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ZNACAJ HORMONA HIPOTALAMO-HIPOFIZNO-ADRENALNE OSOVINE I GASNIH
ANALIZA TOKOM STRESA I OPORAVKA OD STRESA U PROCENI TEZINE
KORONARNE BOLESTI [ STRATIFIKACII RIZIKA

Rezime

Trenutna studija ispitala je sposobnost hormona stres osovine 1 alfa-melanocit-stimuliSuceg hormona
(alfa-MSH), ka oi analize gasova da predvide ozbiljnost i prognozu bolesti koronarnih arterija (CAD)
u bazalnim uslovima, kao 1 tokom i nakon kardiopulmonalnog testa opterecenja (CPET).

U roku od 2 meseca nakon koronarne angiografije, 40 ispitanika bele rase sa lezijama koronarnih
arterija =50%, podvrgnuto je CPET-u na lezecem ergometru (RE) 1 tredmilu (TM) u kombinaciji sa
stres ehokardiografijom (SE). U mirovanju, na vrhuncu vezbanja i nakon tre¢eg minuta oporavka
nakon CPET-a, nivoi kortizola, adrenokortikotropnog hormona (ACTH), NT-pro-mozdanog
natriuretskog peptida (NT-pro-BNP) 1 alfa-MSH u plazmi mereni su imunotest sendvi¢ tehnikom,
radioimunotestom, radioimunometrijskom tehnikom 1 tehnikom imuno-enzimskog testa, respektivno.
Pokreti zida miokarda su belezeni ehokardiografijom u mirovanju i na vrhuncu vezbanja. Ishemija je
kvantifikovana indeksom pokretljivosti zida miokarda (WMSI). Ispitanici su naknadno praceni u
periodu od 32 + 10 meseci.

Rezulati studije pokazuju znacajno nize nivoe kortizola u plazmi tokom CPET-a u subjekata sa 1-2
stenoti¢ne koronarne arterije (SCA) u poredenju sa onima sa 3-SCA, dok ACTH 1 NT-pro-BNP nisu
bili znacajno razli¢iti. Kortizol u mirovanju 1 tokom CPET oporavka pokazao je najbolju prediktivnu
vrednost u razlikovanju izmedu 1-, 2- 1 3-SCA, dok Akortizol na vrhuncu vezbanja i odmoru pokazuje
prediktivnu vrednost kumulativnih sréanih dogadaja. Aalfa-MSH oporavak/vrh tokom RE CPET bio
je najbolji prediktor nastanka sréanog dogadaja.

Promena izlaza ugljen-dioksida (AVCOz) oporavak/vrh 1 uzimanja kiseonika (AVO2) oporavak/vrh,
kao 1 AWMSI vrh/odmor tokom TM CPET bila je znacajna u razlikovanju izmedu 1-2-SCA 1 3-SCA,
dok visoku prediktivnu vrednost oporavka ima AVOz/vrh dobijen tokom TM CPET. Testiranje na
tredmilu ¢ini se boljim pristupom od testiranja na ergometru u proceni tezine i prognoze CAD-a.

Kljuéne reci:
Kardiopulmonalni test opterecenja, adrenokortikotropni hormon, koronarne obolesti arterija, kortizol,
alfa-MSH, stres osovina, stress hormoni, gasne analize
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THE SIGNIFICANCE OF HORMONES OF THE HYPOTHALAMIC-PITUITARY-ADRENAL
HORMONAL AXIS AND GAS ANALYSIS DURING STRESS AND RECOVERY FROM
STRESS IN ASSESSING THE SEVERITY OF CORONARY ARTERY DISEASE AND RISK
STRATIFICATION

Resyme

The current study examined the ability of stress hormones, alpha-melanocite stimulating hormone
(alpha-MSH) and gas analysis to predict CAD severity and prognosis at basal conditions as well as
during and following the cardiopulmonary exercise testing (CPET).

Within 2 months of coronary angiography, forty Caucasian subjects with coronary artery lesions
>50% were CPET tested on a recumbent ergometer in conjunction with stress echocardiography (SE).
At rest, peak and after 3min of recovery following CPET, plasma levels of cortisol,
adrenocorticotropic hormone (ACTH), NT-pro-brain natriuretic peptide (NT-pro-BNP) and alpha-
MSH were measured by immunoassay sandwich technique, radioimmunoassay, radioimmunometric
technique and enzyme-linked immunosorbent assay technique, respectively. Myocardial wall motion
was recorded by echocardiography at rest and peak exercise. Ischemia was quantified by the wall
motion score index (WMSI). Subjects were subsequently followed a mean of 32 + 10 months.

Results of the study show lower plasma cortisol levels during CPET in subjects with 1-2 stenotic
coronary arteries (SCA) compared to those with 3-SCA, whereas ACTH and NT-pro-BNP were not
significantly different. Cortisol at rest and during CPET recovery demonstrated the best predictive
value in distinguishing between 1-, 2-SCA, and 3-SCA, while ACortisol peak/rest predicted
cumulative cardiac events. Aalpha-MSH recovery/peak during RE CPET was the best predictor of
cardiac event occurence.

The change of carbon-dioxide output (AVCO2) recovery/peak and oxygen uptake (AVO2)
recovery/peak and AWMSI peak/rest during TM CPET were significant in distinguishing between 1-
2-SCA and 3-SCA. Predictive value of AVO: recovery/peak was obtained during TM CPET.

TM testing seems to be a better approach in the assessment of CAD severity and prognosis.

Key words:
Cardiopulmonary exercise test; adrenocorticotropic hormone; coronary artery disease; cortisol;
alpha-MSH, stress axis; stress hormones, gas analyses
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1. UVOD

Bolesti srca i krvnih sudova su ve¢ decenijama unazad vodeci uzrok obolevanja, radne nesposobnosti,
izostajanja sa posla 1 prevremene smrtnosti (pre 65. godine) u razvijenim zemljama i u zemljama u
razvoju (Mackay i sar., 2004., WHQO, 2004.). Uprkos znacajnom poboljSanju u identifikaciji 1
tretmanu, bolest koronarnih arterija i dalje rezultira visokim morbiditetom 1 mortalitetom, gde se
smatra da je CAD uzrok jedne trec¢ine svih smrtnih ishoda populacije starije od 35 godina (Sanchis-
Gomar i sar. 2016), a prema skorijim istraZzivanjima, smatra se da je taj procenat neSto nizi u
razvijenim zemljama te iznosi 19% smrtnih slucajeva svih uzroka kod muskaraca i 20% Zena.
(Malakar i sar. 2019). Sve veée socioekonomske razlike dovode do povecanja mortaliteta, a prisutan
je i negativan uticaj zivotnih stilova koji pogoduju neaktivnosti i razvoju gojaznosti (Leischik i sar.
2015), te umanjuju uticaj borbe protiv CAD koji je postignut u pojedinim zemljama (Laatikainen i
sar.2005).

Kao najtezi oblik koronarne bolesti, akutni koronarni sindrom je jedan od najcesc¢ih uzroka hitnog
prijema i iznenadne smrti u razvijenim delovima sveta, a poslednjih decenija i u zemljama u razvoju
(Bertrand i sar., 2002; Gaziano i sar., 2015). Vise od 870,000 muskaraca i Zena godis$nje umire od
posledica koronarne bolesti, ¢ine¢i je najceS¢im uzrokom smrti (Townsend i sar., 2015).

Prema poslednjim podacima Instituta za metrike i evaluacije u zdravstvu (IHME), Univerziteta u
Vasingtonu, broj smrtnih ishoda usled koronarne bolesti, kao i prevalenca su u konstantnom porastu
na globalnom nivou (slika 1). Stoga, veoma je vazno razumeti patogenezu koronarne bolesti, faktore
koji na nju uticu, i raditi na ranoj detekciji i leCenju ove bolesti. Rad na poboljsanju dijagnosticke i
prognosticke vrednosti testova koji se primenjuju u detekciji koronarne bolesti su u ovom smislu
neophodni.

Smurtni ishodi, % Prevalenca ., %
Usled CAD CAD
24% ] -
7.2%
33%
7% =
32% 6.8%
31% 6.6%
30% 6.4%
6.2%
29%
6%
28% 5.8% -]
27% | 5.6% |
o |
26% - 54%
5.2%
25% )
5% -
T T T T T 1 T T T T T
1990 1995 2000 2005 2010 2015 1590 1995 2000 2005 2010 2015

Slika 1. The Global burden of disease studija pokazuje kontinuirani porast smrtnih isoda usled koronarne bolesti.

The Global Burden of Disease study 2019 (GBD 2019), Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), University
of Washington.



1.1 Stres i fizioloSki odgovor na stres

Fizioloska reakcija na fizi¢ki 1 psiholoski stres, koja ukljucuje aktivaciju osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna zlezda (HPA osovina) i simpato-adreno-medularnu osovinu, dobro je opisana,
medutim veza sa kardiovaskularnim sistemom se i dalje istrazuje (Steptoe i Kivimdiki, 2012).

Hormoni stresa reguliSu raznolik spektar bioloskih procesa u organizmu ukljucujuéi i metabolizam,
te se pretpostavlja da stoga doprinose progresiji i komplikacijama kardiovaskularnih bolesti (Oakley
i Cidlowski, 2013). Ve¢ je poznato da su neki od klju¢nih ¢inioca u patogenezi ateroskleroze
medijatori stresa, prevashodno hormoni HPA ose, pored epinefrina i norepinefrina, kao 1 medijatori
u korelaciji sa njima, $to je pokazano i na animalnom (Kaplan i sar., 1990) i na humanom modelu
(Iso i sar., 2002; Cohen i sar., 2007). U ovom smislu najvise je ispitivan ACTH, parametar akutnog
stresa, kao 1 kortizol, parametar hroni¢nog stresa, ali je relevantnih podataka vrlo malo (Koelsch i
sar.2016).

Akutni stres oznacava iznenadne pojave koje su odgovor na situaciju koja ugrozava bezbednost ili
fizicki integritet subjekta, i gotovo uvek je povezan sa rapidnim oslobadanjem kateholamina, ali i
znatajnim povecanjem natural killer (NK) celija u perifernoj cirkulaciji, koji se zajedno sa ostalim
oslobodenim citokinima ponasaju kao hemoatraktanti (Whiteside i sar., 2007). Prema Mc Laughlin-
u hronicni stres se psiholoski opisuje kao nesposobnost ,,snalazenja” sa okolinom, kao i1 gubitak
kontrole u situaciji koja traje duze vreme i teze ga je biohemijski odrediti, iako (McLoughlin 1 sar.,
1993).

Prema tome, stres moze biti fizicki 1 psihicki, a predstavlja reakciju na razliite stresore kao $to su
prirodne katastrofe, socijalni 1 ekoloski stresori, pshiholoski traumatski ili somatski traumatski
digadjaji ili imunoloski i metabolicki poremecaji. U tabeli 1. Navedeni su stresori prema
kategorijama.

Tabela 1. Podela stresa i stresora

STRES STRESORI
Ambijentalni i ckoloski stres Poplave, zemljotresi, pozari, bombardovanje, rat i slicno

Mentalno zlostavljanje (u porodici, na radnom mestu ili Skoli)
Kriminalni napadi, neredi, tuce i sliéno

Promena sociokulturnog ambijenia, odbac¢enost od drustva ili
kolektiva

Socijalni stres
Psihicki
stres
Neizvesnost, osecaj nemocnosti, nepravde, moralne osude,
gubitak samopostovanja ili fizicka nemoc i nesamostalnost
Psiholoski stres Pandemije, bolesii 1/ili smrt bliske osobe, razvodi i sli¢no
Stres na radnom mestu, gubitak posla, materijalna i
egzistencijalna ugrozenost
. Trauma, frakture, saobracajne nesrece, operacije, porodaji i
Fizicki Somatski stress sli¢no, nedostatak sna, hladnoca
stres Ekoloski stress L . . .
izlozenost pirogenima, zagadenju vazduha, buka
Autoimmune bolesti,

Imunoloski 1 metaboli¢ki stres . . .. ..
Hipoglikemija, glad, somatske bolesti itd.
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Profesor Maric¢ u publikaciji psihopatoloSke reakcije na stresne situacije navodi da reakcija organizma
na akutni stres poCinje odmah 1 moze trajati 1 nekoliko dana, a osnovni simptomi akutne stresne
reakcije su: strah, anksioznost, panika i u suprotnom povlacenje, inhibicija 1 stupor. Od disocijativnih
fenomena =zabelezeno je suzavanje svesti 1 paznje, kao 1 dezorjentacija, derealizacija,
depersonalizacija 1 disocijativna amnezija. Vegetativni pokazatelji akutnog odgovora na stres su
tahikardije, znojenje, tremor, crvenilo 1 bledilo (Maric, 1998).

Za prepoznavanje stresornih uticaja i kategorizaciju na pretece i ne pretece, kao i posledi¢nu reakciju
na njih odgovoran je centralni nervni sistem. Osim osovine hipotalamusa i mozdanog stabla koji su
ukljuceni u nezavisne neuroendokrine odgovore na stresore, znacajnu ulogu imaju i podru¢ja mozga
ukljuc¢ena u kognitivne funkcije viSeg nivoa, kao $to su pamcenje, donosenje odluka 1 emocionalni
odgovor (Mclkwen, 2007).

1.2. HPA osovina

Kao odgovor na stresore aktiviraju se prvenstveno autonomni nervni sistem 1 osovina hipotalamo-
hipofiza-nadbubrezna zlezda (HPA). Odgovor koji se obi¢no naziva "bori se ili bezi" (fight or flight)
tradicionalno je povezan sa bihevioralnim 1 fizioloSkim reakcijama na neposrednu pretnju koja se
javlja usled ugrozavajucih situacija, kao Sto su napadi predatora, neocekivani incidenti ili prirodne
nepogode (McEwen, 2007). U laboratorijskim uslovima za izazivanje stresa koriste se razni modeli,
od kojih izdvajamo fizi¢ki stres po modelu vezbanja.

Hipotalamus je mala, ali izuzetno znadajna struktura diencefalona, teSka svega 2-5 grama koja
povezuje nervni i endokrini sistem, reguliSu¢i endokrine, autonomne i1 bihejvioralne funkcije
organizma (Daniel, 1976). Supraopticki region hipotalamusa je smesten iznad opticke hijazme, te je
u normalnim uslovima oslobadanje svih hormona hipotalamo-hipofizne osovine regulisano
cirkadijalnim ritmom.

Hipotalamus

Forniks
hipokampusa

. -
/ I -
N\
\ 4 Talamu
L \\,"__‘__1__

P

v /
. -
P ) '-"f/-- 7~ Pons
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Opticka / ) / —
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hijazma ;

A 3
'"'"mlﬂiad]:ﬂﬁi z-{in,'i e .— L d
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Slika 2. Anatomski poloZaj hipotalamusa, prilagodeno prema Cleveland Clinic, 2022,
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Hipofiza ili pituitarna zlezda je mala zlezda smeStena pri bazi mozga koja je povezana sa
hipotalamusom preko pituitarne peteljke. U gradi same zlezde razlikuju se prednji rezanj ili
adenohipofiza (pars distalis ili pars anterior), srednji rezanj (pars intermedia), zadnji rezanj
(neurohipofiza-pars neuralis) i1 tuberalni deo pituitarne peteljke (pars proximalis ili pars
infundibularis).

Adenohipofiza predstavlja zlezdani deo hipofize i sastoji se iz razli€itih tipova sekretornih celija
rasporedenih u obliku folikula i obavijenih bazalnim laminama. Sekretorne celije hipofize su
kortikotropne, mamotropne, somatotropne, gonadotropne, i tireotropne (Daniel, 1976).

v e Hipotalamicki neuroni
: r/ - (- / -~ paraventrikulamog nukleusa
’ /

~ Neuroni ventralnog hipotalamusa

Hipotalami¢ki neuroni
supraoptickog nukleusa

opticka hijazma

Superiorna hipofizna artetija e Infundibulum

Hipofizni portalni system
pamanes Ll b - Hipotalamo-hipofizni trakt

Primami kapilami pleksus — e Inferiorma hipofizalna arterija

Hipofizna portalna vena .
B _ skladiite neurohipofize

Sekundarni kapilari — -~ #a hormone hipotalamusa

prednji reZanj hipofize

(adenohipofiza) - « Zadnji reZanj hipofize

Sekretorne celije adenohipofize ( nevwokipofiza)

kortikotropne, tirotropne,
mamotropne, somatotropne,
gonadotropne i folikulostelatne
venule

Srednji rezanj hipofize Oxytocin, ADH
TSH, FSH,LH,
ACTH, GH, PRL

Slika 3. Srednji sagitalni presek humane hipofize i hipotalamusa
Prilagodeno prema Netter, FH (1989) Atlas of Human Anatomy, 2nd Ed. Novartis Summit New Jersey, Icon
Learning Systems, LLC, ilustrovao Frank H. Netter, MD.

Glavne mozdane regije koje su aktivirane u uslovima stresa su hipokampus, amigdala i medijalni
prefrontalni korteks (Wulsin i sar, 2010). Tacan mehanizam oslobadanja hormona stres sistema je 1
dalje spekulativan. Na primer, zna se da fizicki i emocionalni stres aktiviraju HPA osovinu razli¢itim
putevima; fizicki preko ki¢mene mozdine do hipotalamusa i hipofize, a emocionalni preko
supraspinalnih struktura i limbi¢kog sistema do hipotalamusa 1 hipofize (Herman i sar., 2016).

Odgovor organizma na stres prvenstveno ukljucuje aktivaciju HPA osovine, sloZzenog sistema koji
ukljuuje tri strukture: 1. paraventrikularno jezgro hipotalamusa (PVN) u kome se sintetiSu
kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (CRH) i arginin-vazopresin (AVP); 2. prednji rezanj hipofize i 3.
periferne komponente koju ¢ine nadbubrezna zlezda, eferentni simpaticki neuroni i neke komponente
parasimpati¢og sistema. Sematski prikaz osnovnih komponenti HPA osovine predstavljen je na slici
8.
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Reakciju na stres pokrecu neuroni kortikotropin oslobadajuceg hormona (CRH) u paraventrikularnom
jedru hipotalamusa. CRH se oslobada i putem hipofiznih portalnih krvnih sudova dolazi u prednji
rezanj hipofize gde deluje na kortikotropne Celije. Po stimulaciji, kortikotropne éelije prednjeg reznja
hipofize dalje oslobadaju adrenokortikotropni hormon (ACTH) u sistemsku cirkulaciju, a on dalje
odlazi do kore nadbubrezne zlezde gde podstice lucenje glukokortikoida.

AVP u smislu lucenja ACTH, deluje sinergisticki sa CRH preko svojih V3 receprtora na
kortikotropnim c¢elijama hipofize, dok putem delovanja na V2 receptore na distalnim tubulima 1
sabirnim kanali¢ima bubrega ostvaruje efekte regulacije metabolizma soli i vode. AVP takode putem

.....

(Pompili i sar., 2010).

Pored stimulacije kortikotropnih celija prednjeg reznja hipofize da lu¢i ACTH, CRH i AVP stimuliSu
1 lu€enje pro-opimelanokortina (POMC) u kortikalnim celijama prednjeg reznja i melanotropnim
Celijjama intermedijalnog reznja hipofize, koji ima vaznu ulogu u endokrinoj, metabolickoj,
neuroloskoj, imunoloskoj i kardiovaskularnoj regulaciji putem svog sopstvenog POMC sistema
(Evans i sar. 1994).

1.2.1 Hormoni HPA osovine

Hipotalamo-hipofizno-nadbubrezna osa (HPA) opisuje slozeni skup pozitivnih i negativnih povratnih
informacija izmedu hipotalamusa, hipofize i nadbubrezne zlezde. Pozitivni 1 negativni mehanizmi
povratne sprege funkcioniSu na neuroendokrini nacin kako bi modulisali brojne fizioloske procese
kao §to su imunitet, plodnost i odgovor tela na stres itd. (DeMorrow S., 2018).

U najvaznije hormone HPA osovine spadaju kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (CRH) 1 arginin-
vazopresin (AVP) koji stimuliSu hipofizu na produkciju pro-opimelanokortina (POMC), takode 1
adrenokortikotropni hormon (ACTH), koji dalje stimuliSe oslobadanje glukokortikoida kortizola 1
kortikotropina, 1 delom epinefrina i norepinefrina, kao 1 dalji produkti ACTH kao Sto je alfa
melanocitstimuliSuc¢i hormon (a-MSH) (Chen i sar., 1993).

POMC se dominantno stvara u kortikalnim celijama adenohipofize i melanotropnim ¢elijama
intermedijalnog reznja hipofize, kao 1 iz nuclei arcuatus hipotalamusa, medutim primecena je i
ekspresija POMC-sli¢nih transktiprata i u perifernim tkivima (Evans i sar., 1994). Osim ACTH i CRH
, sekreciju POMC podsticu i proinflamatorni citokini IL1, IL6, TNF-q, kao 1 gp130 proinflamatorni
citokini. Glukokortikoidi inhibitorno deluju na oslobadanje POMC, kao i CRH mehanizmom
negativne povratne sprege.

POMC nastaje iz 267-amino-kiseline dugog polipeptidnog prekursora pre-pro-opiomelanokortina
(pre-POMC), uklanjanjem 26-amino-kiseline duge signalne peptidne sekvence tokom translacije.
POMC predstavlja prekursorski peptid sa 241 aminokiselinskim ostatkom, ¢ijim daljim cepanjem
nastaje viSe peptidnih produkata: ACTH 1 posledi¢no a-MSH, kao i endogeni opioidni derivati 3-
endorfin i [Met]enkefalin (Aguilera i sar., 1983), prikazano na Slici 4. Navedeni fragmenti POMC se
oslobadaju u sistemsku cirkulaciju 1 ostvaruju kako periferne tako i centralne efekte. Takode,
fragmenti POMC mogu igrati vaznu ulogu u adaptaciji na hronicni stres, a za sada nema kompletnih
saznanja na koji nacin hormoni HPA ose uti¢u na homeostazu.
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Slika 4. Struktura peptidnog lanca Pro-opiomelanokortina i njegovi derivati

1.2.2. ACTH

ACTH je peptid duzine lanca od 39 aminokiselina, ¢ijim se daljim odvajanjem prvih 13 aminokiselina
polazeci od N-terminalnog kraja formira o-MSH 1 CLIP (kortikotropinu sli¢an peptid intermedijarnog
reznja), peptid ¢ija je aktivnost nedovoljno istrazena kod ljudi. U normalnim uslovima ACTH se, kao
i ostali endokrini medijatori hipotalamo-hipofiznog sistema, oslobada pod uticajem cirkadijalnog
ritma, a koji je pod kontrolom centralnih i perfiernih sistema. Centralno, cirkadijalni ritam odreduje
suprahijazmatski nukleus (SHN) koji je direktno povezan sa paraventrikularnim nukleusom (PVN).
Periferno, na cirkadijalni ritam utic¢u adrenalna zlezda i srce (Dickmeis , 2009). Cirkadijalni ritam se
takode prilagodava uslovima zivota, a najvise zavisi od svetlosti i temperature.

Dodatno na povecano oslobadanje ACTH direktno ili indirektno uticu aktivacija simpatikusa, stres,
fizicka aktivnost, akutne bolesti, proinflamatorni citokini (TNF-a, IL-1, IL-6), hipoglikemije, kao 1
serotoninergicki i holinergicki sistem. Inhibitorno na luc¢enje ACTH deluje, u normalnim uslovima,
poviSena koncentracija kortizola putem negativne povratne sprege, a pokazano je i inhibitorno
delovanje od strane B-endorfina i enkefalina. ACTH se, pored epinefrina, norepinefrina i kortizola,
smatra najznacajnijim parametrom endokrinog odgovora na stres (Hampelmann i Adams, 1991).

ACTH deluje putem melanokortin-2 receptora (MC2R), iako ACTH selektivno agonisti¢ki dejstvo
ostvaruje ina MCiR, MC3R, MC4R 1 MCsR. (Yang i sar., 2009). Receptori za ACTH se nlaze gotovo
iskljucivo u adrenalnoj kori u zoni fascikulati 1 zoni glomerulozi, a u neSto manjoj meri i u kozi i
adipoznom tkivu (Chida i sar., 2007). Putem MC2R receptora ACTH ostvaruje efekte neophodne za
adekvatnu funkciju adenalne zlezde i steroidogenezu (Clark i sar., 2005). Polimorfizam ACTH
receptora prisutan je u znacajnoj meri (Naville i sar., 1997), i ima veze sa kardiopulmonalnim
parametrima iako nije direktno pokazano da uti¢e na odgovor stres osovine i telesni sastav (Popovic
i sar., 2014). Prisustvo polimorfizma MC2R moze uticati na adaptaciju na stres (Slawik i sar., 2004).

Sa stanovista etiopatogeneze, dijagnoze i prognoze koronarne bolesti, interesantno je ispitati kakav
je znacaj ACTH, kao parametra akutnog stresa, kako u uslovima mira, tako i njegove aktivacije u
uslovima stresa.

1.2.3. a-MSH

a-MSH je endogeni peptidni hormon koji svoje efekte ostvaruje kao neselektivni agonista
melanokortinskih receptora MCi, MC3, MC4 i MCs, ali ne ispoljava delovanje na MC> receptore
preko kojih iskljucivo deluje ACTH. Efekti ao-MSH primarno se vezuju za pigmentaciju koze i kose
koji su efekti koje a-MSH ostvaruje putem MC; receptora, medutim a-MSH ostvaruje Sirok spektar
efekata putem MC; i MCs receptora, kao §to su regulacija apetita, metabolizma i seksualnog
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ponasanja. Pokazano je i da putem MC4 receptora ostvaruje efekte na metabolizam kosti (Cornish i
sar., 2003). a-MSH prestavlja vazan neuropeptid i u kardiovaskularnom i reproduktivnom sistemu,
ali i u imuloloskoj reakciji organizma, kao $to je prikazano na Slici 5. (Catania A., 2007).

ﬁ Adrenalni korteks

MCIR
=N I _ Produkcija
- %~ Glukokortikoida

( «-MSH )
‘ L (113 ) J
CENTRALNI EFEKTI O -MSH
CENTRALNI EFEKTI O -MSH -
P
e Efekat RECEPTORA Efekat

RECEETORA McA Stimulacija potrodnje energije
MC3, MC4 | Centralni neurogeni antiinflamatorni efekti u perifernim tkivima i sréanom midicu

R I i MC4 Regulacija metabolizma kosti
MC3, MC4 legulacija apetita | metabolizma

(smanjen unos hrane)

MC1 Pigmentacija kote | kose

MC3, MC4 | Regulacija seksualnoy nasanja
eg ) g pol ) Regulacija srcane frekvence

Dilatacija koronarne vaskulature

Efekti na sistolnu funkeiju

Antiaritmijski efekti

MC1, MC3, | Inhibicija proinflamatornih gena
MCS (antagonizam IL-1 i IL-6)

MC1-MC5

Slika § . Efekti ACTH i a-MSH putem melanokortin receptora MC:z, MCs3i MCy

ACTH: adrenokortikotropni hormon; MCR: melanokortin receptor; MSH: melanocit-stimuliSu¢i hormon; POMC: pro-
opiomelanokortin.

1.2.4. Glukokortikoidi

Adrenalne zlezde, takode nazvane suprarenalne Zlezde, su trouglaste zlezde dimenzije prosecno Scm
x 2cm smestene na gornjem polu bubrega. lako teze svega 4 do 5 grama, ipak imaju izuzetno vazan
uticaj na fizioloske i patofizioloske aspekte celog organizma. Decenije istrazivanja nadbubrezne
zlezde pruzile su viSestruki uvid u razvoj, strukturu, funkciju i1 odrzavanje ovog sustinskog organa
(Megha i sar., 2022).

Nadbubrezna zlezda se sastoji od dva razlicita tkiva: spoljaSnjeg korteksa i unutrasnje medule, a cela
zlezda obmotana je kapsulom od vezivnog tkiva. Kora nadbubrezne zlezde je mnogo ve¢a od medule
(koja ¢ini samo oko 15% Zzlezde) i sastoji se od tri razliCite zone (Megha i sar., 2022):

-Zona glomerulosa (spoljasnja zona) je odgovorna za sintezu mineralokortikoida, od kojih
je najvazniji aldosteron. Ovaj hormon igra vaznu ulogu u ravnotezi elektrolita i regulaciji
krvnog pritiska. Receptori putem kojih ostvaruju svoje efekte su Mineralokortikoidni
receptori (MR).

-Zona fasciculata (srediSnja zona) odgovorna je za produkciju glukokortikoida, od kojih je
dominantni hormon kortizol, o kome ¢e biti reci u kasnijem tekstu. Receptori putem kojih
ostvaruju svoje efekte su Glukokortikoidni receptori (GR).
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-Zona reticularis (unutraSnja zona) odgovorna je za produkciju androgena i igra ulogu u
razvoju sekundarnih polnih karakteristika. Primarni androgen proizveden u zoni reticularis
je dehidroepiandrosteron (DHEA), koji, izmedu ostalog, sluzi kao prekursor za sintezu
mnogih drugih hormona koje proizvodi nadbubrezna zlezda, kao $to su progesteron,
estrogen, kortizol 1 testosteron.

Stz adrenalne zlezde, medula, sastoji se od hromafinih celija zaduzenih za produkciju dopamina,
norepinefrina i epinefrina, ¢ije oslobadanje u sistemsku cirkulaciju regulise autonomni nervni sistem,
s tim §to se srz adrenalne Zlezde smatra intergalnim delom simpati¢kog nervnog sistema (Utiger
Robert, 2023).

NadbubreZna Zlezda taputs
desna nadbubrezna Flezda leva nadbubrena Flezda zona glomeruloza mineralokortikoidi
(Aldosteron)-MR
glukokortikoidi

(Kortizol)- GR i MR

zona faseikulata <

desni bubreg levi bubreg

DHEA-
progesteron, estrogen,
kartizol i testosterone
epinefrin
i
norepinefrin —
alfa i beta receptori

. kapsula

.~ adrenalni korteks

adrenalna medula

€ 7005 Hrnpagmbs rtevaa bu

Slika 6. Grada Adrenalne Zlezde
Adaptirano prema Utiger Robert D. Enyclopedia Britannica.

Nadbubrezna zlezda je visoko vaskularizovano tkivo i u odnosu na svoju veli¢inu ima izuzetno visok
protok krvi - oko 0,14% minutnog volumena srca za priblizno 0,02% ukupne telesne tezine
(Sapirstein i Goldman 1959). Vaskularizacija adrenalne zlezde polazi od grana bubrezne arterije 1
donjih freni¢nih arterija (Blaschko i sar., 1975) koje ulaze u kapsulu nadbubrezne zlezde i dele se na
arteriole unutar kapsule i centripetalno teku kroz korteks nadbubrezne zlezde u medulu. Protok krvi
kroz arterijski pleksus adrenalne Zlezde je regulisan neuralno i hormonalno (Ehrhart-Bornstein i sar.,
1998, Edwards i Jones1993), a Toth 1 saradnici su 1997 pokazali da je adrenalni korteks naro€ito
bogato inervisan, te da noradrenergicka inervacija ima primarni uticaj na celije zone glomeruloze,
moguce preko beta 1 adrenergickih 1 dopaminergickih receptora (Toth 1 sar., 1997). Zapazeno je i da
ACTH stimulacija povecava i biosintezu kortikosteroida, kao 1 nadbubrezni protok krvi, $to uti¢e na
sintezu kortizola u pacova (Porter i Klaiber 1965) i pasa (Stark 1 sar., 1965).
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Stoga, ova zlezda je u mogucnosti da isporuci dovoljne koli¢ine odgovarajucih hormona u akutnim
stresnim uslovima, ali isto tako ima vaznu ulogu u adaptaciji organizma na stres.

Glukokortikoidi su zaduzeni za regulaciju brojnih fizioloskih procesa u cilju odrzavanja homeostaze,
ali i za odbranu organizma (Qakley i Cidlowski, 2013), od kojih su najznacajniji kortizol kod ljudi i
kortikosteron kod miSeva 1 pacova.

Glukokortikoidi su hormoni steroidne strukture koji se sintetiSu u kortikalnim ¢elijama nadbubreZne
zlezde, 1z holesterola. Adrenokortikotropni hormon (ACTH), oslobaden iz prednjeg reznja hipofize,
povecava broj LDL receptora i aktivnost holesterol desmolaze, koja pretvara holesterol u pregnenolon
1 predstavlja kljucni korak sinteze kortizola (Angelousi i sar., 2020). Glukokortikoidi se u normalnim
uslovima izlu¢uju putem stimulacije paraventrikularnog jedra hipotalamusa sigalima iz
supraventrikularnog jedra prateci cirkadijalni ritam, te njthove koncentracije u krvi variraju
predvidivo tokom dana, dok u uslovima stimulacije paraventrikularnog jedra stresorima, koncentracje
glukokortikoida dinami¢no variraju, ¢ak 1 desetostruko (Spencer i Deak, 2017).

Po izlu¢ivanju, glukokortikoidi putuju sistemskom cirkulacijom u kojoj se mogu na¢i kao slobodni,
vezani za protein plazme 1 jedan deo metabolisanih hormona. Dva tipa proteina plazme sluze kao
transporteri za kortizol- jedan je krtizol vezujuci globulin ili transkortin koji ima nizak kapacitet ali
veliki afinitet, a drugi je albumin koji ima nizak afinitet a visok kapacitet (Jameson i sar., 2004).
Slobodna koncentracija je aktivna, i ¢ini oko 5% ukupne kolicine, i kao takav ostvaruje efekte delujuci
prvenstveno na glukokortikoidne (GR), ali 1 na mineralokortikoidne receptore (MR) u razli¢itim
tkivima i organima (Rivier i Vale, 1985, Ulrich-Lai i Herman, 2009). Ova dva tipa receptora imaju
razlic¢itu osetljivost na glukokortikoide, stoga proizvode 1 razli¢it odgovor na stres, kao §to su
regulacija metabolizma, imuniteta, kognicije 1 emocija (de Kloet i sar., 2005, Reul i de Kloet, 1985).

U normalnim uslovima, HPA osovina je konacno regulisana negativnim povratnim mehanizmom, s
obzirom na to da sami glukokortikoidi deluju na razli¢ite mozdane regije da inhibiraju aktivnost PVN-
a 1 adenohipofize hipofize i time zaustave prekomernu stimulaciju kore nadbubrega (Ratman i sar.,
2013). Ovaj mehanizam vra¢a normalnu ravnotezu hormona i funkcija nakon stresnog dogadaja. Ovi
odgovori su adaptivni i pomazu organizmu da se prilagodi budu¢im izazovima (McEwen i Gianaros,
2010). Poremecaji u normalnim profilima aktivnosti HPA ose povezani su sa Sirokim spektrom
fizioloskih i mentalnih poremecaja zdravlja, kao $to su imunski deficit, poremecaj pamdenja,
gojaznost i kardiometabolicki poremecaji (Spencer i Deak, 2017; Munck i sar.,1984; Sapolsky i sar.,
2000; Smith i Vale, 2006).

1.2.5. Kortizol

Slika 7. Hemijska struktura kortizola
IUPAC 11p,17a,21-Trihydroxypregn-4-ene-3,20-dione

17



Kortizol prevashodno deluje preko glukokortikoidnog receptora (GR), mada delimi¢no ostvaruje
svoja metabolicka dejstva i preko mineralokortikoidnog receptora (MR) (Schaaf'i Cidlowski, 2003).

Receptori su po tipu intracelularni, locirani u citoplazmi a efekte ostvaruju u nukleusu, tako da
kortizol kao steroidni hormon, prolazi celijsku membranu 1 u citoplazmi se vezuje za svoj receptor,
potom se stvara dimer kompleksa kortizol-receptor 1 kao takav putuje do jedra, prolazi jedrovu
membranu 1 intranuklearno ostvaruje svoje efekte putem modulacije genske ekspresije. U odsustvu
kortizola, glukokortikoidni receptor se vezuje za Hsp90 protein u citosolu. Vezivanje kortizola za
glukokortikoidni receptor disocira Hsp90 (7hau i sar., 2023).

Glukokortikoidni receptor ima cetiri najpoznatija GR-gen- (NR3C1) polimorfizma (ER22/23EK,
N363S, Bel I, 9B) koji uti¢u na nac¢in aktivacije HPA ose, a takode su 1 supstrat glikokortikoidne
senzitivnosti (Van den Akker i sar., 2006). Genetska varijabilnost ovog gena moze biti zasluzna za
individualno reagovanje na stres i poremecaje u vezi sa tim. S obzirom na veliku ulogu inflamatornih
procesa, kao 1 metabolizma glukoze i lipida, u etiopatogenezi koronarne bolesti, te znacaj kortizola u
njihovoj regulaciji, sasvim je logi¢na veza izmedu nivoa ovog hormona u miru i njegove sekrecije u
uslovima stresa, sa dijagnozom i prognozom koronarne bolesti. Medutim, podataka koji potkrepljuju
ovo stanoviste ima veoma malo.

Iako su glukokortikoidni receptori prisutni u skoro svim tkivima, te kortizol ostvaruje svoje efekte na
skoro svaki sistem organa: nervni, imuni, kardiovaskularni, respiratorni, reproduktivni,
muskuloskeletni, kozni (Kadmiel 1 Cidlowski), kortizol prvenstveno ispoljava imunosupresivno i
antiinflamatorno dejstvo i to indukcijom apoptoze proinflamatornih T ¢elija, supresijom proizvodnju
antitela B celija i smanjenjem migracije neutrofila tokom inflamacije (Goldfarb i sar., 2006).

Vazokonstriktorno dejstvo, izazivanje leukocitoze, deplecije eozinofila i limfoidnog tkiva, smanjenje
celularnog imuniteta, inhibicija produkcije limfokina, prostaglandina i leukotriena, inhibicija
oslobadanja interferona iz T limfocita, produkcija IL-1 i IL-6, faktora rasta T-celija IL-2, faktora
inhibicije migracije makrofaga (MIF), inhibicija bradikinina, faktora aktivacije trombocita i
serotonina (Jameson i sar., 2004) samo su neki od mehanizama delovanja ovog hormona. Kortizol
takode utice 1 na regulaciju telesnih te¢nosti, ponasanje (Jameson i sar., 2004), regulaciju celijske
proliferacije (Dickmeis, 2009), mobiliSe aminokiseline iz proteina, kao 1 masti, do jetre gde Ce
posluziti za sintezu glukoze (Goldfarb i sar., 2006). Vrsi inhibiciju perifernog preuzimanja glukoze,
stimulaciju glikoneogeneze 1 povecava sadrzaj glikogena u jetri (Goldfarb i sar., 2006). Produzena
hiperkortizolemija takode povecava insulinsku rezistenciju 1 inhibitorno utie na nivo leptina (DeRijk
isar., 2002).
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Slika 8. Hipotalamo-hipofiza-adrenalna osovina (HPA) osovina

Hormoni hipotalamusa:

TRH- tireotropin oslobadajuéi hormon; CRH- kortikotropin oslobadajuci hormon; GHRH- oslobadajué¢i hormon
za hormon rasta; GnRH- gonadotropin oslobadajuc¢i hormon; PRH- prolaktin oslobadajuci hormon; oksitocin;
vazopresin

Hormoni hipofize:

LH - luteiniziraju¢i hormon; FSH- folikulostimuliraju¢i hormon; GH- hormon rasta; TSH-tireostimulisuci
hormon; ACTH-adrenokortikotropni hormon; alfa-MSH

Hormoni zlezda:

T3 trijodtironin; T4 — tiroksin; estrogen, testosteron, prolaktin, glukokortikoidi
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1.2.6. Uticaj kortizola na kardiovaskularne bolesti

Sve viSe paznje pridaje se otkricu vazne uloge glukokortikoida u kasnom gestacijskom sazrevanju.
Studije pokazuju da promena mikrosredine izazvana glukokortikoidima u fetalnom razvoju
kardiovaskularnog sistema ima snazan uticaj na formiranje endotelnih ¢elija, fibroblasta i imunih
¢elija, te se viSe paznje pridaje razumevanju molekularnih mehanizama putem kojih glukokortikoidi
izazivaju sazrevanje kardiovaskularnog sistema u fetusa. Pokazano je da stres ili hipoksija majke
indukuje oslobadanje visokih koncentracija glukokortikoida u krv majke, koji potom prolaze placentu
1 ulaze u fetalnu cirkulaciju 1 aktiviraju glukokortikoidne receptore. Glukokortikoid-receptor
kompleks potom ima sposobnost da aktivira celijske signalne puteve i izmeni gensku ekspresiju i
posledicno utice na strukturnu i funkcionalnu maturaciju kardiomiocita (Song i sar., 2019).
Pretpostavlja se da delovanje glukokortikoida doprinosi metabolickom prebacivanju sa oksidacije
ugljenih hidrata na oksidaciju masnih kiselina u perinatalnim kardiomiocitima. U primarnim misjim
fetalnim kardiomiocitima, tretman deksametazonom je indukovao ekspresiju gena ukljucenih u
oksidaciju masnih kiselina 1 povecanu mitohondrijalnu oksidaciju palmitata, zavisnu od
glukokortikoidnog receptora (/vy i sar., 2021; Rog-Zielinska i sar., 2013)

Postoje brojne interakcije kortizola sa drugim hormonskim sistemima. Poznato je da kortizol inhibira
ostale Hipotalamo-hipofizne osovine; tireoidnu osovinu te smanjuje produkciju TSH i inhibira
konverziju T4 u metaboli¢ki aktivni T3, $to ima direktnu vezu sa brojem i osetljivosto beta receptora,
zatim gonadnu osovinu na viSe nivoa, inhibira osovinu GH-IGF1, te posledi¢no hormon rasta. S
obzirom na to da su glavni efekti gukokortikoida, izmedu ostalog, vezani za metabolizam glukoze,
pokazana je interakcija izmedu insulina 1 kortizola, gde hiperinsulinemija povecava aktivnost HPA
osovine ( Syed i Weaver, 2005). Takode, kortizol uti¢e na metabolicku aktivnost visceralnog masnog
tkiva, pa 1 na hormone leptin i grelin a koji pokazuju direktan efekat na sr¢ani misi¢ ( Raastad 1 sar.,
2001).

Paznja je usmerena na ulogu mineralokortikoidnog receptora (MR) u posredovanju profibroznih i
prohipertrofi¢nih efekata kortikosteroida na srce. Nasuprot tome, uloga glukokortikoidnog receptora
(GR) u srcu i vaskulaturi je manje shvacena. Richardson i saradnici sugeriSu da je ravnoteza u
efektima putem glukokortikoidnih 1 mineralokortikoidnih receptora kriticna u signalizaciji
kortikosteroida u specifiénim tipovima sréanih Celija (Richardson i sar., 2017).

1.3 Nt-pro-BNP

Natriuretski peptidi (NP) su peptidni hormoni koji se prevashodno sintetiSu u srcu i mozgu, ali i u
drugim organima. Poznto je da su natriuretski peptidi od izuzetnog znacaja za odrzavanje zapremine
ekstracelularne te¢nosti u okviru uskog raspona uprkos velikim varijacijama u unosu natrijuma
ishranom. Postoji slozena interakcija izmedu antinatriuretskog sistema, renin-angiotenzin-aldosteron
sistema kao 1 antinatriuretskog bubreznog simpati¢kog sistema, koji pomazu u ouvanju natrijuma
kada je unos natrijuma nizak, i natrijuretskih hormona, koji pojacavaju izlu¢ivanje natrijuma kad god
dode do viska natrijuma (David, 2008).

Atrijalni natriuretski peptid (ANP) je peptidni lanac od 28 aminokiselina koji se sintetiSe, uva 1
oslobada u atrijalnim miocitima kao odgovor na atrijalnu distenziju, stimulaciju angiotenzina II,
endotelina i simpaticku stimulaciju (posredovano beta-adrenoceptorima) (Klabunde, 2021). ANP se
prvo sintetiSe 1 skladi$ti u sr€anim miocitima kao prepro-ANP, koji se zatim cepa na pro-ANP i
konacno na ANP koji je bioloski aktivan oblik peptida (Jacob i Allan, 2007).

ProBNP (pro B-natriuretski peptid) predstavlja hormon koji je prvi put izolovan iz mozdanog tkiva

svinja te je stoga i dobio naziv brain derived natriuretic peptide, i zaista , ovaj peptid ima veoma

vaznu ulogu u diferencijaciji (Binder i Scharfiman 2004) , sazrevanju (Acheson i sar., 1995), i

prezivljavanju neurona (Huang i Reichardt LF. 2001), a takode pokazuje i neuroprotektivni efekat u
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razliCitim uslovima kao $to su glutamatergicka stimulacija, cerebralna ishemija, hipoglikemija 1
neurotoksicnost (Maisonpierre i sar 1991). BDNF stimuliSe i1 kontroliSe rast novih neurona iz
mati¢nih éelija (neurogeneza) (Zigova i sar. 1998). Takode, pokazano je da je BDNF vazan regulator
lipidnog metabolizma preko dozno zavisnog povecanja serotonina , kao i1 to da BDNF u plazmi
znaCajno korelira sa viSestrukim faktorima rizika za metaboli¢ki sindrom 1 kardiovaskularnu
disfunkciju, stim u vezi, nedovoljno je podataka koji odgovaraju na pitanje da li BDNF doprinosi
patogenezi ovih poremecaja ili funkcioniSe u adaptivnim odgovorima na celijski stres u perifernim
tkiviam, kao $to se deSava u nervnom tkivu (Golden i sar., 2010). Dalja istrazivanja gojaznosti, kao
faktora predispozicije za dijabetes melitus tip-2, hipertenzije, koronarne bolesti srca i odredenih
oblika raka, pokazala su da primena BDNF jednom ili dva puta nedeljno (70 mg/kg/nedeljno) u
miseva tokom 3 nedelje znacajno smanjuje koncentraciju glukoze u krvi i hemoglobina Alc (HbAlc)
u poredenju sa kontrolnom grupom, dalje rezultati sugeriSu da BDNF ne samo da je smanjio
koncentraciju glukoze u krvi, vec je 1 obnovio sistemski balans glukoze, $to ukazuje da bi BDNF
mogao biti novi hipoglikemijski agens ( Das i sar., 2010).

Istrazivanjima je ustanovljeno da se BDNF sekretuje u kardiomiocitima kao odgovor na istezanje
komora nastalog pod uticajem mehanickog stresa, sistemske ishemije 1 hipoksije kao 1 cirkulatorne
nedovoljnosti kao posledice komorskog opterecenja pritiskom ili volumenom (Kl/abunde, 2021). U
laboratorijskim uslovima, fizicko vezbanje povecava koncentracije BDNF, putem povecanja
komorskog opterecenja pritiskom i povecanja sr¢ane frekvence.

Po pristizanju u cirkulaciju, ovaj peptid se cepa na dve manje bioloski aktivne forme: C-terminalni
BNP (B-tip natriuretskog peptida) koji sadrzi 32 aminokiseline i NT-proBNP (N-terminalni proBNP)
koji sadrzi 76 aminokiselina (Jacob i Allan, 2007).Posle vezivanja za jedan od tri tipa membranskih
nautriuretskih receptora A, B i C (NR A-C), BNP se suprotstavlja efektima renin-angiotenzin-
aldosteron-sistema (RAAS), smanjuje simpaticki uticaj 1 deluje diuretski, natriuretski 1
vazodilatatorno (Hall, 2004). Regulacija aktivnosti ovog peptida postize se putem dva nezavisna
mehanizma (Potter i sar., 2009; Gaggin i Januzzi, 2018). Prvi mehanizam je posredovan efektima
istezanja na mehanoreceptore koji preko aktivacije mitogen-aktivirane protein kinaze (MAPK)
signalnog puta i interakcije sa NF-kB omoguc¢avaju promotorsku aktivnost i formiranje pre-proBNP.

Drugi mehanizam je posredovan uticajem mehani¢kog stresa na formiranje angiotenzin-II (Ang-
IT)/endotelin-1 (ET-1) kompleksa koji preko ekstracelularnim signalom regulisanog (ERK) signalnog
puta povecavaju ekspresiju gena za BNP. Pored toga, preko vezivanja za svoj receptor (ATi1R) i
indukcijom gena za ET-1, Ang-II dovodi do povecane produkcije BNP. lako se oba fragmenta mogu
rutinski koristiti radi dijagnostike, procene ishoda i1 pracenje efekta terapije, deo opsezne
PARADIGM-HF studije koje je ukljué¢ivala pacijente sa sr¢anom insuficijencijom i redukovanom
ejekcionom frakcijom, pokazale su zavisnost uzrasta, bubrezne funkcije (stepen glomerulske
filtracije) 1 antropometrijskih mera (indeks telesne mase) na NTproBNP/BNP odnos. Naime,
pokazano je da uzrast, pol, nivo kreatinina i udruzena oboljenja (poremecaji sréanog ritma,
kardiomiopatije) povecavaju NTproBNP/BNP odnos, dok su gojaznost i raniji infarkt miokarda
povezani sa snizavanjem ovog odnosa. Kada govorimo o prognostickoj vrednosti ovog hormona, ona
je dokazana kod pacijenata u dekompenzovanoj fazi sréane insuficijencije, bez obzira na stepen
slabosti leve sr¢ane komore 1 vrednosti ejekcione frakcije (Myhre i sar., 2019).
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Tabela 2 : Renalni i kardiovaskularni efekti natriuretskih peptida

Renalni efekti natriuretskih peptida Kardiovaskularni efekti natriuretskih peptida
Natriurcza Sistemska vazodilatacija
Diureza Smanjen venski priliv
Povecana glomerularna filiracija 1 filtraciona frakcija Snizena arterijska tenzija
Inhibicija oslobadanja renina Snizen pulmonalni kapilarni pritisak

e o o . . Smanjena proliferacija misica krvnih sudova 1 miokarda,
Snizenje koncentracije cirkuliSuceg angiotenzina I1 .y . . . . .
posledicno smanjena hipertrofija srca i krvnih sudova

Snizenje koncentracije cirkuliSuceg aldosterina

Prema preporukama ameri¢kih udruzenja American College of Cardiology Fondation/American
Heart Association (ACCF/AHA), BNP i NTproBNP se smatraju najvrednijim i najpouzdanijim
biomarkerima tezine, prognoze i adekvatnog leCenja sréane insuficijencije. Zajedno sa sréanim
troponinima (cTnT), mioglobinom 1 kreatin-kinazom MB (KK-MB), NT-proBNP se smatra
pouzdanim markerom i akutnog o$teéenja srca a dovodi se u korelaciju 1 sa aritmijama i
kardiomiopatijama.

NTproBNP je znacajno visi 1 u populaciji pacijenata sa dijastolnom disfunkcijom, s obzirom da ona
dovodi do povecanja end-dijastolnog pritiska leve komore, potom leve pretkomore i posledi¢no
povecanog rizika za razvoj atrijalne fibrilacije (Mededovi¢ i sar., 2009).

Znacajno je spomenuti da ovaj hormon ima prediktivnu ulogu 1 kod zdravih pojedinaca, pogotovo
onih koji su izlozeni pojacanom fizickom opterec¢enju. Naime, u nedavnoj studiji sprovedenoj na
uzorku zdravih rekreativnih sportista, nakon rezultata ispitivanja uticaja dugotrajne fizicke aktivnosti
niskog intenziteta na bazalni metabolizam i nivo cirkuliSuéih stres hormona, registrovan je statisticki
znacajan porast koncentracija markera miokardne afekcije (CRP, CK, CK-MB, kortizol i
NTproBNP). Ovaj porast pojedini naucnici smatraju delom fizioloske adaptacije miokarda na
alteriranu hemodinamiku izazvanu fizickim optere¢enjem i istiu veci uticaj trajanja fizicke aktivnosti
od samog intenziteta na serumske koncentracije NTproBNP, a sam fenomen je vezan za manje
prethodno opterecenje desne pretkomore nakon intenzivne fizicke aktivnosti, usled skra¢ivanja R-R
intervala 1 povecanja sr¢ane frekvencije (Costache i sar. 2022., Banfi i sar., 2008).
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1.4. Bolest Koronarnih Arterija

S obzirom da je bolest koronarnih arterija sve vise prisutna, moguce je bilo vrsiti dodatna istrazivanja
same patogeneze nastanka ove bolesti sa ciljem boljeg razumevanja, prevencije, ranije dijagnostike i
adekvatnije farmakoterapije. Doslo se do saznanja da centralni dogadaj u patogenezi ateroskleroze
predstavlja zapaljenski proces a ne, kako se ranije smatralo, skladistenje holesterola, i potvrduje se
da je zapaljenski proces prisutan u svim fazama aterogeneze (Libby i Theroux, 2005).

Tako su lipoproteini niske gustine (LDL) prepoznati kao vodeci faktor rizika ateroskleroze, doprinos
mehanizama imunog i inflamatornog odgovora su u poslednjih dvadeset godina sve viSe istrazivani i
potvrdeni kao centralni dogadaj etiopatogeneze ateroskleroze krvnih sudova srednjeg i malog
dijametra (Ross, 1999, Hanson, 2018).

Uz sve navedeno, poznato je da su neki od klju¢nih ¢inioca u patogenezi arteroskleroze medijatori
stresa, prevashodno hormoni HPA ose, pored epinefrina i norepinefrina, kao i medijatori u korelaciji
sa njima, $to je pokazano 1 na animalnom (Kaplan i sar.,19582) 1 na humanom modelu (/so i sar.,
2002). U ovom smislu najvise je ispitivan ACTH, parametar akutnog stresa, kao 1 kortizol, parametar
hroni¢nog stresa, ali je relevantnih podataka vrlo malo. (Lee i sar., 2015)

Aterosklerozu je prvi put definisao doktor Jean Frederic Lobstein - francuski nau¢nik nemackog
porekla 1833. godine, kao stanje u kojem dolazi do zadebljavanja zidova krvnih sudova i posledi¢no
gubitka elasticiteta (Lobstein, 1833). Definicija je danas proSirena i pojasnjava da ateroskleroza
predstavlja difuzno oboljenje arterijskih krvnih sudova koje zahvata sva vaskularna korita i
karakteriSe se zadebljanjem i otvrdnuéem arterijskog zida usled akumulacije ekstracelularnih 1
intracelularnih lipida, monocitno/makrofagne infiltracije, formiranja penastih celija, proliferacije
glatkih miSi¢nih Celija i akumulacije vezivno-tkivnih proteina u tunici intimi arterijskih krvnih sudova
(Insull, 2009). Na slici 9. Prikazana je struktura koronarne arterije sa aterosklerotskim plakom.

Bolesti arterijskih krvnih sudova se klini¢ki manifestuju kao:
1) koronarna bolest srca (angina pektoris, infarkt, nagla sréana smrt);
2) cerebrovaskularna bolest (prolazni ishemicni ataci- TIA, §log);

3) periferna vaskularna bolest (intermitentne klaudikacije, gangrena) (Libby, 2002)
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Slika 9. Struktura koronarnih arterija i prikaz formiranja aterosklerotskog plaka
Placena prava koristenja sa Profimedia.rs

S obzirom na to da su koronarne arterije malog promera, slikovito prikazano debljine Spagete,
nakupljanje plaka u unutra$njisti arterije znacajno smanjuje njenu sposobnost da ishrani miokard, §to
ne mora uvek da dovede do ispoljavanja primetnih simptoma, stoga se sa klinickog aspekta bolest
moze podeliti na simptomatske i1 asimptomatske.

Simptomi koronarne arterijske bolesti po¢inju sa simptomima opSte slabosti, malaksalosti, umora i
progrediraju do pojave nelagode 1 bola u grudima, hladnog preznojavanja i kratko¢e daha. Simptomi
se prvo javljaju prilikom napora, dok kod uznapredovale bolesti koronarnih arterija poc¢inju da se
javljaju 1 u miru. Kod aterosklerotskog plaka koji je nestabilan i sklon rupturi, prilikom suzenja
lumena na ispod 30%, kardiovaskularne bolesti se manifestuju kroz infarkte miokarda,
cerebrovaskularne infarkte 1 nagle sr€ane smrti. Na slici 10 predstavljen je prikaz progresivnog
smanjenja lumena koronarnih arterija usled progresivnog formiranja aterosklerotskog plaka.

Uzimajuci u obzir sve gorenavedeno, od izuzetne je vaznosti da se postojanje kardiovaskularne
bolesti dijagnostikuje na vreme i da dijagnosticke metode imaju povecanu rezoluciju i tacnost.
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zdrava arterija

blage aterosklerotske promene
(masne tacke 1 masne pruge)

aterom i fibrozni plak

komplikovane aterosklerotske lezije
sa ili bez rupture plaka
klini¢ke manifestacije:

-koronarna bolest srca

(angina pektoris, infarkt miokrda, nagla sréana smrt)
- cerebrovaskulame bolesti

(prolazni ishemijski ataci TIA, Slog)

-periferna vaskularmna bolest

(intermitentne klaudikacije, gangrena, infarkti)

Slika 10. Prikaz progresivnog smanjenja lumena koronarnih arterija
Adaptirano uz plac¢ena prava koristenja sa Profimedia.rs

1.5. Uloga stresa u patogenezi koronarne arterijske bolesti

Stres je prepoznati faktor rizika za koronarnu bolest srca (CAD) (Piepoli i sar., 2016). Psihosocijalni
stresori povecavaju rizik od CAD 1 povezanih nepovoljnih dogadaja (Bagheri i sar., 2016,
Edmondson i sar., 2013, Kivimaki i sar., 2015; Mostofsky i sar., 2014, Piepoli i sar., 2016, Rutledge
i sar., 2016). Drugi tipovi stresa, kao §to su fizicki, metabolicki i imunoloski, u kombinaciji sa
genetskim faktorima, vrstom li¢nosti, obukom i statusom ishrane takode doprinose napredovanju
ateroskleroze (Grande i sar., 2012; Lundberg i sar., 2016, Pdnkdldinen i sar., 2015, Piepoli i sar.,
2016, Zuccarella-Hackl i sar., 2016). Uprkos zna¢ajnom znanju o vaznosti stresa u patogenezi KBS-
a, klini¢ka primena je zaostajala zbog nedostatka tacne kvantifikacije kao i nemogucnosti definisanja
standardnih pristupa leCenju (Piepoli i sar., 2016, Schnohr i sar., 2015). Stoga je dodatno istrazivanje
u ovoj oblasti visoko opravdano.
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1.5.1 Uloga hormona HPA-osovine u patogenezi koronarne arterijske bolesti

Dokumentovano je da hormoni imaju klju¢nu ulogu u prilagodavanju stresa, omogucavajuci sréanom
miSicu da se prilagodi pove¢anim metabolickim zahtevima koji su inherentni ovoj bolesti (Lightman,
2008).

Adrenokortikotropni hormon (ACTH) i kortizol, pored epinefrina i norepinefrina, su primarni
hormoni stresa (Herman i sar., 2016, Lightman, 2008). Poznato je da ACTH i kortizol imaju sloZzenu
ulogu u regulaciji metabolizma ugljenih hidrata, lipida 1 proteina, homeostaze energije i regulacije
telesnih tecnosti i telesne kompozicije, $to je sve povezano sa funkcijom srca (Pivonello i sar., 2016;
van Ockenburg i sar. 2016). Neki od prepoznatih efekata ovih hormona u stanju hroni¢nog stresa su
smanjena osetljivost na insulin, centralna gojaznost, hipertenzija, inflamacija i1 regulacija
imunoloskog sistema, aktivacija trombocita, disfunkcija endotela i disregulacija autonomnog sistema,
Sto sve doprinosi patogenezi KBS-a.

1.5.2. Uloga a-melanocit stimuliSuceg hormona u patogenezi koronarne arterijske bolesti

Vec¢ smo pomenuli da a-MSH deluje putem melanokortin receptora MCi, MCs, MC4 1 MCs koji su
razli¢ito rasporedeni u centralnom i perifernom sitstemu.

Od centralnih efekata a-MSH je poznat kao primarni regulator energetske homeostaze i termogeneze
i spada u anoreksigene neuropeptide zahvaljujuci efektu inhibicije unos hrane putem MC3 i MCs
receptora u centralnom nervnom sistemu , kao i stimulacije potros$nje energije putem MCy receptora
u perifernim tkivima i sréanom misi¢u uz moguce delovanje 1 na MCs receptore koji se nalaze na
miSi¢ima (Sainsbury i sar.,2002; Anderson i sar., 2016). Sa druge strane, putem perifernih MC,
receptora, a-MSH reguliSe pigmentaciju kose 1 koze (Dutia i sar., 2012; Thody i Graham, 1998).
Daljim istrazivanjem signalnih puteva melanokortina kao i lokalizaciju podtipova melanokortinskih
receptora, sve viSe studija pokazuje Sirok spektar kardiovaskularnih efekata alfa-MSH-a, kao §to su
efekti na sr¢anu frekvenciju (HR), dilatativni efekat koronarne vaskulature, antiartimijski efekti 1
efekti na sistolnu kardijalnu funkciju (Vecsernyes i sar.,2017; Catania i sar., 2010; Vecsernyes i sar.,
2003; Colombo i sar., 2005).

Neki od kardiovaskularnih efektata su povezani sa blagom simpatickom aktivacijom u
kardiovaskularnom sistemu koja moze uticati na sistolnu aktivnost (Rinne i sar., 2012). Niz studija
ukazuje da je a-MSH takode znacajan modulator reakcija domacina, ukljucujuci groznicu i upalu
(Catania i sar., 1998, Catania i Lipton, 1994). lako precizan mehanizam delovanja jo$ uvek nije
poznat, smatra se da je antagonizam citokina odgovoran za bar deo njegovog protivupalnog uticaja,
kao $to su antagonizam interleukina-1, interleukina-6, faktora nekroze tumora i interferona (Catania
isar., 1998, Catania i Lipton, 1994).

U skladu sa tim, pokazano je da alfa-MSH ima znacajnu ulogu kao endogena protivmera povredama
miokarda izazvanim ishemijom-reperfuzijom i transplantacijom srca (Vecsernyes i sar., 2003;
Getting i sar., 2004; Airaghi i sar., 1995; Ottani i sar., 2015; Colombo i sar., 2005). Alfa-MSH se
povecava u cirkulaciji pacijenata sa akutnim infarktom miokarda (MI) koji podlezu tromboliti¢koj
terapiji ( Airaghi i sar., 1995). Medutim, vecina studija koje se bave alfa-MSH-om sprovedena je na
zivotinjama, dok su klinicke studije na ljudima oskudne.

1.6 Dijagnosticke metode

Bolest koronarnih arterija obi¢no se dijagnostikuje nizom neinvazivnih testova, kao S$to su
elektrokardiogrami, ehokardiogrami, testovi opterecenja, rentgen grudnog kosa i CT koronarni
angiogrami. Invazivni koronarni angiogrami, iako trenutno najta¢nija metoda dijagnoze, obi¢no su
rezervisani za slucajeve kada su drugi testovi nedovoljno precizni.
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1.6.1 FEhokardiografija

Ehokardiografija predstavlja dijagnosticku metodu koja koristi ultrazvuk za neinvazivno ispitivanje
strukturnih komponenti srca.

Prva iteracija ove tehnologije bila je ehokardiografija u M-rezimu, koju je opisao Inge Edler 1953.
(Singh i Goial, 2007). M-rezim je kombinovao ultrasonografiju A-rezima sa tehnikama B-rezima,
dodajuéi "vremensku" dimenziju ehokardiografiji (Feigenbaum, 2010). Medutim, ova tehnologija
nije imala moguénost produkcije slike, ve¢ je imala sposobnost da pokaze promenu struktura srca
tokom sr¢anog ciklusa. M-rezim je bio primarna tehnologija do razvoja 2D ultrasonografije u
narednim godinama. Prema Reef-u, M-mode ehokardiografija omoguc¢ava merenje razlicitih
struktura ukljucujuéi pre¢nik aorte na zaliscima, levu i desnu komoru, levog pretkomorskog vrha, kao
1 debljinu interventrikularnog septuma i slobodnog zida leve komore (Reef, 1991). S druge strane,
dvodimenzionalna ehokardiografija pruza vizualizaciju intrakardijalnih struktura, aorte i pluéne
arterije, cime povecava dijagnosticku moc za stanja kao $to su valvularne regurgitacije, valvularne
lezije, abnormalnosti funkcije miokarda i perikardijalni izliv(Li i Min, 2020).

Dzonsonova 2D ultrasonografija i dopler tehnologija omogucili su lekarima da otkriju protok krvi u
krvnim sudovima, a do 1979. godine, Holen i Hatle su otkrili kako da koriste Bernulijevu jednacinu
za otkrivanje gradijenta pritiska (Sing i Gojal, 2007). Savremena ehokardiografija kombinuje ove
tehnologije, ¢cime ehokardiografija postaje primarni neinvazivni dijagnosticki metod koji omogucava
kombinovanje 1 drugih testova sa ciljem bolje preciznosti i povecanja dijagnosti¢ke i prognosticke
moci testa.

Transtorakalna ehokardiografija (TTE) je najce$ce koriS¢ena metoda za procenu veliCine, strukture i
funkcije srca u realnom vremenu tokom sré¢anog ciklusa (Kossaify i sar., 2020, Omerovi¢ i Jain ,
2023).

Transtorakalna ehokardiografija (TTE) ukljucuje procenu cetiri standardna pogleda na sréane
komore, ukljucuju¢i parasternalnu dugu osu, parasternalnu kratku osu, apikalni ¢etvorokomorni 1
subksifoidni pogled (Rylski i sar., 2014, Lang i sar., 2015; Omerovi¢ i Jain, 2023). Parasternalni
prikaz duge ose procenjuje desnu i levu komoru, levu pretkomoru i izlazni trakt aorte sa pripadajucim
zaliscima (Rylski i sar., 2014). Parasternalni prikaz kratke ose procenjuje funkciju zida leve komore,
povezane papilarne misice 1 desnu komoru (Rylski i sar., 2014, Omerovic i Jain, 2023). Apikalni
cetvorokomorni prikaz efikasno uporeduje komore i otkriva naprezanje desnog srca zbog velike
pluéne embolije (Lang i sar., 2015). Subksifoidni prikaz obuhvata sve sr¢ane komore, levi rezanj
jetre i donju Suplju venu (IVC), koja procenjuje predopterecenje na osnovu njene kompresibilnosti
(Rylski i sar., 2014).

Americko drustvo za ehokardiografiju daje smernice za upotrebu ehokardiografije u prisutne ili
suspektne koronarne sréane bolesti (Doherti i sar., 2019).

1.6.2 Stres ehokardiografija

Stres ehokardiografija (SE) je dobro uspostavljena metoda za otkrivanje tezine i obima koronarne
arterijske bolesti, koja kombinuje transtorakalnu ehokardiografiju sa fizickim, farmakoloskim ili
elektri¢énim stresom radi procene abnormalnosti pokreta sr¢anog zida (Kossaifi i sar., 2020; Bonagura
i Blissitt, 1995). Tehnika precizno otkriva ishemiju miokarda posmatrajuci privremeni pad regionalne
funkcije tokom perioda stresa koji karakteriSe inducibilnu ishemiju. Stres ehokardiografija nudi
dijagnosticku 1 prognosticku tac¢nost koja je sliéna magnetnoj rezonanciji, ali sa znatno nizim
troSkovima 1 bez bioloSkih opasnosti ili uticaja na zivotnu sredinu kako za pacijenta tako 1 za
medicinsko osoblje (Sicari i Cortigiani, 2017).
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Stres ehokardiografija se izvodi zajedno sa elektrokardiografijom, koja daje dodatni uvid u elektri¢nu
aktivnost struktura srca, frekvencu rada srca i regularnost sré¢anog ritma.

Ehokardiografija koja za stresor koristi fizicki rad ili vezbanje se moze izvoditi ili na traci za tr¢anje
(tredmil) ili sa biciklistickim protokolom (rekumbentni ergometar) (Picano i Pellikka, 2020).
Regionalne abnormalnosti pomeranja zida mogu se otkriti snimanjem nakon vezbanja: neposredno
nakon testa na traci za tr¢anje ili zadrzavanjem pacijenta u mirnom stanju tokom snimanja na vrhuncu
vezbanja kako bi se izbegli lazno negativni rezultati u slucaju naglog oporavka (Armstrong i sar.,
2007; Calasans i sar., 2013). Kapacitet vezbanja, odziv otkucaja srca, promene ritma i krvnog
pritiska, kao 1 podaci analize kretanja zida se procenjuju zajedno sa ciljem poboljSanja dijagnosticke
rezolucije, te da bi se obezbedila konacna interpretacija nalaza (Fletcher i sar., 2013)

Detekcija CAD tokom stes testa, najceSce se zasniva na analizi depresije ST segmenta, kao snaznim
prognosti¢ckim parametrom (//etcher i sar., 2013). Poslednjih godina se sve viSe znacaja pridaje
proceni analiziranih parametara u fazi oporavka od stresa. Shodno tome, markeri poput brzine
oporavka promena ST segmenta 1 promena sistolnog krvnog pritiska pokazali su znacajnu
dijagnosti¢ku i prognosti¢ku vrednost (Bourque i Beller, 2015). Stavise, abnormalnost promene
sr¢anog pulsa (HR) u fazi oporavka, dosledno je pokazala prognosticku vrednost kod pacijenata sa
dokazanom CAD (Fletcher i sar., 2013; Bourque i Beller, 2015; Kivinemi i sar., 2015, Cole i sar.,
1999, Gayda i sar., 2012).

1989 godine Detrano i saradnici su ispitali dijagnosti¢ku ta¢nost stres ehotesta i evaluiranih
parametara pout ST segmenta u predvidanju koronarne bolesti i njenoj prognozi, objedinivsi analizu
147 studija 1 22 godine prakse, te su kao zaklju¢ak podvukli da stres testiranje ima zbirnu osetljivost
(Sn) od 68% 1 specifi¢nost (Sp) od 77% u detekciji CAD (Detrano i sar., 1989).

Uprkos napretku u tehnologiji i preciznosti koristenih uredaja, poboljSanje dijagnosticke tacnosti
standardnog stres testa je i dalje veoma znacajno, narocito u specifi¢nim populacijama pacijenata,
kao $to su zene, one koje podlezu proceduru revaskularizacije, kao i u prisustvu konfoundera kao §to
je ST-depresija u miru, upotreba digoksina, blok levog snopa 1 hipertrofija leve komore sa promenama
u repolarizaciji (Fletcher i sar., 2013; Bourque i Beller, 2015).

Jos jedno vazno pitanje u dijagnozi CAD-a predstavlja nedostatak objektivnih alata za kvantifikaciju,
a §to je vazno za donoSenje odluka o intervenciji npr., perkutana koronarna intervencija (PCI) ili
bajpas graft koronarne arterije (CABG) (Fletcher i sar., 2013; Bourque i Beller, 2015; Serruys i sar.,
2009), s obzirom na sve veéi broj dokaza u literaturi koji ukazuju na to da revaskularizacija moze biti
korisna samo kod pacijenata sa visokim nivoom ishemije (Boden i sar., 2007). Stoga broj
neinvazivnih ehokardiografskih i radionuklidnih imidzing studija koje su izvedene radi identifikacije
ishemijske bolesti srca znacajno raste, uz dodatni rizik izlozenosti radijaciji kao 1 uz veée troskove
(Bourque i Beller, 2015). Istovremeno, predloZeno je da dodatna analiza ventilacionih parametara na
standardni test optereCenja, tj. Kardiopulmonalni test optere¢enja (CPET) moze poboljsati
dijagnosticke performanse (Belardinelli i sar., 2003).

1.6.3 Kardiopulmonalni test optereéenja

Kardiopulmonalni test opterecenja (CPET) predstavlja dodatak analize gasnih parametara
standardnoj stresehokardiografiji.

Malhorta 1 Mazaheri sugeriSu da se CPET testiranjem dobija dodatni uvid u analizu razmene gasova
razmatrajuci sledece parametre: zapremina udahnutog kiseonika (VO2), zapremina izdahnutog
ugljen-dioksida (VCO»), 1 ventilacija (VE). Analizom ovih parametara, mozemo dobiti uvid u stanje
drugih obrazaca razmene gasova koji odrazavaju slabe adaptivne reakcije na vezbanje specificne za
organe, posebno kada je CPET povezan sa standardnim merljivim varijablama tokom vezbanja
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(sr¢ani puls, sistolni i dijastolni krvni pritisak, elektrokardiogram), ultrazvu¢nim snimanjem srca i
invazivnim hemodinamskim merenjima tokom vezbanja (Malhorta i sar., 2016; Mazaheri i sar.,
2016).

Sa druge strane, superiornost CPET-a u odnosu na standardni test opterecenja u detekciji CAD koje
je demonstrirao Belardinelli, doprinosi vecoj senzitivnosti (Sn) i specifi¢nosti (Sp), putem merenja
kiseoni¢nog (O2) pulsa i radne efikasnosti (WR) tj. odnosa promena zapremine kiseonika i promene
radne efikasnosti (AVO:; / AWR), §to doprinosi njegovom potencijalu za otkrivanje smanjenja
udarnog volumena i pocetku ishemije u realnom vremenu (Belardinelli i sar., 2003).

Mancini je pre trideset godina sproveo znacajnu studiju na 114 ambulantnih pacijenata sa sréanom
insuficijencijom (HF) i smanjenom ejekcionom frakcijom (HFrEF) koja je utvrdila vr$nu granicu
VO2 od <14 ml/kg/min kao kriterijum za koji je jednogodi$nje prezivljavanje bilo zna¢ajno nize od
onog koji se postize transplantacijom (tj. 70%). Sa druge strane, pacijenti sa vr$nim VO2 >14
ml/kg/min imali su 6% jednogodisnju smrtnost, $to sugeriSe da se transplantacija moze bezbedno
odloziti u ovoj podgrupi pacijenata sa simptomatskom HF. Multivarijantna analiza je identifikovala
vr$ni VO; kao najbolji prediktor prezivljavanja u ovoj populaciji HF (Mancini i sar., 1991).

Nedavna studija je takode pokazala dijagnosticku vrednost odnosa minutne ventilacije 1 proizvodnje
ugljen-dioksida (VE / VCO2) u otkrivanju CAD (Mazaheri i sar., 2016).

[zmereni maksimalni VO> u vrhuncu napora tokom CPET-a ograni¢enog na simptome je
najobjektivnija metoda za procenu funkcionalnog kapaciteta 1 sastoji se od slede¢ih komponenti
(Balady i sar., 2010):

Racuna se prema formuli: Peak VO2 = HRmax x SVmax x (Ca02-CvO2)max

gde je SV udarni volumen, CaO; kapilarni arterijski kiseonik, CvO2 kapilarni venski kiseonik, a
(Ca07 — CvO2) je neto ekstrakcija kiseonika iz perifernih tkiva 1 zavisi od koncentracije hemoglobina
(Malhorta i sar., 2016)

Jedan od parametara koji se analizira je nagib efikasnosti preuzimanja Oz (VO2 slope), koji
predstavlja odnos izmedu VO: 1 log VE tokom vezbanja. VO slope je parametar koji je nadmasio
vr$ni VO2 u multivarijantnoj analizi prediktora ishoda kod 243 pacijenata sa HFrEF, gde je pokazano
viSe od dva puta povecanje mortaliteta pri vrednostima <1,47 l/min (Hollenberg i Tager,2000).

VO pri ventilatornom pragu (VT) je jo§ jedan parametar preuzimanja Oz koji pruza znacajne
informacije pri submaksimalnom vezbanju. Gitt 1 kolege su pokazali da je VT <11 ml/kg/min bio
povezan sa 5,3 puta povecanom verovatnocom mortaliteta nakon 6 meseci kod 223 pacijenta sa
HFrEF (Gitt i sar., 2002).

Dodatno, plato u porastu VO2/HR (pulsa kiseonika) ukazuje na smanjenu sposobnost povecanja
udarnog volumena ekstrakcije kiseonika iz perifernih tkiva — CavO: (CaO2 —CvO2) tokom veZzbanja.
Linearni porast CavO2 tokom vezbanja sugeriSe dinamicku kardijalnu disfunkciju koja se uocava u
inducibilnoj ishemiji (Chaudhry i sar., 2009), kao 1 desnoj ventrikularnoji pulmonalno-vaskularnoj
diskrepanci (Guazzi i sar., 2015).

Modifikovana alveolarna jednacina opisuje determinante nagiba VE/VCO:: VE/VCO>~ 863/ (1-
V/V1)xPaCO;

gde je Vp mrtvi prostor, Vr je plimni volumen, a PaCOz je parcijalni arterijski pritisak ugljen-dioksida

Povecana ventilacija u uslovima plu¢nog edema dovodi do smanjenog parcijalnog arterijskog pritiska
COz2, sa druge strane hipoperfuzija pluca dovodi do diskrepance sa VQ sa povecanim frakcionim
mrtvim prostorom. Zajedno, smanjen PaCO: 1 povecani frakcioni mrtvi prostor dovode do
poremecaja nagiba VE/VCOa2 (Chaudhry i sar., 2009, Guazzi i sar., 2015).
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Lewis 1 saradnici ukazuju da poremecena ventilatorna efikasnost VE/VCO2 nagib ukazuje na povecan
plu¢ni vaskularni otpor u miru 1 naporu, da je obrnuto srazmeran e¢jekcionoj frakciji desne komore u
pacijenata sa srCanom insuficijencijom sa o¢uvanom ¢jekcionom frakcijom leve komore (Lewis i sar.,
2008), dok Methvin i saradnici asociraju ventilacionu efikasnost VE/VCO2 nagib sa snizenim
trikuspidalnim anularnim sistolnim pokretima (TAPSE), a Ukkonen 1 saradnici je povezuju sa
poremecajima oksidativnog metabolizmom desne komore (Methvin i sar., 2011, Ukkonen i sar.,
2008).

[z svega navedenog, zakljucak je da CPET dozvoljava sveobuhvatnu procenu metabolickih promena
1 ukupnih fizioloskih ostec¢enja, objektivno izrazenih u brojevima i na ekonomic¢an nac¢in, moze imati
dodatnu vrednost u kvantifikaciji 1 prognozi CAD (Guaczzi i sar., 20106).

Zbog toga smo pretpostavili da razmena gasova u fazi oporavka moze doneti vise informacija nego
samostalan EKG nalaz, na osnovu ¢injenice da period oporavka nosi vece metabolicke 1 ventilacione
zahteve, koje karakteriSe oporavak energetskih rezervi i otplata kiseoni¢nog duga. U pacijenata sa
ishemijom ovaj proces moze biti izmenjen utic¢uéi na kinetiku VO i VCO: posle vezbanja. Stavise,
predlozeni model otkrivanja ishemije preko CPET-a zahteva testiranje na biciklu u uspravnom
polozaju (Berladinelli i sar., 2003), bez razmatranja drugih nacina testiranja vezbanjem.

Indikacije za CPET sa ciljevima testiranja predstavljeni su u tabeli 3.

Tabela 3. Indikacije za CPET i ciljevi CPET testiranja
Prilagodeno prema Malhoria i sar., 2016, American college of cardiology foundation, Heart Failure

Klinicka slika Cilj CPET testiranja

Multifaktorska dispnea, zamor pri vezbanju, ili naporu Definisati uzrok limitirane razmene gasova

Dijagnoza 1 prognoza bolesti, diferencijacija izmedu
pacijenata sa potrcbom va invazivnom dijagnostikom ili
potrebom za transplantacijom srca ili mehanickom
cirkulatornom podrskom

Postojeca koronarna ili pulmonalna bolest

Valvularna ili kongenitalna bolest srca Estimacija odnosa potrebe i rizika za hirusku intervenciju
Zapoc¢injanje farmakoierapije Evaluacija funkcionalnog odgovora na terapiju
Klini¢ka ispitivanja Evaluacija clikasnosti 1 bezbednosti nove terapije

Aktuelne smernice Evropske asocijacije za kardiovaskularnu prevenciju 1 rehabilitaciju, kao i
americka kardioloska asocijacija (European Association for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation and the American Heart Association (AHA)), definiSu i kriterijume za obustavu CPET
testiranja dele¢i 1th na postignut maksimalni napor bez prevremene obustave i1 kriterijjume za
prevremenu obustavu testiranja (submaksimalni kriterijumi) o kojima ¢e biti re¢i u daljim
poglavljima.
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2 PREDMET ISTRAZIVANJA

Uprkos velikom znanju o ulozi hormona stresa u patogenezi koronarne arterijske bolesti, u rutinskoj
klinickoj praksi je zanemaren njihov znacaj, velikim delom zbog nedostatka standardizovanih,
objektivnih metoda njihove procene, kao 1 adekvatne interpretacije. Hormoni hipotalamo-hipofizno-
adrenalne (HPA) stres osovine, kortizol 1 adrenokortikotropni hormon (ACTH), mereni u miru su u
ovom smislu najvise istrazivani, a u poslednje vreme se sve viSe znacaja u adaptaciji na stres pridaje
alfa-melanocit stimuliSucem hormonu — alfa-MSH, najpre zbog njegovih efekata na simpaticku
regulaciju kardiovaskularnog sistema, sistolnu aktivnost srca 1 krvni pritisak. Vrlo je malo podataka
koji pokazuju odgovor navedenih hormona na stres izazvan u laboratorijskim uslovima, za cije
potrebe se u rutinskoj praksi izvodi test fizickim optere¢enjem, kao i o znacaju ovog odgovora u
dijagnozi 1 prognozi koronarne bolesti. Podataka o znacaju ovih hormona merenih u uslovima
oporavka od stresa zapravo 1 nema.

Test opterecenja ili stres test se inaCe standardno koristi za detekciju koronarne bolesti 1 stratifikaciju
rizika, $to je najpre zasnovano na analizi depresije ST segmenta, zajedno sa trajanjem 1 kapacitetom
vezbanja, pa 1 vrednostima sr¢ane frekvence u oporavku. Dodatna analiza ventilacionith parametara
tokom ovog testa, tj. CPET, poboljSava performanse standardnog testa opterec¢enja u dijagnostickom
1 prognostiCkom smislu, dok je znaCaj merenja ventilacionih parametara u oporavku od stres testa
neistrazen.

Iz svega navedenog, namece se pretpostavka da odgovor hormona stresa (kortizola, ACTH, alfa-
MSH 1 NT-pro-BNP), kao 1 gasnih analiza, u naporu i oporavku od napora, moze biti izvor znacajnih
podataka koji b1 doprineli boljoj proceni tezine koronarne bolesti i stratifikaciji rizika.

Cilj ove studije je da se pronade najprakticniji nacin da se poveca snaga analiziranih parametara
dobijenih u oporavku 1 stres hormona kod ¢esto koris¢enih protokola u klini¢koj praksi ukljucujuci 1
Bruce protokol. Pretpostavili smo da dodatak gasnih analiza 1 analiza hormona oslobodenih u stresu
standardnim procedurama tokom oporavka moze doprineti informativnijoj 1 preciznijoj prognostickoj
vrednosti uz veoma malo dodatno ulozenog truda. Dodatni napor bi trebao biti ulozen 1 kako bi se
ovaj metod prihvatio od strane Iekara 1 ukljucio u rutinsku klinicku praksu. Shodno tome. ovo nauc¢no
istrazivanje ima za cilj da istrazi razlicite aspekte fizickog napora i oporavka kod pacijenata sa boles¢u
koronarnih arterija.

[strazivanjem smo uporedo ispitivali odgovor odgovor kortizola, ACTH-a, alfa-MSH 1 NT-pro-BNP
tokom ovih faza, sa ciljem da dobijemo vazne uvide u ozbiljnost i procenu rizika bolesti. Koliko nam
je poznato, ne postoje studije koje se bave potencijalnom dijagnostickom i prognostickom vrednoscu
alfa-MSH-a kod pacijenata sa koronarnom bolesc¢u arterija (CAD). Cilj ove studije bio je da se ispita
odgovor alfa-MSH-a tokom vezbanja kod pacijenata sa dijagnostikovanom CAD 1 da se proceni
njegova vrednost u proceni tezine i prognoze CAD.

Pretpostavljamo da odgovori alfa-MSH-a na vezbanje, koji se smatra akutnim stresnim modelom,
mogu biti razliciti u zavisnosti od tezine CAD 1 da ti odgovori mogu biti povezani sa budu¢im
kardijalnim dogadajima. Pored toga, studija ¢e proceniti vaznost analize gasova tokom fizickog
napora 1 oporavka od stresa, $to moze pruziti dragocen uvid u napredovanje bolesti 1 ishode
pacijenata. Stoga je cilj tekuce studije bio da se proceni sposobnost odabira CPET varijable tokom
faze oporavka, dobijene tokom oba testiranja, na tredmilu (TM) 1 lezecem ergometru (RE), u
predvidanju tezine CAD, kao primarni cilj studije, i CAD prognoze, kao sekundarni studijski cilj.
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Stoga je predmet naucnog istrazivanja doktorske disertacije ispitivanje odgovora kortizola, ACTH,
alfa-MSH 1 NT-pro-BNP tokom fizickog stresa i oporavka od fizickog stresa kod bolesnika sa
koronarnom boles¢u, kao 1 evaluacija znacaja ovih merenja u proceni tezine koronarne bolesti i
stratifikaciji rizika.
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3 CILJ ISTRAZIVANJA

Ciljevi naucnog ispitivanja navedeni su redolsedom:

1. Da se ispita odgovor kortizola, ACTH, alfa-MSH 1 NT-pro-BNP tokom fizickog opterecenja
1 oporavka kod bolesnika sa koronarnom bolescu

2. Da se ispita znacaj kortizola, ACTH, alfa-MSH 1 NT-pro-BNP merenih tokom fizickog
opterecenja 1 oporavka u proceni tezine koronarne bolesti

3. Da se ispita znacaj kortizola, ACTH, alfa-MSH 1 NT-pro-BNP merenih tokom fizickog
opterecenja 1 oporavka u stratifikaciji rizika bolesnika sa koronarnom bolescu

4. Da se ispita znacaj gasnih analiza tokom fizickog opterecenja 1 oporavka u proceni tezine
koronarne bolesti

5. Da se ispita znacaj gasnih analiza tokom stresa 1 oporavka od stresa u stratifikaciji rizika
bolesnika sa koronarnom boles¢u
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4 MATERIJAL I METOD
4.1 Protokol ispitivanja

Istrazivanja predstavljena u ovoj doktorskoj disertaciji sprovedena su na Klinici za kardiologiju,
Univerzitetskog klinickog centra Srbije, u okviru projekata 175036 i 41022 koje finansira
Ministarstvo prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja Republike Srbije. Istrazivanje je odobreno
odlukom Etickog odbora Univerzitetskog klini¢kog centra Srbije dana 10.12.2020. pod brojem
760/01, uz saglasnost Kolegijuma za nove klinicke studije Klinike za kardiologiju Univerzitetskog
klinickog centra Srbije.

Nakon $to su pacijenti informisani, upoznati sa protokolom, procedurama 1 obavezama, potpisivali
su pismenu saglasnost za ucesce u istrazivanju formi Obrasca Informisanog pristanka, a u skladu sa
Zakonom o lekovima i medicinskim sredstvima, kao i smernicama dobre klinicke prakse.

U ovo prospektivno opservaciono istrazivanje uklju¢eno je 40 ispitanika oba pola sa
dijagnostikovanom koronarnom boles¢u (prisustvo znacajnih lezija koronarnih arterija S§to
podrazumeva redukciju lumena >50%). U cilju identifikovanja uklju¢ujuéih 1 iskljucujucih
kriterijuma pregledana je medicinska dokumentacija, a koristili su se i podaci sa rutinske
ehokardiografske procene i kateterizacije srca koji su izvodeni od strane iskusnih kardiologa unutar
dva meseca od pocetka istrazivanja. Iz medicinske dokumentacije preuzeti su podaci pacijenata o
godistu, visini , telesnoj tezini, pratecim bolestima i stanjima kao i o aktuelnoj terapiji.

Pacijenti su potom podvrgnuti CPET na tredmilu i biciklu koji su izvodile iskusne medicinske sestre
1 farmaceut, pod supervizijom supspecijaliste kardiologa (uz dva dana razmaka izmedu ova dva testa),
sa uzorkovanjem krvi u miru, piku napora, kao i nakon tre¢eg minuta oporavka nakon testa. 1z uzoraka
krvi merene su vrednosti plazma nivoa kortizola, ACTH, NT-pro-BNP 1 alfa- MSH u laboratoriji
Univerzitetskog klinickog centra Srbije. S obzirom na to da je jedan od ispitivanih hormona alfa-
MSH, pacijenti su pre pocetka ispitivanja bili hospitalizovani 3 dana kako bi se ujednacio ciklus
spavanja. Pacijentima je savetovano da idu na spavanje izmedju 22 h 1 23 h, a da se bude oko 07 h
ujutru.

Nakon drugog CPET, pacijenti su pra¢eni do ukupno 32 £10 meseci u smislu pojave nezeljenih
sr¢anih dogadaja (smrt kao posledica sréanih uzroka, infarkt miokarda, revaskularizacija srca i
hospitalizacija).

Pracenje pacijenata se zavrSilo pojavom nezeljenog dogadaja ili nakon 32 +£10 meseci ako nije bilo
pojave nezeljenog dogadaja.

4.2 Studijska kohorta

Regrutovano je 40 pacijenata (21,2% Zzena), sa znacajnim lezijama koronarnih arterija (=50%)
dokumentovanih koronarnom angiografijom, unutar dva meseca od izvodjenja CPET. Nijedan od
ukljucenih pacijenata nije bio aktivni pusac¢ u periodu od 2 godine pre samog ispitivanja, niti su
koristili antidepresive ni anksiolitike.

U tabeli 4.su navedeni ukljucujuéi i iskljucujucéi kriterijumi za procenu podobnosti ispitanika za
ucesce u ispitivanju.
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Tabela 4. UkljuCujudi i iskljucujuci kriterijumi za procenu podobnosti ispitanika za uce$ce u ispitivanju.

Ukljuujuéi kriterijumi Iskljutujuéi kriterijumi

Dobrovoljno data saglasnost za uéesce u ispitivanju uz

Hroni¢na sré¢ana insuficijencija
potpisan informisani pristanak

Starost od 18 do 75 godina, bez obzira na pol Nestabilna angina pektoris

Prisutni znaci i simptomi koronarne bolesti srca Nedavni akutni koronarni sindrom

Postojanje chokardiografskog nalaza ne starijeg od dva | Nekontrolisana hiperienzija i/ili diabetes mellitus tip I ili
meseca I

Anemija

Respiratorne bolesti

Uradena kateterizacija srca ne siarija od dva meseca.

Trudnoca

Nepokretnost ili nemoguénost vezbanja.

Dijagnoza koronarne bolesti bazirana je na kriterijumima Evropskog udruzenja kardiologa (Piepoli i.
sar., 2016; Task Force Members i sar., 2013; Knuuti i sar., 2019). ZnaCajnom koronarnom bole$c¢u
smatra se:

prethodni infarkt miokarda,
prethodna revaskularizacija srca,
smanjenje luminalnog dijametra koronarnih arterija > 50% na koronarnoj angiografiji.

b b =
——

4.3 Procedure

4.3.1. Pregled nalaza rutinske ehokardiografije i katetarizacije srca

Prema nalazu koronarne angiografije ispitanici ¢e biti dihotomno podeljeni na one koji imaju stenozu
jedne ili dve koronarne arterije (1, 2-SCA) 1 na one koji imaju zna¢ajnu stenozu sve tri koronarne
arterije (3-SCA).

Prema medicinskoj dokumentaciji za dobijanje ehokardiografskih parametara korisceni su standardna
M - mod 1 dvodimenzionalna ehokardiografija u mirovanju na ultrazvu¢nom uredaju Vivid 9 (BTO®6,
1,5-3,6 MHz; GE Healthcare Technologies, Vaukesha, VI, SAD), a preglede su izvodila dva iskusna
kardiologa prema aktuelnim preporukama (Lang 1 sar., 2015).
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4.3.1.1. Ehokardiografija

Evaluirani su sledec¢i parametri:

1) vrednost ejekcione frakcije leve komore (LVEF) (%) merena B-mod tehnikom;

2) end-dijastolni dijametar leve komore (LVDd, cm), meren M-mod tehnikom;

3) masa leve komore (LVM, g) izra¢unata prema Devereux formuli: LVM (g) =0.8 (1.04 (LVDd
+1VSd + PWT)3 LVDd3) + 0.6, gde su IVSd end-dijastolna debljina septuma, a PWTd end-
dijastolna debljina posteriornog sréanog zida.

4) ostali ehokardiografski parametri:
promer leve pretkomore (LA, cm),
debljina interventrikularnog septuma u dijastoli (IVSd, cm),
end-dijastolni dijametar leve komore (LVDd, cm),
debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli (PWTd, cm),
dijametar desne komore u dijastoli (RVDd, cm),
amplituda mitralnog i trikuspidnog anularnog sistolnog pokreta (MAPSE, TAPSE, mm) koji
su dobijeni M-mod tehnikom.

4.3.1.2 Koronarna angiografija

Koronarna angiografija je prema medicinskoj dokumentaciji izvrSena Judkins metodom (Scanlon i
sar., 1999).

Stenoza je smatrana hemodinamski znacajnom ako je prisutno smanjenje >50% luminalnog pre¢nika.
Odreden je 1 broj stenoti¢nih koronarnih arterija (SCA) 1 takode dihotomno kategorizovan kao 1-2-
SCA ili 3-SCA. Kako bi odredili tezinu CAD, izracunat je Syntax skor (SS) (Sianos i sar., 2005)

4.3.2. Kardiopulmonalni test opterecenja (CPET)

Bolesnici koji ispune kriterijume uklju¢enja podvrgnuti su kardiopulmonalnom testu opterecenja
(CPET) na tredmilu 1 biciklu (uz 2 — 4 dana razmaka izmedu testova) koji je bio ograni¢en njihovim
simptomima, a u skladu sa aktuelnim vodi¢ima (Guazzi i sar., 2012; American Thoracic Society,
American College of Chest Physicians, ATS/ACCP statement on cardiopulmonary exercise testing,
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 167 (2) (2003) 211-277).

Podaci o svakom pojedina¢nom udisaju su prikupljani tokom CPET pomocu metabolickog uredaja
Cardiovit CS 200 (Schiller, Baar, Svajcarska).
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Slika 11. Oprema za izvodenje kardiopulmonalnog testa opterecenja: Ergospirometar, Tredmil, Rekumbentni
ergometar

Na slici 11 prikazana je potrebna oprema za izvodenje kardiopulmonalnog testa, a obuhvata
Ergospirometar, sa funkcijom uporednog merenja arterijskog krvnog pritiska 1 sréane frekvence,
elektorkardiografskog zapisa, i1 spirometrije, zajedno sa tredmilom ili rekumbentnim ergometrom.

Pre svakog testa, oprema je kalibrisana u skladu sa specifikacijama proizvodaca koristeci referentne
gasove. Ambijentni uslovi su bili podeSeni pre svakog testa. CPET je izvoden u jutarnjim ¢asovima
u stanju gladovanja. Pacijenti su izvodili dva testa u nasumi¢nom redosledu.

Testovi na biciklu (RE) su izvodeni prema ramp protokolu koji je podrazumevao povecanje radnog
optere¢enja (WR) 15W u minutu.

Testovi na tredmilu (TM) su izvodeni koriste¢i standardni Bruce protocol.

Radno opterecenje (WR) tokom testiranja na tredmilu je automatski racunato prema formuli
proizvodaca (HP cosmos sports & medical gmbh, Nussdorf - Traunstein, Nemacka), i to: WR = [mv
(2.11+0.25g)-2.2m-151]/10.5, gde je WR (W) = radno opterecenje, m (kg) =telesna masa, v
(km / h) brzina i g (%) = nagib.

Propisana farmakoloska terapija je korigovana prilikom pripreme za CPET (nitrati su obustavljeni 24
h pre testiranja, antagonisti kalcijuma 48 h i beta blokatori 3 dana pre testiranja). Caj, kafa, koka kola-
pica, cokolada i puSenje nisu bili dozvoljeni 24 h pre testa. Kriterijumi za prekid testa su prema
aktuelnim smernicama navedeni su u tabeli 5.:
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Tabela 5. Kriterijumi za prekid testa

Kriterijumi za prekid testa
1 Postizanje respiratornog koli¢nika (RER) = 1.1

2 Hipertenzivni odgovor na napor (=230/130 mm Hg)

3 Pojava kratkotrajne venirikularne tahikardije sa uticajem na hemodinamsku stabilnost

4 Pojava kardiovaskularnih simptoma (dispnea i/ili zamor)

5 Pad sistolnog krvnog pritiska =20 mmHg tokom progresivnog napora

6 Pojava dugotrajne ventrikularne tahikardije

Pojava horizontalne ili nishodne depresije ST segmenta =2 mm u najmanjec dva susedna
7. | elektrokardiografska odvoda.

Parametri koji su odredeni pre pocetka samog testa, tokom testa u maksimumu napora, 1 nakon tre¢eg
minuta oporavka su bili sledeci:

a) Arterijski krvni pritisak (BP) (sistolni 1 dijastolni
b) Srcana frekvenca (HR)

¢) Potrosnja kiseonika (VO2)

d) Proizvodnja ugljen- dioksida (VCO»),

e) Minutna ventilacija (VE)

f) Parcijalni pritisak end-tidalnog CO:2 (Pr1CO2)

Elektrokardiografski podaci belezeni su neprekidno pre pocetka, tokom testa 1 tokom oporavka na
samom uredaju 1 Stampani u intervalima od po 10 sekundi. EKG zapis prikazan je na Slici 12.
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Slika 12. EKG parametri belezeni u kontinuitetu pre pocetka testa, tokom trajanja testa i tokom 3 minuta
oporavka.

Gasne analize vr$ene su metodom “dah-po-dah” i Stampane u intervalima od po 10 sekundi, prikazano
na slici 13.

Za vréni VO2 1 vr$ni RER uzet je najvisi 10-sekundni prosecni uzorak dobijen tokom poslednjih 15
sekundi CPET-a. Promene u odnosu vrednosti oporavak/maksimum za testirane varijable recunate su
kao razlika izmedu vrednosti nakon tre¢eg minuta oporavka 1 maksimalne vrednosti. Za odredivanje
nagiba krive VE/VCO: korisc¢en je tabelarni proracun (Microsoft Excel, Microsoft Corp., Bellevue,
WA) uz pomo¢ linearne regresije najmanjih kvadrata (y = mx + b, m=nagib).

Pomocu integrisanog softvera opreme prema formuli: pikVO2/T-0.75%S (S-nagib povecanja WR u
Watt/min; T-vreme povecanja napora) automatski je racunato zaravnjenje krive VO2 u odnosu na
WR. Smanjenja drugog nagiba za >35% u poredenju sa prvim, tokom =30 s smatra se znacajnim
(Belardinelli i sar., 2003).
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Slika 13. Spirometrijski parametri beleZeni pre pocetka testa, tokom vrhunca napora i u tre¢em minutu nakon
testa

4.3.3. Analiza krvi

Uzorci krvi za analizu nivoa kortizola, ACTH, NT-pro-BNP 1 alfa MSH (20 ml) uzeti u miru (20 ml)
i u piku CPET (20 ml), kao 1 nakon tre¢eg minuta oporavka nakon CPET (20 ml). Kako bi se izbegla
hormonalna stimulacija prilikom uboda igle, uzorci krvi uzimani su pomocu braunile plasirane u
brahijalnu venu pacijenta 30 minuta pre samog testa, a 1.5 h nakon budenja (Smyth 1 sar., 2016).
Uzorci su ¢uvani na -80°C 1 centrifugirani na 4000 Hz.

Promena nivoa analiziranih hormona racunata je kao razlika vrednosti dobijenih u tre¢em minute
oporavka nakon testa 1 vrednosti dobijenih u piku CPET-a.

Kortizol je meren radioimunoesej metodom (CORTCT2, CIS Biolnternational, Gif-Sur-Yvette
Cedex, France) sa donjom granicom osetljivosti 4.6 nmol/I.

ACTH je meren imunoradiometrijskom metodom (ELSA-ACTH, CIS Biolnternational, Gif-Sur-
Yvette Cedex, France) sa donjom granicom osetljivosti 2 ng/l.

Alfa-MSH je meren enzimskim imunosorbentnim esejom (Cusabio Biotech, Wuhan, China) sa
donjom granicom osetljivosti 0.039 ng/ml.

NT-pro-BNP je meren u svim uzorcima plazme pomocu imunoesej sandwich tehnike (pro-BNP II,
Cobas, Burges Hill, England), sa donjim limitom osetljivosti od 5 pg/ml.
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4.3.4. Pracenje pojave neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja

Pracenje pacijenata je zapocelo dan nakon zavrsetka poslednjeg CPET-a.

Pacijenti su praceni u cilju otkrivanja ozbiljnih sréanih nezeljenih dogadaja (smrt kao posledica
srCanih uzroka, infarkt miokarda, revaskularizacija srca, hospitalizacija) kroz posete bolnici ili
pregled medicinskog kartona pacijenata tokom perioda pracenja. Pracenje pacijenata se zavrsilo
pojavom nezeljenog dogadaja 1li nakon 32 meseca ako nije bilo pojave nezeljenog dogadaja.

4.4. Statisticka analiza

Rezultati su izrazeni klasi¢nim deskriptivnim parametrima - srednja vrednost i standardna devijacija
za parametarske varijable, odnosno medijana i interkvartilni rang za varijable koje ne prate normalnu
distribuciju. Kategoric¢ki podaci su procentualno izrazeni. Podaci koji nisu normalno distribuirani
prema Kolmorgov-Smirnov testu, logaritamski su transformisani u cilju primene parametarske
statistike.

Razlike izmedu grupa stratifikovanih prema prisustvu 1-2-SCA 1 3-SCA testirane su studentskim t-
testom za nezavisne uzorke. Mann-Whitney test kori§¢en je za neparametarske varijable, dok su
korelacije izmedu varijabli izvrSene pomocu Pearson korelacionog testa i Spearman testa rangiranja.

Za procenu prognostickih vrednosti klju¢nih CPET 1 biohemijskih parametara koriS¢ena je
univarijantna i multivarijantna Cox regresiona analiza. Za multivarijantnu regresiju koristio se
napredni kondicionalni model sa stepenastim unosom i kriterijumom za uklanjanje podesenim na 0.05
1 0.10, respektivno. Zatim su konstruisane Kaplan-Meier krive prezivljavanja kako bi se dodatno
ispitao znacaj biohemijskih i CPET varijabli u predvidanju kumulativne stope nezeljenih sréanih
dogadaja. SPSS 22.0 (IBM, Armonk, New York) statisticki softverski paket je koriS¢en za sve
navedene analize.

Svi testovi sa p-vredno$¢u <0.05 smatrani su statisti¢ki znac¢ajnima. Dodatno, da bi se procenila
osetljivost na cenzurisane subjekte, izracunat je i Harrell C, kao mera dobrog uklapanja binarnih
ishoda u modelu regresione analize prezivljavanja, $to je ekvivalentno povrsini ispod ROC krive. Za
ovu analizu korisc¢en je program STATA 14 (STATA, College Station, TKS).
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5. REZULTATI
5.1 Klinicke i ehokardiografske karakteristike ispitanika
U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 40 ispitanika bele rase, srednje starosti 63,5 = 7,6 godina, od kojih
je bilo 7 zena 1 33 muskarca. Klinicke i ehokardiografske karakteristike ispitanika pokazuju da su
ispitanici bili sli¢nih godina, distribucije po polu i indeksa telesne mase (BMI). Medu ispitanicima
nije bilo pusaca.
Klinicke karakteristike ispitanika prikazane su u tabeli 6.

Tabela 6. Klinicke karakteristike studijske populacije

Srednja vrednost £ SD

Muskarci/Zene (n) 33 7
Starost (godine) 63.5 + 7.6
Visina (cm) 173.2 4 7.6
Tezina (kg) 76.6 14.9
BMI (kg/m?) 25.2 4 5.4
BSA (m?) 1.9 0.2
Dijabetes, n (%) 16 (40.0)
Prethodni infarkt miokarda, ;
n (%) 19 (47.5)
Prethodne PCI ili CABG, n (%) 16 (40.0)
-Beta blokatori, 37
-ACE-inhibitori, 39
Lekovi u terapiji, n -Angiotenzin Il receptor blokatori, 5
-Antiagregacioni lekovi, 40
-Statini, 40

-Antidijabetici, 16

ACE=angiotenzin konvertujuci enzim, BMI= Indeks telesne tezine (kg/m?), BSA= Telesna povrsina (m°), CABG= bajpas
graft koronarne arterije , PCI=perkutana intervencija Vrednosti su predstavijene kao + SD

Od 40 ispitanika, 2 nije izvr$ilo test na tredmilu i 3 nije izvrSio test na biciklu, jer su odbili da izvode
test dva puta.

Od 40 ispitanika 25 je imalo manje aritmije tokom testiranja (tj. supraventrikularni i ventrikularni
preuranjeni ektopi¢ni otkucaji); nije bilo znacajnih sranih dogadaja, smrti ili nezeljenog srcanog
stresa tokom testiranja, $to je kasnije dokumentovano normalnim laboratorijskim parametrima
troponina i mioglobina nakon svakog testa.

Bol u grudima ili dispneja su bili prisutni kod 13/37 (35,14%) pacijenata koji su testirani na RE i
17/38 (44,74%) pacijenata testiranih na TM.

Depresija ST segmenta > 1 mm zabeleZzena je u 71,05% ispitanika koji su testirani na TM, dok je kod
RE bila prisutna u 27,02% bolesnika; $to je znatno ¢esce (p= 0,04).

Parametri spirometrije u miru su bili u referentnim granicama.
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5.2. Ehokardiografske karakteristike ispitanika

Evaluacijom ehokardiografskih parametara zabeleZzene su srednje vrednosti ehokardiografskih
parametara studijske populacije , gde srednja vrednost ejekcione frakcije iznosila 57%, srednja
vrednost end dijastolnog dijametra zida leve komore srca bila je 5.3 cm, dok je srednja vrednost mase
leve komore iznosila 375.4¢.

Ehokardiografske karakteristike ispitanika prikazane su u tabeli 7.

Tabela 7. Ehokardiografske karakteristike ispitanika

Srednja vrednost £ SD

EF (%) 57 + 10
LVDd (cm) 53 | 0.9
LVM (g) 375.4 92.9

EF = ¢jekciona frakcija leve komore; LVDd = end-dijastolni dijametar zida leve komore srca; LVM = masa
leve komore

5.3 Parametri tezine koronarne bolesti

Parametri tezine CAD-a izvedeni su 1z koronarne angiografije.
Broj pacijenata sa 1-SCA bio je 16, 2-SCA 141 3-SCA 10.
Syntax score je bio 12.8 + 7.9.
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5.4. Razlike u kardiopulmonalnim parametrima CPET testiranja na biciklu i tredmilu

U tabeli 8 su pokazane brojne znacajne razlike u odgovoru CPET kod bolesnika sa 1-sudovnom 1 2-
sudovnom CAD u poredenju sa 3-sudovnom CAD. Razlike u odgovoru postoje samo prilikom TM
testiranja, osim za AHR oporavak/pik koji se razlikovao tokom RE testiranja.

Tabela 8. Razlike u CPET parametrima na biciklu i tredmilu kod pacijenata sa 1-i 2-sudovnom CAD u poredenju

sa pacijentima sa 3-sudovnom CAD

Rekumbentni Ergometar (RE) Tredmil (TM)
1-2-SCA 3-SCA p 1-2-SCA 3-SCA p
Trajanje testa (min) 10952196 | 10.00 £2.86 ns 7582251 4.60 £1.96 0.003
o 11382 | s B 130.22 & 101.29 = B
Opterecenje (watt) 30/ 92,86 £32.34 ns 13.76 3142 ns
RER pik 0.99 = 0.09 1.00 = 0.03 ns 0.98=0.10 | 092+0.13 ns
VO; pik (mlxmin'xkg') | 1825=4.18 | 1526=296 ns 2243704 | 17.00=4.18 0.03
AVO/AWR ((ml/min)/watt) | 7992220 | 7942259 ns - - -
VE/VCO: nagib 2950 £6.03 | 31.77+4.74 ns 30.73£527 | 37312465 0.002
A HR oporavak / pik (min™) -36+12 26412 0.04 43217 -30+£18 0.06
AV Oz oporavak / pik
-10.59=324 | 8.75+3.37 ns 1449678 | -887+636 0.045
(ml x min' x kg'!)
AV Oz oporavak / pik kao % c -5551 = ) _ -5585=
od VO2pik (%) - 3747 +9.50 13.66 ns -03.05=8.08 17.96 0.05
AVCO: Opr:z‘lf’,“}k /pik (I 057+£033 | -054+034 ns 095+047 | -0541042 0.03
AO2 puls oporavak /pik S460£2.79 | -5.104£235 ns S6.08£3.67 | -4.07=3.54 ns
(ml/otkucaj)
AVE ”‘mm}ﬁ)’: pik (xmin” | ¢ 350 1093 | - 1588 +7.69 ns - f;;"} = o17.9212.39 0.06
APirCO2 oporavak / pik ~149+237 | -044+257 ns -090=261 | 035+1.34 0.06
(mmHg)

stenozirana koronarna arterija; PrrCO: — end-tidal parcijalni pritisak uglien-dioksida;
respiratorni kolicnik; TM = tredmil; VE — minwina ventilacija; V0> — poitrosnja kiseonika;
radno opierecenje. Vrednosii su izraZene kao srednja vrednost + strandardna

HR = srcana frekvenca; SCA
RIE — lezedi ergometar; RER
VCO; — proizvodnja ugljen-dioksida; WR
devijacija (SD).
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Na slici 14, prikazani su rezulati dobijeni iz faze oporavka nakon CPET, gde se parametri oporavka
dobijeni testiranjem na tredmilu 1 rekumbentnom ergometru znacajno razlikuju u pacijenata sa 1- 1
2-sudovnom CAD u poredenju sa pacijentima sa 3-sudovnom CAD.

Da bi pronasli parametre za razlikovanje 1-sudovnih i1 2-sudovnih CAD u poredenju sa 3-sudovnim
CAD-om, koris¢ena je ROC analiza. Medu izmerenim CPET parametrima, najbolja prediktivna
sposobnost za identifikovanje bolesnika sa 1,2- sudovnom CAD i 3-sudovnom CAD je pokazana za
parameter AVCOz oporavak /pik dobijen tokom TM CPET (povrsina ispod ROC krive 0.77, SE =
0.09, p =0.02). Optimalna vrednost praga za identifikovanje pacijenata sa 3-sudovnom CAD >-0,76
1/min, proizvela je Sn i Sp od 87,5% i 70,4%, redom, kao $to je prikazano na Slici 14.

CPET parametri faze oporavka koji se znafajno razlikuju kod pacijenata sa
1- i 2-sudovnom CAD u poredenju sa pacijentima sa 3-sudovnom CAD
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H
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(min-1) (*min-1) (mivmin-1+kg-1)

Error Bars: 95% CI

Slika 14.
CPET parametri faze oporavka koji se znacajno razlikuju u pacijenata sa 1- i 2-sudoviom CAD u poredenju sa
pacijentima sa 3-sudoviom CAD

Prediktivna vrednost je takode prikazana za parametar AVO: oporavak /pik dobijen tokom TM CPET
(povrsina ispod ROC krive 0.76, SE = 0.10, p = 0.03), sa optimalnom vredno$¢u praga za
identifikaciju pacijenata sa 3-sudovnom CAD >-12.51 ml * kg-1 * min-1 (Sn 75,0%, Sp 77,8%).
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Slika 15.

ROC analiza parametra AVCO2 oporavalk / maksimum dobijenog tokom ITM CPET u razlikovanju pacijenata sa 1-i 2-
sudovnom CAD od pacijenata sa 3-sudovinom CAD

Na ROC analizi parametri AHR oporavak /pik dobijen tokom RE CPET 1 AVE oporavak /pik dobijeni
tokom TM CPET nisu dostigli statisticku znac¢ajnost u predvidanju tezine CAD-a (povrSina ispod
ROC krive 0.72, 0.73, SE = 0.06,0.10; p = 0,06, 0,054).

Binarna logisticka regresija takode pokazuje da su znacajni diskriminatori izmedu 1,2-sudovne i 3-
sudovne CAD: 1) AVCO: oporavak /pik dobijen tokom TM CPET (OR = 6,80, CI = 0,98-46,98, p =
0,04); 1 2) AVOz oporavak /pik (OR = 1.26, CI = 1.00-1.59, p = 0.04). AHR oporavak /pik dobijen
tokom RE CPET (OR =1.09, CI=1.00-1.19, p = 0,06) 1 AVE oporavak/pik dobijen tokom TM CPET
(OR =1.05, CI=0.99-1.11, p > 0.05) nisu dostigli statisticku znacajnost.

Na binarnoj logistickoj regresiji registrovana depresija ST segmenta tokom TM 1 RE CPET nije
pokazala znacaj u razlikovanju izmedu 1- 1 2- sudovne CAD u poredenju sa 3- sudovnom CAD (B =
0,40, 0,98; SE=0,91, 1,25; p= 0,28, 0,75, respektivno).

5.4. Rezultati pracenja zdravstvenih ishoda ispitanika

Tokom perioda od 32 + 10 meseci pracenja pacijenata dogodilo se 0 (0%) smrti, 6 (15%) infarkta
miokarda, 8 (20%) hospitalizacija, 1 32 (80%) procedura revaskularizacije (CABG ili PCI).

5.5. Prediktori nezeljenih sréanih dogadaja

KoriS¢enjem univarijantne Cox regresione analize pokazano je da AHR oporavak / pik tokom RE i
TM CPET nisu pokazali statisticki znacaj u predvidanju nastanka nezeljenog kardiovaskularnog
dogadaja (HR = 1,03, 1,01; CI = 0,99-1.07, 0.98-1.03; p: 0.05, respektivno). Isto je prikazano za
depresiju ST segmenta registrovanu tokom TM 1 RE CPET (HR = 1.24, 0,89; CI = 0,49-3,19, 0,36-
2,21; p N: 0.05, respektivno), kao i za AVO2 oporavak /pik tokom RE CPET (HR = 1.07, CI =0.94-
1.23, p > 0.05), dok AVO: oporavak / pik tokom TM CPET-a pokazuje tendenciju da bude znacajan
prediktor nastankna nezeljenih sr¢anih dogadaja (HR = 1.08, CI =0,98-1,19, p = 0,08).
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Multivarijantni model koji ukljucuje sve ove varijable izdvaja AVO: oporavak / pik tokom TM CPET
kao znacajan prediktor pojave nezeljenog kardiovaskularnog dogadaja (HR =1.27, CI=1.07-1.51, p
= 0.008).

Medu izmerenim CPET parametrima, ROC analiza pokazala je visoku prediktivnu vrednost AVO:
oporavak/maksimum dobijenog tokom TM CPET za nastanak kompozitnog kumulativnog
kardiovaskularnog nezeljenog dogadaja (povrsina ispod ROC krive 0.86, SE = 0.08, p = 0.013).
Optimalna vrednost praga za identifikaciju pacijenata koji ¢e pokazati sr¢ani dogadaj je bila >-12,71
ml/kg-1/ min-1, Sni Sp od 91,3% 1 80,0%, kao §to je prikazano na Slici 16.a

Kako ROC analiza nije uzela u obzir osetljivost na cenzurisane subjekte, da bi se postigao ovaj cilj,
ekvivalentna Harrellova C analiza je izvrSena, pokazujuéi vriednost 0,77 za primenjen multivariantni
Cox regresioni model.

Na Kaplan-Meierovoj analizi AVO2 oporavak / maksimum kao procenat vrsnog VO: dobijenog
tokom TM CPET-a, sa pragovnom vredno$cu od -67,27%, pokazuje tendenciju za razlikovanje
pacijenata sa i bez pojave kardiovaskularnih dogadaja u periodu od 32 + 10 meseci, ali ne dostize
statisticku znacajnost (Log Log - Mantel Cox 3.14, p = 0.07), kao §to je prikazano na Slici 16.b.
Pacijenti sa produzenim AVOz oporavak /maksimum dobijenim na TM pokazali su ucestaliju pojavu
kardiovaskularnih dogadaja.

ROC Kriva
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Slika 16a
ROC analiza parametra AVO: oporavak / pik dobijenog tokom RE CPET u predvidanju kompozitnog kumulativnog
nezeljenog kardivaskularnog ishoda
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Slika 16b

Kaplan-Meier analiza parametra AVO2 oporavak / pik kao procenat visnog VO; dobijenog tokom TM CPET-a, sa
pragovnom vrednoicu od -67,27%, u razlikovanju pacijenata sa i bez pojave kardiovaskularnih dogadaja u periodu od
32 £ 10 meseci pracenja pacijenata

5.6. Razlike u hormonskim parametrima u odnosu na tezinu CAD

Procenjujuci sve ispitanike zajedno, promena u nivou kortizola 1 ACTH tokom CPET-a nije pokazala
statisticku znacajnost (p> 0.05), dok je kortizol pokazao znacajan pad tokom faza oporavka (p=.036).
Ispitanici sa 1- 1 2- sudovnom CAD su pokazali statisticki znacajno nizi nivo kortizola u plazmi u
mirovanju, na vrhuncu napora, i oporavku od CPET-a (p=015, .036, .036; velic¢ina efekta 0,86, 0,80,
0,84, respektivno), medutim promene izmedu faza nisu bile znacajnije razliite u poredenju sa
ispitanicima sa 3-sudovnom CAD, kao §to je prikazano na Slici 17a. Nije bilo statisticki znacajnih
razlika u odgovoru kortizola kod ispitanika prema a rezulatima Syntax skora </ 23 (p> .05), kao 1 u
ACTH odgovoru u poredenju sa pacijentima sa 1- 1 2- sudovnom CAD u odnosu na pacijente sa 3-
sudovnom CAD (p>.05).

Medutim, ispitanici sa Syntax skorom <23 pokazuju znacajno vece vrednosti ACTH u mirovanju 1
maksimumu CPET (veli¢ina efekta 0,64, odnosno 0,61), dok nije bilo razlika pri oporavku 1 u
promenama izmedu faza CPET-a, kao Sto je prikazano na Slici 17b. NT-pro-BNP odgovor tokom
CPET-a nije se znacajno razlikovao kod ispitanika sa drugacijim brojem SCA ili vredno$cu Sintaks
skora <23 (p> 0.05).

Odnos kortizola1 ACTH u plazmi bio je znacajno nizi u mirovanju kod ispitanika sa 1- 1 2- sudovnom
CAD u odnosu na pacijente sa 3-sudovnom CAD-a u mirovanju (p=.015, veli¢ina efekta 0,60) sa
tendencijom da bude nizi u vrhuncu vezbanja, ali bez dostignute statisticke znacajnosti (p=.06), kao
$to je prikazano na Slici 17¢.

Alpha-MSH pokazuje povecanje tokom CPET; tokom oporavka alfa-MSH vrednosti se snizavaju.
Nije bilo znac¢ajnih razlika ni u jednom od merenja alfa-MSH medu pacijentimasa 1, 2-SCA 1 3-SCA,
niti medu pacijentima sa Sintax skorom <23 1> 23 (p > 0.05), Slika 17d.

NT-pro-BNP odgovor tokom CPET-a nije se znacajno razlikovao kod ispitanika sa razli¢itim brojem
SCA 1li vrednosc¢u Sintax skora (p > 0.05), Slika 17e.
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Slika 17 sastoji se iz 5 podslika sa slede¢im prikazima:

a) Plazma nivoi kortizola tokom CPET kod pacijenata sa 1- 1 2- sudovnom CAD u odnosu na
pacijente sa 3-sudovnom CAD. Prikazane su srednje vrednosti + interval poverenja (CI).

b) Plazma nivoi ACTH tokom CPET na RE kod pacijenata sa Syntax skorom </> 23. Prikazane
su srednje vrednosti = interval poverenja (CI).

¢) Odnos kortizol/ACTH tokom CPET na RE kod pacijenata sa 1- 1 2- sudovnom CAD u odnosu
na pacijente sa 3-sudovnom CAD. Prikazane su srednje vrednosti + interval poverenja (CI).

d) Plazma nivoi alfa-MSH tokom CPET kod pacijenata sa Syntax skorom </> 23. Prikazane su
srednje vrednosti = interval poverenja (CI)..

e) Plazma nivoi NT-pro-BNP tokom CPET kod pacijenata sa Syntax skorom </> 23. Prikazane
su srednje vrednosti + interval poverenja (CI).

Plazma kortizol tokom CPET u pacijenata sa jedno- i dvo- sudovnom
u odnosu na pacijente sa tro-sudovnom CAD
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Slika 17.a

ACTH = adrenokortikotropni hormon; alfa-MSH = alfa-melanostimulirajuéi hormon, CAD = koronarna arterijska
bolest; CPET = kardiopulmonalni test; NT-pro-BNP = N-terminalni pro B tip natriuretski peptid, SCA = broj stenoticnih
koronarnih arterija.
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Plazma ACTH tokom CPET kod pacijenata
sa Sintaks skorom </=>23
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Slika 17.b Plazma ACTH tokom CPET kod pacijenata sa Sintaks skorom </>23

Odnos plazma kortizola i ACTH tokom CPET kod pacijenata
sa jedno- i dvo-sudobnom u poredjenju sa pacijentima sa tro-sudovnom CAD
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Slika 17.¢ Odnos plazma kortizola i ACTH tokom CPET kod pacijenata sa jedno- i dvo-sudobnom u poredjenju sa
pacijentima sa tro-sudovnom CAD
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Medijana NT-pro-BNM (P g/ml)

Plazma NT-pro-BNP tokom CPET u pacijenata sa Sintaks skorom </= 23
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Slika 17.d Plazma NT-pro-BNP tokom CPET kod pacijcnata sa Sintaks skorom </=23
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Slika 17.¢ Alfa— MSH tokom CPET kod pacijenata sa 1,2 CAD i 3-CAD
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5.7. Prediktivna vrednost hormonskih varijabli za razlikovanje 1-i 2 - sudovne od 3-sudovne
CAD

Da bi se pronasli parametri za razlikovanje onih bolesnika sa 1- 1 2- sudovnom CAD u odnosu na one
sa 3-sudovnom CAD koriS¢ena je binarna logisticka regresiona analiza. Medu CPET 1 hormonskim
promenljivima uklju¢enim u model (pik VO2, AVCO; oporavak/pik, AHR oporavak/pik, AVO2/AWR,
nagib VE/VCOz; kortizol, ACTH, ACTH/kortizol u mirovanju, piku napora i oporavku, kao i njihove
promene izmedu faza), pokazana je najbolja prediktivna sposobnost kortizola u mirovanju, piku
napora 1 oporavaku, gde je pokazana statisticka znacajnost [p =0.023, 0.047, 0.049, respektivno; B=
-1.3,SE=05 Wald=8.6, p=0.003, Exp (B) =0.3].

ROC analiza pokazala je najbolju prediktivnu sposobnost za kortizol u mirovanju i u fazi oporavka
CPET (povrsina ispod ROC krive 0,75, 0,77; SE=0.11, 0.10; p= .043, .04, respektivno). Optimalna
pragovna vrednost kortizola u mirovanju za identifikaciju pacijenata sa 3-sudovnom CAD bio je </
495 nmol /1, uz Sn 1 Sp od 71, odnosno 76%, kako je prikazano na Slici 18a. Optimalna pragovna
vrednost kortizola u fazi oporavka za identifikaciju pacijenata sa 3-sudovnom CAD iznosi </ 521
nmol /1, uz Sn 1 Sp od 67%, odnosno 80%, kako je prikazano na Slici 18b.

Nijedna od hormonskih varijabli nije pokazala statisticki znacajne prediktivne vrednost za Syntax
skor (p> 0.05).
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Slika 18.

4) ROC analiza nivoa plazma kortizola u miru u razlikovanju 1,2-CAD u odnosu na 3-CAD (povrsina ispod ROC
krive 0.75; SE=0.11, p = 0.043). Optimalna pragovna vrednost kortizola u mirovanju u identifikaciji pacijenata
sa 3-CAD je </= 495 nmol/l, uz Sn i Sp od 71 1 76% respektivno.

b) ROC analiza nivoa plazma kortizola u oporavku od CPET u razlikovanju |, 2- sudovne CAD u odnosu na 3-
sudovnu CAD (povrsina ispod ROC krive 0.77; SE = 0.10; p = 0.04). Optimalna pragovna vrednost kortizola u
oporavku u identifikaciji pacijenata sa 3-sudovnom CAD je </= 521 nmol/l, uz Sn i Sp 67% 1 80% respektivno.

CAD = koronarna arterijska bolest; CPET— kardiopulmonalni test opterecenja.
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5.8. Prediktivna vrednost hormonskih varijabli za kardiovaskularne dogadaje

Medu CPET i svim merenim hormonskim parametrima (pik VO2, AVCO: oporavak/pik, AHR
oporavak/pik, AVO2/AWR, nagib VE/VCOz; kortizol, ACTH, ACTH/kortizol, alfa-MSH i NT-pro-
BNP u mirovanju, piku napora 1 oporavku, kao i njthove promene izmedu faza), Cox analiza izdvaja
kao najbolje prediktore pojave nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja kortizol u mirovanju, sa
dostignutom statistickom znacajnosc¢u (B = 0.005, SE=0.002, Wald =42, Exp(B)=1.005, CI=1.00
- 1.01, p = 0.025) 1 promenu alfa-MSH u oporavku (B = -0.5, SE — 0.25, Wald = 3.5, Exp(B) — 0.6,
Cl-=04-1.0,p 0.008).

[lustracije radi, nivoi kortizola 1 alfa-MSH u plazmi tokom CPET kod pacijenata koji su imali
kardiovaskularni dogadaj ili su bili bez kardiovaskularnih dogadaja tokom perioda pracenja od 32
10 meseci nisu se znacajno razlikovali u mirovanju, vrhuncu napora i tokom oporavka nakon CPET-
a (p = 0.05). Medutim, Akortizol pik/mirovanje je bio znacajno nizi kod pacijenata koji su imali
kardiovaskularni dogadaj (p = 0.03, veli¢ina efekta 1.6), kao $to je prikazano na Slici 19.
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Slika 19.

(a) Nivoi kortizola u plazmi tokom CPET kod pacijenata sa kardiovaskularnim dogadajem 1 kod pacijenata bez
kardiovaskularnih dogadaja tokom 32 + 10 meseci pracenja. Vrednosti su izrazene kao srednja vrednost + SD.

{(b) Nivoi alfa-MSH u plazmi tokom CPET kod pacijenata sa kardiovaskularnim dogadajem 1 kod pacijenata bez
kardiovaskularnih dogadaja tokom 32 = 10 meseci pracenja. Vrednosti su izrazene kao srednja vrednost = CI.

CAD = koronarna arterijska bolest; CPET— kardiopulmonalni test optereéenja
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6. DISKUSIJA

Trenutna studija pokazala je da pacijenti sa tezom/ozbiljnijom CAD pokazuju produzeno smanjenje
VO2 1 VCO; posle 3 min TM CPET, kao 1 HR nakon 3 min testiranja na RE. Pokazana je visoka
prediktivna vrednost parametara AVCO: oporavak/ maksimum 1 AVO; oporavak/ maksimum za
procenu tezine CAD, kao 1 za koli¢inu ishemije tokom napora.

StavisSe, pokazana je vrednost parametra AVOzoporavak/ maksimum dobijena na TM u predikciji
kompozitnih krajnjih tac¢aka kumulativnih sr¢anih dogadaja i1 smrtnih ishoda.

Dakle, superiornost analize gasnih parametara tokom oporavka i1 promena ST segmenta i HR,
dokazali su dijagnosticku i prognosti¢ku vrednost CAD.

Sadasnja otkric¢a pokazuju da pacijenti sa tezim oblicima CAD pokazuju visi nivo kortizola u plazmi
u mirovanju, vrhuncu napora prilikom vezbanja 1 u oporavku od vezbanja, kao 1 nize vrednosti ACTH
u plazmi u mirovanju 1 vrhuncu napora prilikom vezbanja, sa slicnim obrascem promene. Pored toga,
odnos kortizol/ACTH bio je veci u fazi odmora kod ispitanika sa 3-sudovnom CAD u poredenju sa
onima sa 1- 1 2-sudovnom CAD. Kortizol u mirovanju 1 oporavku nakon CPET je pokazao najbolju
prediktivnu vrednost za procenu tezine CAD-a, 1 to bolju nego NT-pro-BNP 1 CPET parametri.

6.1. Osnov upotrebe kardiopulmonalnog testa opterec¢enja u dijagnostikovanju CAD

Pokazano je dodatak gasnih analiza standardnom testu opterecenja poboljsava dijagnosticku vrednost
testa za CAD, kao 1 da je razlog za bolju dijagnosticku vrednost CPET-a u poredenju sa standardnim
testom opterecenja je sposobnost CPET-a da detaljnije detektuje opste fiziolosko odstupanje 1
metabolicke promene (Belardinelli i sar.,2003) Belardinelli 1 sar. pokazali su prednosti CPET-a u
odnosu na standardne testove opterecenja u otkrivanju CAD-a kroz svoju studiju sprovedenu koriste¢i
test opterecenja izveden na biciklu u uspravnom polozaju (Belardinelli i sar.,2003). U meduvremenu,
nasa prethodna istrazivanja pokazala su da kardiopulmonalni test opterec¢enja izveden na tredmilu
(TM CPET) omogucava uocljiviju pojavu ishemije miokarda indukujuci vecu metabolicku potraznju,
¢inedi je, sve u svemu, potencijalno boljim pristupom za procenu tezine CAD (Popovic i sar., 2019).
Shodno tome, ventilatorna efikasnost, merena kroz nagib VE/VCO: predloZena je kao dijagnosticki
1 prognosticki marker ishemijske bolesti srca (Popovic i sar., 2019).

6.2. Patofizioloska osnova dijagnostickih i prognostickih performansi analize gasnih
parametara tokom oporavka u CAD-u

Period oporavka nakon vezbanja karakteriSe snizavanje vrednosti kardiopulmonalnih parametrara
kao sto su HR, VO2 1 VCO», sto je verovatno manifestacija vagusne reaktivacije (Fletcher i sar.,
2013; Hoshi i sar., 2016; American Thoracic Society, American College of Chest Physicians,
ATS/ACCP statement on cardiopulmonary exercise testing, Am. J. Respir. Crit. Care Med. 167 (2)
(2003) 211-277). Pronadeno je da je kinetika ovih varijabli u fazi oporavka takode povezana sa
oporavkom energetskih zaliha u aktivnim misi¢ima (Korzeniewski i Rossiter, 2015; Cohen-Solal i
sar., 1993).

Postoji direktna veza izmedu koncentracije laktata u krvi dostignute tokom intenzivne vezbe i koli¢ine
unetog kiseonika koji je potreban za njegovu oksidaciju, poznate kao kiseoni¢ni (O2) dug koji ¢e biti
otplacen tokom perioda oporavka (Wasserman i sar., 2005). Tako, gasna razmena u oporavku
reprezentuje Celijsku respiraciju tokom vezbanja koja je u sprezi sa kardiovaskularnim i ventilatornim
regulatornim mehanizmima (Wasserman i sar., 2005.). Kao §to su prethodne studije pokazale,
parametar HR u oporavku opada sporije kod pacijenata sa CAD u poredenju sa zdravom populacijom
1 poseduje snaznu prognosticku moc¢ (Fletcher i sar., 2013; Bourque i Beller, 2015, Kiviniemi i sar.,

54



2015; Cole i sar., 1999; Gayda i sar., 2012). S obzirom na ovu ¢injenicu mi smo pretpostavili da je
otplata kiseoni¢nog duga produzena u ovih pacijenata uporedo sa odlozenim oporavkom energetskih
zaliha u perifernim mi$i¢ima i da je kinetika oporavka VO2 i VCO:2 posle vezbanja specifican
pokazatelj cirkulatornog odgovora tokom vezbanja. Osim toga, HR u ranoj fazi nakon vezbanja, u
prvom minutu oporavka, pokazuje robustnu prognosticku vrednost (Fletcher i sar., 2013; Bourque i
Beller, 2015; Kiviniemi i sar., 2015; Cole i sar., 1999; Gayda i sar., 2012).

Znajuci da je oporavak energetskih rezervi i otplata kiseoni¢nog deficita najintenzivnija tokom prvih
30 s nakon vezbanja i da potpuni oporavak energetskih rezervi i acido-bazni status, kao i preuzimanje
O3, moze trajati nekoliko minuta 1 nastavlja se ¢ak 24 h posle vezbanja visokim intenzitetom, kako bi
se postigli nivoi kakvi su bili pre vezbanja (Wasserman i sar., 2005; Hoshi i sar., 2016, Korzeniewski
i Rossiter, 2015), mi smo proizvoljno izabrali period od 3 min oporavka za naSu analizu. Zaista,
pacijenti u ovoj studiji sa tezom CAD su pokazali usporeno smanjenje VO2 1 VCOz u fazi oporavka.

Prethodne studije su pokazale produzenu kinetiku VO3 ili VCO; tokom oporavka od maksimalnog
intenziteta vezbanja kod pacijenata sa srCanom insuficijencijom, §to je objasnjeno neadekvatnoscu
cirkulatornog odgovora na vezbanje i odlozenim oporavkom udarnog volumena nakon vezbanja, kao
1 sporijom kinetikom oporavka energetskih zaliha miSic¢a (7anabe i sar., 2000; Pavia i sar., 1999).
Medutim, koliko znamo, samo jedna studija prikazala je ovaj fenomen u maloj CAD kohorti 1 nije
uspela da dokaze znacajne promene parametra VO: i kinetike oporavka u poredenju sa ocigledno
zdravom kohortom (Pavia i sar., 1999).

Poznato je da ishemiju karakteriSe pad koncentracije kiseonika u tkivima i brza konverzija iz
aerobnog u anaerobni metabolizam, sistemska proizvodnja laktata 1 posledi¢na acidoza (Crossman,
2004). Mlecna kiselina se, stoga, zadrzava u misi¢ima razlazuci bikarbonate 1 dovodeéi do porasta
CO2 koncentracije u krvi, Sto dovodi do viSestruko ubrzane ventilacije pokrenute aktivacijom
perifernih i centralnih hemoreceptora, kao i metaboreceptora skeletnih misica (Schmidt i sar., 2005).
Oksidativna energija dobijena iz prevodenja piruvata u laktat moze se smatrati glavnim uzrokom
ukupnog deficita Oz u ishemi¢nom stanju i mora se otplatiti tokom perioda oporavka od vezbanja kao
kiseoni¢ni dug, koji deluje kao glavni faktor uticaja na ventilatorni odgovor nakon vezbanja
(Wasserman i sar., 2005).

S obzirom da stepen ishemije diktira kako nivoe laktata, tako i potro$nju glukoze (Crossman, 2004,
Lopaschuk i Stanley, 1997). razumno je da pretpostavimo da je ozbiljnost CAD usko povezana sa
ventilatornim odgovorom u periodu oporavka. Ovo moze biti objasnjenje za nizi stepen CO;
smanjenja u oporavku od vezbanja kod pacijenata sa 3-sudovnom CAD u poredenju sa 1-2-sudovnom
CAD, kao §to je pokazano ovom studijom, i visokom prediktivnom vredno$¢u AVCO2 oporavak /pik
za tezinu CAD kao 1 za koli¢inu ishemije tokom napora.

Dodatni mehanizam koji objasnjava ovaj zakljuCak moze biti odrzavanje smanjenog udarnog
volumena zbog smanjene kontraktilnosti i, posledi¢no, smanjenog minutnog volumena u toku perioda
oporavka, u skladu sa tezinom CAD (Koike i sar., 1990) izazivaju¢i metabolicke promene povecéanja
nivoa CO2 u krvi (Crossman, 2004, Lopaschuk i Stanley, 1997). i smanjenje protoka krvi koje
ograni¢ava povratak CO; prema plu¢ima, §to produzava eliminaciju COz. Pored toga, generalizovana
vazokonstrikcija posredovana stimulacijom metaboreceptora skeletnih misica, centralih i perifernih
hemoreceptora usled metabolickih promena i baroreceptora usled smanjenog minutnog volumena,
¢emu sledi dalje smanjenje udarnog volumena (Crossman, 2004, Schmidt i sar., 2005) dovodi do
abnormalnog ventilacionog odgovora. Osim toga, uticaj promenjenog oslobadanja endotelnih
vazodilatatora (na pr. NO, prostaciklini), zbog endotelne disfunkcije, i konstriktorni efekat
kateholamina na sistemsku i pulmonalnu arterijsku vaskulaturu tokom stresa 1 vezbanja kod
pacijenata sa ishemijskim poremecajima, faktori su ¢iji se doprinos ne moze zanemariti (Guazzi i sar.,
2014).

55



Poznato je da na kinetiku oporavka HR utice fizicka kondicija, polozaj tela, vrsta vezbanja, hipoksija,
metaboli¢ki poremecaji, vaskularni volumen ili periferni otpor, ventrikularna disfunkcija, volumen
krvi, funkcija sinusnog ¢vora 1 upotrebljavani lekovi (Fletcher i sar., 2013, Okutucu i sar., 2016).
Kako je VO, prema Fickovoj jednacini, trenutni proizvod minutnog volumena, tj. HR pomnozen sa
udarnim volumenom, 1 arteriovenskom razlikom kiseonika, nije iznenadujuce Sto na kinetiku
oporavka VOg, koja je, izgleda, u korelaciji sa kiseoni¢énim dugom nakon vezbanja te se stoga koristi
kao indeks oksidativnog kapaciteta (Wasserman i sar., 2005, Nanas i sar., 2001), utiCu isti faktori.
Shodno tome, pokazano je da kinetika oporavka VO2 moZe biti izmemenjena treningom (Georganias
isar., 2014) prisustvom hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca (Baty i sar., 2016) i sr¢ane insuficijencije
(Pavia i sar., 1999). Stavise, pokazano je da kod pacijenata sa blagom disfunkcijom leve komore
postoji porast arteriovenske razlike kiseonika nakon vezbanja, opadajuci ispod vrednosti u miru
nakon treceg minuta oporavka, zbog preraspodele krvotoka u regije koje nisu dominantno pod
uticajem fizickog vezbanja, a Sto je izazvano metabolickom acidozom ili vazokonstrikcijom pod
dejstvom simpatikusa (Sumimoto i sar., 1993). Ovaj nalaz ukazuje na to da je protok krvi tokom
oporavka u ovih pacijenata neadekvatan za potrebe kiseonika u celom telu, §to dovodi do produzene
kinetike oporavka VOa. Takode, ovaj neadekvatan protok krvi dovodi do produzenog vremena
cirkulacije izmedu perifernih misic¢a 1 usta, a takode 1 neusaglaSenosti venskog priliva i minutnog
volumena, $to znacajno utice na kinetiku VO2 nakon vezbanja (7anabe i sar., 2000). S obzirom na
ove nalaze, ne iznenaduje podatak da parametar VO3 u oporavku pokazuje prognosticku vrednost za
kardiovaskularne dogadaje - smrt, transplantaciju srca 1 implantaciju mehanicke potpore srca kod
teSke sr¢ane insuficijencije, ¢ak i ve¢u od parametra VO2 u piku vezbanja (/ortin i sar., 2015).

S obzirom da smanjenje udarnog volumena i generalizovana vazokonstrikcija karakterisu ishemijsko
stanje, kinetika VO2 u oporavku moze takode imati prediktivhu moc¢ za tezinu i prognozu CAD,
znacajniju od HR u opravku, s obzirom na to da predstavlja ne samo promene minutnog volumena
tokom oporavka od vezbanja nego i1 kompleksne periferne metabolicke procese celog tela (Hoshi i
sar., 2016, Korzeniewski i Rossiter, 2015, Wasserman i sar., 2005; Tanabe i sar., 2000) Ova studija
pokazala je da pacijenti sa tezom CAD pokazuju produzeno smanjenje VO,, VCO: posle treceg
minuta oporavka nakon TM CPET, kao 1 produzeno smanjenje sr¢ane frekvence nakon RE CPET.
Pokazana je prediktivna vrednost AVOz oporavak/pik 1 AVCOz za tezinu CAD, kao 1 za koli¢inu
ishemije tokom napora.

Stavise, pokazana je vrednost parametra AVO, oporavak/maksimum dobijena na TM u predikciji
kumulativnih sréanih dogadaja i smrtnog ishoda.

Kaplan-Meier analiza nije uspela da odredi statisticki znacajan prediktor kumulativnih sréanih
dogadaja, medutim Cox regresiona analiza izdvaja AVO; oporavak/pik dobijen tokom TM CPET kao
potencijalno koristan parametar. Dakle, superiornost analize gasnih parametara tokom oporavka i
promena ST segmenta i HR, dokazali su dijagnosticku 1 prognosticku vrednost u CAD (Bourque i
Beller, 2015; Kiviniemi i sar., 2015, Cole i sar., 1999.).

6.3. Odgovori na TM CPET I RE CPET tokom oporavka u pacijenata sa CAD

Studija je pokazala da samo parametri dobijeni tokom TM CPET u fazi oporavka ukazuju na znacajne
razlike u 1- 1 2- sudovnoj u odnosu na 3-sudovnu CAD, osim parametra HR, verovatno zbog vece
mehanicke stabilnosti u detekciji HR tokom RE CPET. Sa druge strane, prema podacima iz
prethodnih studija, gotovo iskljuc¢ivo se preporucuje izvodenje CPET na biciklu u dijagnostici CAD
(Belardinelli i sar., 2003; Guazzi i sar., 2016). Sprovedene su brojne studije koje su poredile
fizioloske odgovore tokom TM CPET 1 RE CPET, ukljucujucii gasne analize, gde su dobijeni razliciti
rezultati (Muscat i sar., 2015, Hsia i sar.,2009; Mathur i sar., 1995), medutiim, kinetika VO2 1 VCO2
tokom oporavka u razli¢itim modalitetima testiranja je jo§ uvek nedovoljno ispitana (Sousa i sar.,
2015).
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Postoji polemika da li oSte¢en oksidativni kapacitet ili smanjena isporuka kiseonika tkivima zapocinju
proces proizvodnje mlecne kiseline, te je moguce da oba procesa, tip regrutovanih misi¢nih vlakana
1 neravnoteza izmedu snabdevanja kiseonikom 1 oksidativnog metabolizma, doprinose porastu
mlecne kiseline sa povecanjem intenziteta vezbanja, za koji se ¢ini da je mocan diskriminator statusa
obolelih 1 ne-obolelih od CAD (Barthélémy i sar.,1996). Tokom TM testiranja, opsezna upotreba
oksidativnih metaboli¢kih puteva iz razli¢itth misi¢nih grupa koje su angazovane dovodi do viseg
nivoa desaturacije (Mathur i sar., 1995, Bijker i sar., 2002). Srce se izlaze hipoksiji, $to je izgleda
vazna prednost u izazivanju ishemije miokarda tokom testiranja na TE. Sa druge strane, tokom
protokola na biciklu postoji dominantna upotreba anaerobnih metaboli¢kih puteva (Bijker 1 sar.,
2002)., stoga visoke koncentracije laktata, ne predstavljaju nuzno sistemsku ishemiju 1 nedostatak
isporuke kiseonika koje bi pripisali oStecenju sréane funkcije. Izgleda da ispitivanje na TM u
poredenju sa ispitivanjem na RE, rezultuje vecim ukupnim metabolickim opterecenjem, Sto ukljucuje
potrebu da srce isporuci vise kiseonika, omogucavajuci uo€ljiviji nastanak ishemije. Dakle, CPET na
tredmilu se ¢ini pouzdanijim u proceni ozbiljnosti 1 prognozi CAD u poredenju sa RE.

Uzimajuc¢i u obzir ¢injenicu da angiografski kvantifikovana CAD 1 potonja revaskularizacija ne
dovode nuzno do poboljsanog ishoda (Boden i sar., 2007), nesporna je potreba za poboljsanjem
neinvazivnih dijagnostickih procedura u smislu preciznije karakterizacije funkcionalnih posledica
ishemije miokarda. Potencijalna dijagnostik¢ka korisnost CPET-a kao objektivne, kvantitativne,
sigurne 1 efikasne metode je obecavajuca. Analiza parametara razmene gasova u trecem minutu nakon
zavrSetka CPET-a na TM (AVOz oporavak/pik 1 AVCOz oporavak/pik), moze promeniti perspektivu
u pogledu prognoze i upravljanja koronarnom bolescu.

6.4. VeZbanje kao akutni stress model i uloga hormona

Endokrini sistem igra klju¢nu ulogu tokom uslova stresa kao i tokom fizicke aktivnosti, koja se moze
koristiti kao kontrolisani model akutnog laboratorijskog stresa (Lightman, 2008). Test optere¢enja se
dakle smatra modelom akutnog stresa, tokom koga se luce stres hormoni, a pretpostavka ovog rada
je da se odgovor stres hormona na vezbanje moze razlikovati u zavisnosti od tezine CAD 1, shodno
tome, odgovori mogu biti povezani sa budué¢im sr¢anim dogadajima.

Takode, stres hormoni igraju ulogu i u hroni¢noj adaptaciji na stres (Lightman, 2008), 1 uticu na
endokrini, metaboli¢ki, imunoloski, neuroloski 1 kardiovaskularni odgovor na stresnu situaciju (Cain
i Cidlowski, 2017; Herman i sar., 2016, Lightman, 2008; Lundberg i sar., 2016). Ipak, ovi efekti jo§
uvek nisu u potpunosti rasvetljeni. U protekloj deceniji se pokazalo da dugotrajno aktiviranje sistema
stresa povecava rizik za gojaznost i1 sr¢ane bolesti (Bergh i sar., 2015; Boss i sar., 2015; Malan i sar.,
2017; Pivonello i sar., 2016; van Ockenburg i sar., 2016, van Reedt Dortland i sar., 2013, i sar.,
2016). Stavise, dugoro¢na aktivacija stres sistema moze dovesti ¢ak i do prevremenog mortaliteta
(Pompili i sar., 2010).

Aktivacija stres sistema podrazumeva luc¢enje kortikotropin oslobadajuc¢eg hormona iz hipotalamusa,
koji predstavlja stimulans za sekreciju pro-opiomelanokortina (POMC) iz hipofize (Herman i sar.,
2016). POMC je prekursorski peptid ACTH, koji delimi¢no regulise lucenje kortizola u
nadbubreznim zlezdama (FHerman i sar., 2016). Tokom akutnog stresa, gubi se cirkadijalna
periodi¢nost sekrecije ACTH, tako da je nivo plazma ACTH pouzdana mera akutnog stresa, za razliku
od kortizola, koji vise predstavlja meru hroni¢nog stresa 1 ima zastitnu ulogu (Bernard i sar., 2017;
Boss i sar., 2015, Malan i sar., 2017; Lightman, 2008). Veza izmedu stresa, kortizola i CAD je Siroko
istrazivana (Bhattacharyya i sar., 2008, Malan i sar., 2017, Neary i sar., 2013; Ronaldson i sar.,
2015), te je utvrdeno da su poviseni nivoi kortizola povezani sa a ve¢im rizikom za CAD (Boss i sar.,
2015; Neary isar., 2013).

Za razliku od navedenog, neke studije su pokazale nize nivoe kortizola 1 gubitak dnevnog ritma
oslobadanja kortizola kod pacijenata sa CAD (Malan i sar., 2017; Ronaldson i sar., 2015; Waller i
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sar., 2016). Nivo hormona stresa u plazmi zavisi od vrste, trajanja 1 intenziteta stresa, Sto je
dokumentovano brojnim izvestajima koji pokazuju odnos izmedu fizickog stresa 1 aktivacije stres
osovine (Duclos i sar.,2003; Popovic i sar., 2013; Wittert i sar., 1996.), ali sa kontroverznim
nalazima.

Neki od njith su dokumentovali porast plazma nivoa ACTH tokom akutnog stresa, pracen
nepromenjenim nivoom plazma kortizola kod sportista (Duclos i sar., 2003; Wittert i sar., 1996), dok
su drugi pokazali porast i ACTH 1 kortizola tokom fizickog stresa, u zavisnosti od njegovog
intenziteta i trajanja (Popovic i sar., 2013). Postoje 1zvestaji koji demonstriraju izmenjenu aktivnost
stres osovine kod pacijenata sa CAD takode 1 tokom akutnog stresa, ali uglavnom tokom mentalnog
stresa ili stresa uzrokovanim budenjem (Bhattacharyya i sar., 2008; Hamer i sar., 2012; Ronaldson
isar., 2015).

Takode je pronadena zanimljiva povezanost izmedu odgovora kortizola na mentalni stres 1 plazma
koncentracije visokoosetljivog sré¢anog troponina T kod zdravih odraslih osoba (lLazzarino i sar.,
2013). Medutim, iako postoje neki pokazatelji 1zmenjenog odgovora kortizola 1 ACTH tokom
vezbanja kod pacijenata sa potvrdenom CAD (Letizia i sar., 1995), podaci vezani za odgovor stres
osovine tokom akutnog fizickog stresa u pacijenata sa suspektnom ili potvrdenom CAD su oskudni.

Ova studija nije pokazala znacajne promene u plazma nivou ACTH 1 kortizola kod pacijenata kojima
je dijagnostikovana CAD tokom akutnog fizickog stresa, osim znacajnog snizenja nivoa kortizola
tokom oporavka, §to sugeriSe da pacijenti sa CAD pokazuju izmenjenu reakciju hormona stresa u
situacijama akutnog stresa. Takode, nisu otkrivene razlike u odgovoru na ACTH 1 kortizola na akutni
stres u pogledu ozbiljnosti CAD, iako su pronadene razlike u nivou kortizola u mirovanju, vrhuncu
napora prilikom vezbanja i tokom oporavka od vezbanja i nivoa ACTH u odmoru 1 vrhuncu napora
tokom vezbanja u zavisnosti od tezine CAD. Ipak, odgovor kortizola tokom akutnog fizickog stresa
u odnosu na vrednosti tokom mirovanja pokaszao se kao manji kod pacijenata koji nisu imali
nezeljene kardiovaskularne dogadaje tokom perioda pracenja, Sto je najmoc¢niji faktor u odredivanju
prognoze CAD, bolji od drugih hormonskih i CPET parametara analiziranih u ovoj studiji. Dobijeni
nalaz, u skladu sa prethodnim studijama, demonstrira znacajnu prognosti¢ku vrednost hormona stresa
za kardiovaskularme dogadaje (Guder i sar., 2015, Pivonello i sar., 2016; van Ockenburg i sar., 2016;
Ronaldson i sar., 2015), podrzavajuci potencijalnu vaznost stresa u reakciji i adaptaciji u razvoju
CAD-a.

Sadasnja otkri¢a pokazuju da pacijenti sa tezim oblicima CAD pokazuju visi nivo kortizola u plazmi
u mirovanju, vrhuncu napora prilikom vezbanja 1 u oporavku od vezbanja, kao 1 nize vrednosti ACTH
u plazmi u mirovanju i1 vrhuncu napora prilikom vezbanja, sa slicnim obrascem promene. Pored toga,
odnos kortizol/ACTH bio je veci u fazi odmora kod ispitanika sa 3-sudovnom CAD u poredenju sa
onima sa 1- 1 2-sudovnom CAD. Kortizol u mirovanju i oporavku nakon CPET je pokazao najbolju
prediktivnu vrednost za procenu tezine CAD-a, 1 to bolju nego NT-pro-BNP i CPET parametri.
Stavise, promena odnosa kortizola pik/odmor pokazala je znacajnu prognosticka vrednost za CAD.
Ovo otkrice nije iznenadujuce s obzirom na visoke metabolicke zahteve tokom perioda oporavka od
fizickog stimulusa, vezan za oporavak energetskih rezervi (Pavia i sar., 1999). Kod ishemic¢nih
pacijenata ovaj proces moze biti izmenjen, §to nuzno utice na hormonski status (Pavia i sar., 1999).

6.5. Hronicni stres model i uloga hormona

Zbog ponovljene aktivacije stres osovine, hroni¢ni stres moze promeniti nivoe hormona stresa u
mirovanju (Gouarne i sar., 2005; Luger i sar., 1987, Malan i sar., 2017, Neary i sar., 2013, Popovic
i sar., 2013). Neke studije su dokumentovale povecanje plazma nivoa hormona stresa kao §to su
adrenokortikotropni hormon 1 kortizol tokom akutnog stresa u zavisnosti od njegovog intenziteta i
trajanja (Popovic i sar., 2017; Duclos i sar., 2003).
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U pogledu hroni¢nog fizickog stresa, na pr. pokazalo se da se staticki 1 dinamicki trening mogu
povecati (Popovic i sar., 2013; Skoluda i sar., 2012) ili smanjiti nivoe kortizola u mirovanju (Ammar
isar., 2017), sa povecanim ili nepromenjenim nivoima ACTH (Popovic i sar., 2013). Kod bolesnika
sa CAD, prijavljeni su i poviSeni i smanjeni nivoi kortizola (Boss i sar., 2015, Malan i sar., 2017;
Neary i sar., 2013). Trenutna studija otkrila je poviSene nivoe plazma kortizola u mirovanju, kao 1
nize vrednosti ACTH, kod pacijenata sa tezim oblicima CAD, Sto verovatno pokazuje veci nivo
hroni¢nog stresa. Stavise, pokazano je da nivo plazma kortizola u mirovanju ima prediktivnu vrednost
za ozbiljnosti CAD, dodatno isticuci to da hroni¢ni stres igra vaznu ulogu u patogenezi CAD.
Prediktivna vrednost plazma nivoa kortizola tokom faze oporavka nakon CPET-a u proceni
ozbiljnosti CAD-a podrzana je prethodno priznatom ulogom kortizola u regulaciji sr¢ane frekvence 1
sistolnog krvnog pritiska (van Ockenburg i sar., 2016), a oba ova parametra su prethodno pokazala
dijagnosticku 1 prognosticka vrednost za CAD (Piepoli i sar., 2016).

HroniCni stres moze izmeniti osetljivost stres osovine, $to je pokazano kroz odnos plazma nivoa
kortizoVACTH (Duclos i sar., 2003, Luger i sar., 1987; Popovic i sar., 2014). Dostupni podaci
ukazuju na to da izlaganje hroni¢nom fizickom stresu smanjuje reaktivnost stress osovine zavisno od
trajanja, vrste i intenziteta stresa (Duclos i sar., 2003, Luger i sar., 1987, Popovic i sar., 2014). Ovo
je objasnjeno kao zastitni mehanizam u uslovima ponavljane izlozenosti stresu sa ciljem da se oCuvaju
energetske rezerve 1 telo zastitilo od iscrpljenosti (Duclos i sar., 2003, Luger i sar., 1987; Popovic i
sar., 2014.).

U ovoj studiji, odnos kortizol/ACTH bio veci u mirovanju kod pacijenata sa 3-sudovnom CAD u
poredenju sa onima sa 1- 1 2- sudovhom CAD. Ovo otkrice sugeriSe da moze doc¢i do povecane
osetljivosti nadbubreznih zlezda u bazalnim uslovima na stimulaciju ACTH kod pacijenata sa
ozbiljnijom CAD, sa moguc¢im uceScem 1 drugih regulatornih mehanizama, poput autonomije
nadbubrezne zlezde ili simpatic¢ke regulacije (Lightman, 2008). Stavise, uloga glukokortikoidnih
receptora (van Moorsel i sar., 2015; Damjanovic i sar., 2013) 1 osetljivost ACTH receptora (Popovic
i sar., 2014) ne moze biti zanemarena, uzimaju¢i u obzir genski polimorfizam 1 posledi¢ne
metaboli¢ke fenotipove bolesnika sa CAD. Pitanje je kompleksnije 1 zbog fizioloske varijabilnosti
aktivacije sistema stresa (Popovic i sar., 2014).

Konacno, poznato je da se NT-pro-BNP povecava kod pacijenata sa ishemijskom bolescu srca tokom
fizickog stresa (Foote 1 sar., 2004). U ovoj studiji, NT-pro-BNP u mirovanju, tokom 1 nakon CPET-
a nije pokazao potencijal u razlikovanju 1-, 2- 1 3- sudovne CAD, niti u predvidanju pojave nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja, u statistickom modelu koji uklju¢uje kortizol i ACTH. Cini se da
aktivnost stres osovine preuzima vodecu ulogu u kvantifikaciji 1 prognozi CAD, 1 da dijagnosticka i
prognosti¢ka vrednost markera NT-pro-BNP u ovom slucaju moze biti posledica slozene interakcije
hormonskih sistema, s obzirom da je poznato da je NT-pro-BNP umesan u regulaciju odgovora stres
osovine na psiholoske i1 fizicke stresore (Grimm i sar., 2016, Popovic i sar., 2013).

6.6. Uloga alfa MSH u stresu

Alfa-MSH je derivat POMC, hipofiznog peptida koji se izluCuje tokom aktivacije sistema stresa
(Dutia i sar., 2012). Hormoni stresa igraju presudnu ulogu u adaptaciji na stres (Lightman, 2008),
omogucavajuéi sr¢anoj funkciji da se prilagodi pove¢anim metabolickim zahtevima koji karakterisu
ovo stanje (Lightman, 2008). Stres je vazan faktor u patogenezi CAD (Schnohr i sar., 2015). Pacijenti
sa dijagnostikovanom CAD pokazuju izmenjenu aktivnost stress osovine; medutim, podaci su
ograni¢eni u pogledu akutnog odgovora stres osovine kod pacijenata sa suspektnom ili potvrdenom
CAD razli¢itog stepena ozbiljnosti bolesti 1 njthovog uticaja na prognozu daljeg toka bolesti kod ovih
pacijenata (Nijm i sar., 2007; Popovic i sar., 2017). Poznato je da se stres sistem aktivira tokom
vezbanja, $to se moze koristiti kao kontrolisani model akutnog stresa u laboratorijskim uslovima
(Lightman, 2008).
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Pokazalo se da alfa-MSH ima efekte na simpaticku aktivaciju u kardiovaskularnom sistemu te moze
uticati na sistolnu aktivnost, sr¢anu frekvencu, krvni pritisak 1 fizioloSke odgovore koronarne
vaskulature (Vecsernyes i sar., 2017; Rinne, i sar., 2012; Kotsis i sar., 2015), stoga verovatno ima
ulogu u odgovoru na akutni stres. U tom kontekstu, nasa studija otkrila je znac¢ajnu korelaciju izmedu
vrénih vrednosti HR 1 vrednosti alfa-MSH u mirovanju.

Studije na zivotinjama pokazale su porast alfa-MSH nakon vezbanja (Thompson i sar., 2019;
Hiramoto i sar., 2013). Sli¢no tome, 1 ova studija otkrila je povecane nivoe alfa-MSH kod pacijenata
sa CAD tokom akutnog stresa, $to ukazuje na potencijalnu regulatornu ulogu ovog hormona. Rezultati
nasSe studije pokazuju da se alfa-MSH povecava tokom vezbanja, sa sli¢nim obrascem promene od
mirovanja do vrhunca vezbanja tokom TM 1 RE CPET. Tokom perioda oporavka, odgovor je bio
razli¢it u skladu sa modalitetom testa vezbanja. Znacajne razlike u vrednostima alfa-MSH tokom
ispitivanja kod pacijenata sa razli¢itim stepenom tezine CAD nisu pronadene. Alfa-MSH u mirovanju
korelirao je sa HR u vrhuncu napora tokom vezbanja, a alfa-MSH u oporavku nakon CPET korelirao
je sa VO2 u oporavku i nagibom VE/VCO> na TM CPET. Promena alfa-MSH oporavak/pik tokom
RE CPET pokazala se kao najbolji prediktor pojave sr¢anih dogadaja medu CPET 1 hormonskim
parametrima.

U ovoj studiji, odgovor alfa-MSH bio je slican u miru 1 na vrhuncu napora na RE 1 TM CPET,
medutim, tokom oporavka od TM CPET, alfa-MSH je bio povisen. Period oporavka nakon vezbanja
dovodi do povecanih ventilacionih i metabolickih potreba u odnosu na mirovanje, koje karakterisu
oporavak zaliha energije 1 nadoknadivanje deficita Oz (Korzeniewski i Rossiter, 2015). Poslednja dva
procesa su najintenzivnija tokom prvih 30s nakon vezbanja, dok potpuni oporavak moze trajati 1 24
sata nakon vezbanja visokog intenziteta do postizanja vrednosti od pre zapocinjana vezbanja (Hoshi
isar., 2016), stoga smo proizvoljno izabrali treCi minut oporavka nakon testiranja za nase istrazivanje.

Znacajna korelacija plazma nivoa alfa-MSH u oporavku sa VO2 u oporavku i1 nagibom VE/VCO>
tokom TM CPET je u skladu sa ve¢ poznatom ulogom alfa-MSH u energetskoj homeostazi, a moguce
1 u skladu sa zahtevima u ishemiji (Dutia i sar., 2012; Vecsernyes i sar., 2017, Kravchychyn i sar.,
2019). Cini se da produzena otplata kiesoniénog deficita u uslovima veée koli¢ine ishemije kod
pacijenata sa CAD dodatno stimuli$e sekreciju alfa-MSH.

Bez obzira na to, uloga koju alfa-MSH igra u CAD moze se pripisati njegovoj
neuroimunomodulatornoj ulozi, jer inflamacija predstavlja vazan faktor u patogenezi CAD (Schnohr
i sar., 2015). Dobro je poznato da je ovaj hormon u stanju da zastiti od ishemijske 1 reperfuzione
povrede kardiovaskularnog tkiva (Vecsernyes i sar., 2003). Zastita miokarda povezana je sa
smanjenim markerima sistemske 1 lokalne inflamacije, ukljuujuéi sadrzaj citokina 1 aktivnost
mijeloperoksidaze (Catania i Lipton, 1994.; Vecsernyes i sar., 2003; Getting i sar., 2004; Airaghi i
sar., 19935).

U pogledu prognoze CAD, periodu oporavka od vezbanja posvecuje se sve veca paznja poslednjih
godina (Fletcher i sar., 2013). Parametri koji konzistentno pokazuju jaku prognosticku vrednost kod
pacijenata sa poznatom CAD jesu brzina promene ST segmenta fazi oporavka, sistolni arterijski krvni
pritisak i srcana frekvenca (/letcher i sar., 2013). Pokazalo se da je VO: tokom oporavka jaci
prognosticki marker od VO2 u vrhuncu napora tokom vezbanja (Kravchychyn i sar., 2019).

Nasa studija je ilustrovala prediktivnu vrednost parametra alfa-MSH oporavak/pik, koji je nadmasio
prediktivnu vrednost ve¢ dobro utvrdenih prognostickih parametara. Ovo otkri¢e potkrepljeno je
njegovom poznatom ulogom u regulaciji hormona, sr¢ane frekvence 1 sistolnog krvnog pritiska, koji
su prethodno pokazali dijagnosticku 1 prognosticku vrednost za CAD (Fletcher i sar., 2013), ali i
njegovom ulogom u energetskoj homeostazi 1 inflamaciji (Dutia i sar., 2012; Vecsernyes i sar., 2017,
Catania i Lipton, 1994; Vecsernyes i sar., 2003; Getting i sar., 2004; Airaghi i sar., 1995,
Kravchychyn i sar., 2019).
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Sve u svemu, veruje se da je alfa-MSH vazan faktor u patogenezi 1 upravljanju koronarnom bolescu.
Medutim, tretiranje CAD koriste¢i snagu hormona stresa nije naslo dijagnosticki 1 terapijsko mesto
kakvo zasluzuje, verovatno zbog trenutne nemogucnosti tacne kvantifikacije hormona stresa, kao 1
nedostatka standardnih pristupa leCenju.
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7. OGRANICENJA

CPET parametri VO21 VCO: se lako mogu dobiti 1 interpretirati, medutim kinetika oporavka zavisi
od statusa utreniranosti ((GGeorgantas i sar., 2014), a moze biti izmenjena u odredenim patoloskim
stanjima, ukljuCujuci sr¢anu insuficijenciju 1 bolesti respiratornih organa (Georgantas i sar., 2014,
Baty i sar., 2016, Pavia i sar., 1999).

Iz navedenih razloga specifi¢nost za izmerene vrednosti VO2 1 VCO2 u kvantifikaciji 1 prognozi CAD
moze biti manja u prisustvu drugih bolesti. Stoga su neophodna dodatna istrazivanja sprovedena u
veco] populaciji pacijenata sa CAD da bi dobili preciznije informacije o dijagnostiCkom 1
prognostickom potencijalu CPET parametara u oporavku. Stavise, analiza kinetike CPET parametara
u oporavku u pacijenata sa ishemijskim bolestima bi najverovatnije bila informativnija ako bi se
koristio standardni metod za procenu parametara kinetike oporavka, kao Sto su protokoli sa
kontinuiranim opterecenjem (Wasserman i sar., 2005).

Zbog kratkog perioda pracenja u nasoj studiji, ishodi su isklju¢ivo podrazumevali broj hospitalizacija,
ucestalost infarkta miokarda 1 revaskularizacija, koje su u vezi sa tezinom CAD 1 prognozom bolesti.
Dodatno, s obzirom da je jedan od ukljucujuc¢ih kriterijuma ove studije prisutna znacajna lezija
koronarne arterije ( =50%) utvrdeno nalazom koronarne angiografije, veCina pacijenata koji su
ucestvovali u nasoj studiji je morala da se podvrgne koronarnoj revaskularizaciji. Klini¢ka ispitivanja
veceg obima i sa duzim periodom pracenja su neophodna da bi se implementirala rutinska primena
hormona stresa za kvantifikaciju CAD i za utvrdivanje teZine i prognoze CAD. Stavise, analiza
kinetike CPET parametara u oporavku u pacijenata sa ishemijskim bolestima bi najverovatnije bila
informativnija ako bi se koristio standardni metod za procenu parametara kinetike oporavka, kao $to
su protokoli sa kontinuiranim optere¢enjem (Wasserman i sar., 2005).

Takode, komplikovano je utemeljiti analizu hormona stresa u predvidanju ozbiljnosti 1 prognoze CAD
s obzirom na njihovu zavisnost od fizioloSke varijabilnosti aktivacije sistema stresa, od starosti, pola,
rase, genetskih faktora, ishrane, psiholoskih faktora 1 fizicke aktivnosti (Bergh i sar., 2015, Bernard
isar., 2017; Boss i sar., 2015; Garrido, 2011, Lightman, 2008; Popovic i sar., 2013, Popovic i sar.,
2014, Wittert i sar., 1996).

Stavise, protokol studije je definisan uzimajuéi u obzir i cirkadijalnu varijabilnost kortizola, medutim
tacno vreme budenja nije bilo moguce utvrditi. Dalje, oslobadanje hormona stresa moze biti
izmenjeno u prisustvu drugih bolesti, poput dijabetesa (Zahn 1 sar., 2015). Plazma nivoi kortizola su
povi$eni u prisustvu insulinske rezistencije 1 sam nivo kortizola uti¢e na osetljivost na insulin (Joseph
1 Golden 2016). U akutnom stresu, kortizol dovodi do oslobadanja glukoze, aminokiselina i slobodnih
masnih kiselina obezbeduju¢i njthovu dostupnost za mitohondrijsku oksidaciju. Glukokortikoidi
smanjuju iskoriScavanje glukoze, istovremeno povecavajuéi procese glukoneogeneze u jetri,
razgradnje proteina u misSicima 1 lipolize masnog tkiva putem tkivno specificnog smanjenja
osetljivosti na insulin, ocigledno putem uticaja autonomnog nervnog sistema (Verbene 1 sar., 2014;
Yi 1 sar., 2012). U ovoj studiji dijabetes je bio prisutan kod 40% pacijenata, medutim, niko od
pacijenata nije imao manifestovane neuropatske promene koje bi mogle direktno uticati na sekreciju
kortizola (Verbene i sar., 2014). Sve zajedno, odnos izmedu lucenja kortizola 1 osetljivosti na insulin
Jje veoma slozen, te odvojene analize odgovora kortizola kod dijabeticara i1 nedijabeticara ne bi bile
prikladne.

lako u ovoj studiji dominantno nije bilo aktivnih pusaca te se akutni uticaj pu$enja na status stres
hormona ne smatra znacajnim, odlozeni uticaj prethodnog konzumiranja cigareta na aktivaciju stres
osovine ne moze biti decidno odreden (Herbison i sar., 2016).
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8. ZAKLJUCAK

Promena u nivou kortizola 1 ACTH tokom CPET nije pokazala statisticCku znacajnost, ipak kortizol
je pokazao znacajan pad plazma nivoa tokom faze oporavka od testa. Ispitanici sa 1-1 2- sudovnom
CAD su pokazali statisticki znacajno nizi nivo kortizola u plazmi u mirovanju, na vrhuncu napora, i
oporavku od CPET, ali promene izmedu faza nisu bile znacajnije razli¢ite u poredenju sa ispitanicima
sa 3-sudovnom CAD.

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u odgovoru kortizola kod ispitanika prema Syntax skoru </> 23.
Nije bilo statisticki znacajnih razlika u odgovoru ACTH kod pacijentima sa 1- i 2- sudovnom CAD
u odnosu na pacijente sa 3-sudovnom CAD, ali ispitanici sa Syntax skorom < 23 pokazuju znacajno
vece vrednosti ACTH u mirovanju i maksimumu CPET, dok nije bilo razlika pri oporavku 1 u
promenama izmedu faza CPET-a.

Odnos kortizola 1 ACTH u plazmi bio je znacajno nizi u mirovanju kod ispitanika sa 1-1 2- sudovnom
CAD u odnosu na pacijente sa 3-sudovnom CAD. Alpha-MSH pokazuje povecanje tokom CPET sa
slicnim obrascem promene od mira do vrhunca vezbanja na oba modaliteta testa- tredmilu 1 biciklu,
ali sa razli¢itim obrascem tokom perioda oporavka nakon testiranja; gde se tokom oporavka alfa-
MSH vrednosti snizavaju. Nije bilo znacajnih razlika ni u jednom od merenja alfa-MSH medu
pacijentima sa 1, 2-SCA 1 3-SCA, niti medu pacijentima sa Sintax skorom <23 1 > 23 NT-pro-BNP
odgovor tokom CPET-a nije se znacajno razlikovao kod ispitanika sa razlic¢itim brojem SCA ili
vrednoscu Sintax skora.

Medu znacajnim CPET 1 hormonskim parametrima, najbolju prediktivnu vrednost za tezinu CAD, u
smislu broja stenoti¢nih koronarnih arterija, ima kortizol u mirovanju 1 oporavku od napora.
Optimalna pragovna vrednost kortizola u mirovanju za identifikaciju pacijenata sa 3-sudovnom CAD
je </= 495 nmol/l, uz Sn 1 Sp od 71, odnosno 76%, a optimalna pragovna vrednost kortizola u fazi
oporavka za identifikaciju pacijenata sa 3-sudovnom CAD je </> 521 nmol/l, uz Sn i Sp od 67%,
odnosno 80%. Nijedna od hormonskih varijabli nije pokazala statisticki znacajnu prediktivnu
vrednost za Syntax skor.

Najbolju prognosticku vrednost u smislu pojave nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja imaju plazma
nivo kortizola u mirovanju 1 promena alfa-MSH oporavak/pik. Dok alfa-MSH nije uspeo da ukaze na
razliku 1zmedu pacijenata sa razli¢itom tezinom CAD, pokazuje snaznu prediktivhu vrednost za
pojavu nezeljenih sré¢anih dogadaja, bolju nego svu ostali hormonski parametri, ali 1 parametri CPET.

Parametri CPET u oporavku imaju prediktivhu vrednost za procenu tezine 1 prognoze CAD,
najverovatnije zahvaljuju¢i njthovoj sposobnosti da detektuju kako hemodinamske, tako 1
metabolicke promene.

AVCOz oporavak/pik 1 AVO: oporavak/pik dobijeni nakon treceg minuta od zavrSetka CPET na
tredmilu, kao objektivni parametri, pokazali su prediktivnu vrednost u razlikovanju 1- 1 2- sudovne u
odnosu na 3-sudovnu CAD, $to je vazno za planiranje invazivne terapijske strategije. Za AVCOz
oporavak/pik dobijen tokom TM CPET optimalna vrednost praga za identifikovanje pacijenata sa 3-
sudovnom je CAD > - 0,76 1/min (Sn 87.5%, Sp 70.4%), a za AVO: oporavak/pik > - 12,5 mlekg-
l*min-1 (Sn 75.0%, Sp 77.8%).

Dok rezerva HR 1 pojava ST depresije tokom CPET na tredmilu 1 biciklu, u ovoj studiji nisu pokazali
znaajnu prognosticu vrednost za pojavu nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, AVO2 oporavak/pik
dobijen nakon treceg minuta od zavrsetka testiranja na tredmilu pokazao se kao dobar prognosticki
parametar. Vrednost praga > -12.7 ml / kg-1/min-1, imala je Sn i Sp od 91.3%, odnosno 80.0% za
identifikovanje bolesnika koji ¢e razviti nezeljeni kardiovaskularni dogadaj u odnosu na one koji
nece.
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Nalazi dobijeni u ovoj studiji ukazuju na veliki znacaj evaluacije faze oporavka od stresa u proceni
tezine 1 stratifikaciji rizika bolesnika sa CAD, jo$ jednom demonstrirajuci superiornost gasnih analiza
u odnosi na parametre standardnog testa opterecenja.

Dodatno, u poredenju sa testom sprovedenim na lezecem ergobiciklu, izgledno je da testiranje na
tredmilu ima vece ukupne metabolicke zahteve, $to omogucava lakSu uocljivost pojave miokardne
ishemije, ¢ine¢i test na tredmilu uz pracenje gasnih analiza u oporavku boljim pristupom za
kvanitifikaciju 1 prognozu CAD.

Hormonske analize pomazu da preciznije kvantifikujemo stres 1 njegovu ulogu u dijagnostikovanju i
stratifikaciji rizika CAD, Sto moze voditi razvoju novih hormonskih terapijskih pristupa u prevenciji
il umanjenu progresije koronarne bolesti putem redukcije stresa.
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10. SPISAK SKRACENICA

A

ABP
ACE
ACTH
alfa-MSH
Ang-I1
ANP
AVP
BMI
BSA
CABG
CAD
Ca02
CavO2 = (Ca02 - Cv0O2)
CK
CK-MB
CPET
CRH
CRP
CT
CvO2
DBP
ECG
EF
ERK
ET-1
GR
HDL
HFTEF
HPA osovina
HR

IL

IVS
IVSd
LA
LDL
LV
LVDd
LVEF
LVM
MAPK
MAPSE
MI

MIF
MR
NF-kB

promena
arterijski krvni pritisak

Angiotenzin konvertujuéi enzim
adrenokortikotropni hormon
alfa-melanocit-stimuli§u¢i hormon

angiotenzin 11

atrijalni natriuretski peptid

arginin-vazopresin

Indeks telesne tezine

Telesna povrina (m2)

bajpas graft koronarne arterije

Bolesti koronarnih arterija

koncentracija kapilarnog arterijskog kisconika
necto ckstrakcija kisconika 1z perifernih tkiva
kreatin kinaza

kreatin kinaza MB izoforma specifiéna za miocite
kardiopulmonalni test optereéenja

Kortikotropin oslobadajué¢i hormon

C reaktivni protein

kompjuterizovana tomografija

koncentracija kapilarnog venskog kisconika
dijastolni krvni pritisak

chokardiogram

¢jckeiona frakenja

ckstracelulamim signalom regulisan signalni put
endotelin 1 receptor

glukokortikoidni receptor

lipoproteini visoke gustine

sréana insuficijencija sa oc¢uvanom ¢jkcionom frakcijom

osovina Hipotalamus-hipofiza-adrenalna Zzezda
sréana frekvenca

Interleukini

interventrikularni septum

debljina interventrikulamog septuma u dijastoli
leva pretkomora

lipoproteini niske gustine

leva komora

end-dijastolni dijametar zida leve komore
¢jckeiona frakeija leve komore

masa leve komore srca

signalni put mitogen-aktivirane protein kinaze
mitralni anulami sistolni pokret

Infarkt miokarda

faktor inhibicije migracije makrofaga
mineralokortikoidni receptor

nuklearni faktor kapaB
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NK celije
NP

NR A-C
NT-pro-BNP
02 puls
PaCO2
PCI

PET CO2
POMC
PVN
PWTd
RAAS
RE

RER

RV
RVDd
SBP
SCA

SD

SE

SHN

Sn

Sp

SS

ST
TAPSE
TIA

™
TNF-a
TTE
VCO2
VCO2
VCO2 max
Vd

VE

VE
VE/VCO2
VE/VO2
VO2
VO2 max
VO2/HR
Vit

VT
WHO
WMSI
WR

WR

natural killer ¢elije

natriurctski peptidi

nautriurctski receptor A, B1C
NT-pro-mozdani natriuretski peptid
kiseoniéni puls

parcijalni pritisak kisconika

Perkutana intervencija perkutana koronarna intervencija

parcijalni pritisak end-tidalnog CO?2
pro-opiomelanokortin
Paraventrikularni nukleus hipotalamusa

dijametar zadnjeg zida leve komore u dijastoli

renin-angiotenzin-aldosteron-sistem
lezeci ergometar

respiratorni koliénik

desna komora

dijametar zida desne komore u dijastoli
sistolni krvni pritisak

stenoti¢na koronarna arterija
standardna devijacija

Stres chokardiografija
suprahijazmatski nukleus
osectljivost

Specifiénost

sintaks skor

segment

trikupsidni anularnt sistolni pokret
tranzitorni ishemijski atak

Tredmil

alfa faktor nckroze tumora
Transtorakalna chokardiografija
Minutna prizvodnja ugljen-dioksida
proizvodnja ugljen-dioksida
maksimalna proizvodnja ugljen-dioksida
mrtvi prostor

Minutna ventilacija

minutna ventilacija
ugljen-dioksidni ekvivalent
kiseoni¢ni ckvivalent

Potrosnja kisconika

maksimalna potro$nja kisconika
kiseoniéni puls

plimni volumen

ventilatorni prag

World Health Organization

indcks pokretljivosti zida levog ventrikuluma

Radna cfikasnost
radno optereéenje srca
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da je doktorska disertacija pod naslovom:

“ZNACAJ] HORMONA HIPOTALAMO-HIPOFIZNO-ADRENALNE OSOVINE I GASNIH
ANALIZA TOKOM STRESA I OPORAVKA OD STRESA U PROCENI TEZINE KORONARNE
BOLESTI I STRATIFIKACIJI RIZIKA”

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada;

e da disertacija u celini ni u delovima nije predloZena za sticanje druge diplome prema
studijskim programima visokoskolskih ustanova;

e da su rezultati korektno navedeni i

e da nisam krS$ila autorska prava i koristila intelektualnu svojinu drugih lica

U Beogradu 2 U {M Q023 .

@ﬂﬁ;‘“’t %’47)0'/1/
Potpis %(ora (
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11.3 Obrazac 6. -Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora Dejana Vidojevié¢
Broj indeksa 2014/038
Studijski program Farmakologija

Naslovrada * Znacaj hormona hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine i gasnih analiza tokom
stresa i oporavka od stresa u proceni teZine koronarne bolesti i stratifikaciji rizika”

Mentor Prof. Dr Dejana Popovié

Izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju sam
predala radi pohranjivanja u Digitalnom repozitorijumu Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog naziva doktora nauka,
kao Sto su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom

katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

U Beogradu MJ“L 2023,

g Vigopary/
Potpis@btora /
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11.4 Obrazac 7. - Izjava o kori§éenju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

* Znacaj hormona hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine i gasnih analiza tokom stresa i oporavka
od stresa u proceni tezine koronarne bolesti i stratifikaciji rizika”

koja je moje autorsko delo.
Disertaciju sa svim prilozima predala sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalnom repozitorijumu Univerziteta u Beogradu 1
dostupnu u otvorenom pristupu mogu da koriste sci koju postuju odredbe sadrzane u odabranom
tipu licence Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlu¢ila.

1. Autorstvo (CC BY)

2. Autorstvo — nekomercijalno (CC BY-NC)

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerada (CC BY-NC-ND)

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima (CC BY-NC-SA)
5. Autorstvo — bez prerada (CC BY-ND)

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima (CC BY-SA)

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci. Kratak opis licenci je sastavni deo
ove izjave).

U Beogradu By. Ju‘ I23.

Ovjaua. Meﬁ;?am/

Potpis@tora
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Autorstvo. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopStavanje dela, 1 prerade, ako
se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence, ¢ak i1 u
komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje
dela, i prerade, ako se navede ime autora na na¢in odreden od strane autora ili davaoca licence.
Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

Autorstvo — nekomercijalno — bez prerada. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede
ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava
komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, ovom licencom se ogranicava
najveci obim prava koriS¢enja dela.

Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju 1 javno saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden
od strane autora ili davaoca licence 1 ako se prerada distribuira pod istom ili sli¢nom licencom.
Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

Autorstvo — bez prerada. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i1 javno saopstavanje dela,
bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu
dela.

Autorstvo — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na na¢in odreden od strane autora ili
davaoca licence i1 ako se prerada distribuira pod istom ili slicnom licencom. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela 1 prerada. Sli¢na je softverskim licencama, odnosno
licencama otvorenog koda.

89



