja dobutamina i Ntg-a 3,58%, a nakon davanja
Ntg-a i bazalnih uslova 2,03% (Slika 4.20.C i D);

da se procenat AS intramiokardnog segmenta LAD tokom sréanog ciklusa menjao na
isti nacin kao i procenat DS u u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon
davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.46.), §to je i
logi¢no, jer se procenat DS i procenat AS izracunavaju na osnovu istih formula, a na
osnovu izmerenih vrednosti RD LAD i MLD, kao $to je to objasnjeno u poglavlju

4.4.1.
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Tabela 4.46. Efekti nitroglicerina i dobutamina na angiografske parametre MM u razli¢itim fazama sréanog ciklusa kod bolesnika sa MM bez

objektivno dokazane ishemije miokarda na stres-ehokardiografskom testu.

Angiografski parametri BL NTG DOBmax Rezultat merenja
Referentni dijametar + SD, mm
Sistola 2,43+ 0,40 2,64+0,40° 2,58 + 0,38 ab F=50,259 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 2,46 + 0,40 2,66 + 0,41° 2,59 + 0,37 *° F=45,122 ; p<0,001°
Sredina dijastole 2,46 + 0,40 2,67 +0,41° 2,60 + 0,37 *° F=38,366 ; p<0,001°
Kraj dijastole 2,49+ 0,39 2,67 +0,40° 2,61+ 0,382 F=46,866 ; p<0,001°
Minimalni_luminalni dijametar + SD, mm
Sistola 1,25+ 0,31 0,98+0,32% 0,68 + 0,30 2° F=141,364 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 1,57+ 0,31 1,46 + 0,27 2 1,39+0,26° F=18,963 ; p<0,001°
Sredina dijastole 1,77 + 0,32 1,85+ 0,35% 1,70 + 0,29 ° F=12,984 ; p<0,001°
Kraj dijastole 1,85+ 0,34 1,95+0,37° 1,79+0,30°" F=15,946 ; p<0,001°
Dijametar stenoze + SD, mm
Sistola 48,25 + 11,86 62,35+ 9,14 ° 73,72 + 11,03 %° F=117,010 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 35,83 + 9,52 4500+ 7,15% 46,83 +8,52° F=56,727 ; p<0,001°
Sredina dijastole 28,13 + 8,06 30,88 +8,43° 34,35+ 7,26 F=15,727 ; p<0,001°
Kraj dijastole 25,42 + 8,80 27,45 + 7,53 31,03+ 7,213 F=15,548 ; p<0,001°
Area stenoze + SD, mm
Sistola 71,80 + 11,43 85,24 + 6,24° 91,90 + 5,23 ab F=93,475 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 57,87 + 12,46 69,21 + 7,93° 70,46 + 8,99° F=46,808 ; p<0,001°
Sredina dijastole 47,47 + 12,51 51,27 + 11,31° 56,36 + 9,64 ab F=15,707 ; p<0,001°
Kraj dijastole 4411+ 13,13 46,65+ 11,01 51,87 + 10,02 ab F=12,945 ; p<0,001°
Duzina MM (sistola) + SD, mm 20,31 + 8,30 23,29 + 8,84 25,79 + 9,19 F=20,801 ; p<0,001*

BL - bazalni uslovi; NTG - nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina; DOBmax - nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina; MM - miokardni most. U tabeli su prikazane

njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *Jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. ®p<0,05 vs.

bazalni uslovi (BL); p<0,05 vs. nitroglicerin (NTG).
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Neparametarskim Friedaman-ovim testom sa naknadnim pojedinacnim Wilcoxon-ovim
testovima ekvivalentnih parova uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske (ukupno 3 testa, alfa
greska: 0,5/3 = 0,017) analizirane su promene (A, delta) RD LAD, MLD 1 procenta DS
intramiokardnog segmenta LAD u razli¢itim fazama sréanog ciklusa nakon ic. davanja 200
Mg Ntg-a i nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na bazalne uslove, u
grupi SEHO negativnih bolesnika (Tabela 4.47.).

U grupi SEHO negativnih bolesnika, utvrdjeno je da nije postojala zna¢ajna razlika u
promenama RD LAD nakon davanja Ntg-a i dobutamina tokom celog sr¢anog ciklusa u
odnosu na bazalne uslove (Tabela 4.47.). Medjutim, ove promene RD LAD su bile zna¢ajno
vec¢e nakon davanja Ntg-a u odnosu na promene RD LAD nakon davanja dobutamina u svim
fazama sréanog ciklusa, ali i da su ove promene RD LAD tokom celog src¢anog ciklusa bile
konstantne (Tabela 4.48.).

Sa druge strane, utvrdjeno je da je i nakon davanja Ntg-a i nakon davanja dobutamina,
smanjenje MLD intramiokardnog segmenta LAD u sistoli bilo znacajno veée od smanjenja
MLD u ranoj dijastoli (p<0,001 za oba uslova); da je smanjenje MLD intramiokardnog
segmenta LAD u ranoj dijastoli bilo znacajno vece od smanjenja MLD u sredini dijastole
(p<0,001 za oba uslova); i da nije postojala znac¢ajna razlika izmedju promena MLD u sredini
i na kraju dijastole (Tabela 4.47., i Slika 4.21.A). Takodje, utvrdjeno je da je smanjenje MLD
intramiokardnog segmenta LAD bilo znacajno veée u sistoli nakon davanja dobutamina u
odnosu na promenu MLD nakon davanja Ntg-a; da nije postojala znacajna razlika u
promenama MLD u ranoj dijastoli nakon davanja Ntg-a i dobutamina u odnosu na bazalne
uslove; i da je smanjenje MLD intramiokardnog segmenta LAD u sredini i na kraju dijastole
bilo zna¢ajno veée nakon davanja dobutamina u odnosu na promenu MLD nakon davanja
Ntg-a (Tabela 4.48., i Slika 4.21.A). Medjutim, uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika
izmedju promena MLD u sredini i na kraju dijastole nakon davanja Ntg-a i dobutamina u
odnosu na bazalne uslove je bila veoma mala: promena MLD u sredini dijastole je iznosila
0,16 mm (mediana) ili 0,14 mm (aritmeticka sredina); promena MLD na kraju dijastole je
iznosila 0,09 mm (mediana) ili 0,15 mm (aritmeti¢ka sredina) (Slika 4.21.A.).

Utvrdjeno je da je i nakon davanja Ntg-a i nakon davanja dobutamina, povecanje
procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u sistoli bilo znacajno vece od povecanja
procenta DS u ranoj dijastoli (p<0,001 za oba uslova); da je povecanja procenta DS u ranoj
dijastoli bilo znacajno veée od povecanja procenta DS u sredini dijastole (p<0,001 za oba
uslova); i da nije postojala znacajna razlika izmedju promena procenta DS u sredini i na kraju

dijastole nakon davanja Ntg-a i dobutamina (p=0,194 za Ntg; p=0,144 za dobutamin) (Tabela
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4.47., Slika 4.21.B). Takodje, utvrdjeno je da je povecanje procenta DS intramiokardnog
segmenta LAD bilo znacajno veée u sistoli nakon davanja dobutamina u odnosu na promenu
DS nakon davanja Ntg-a; da nije postojala znaCajna razlika u promenama procenta DS u
ranoj dijastoli nakon davanja Ntg-a i dobutamina u odnosu na bazalne uslove; i da je
povecéanje procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u sredini i na kraju dijastole bilo
znacajno veée nakon davanja dobutamina u odnosu na promenu DS nakon davanja Ntg-a
(Tabela 4.48.). Medjutim, uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedju promena
procenta DS u sredini i na kraju dijastole nakon davanja Ntg-a i dobutamina u odnosu na
bazalne uslove je bila veoma mala: promena procenta DS u sredini dijastole je iznosila 2%
mm (mediana) ili 3,48% mm (aritmeticka sredina); procenta DS na kraju dijastole je iznosila

2,5% (mediana) ili 3,57% (aritmeticka sredina). (Slici 4.21.B).
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A Promene (A) MLD MM nakon davanja NTG i DOBmax
u grupi SEHO negativnih bolesnika
0.30 4
* *
0.10 -
E  -010 3 *
*
*
-0.30 A
-0.50 A
t
-0.70
Sistola Pocetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole
AMLD MM (NTG) -0.27 -0.11 0.08 0.10
AMLD MM (DOBmax) -0.57 -0.19 -0.06 -0.05

B Promene (A) DS MM nakon davanja NTG i DOBmax
u grupi SEHO negativnih bolesnika
30 1
>
20 A
=R
10 iy
11- %
0
Sistola Pocetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole
ADS MM (NTG) 14.10 9.18 2.75 2.03
A DS MM (DOBmax) 25.48 11.00 6.23 5.60

Slika 4.21. Stubiasti dijagrami. A. Promene minimalnog luminalnog dijametra (A MLD), i B. promene

dijametra stenoze (A DS), na mestu najveéeg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije

(MM), u razli¢itim fazama srcanog ciklusa nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina (NTG) i maksimalne doze

dobutamina (DOBmax) u odnosu na bazalne uslove (BL). MM - miokardni most; SEHO - stresehokardiografski

test. U grafikonima su date njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *p<0,05 vs. sistola; Tp<0,05 vs.

prethodna vrednost; £p<0,05 vs. nitroglicerin (NTG).
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Tabela 4.47. Promene (A, delta) RD LAD, MLD i procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa nakon ic.

davanja 200 pg nitroglicerina i iv. davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na bazalne uslove, u grupi bolesnika sa MM bez ishemije

miokarda na stres-ehokardiografskom testu.

Sistola Pocetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole Rezultat merenja
Nakon davanja nitroglicerina (NTG)
Promene (A) RD LAD + IR, mm 0,16 + 0,21 0,17 + 0,14 0,17 + 0,14 0,15 + 0,15 p=0,533
Promene (A) MLD MM + IR, mm -0,23 +0,25 -0,07 +0,17* 0,10 + 0,24*% 0,06 +0,21* p<0,001*
Promene (A) DS MM + IR, % 11,00 + 13,00 8,50 + 0,10* 4,00 + 8,75%7 3,00 + 7,50* p<0,001°
Nakon davanja maksimalne doze
dobutamina (DOB max)
Promene (A) RD LAD + IR, mm 0,11 +0,20 0,11 +0,18 0,10 +0,16 0,07 +0,18 p=0,393"
Promene (A) MLD MM + IR, mm -0,51 +0,34 -0,16 + 0,28* -0,06 + 0,17*7 -0,03 +0,18* p<0,001*
Promene (A) DS MM + IR, % 23,00 + 16,50 9,50 + 9,75* 6,00 + 9,75*7 5,50 + 9,50* p<0,001*

RD - referentni dijametar; MLD - minimalni luminalni dijametar; DS - dijametar stenoze; MM - miokardni most; LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija. U tabeli

su prikazane njihove medijane i interkvartilni razmaci (IR). *Neparametarski Friedman-ov test sa naknadnim pojedina¢nim Wilcoxon-ovim testovima ekvivalentnih parova

uz Bonferroni-jevu korekceiju alfa greske. *p<0,05 vs. sistola; +p<0,05 vs. prethodna vrednost.
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Tabela 4.48. Poredjenje promena (A, delta) RD LAD, MLD i procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u razli¢itim fazama srcanog ciklusa
nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina i nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina u odnosu na bazalne uslove, u grupi bolesnika sa MM

bez ishemije miokarda na stres-ehokardiografskom testu.

NTG DOBmax Rezultat merenja

Promene (A) RD LAD + IR, mm

Sistola 0,16 + 0,21 0,11 + 0,20 Z=-3,302 ; p=0,001°

Rana dijastola 0,17 + 0,14 0,11 +0,18 Z=-4,049 ; p<0,001°

Sredina dijastole 0,17 + 0,14 0,10+ 0,16 Z=-3,666 ; p<0,001°

Kasna dijastola 0,15+0,15 0,70+ 0,18 Z=-3,672 ; p<0,001°
Promene (A) MLD MM + IR, mm

Sistola -0,23 + 0,25 -0,51 + 0,34 Z=-5,216 ; p<0,001°

Rana dijastola -0,07 + 0,17 -0,16 + 0,28 Z=-2,035 ; p<0,042°

Sredina dijastole 0,10 + 0,24 -0,06 + 0,17 Z=-3,959 ; p<0,001°

Kasna dijastola 0,06 + 0,21 -0,03+0,18 Z=-4,236 ; p<0,001°
Promene (A) DS MM + IR, %

Sistola 11,00 + 13,00 23,00 + 16,50 Z=-5,446 ; p<0,001°

Rana dijastola 8,50 + 0,10 9,50 + 9,75 Z=-1,533; p=0,125%

Sredina dijastole 4,00 + 8,75 6,00 + 9,75 Z=-2,710 ; p=0,0072

Kasna dijastola 3,00 + 7,50 5,50 + 9,50 Z=-3,121 ; p=0,002%

NTG - nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina; DOBmax - nakon ic. davanja maksimalne doze dobutamina; RD - referentni dijametar; MLD - minimalni luminalni dijametar;
DS - dijametar stenoze; MM - miokardni most; LAD - leva prednja descedenta koronarna arterija. U tabeli su prikazane njihove medijane i interkvartilni razmaci (IR).
®Wilcoxon-ov test ekvivalentnih parova.
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U grupi SEHO negativnih bolesnika, glavni nalazi su slede¢i:

1. utvrdeno je da je nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina RD LAD bio
znacajno vec¢i u svim fazama sréanog ciklusa u odnosu na RD LAD u bazalnim
uslovima, ali i zna¢ajno manji u odnosu na RD LAD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a
(Tabela 4.46.). Takodje, RD LAD je tokom celog sr¢anog ciklusa imao priblizno istu
(konstantnu) vrednost u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-a i

nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.45.).

2. utvrdeno je da je MLD intramiokardnog segmenta LAD bio najmanji nakon davanja
dobutamina u odnosu na ostale uslove merenja, da je u sistoli bio znac¢ajno manji I
nakon davanja dobutamina i Ntg-a u odnosu na bazalne uslove, a da je u ranoj
dijastoli bio znac¢ajno manji samo u odnosu na MLD u bazalnim uslovima, i prakti¢no
isti u odnosu na MLD nakon davanja Ntg-a (Tabela 4.46, i Slika 4.20.A i B). U
sredini 1 kasnoj dijastoli, MLD intramiokardnog segmenta LAD je bio znacajno
manji nakon davanja dobutamina i Ntg-a u odnosu na MLD u bazalnim uslovima, ali
nije postojala znaCajna razlika izmedju srednjih vrednosti MLD nakon davanja
dobutamina i Ntg-a (Tabela 4.46, i Slika 4.20.A i B).

3. utvrdeno je da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD bio najve¢i nakon
davanja dobutamina u odnosu na ostale uslove merenja, da je u sistoli bio zna¢ajno
veci i nakon davanja dobutamina i Ntg-a u odnosu na bazalne uslove, a da je u ranoj
dijastoli bio znacajno veéi samo u odnosu na procenat DS u bazalnim uslovima, i
prakti¢no isti u odnosu na procenat DS nakon davanja Ntg-a (Tabela 4.46, i Slika
4.20.C i D). lako je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u sredini i na kraju
dijastole bio znacajno veci nakon davanja dobutamina u odnosu na ostale uslove
merenja, ukupna stvarna razlika izmedju srednjih vrednosti procenta DS izmerenim u
ovim fazama sréanog ciklusa u svim uslovima merenja iznosila je svega 6,22%
(sredina dijastole) i 5,61% (kasna dijastola). To prakticno zna¢i da ova razlika u
promeni DS intramiokardnog segmenta LAD u sredini i na kraju dijastole nije bila
Klinicki znacajna (Tabela 4.46, i Slika 4.20.C i D).
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4.6.4.2. Efekat nitroglicerina i dobutamina na angiografske karakteristike miokardnih
mostova kod bolesnika sa ishemijom miokarda na stres-ehokardiografskom
testu

U Tabeli 4.49. prikazane su promene angiografskih parametara tokom sr¢anog ciklusa
izmerene u bazalnim uslovima, nakon iv. davanja 200 pg Ntg-a i nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina, u grupi SEHO pozitivnih bolesnika.

Jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja sa Bonferroni-
jevom korekcijom utvrdena je statistiCki znacajna razlika izmedu srednjih vrednosti RD LAD
u svim fazama sr¢anog ciklusa nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, ali ne 1 U
bazalnim uslovima i nakon ic. davanja Ntg-a (Tabela 4.49). Medjutim, uprkos statisti¢koj
znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti RD LAD u razli¢itim fazama sr¢anog
ciklusa nakon davanja dobutamina je bila veoma mala, odnosno ukupna razlika izmedju RD
LAD u sistoli i RD LAD na kraju dijastole u bazalnim uslovima je iznosila svega 0,04 mm
(40 mikrona) (Tabela 4.49). To znaci da je vrednost RD LAD bila prakticno konstantna u
svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne
doze dobutamina), kao $to je to bio slu¢aj i u grupi SEHO negativnih bolesnika.

Minimalni luminalni dijametar intramiokardnog segmenta LAD je u svim uslovima
merenja (bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina)
bio najmanji u sistoli, a najve¢i na kraju dijastole (Tabela 4.49., Slika 4.22.A i B). Takode, u
svim uslovima merenja, MLD intramiokardnog segmenta LAD je u ranoj dijastoli bio je
znacajno vec¢i od MLD u sistoli (p<0,001 za sve uslove), ali i zna¢ajno manji u odnosu na
MLD u sredini (p<0,001 za sve uslove) i kraju dijastole (p<0,001 za sve uslove) (Tabela
4.49., Slika 4.22.A i B). | MLD intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole bio je
znacajno manji u odnosu na MLD na kraju dijastole (p<0,001 za sve uslove). Medjutim,
uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti MLD na kraju
dijastole i MLD u sredini dijastole u svim uslovima merenja je bila veoma mala i iznosila je
0,06 mm (60 mikrona) u bazalnim uslovima, 0,07 mm (70 mikrona) nakon ic. davanja Ntg-a,
i 0,08 mm (80 mikrona) nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina (Tabela 4.49., Slika
4.22.A'i B).

I procenat DS intramiokardnog segmenta LAD se tokom sréanog ciklusa menjao na
slican nacin kao i MLD u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-a i
nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.49., Slika 4.22.C i D). Procenat DS

intramiokardnog segmenta LAD je u svim uslovima merenja bio najveéi u sistoli, a najmanji
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na kraju dijastole (Tabela 4.49., Slika 4.22.C i D). Takode, u svim uslovima merenja,
procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli je bio je znac¢ajno manji od
procenta DS u sistoli (p<0,001 za sve uslove), ali i znac¢ajno veéi u odnosu na procenat DS u
sredini (p<0,001 za sve uslove) i kraju dijastole (p<0,001 za sve uslove) (Tabela 4.49., Slika
4.22.C i D). I procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u sredini dijastole je bio znacajno
veéi od procenat DS na kraju dijastole (p<0,001 za sve uslove). Medjutim, uprkos statistickoj
znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti procenta DS u sredini dijastole i
procenta DS na kraju dijastole je bila veoma mala i iznosila je svega 2.68% u bazalnim
uslovima, 2,73% nakon ic. davanja Ntg-a, i 3,26% nakon iv. davanja maksimalne doze
dobutamina (Tabela 4.49., Slika 4.22.C i D).

| procenat AS intramiokardnog segmenta LAD se tokom sréanog ciklusa menjao na
isti na¢in kao i procenat DS u u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-a
i nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.49.), §to je i logi¢no, jer se procenat
DS i procenat AS izracunavuju na osnovu istih formula a na osnovu izmerenih vrednosti RD

LAD i1 MLD, kao $to je to objasnjeno u poglavlju 4.4.1.
U Tabeli 4.50. prikazane su prikazane su promene angiografskih parametara tokom

pojedina¢nih faza sréanog ciklusa izmerene u bazalnim uslovima, nakon iv. davanja 200 ug

Ntg-a i nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina, u grupi SEHO pozitivnih bolesnika.
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Tabela 4.49. Angiografski parametri izmereni kvantitativnom koronarnom angiografijom (QCA) u bazalnim uslovima, nakon ic. davanja 200 pg
nitroglicerina i nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u svim fazama sréanog ciklusa kod bolesnika sa MM sa ishemijom miokarda na

stres-ehokardiografskom testu.

Angiografski parametri Sistola Pocetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole Rezultat merenja

Bazalni uslovi (BL)

Referentni dijametar + SD, mm 2,20+ 0,35 2,25+ 0,37 2,26 + 0,38 2,28+ 0,39 F=3,051 ; p=0,059*
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm 1,10 + 0,25 1,34+ 0,27* 1,53 + 0,32%*7 1,59 + 0,30%*7 F=14,144 ; p<0,001°
Dijametar stenoze + SD, % 49,63 + 11,05 40,00 + 9,99* 32,79 + 8,34*+ 30,11 + 7,57*f F=18,617 ; p<0,001°
Area stenoze + SD, % 73,24 +10,30 63,07 + 11,20* 53,78 + 10,95*% 50,51 + 10,66* F=23,944 ; p<0,001°
Duzina MM (sistola) + SD, mm 18,77 + 6,53 - - - -

Nakon davanja nitroglicerina (NTG)

Referentni dijametar + SD, mm 2,44 + 0,35 2,46 + 0,37 2,48 + 0,38 2,49 + 0,38 F=3,029 ; p=0,060?
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm 0,82 +0,32 1,15 + 0,30* 1,47 + 0,34*F 1,54 + 0,32%7 F=34,742 ; p<0,001°
Dijametar stenoze + SD, % 66,21 + 12,68 53,26 + 10,72* 41,05 + 7,72%F 38,32 + 7,43*t F=31,691 ; p<0,001°
Area stenoze + SD, % 87,04 + 7,26 77,11 + 9,24* 64,62 + 8,82*f 61,77 + 9,28%*7 F=44,013 ; p<0,001°
Duzina MM (sistola) + SD, mm 23,56 + 6,26 - - - -

Nakon davanja maksimalne doze
dobutamina (DOB max)

Referentni dijametar + SD, mm 2,36 + 0,33 2,38 + 0,33 2,39+ 0,33 2,40 + 0,33 F=3,637 ; p=0,036°
Minimalni luminalni dijametar + SD, mm 0,41 +0,31 0,82 + 0,29* 1,21 + 0,25*F 1,29 + 0,25*F F=45,449 ; p<0,001°
Dijametar stenoze + SD, % 82,53 +12,48 65,58 + 10,89* 49,42 + 7,07*F 46,16 + 6,42* F=58,265 ; p<0,001°
Area stenoze + SD, % 95,48 + 5,26 87,01 +7,02* 73,97 + 6,91*f 70,59 + 6,50*F F=99,371 ; p<0,001°
Duzina MM (sistola) + SD, mm 27,31+7,11 - - - -

MM - miokardni most. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *Jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz

Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *p<0,05 vs. sistola; $p<0,05 vs. prethodna vrednost.

158



Aleksandri¢ S (2018)

Konvencionalna i dijastolna FFR kod bolesnika sa MM

Tabela 4.50. Efekti nitroglicerina i dobutamina na angiografske parametre MM u razli¢itim fazama srcanog ciklusa kod bolesnika sa MM i

objektivno dokazanom ishemijom miokarda na stres-ehokardiografskom testu.

Angiografski parametri BL NTG DOBmax Rezultat merenja
Referentni dijametar + SD, mm
Sistola 2,20+ 0,35 2,44+0,35° 2,36 + 0,33 2" F=27,576 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 2,25+ 0,37 2,46 +0,37° 2,38 + 0,33 " F=24,366 ; p<0,001°
Sredina dijastole 2,26 + 0,38 2,48 + 0,38° 2,39 +0,33%" F=19,347 ; p<0,001°
Kraj dijastole 2,28 + 0,39 2,49 + 0,382 2,40 +0,33%" F=31,163 ; p<0,001*
Minimalni_luminalni dijametar + SD, mm
Sistola 1,10 + 0,25 0,82 +0,32° 0,41 +0,31%° F=141,364 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 1,34 + 0,27 1,15+ 0,30° 0,82 + 0,292° F=61,304 ; p<0,001*
Sredina dijastole 1,53+ 0,32 1,47 + 0,34 1,21 + 0,252" F=49,652 ; p<0,001°
Kraj dijastole 1,59 + 0,30 1,54 + 0,32 1,29 +0,25%° F=50,613 ; p<0,001°
Dijametar stenoze + SD, mm
Sistola 49,63 + 11,05 66,21 + 12,68° 82,53 +12,48 ab F=87,067 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 40,00 + 9,99 53,26 + 10,72% 65,58 + 10,89%° F=75,499 ; p<0,001°
Sredina dijastole 32,79+ 8,34 41,05+ 7,72 49,42 + 7,070 F=52,828 ; p<0,001°
Kraj dijastole 30,11 + 7,57 38,32 + 7,43% 46,16 + 6,422° F=55,997 ; p<0,001°
Area stenoze + SD, mm
Sistola 73,24 + 10,30 87,04 + 7,26° 95,48 + 5,26 ab F=55,571 ; p<0,001°
Pocetak dijastole 63,07 + 11,20 77,11 +9,24° 87,01 +7,02 ab F=64,485 ; p<0,001°
Sredina dijastole 53,78 + 10,95 64,62 + 8,82° 73,97 + 6,01%° F=49,047 ; p<0,001°
Kraj dijastole 50,51 + 10,66 61,77 + 9,28° 70,59 + 6,50 ab F=51,256 ; p<0,001°
Duzina MM (sistola) + SD, mm 18,77 + 6,53 23,56 + 6,26 27,31+7,11 F=13,611 ; p<0,001°

BL - bazalni uslovi; NTG - nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina; DOBmax - nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina; MM - miokardni most. U tabeli su prikazane
njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. ®Jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. ®p<0,05 vs.
bazalni uslovi (BL); p<0,05 vs. nitroglicerin (NTG).
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Utvrdjeno je da je RD LAD nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina bio
znac¢ajno veéi u odnosu na RD LAD u bazalnim uslovima (p<0,001) i znaajno manji u
odnosu na RD LAD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a, i to u svim fazama sr¢anog ciklusa u
kojima su vrSena merenja (Tabela 4.50.). Stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti RD LAD
u sistoli i na kraji dijastole je bila veoma mala u svim uslovima merenja (bazalni uslovi,
nakon davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina), i u bazalnim uslovima
iznosila je 0,08mm (80 mikrona), nakon davanja Ntg-a 0,05 mm (50 mikrona), i nakon
davanja dobutamina po 0,04 mm (40 mikrona).

U grupi SEHO pozitivnih bolesnika, u fazi sistole, utvrdeno je sledece (Tabela 4.50.):

- da je MLD intramiokardnog segmenta LAD bio znafajno manji nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina u odnosu na MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a
(0,41+0,31 vs. 0,82+0,32 mm, p<0,001) i MLD u bazalnim uslovima (0,41+0,31 vs.
1,10+0,25 mm, p<0,001). Takodje, i MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a je bio
znacajno manji u odnosu na MLD u bazalnim uslovima (0,82+0,32 vs. 1,10+0,25 mm,
p<0,001). Minimalni luminalni dijametar intramiokardnog segmenta LAD u sistoli je
nakon davanja dobutamina bio manji za 0,69 mm, dok je MLD nakon davanja Ntg-a
bio manji za 0,28 mm, u odnosu na MLD u bazalnim uslovima, §to znaci da je
dobutamin 2,5 puta viSe smanjivao MLD intramiokardnog segmenta LAD u sistoli u
odnosu na Ntg (Slika 4.22.Ai B);

- da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD bio znacajno veéi nakon iv.
davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na procenat DS nakon ic. davanja
200 pg Ntg-a (82,53+12,48 vs. 66,21+12,68%, p<0,001) i procenat DS u bazalnim
uslovima (82,53+12,48 vs. 49,63+11,05%, p<0,001). Takodje, i procenat DS nakon ic.
davanja 200 pg Ntg-a je bio znacajno veéi u odnosu na procenat DS u bazalnim
uslovima (66,21+12,68 vs. 49,63+11,05%, p<0,001). Procenat DS intramiokardnog
segmenta LAD u sistoli je nakon davanja dobutamina bio vec¢i za 32,90%, dok je
procenat DS nakon davanja Ntg-a bio veci za 16,58%, u odnosu na procenat DS u
bazalnim uslovima, §to znaci da je dobutamin skoro 2 puta vise povecavao procenat
DS intramiokardnog segmenta LAD u sistoli u odnosu na Ntg (Slika 4.22.C i D);

- da se procenat AS intramiokardnog segmenta LAD tokom sr¢anog ciklusa menjao na
isti nac¢in kao i procenat DS u u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon
davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.11., Slika

4.1. 1 Slika 4.2.A.), §to je i logi¢no, jer se procenat DS i procenat AS izracunavuju na
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osnovu istih formula a na osnovu izmerenih vrednosti RD LAD i MLD, kao $to je to
objasnjeno u poglavlju 4.4.1.

da je duzina intramiokardnog segmenta LAD, koja je merena samo u sistoli, bila
znacajno veca nakon iv. davanja davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na
njegovu duzinu izmerenu nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a i u bazalnim uslovima
(27,31+7,11 vs. 23,56+6,26 mm, p=0,032; 27,31+7,11 vs. 18,77+6,53 mm, p<0,001).
Takodje, i duzina intramiokardnog segmenta LAD nakon ic. davanja 200 pug Ntg-a je
bio znacajno veéi u odnosu na duzina intramiokardnog segmenta LAD u bazalnim
uslovima (23,56+6,26 vs. 18,77+6,53 mm, p=0,001). Stvarna razlika izmedu srednjih
vrednosti duzine intramiokardnog segmenta LAD nakon davanja dobutamina i
bazalnih uslova je iznosila 8,54 mm, nakon davanja dobutamina i Ntg-a 3.75 mm, a
nakon davanja Ntg-a i bazalnih uslova 4,79 mm.

U grupi SEHO pozitivnih bolesnika, u fazi rane dijastole (izovolumetrijska relaksacija),

utvrdeno je sledece (Tabela 4.50.):

da je MLD intramiokardnog segmenta LAD bio zna¢ajno manji nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina u odnosu na MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a
(0,82+0,29 vs. 1,15+0,30 mm, p<0,001) i MLD u bazalnim uslovima (0,82+0,29 vs.
1,34+0,27 mm, p<0,001). Takodje, i MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a je bio
znac¢ajno manji u odnosu na MLD u bazalnim uslovima (1,15+0,30 vs. 1,34+0,27 mm,
p<0,001). Minimalni luminalni dijametar intramiokardnog segmenta LAD u ranoj
dijastoli je nakon davanja dobutamina bio manji za 0,52 mm, dok je MLD nakon
davanja Ntg-a bio manji za 0,19 mm, u odnosu na MLD u bazalnim uslovima, §to
znaci da je dobutamin 2,7 puta viSe smanjivao MLD intramiokardnog segmenta LAD
u sistoli u odnosu na Ntg (Slika 4.22. A i B);

da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD bio znaéajno vec¢i nakon iv.
davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na procenat DS nakon ic. davanja
200 pg Ntg-a (65,58+10,89 vs. 53,26+10,72%, p<0,001) i procenat DS u bazalnim
uslovima (65,58+10,89 vs. 40,00+9,99%, p<0,001). Takodje, i procenat DS nakon ic.
davanja 200 pg Ntg-a je bio znacajno veci u odnosu na procenat DS u bazalnim
uslovima (53,26+10,72 vs. 40,00+9,99%, p<0,001). Procenat DS intramiokardnog
segmenta LAD u sistoli je nakon davanja dobutamina bio veéi za 25,58%, dok je
procenat DS nakon davanja Ntg-a bio veéi za 13,26%, u odnosu na procenat DS u

bazalnim uslovima, $to znaci da je dobutamin skoro 2 puta viSe poveéavao procenat
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DS intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli u odnosu na Ntg (Slika 4.22.C i
D);

da se procenat AS intramiokardnog segmenta LAD tokom sréanog ciklusa menjao na
isti nacin kao i procenat DS u u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon
davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.50.), sto je i
logi¢no, jer se procenat DS i procenat AS izraCunavuju na osnovu istih formula a na
osnovu izmerenih vrednosti RD LAD i MLD, kao §to je to objaSnjeno u poglavlju

4.4.1.

U grupi SEHO pozitivnih bolesnika, u sredini dijastole (dijastaza), utvrdeno je sledece
(Tabela 4.50.):

da je MLD intramiokardnog segmenta LAD bio znac¢ajno manji nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina u odnosu na MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a
(1,21+0,25 vs. 1,47+0,34 mm, p<0,001) i MLD u bazalnim uslovima (1,21+0,25 vs.
1,53+0,32 mm, p<0,001), ali nije postojala znaCajna razlika izmedju srednjih
vrednosti MLD u bazalnim uslovima i nakon davanja Ntg-a (1,53+0,32 vs. 1,47+0,34
mm, p=0,353) (Slika 4.22.A i B);

da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD bio znacajno vec¢i nakon iv.
davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na procenat DS nakon ic. davanja
200 pg Ntg-a (49,42+7,07 vs. 41,05+7,72%, p<0,001) i procenat DS u bazalnim
uslovima (49,42+7,07 vs. 32,79+8,34%, p<0,001). Takodje, i procenat DS nakon ic.
davanja 200 pg Ntg-a je bio znacajno vec¢i u odnosu na procenat DS u bazalnim
uslovima (41,05+7,72 vs. 32,79+8,34%, p<0,001). Procenat DS intramiokardnog
segmenta LAD u sredini dijastole je nakon davanja dobutamina bio ve¢i za 16,63%,
dok je procenat DS nakon davanja Ntg-a bio veéi za 8,26%, u odnosu na procenat DS
u bazalnim uslovima, §to znac¢i da je dobutamin 2 puta viSe povecavao procenat DS
intramiokardnog segmenta LAD u ranoj dijastoli u odnosu na Ntg (Slika 4.22.C i D);
da se procenat AS intramiokardnog segmenta LAD tokom sréanog ciklusa menjao na
isti naéin kao i procenat DS u u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon
davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.45.), §to je i
logi¢no, jer se procenat DS i procenat AS izracunavuju na osnovu istih formula a na
osnovu izmerenih vrednosti RD LAD i MLD, kao §to je to objasnjeno u poglavlju

4.4.1.
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U grupi SEHO pozitivnih bolesnika, u fazi kasne dijastole (atrijalna kontrakcija), utvrdeno je
sledece (Tabela 4.50.):

da je MLD intramiokardnog segmenta LAD bio znacajno manji nakon iv. davanja
maksimalne doze dobutamina u odnosu na MLD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a
(1,29+0,25 vs. 1,54+0,32 mm, p<0,001) i MLD u bazalnim uslovima (1,29+0,25 vs.
1,59+0,30 mm, p<0,001), ali nije postojala znaCajna razlika izmedju srednjih
vrednosti MLD u bazalnim uslovima i nakon davanja Ntg-a (1,59+0,30 vs. 1,54+0,32
mm, p=0,484) (Slika 4.22.A i B);

da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD bio znacajno ve¢i nakon davanja
maksimalne doze dobutamina u odnosu na procenat DS nakon ic. davanja 200 ug
Ntg-a (46,16+6,42 vs. 38,32+7,43%, p<0,001) i procenat DS u bazalnim uslovima
(46,16+6,42 vs. 30,11+7,57%, p<0,001). Takodje, i procenat DS nakon ic. davanja
200 pg Ntg-a je bio znacajno veci u odnosu na procenat DS u bazalnim uslovima
(38,32+7,43 vs. 30,11+7,57%, p<0,001), ali je stvarna razlika iznosila samo 8,21%,
dok je stvarana razlika izmedju procenta DS na kraju dijastole nakon davanja
dobutamina i1 u bazalnim uslovima iznosila ¢ak 16,05%. To znaci da je dobutamin
skoro 2 puta viSe povecavao procenat DS intramiokardnog segmenta LAD na Kraju
dijastoli u odnosu na Ntg (Slika 4.22.C i D);

da se procenat AS intramiokardnog segmenta LAD tokom sr¢anog ciklusa menjao na
isti nacin kao i procenat DS u u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon
davanja Ntg-a i nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.50.), sto je i
logi¢no, jer se procenat DS i procenat AS izracunavuju na osnovu istih formula a na
osnovu izmerenih vrednosti RD LAD i MLD, kao $to je to objasnjeno u poglavlju

4.4.1.
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Sistola

Pocetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole

A MLD MM kod SEHO pozitivnih bolesnika u svim uslovima merenja B MLD MM kod SEHO pozitivnih bolesnika u u svim uslovima merenja
1.60
120
E = BL E —a-BL
E E
NTG 0.80 —0~NTG
m DOBmax —8—DOBmax
0.40
041
0.00
Sistola Potetak dijastole  Sredina dijastole Kraj dijastole Sistola Pozetakdijastole  Sredinadijastole Krai dijastole
C DS MM kod SEHO pozitivnih bolesnika u svim uslovima merenja D DS MM kod SEHO pozitivnih bolesnika u svim uslovima merenja
100 4 ab
90
80 A
70
60
mBL -o-BL
R® ®
NTG 50 —0-NTG
401 m DOBmax —8—-DOBmax
40.00 38.32*
20 4 a 32.79
30.11
0 4 10

Sistola Pocetak dijastole  Sredina dijastole Kraj dijastole

Slika 4.22. Stubicasti i linijski dijagrami: A. i B. poredenje minimalnog luminalnog dijametra (MLD), i C i D.

procenta dijametra stenoze (DS) na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta

arterije (MM) u funkciji sr¢anog ciklusa u odnosu na uslove merenja: bazalni uslovi (BL), nakon ic. davanja 200

Mg nitroglicerina (NTG), i nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina (DOBmax). MM - miokardni most;

SEHO - stresehokardiografski test. Rezultati su prikazani samo za grupu SEHO pozitivnih bolesnika. *p<0,05

vs. sistola; 1p<0,05 vs. prethodna vrednost; p<0,05 vs. bazalni uslovi (BL); °p<0,05 vs. nitroglicerin (NTG).
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Tabela 4.51. Promene (A, delta) RD LAD, MLD i procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u razli¢itim fazama sr¢anog ciklusa nakon ic.
davanja 200 pg nitroglicerina i iv. davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na bazalne uslove, u grupi bolesnika sa MM i ishemijom

miokarda na stres-ehokardiografskom testu.

Sistola Pocetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole Rezultat merenja
Nakon davanja nitroglicerina (NTG)
Promene (A) RD LAD + IR, mm 0,29 + 0,23 0,20 +0,16 0,24 +0,19 0,18 + 0,17 p=0,895°
Promene (A) MLD MM + IR, mm -0,27 + 0,22 -0,15 + 0,14* -0,11 + 0,14* -0,11 +0,18* p<0,001*
Promene (A) DS MM + IR, % 13,00 + 11,00 14,00 + 10,00 7,00 + 9,00* 9,00 + 8,00* p<0,001*
Nakon davanja maksimalne doze
dobutamina (DOB max)
Promene (A) RD LAD + IR, mm 0,17 +0,24 0,14 +0,19 0,16 + 0,20 0,13 +0,22 p=0,957°
Promene (A) MLD MM + IR, mm -0,61 + 0,30 -0,48 + 0,26* -0,31 + 0,24*7 -0,30 + 0,22* p<0,001*
Promene (A) DS MM + IR, % 31,00 + 20,00 26,00 + 15,00* 15,00 + 13,00*F 16,00 + 9,00* p<0,001*

RD - referentni dijametar; MLD - minimalni luminalni dijametar; DS - dijametar stenoze; MM - miokardni most; LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija. U tabeli
su prikazane njihove medijane i interkvartilni razmaci (IR). *Neparametarski Friedman-ov test sa naknadnim pojedina¢nim Wilcoxon-ovim testovima ekvivalentnih parova
uz Bonferroni-jevu korekceiju alfa greske. *p<0,05 vs. sistola; +p<0,05 vs. prethodna vrednost.
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Tabela 4.52. Poredjenje promena (A, delta) RD LAD, MLD i procenta DS intramiokardnog segmenta LAD u razli¢itim fazama src¢anog ciklusa

nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina i nakon ic. davanja 200 ug nitroglicerina u odnosu na bazalne uslove, u grupi bolesnika sa MM i

ishemijom miokarda na stres-ehokardiografskom testu.

NTG DOBmax Rezultat merenja

Promene (A) RD LAD + IR, mm

Sistola 0,29 +0,23 0,17 + 0,24 Z=-2,295 ; p=0,022°

Rana dijastola 0,20 + 0,16 0,14 + 0,19 Z=-2,035 ; p=0,042°

Sredina dijastole 0,24 +0,19 0,16 + 0,20 Z=-2,769 ; p=0,006°

Kasna dijastola 0,18 +0,17 0,13 +0,22 Z=-2,989 ; p=0,003*
Promene (A) MLD MM + IR, mm

Sistola -0,27 + 0,22 -0,61 + 0,30 Z=-3,823 ; p<0,001°

Rana dijastola -0,15+0,14 -0,48 + 0,26 Z=-3,826 ; p<0,001°

Sredina dijastole -0,11 + 0,14 -0,31+ 0,24 Z=-3,826 ; p<0,001°

Kasna dijastola -0,11 + 0,18 -0,30 + 0,22 Z=-3,824 ; p<0,001°
Promene (A) DS MM + IR, %

Sistola 13,00 + 11,00 31,00 + 20,00 Z=-3,825 ; p<0,001°

Rana dijastola 14,00 + 10,00 26,00 + 15,00 Z=-3,767 ; p<0,001°

Sredina dijastole 7,00 + 9,00 15,00 + 13,00 Z=-3,826 ; p<0,001°

Kasna dijastola 9,00 + 8,00 16,00 + 9,00 Z=-3,727 ; p<0,001?

NTG - nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina; DOBmax - nakon iv. davanja maksimalna doza dobutamina; RD - referentni dijametar; MLD - minimalni luminalni
dijametar; DS - dijametar stenoze; MM - miokardni most; LAD - leva prednja descedenta koronarna arterija. U tabeli su prikazane njihove medijane i interkvartilni razmaci
(IR). ®Wilcoxon-ov test ekvivalentnih parova.
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Neparametarskim Friedaman-ovim testom sa naknadnim pojedina¢nim Wilcoxon-
ovim testovima ekvivalentnih parova uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske (ukupno 3
testa, alfa greska: 0,5/3 = 0,017) analizirane su promene (A, delta) RD LAD, MLD i procenta
DS intramiokardnog segmenta LAD u razli¢itim fazama sréanog ciklusa nakon ic. davanja
200 pg Ntg-a i nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina u odnosu na bazalne uslove,
u grupi SEHO pozitivnih bolesnika (Tabela 4.51.).

U grupi SEHO pozitivnih bolesnika, utvrdjeno je da nije postojala znacajna razlika u
promenama RD LAD nakon davanja Ntg-a i dobutamina tokom celog sréanog ciklusa u
odnosu na bazalne uslove (Tabela 4.51.). Medjutim, ove promene RD LAD su bile vece
nakon davanja Ntg-a u odnosu na promene RD LAD nakon davanja dobutamina u svim
fazama sr¢anog ciklusa, naroCito uu sredini i na kraju dijastole. Ipak, ove promene RD LAD
tokom celog sréanog ciklusa bile konstantne i nakon davanja Ntg-a i nakon davanja
dobutamina (Tabela 4.52.).

Utvrdjeno je da je nakon davanja Ntg-a, smanjenje MLD intramiokardnog segmenta
LAD u sistoli bilo zna¢ajno ve¢e od smanjenja MLD u ranoj dijastoli (p=0,017), ali da nije
postojala znacajna razlika u promenama MLD izmedju svih faza dijastole (Tabela 4.51., i
Slika 4.23.A). Nakon davanja maksimalne doze dobutamina, smanjenje MLD
intramiokardnog segmenta LAD u sistoli bilo je znacajno veée od smanjenja MLD u ranoj
dijastoli (p=0,008), smanjenje MLD u ranoj dijastoli bilo je zna¢ajno veée od smanjenja
MLD u sredini dijastole (p<0,001); ali nije postojala zna¢ajna razlika izmedju promena MLD
u sredini i na kraju dijastole (Tabela 4.51., i Slika 4.23.A). Takodje, smanjenje MLD
intramiokardnog segmenta LAD je nakon davanja dobutamina u svim fazama sr¢anog ciklusa
bilo 2 puta veée u odnosu na smanjenje MLD nakon davanja Ntg-a, i taj odnos je bio
konstantan tokom celog sréanog ciklusa (Tabela 4.52., i Slika 4.23.A).

lako je Fridman-ovim testom pokazano da je nakon davanja Ntg-a postojala znacajna
razlika u promenama procenta DS intramiokardnog segmenta LAD izmedju razli¢itih faza
sréanog ciklusa (p<0,001), naknadnim pojedina¢nim Wilcoxon-ovim testovima (ukupno 3)
pokazano je da su promene procenta DS u sredini i na kraju dijastole bile znaajno manje u
odnosu na promene procenta DS u sistoli i u ranoj dijastoli (Tabela 4.51., i Slika 4.23.B), ali
da nije utvrdjena znacajna razlika u promenama procenta DS izmedju sistole i rane dijastole
(p=0,025), izmedju rane i srednje dijastole (p=0,023), i izmedju srednje i kasne dijastole
(p=0,715). Medjutim, nakon davanja dobutamina, utvrdjeno je da je povecanje procenta DS
intramiokardnog segmenta LAD bilo znacajno vece od povecanja procenta DS u ranoj

dijastoli (p=0,005); da je povecanja procenta DS u ranoj dijastoli bilo znacajno vece od
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povecéanja procenta DS u sredini dijastole (p<0,001); i da nije postojala znacajna razlika u
promenama procenta DS u sredini i na kraju dijastole (p=0,378) (Tabela 4.51., i Slika 4.23.B)
Takodje, poveéanje procenta DS intramiokardnog segmenta LAD je nakon davanja
dobutamina u svim fazama sr¢anog ciklusa bilo 2 puta vece u odnosu na povecanje procenta
DS nakon davanja Ntg-a, i taj odnos je bio konstantan tokom celog sr¢anog ciklusa (Tabela
4.52., i Slika 4.23.B).

U grupi SEHO pozitivnih bolesnika, glavni nalazi su sledeci:

1. utvrdeno je da je nakon iv. davanja maksimalne doze dobutamina RD LAD bio
znacajno veéi u svim fazama sréanog ciklusa u odnosu na RD LAD u bazalnim
uslovima, ali 1 znacajno manji u odnosu na RD LAD nakon ic. davanja 200 pg Ntg-a
(Tabela 4.50.). Takodje, RD LAD je tokom celog sr¢anog ciklusa imao priblizno istu
(konstantnu) vrednost u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon davanja Ntg-a i

nakon davanja maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.49.).

2. utvrdeno je da je MLD intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama sréanog
ciklusa bio znacajno manji nakon davanja dobutamina u odnosu na ostale uslove
merenja. Nakon ic. davanja Ntg-a, MLD je u sistoli i ranoj dijastoli bio zna¢ajno
manji u odnosu na MLD u bazalnim uslovima, dok su u sredini i kasnoj dijastoli
srednje vrednosti ovog angiografskog parametra bile iste pre i nakon davanja Ntg-a
(Tabela 4.49, i Slika 4.22.A i B). Kod SEHO pozitivnih bolesnika, smanjenje MLD
intramiokardnog segmenta LAD je nakon davanja dobutamina u svim fazama sr¢anog
ciklusa bilo 2-5 puta vece u odnosu na smanjenje MLD nakon davanja Ntg-a, i taj

odnos je bio konstantan tokom celog sréanog ciklusa (Slika 4.24.A).

3. utvrdeno je da je procenat DS intramiokardnog segmenta LAD u svim fazama sré¢anog
ciklusa bio znacajno ve¢i nakon davanja dobutamina u odnosu na ostale uslove
merenja. Takodje, i procenat DS intramiokardnog segmenta LAD je bio znacajno
ve¢i nakon davanja Ntg-a u odnosu na procenat DS u bazalnim uslovima (Tabela
4.49, i Slika 4.22.C i D). Kod SEHO pozitivnih bolesnika, povecanje procenta DS
intramiokardnog segmenta LAD je nakon davanja dobutamina u svim fazama sréanog
ciklusa bilo 2 puta ve¢e u odnosu na smanjenje MLD nakon davanja Ntg-a, i taj odnos

je bio konstantan tokom celog sr¢anog ciklusa (Slika 4.24.B).
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A Promene (A) MLD MM nakon davanja NTG i DOBmax
u grupi SEHO pozitivnih bolesnika
0.30 1
0.10 4
-0.10
E
E
-0.30
-0.50
-0.70
-0.90
Sistola Pocetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole
= AMLD MM (NTG) -0.28 -0.19 -0.05 -0.05
B AMLD MM (DOBmax) -0.69 -0.52 -0.32 -0.29
B Promene (A) DS MM nakon davanja NTG i DOBmax
u grupi SEHO pozitivnih bolesnika
40 -
i
30 A1
x
20 o
10 o
O -
Sistola Pocetak dijastole Sredina dijastole Kraj dijastole
A DS MM (NTG) 16.58 13.26 8.26 8.21
A DS MM (DOBmax) 32.89 2558 16.63 16.05

Slika 4.23. Stubicasti dijagrami. A. Promene minimalnog luminalnog dijametra (A MLD), i B. promene
dijametra stenoze (A DS), na mestu najveceg stepena sistolne kompresije intramiokardnog segmenta arterije
(MM), u razli¢itim fazama sréanog ciklusa nakon ic. davanja 200 pg nitroglicerina (NTG) i iv. davanja
maksimalne doze dobutamina (DOBmax) u odnosu na bazalne uslove (BL). MM - miokardni most. SEHO -
stresehokardiografski test. U grafikonima su date njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *p<0,05 vs.

sistola; Tp<0,05 vs. prethodna vrednost; £p<0,05 vs. nitroglicerin (NTG).
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4.7. Procena konvencionalne i dijastolne frakcione rezerve protoka nakon
Iv. davanja adenozina (140 pg/kg/min) i iv. davanja dobutamina (10-

50 pg/kg/min) u ispitivanoj populaciji

4.7.1. lzvodljivost merenja konvencionalne frakcione rezerve protoka nakon iv.
davanja adenozina (140 pg/kg/min) i iv. davanja dobutamina. Efekti adenozina i

dobutamina na sistemske i koronarne hemodinamske parametre

Izvodljivost adenozinskog testa za procenu frakcione rezerve protoka (FFR) je
iznosila 93,3% (56/60), dok je 4 bolesnika imalo hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (HOBP),
zbog cCega je izvodenje adenozinskog testa bilo kontraindikovano. Izvodljivost
dobutaminskog testa za procenu FFR-a je iznosila 100% (60/60). Bezbednost oba testa za
procenu FFR-a je bila zadovoljavajuca, samo jedan bolesnik je imao tranzitorni AV blok III
stepena tokom davanja adenozina, i dva bolesnika su imala VES bigeminiju tokom davanja
dobutamina.

Od ukupno 60 bolesnika koji su podvrgnuti dobutaminskom testu za procenu FFR-a,
njih 26 (43,3%) je dobilo maksimalnu dozu dobutamina od 30 pg/kg/min, 28 bolesnika
(46,7%) je dobilo maksimalnu dozu dobutamina od 40 pg/kg/min, 4 bolesnika (6,7%) je
dobilo maksimalnu dozu dobutamina od 50 pg/kg/min, dok je kod 2 bolesnika (3,3%)
dodavan 1 atropin, najpre u dozi od 0,25 mg, a potom 1 minut nakon toga jos 0,25 mg, radi

dostizanja submaksimalne frekvencije (Slika 4.24.).

Maksimalno dostignute doze dobutamina u ispitivanoj populaciji
pri izvodenju dobutaminskog testaza procenu FFR

DOB-ATR: 2 (3.3%)

DOB 50: 4 (6.7%

100 4

80 A

60 4

%

4 (
40
(

DD)
DOB 40: 28 (46.7%)
. DD

DOB 30: 26 (43.3%)

20 A

Ispitivana populacija

Slika 4.24. Maksimalno dostignute doze dobutamina u ispitivanoj populaciji pri izvodenju dobutaminskog testa
za procenu frakcione rezerve protoka. FFR - frakciona rezerva protoka; DOB - dobutamin; ATR - atropin; DOB
10 - 10 pg/kg/min; DOB 20 - 20 pg/kg/min; DOB 30 - 30 pg/kg/min; DOB 40 - 40 ug/kg/min; DOB 50 - 50
pg/kg/min.
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Sr¢ana frekvencija se znacajno povecéala (p<0,001) sa 73x12 otkucaja u minuti
(raspon 50-92/min) na 139+8 otkucaja u minuti nakon iv. aplikacije maksimalne doze
dobutamina (raspon 115-156/min). Srednja vrednost razlike sr¢ane frekvencije pre i nakon iv.
aplikacije maksimalne doze dobutamina (delta HR) je bila 66£12 otkucaja u minuti (raspon:
50-92/min). Svi ispitanici (100%) su dostigli delta HR >50 otkucaja u minuti, bez obzira na
datu maksimalnu dozu dobutamina. Takodje, kod svih ispitanika (100%), sr¢ana frekvencija
je nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina dostigla najmanje 75% maksimalne
sréane frekvencije (sigma HR >75%). Srednja vrednost dostignute sigma HR nakon iv.
aplikacije maksimalne doze dobutamina je iznosila 85,14+2,52% (raspon: 77,84-94,16%).
Takodje, 55 ispitanika (91,7%) je nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina dostiglo
svoju submaksimalnu frekvenciju, dok kod 5 bolesnika (8,3%) ona nije dostignuta, jer je
dobutaminski test prekinut zbog pojave ishemijskih promena ST segmenta i/ili T talasa na
EKG-u i bola grudima. Kod 3 bolesnika dobutaminski test je prekinut pri dozi dobutamina od
40 pg/kg/min, dok je kod 2 bolesnika test prekinut pri dozi dobutamina od 30 pg/kg/min.
Medutim, i kod ovih 5 bolesnika delta HR je bio vec¢i od 50 otkucaja u minuti (srednja
vrednost 63 otkucaja u minuti, raspon 50-78/min). Takode, i kod ovih 5 bolesnika, sréana
frekvencija je nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina dostigla najmanje 75%
maksimalne sré¢ane frekvencije (srednja vrednost 78,74%, raspon 77,44-79,75%).

Utvrden je znaCajan porast sréane frekvencije (HR) u odnosu na bazalne uslove
nakon iv. aplikacije adenozina (90+13 vs. 73+12 otkucaja u minuti, p<0,001) (Tabela 4.53.),
a naro¢ito nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina (13948 vs. 73+12 otkucaja u
minuti, p<0,001) (Tabela 5.54). Sr¢ana frekevencija (HR) je bila znacajno veca nakon iv.
aplikacije maksimalne doze dobutamina u odnosu na adenozin (139+8 vs. 90+13 otkucaja u
minuti, p<0,001) (Tabela 4.55.). Linearnim meSovitim (mixed) modelom ponovljenih
merenja sa naknadnim poredjenima i Bonferroni-jevom korekcijom utvrdeno je da je HR bila
znacajno veca pri svakoj dozi dobutamina u odnosu na bazalne uslove, i isto tako znacajno
veca pri svakoj slede¢oj dozi dobutamina u odnosu na prethodnu dozu (F=405,014, p<0,001).
Srcana frekvencija se znacajno povecavala sa povecanjem svake doze dobutamina, narocito
pri dozi > 20 pg/kg/min (Tabela 4.56., i Slika 4.25.A).

Dvostruki proizvod (RPP) je takode znafajno porastao nakon iv. aplikacije
adenozina u odnosu na bazalne uslove (10342+1942 vs. 9242+1746, p<0,001) ) (Tabela
4.53.), a narocito nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina (18787+2624 vs.
9242+1721, p<0,001) (Tabela 5.54). Dvostruki proizvod (RPP) je bio znacajno vec¢i nakon iv.

aplikacije maksimalne doze dobutamina u odnosu na adenozin (18719+2669 vs.
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1034141942, p<0,001) (Tabela 4.55.). Linearnim mesovitim (mixed) modelom ponovljenih
merenja sa naknadnim poredjenima i Bonferroni-jevom korekcijom utvrdeno je da je RPP bio
znacajno veci pri svakoj dozi dobutamina u odnosu na bazalne uslove, i isto tako znacajno
veci pri svakoj sledecoj dozi dobutamina u odnosu na prethodnu dozu (F=195,012, p<0,001).
Dvostruki proizvod se znacajno povecavao sa povecanjem svake doze dobutamina, naro¢ito
pri dozi > 20 ug/kg/min (Tabela 4.56., i Slika 4.25.B).

Nakon iv. aplikacije adenozina, utvrden je znac¢ajan pad sistolnog aterijskog krvnog
pritiska (STA) sa 126+11 mmHg na 115+14 mmHg (p<0,001), ali uprkos statisti¢koj
znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti STA u bazalnim uslovima i nakon 1v.
aplikacije adenozina bila je mala i iznosila je 11 mmHg (Tabela 4.53.). Sa druge strane,
nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina, utvrdjen je zna¢ajan porast STA u odnosu
na bazalne uslove (137+17 vs. 126+11 mmHg, p<0,001) (Tabela 4.54). Medjutim, uprkos
uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti STA u bazalnim
uslovima i nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina je bila mala i iznosila je 11
mmHg. Sistolni aterijski krvni pritisak je bio znacajno veéi nakon iv. aplikacije maksimalne
doze dobutamina u odnosu na adenozin (136+16 vs. 115+14 mmHg, p<0,001) (Tabela 4.55.).
Linearnim meSovitim (mixed) modelom ponovljenih merenja sa naknadnim poredjenima i
Bonferroni-jevom korekcijom utvrdeno je da je STA bio znafajno veéi pri svakoj dozi
dobutamina u odnosu na bazalne uslove na nivou p<0,001, osim pri dozi dobutamina od 10
pa/kg/min (p=0,06). Takode, STA je bio znacajno veci pri dozi dobutamina od 20 pg/kg/min
u odnosu na STA pri dozi dobutamina od 10 pg/kg/min (p=0,007), i potom se znacajno
povecavao pri svakoj sledecoj dozi dobutamina u odnosu na prethodnu vrednost (DOB 30 vs.
DOB 20: p<0,001; DOB 40/50/ATR vs. DOB 30: p=0,004.). Dakle, STA se zna¢ajno
povecavao tek pri dozi dobutamina od 20 pg/kg/min, ali ovo povecanje STA nakon davanja
maksimalne doze dobutamina u odnosu na bazalne uslove nije bilo zna¢ajno sa Klinickog
aspekta (Tabela 4.56., i Slika 4.25.C).

Nakon iv. aplikacije adenozina, nisu uoéene znacajne razlike u srednjim vrednostima
dijastolnog aterijskog krvnog pritiska (DTA) u odnosu na bazalne uslove (69+8 vs. 69+7
mmHg, p=0,399) (Tabela 4.53.). Takodje, nisu uocene ni znacajne razlike u srednjim
vrednostima DTA pre i nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina (69+7 vs. 70+8
mmHg, p=0,062) (Tabela 4.54). Dijastolni arterijski krvni pritisak (DTA) je prakti¢no bio isti
nakon iv. aplikacije adenozina i maksimalne doze dobutamina (69+7 vs. 70+8 mmHg,
p=0,259) (Tabela 4.55.). Linearnim meSovitim (mixed) modelom ponovljenih merenja sa

naknadnim poredjenima i Bonferroni-jevom korekcijom utvrdeno je da se DTA nije znacajno
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menjao sa povecanjem doze dobutamina u odnosu na bazalne uslove, i isto tako da se nije
znacajno menjao pri svakoj slede¢oj dozi dobutamina u odnosu na prethodnu dozu (F=1,277,
p=0,295), odnosno njegova vrednost je sve vreme bio stabilna i konstantna tokom izvodjenja
dobutaminskog testa (Tabela 4.56., i Slika 4.25.D).

Utvrden je umeren pad srednjeg aortnog krvnog pritiska (Pa) nakon iv. aplikacije
adenozina u odnosu na bazalne uslove (84+8 vs. 88+7 mmHg, p<0,001), ali uprkos
statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti Pa u bazalnim uslovima i
nakon iv. aplikacije adenozina bila je mala i iznosila je 4 mmHg (Tabela 4.53). Sa druge
strane, nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina utvrdjen je umeren porast Pa u
odnosu na bazalne uslove (92+8 vs. 88+7 mmHg, p<0,001) (Tabela 4.54). Medjutim, uprkos
uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti Pa u bazalnim
uslovima i nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina je bila mala i iznosila je takodje
4 mmHg. Srednji aortni krvni pritisak (Pa) je bio znacajno veéi nakon iv. aplikacije
maksimalne doze dobutamina u odnosu na adenozin (92+8 vs. 84+8, p<0,0005), ali uprkos
statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti Pa nakon iv. aplikacije
adenozina i dobutamina je takodje bila mala i iznosila je 8 mmHg (Tabela 4.55). Linearnim
mesovitim (mixed) modelom ponovljenih merenja sa naknadnim poredjenima i Bonferroni-
jevom korekcijom utvrdeno je da je Pa bio znacajno veéi pri svakoj dozi dobutamina u
odnosu na bazalne uslove na nivou p<0,001, osim pri dozi dobutamina od 10 pg/kg/min
(p=0,053). Takode, Pa je bio znacajno veci pri dozi dobutamina od 20 pg/kg/min u odnosu na
Pa pri dozi dobutamina od 10 pg/kg/min (p=0,004), i znacajno ve¢i pri dozi dobutamina od
30 pg/kg/min u odnosu na Pa pri dozi dobutamina od 20 pg/kg/min (p<0,001), ali se nije
razlikovao pri dozi dobutamina od 40 pg/kg/min u odnosu na Pa pri dozi dobutamina od 30
pg/kg/min (p=0,059). Iako se Pa statisticki znacajno povecavao pri dozi dobutamina >20
pa/kg/min, stvarna razlika izmedju srednjih vrednosti Pa u bazalnim uslovima i nakon
davanja maksimalne doze dobutamina je iznosila svega 4 mmHg, §to znaci da ovo povecanje
Pa tokom izvodjenja dobutaminskog testa nije bilo klinicki zna¢ajno. Mogli bismo zakljuditi
da je Pa tokom izvodjenja dobutaminskog testa bio sve vreme stabilan i konstantan (Tabela
4.56., i Slika 4.26.A).

Srednji arterijski krvni pritisak u segmentu LAD distalno od MM (distalni
intrakoronarni arterijski pritisak, Pd) je bio znac¢ajno manji nakon iv. aplikacije adenozina u
odnosu na bazalne uslove (70+8 vs. 81+7 vs. mmHg, p<0,001) (Tabela 4.53), kao i nakon iv.
aplikacije maksimalne doze dobutamina (77+8 vs. 81+7 mmHg, p<0,001) (Tabela 4.54.).

Medjutim, uprkos statistickoj znacajnosti, stvarna razlika izmedu srednjih vrednosti Pa pre i
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nakon iv. aplikacije dobutamina je bila mala i iznosila je 4 mmHg. Pad vrednosti Pd je bio
znacajno veéi nakon iv. aplikacije adenozina u odnosu na iv. aplikaciju maksimalne doze
dobutamina (70+8 vs. 76+8 mmHg, p<0,001) (Tabela 4.55.). Linearnim meSovitim (mixed)
modelom ponovljenih merenja sa naknadnim poredjenima i Bonferroni-jevom korekcijom
utvrdeno je da je Pd bio znacajno pri svakoj dozi dobutamina u odnosu na bazalne uslove na
nivou p<0,001. Takode, Pd je bio znac¢ajno manji pri dozi dobutamina od 20 pg/kg/min u
odnosu na Pd pri dozi dobutamina od 10 pg/kg/min (p=0,004), ali se potom nije dalje
povecavao sa povecanjem doze dobutamina u odnosu na Pd pri svakoj prethodnoj dozi
dobutamina (DOB 30 vs. DOB 20: p=0,443; DOB 40/50/ATR vs. DOB 30: p=0,999).
Najnizu vrednost Pd je dostigao pri dozi dobutamina od 20 pg/kg/min, nakon ¢ega je njegova
vrednost bila stabilna i konstantna (Tabela 4.56., i Slika 4.26.A).

Izracunat je i ukupni gradijent pritiska (AP) u nivou MM koji je definisan kao
razlika izmedu Pa 1 Pd, i to u bazalnim uslovima 1 nakon iv. aplikacije adenozina i
maksimalne doze dobutamina. Srednja vrednost gradijenta pritiska u bazalnim uslovima je
iznosila 7+3 mmHg (raspon 4-17 mmHg). Srednja vrednost gradijenta pritiska nakon iv.
aplikacije adenozina je iznosila 14+4 mmHg (raspon 7-25 mmHg), dok je srednja vrednost
gradijenta pritiska nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina iznosila 15+5 mmHg
(raspon -1,60-28 mmHg). Ukupni gradijent pritiska je bio znac¢ajno veéi nakon iv. aplikacije
adenozina u odnosu na bazalne uslove (14+4 vs. 7+3 mmHg, p<0,001) (Tabela 4.53), kao i
nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina (15+5 vs. 7+3 mmHg, p<0,001) (Tabela
4.54). Medjutim, nije postojala znaCajna razlika izmedju srednjih vrednosti ukupnog
gradijenta pritiska nakon davanja adenozina i maksimalne doze dobutamina (14+4 vs. 15+5
mmHg, p=0,295) (Tabela 4.55). Linearnim meSovitim (mixed) modelom ponovljenih merenja
sa naknadnim poredjenima i Bonferroni-jevom korekcijom utvrdeno je da je ukupni gradijent
pritiska (AP) u nivou MM bio znacajno veci pri svakoj dozi dobutamina u odnosu na bazalne
uslove, i isto tako znacajno veci pri svakoj slede¢oj dozi dobutamina u odnosu na prethodnu
dozu (F=44,567, p<0,001). Ukupni gradijent pritiska (AP) u nivou MM se znaéajno
povecavao sa povecanjem svake doze dobutamina, naro¢ito pri dozi > 20 ng/kg/min (Tabela
4.56., i Slika 4.26.B).
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Tabela 4.53. Poredenje efekata adenozina na sistemske i koronarne hemodinamske parametre

u odnosu na bazalne uslove kod bolesnika sa MM ukljuc¢enih u studiju.

Hemodinamski parametri BL ADO Rezultat merenja

HR + SD, broj otkucaja/min 73+12 90 +13 t=-17,773 ; p<0,001°
RPP + SD, broj otkucaja/min*mmHg 9213 + 1746 10342 + 1942 t=-9,740 ; p<0,001°

Sistolni TA + SD, mmHg 126 + 11 115+ 14 t=9,094 ; p<0,001*
Pa + SD, mmHg 88+7 84 +8 t=6,743 ; p<0,001°
Dijastolni TA + SD, mmHg 69 +7 69 +8 t=0,851 ; p=0,399°
Pd + SD, mmHg 81+7 70+8 t=16,694 ; p<0,001°
delta (AP) + SD, mmHg 7+3 14 + 4 t=-16,357 ; p<0,001*

BL - bazalni uslovi; ADO - nakon iv. aplikacije adenozina 140 pg/kg/min; HR — sréana frekvencija; RPP -
dvostruki proizvod; TA - arterijski krvni pritisak; Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom celog sréanog
ciklusa; Pd — srednji distalni intrakoronarni arterijski pritisak izmeren tokom celog sréanog ciklusa; AP —
gradijent pritiska u nivou miokardnog mosta izmeren tokom celog sréanog ciklusa. U tabeli su prikazane

njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *T-test vezanih uzoraka.

Tabela 4.54. Poredenje efekata maksimalne doze dobutamina na sistemske i koronarne

hemodinamske parametre u odnosu na bazalne uslove kod bolesnika sa MM ukljuéenih u

studiju.
Hemodinamski parametri BL DOBmax Rezultat merenja
HR + SD, broj otkucaja/min 73+12 139 +8 t=-40,571 ; p<0,001°

RPP + SD, broj otkucaja/min*mmHg 9242 + 1721 18787 + 2624 t=-26,733 ; p<0,001°

Sistolni TA + SD, mmHg 126 + 11 137 + 17 t=-6,988 ; p<0,001°
Pa + SD, mmHg 88 +7 92 +8 t=-6,028 ; p<0,001°
Dijastolni TA + SD, mmHg 69 +7 70+8 t=1,899 ; p=0,062*
Pd + SD, mmHg 81+7 77 +8 t=5,433 ; p<0,001°
delta (AP) + SD, mmHg 7+3 15+5 t=-12,714 ; p<0,001°

BL - bazalni uslovi; DOBmax - nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina; HR — sréana frekvencija;
RPP - dvostruki proizvod; TA - arterijski krvni pritisak; Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom celog
sr¢anog ciklusa; Pd — distalni intrakoronarni arterijski pritisak izmeren tokom celog sréanog ciklusa; AP —
gradijent pritiska u nivou miokardnog mosta izmeren tokom celog sréanog ciklusa. U tabeli su prikazane

njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *T-test vezanih uzoraka.
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Tabela 4.55. Poredenje efekata adenozina i maksimalne doze dobutamina na sistemske i

koronarne hemodinamske parametre kod bolesnika sa MM uklju¢enih u studiju.

) ) ) Rezultat
Hemodinamski parametri BL ADO DOBmax ]
merenja
. N F=838,947
HR + SD, broj otkucaja/min 73+12 90 + 13* 139 + 8*f
p<0,001°
RPP + SD, F=337,618
. o 9213+ 1746 10342 +1942* 18719 + 2669*+
broj otkucaja/min*mmHg p<0,001°
. . F=61,115
Sistolni TA + SD, mmHg 126 + 11 115 + 14* 136 + 16*f
p<0,001°
F=42,988
Pa + SD, mmHg 88+7 84 + 8* 92 + 8*f
p<0,001°
. . F=1,498
Dijastolni TA + SD, mmHg 69 +7 69 +8 70+8
p=0,233
F=138,297
Pd + SD, mmHg 81+7 70 + 8* 76 + 8*f
p<0,001°
F=166,194
delta (AP) + SD, mmHg 7+3 14 + 4* 15 + 5*
p<0,001°

BL - bazalni uslovi; ADO - nakon iv. aplikacije adenozina 140 pg/kg/min; DOBmax - nakon iv. aplikacije
maksimalne doze dobutamina; HR — sréana frekvencija; RPP - dvostruki proizvod; TA - arterijski krvni pritisak;
Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom celog sréanog ciklusa; Pd — distalni intrakoronarni arterijski
pritisak izmeren tokom celog sréanog ciklusa; AP — gradijent pritiska u nivou miokardnog mosta izmeren tokom
celog sréanog ciklusa. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *Jednofaktorska
analiza varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. p<0,05 vs. bazalni
uslovi (BL); +p<0,05 vs. adenozin (ADO).
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Slika 4.25. Linijski dijagrami: A. sréane frekvencije (HR), B. dvostrukog proizvoda (RPP), C. sistolnog arterijskog krvnog pritiska (STA), i D. dijastolnog arterijskog krvnog

pritiska (DTA), nakon iv. aplikacije adenozina (ADO: 140 pg/kg/min) i iv. aplikacije dobutamina (DOB: 10-50 pg/kg/min). BL1 — u miru, pre iv. aplikacije adenozina; ADO
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— adenozin; BL2 - u miru, pre iv. aplikacije dobutamina; DOB — dobutamin; DOB 10 - 10 pg/kg/min; DOB 20 - 20 pg/kg/min; DOB 30 - 30 pg/kg/min; DOB 40/50/ATR -
40 pg/kg/min, ili 50 pg/kg/min, ili atropin. *p<0,05 vs. bazalni uslovi (BL); +p<0,05 vs. prethodna vrednost.

Tabela 4.56. Promene sistemskih i koronarnih hemodinamskih parametara u odnosu na doze dobutamina i atropina.

DOB
Hemodinamski parametri BL DOB 10 DOB 20 DOB 30 Rezultat merenja
40/50/ATR
HR + SD, broj otkucaja/min 73+12 83 + 13* 103 + 16*f 124 + 15*+ 140 +8*+ F=405,014 ; p<0,001°
RPP + SD,
_ o 9242 + 1721 10549 + 1853* 13424 +2595%f 16274 + 3423*r 19192 + 2352*f  F=195,012 ; p<0,001®
broj otkucaja/min*mmHg
Sistolni TA + SD, mmHg 126 + 11 127 + 12 130 + 14*5 133 + 15%f 140 + 15% F=13,625 ; p<0,094°
Pa + SD, mmHg 88+7 89+7 90 + 7*t 91 + 8*f 92 +8* F=8,836 ; p<0,001°
Dijastolni TA + SD, mmHg 69 +7 69 +7 70+8 70+8 70+8 F=1,277 ; p=0,295°
Pd + SD, mmHg 81+7 79+ 7* 77 + 8% 77 + 8* 77 +8* F=12,703 ; p<0,001°
delta (AP) + SD, mmHg 7+3 10 + 3* 13 + 4*f 14 + 5*f 15 + 4*% F=44,567 ; p<0,001°

BL - bazalni uslovi; DOB - dobutamin; ATR - atropin; DOB 10 - 10 pg/kg/min; DOB 20 - 20 pg/kg/min; DOB 30 - 30 pg/kg/min; DOB 40/50/ATR - 40 ug/kg/min, ili 50
pg/kg/min, ili atropin. HR — sréana frekvencija; RPP - dvostruki proizvod; TA - arterijski krvni pritisak; Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom celog sréanog
ciklusa; Pd — srednji arterijski krvni pritisak izmeren u delu koronarne arterije distalno od miokardnog mosta tokom celog sréanog ciklusa. *Linearni meSoviti (mixed) model

ponovljenih merenja sa naknadnim poredjenjima i Bonferroni-jevom korekcijom alfa greske. *p<0,05 vs. bazalni uslovi (BL); 1p<0,05 vs. prethodna vrednost.
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Slika 4.26. Linijski dijagrami: A. srednjeg aortnog krvnog pritiska (Pa) i srednjeg distalnog intrakoronarnog
arterijskog pritiska (Pd) izmerenih tokom celog sréanog ciklusa, i B. ukupnog gradijenta pritiska u nivou
miokardnog mosta (AP) u nivou MM, nakon iv. aplikacije adenozina (ADO: 140 pg/kg/min) i iv. aplikacije
dobutamina i atropina (DOB: 10-50 pg/kg/min + atropin). BL1 — u miru, pre iv. aplikacije adenozina; ADO —
adenozin; BL2 - u miru, pre iv. aplikacije dobutamina; DOB — dobutamin; DOB 10 - 10 pg/kg/min; DOB 20 -
20 pg/kg/min; DOB 30 - 30 pg/kg/min; DOB 40/50/ATR - 40 pg/kg/min, ili 50 pg/kg/min, ili atropin. *p<0,05

vs. bazalni uslovi (BL); $p<0,05 vs. prethodna vrednost.

Dobijeni rezultati nam govore da je adenozin izazivao umereno poveéanje HR i RPP
uprkos poznatom negativnom hronotropnom i dromotropnom dejstvu ovog leka preko
inhibitornih A1 receptora u miokardnim ¢elijama. Istovremeno je uticao 1 na blag pad STA,
pa je povecanje HR verovatno bila posledica refleksne tahikardije usled aktivacije
simpatikusa kao odgovor na naglo nastalu sistemsku arterijsku hipotenziju zbog aktivacije
vazodilatatornih A2A receptora u arterijama. Sa druge strane, dobutamin je imao veliki uticaj
na HR i RPP, naro¢ito pri dozama >20 pg/kg/min, dok se STA umereno povecavao tokom
davanja dobutamina, ali ovo povecanje STA nije bilo od klinickog znacaja. Ne treba
zaboraviti da je dobutamin simpatikomimetik koji, pored pozitivhog hronotropnog i
dromotropnog dejstva, ima i pozitivno inotropno dejstvo vezivanjem prvenstveno za R1-
adrenergicke receptore u miokardnim éelijama’®*##131% Adenozin i dobutamin prakti¢no
nisu imali uticaj na DTA.

Adenozin je dovodio do blagog pada Pa, i istovremeno znac¢ajnog pada Pd u odnosu
na bazalne uslove, dok je dobutamin dovodio do blagog povecanja Pa koje nije bilo klini¢ki
znacajno, ali i umerenog pada Pd u odnosu na bazalne uslove. Takodje, Pd se znacajno
smanjivao do doze dobutamina od 20 pg/kg/min, nakon ¢ega je njegova vrednost prakti¢no
bila stabilna i konstantna. (Tabela 4.56., i Slika 4.26.A). Na osnovu svega gore navedenog,
jasno je da se sa povec¢anjem doze dobutamina >20 pg/kg/min, znacajno ubrzavaju samo HR
i pove¢ava RPP, da su STA, DTA i Pa prakti¢no konstantni, dok se Pd umereno smanjuje i

dostize svoj minimum pri dozi dobutamina >20 pg/kg/min.
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Potom je istrazena veza izmedu Pa i sistemskih i koronarnih hemodinamskih
parametara (HR, STA, DTA, RPP), kao i izmedu Pd i istih hemodinamskih parametara, u
bazalnim uslovima, nakon iv. aplikacije adenozina i iv. aplikacije maksimalne doze
dobutamina, pomocu koeficijenta Pearson-ove linearne korelacije (Tabela 4.57.). Postojala je
jaka pozitivna korelacija izmedu Pa 1 Pd sa jedne strane, i STA, DTA i RPP, u svim
uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon iv. aplikacije adenozina, i nakon iv. aplikacije
maksimalne doze dobutamina) (Tabela 4.57.), §to je i ocekivano, S obzirom da se Pa i Pd
izvode iz ovih hemodinamskih parametara. Medjutim, nije postojala znacajna korelacija
izmedju Pa i Pd sa jedne strane, i HR sa druge, ni i u bazalnim uslovima, ni nakon iv.
aplikacije adenozina i maksimalne doze dobutamina (Tabela 4.57.), §to znaci da ovi

parametri nisu zavisili od HR.

Tabela 4.57. Pearson-ova korelacija izmedu srednjeg aortnog krvnog pritiska (Pa) i srednjeg
distalnog intrakoronarnog arterijskog pritiska (Pd) sa jedne strane, i sistemskih i koronarnih
hemodinamskih parametara sa druge, u bazalnim uslovima, nakon iv. aplikacije adenozina i

iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina.

Sréana Sistolni TA Dijastolni TA Dvostruki
Pearsonov-ova frekvencija proizvod
korelacija Pearson Pearson Pearson Pearson

r p r p r p r p
Pa (BL) 0,212 0,105 | 0,797 <0,001 | 0,869 <0,001 | 0,555~ <0,001
Pd (BL) 0,153 0,243 | 0,780 <0,001 [ 0,806  <0,001 | 0,504~ <0,001
Pa (ADO) 0,007 0,962 | 0,830" <0,001 | 0,871 <0,001| 0,541" <0,001
Pd (ADO) 0,010 0,943 | 0,791™ <0,001 | 0,783 <0,001 | 0,506 <0,001
Pa (DOBmax) | 0,234 0,962 | 0,815~ <0,001 | 0,757 <0,001 | 0,780 <0,001
Pd (DOBmax) | 0,158 0,943 | 0,644~ <0,001 | 0,586 <0,001 | 0,638~ <0,001

Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom celog sréanog ciklusa; Pd — srednji distalni intrakoronarni
arterijski pritisak izmeren tokom celog sréanog ciklusa; BL - bazalni uslovi; ADO - nakon adenozina; DOBmax

- nakon maksimalne doze dobutamina; TA - arterijski krvni pritisak.
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4.7.2. Vrednosti konvencionalne frakcione rezerve protoka nakon iv. aplikacije
adenozina (140 pg/kg/min) i iv. aplikacije dobutamina (10-50 pg/kg/min) u
ispitivanoj  populaciji. Uticaj sistemskih i koronarnih  hemodinamskih

parametara na frakcionu rezervu protoka

U ispitavnoj populaciji, srednja vrednost konvencionalne frakcione rezerve protoka
(FFR) pre davanja adenozina i dobutamina je iznosila 0,92+0,03 (raspon: 0,81-0,95). Srednja
vrednost FFR nakon nakon iv. aplikacije adenozina je iznosila 0,84+0,04 (raspon: 0,69-
0,91). Srednja vrednost FFR nakon nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina je
iznosila 0,84+0,06 (raspon: 0,70-1,02). Utvrdjeno je da je FFR bila zna¢ajno manja nakon iv.
aplikacije adenozina u odnosu na FFR u bazalnim uslovima (0,84+0,04 vs. 0,92+0,03,
p<0,001), kao i nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina u odnosu na FFR u
bazalnim uslovima (0,84+0,06 vs. 0,92+0,03, p<0,001) (Tabela 4.58., i Slika 4.27.).
Medjutim, nije postojala znacajna razlika izmedju srednjih vrednosti FFR nakon iv. aplikacije
adenozina i dobutamina (0,84+0,04 vs. 0,84+0,06, p=0,852) (Tabela 4.58., i Slika 4.27.).

Linearnim meSovitim (mixed) modelom ponovljenih merenja sa naknadnim
poredjenima i Bonferroni-jevom korekcijom utvrdeno je da je konvencionalna FFR bila
znacajno manja pri svakoj dozi dobutamina u odnosu na bazalne uslove, 1 isto tako znacajno
manja pri svakoj slede¢oj dozi dobutamina u odnosu na prethodnu dozu (F=38,149, p<0,001).
(Tabela 4.59., i Slika 4.28.). Medjutim, minimalna vrednost konvencionalnog FFR koja je

dostignuta pri maksimalnoj dozi dobutamina je iznosila 0,84+0,04.

Tabela 4.58. Poredenje konvencionalne frakcione rezerve protoka u svim uslovima merenja
(bazalni uslovi, nakon iv. aplikacije adenozina, i nakon iv. aplikacije maksimalne doze

dobutamina) kod bolesnika sa MM ukljuc¢enih u studiju.

BL ADO DOBmax Rezultat merenja

FFR+SD 0,92 +0,03 0,84 + 0,04* 0,84 + 0,06* F=188,574 ; p<0,001°

FFR - konvencionalna frakciona rezerva protoka; BL - bazalni uslovi; ADO - nakon iv. aplikacije adenozina 140
pg/kg/min; DOBmax - nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina; U tabeli su prikazane njihove srednje
vrednosti i standardna odstupanja. *Jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz
Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. * p<0,05 vs. bazalni uslovi (BL); +p<0,05 vs. adenozin (ADO).
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Slika 4.27. Konvencionalna frakciona rezerva protoka (FFR) u bazalnim uslovima (BL), nakon iv. aplikacije
adenozina (ADO), i iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina (DOBmax). *p<0,05 vs. bazalni uslovi (BL);
+p<0,05 vs. adenozin (ADO).

Tabela 4.59. Promene konvencionalne frakcione rezerve protoka u odnosu na doze

dobutamina i atropina kod bolesnika sa MM ukljucenih u studiju.

BL DOB10 DOB20  DOB30  DOB4OSOATR ceultat

merenja

F=38,149

FFR+SD 0,92+0,03 0,89+0,03* 0,87+0,05* 0,85+0,06*f 0,84+ 0,04*} <0.001"

BL - bazalni uslovi; DOB - dobutamin; ATR - atropin; DOB 10 - 10 pg/kg/min; DOB 20 - 20 pg/kg/min; DOB
30 - 30 pg/kg/min; DOB 40/50/ATR - 40 pg/kg/min, ili 50 pg/kg/min, ili atropin. HR — sréana frekvencija; RPP
- dvostruki proizvod; TA - arterijski krvni pritisak; Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom celog
sréanog ciklusa; Pd — srednji distalni intrakoronarni arterijski pritisak. °Linearni meSoviti (mixed) model sa
Bonferroni-jevom korekcijom alfa greske. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna

odstupanja. *p<0,05 vs. bazalni uslovi (BL); +p<0,05 vs. prethodna vrednost.
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Slika 4.28. Linijski dijagram frakcione rezerve protoka (FFR) nakon iv. aplikacije adenozina (ADO: 140
pg/kg/min) i iv. aplikacije dobutamina (DOB: 10-50 pg/kg/min). BL1 — u miru, pre iv. aplikacije adenozina;
ADO - adenozin; BL2 - u miru, pre iv. aplikacije dobutamina; DOB — dobutamin; ATR - atropin; DOB 10 - 10
pg/kg/min; DOB 20 - 20 pg/kg/min; DOB 30 - 30 pg/kg/min; DOB 40 - 40 pg/kg/min; DOB-ATR - 50
pg/kg/min + atropin. *p<0,05 vs. bazalni uslovi (BL); +p<0,05 vs. prethodna vrednost.

Potom je istrazena veza izmedu FFR sa jedne strane, i sistemskih i koronarnih
hemodinamskih parametara (HR, STA, DTA, RPP, Pa, Pd, gradijent pritiska), u bazalnim
uslovima, nakon iv. aplikacije adenozina i iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina,
pomocu koeficijenta Pearson-ove linearne korelacije (Tabela 4.60.). Utvrdjeno je da nije
postojala znacajna korelacija izmedju FFR izmerene u svim uslovima merenja (bazalni
uslovi, nakon iv. aplikacije adenozina i iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina) sa jedne
strane, i HR, STA, DTA, RPP i Pa sa druge (Tabela 4.60). Postojala je znacajna pozitivna
korelacija izmedu FFR i Pd u svim uslovima merenja (bazalni uslovi: r=0,443, p<0,001;
nakon davanja adenozina: r=0,573, p<0,001; nakon davanja dobutamina: r=0,555, p<0,001)
(Tabela 4.60.). Takodje, postojala je i veoma znacajna negativna korelacija izmedu FFR i
ukupnog gradijenta pritska u nivou MM u svim uslovima merenja (bazalni uslovi: r=-0,964,
p<0,001; nakon davanja adenozina: r=-0,928, p<0,001; nakon davanja dobutamina: r=-0,970,
p<0,001) (Tabela 4.60.). Univarijathom i mutlivarijatnom linearnom regresionom analizom
pokazano je da je vrednost FFR zavisila od dva hemodinamska parametra Pd i ukupnog
gradijenta pritska u nivou MM koji zajedno objasnjavaju 99% njene varijanse u svim

uslovima merenja (Tabela 4.61.). Multivarijatnom analizom je pokazano da je pojedina¢ni
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uticaj ukupnog gradijenta pritiska u nivou MM na vrednost FFR bio mnogo ve¢i od
pojedinacnog uticaja Pd u svim uslovima merenja: 81% (0,902%) vs. 6% (0,250%) u bazalnim
uslovima; 66% (0,815%) vs. 13% (0,362°) nakon davanja adenozina; i 68% (0,827%) vs. 5%
(0,228%) nakon davanja maksimalne doze dobutamina (Tabela 4.61., i Slika 4.29.). Utvrdjena
je 1 znacajna negativna korelacija izmedju ukupnog gradijenta pritiska i Pd nakon davanja
adenozina (r=-0,347, p=0,009) i dobutamina (r=-0,354, p=0,006), ali ne i u bazalnim
uslovima (r=-0,209; p=0,110). Dakle, FFR je u svim uslovima merenja najvise zavisio od
ukupnog gradijenta pritiska u nivou MM koji je bio u znacajnoj obrnutoj srazmeri sa Pd,
odnosno utvrdjeno je da Sto je vrednost Pd bila manja, to je ukupni gradijent pritiska u nivou

MM bio veéi, i samim tim, bila je i manja vrednost FFR.

184



Aleksandri¢ S (2018)

Konvencionalna i dijastolna FFR kod bolesnika sa MM

Tabela 4.60. Pearson-ova korelacija izmedu frakcione rezerve protoka (FFR) sa jedne strane, i sistemskih i koronarnih

parametara sa druge, u bazalnim uslovima, nakon iv. aplikacije adenozina i iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina.

hemodinamskih

. . .. . Gradijent
Pearsonov-ova HR Sistolni TA Dijastolni TA RPP Pa Pd oritiska
korelacija Pearson Pearson Pearson Pearson Pearson Pearson Pearson
r r P r r p r p r p r P
FFR (BL) -0,126 0,337 | 0,203 0,119 | 0,030 0,822 | 0,004 0,977 | -0,052 0,699 | 0,443™ <0,001 | -0,964 <0,001
FFR (ADO) -0,049 07721 0,237 0,078 | 01133 0,328 | 0,124 0,362 | 0,175 0,197 | 0,573 <0,001 | -0,928"" <0,001
FFR (DOBmax) -0,066 0,619 | -0,065 0,620 | -0,057 0,667 | -0,033 0,805 | -0,074 0,572 | 0,555~ <0,001 | -0,970" <0,001

FFR - konvencionalna frakciona rezerva protoka; Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom celog sréanog ciklusa; Pd — srednji distalni intrakoronarni arterijski pritisak

izmeren tokom celog sréanog ciklusa; BL - bazalni uslovi; ADO - nakon iv. aplikacije adenozina ; DOBmax - nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina; HR - sréana

frekvencija; TA - arterijski krvni pritisak, RPP - dvostruki proizvod.
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Slika 4.29. Korelacija izmedu frakcione rezerve protoka (FFR) i gradijenta pritiska u nivou miokardnog mosta (MM): A. u bazalnim uslovima, B. nakon iv. aplikacije

adenozina, i C. nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina. MM - miokardni most.
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Tabela 4.61. Univarijatna i multivarijatna linearna regresiona analiza uticaja srednjeg distalnog intrakoronarnog pritiska (Pd) i gradijenta

pritiska u nivou MM na vrednosti frakcione rezerve protoka (FFR) u bazalnim uslovima, nakon iv. aplikacije adenozina i iv. aplikacije

maksimalne doze dobutamina.

Nestandardizovani

Univarijatna analiza kosficijent B 95% ClzaB  pvrednost Beta(R) R? Korigovano R?  Poludelimi¢ni R
FFR (BL)?

Pd 0,002 0,001-0,003 <0,001 0,443 0,196 0,182 -

Gradijent pritiska (AP) -0,011 -0,012--0,010 <0,001 0,964 0,929 0,928 -

FFR (ADO)"

Pd 0,003 0,002-0,004 <0,001 0,573 0,329 0,316 -

Gradijent pritiska (AP) -0,011 -0,013--0,010 <0,001 0,928 0,862 0,859 -

FFR (DOBmax)°

Pd 0,004 0,002-0,005 <0,001 0,555 0,308 0,297 -

Gradijent pritiska (AP) -0,011 -0,011--0,010 <0,001 0,970 0,941 0,940 -
?g#tlgrv?nr;{gg)]a analiza Ess;ie::?j%i:dézovam 95% Cl zaB p vrednost Beta R? Korigovano R? Poludelimi¢ni R
FFR (BL)?

Pd 0,001 -0,011-0,010 <0,001 0,254 0,989 0,988 0,250

Gradijent pritiska (AP) -0,010 -0,011--0,010 <0,001 -0,917 0,989 0,988 -0,902

FFR (ADO)"

Pd 0,002 0,002-0,002 <0,001 0,373 0,993 0,993 0,362

Gradijent pritiska (AP) -0,010 -0,011--0,010 <0,001 -0,839 0,993 0,993 -0,815

FFR (DOBmax)°

Pd 0,002 0,002-0,002 <0,001 0,244 0,993 0,992 0,228

Gradijent pritiska (AP) -0,010 -0,010-0,009 <0,001 -0,884 0,993 0,992 -0,827

Zavisna varijabla: *frakciona rezerva protoka u bazalnim uslovima; "frakciona rezerva protoka nakon iv. aplikacije adenozina; “frakciona rezerva protoka nakon iv. aplikacije
maksimalne doze dobutamina. FFR - frakciona rezerva protoka; Pd — srednji distalni intrakoronarni arterijski pritisak izmeren tokom celog sréanog ciklusa; BL - bazalni
uslovi; ADO - nakon iv. aplikacije adenozina; DOBmax - nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina. Cl — interval poverenja; R - koeficijent korelacije; R* -

koeficijent determinacije.
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Provereno je, takode, da li su obe metode merenja FFR-a komparabilne (uporedive)
medu sobom. Na Slici 4.30. prikazana je korelacija izmedu dve metode merenja FFR-a
(r=0,370, p=0,005) i Bland-Altman dijagram rasturanja koji je pokazao dobro slaganje
izmedu izmerenih vrednosti FFR-a pomoc¢u obe metode, kao i da je srednja vrednost razlike
izmedu FFR-a izmerene nakon iv. aplikacije adenozina i iv. aplikacije maksimalne doze
dobutamina bila prakti¢no jednaka 0 (0,0021+0,0575, p=0,781).
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Slika 4.30. A. Korelacija izmedu frakcione rezerve protoka (FFR) nakon iv. aplikacije adenozina i iv. aplikacije
maksimalne doze dobutamina, i B. Bland-Altman dijagram rasturanja koji pokazuje dobru komparabilnost dva
razli¢ita merenja FFR. ADO - nakon iv. aplikacije adenozina; DOBmax - nakon iv. aplikacije maksimalne doze

dobutamina.

4.7.3. Vrednosti dijastolne frakcione rezerve protoka nakon iv. aplikacije adenozina
(140 pg/kg/min) i iv. aplikacije dobutamina (10-50 pg/kg/min) u ispitivanoj
populaciji. Uticaj sistemskih i koronarnih hemodinamskih parametara na

dijastolnu frakcionu rezervu protoka

U ispitavnoj populaciji, srednja vrednost dijastolne frakcione rezerve protoka (d-FFR)
pre davanja adenozina i dobutamina je iznosila 0,89+0,04 (raspon: 0,71-0,95). Srednja
vrednost d-FFR nakon nakon iv. aplikacije adenozina je iznosila 0,79+0,08 (raspon: 0,51-
0,91). Srednja vrednost d-FFR nakon nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina je
iznosila 0,76+0,08 (raspon: 0,50-0,88). Utvrdjeno je da je d-FFR bila zna¢ajno manja nakon
iv. aplikacije adenozina u odnosu na d-FFR u bazalnim uslovima (0,79+0,08 vs. 0,89+0,04,
p<0,001), kao i nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina u odnosu na d-FFR u
bazalnim uslovima (0,76+0,08 vs. 0,89+0,04, p<0,001) (Tabela 4.62., i Tabela 4.63.).
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Takodje, d-FFR je bila znacajno manja nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina u
odnosu na d-FFR nakon iv. aplikacije adenozina (0,76+0,08 vs. 0,79+0,08, p=0,018) (Tabela
4.64., 1 Slika 4.31.).

Linearnim meSovitim (mixed) modelom ponovljenih merenja sa naknadnim
poredjenima i Bonferroni-jevom korekcijom utvrdeno je da je d-FFR bila znacajno manja pri
svakoj dozi dobutamina u odnosu na bazalne uslove, i isto tako znafajno manja pri svakoj
slede¢oj dozi dobutamina u odnosu na prethodnu dozu (F=85,415, p<0,001) (Tabela 4.65., i
Slika 4.32.). Minimalna vrednost d-FFR koja je dostignuta pri maksimalnoj dozi dobutamina
je iznosila 0,76+0,08.
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Slika 4.31. Dijastolna frakciona rezerva protoka (d-FFR) u bazalnim uslovima (BL), nakon iv. aplikacije
adenozina (ADO), i iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina (DOBmax). *p<0,05 vs. BL; +p<0,05 vs. ADO.
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Slika 4.32. Linijski dijagram dijastolne frakcione rezerve protoka (d-FFR) nakon iv. aplikacije adenozina
(ADO: 140 pg/kg/min) i iv. aplikacije dobutamina (DOB: 10-50 pg/kg/min). BL1 — u miru, pre iv. aplikacije
adenozina; ADO — adenozin; BL2 - u miru, pre iv. aplikacije dobutamina; DOB — dobutamin; ATR - atropin;
DOB 10 - 10 pg/kg/min; DOB 20 - 20 pg/kg/min; DOB 30 - 30 pg/kg/min; DOB 40 - 40 pg/kg/min; DOB-ATR
- 50 pg/kg/min + atropin. *p<0,05 vs. bazalni uslovi (BL); +p<0,05 vs. prethodna vrednost.
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Utvrden je znacajan pad srednjeg aortnog krvnog pritiska izmerenog u dijastoli (d-Pa)
nakon iv. aplikacije adenozina u odnosu na bazalne uslove (72+12 vs. 84+11 mmHg,
p<0,001), (Tabela 4.62), kao i nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina (74+13 vs.
84+11 mmHg, p<0,001) (Tabela 4.63). Medjutim, nije postojala znacajna razlika izmedju
srednjih vrednosti d-Pa nakon iv. aplikacije adenozina i dobutamina (72+12 vs 74+13 mmHg,
p=0,451) (Tabela 4.64.). Linearnim meSovitim (mixed) modelom ponovljenih merenja sa
naknadnim poredjenima i Bonferroni-jevom korekcijom utvrdeno je da je d-Pa bio znacajno
manji pri svakoj dozi dobutamina, osim pro dozi od 10 pg/kg(min, u odnosu na bazalne
uslove, i isto tako zna¢ajno manji pri svakoj sledecoj dozi dobutamina u odnosu na prethodnu
dozu (F=20,800, p<0,001) (Tabela 4.65., i Slika 4.33.A). Dijastolni Pa se prakti¢no znacajno
smanjivao pri dozama dobutamina >20 pg/kg/min.

Srednji arterijski krvni pritisak u segmentu LAD distalno od MM izmeren u dijastoli
(dijastolni distalni intrakoronarni arterijski pritisak, d-Pd) je bio znacajno manji nakon iv.
aplikacije adenozina u odnosu na bazalne uslove (57+12 vs. 75+11 mmHg, p<0,001) (Tabela
4.62.), kao i nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina (57+13 vs. 75+11 mmHg,
p<0,001) (Tabela 4.63.). Medjutim, nije postojala znacajna razlika izmedju srednjih vrednosti
d-Pa nakon iv. aplikacije adenozina i dobutamina (57+12 vs 57+13 mmHg, p=0,814) (Tabela
4.64.). Linearnim meSovitim (mixed) modelom ponovljenih merenja sa naknadnim
poredjenima i Bonferroni-jevom korekcijom utvrdeno je da je bio znacajno manji pri svakoj
dozi dobutamina u odnosu na bazalne uslove, 1 isto tako znac¢ajno manji pri svakoj sledecoj
dozi dobutamina u odnosu na prethodnu dozu (F F=66,162, p<0,001) (Tabela 4.65., i Slika
4.33.A). Dijastolni Pd se praktitno znacajno smanjivao pri dozama dobutamina >20
pa/kg/min.

IzraCunati su i sistolni i dijastolni gradijent pritiska (Ad-P) u nivou MM. Sistolni
gradijent pritiska definisan je kao razlika izmedu Pa i Pd izmerenih u fazi sistole, i to u
bazalnim uslovima i nakon iv. aplikacije adenozina i maksimalne doze dobutamina.
Dijastolni gradijent pritiska definisan je kao razlika izmedu Pa i Pd izmerenih u fazi dijastole,
i to u bazalnim uslovima i nakon iv. aplikacije adenozina i maksimalne doze dobutamina.

Srednja vrednost sistolnog gradijenta pritiska u nivou MM u bazalnim uslovima je
iznosila 7+3 mmHg (raspon -2-16 mmHg). Srednja vrednost sistolnog gradijenta pritiska
nakon iv. aplikacije adenozina je iznosila 10+5 mmHg (raspon -1-31 mmHg), dok je srednja
vrednost sistolnog gradijenta pritiska nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina
iznosila 6+8 mmHg (raspon 10-39 mmHg). Sistolni gradijent pritiska je bio znacajno veci

nakon iv. aplikacije adenozina u odnosu na bazalne uslove (10+5 vs. 7+3 mmHg, p<0,001)
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(Tabela 4.62.), ali ne i nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina (6+7 vs. 7+3
mmHg, p<0,001) (Tabela 4.63). Takodje, sistolni gradijent pritiska je bio znacajno manji
nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina u odnosu na sistolni gradijent pritiska
nakon iv. aplikacije adenozina (6+7 vs. 10+5 mmHg, p=0,001) (Tabela 4.64). Linearnim
mesSovitim (mixed) modelom ponovljenih merenja sa naknadnim poredjenima i Bonferroni-
jevom korekcijom utvrdeno je da se sistolni gradijent pritiska u nivou MM nije znacajno
menjao sa povecanjem doze dobutamina (F=0,620, p=0,650) (Tabela 4.65., i Slika 4.33.B).

Srednja vrednost dijastolnog gradijenta pritiska u nivou MM u bazalnim uslovima je
iznosila 9+3 mmHg (raspon 5-23 mmHg). Srednja vrednost dijastolnog gradijenta pritiska
nakon iv. aplikacije adenozina je iznosila 15+6 mmHg (raspon 6-34 mmHg), dok je srednja
vrednost dijastolnog gradijenta pritiska nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina
iznosila 18+6 mmHg (raspon 10-39 mmHg). Dijastolni gradijent pritiska je bio znacajno veci
nakon iv. aplikacije adenozina u odnosu na bazalne uslove (15+6 vs. 9+3 mmHg, p<0,001)
(Tabela 4.62.), kao i nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina (18+6 vs. 9+3 mmHg,
p<0,001) (Tabela 4.63). Takodje, dijastolni gradijent pritiska je bio znac¢ajno veci nakon iv.
aplikacije maksimalne doze dobutamina u odnosu na dijastolni gradijent pritiska nakon iv.
aplikacije adenozina (18+6 vs. 15+6 mmHg, p=0,002) (Tabela 4.64). Linecarnim meSovitim
(mixed) modelom ponovljenih merenja sa naknadnim poredjenima i Bonferroni-jevom
korekcijom utvrdeno je da je, za razliku od sistolnog gradijenta pritiska, dijastolni gradijent
pritiska u nivou MM bio znac¢ajno manji pri svakoj dozi dobutamina u odnosu na bazalne
uslove, i isto tako znac¢ajno manji pri svakoj slede¢oj dozi dobutamina u odnosu na prethodnu
dozu (F=55,575, p<0,001). Jedino nije postojala znacajna razlika u srednjim vrednostima
dijastolnog gradijenta pritiska izmedju doze dobutamina od 30 pg/kg/min i maksimalne doze
dobutamina (DOB 40+50+atropin) (p=0,485). Dijastolni gradijent pritiska se, dakle, zna¢ajno
povecavao sa povecanjem svake doze dobutamina, narocito pri dozi > 20 pg/kg/min, i
dostigao je maksimalnu vrednost pri dozi dobutamina >30 pg/kg/min (Tabela 4.65., i Slika
4.33.B).
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Tabela 4.62. Poredenje efekata adenozina na dijastolnu frakcionu rezervu protoka (d-FFR),
srednji aortni pritisak (d-Pa) i srednji distalni intrakoronarni arterijski pritisak (d-Pd)

izmerenim tokom dijastole kod bolesnika sa MM ukljuc¢enih u studiju.

BL ADO Rezultat merenja
d-FFR + SD 0,89 + 0,04 0,79 + 0,08 t=12,679 ; p<0,001°
d-Pa + SD, mmHg 84 + 11 72+ 12 t=10,430; p<0,001®
d-Pd + SD, mmHg 75+11 57 +12 t=17,458 ; p<0,001°
s-delta (Ad-P) + SD, mmHg 7+3 10 +5 Z=-5,553 ; p<0,001"
d-delta (Ad-P) + SD, mmHg 9+3 15 + 6 Z=-6,225 ; p<0,001°

d-FFR - dijastolna frakciona rezerva protoka; d-Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom dijastole; d-Pd
— distalni intrakoronarni arterijski pritisak izmeren tokom dijastole; s-delta (Ad-P) — sistolni gradijent pritiska u
nivou miokardnog mosta izmeren tokom dijastole; d-delta (Ad-P) — dijastolni gradijent pritiska u nivou
miokardnog mosta izmeren tokom dijastole; BL - bazalni uslovi; ADO - nakon iv. aplikacije adenozina 140
ug/kg/min. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *T-test vezanih uzoraka;

PWilcoxon-ov test ekvivalentnih parova.

Tabela 4.63. Poredenje efekata maksimalne doze dobutamina na dijastolnu frakcionu rezervu
protoka (d-FFR), srednji aortni pritisak (d-Pa) i srednji distalni intrakoronarni arterijski

pritisak (d-Pd) izmerenim tokom dijastole kod bolesnika sa MM uklju¢enih u studiju.

BL DOBmax Rezultat merenja
d-FFR + SD 0,89 + 0,04 0,76 + 0,08 t=17,507 ; p<0,001°
d-Pa + SD, mmHg 84 +11 74 +13 t=6,534 ; p<0,001*
d-Pd + SD, mmHg 75+11 57 +13 t=13,752 ; p<0,001°
s-delta (Ad-P) + SD, mmHg 7+3 6+7 Z=-0,980 ; p=0,327"
d-delta (AP) + SD, mmHg 9+3 18 + 6 Z=-6,519 ; p<0,001°

d-FFR - dijastolna frakciona rezerva protoka; d-Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom dijastole; d-Pd
— distalni intrakoronarni arterijski pritisak izmeren tokom dijastole; s-delta (Ad-P) — sistolni gradijent pritiska u
nivou miokardnog mosta izmeren tokom dijastole; d-delta (Ad-P) — dijastolni gradijent pritiska u nivou
miokardnog mosta izmeren tokom dijastole; BL - bazalni uslovi; DOBmax - nakon iv. aplikacije maksimalne
doze dobutamina. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. ®T-test vezanih

uzoraka; "Wilcoxon-ov test ekvivalentnih parova.
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Tabela 4.64. Poredenje dijastolne frakcione rezerve protoka (d-FFR), srednjeg aortnog
pritiska (d-Pa) i srednjeg distalnog intrakoronarnog arterijskog pritiska (d-Pd) izmerenih
tokom dijastole u svim uslovima merenja (bazalni uslovi, nakon iv. aplikacije adenozina, i

nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina) kod bolesnika sa MM ukljucenih u

studiju.

BL ADO DOBmax Rezultat merenja
d-FFR + SD 0,89+0,04 0,79+0,08*  0,76+0,08%  F=178,775; p<0,001°
d-Pa + SD, mmHg 84 +11 72 +12* 74 +13* F=58,454 ; p<0,001°
d-Pd + SD, mmHg 75+ 11 57 + 12* 57 +13* F=173,168 ; p<0,001°
s-delta (Ad-P) + SD, mmHg 7 +3 10 + 5* 6+ 71 p<0,001°
d-delta (Ad-P) + SD, mmHg 9+ 3 15 + 6* 18 + 6%+ p<0,001°

d-FFR - dijastolna frakciona rezerva protoka; d-Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom dijastole; d-Pd
— distalni intrakoronarni arterijski pritisak izmeren tokom dijastole; s-delta (Ad-P) — sistolni gradijent pritiska u
nivou miokardnog mosta izmeren tokom dijastole; d-delta (Ad-P) — dijastolni gradijent pritiska u nivou
miokardnog mosta izmeren tokom dijastole; BL - bazalni uslovi; ADO - nakon iv. aplikacije adenozina 140
pg/kg/min; DOBmax - nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina; U tabeli su prikazane njihove srednje
vrednosti i standardna odstupanja. ®Jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) ponovljenih merenja uz
Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. °Neparametarski Friedman-ov test sa naknadnim pojedinatnim
Wilcoxon-ovim testovima ekvivalentnih parova uz Bonferroni-jevu korekciju alfa greske. *p<0,05 vs. bazalni
uslovi (BL); +p<0,05 vs. adenozin (ADO).
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Tabela 4.65. Promene sistemskih i koronarnih hemodinamskih parametara u odnosu na doze dobutamina i atropina.

BL DOB 10 DOB 20 DOB 30 DOB 40/50/ATR Rezultat merenja
d-FFR + SD 0,89 + 0,04 0,86 +0,05* 0,81+0,08*F 0,78 +0,08*F 0,77 + 0,05*% F=85,415 ; p<0,001°
d-Pa + SD, mmHg 84 +11 83+ 12 79 + 14%% 76 + 13*F 75 + 13*F F=20,800 ; p<0,001°
d-Pd + SD, mmHg 75+11 71+ 12* 64 + 15*F 59 + 14%* 58 + 13*} F=66,162 ; p<0,001°
s-delta (AP) + SD,mmHg 7 + 3 7+5 7+7 7+7 8+5 F=0,620 ; p=0,650°
d-delta (AP) + SD, mmHg 9+3 12 + 4* 15 + 6* 17 + 6* 17 + 4* F=55,575 ; p<0,001%

d-FFR - dijastolna frakciona rezerva protoka; d-Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom dijastole; d-Pd — distalni intrakoronarni arterijski pritisak izmeren tokom

dijastole; s-delta (Ad-P) — sistolni gradijent pritiska u nivou miokardnog mosta izmeren tokom dijastole; d-delta (Ad-P) — dijastolni gradijent pritiska u nivou miokardnog mosta
izmeren tokom dijastole; BL - bazalni uslovi; DOB - dobutamin; ATR - atropin; DOB 10 - 10 pg/kg/min; DOB 20 - 20 pg/kg/min; DOB 30 - 30 pg/kg/min; DOB 40/50/ATR -

40 pg/kg/min, ili 50 pg/kg/min, ili atropin. U tabeli su prikazane njihove srednje vrednosti i standardna odstupanja. *Linearni meSoviti (mixed) model ponovljenih merenja uz

naknadna poredjenja sa Bonferroni-jevom korekcijom alfa greske. *p<0,05 vs. bazalni uslovi (BL); +p<0,05 vs. prethodna vrednost.
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Slika 4.33. Linijski dijagrami. A. srednjeg dijastolnog aortnog pritiska (d-Pa) i srednjeg distalnog
intrakoronarnog arterijskog pritiska (d-Pd), i B. sistolnog i dijastolnog gradijenta pritiska, nakon iv. aplikacije
adenozina (ADO: 140 pg/kg/min) i iv. aplikacije dobutamina i atropina (DOB: 10-50 pg/kg/min). BL - bazalni
uslovi; DOB - dobutamin; ATR - atropin; DOB 10 - 10 pg/kg/min; DOB 20 - 20 pg/kg/min; DOB 30 - 30
pg/kg/min; DOB 40/50/ATR - 40 pg/kg/min, ili 50 pg/kg/min, ili atropin. *p<0,05 vs. bazalni uslovi (BL);
+p<0,05 vs. prethodna vrednost.

Dobijeni rezultati nam govore da su i adenozin i dobutamin izazivali znacajno
smanjenje d-Pa i d-Pd, i samim tim d-FFR, narocito pri dozama dobutamina >20 pg/kg/min.
Sistolni gradijent pritiska u nivou MM se tokom davanja adenozina znacajno povecavao, ali
ne 1 tokom davanja dobutamina, ve¢ naprotiv, bio je i neSto manji nakon davanja maksimalne
doze dobutamina u odnosu na sistolni gradijent pritiska u bazalnim uslovima. Dijastolni
gradijent pritiska u nivou MM se znaCajno povefavao 1 nakon davanja adenozina i
dobutamina, ali je ipak bio znacajno veci nakon davanja maksimalne doze dobutamina u
odnosu na dijastolni gradijent pritiska nakon davanja adenozina.

Potom je istrazena veza izmedu d-FFR sa jedne strane, i sistemskih i koronarnih
hemodinamskih parametara (HR, STA, DTA, RPP, d-Pa, d-Pd, dijastolni gradijent pritiska), u
bazalnim uslovima, nakon iv. aplikacije adenozina i iv. aplikacije maksimalne doze
dobutamina, pomoc¢u koeficijenta Pearson-ove linearne korelacije (Tabela 4.66.). Utvrdjeno
je da nije postojala znacajna korelacija izmedju d-FFR izmerene u bazalnim uslovima i nakon
iv. aplikacije adenozina sa jedne strane, i HR, STA, DTA, RPP i d-Pa sa druge (Tabela 4.66).
Ipak, utvrdjena je znaajna pozitivna korelacija izmedju d-FFR nakon iv. aplikacije
maksimalne doze dobutamina sa jedne strane, i STA, RPP i d-Pa sa druge (STA: r=0,285,
p=0,027; RPP: r=0,356, p=0,005; d-Pa: r=0,339, p=0,008).

Takodje, postojala je veoma znacajna pozitivna korelacija izmedu d-FFR i d-Pd u
svim uslovima merenja (bazalni uslovi: r=0,470, p<0,001; nakon davanja adenozina: r=0,522,
p<0,001; nakon davanja dobutamina: r=0,688, p<0,001), kao i veoma znacajna negativna

korelacija izmedu d-FFR i dijastolnog gradijenta pritska u nivou MM u svim uslovima
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merenja (bazalni uslovi: r=-0,925, p<0,001; nakon davanja adenozina: r=-0,901, p<0,001;
nakon davanja dobutamina: r=-0,867, p<0,001) (Tabela 4.66.). Univarijatnom i
mutlivarijatnom linearnom regresionom analizom (enter i stepwise metod) (Tabela 4.67.)
pokazano je da je vrednost d-FFR zavisila od dva hemodinamska parametra Pd i dijastolnog
gradijenta pritiska u nivou MM koji zajedno objasnjavaju 97-99% njene varijanse u svim
uslovima merenja, a da je uticaj STA, RPP i d-Pa na vrednosti d-FFR bio beznacajan (STA:
p=0,572; RPP: p=0,828; d-Pa: 0,452) (Tabela 4.67.). Multivarijatnom analizom je pokazano
da je pojedinaéni uticaj dijastolnog gradijenta pritiska u nivou MM na vrednost d-FFR bio
mnogo veéi od pojedinacnog uticaja Pd u svim uslovima merenja: 75% (0,865%) vs. 11%
(0,3362) u bazalnim uslovima; 71% (0,843%) vs. 17% (0,416%) nakon davanja adenozina; i
51% (0,715%) vs. 23% (0,483?) nakon davanja maksimalne doze dobutamina (Tabela 4.67., i
Slika 4.34.). Utvrdjena je i znacajna negativna korelacija izmedju dijastolnog gradijenta
pritiska i d-Pd nakon davanja dobutamina (r=-0,255, p=0,049), ali ne i u bazalnim uslovima
(r=-0,147; p=0,288), i nakon davanja adenozina (r=-0,122, p=0,375) (Slika 4.35. A, C i E).
Obrnuto, postojala je znacajna 1 pozitivna korelacija izmedju dijastolnog gradijenta pritiska 1
d-Pa nakon davanja adenozina (r=0,368, p=0,006), ali ne i u bazalnim uslovima (r=0,115,
p=0,407), i nakon davanja dobutamina (r=0,159, p=0,224) (Slika 4.35. B, D i F). Dakle, d-
FFR je u svim uslovima merenja zavisio najvise od dijastolnog gradijenta pritiska u nivou
MM, ali je pokazano da je ovaj gradijent pritiska bio u znacajnoj i obrnutoj srazmeri sa d-Pd
samo nakon davanja dobutamina. Sa druge strane, dijastolni gradijent pritisak je bio u
znacajnoj i direktnoj srazmeri sa d-Pa nakon davanja adenozina. To znaci da je na povecanje
dijastolnog gradijenta pritiska u nivou MM i smanjenje vrednosti d-FFR najviSe uticalo
smanjenje d-Pd nakon davanja dobutamina, odnosno smanjenje d-Pa nakon davanja

adenozina.
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Tabela 4.66. Pearson-ova korelacija izmedu dijastolne frakcione rezerve protoka (d-FFR) sa jedne strane, i sistemskih i koronarnih

hemodinamskih parametara sa druge, u bazalnim uslovima, nakon iv. aplikacije adenozina i iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina.

. . .. . Dijastolni
Pearsonov-ova HR Sistolni TA Dijastolni TA RPP d-Pa d-Pd gradijent pritiska
korelacija Pearson Pearson Pearson Pearson Pearson Pearson Pearson
r r r r r r r P
d-FFR (BL) -0,172 0,140 0,303 | 0,059 0657 | -0,041 0,760 | 0,247 0,059 |0,470™ <0,001 | -0,925" <0,001
d-FFR (ADO) -0,069 0,136 0,323 | 0,143 00296 | 0,044 0,752 | 0,055 0,689 |0,522” <0,001 | -0,901” <0,001
d-FFR (DOBmax) | 0,163 0,285° 0,027 | 0,096 0,467 | 0,356~ 0,005 [ 0,339” 0,008 |[0,688" <0,001 | -0,867"" <0,001

d-FFR - dijastolna frakciona rezerva protoka; d-Pa — srednji aortni krvni pritisak izmeren tokom dijastole; d-Pd — srednji distalni intrakoronarni arterijski pritisak izmeren

tokom dijastole; BL - bazalni uslovi; ADO - nakon iv. aplikacije adenozina; DOBmax - nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina; HR - sréana frekvencija; TA -

arterijski krvni pritisak, RPP - dvostruki proizvod.
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Slika 4.34. Korelacija izmedu dijastolne frakcione rezerve protoka (d-FFR) i dijastolnog gradijenta pritiska u nivou miokardnog mosta (MM): A. u bazalnim uslovima, B.

nakon iv. aplikacije adenozina, i C. nakon iv. aplikacije maksimalne doze dobutamina. MM - miokardni most.
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