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ISPTIVANJE ODNOSA STEPENA STENOZE PREDNJE NISHODNE GRANE LEVE
KORONARNE ARTERIJE SA KONCENTRACIJAMA METALA | METALOIDA U TKIVU
MIOKARDA LEVE KOMORE

SAZETAK

Uvod: Po broju novoobolelih, kako u svetu, tako i u Srbiji, kardiovaskularna oboljenja zauzimaju
centralno mesto. Veza izmedu ekspozicije razliitim metalima i metaloidima iz okruZenja i nastanka
razli¢itih kardioloSkih oboljenja je neosporna, ali nedovoljno istrazena. U danasnje vreme Covek je
izlozen razli¢itim metalima i metaloidima tokom svakodnevnih aktivnosti; sve vrste namirnica koje se
koriste u ishrani, zatim duvan, kozmetika i aerozagadenje, sadrze u razli¢itim koncentracijama mnoge
metale i metaloide, posebno ukljucujuéi teske metale. Dosadasnje znanje bazirano na rezultatima in vivo
studija ukazuje da su neki teski metali, poput arsena, kadmijuma i olova izuzetno kardiotoksi¢ni. Vazno
je istaci da je stepen toksi¢nog dejstva ovih teSkih metala u direktnoj korelaciji sa duzinom ekspozicije,
kao i sa koncentracijama navedenih metala kojima je ¢ovek izlozen. Takode je pokazano da neki teski
metali mogu da se nadu u poviSenim koncentracijama u krvi /ili urinu kod osoba sa odredenim
kardioloskim oboljenjima poput ishemijske bolesti srca ili nekih tipova kardiomiopatije. Vecina metala
1 metaloida se deponuje u miokardu u odredenom obimu; medutim, mehanizmi koji uti¢u na pojacano
nakupljanje istih nisu dovoljno istraZeni. Takode je malo poznato da li se razli¢iti metali 1 metaloidi
nakupljaju u tkivu miokarda homogeno ili su neki delovi tkiva podlozniji nakupljanju. Disproporcija u
snabdevanju kiseonikom kod ishemijske bolesti srca koja se javlja u miokardu distalno od stenoze u
odnosu na tkivo miokarda proksimalno od stenoze moze da rezultuje hipoksijom miokarda. Hipoksija
dovodi do pojacane ekspresije transferinskog receptora 1 (transferrin receptor 1; TfR1), kao 1 proteina
koji se naziva divalentni metalni transporter-1 (divalent metal transporter-1), koji mogu da doprinesu
ubrzanom nakupljanju teskih metala distalno od stenoze.

Ciljevi teze: Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita da li se kadmijum, olovo, arsen, ziva, nikl, bakar,
gvozde, mangan, cink, kalcijum i magnezijum nakupljaju homogeno u tkivu miokarda leve komore.
Zatim smo Zeleli da ispitamo da li se navedeni metali 1 metaloidi nakupljaju u ve¢em obimu distalno od
stenoze prednje medukomorne grane (prednje nishodne grane) leve koronarne arterije, koja je
procenjivana makroskopski; takode smo hteli da ispitamo da li poviSene vrednosti pojedinih pokazatelja
zapaljenskog procesa u organizmu, kao $to su C-reaktivni protein (CRP) i ukupan broj leukocita,
koreliraju sa koncentracijama metala distalno od stenoze. Na kraju, hteli smo da ispitamo da li osobe kod
kojih su dijagnostikovana odredena oboljenja, poput koronarne bolesti srca, kardiomiopatije, sréane
insuficijencije ili hroni¢ne bubrezne insuficijencije, imaju povecane/snizene vrednosti pojedinih metala
u miokardu leve komore.

Materijal i metode: Nasa studija je organizovana po tipu studije preseka. Prikupili smo 90 uzoraka tkiva
miokarda leve komore [0od 62 osobe oba pola (35 muskaraca i 27 Zena), starijih od 30 godina] na Institutu
za anatomiju i Institutu za patologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu. Prvi deo eksperimenta je raden
na uzorcima prikupljenim na Institutu za anatomiju (n=20; od deset osoba) i podrazumevao je ispitivanje
homogenosti taloZzenja metala unutar tkiva miokarda leve komore. Debljina medukomorske pregrade
merena je kaliperom na Institutu za anatomiju. Drugi deo eksperimenta je raden na uzorcima
prikupljenim na Institutu za patologiju (n=36; od 18 osoba), gde smo utvrdivali da li stenoza koronarne
arterije uti¢e na pojacano nakupljanje metala i metaloida distalno od stenoze. Stenoza prednje



medukomorne grane leve koronarne arterije je procenjivana makroskopski u toku obdukcije po veé
utvrdenim principima i klasifikovana kao laka, srednje teska i teska. Uzorke osoba koje imaju neku
urodenu sr¢anu manu, urodene bolesti metabolizma (na primer, hemohromatoza), primarne
kardiomiopatije, iskljucili smo iz daljeg istrazivanja. Svi podaci vezani za ispitanike od kojih smo uzimali
uzorak su prikupljani iz istorija bolesti i obdukcionih nalaza (komorbiditeti, CRP, broj leukocita i ostalo).
1z uzoraka sré¢anog tkiva merili smo koncentracije toksi¢nih i netoksi¢nih metala i metaloida (kadmijum,
olovo, arsen, Ziva, nikl, bakar, gvozde, mangan, cink, kalcijum i magnezijum). Trec¢i deo eksperimenta
je podrazumevao i analizu metala i metaloida u tkivu miokarda leve komore u odnosu na prisustvo nekih
sréanih oboljenja (ishemijska bolest srca, kardiomiopatije i sréana insuficijencija) i oboljenja bubrega
(hroni¢na bubrezna insuficijencija) (n=52, ukljucujuéi 18 iz prethodnog cilja). Eticki odbor Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu odobrio je prikupljanje uzoraka.

Masena spektrometrija

Merenje induktivno spregnutom plazma masenom spektrometrijom (ICP-MS) obuhvatalo je sledece
korake: uzimanje uzoraka sa leseva, odmrzavanje, digestiju vlaznih tkivnih uzoraka sa HNO3 i H20»,
mikrotalasnu digestiju, razblazenje, i analizu elemenata (Mg, Ca, Cd, Pb, Fe, Zn, Cu, Mn, Ni, Hg, As)
pomoc¢u masenog spektrometra iCap Q. Rezim KED je koris¢en kako bi se eliminisale greske u
odredivanju gvozda. Standardni kalibracioni rastvori su koriS¢eni za pripremu kalibracionih krivih, dok
je viseelementni interni standard uveden onlajn. Svi rastvori su pripremljeni u 2% azotnoj kiselini.
Metoda je validirana prema AOAC smernicama i akreditovana prema ISO 17025. Kvalitet analitickog
procesa je potvrden analizom referentnih materijala NIST 1577¢ i ERM-BB384, a izmerene
koncentracije su bile u opsegu sertifikovanih vrednosti.

Rezultati: U prvom delu teze, ispitivali smo da li se metali i metaloidi nakupljaju uniformno (homogeno)
unutar miokarda leve komore. Nasi rezultati ukazuju da se olovo i arsen ne nakupljaju uniformno, ve¢ se
ovaj metal 1 metaloid taloZze u ve¢im koncentracijama unutar vrha leve komore u poredenju sa bazom
leve komore. Utvrdili smo da postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije arsena u
miokardu leve komore i1 debljine medukomorske pregrade. Stenoza prednje medukomorne grane leve
koronarne arterije nije uticala na poja¢ano nakupljanje metala distalno od stenoze, drugim recima sli¢ne
su bile koncentracije svih merenih metala i metaloida izmedu dva ispitivana mesta (proksimalno i
distalno od stenoze). Dobili smo statisticki znacajnu inverznu korelaciju izmedu koncentracija
kadmijuma distalno od stenoze i koncentracije CRP-a u krvi, dok je korelacija izmedu koncentracije
nikla distalno od stenoze i CRP-a bila statisticki znacajna. Osobe sa sekundarnim kardiomiopatijama
imaju znacajno vece koncentracije olova, mangana, nikla i bakra, kao i manje koncentracije cinka u tkivu
miokarda leve komore u poredenju sa kontrolama. Sliéne vrednosti metala i metaloida smo pronasli
mereci njihove koncentracije u tkivu miokarda kod osoba sa sr¢anom insuficijencijom; preciznije receno,
osobe sa sr¢anom insuficijencijom su imale povecane koncentracije olova, bakra, nikla, mangana 1
magnezijuma, a snizene koncentracije cinka u poredenju sa osobama bez sréane insuficijencije. Osobe
sa ishemijskom bolesti srca i osobe bez ishemijske bolesti imale su slicne koncentracije ispitivanih
elemenata unutar miokarda leve komore (Mg, Ca, Cd, Pb, Fe, Zn, Cu, Mn, Ni, Hg, As). Takode, nasi
rezultati ukazuju da osobe sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom imaju manje koncentracije gvozda
u miokardu leve komore u poredenju sa osobama bez hroni¢ne bubrezne insuficijencije.

Zakljudci: Pojedini metali i metaloidi se ne nakupljaju homogeno unutar miokarda leve komore, te je
stoga potrebno u buducim istraZzivanjima detaljno mapirati miokard leve komore za razli¢ite metale i
metaloide. Pojacano talozenje olova, bakra, nikla i mangana, kao i smanjenje koncentracije cinka, moglo



bi biti povezano sa nastankom kardiomiopatija i sréane insuficijencije. Hroni¢na bubrezna insuficijencija
vodi smanjenju koncentracije gvozda u miokardu leve komore i moze doprineti nastanku tipa 1V
kardiorenalnog sindroma. Makroskopski procenjivana stenoza prednje medukomorne grane leve
koronarne arterije nije imala uticaja na taloZzenje metala distalno od stenoze.

Kljuéne reci: miokard; leva komora; olovo; arsen; metali; metaloidi; cink; kardiomiopatija; sr¢ana
insuficijencija; ishemijska bolest srca.
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EXAMINATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN THE DEGREE OF STENOSIS OF
THE ANTERIOR DESCENDING BRANCH OF THE LEFT CORONARY ARTERY AND THE
CONCENTRATIONS OF METALS AND METALLOIDS IN THE MYOCARDIAL TISSUE OF
THE LEFT VENTRICLE

ABSTRACT

Introduction: Both globally and in Serbia, cardiovascular diseases occupy a central place in terms of
the number of newly affected individuals. The connection between exposure to various metals and
metalloids, which are constantly present in the environment and the development of various
cardiovascular diseases, is undeniable but not thoroughly researched. In today's world, humans are
exposed to various metals and metalloids during daily activities. All types of food used in nutrition,
tobacco, cosmetics, and air pollution contain different concentrations of various metals and metalloids,
including heavy metals. On the other hand, it is well-known from in vivo studies that some heavy metals,
such as arsenic, cadmium, and lead, are extremely cardiotoxic, and the extent of their toxic effects
correlates with the duration of exposure and the concentrations to which individuals are exposed. It has
also been shown that some heavy metals can be found in elevated concentrations in the blood and/or
urine of individuals with certain cardiovascular diseases, such as ischemic heart disease or
cardiomyopathies. Most metals and metalloids are deposited in the myocardium to a greater or lesser
extent, but the mechanisms influencing increased metal and metalloid accumulation are not sufficiently
researched. It is also not well-known whether different metals and metalloids accumulate homogeneously
in the myocardium or if some areas are more susceptible to accumulation than others. The disproportion
that occurs in the myocardium distal to a stenosis in ischemic heart disease can result in myocardial
hypoxia distal to the stenosis. Hypoxia leads to increased expression of transferrin receptor 1 (TfR1) as
well as a protein called divalent metal transporter-1, which can contribute to the accelerated accumulation
of heavy metals distal to the stenosis.

Thesis Objectives: The aim of this research was to investigate whether cadmium, lead, arsenic, mercury,
nickel, copper, iron, manganese, zinc, calcium, and magnesium accumulate homogeneously in the left
ventricular myocardium. We also wanted to examine whether the mentioned metals and metalloids
accumulate to a greater extent distal to the stenosis of the anterior interventricular artery, which was
assessed macroscopically. We also aimed to determine whether the concentrations of certain
inflammatory factors, such as C-reactive protein (CRP) and total leukocyte count, correlate with the
metal concentrations distal to the stenosis. Finally, we wanted to investigate whether individuals
diagnosed with certain diseases, such as coronary heart disease, cardiomyopathies, heart failure, and
chronic kidney disease, have increased or decreased levels of certain metals in the left ventricular
myocardium.

Materials and Methods: Our study was organized as a cross-sectional study. We collected 90 left
ventricular samples [from 62 individuals of both genders (35 man and 27 women), aged over 30 years]
at the Institute of Anatomy and the Institute of Pathology of the Faculty of Medicine in Belgrade. The
first part of the experiment was conducted on samples collected at the Institute of Anatomy (n=20; from
ten individuals) and involved the investigation of metal deposition homogeneity within the left
ventricular myocardium. The thickness of the interventricular septum was measured with a caliper at the
Institute of Anatomy. The second part of the thesis was conducted on samples collected at the Institute



of Pathology, Faculty of Medicine in Belgrade, where we determined whether stenosis affects increased
metal and metalloid accumulation distal to the stenosis (n=36; from 18 individuals). The stenosis of the
anterior interventricular branch of the left coronary artery was assessed macroscopically during autopsies
according to established principles and classified as mild, moderate, or severe. Individuals with
congenital heart defects, metabolic diseases (such as hemochromatosis), and primary cardiomyopathies
were excluded from further research. All data related to individuals from whom samples were taken were
collected from medical histories and autopsy findings (comorbidities, CRP, leukocyte count, and other
relevant information). From the cardiac tissue samples, we measured the concentrations of toxic and non-
toxic metals as well as metalloids (cadmium, lead, arsenic, mercury, nickel, copper, iron, manganese,
zinc, calcium, and magnesium). The last part of the experiment involved the analysis of metals and
metalloids in the left ventricular myocardium in relation to the presence of myocardial diseases (ischemic
heart disease, cardiomyopathies, and heart failure) and kidney diseases (chronic kidney disease) (n=52).
The Ethics Committee of the Faculty of Medicine, University of Belgrade, approved the sample
collection. Measurement of the thickness of the cardiac septum was performed using calipers.

Mass Spectrometry: Measurement by inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS)
included the following steps: sample collection from cadavers, thawing, digestion of wet tissue samples
with HNO3 and H202, microwave digestion, dilution, and analysis of elements (Mg, Ca, Cd, Pb, Fe, Zn,
Cu, Mn, Ni, Hg, As) using the iCap Q mass spectrometer. The KED mode was used to eliminate errors
in iron determination. Standard calibration solutions were used to prepare calibration curves, while a
multi-element internal standard was introduced online. All solutions were prepared in 2% nitric acid. The
method was validated according to AOAC guidelines and accredited according to ISO 17025. The quality
of the analytical process was confirmed by the analysis of reference materials NIST 1577¢ and ERM-
BB384, and the measured concentrations were within the range of certified values.

Results: In the first part of the thesis, we investigated whether metals and metalloids accumulate
uniformly within the left ventricular myocardium. Our results indicate that lead and arsenic do not
accumulate uniformly; instead, these metal and metalloid deposit in higher concentrations within the
apex of the left ventricle compared to the base of the left ventricle. We found a significant positive
correlation between the concentration of arsenic in the left ventricular myocardium and the thickness of
the interventricular septum. The stenosis of the anterior interventricular branch of the left coronary artery
did not affect increased metal accumulation distal to the stenosis; in other words, the concentrations of
all measured metals and metalloids were similar between the two examined locations (proximal and distal
to the stenosis). We obtained a statistically significant inverse correlation between the concentrations of
cadmium distal to the stenosis and the concentration of CRP in the blood, while the correlation between
the concentrations of nickel distal to the stenosis and CRP was also statistically significant. Individuals
with secondary cardiomyopathies had significantly higher concentrations of lead, manganese, nickel, and
copper, as well as lower concentrations of zinc in the left ventricular myocardium compared to controls.
A similar profile of metals and metalloids was found by measuring their concentrations in the
myocardium of individuals with heart failure; more precisely, individuals with heart failure had increased
concentrations of lead, copper, nickel, manganese, and magnesium, as well as decreased concentrations
of zinc compared to individuals without heart failure. Individuals with ischemic heart disease and those
without ischemic disease had similar concentrations of the examined elements in the left ventricular
myocardium (Mg, Ca, Cd, Pb, Fe, Zn, Cu, Mn, Ni, Hg, As). Also, our results indicate that people with
chronic renal failure have lower concentrations of iron in the myocardium of the left ventricle compared
to people without chronic renal failure.



Conclusions: Some metals and metalloids do not accumulate uniformly within the left ventricular
myocardium. Therefore, in future research, it is necessary to comprehensively map the myocardium of
the left ventricle for different metals and metalloids. Increased deposition of lead, copper, nickel, and
manganese, as well as decreased zinc concentration, may be associated with the development of
cardiomyopathies and heart failure. Chronic kidney disease leads to reduced iron concentrations in the
left ventricular myocardium and may play a contributory role in the development of type IV cardiorenal
syndrome. Macroscopically assessed stenosis of the anterior interventricular branch of the left coronary
artery had no impact on metal deposition distal to the stenosis.

Keywords: Myocardium; left ventricle; lead; arsenic; metals; metalloids; zinc; cardiomyopathy; cardiac
insufficiency; ischemic heart disease.
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Scientific subfield: Inflamation and autoimmunity
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1. UvOD

1.1. Povezanost izmedu ekspozicije razli¢itim metalima i metaloidima i nastanka razli¢itih
sr¢anih oboljenja

Nigra i saradnici ispitivali su potencijalnu povezanost izmedu smrti nastale usled postojanja nekog
sréanog oboljenja i izlozenosti arsenu, medu ucesnicima Studije Nacionalnog istrazivanja zdravlja i
ishrane stanovnistva (engl. National Health and Nutrition Examination Survey; NHANES). U ovu studiju
bilo je ukljuc¢eno 4990 ispitanika koji imaju preko 18 godina, a koncentracija arsena merena je u urinu
ispitivanih osoba. Autori su nasli da postoji povezanost izmedu niske i umerene koncentracije arsena u
urinu i povecanog rizika od smrti nastale usled nekog sréanog oboljenja (Nigra et al. 2021). Madarska je
uvodenjem programa Evropske unije za unapredenje kvaliteta vode za pi¢e (engl. Drinking Water
Quality Improvement Programme; DWQIP) smanjila broj smrtnih sluc¢ajeva koji su posledica ishemijske
bolesti srca (Pal et al. 2022). Treba napomenuti da ¢ak i niske koncentracije arsena u pijacoj vodi (0.5
0.9 ug/L) poveéavaju rizik od nastanka urodenih sréanih mana (Pal et al. 2022). Takode, poviSene
vrednosti arsena u krvi povezane su sa povecanim rizikom od nastanka hipertrofije leve komore (Pichler
et al. 2019). Sve navedene reference nedvosmisleno ukazuju na to da postoji jasna veza izmedu
izloZenosti arsenu i nastanka sr¢anih oboljenja, kao i povecanog rizika od smrtnog ishoda usled
postojanja navedenih oboljenja. Schwartz je pokazao da postoji pozitivna povezanost izmedu povisSene
koncentracije olova u krvi i nastanka hipertrofije leve komore (Schwartz 1991). Studija preseka
sprovedena u Iranu obuhvatila je 130 osoba starosti izmedu 50 i 79 godina, od kojih je kod 65 ispitanika
koronarna bolest potvrdena koronarografijom. Kontrolnu grupu je ¢inilo 65 osoba koje nemaju koronarnu
bolest. Autori su nasli da osobe kod kojih je prisutna koronarna bolest srca imaju vece koncentracije
kadmijuma, zive i olova u poredenju sa osobama bez koronarne bolesti (Asgary et al. 2017). U nedavnom
istrazivanju koje su sproveli Malamba-Lez i saradnici merene su koncentracije 27 metala u krvi i urinu
kod 41 osobe sa dijagnostikovanom dilatativnom kardiomiopatijom (DKM) i 29 zdravih ispitanika.
Autori su naSli povisene koncentracije berilijuma, hroma, mangana, kobalta, bakra, cinka, selena,
kadmijuma, olova, antimona, talijuma i uranijuma u urinu pacijenata sa DKM u poredenju sa zdravim
kontrolama. Osim toga, koncentracije ovih metala u urinu kod osoba sa DKM premasuju referentne
vrednosti. S druge strane, merenja metala i metaloida u krvi su pokazala da pacijenti sa dilatativnom
kardiomiopatijom imaju vece koncentracije arsena, bakra i kobalta u poredenju sa kontrolama (Malamba-
Lez et al. 2021). Pored toga $to neki teski metali kao §to su kadmijum, arsen i olovo, nedvosmisleno
doprinose nastanku sréanih oboljenja, pojedini metali koji imaju razli¢ite fizioloske uloge u organizmu,
kao na primer gvozde, u visokim koncentracijama mogu biti toksi¢ni. Povisen nivo gvozda u organizmu
moze dovesti do nastanka sréanih oboljenja. Dobro je poznat primer da se kao komplikacija
hemohromatoze moze javiti kongestivna sr¢ana insuficijencija. Pacijenti sa hemohromatozom u pocetku
nastanka kardijalnih komplikacija mogu imati restriktivnu kardiomiopatiju sa dijastolnom disfunkcijom,
a kasnije neretko ovo stanje progredira u dilatativnu kardiomiopatiju (Oudit et al. 2006, Kremastinos et
al. 1993, Kobayashi et al. 2018). U studiji u koju je bilo uklju¢eno 9602 ispitanika iz Koreje, Nguyen i
saradnici su pokazali da postoji znacajna pozitivna povezanost izmedu nivoa olova, kadmijuma i Zive u
krvi sa pojavom nekog od kardiovaskularnih oboljenja u periodu od 10 godina (Nguyen et al. 2021).

Sve navedene studije su pokazale da ekspozicija odredenim metalima (npr. kadmijum, arsen i drugi), kao
I povisene vrednosti ovih metala i metaloida u krvi i/ili urinu, usko su povezane sa nastankom razlicitih
sr¢anih oboljenja, a to su najcesce neki tipovi kardiomiopatije i koronarna bolest srca.

1



1.2. BioraspoloZivost metala i metaloida i njihovo deponovanje u miokardu

Glavni put ulaska razli¢itih metala i metaloida u organizam jeste resorpcija iz creva (Klaassen et al.
2009). U drugoj polovini devetnaestog i tokom dvadesetog veka dolazi do ubrzanog razvoja industrije i
svi teSki metali postaju deo Covekove zivotne sredine. Sagorevanje fosilnih goriva i rudarstvo kao Siroko
rasprostranjena grana industrije, doprinose kontaminaciji covekove Zivotne sredine razli¢itim metalima
I metaloidima. Prakti¢no sve vrste namirnica koje svakodnevno unosimo u organizam sadrze odredenu
koli¢inu teskih metala (Maduabuchi et al. 2006, Song et al. 2017), tako da danas nije pitanje da li se teski
metali nalaze u hrani koju unosimo, ve¢ u kojoj koncentraciji su oni prisutni. Takode, neki regioni u
svetu imaju velike probleme sa visokom koncentrracijom arsena u pijacoj vodi, kao §to je u Srbiji
pokrajina VVojvodina (Jovanovic et al. 2011).

Pored gastrointestinalnog trakta, znacajan put ulaska metala i metaloida u ljudski organizam jeste
respiratorni trakt (Witkowska et al. 2021). Manja koli¢ina toksi¢nih metala i metaloida moze dospeti u
ljudski organizam 1 putem koze.

S jedne strane, zagaden vazduh u urbanim sredinama je znacajan izvor izlozenosti stanovnistva teskim
metalima. Cestice manje od 2,5 mikrometra (PM2,5) uglavnom sadrZe neorganska i organska jedinjenja
ugljenika, zatim sulfate, nitrate, amonijum, ali mogu takode sadrzati i kadmijum, aluminijum i olovo
(Urch et al. 2004, Hassanvand et al. 2015). Kao rezultat toga, Zaheri i saradnici su pokazali da deca koja
zive u industrijskoj zoni Irana, u kojima su izmerene visoke koncentracije PM2.5 ¢estica, imaju poviSene
vrednosti arsena, zive, nikla, kadmijuma i hroma (Zahedi et al. 2021). Kratkotrajna izlozenost PM2.5
Cesticama 0d nekoliko sati do nekoliko nedelja povecava rizik od razli¢itih kardiovaskularnih oboljenja,
ukljucujuéi koronarnu bolest, infarkt miokarda, sréanu slabost, kao i moguénost nastajanja aritmija
(Brook et al. 2010). S druge strane, Jalali i saradnici su pokazali da dugotrajna izlozenost PM2.5
Cesticama iz okruzenja povecava rizik od razvoja kardiovaskularnih oboljenja, ukljucujuéi akutni infarkt
miokarda, ishemijsku bolest srca i mozdane udare (Jalali et al. 2021). Obe navedene studije
nedvosmisleno ukazuju na to da je nivo PM2.5 Cestica vazan faktor rizika u kardiovaskularnim bolestima
(Jalali et al. 2021, Brook et al. 2010). Treba ista¢i da nije samo zagaden vazduh izvor teskih metala.
Naime, dve studije su pokazale da osobe koje su pusaci imaju povisene vrednosti nekih metala 1
metaloida u krvi. Studija sprovedena u Srbiji je pokazala da osobe koje puse imaju viSe nivoe kadmijuma
i olova u krvi u poredenju sa nepusac¢ima (Repic¢ et al. 2020). Dok je druga studija iz Irana pokazala da
osobe koje puSe imaju nize nivoe gvozda i povecane koncentracije arsena, mangana i bakra u krvi u
poredenju sa nepusac¢ima (Shakeri et al. 2021). Takode, pusenje je ve¢ dobro poznati faktor rizika za
Sirok spektar kardioloskih oboljenja ukljucujuéi kardiomiopatje, koronarnu bolest i druge (Oshunbade et
al. 2021).

Kako su creva glavni put ulaska metala i metaloida u organizam, potrebno je objasniti njihovu oralnu
bioraspolozivost i na¢in na koji se resorbuju. Divalentni metalni transporter-1 (engl. Divalent metal
transporter-1; DMT-1), koji trasportuje gvozde iz creva, vrlo je neselektivan i moze da sluzi kao
transporter za razli¢ite druge metale i metaloide, poput kadmijuma, kobalta, nikla, olova, mangana, bakra
i cinka (Gunshin et al. 1997). Nivo DMT-1 proteina, kao i transferinskog receptora 1 (Transferrin
receptor 1; TfR1), modifikovan je preko hipoksija-inducibilnih faktora (Hypoxia-inducible factors;
HIFs)(Shah et al. 2009), preciznije receno, preko hipoksija-inducibilnog faktora 1i2 (HIF1 i HIF2). Kao
rezultat sistemske hipoksije koja se vida kod teskih oblika hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP)



ili anemije usled nedostatka gvozda, HIF-1 i 2 se akumuliraju intracelularno, sto dovodi do poja¢anog
eksprimiranja DMT-1 u tankom crevu i posledi¢ne povecane resorpcije svih dvovalentnih katjona.
Brojne studije su potvrdile da osobe koje boluju od HOBP ili anemije imaju povisene vrednosti
kadmijuma u krvi (Leem et al. 2015, Oh et al. 2014, Kim and Park 2014, Cirovic et al. 2022).
Bioraspolozivost teSkih metala raste kod osoba sa anemijom iz dva razloga. Teski metali su prisutni u
hrani, a kod osoba koje su anemicne i/ili imaju HOBP DMT-1 se pojacano eksprimira. Nedostatak
gvozda, kao i1 anemija usled nedostatka gvozda, teme su koje su sve vise u fokusu istrazivaca, kao i
njihova uloga u nastanku razli¢itih kardioloskih oboljenja, i to sr¢ane slabosti pre svega (Savarese et al.
2022). Takode, osobe koje imaju HOBP pod vecim su rizikom od razvoja koronarne bolesti srca nego
osobe koje nemaju (Wang 2021).

Dosada se mali broj studija bavio direktnim merenjem koncentracije razli¢itih metala u humanom
materijalu (Egger et al. 2019). Baba i saradnici su, kao i Egger i saradnici, merili koncentracije
kadmijuma u razli¢itim tkivima ljudskog porekla. Egger i kolege su merili koncentracije kadmijuma u
40 razli¢itih vrsta tkiva na Cetiri kadavera (dva muska i dva zenska). Oni su pokazali da koncentracija
kadmijuma varira i nekoliko hiljada puta izmedu razlicitih tkiva. Takode, oni su dobili da su najvece
koncentracije kadmijuma u jetri i bubrezima, ali da i miokard deponuje znacajne koli¢ine ovog metala.
Egger i saradnici su analizirali deo miokarda leve komore sa prednje (sternokostalne) strane. Vrednosti
koje su autori ovog rada dobili su 22.7ug/kg, 72.622.7ug/kg, 21.822.7ug/kg, 46.422.7ug/kg (Egger et al.
2019). Baba i saradnici su analizirali koncentracije kadmijuma u preko 100 kadavera, svi su bili Zenskog
pola, i takode su dobili najvece koncentracije kadmijuma u jetri i bubrezima, medutim, ovaj metal takode
deponuje i u miokardu (Baba et al. 2013). S druge strane, Limaye i Shaikh su u svojoj in vitro studiji
Stavise, kardiomiociti na svojoj povrsini eksprimiraju kako DMT-1 tako i TfR1 (Cabrera et al. 2023), i
mogu lako da preuzimaju metale iz krvi i deponuju ih (Slika 1).

Ukratko, izloZzenost PM2.5 Cesticama, pusenje, svakodnevno unosenje hrane i vode koja u odredenoj
meri sadZi veliki broj metala i metaloida, povecavaju bioraspoloZivost teSkih metala i svaki od pomenutih
faktora rizika je povezan sa nastankom razli¢itih kardioloSkih oboljenja (npr. koronarna bolest ili
kardiomiopatije). Naravno da postoje razli¢iti mehanizami preko kojih pojedina stanja, kao $to su razliciti
tipovi anemija, nedostatak gvozda ili hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) mogu doprineti
poja¢anom nakupljanju metala i metaloida iz spoljasnje sredine (izloZenost PM2.5 ¢esticama ili pusenje)
i posledi¢no da doprinesu nastanku kardioloSkih oboljenja (Cirovic and Cirovic 2023, Savarese et al.
2023).

Sve studije koje su do sada ispitivale taloZenje metala u humanom tkivu, ako su ukljucivale sr¢ani misi¢
u analizu, analizirale su samo jedno mesto (Baba et al. 2013, Egger et al. 2019). Stetna dejstva teskih
metala su dozno i vremenski zavisna, izlaganje visim koncentracijama i produzeno vreme ekspozicije
rezultuje ve¢im intenzitetom i opsegom ostecenja (Li et al. 2021a, Wang et al. 2023), te su stoga potrebne
studije koji ispituju da li u miokardu postoji homogenost u deponovanju razli¢itih metala i metaloida.

Takode, mali je broj objavljenih radova koji su se bavili ispitivanjem taloZenja metala i metaloida u
miokardu kod razli¢itih sr¢anih oboljenja (Rahil-Khazen et al. 2002b, Frustaci et al. 1999).



1.3. Sr¢ana oboljenja (koronarna bolest srca, kardiomiopatije i sré¢ana insuficijencija)

Ishemijska bolest srca predstavlja trenutno jedan od primarnih javnozdravstvenih problema jer je vodeéi
uzrok smrti u svetu sa vise od 125 miliona umrlih, sto je 1.72% svetske populacije (Khan et al. 2020, Dai
et al. 2020). U osnovi patofizioloSkog mehanizma nastanka ovog oboljenja je segmentalno suzenje
koronarnih arterija usled uznapredovale ateroskleroze. Pored dobro poznatih faktora rizika za nastanak
ishemijske bolesti srca, kao §to su visok krvni pritisak, hiperholesterolemija, prisustvo dijabetesa,
pusenje, postoji veliki broj radova koji govore o tome da hroni¢na izloZenost teskim metalima moze da
bude doprinosec¢i faktor rizika. Posto je ishemijska bolest srca jedan od najznacajnih medicinskih
problema u svetu, detaljno ispitivanje uticaja svih faktora rizika je neophodno. Ovo se posebno odnosi
na Stetan uticaj teskih metala koji su konstantno prisutni u nasoj Zivotnoj sredini 1 kojima je Covek
svakodnevno izlozen.

Najcesci tip vaskularizacije srca Coveka je preko dve arterije, desne i leve koronarne arterije (a. coronaria
dextra et sinistra). Najveé¢i deo dijafragmalne strane srca i zadnji deo srcane pregrade (septum cordis)
vaskularizuje desna koronarna arterija. Prednji deo septuma, pulmonalnu i sternokostalnu stranu srca
krvlju snabdeva leva koronarna arterija, odnosno njene grane, i to prednja medukomorna grana i
polukruzne grane leve koronarne arterije (r. interventricularis anterior et r. circumflexus a. coronariae
sinistrae). Distalno od suzenja bilo koje od navedenih grana koronarnih arterija dolazi do diskrepance
izmedu zahteva miokarda za kiseonikom i koli¢ine krvi koja dospe u ishemi¢no podrucje, a kao rezultat
toga nastaje relativna hipoksija sréanog misSica koja remeti fizioloSko funkcionisanje. Kao posledica
hipoksije, DMT-1 i TfR1 mogu da se eksprimiraju na povrsini ¢elije u ve¢em obimu (Cirovic and Tasic
2023), sto bi moglo da dovede do poja¢ane akumulacije metala u tkivu distalno od stenoze.

Kardiomiopatije (CMP) su skup poremecaja koji primarno zahvata sr¢ani miSi¢ i moze dovesti do sréane
slabosti ako se ne le¢i pravovremeno. Dilatativna CMP predstavlja ozbiljan zdravstveni problem koji
karakteriSe kontraktilna disfunkcija u kombinaciji sa prosirenjem leve komore. Takode, dilatativna
kardiomiopatija je jedan od glavnih razloga za transplantaciju srca (Maron et al. 2006), odmah posle
ishemijske bolesti srca i bolesti sr¢anih zalistaka. Drugi tipovi CMP-a, kao $to je ishemijska
kardiomiopatija, takode predstavljaju ozbiljna patoloska stanja. Budu¢i da CMP negativno uti¢e na
kvalitet Zivota pacijenata (Steptoe et al. 2000) i na kraju moze da se zavr$i transplantacijom srca, svi
faktori rizika povezani sa pojavom i napredovanjem CMP-a treba da budu prepoznati i detaljno istrazeni.
Takode, rezultati nekih istrazivanja sugeriSu da se kod kardiomiopatija pojacano taloze teski metali u
sréanom tkivu, kao §to su antimon i ziva (Frustaci et al. 1999).

1.4. Hroni¢na bubrezZna insuficijencija

Hroni¢na bubrezna insuficijencija (chronic kidey disease; CKD) karakteriSe se nepovratnim, postepenim
smanjenjem bubrezne funkcije. Medunarodne smernice definiSu CKD kao pad brzine glomerularne
filtracije (glomerural filtration rate; GFR) <60 mL/min/ 1,73 m2 1/ili prisustvo markera oStecenja
bubrega, kao Sto su albuminurija (indeks albumin/kreatinin >30 mg/g) ili postojanje histoloskih i
strukturnih abnormalnosti (o$teenja) ili pozitivna istorija transplantacije bubrega (Bailie et al. 2005,
Ammirati 2020). Procenjena prevalencija za hroni¢nu bubreznu insuficijenciju na svetskom nivou
iznosila je 9,1%, sto znaci oko 700 miliona slucajeva (Bikbov et al. 2020). Predvideno je da ¢e broj
umrlih usled CKD da se poveca oko tri puta do 2040. godine i dosti¢i 3,1 milion (Foreman et al. 2018).
Kao i za kardiovaskularna oboljenja, hipertenzija i dijabetes melitus su medu najznacajnijim faktorima
koji doprinose nastanku i progresiji hroni¢ne bubrezne insuficijencije (Levey and Coresh 2012). Imajuci
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u vidu da hroni¢na bubrezna insuficijencija i kardiovaskularna oboljenja imaju neke zajednicke faktore
rizika, kao i da osobe koje imaju hroni¢nu bubreznu insuficijenciju imaju povecéan rizik od nastanka
razli¢itih kardioloskih oboljenja, detaljnije ispitivanje veze izmedu ova dva organa u cilju optimizacije
Znanja patofizioloSkih mehanizama uklju¢enih u interakciju bubrega i srca kod razliitih oboljenja je
neophodno.
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Slika 1. Sematski prikaz izvora teskih metala i njihov put ka deponovanju u sréanom misiéu; A — uticaj
PM2.5 cCestica 1 puSenja na bioraspolozivost teskih metala. B — resorpcija teskih metala iz creva. C1D
— transport i deponovanje teskih metala u miokardu i njihov doprinoseci efekat u nastanku razli¢itih
oboljenja srcanog tkiva.



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

e Ispitati da li se toksi¢ni i netoksi¢ni metali nakupljaju u tkivu leve komore podjednako;

e Ispitati da li stenoza nishodne grane leve koronarne arterije uti¢e na pojacano nakupljanje metala
distalno od mesta stenoze;

e Ispitati da li klinicki (laboratorijski) markeri zapaljenja [C reaktivni protein (CRP) i ukupan broj
leukocita] koreliraju sa koncentracijom toksi¢nih metala distalno od stenoze;

e [Ispitati da li postojanje pojedinih sréanih oboljenja (sr€ana slabost 1 koronarna bolest) utice na
pojacano nakupljanje toksi¢nih 1 netoksi¢nih metala u tkivu miokarda leve komore.



3. MATERIJALI | METODE
3.1. Prikupljanje uzoraka

Za potrebe ove teze prikupili smo ukupno 90 uzoraka leve komore od 62 osobe (35 muskaraca i 27 Zena),
i to sa Instituta za anatomiju i sa Instituta za patologiju. Svi uzorci su uzimani sa prednje (sternokostalne)
strane leve komore, $to je u skladu sa dosadasnjom literaturom (Egger et al. 2019).

3.1.1. Uzorci dobijeni sa Instituta za anatomiju

Sakupili smo 20 uzoraka leve komore od 10 donora starosti (5 muskaraca i 5 Zena, 75 £ 6 godina) na
Institutu za anatomiju Univerziteta u Beogradu. Deset uzoraka miokarda je uzeto sa vrha leve komore, a
preostalih deset je uzeto sa baze leve komore (Slika 2). Uzorci su dobijeni tokom rutinske disekcije.
Njihova tezina iznosila je izmedu pola grama i jednog grama i imali su dimenzije priblizno 5 x 5 x 5
mm. Nakon ekstrakcije, uzorci su ¢uvani na -20 °C do merenja. Osobe ¢ija su tela koris¢ena za studiju
umrle su usled traumatskih povreda ili bolesti povezanih sa starenjem, ukljucujuci oboljenje jetre. Svi
donori potpisali su formulare informisanog pristanka pre svoje smrti a koji se ti¢u upotrebe njihovih tela
u naucne i obrazovne svrhe od strane Instituta za anatomiju Univerziteta u Beogradu.

Baza leve komore

Leva
komora

—~Vrh leve komore

Slika 2. Sematski prikaz mesta uzorkovanja miokarda leve komore na njenom prednjem zidu.



3.1.2. Uzorci dobijeni sa Instituta za patologiju

Sakupili smo 70 uzoraka leve komore od 52 osobe (30 osoba muskog pola, 69+15 godina i 22 osobe
zenskog pola, 69+11 godina). Naime, da bismo ispitali da li stepen stenoze prednje medukomorne grane
leve koronarne arterije utice na poja¢ano nakupljanje metala i metalioda u tkivu miokarda leve komore,
prikupili smo 36 vezanih uzoraka (18 proksimalno od najvece stenoze nadene na prednjoj medukomornoj
grani leve koronarne arterije i 18 distalno od mesta stenoze) (Slika 3), dok su ostala 34 uzorka uzimana
po modelu jedan uzorak sa jedne osobe. Kako bismo mogli da ispitamo da li stenoza uti¢e na pojac¢ano
nakupljanje metala i metaloida, 36 uzoraka je uzeto sa 18 osoba, dok su ostali prikupljani kao $to smo i
naveli, jedan uzorak po kadaveru. Stepen stenoze je procenjivan makroskopski, u toku same obdukcije.
Kao i uzorci dobijeni sa Instituta za anatomiju, uzorci sa Instituta za patologiju su ¢uvani na -20 °C, do
dana merenja. Svi potrebni podaci o bolestima srca i drugim komorbiditetima, kao i zadnje merene
koncentracije C-reaktivnog proteina i ukupan broj leukocita, uzimani su iz istorija bolesti. Dijagnoza
koronarne bolesti, sréane slabosti i sekundarne kardiomiopatije postavljena je pre smrti pojedinca, tokom
hospitalizacije u tercijarnim bolni¢kim ustanovama. Dakle, kriterijumi za ukljuc¢ivanje slucajeva bili su
prisustvo sekundarne kardiomiopatije, koronarne bolesti ili sr€ane slabosti. Kriterijumi za iskljuc¢ivanje
bili su: i) prisustvo primarne kardiomiopatije; i) urodeni defekti srca; 1 ii1) anemija koja zahteva
transfuziju ili hemohromatoza. StaviSe, iv) osobe kod kojih je bila dijagnostikovana hroni¢na
opstruktivna bolest pluca (HOBP) nisu bile uklju¢ene u analizu, jer bi mogle imati povecane nivoe
odredenih teskih metala.

b Uzorak proksimalno od stenoze

rPrednja medukomorna
grana leve koronarne arterije

Leva
komora

rUzorak distalno od stenoze

Slika 3. Sematski prikaz mesta uzorkovanja proksimalno i distalno od mesta najveée stenoze prednje
medukomorne grane leve koronarne arterije.



Sto se ti¢e kontrola, kriterijumi za uklju¢ivanje podrazumevali su odsustvo sekundarne kardiomiopatije,
koronarne bolesti, sréane slabosti i drugih kardioloskih oboljenja; dok su kriterijumi za iskljucivanje
obuhvatali sledece: i) prisustvo primarne kardiomiopatije; ii) urodeni defekti srca; iii) anemija koja
zahteva transfuziju ili hemohromatoza; i iv) HOBP. Sve uklju¢ene osobe preminule su od stanja kao §to
su maligniteti, pankreatitis, akutna bubrezna insuficijencija, sepsa, gastrointestinalno krvarenje ili plu¢na
embolija.

3.2. Merenje induktivno spregnutom plazma masenom spektrometrijom (ICP-MS)

Nakon ekstrakcije uzoraka iz leSeva i ¢uvanja, oni su bili podvrgnuti odmrzavanju. Vlazni uzorci tkiva
(oko 0,5 g) digestovani su u teflonskom sudu sa 5 mL 67% HNO3 (Trace Metal Grade, Fisher Scientific,
Bishop, UK) i 1,5 mL 30% H»O: (analitickog stepena, Sigma-Aldrich, St. Louis, MA, USA) za
mikrotalasnu digestiju.

Mikrotalasna digestija je izvrSena koriS¢enjem mikrotalasnog uredaja Start D (Milestone, Sorisole,
Italija) sa programom koji se sastojao od tri koraka: zagrevanje do 180 °C u roku od 300 sekundi,
zadrzavanje na 180 °C tokom 10 minuta i provetravanje tokom 20 minuta. Nakon Sto se temperatura
spustila, digestovani uzorci su preneti kvantitativno u jednokratne balone i razblazeni do 100 mL pomoc¢u
dejonizovane vode proizvedene putem sistema za prociS¢avanje vode (Purelab DV35, ELGA,
Buckinghamshire, UK). Analiza induktivno spregnutom plazma masenom spektrometrijom (ICP-MS)
izvrSena je za magnezijum (Mg), kalcijum (Ca), kadmijum (Cd), olovo (Pb), gvozde (Fe), cink (Zn),
bakar (Cu), mangan (Mn), nikl (Ni), zivu (Hg) 1 arsen (As) koris¢enjem masenog spektrometra iCap Q
(Thermo Scientific, Bremen, Nemacka) (Tabela 1). PoloZaj plamenika, jon-optika i postavke detektora
svakodnevno su podeSavane rastvorom za podeSavanje (Tune B, Thermo Scientific) kako bi se
optimizovali mehanicki i elektri¢ni parametri i minimizirale smetnje. Koris¢eni su slede¢i parametri: RF
snaga (1550 W); protok rashladnog gasa (14 L/min); protok rasprsivaca (1 L/min); protok gasa za koliziju
(helijum, 1 mL/min); radni rezim (Kineticka Energija Diskriminacije — KED); i vreme zadrzavanja (100
ms). Rezim KED je kori§¢en tokom analize kako bi se eliminisale greske u odredivanju gvozda, koje
mogu nastati od argona i kiseonika, koji imaju istu masu kao gvozde.



Tabela 1. RSDr — relativna standardna devijacija reproduktivnosti;
Uzorci sa koncentracijama elemenata iznad gornjeg opsega su na odgovarajuci nac¢in razblazeni.

Elements Range LOD LOQ RSDr  Recovery
pokg-' pgkg' pgkgt % %

SAs 4-100 1,2 4 6,57 95,3
Hicd 1-100 04 1 8,99 1004
207pp 4-100 2 3,8 6,65 101,1
202Hg 1-100 0,3 0,9 6,90 96,0
mg kg-*  mgkg? mgkg?t % %
3Cu 1-50 0,022 0,066 6,26  101,7
Fe 5-300 0,08 0,23 4,71 96,6
67Zn 2-100 0,124 0,372 10,52 95,6
>Mn 0,1-5 0,004 0,011 4,47 102,0
ONi 0,1-5 0,050 0,145 9,19 102,4
“Ca 10 -500 3,08 9,24 3,64 99,6

Mg 10-500 0,13 0,40 3,03 982

Standardni kalibracioni rastvori koji sadrze 1000 mg/L svakog elementa (Fe, Zn, Cu, Mn, Ni, Na, K, Mg,
Ca, Cd, Pb, Hg, 1 As) kupljeni su od CPAchem (Bogomilovo, Bugarska) i koriS¢eni su za pripremu
kalibracionih krivih sa pet ta¢aka (ukljuc¢ujuci nulu). Viseelementni interni standard (6Li, 45Sc, 71Ga,
89Y, 209Bi) uveden je onlajn putem dodatne linije pomo¢u peristalticke pumpe, pokrivajuéi Sirok maseni
opseg. Svi rastvori (standardi, interni standardi i uzorci) pripremljeni su u 2% azotnoj kiselini. Analiticka
metoda je validirana prema Smernicama za validaciju metoda za metale u hrani (AOAC) i akreditovana
prema ISO 17025. Kvalitet analitickog procesa je potvrden analizom sertifikovanih referentnih materijala
NIST 1577c (goveda jetra, Gaithersburg, MD, USA) i ERM-BB384 (liofilizovano svinjsko meso, ERM,
Geel, Belgija), koji su pripremljeni kao uzorci koriS¢enjem mikrotalasne digestije. Izmerene
koncentracije za sve izotope bile su u opsegu sertifikovanih vrednosti.

3.3. Merenje debljine medukomorne pregrade

Merili smo debljinu medukomorne pregrade (septum interventriculare) blizu vrha srca pomoc¢u kalipera.
Merenje su izvrSila dva istrazivaca odvojeno I srednje vrednosti su ukljucene za statisticku analizu.
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3.4. Statisticka analiza

Kolmogorov—Smirnov test je koris¢en da se proveri da li su svi parametri (godine starosti, koncentracije
metala) u skladu sa normalnom raspodelom. T-test ili Mann-Whitney U-test je koris¢en da se provere
razlike srednjih vrednosti koncentracija metala izmedu dva ispitivana niSana leve komore (vrh ibaza LV,
i proksimalno i distalno od stenoze), kao i izmedu ispitivanih grupa (osobe sa kardiomiopatijama i bez
kardiomiopatija; ispitanici sa ishemijskom boles¢u i bez ishemijske bolesti; osobe sa hroni¢nom
bubreznom insuficijencijom i bez bubrezne isuficijencije. U zavisnosti od raspodele podataka, koris¢en
je jedan od korelacionih testova Pearson (ili Spearman) da bi se utvrdila povezanost izmedu koncentracija
metala/metaloida sa uzrastom i debljinom interventrikularnog septuma. Sve analize su obavljene
dvostrano u SPSS softveru ver. 15 na nivou znac¢ajnosti 0.05.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA
4.1. Analiza homogenosti (uniformnosti) taloZzenja metala i metaloida u tkivu leve komore

Za svrhu ove analize prikupili smo 20 uzoraka leve komore, 10 uzoraka je uzeto sa baze leve komore a
10 sa vrha, od istih osoba. Glavna prednost ove analize je to $to su oba uzorka od iste 0sobe, $to znaci da
su bili pod identi¢nim uslovima u svom mikrookruzenju. Poredenje dva udaljena dela miokarda leve
komore dalo je najprecizniji odgovor na to da li se pojedini metali nakupljaju homogeno unutar miokarda
leve komore.

Prosek godina ukljucenih osoba bio je 75+6. Debljina medukomorske pregrade iznosila je 1,25+0,3
centimetra. Uzorak se sastojao od pet muskih i pet Zenskih osoba.

Koncentracija arsena bila je zna¢ajno veca u uzorcima dobijenim sa vrha leve komore u poredenju sa
bazom leve komore (p=0.0147). Takode, pokazali smo da vrh srca ima vece koncentracije olova u
poredenju sa bazom (p=0.0111). Medutim, nismo primetili znaCajnije varijacije u koncentracijama
drugih elemenata (kalcijum, kadmijum, gvozde, Ziva, magnezijum, mangan, nikl, cink, bakar) izmedu
ova dva ispitivana mesta (p=0.805, p=0.902, p=0.853, p=0.684, p=0.529, p=0.436, p=0.436, p=0.579,
p=0.684). Takode se koncentracije natrijuma i kalijuma nisu razlikovale izmedu grupa (p=0.735,
p=0.631) (Slika 5).

4.2. Korelacije izmedu starosti i debljine interventrikularnog septuma sa koncentracijom metala

Takode smo ispitivali da li postoji povezanost izmedu starosti ili debljine medukomorske pregrade sa
dobijenim koncentracijama metala u miokardu leve komore. Za ovu analizu koristili smo srednje
vrednosti dva ispitivana mesta. Nismo dobili zna¢ajnost korelacije izmedu starosti i koncentracija arsena,
kadmijuma, bakra, gvozda, magnezijuma, mangana, nikla, cinka i olova (p=0.302, p=0.595, p=0.556,
p=0.110, p=0.354, p=0.369, p=0.354, p=0.302 i p=0.302). Medutim, pronasli smo zna¢ajnu negativnu
korelaciju izmedu koncentracija zive 1 starosti (r=—0.929, p=0.007). Osim toga, primetili smo znacajnu
pozitivnu korelaciju izmedu koncentracija arsena u levoj komori i debljine interventrikularnog septuma
(r=0.81, p=0.008). Dalje, nismo primetili znacajnu korelaciju izmedu debljine medukomorske pregrade
i1 koncentracija drugih elemenata (kadmijum, gvozde, Ziva, magnezijum, mangan, nikl, cink, olovo, bakar
i kalcijum) (p=0,154, p=0,795, p=0,648, p=0,526, p=0,09, p=0,291, p=0,440, p=0,305, p=0,440,
p=0,897).

12



1800

ity 1600
—_—
g 500 4 a 1400
[@)] * _—_‘C_ 1200 -
E 1001 o)
= é 1000 4 ) .l
300 - v 200 4 . +
= . € . ¢
N 2 . .3, 600+ \d ~
@ 200 - . = *
c o400
o 4+ *
0 SN
T : 200 . T
Baza leve komore Vrh leve komore Baza leve komore Vrh leve komore
2000 1.6
1800 Dad
1600
— a 124 o e
_37 1400 =
= =5, 1.0+
O3 1200 [@)] ¢
E 1000 - . é 0.8
& . ry *
£ 800 . % 064 *
g. 600 *+—» E’ 0.4 ~—a ¢
= . - +
400 © .
X = o024 . L2
200 .!ﬁ %
04 s 0.0
-200 . : 0.2 T T
Baza leve komore Vrh leve komore Baza leve komore Vrh leve komore
800 1.4
700 1.2
~~ 600 1.0
9 . = [ d
=< 5004 Y 08 -
)] A x
E 400 4 N 0.6 .
S E
8 300 . ‘ ~ 041 e
S 20 = 02 ¢
> +* . - Z E a2
O 100 PSP ot e 3 AP
* LY
04 0.2 1
-100 T T 0.4 T T
Baza leve komore Vrh leve komore Baza leve komore Vrh leve komore

Slika 4. Koncentracije metala izmedu ispitivanih mesta (baza leve komore i vrh leve komore);
*
p< 0.05.

4.3. Ispitivanje potencijalne razlike metala i metaloida u tkivu miokarda proksimalno i distalno od
stenoze

Za ovu svrhu ispitivanja prikupili smo 36 uzoraka miokarda leve komore od 18 osoba (6 zena, prosek
godina: 67+13 i 12 muskaraca, prosek godina: 63+18). Polovina uzoraka (n=18) uzeta je proksimalno od
stenoze, dok je preostalih 18 uzoraka uzimano distalno od stenoze. Po Sest je bilo iz svake kategorije
stenoze, blaga, srednje teSka i teska.
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Nijedan od ispitivanih metala i metaloida (arsen, kalcijum, kadmijum, bakar, gvozde, ziva, kalijum,
magnezijum, mangan, natrijum, nikl, olovo i cink) nije se razlikovao izmedu mesta p=0.537, p=0.171,
p=0.888, p=0.339, p=0.828, p=0.603, p=0-650, p=0.375, p=0.457, p=0.462, p=0.849, p=0.445, p=0.481.
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Slika 5. Koncentracije razli¢itih metala i metaloida izmedu ispitivanih mesta; *p<0.05.
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4.4. Ispitivanje povezanosti izmedu parametara inflamacije (CRP i ukupni leukociti) i
nakupljanja metala distalno od stenoze

Nismo dobili statisticki znac¢ajnu povezanost izmedu ispitivanih metala (arsen, kalcijum, kadmijum,
bakar , gvozde, ziva, magnezijum, mangan ) i C-reaktivnog proteina (p=0.948, r=-0.03; p=0.1, r=-0.6;
p=0.213, r=0,467; p=0.842, r=-0.078; p=0.861, r=0.0685; p=0.998, r=-0.001; p=0.827, r=0.08;
p=0.482, r=-0.27). Dobili smo statisti¢ki znac¢ajnu inverznu korelaciju izmedu koncentracija
kadmijuma distalno od stenoze i koncentracije CRP-a (p=0.04, r=-0,7), dok je korelacija izmedu
koncentracije nikla distalno od stenoze i CRP-a bila statisti¢ki znacajna (p=0.04, r=0,7).

Nismo dobili statisticki znacajnu povezanost izmedu ispitivanih metala (arsen, kalcijum, kadmijum,

bakar , gvozde, ziva, magnezijum, mangan) i ukupnog broja leukocita (p=0.252, r=427; p=0.651, r=-
0.176; p=0.731, r=0.134; p=0.431, r=-0.301; p=0.053, r=-0.66; p=0.228, r=0.447; p=0.223, r=0.451,;
p=0.104, r=0.576; p=0.444, r=0.293; p=0.104, r=0.577)

4.5. Ispitivanje povezanosti izmedu razli¢itih oboljenja srca i bubrega na nakupljanje metala i
metaloida u miokardu leve komore

4.5.1. Kardiomiopatije i nakupljanje metala i metaloida u miokardu leve komore

Za potrebe ove analize ukljucili smo 52 ispitanika prosecne starosti 69+13 godina. Najmladi ukljuceni
pojedinac imao je 34 godine, dok je najstariji ispitanik imao 92 godine.

Ispitanici sa sekundarnom kardiomiopatijom (n=19) i oni bez kardiomiopatije (n=33) nisu se razlikovali
po starosti (p=0.226). Od 19 ukljudenih slucajeva, 11 su bili muskarci, a 8 Zene. Sto se ti¢e kontrolne
grupe, 19 su bili muskarci, a 14 Zene.

Nismo pronasli statisticki znaCajne razlike u koncentracijama arsena, magnezijuma, zive, gvozda i
kadmijuma, izmedu osoba sa kardiomiopatijom i osobama bez kardiomiopatije (p=0.143, p=0.071,
p=0.164, p=0.925 i p=0.355). Medutim, nasi rezultati ukazuju da osobe kod kojih je dijagnostikovana
kardiomiopatija imaju znacajno vise koncentracije olova, nikla, mangana i bakra u poredenju sa 0sobama
bez kardiomiopatija (p=0.002, p<0.001, p=0.011 i p=0.002) (Slika 6).

Zanimljivo, cink je bio zna¢ajno nizi kod osoba s CMP-om nego kod osoba bez CMP-a (p=0,017). Osobe
sa sekundarnim kardiomiopatijama imale su trinaest puta vece koncentracije olova, gotovo devet puta
vise nikla 1 otprilike dvostruko viSe mangana.

Primecene su statisti¢ki znacajne negativne korelacije izmedu koncentracija cinka i olova u tkivu leve
komore (r=-0.534, p<0.001), cinka i nikla (r=-0.299, p=0.031), kao i cinka i mangana (r=-0.481,
p<0.001).
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Slika 6. Koncentracije razli¢itih metala i metaloida izmedu ispitivanih grupa, osobe sa sekundarnim
kardiomiopatijama (KMP grupa) i kontrole (osobe bez KMP-a); *p<0.05

4.5.2. Hroni¢na bubreZna slabost i nakupljanje metala i metaloida u miokardu leve komore

Broj osoba koje su imale hroni¢nu bubreznu slabost bio je jedanaest (n=11; 69+14), dok je broj kontrola
bio 41 (prosek godina: 69+14). Statisticka analiza je pokazala da nema znaéajne razlike u godinama
(p=0.992). Analiza koncentracije metala pokazala je da osobe koje imaju hroni¢nu bubreznu slabost
imaju manju koncentraciju gvozda u miokardu leve komore u poredenju sa osobama bez hroni¢ne
bubrezne slabosti (p=0.03). Ostali ispitivani metali (arsen, kalcijum, kadmijum, bakar, ziva, magnezijum,
mangan, nikl, olovo i cink) se nisu razlikovali izmedu grupa (p=0.545, p=0.941, p=0.707, p=0.808,
p=0.342, p=0.319, p=0.530, p=0.695, p=0.553, p=0.783) (Tabela 2).
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Tabela 2. Koncentracije metala i metaloida u miokardu leve komore kod osoba sa hroni¢nom
bubreznom insuficijenciom (HBI) i bez hroni¢ne bubrezne insuficijencije.

Metal/Metaloid | Grupa Broj uzoraka | Srednja Standardna p-vrednost
vrednost devijacija
Arsen Osobe sa HBI n=11 6.89 13.33 p=0.545
(ng/kg) Osobe bez n=41 16.94 30.19
HBI
Kalcijum Osobe sa HBI n=11 168.99 154.54 p=0.941
(mg/kg) Osobe bez n=41 155.28 167.52
HBI
Kadmijum Osobe sa HBI n=11 35.41 24.94 p=0.707
(ng/kg) Osobe bez n=41 42.83 37.77
HBI
Bakar Osobe sa HBI n=11 5.21 3.56 p=0.808
(mg/kg) Osobe bez n=41 5.57 4.59
HBI
Ziva Osobe sa HBI n=11 2.75 3.01 p=0.342
(ng/kg) Osobe bez n=41 2.13 2.39
HBI
Gvozde Osobe sa HBI n=11 34.65 5.62 p=0.03*
(mg/kg) Osobe bez n=41 42.59 11.64
HBI
Magnezijum | Osobe sa HBI n=11 163.08 32.90 p=0.319
(mg/kg) Osobe bez n=41 179.06 54.08
HBI
Mangan Osobe sa HBI n=11 0.2 0.11 p=0.530
(mg/kg) Osobe bez n=41 0.29 0.24
HBI
Nikl Osobe sa HBI n=11 0.32 0.54 p=0.695
(mg/kg) Osobe bez n=41 0.58 0.95
HBI
Olovo Osobe sa HBI n=11 28.16 45.12 p=0.553
(ng/kg) Osobe bez n=41 83.84 179.79
HBI
Cink Osobe sa HBI n=11 18.82 4.6 p=0.783
(mg/kg) Osobe bez n=41 18.45 3.87
HBI
*p<0.05

4.5.3. Ishemijska bolest srca i nakupljanje metala i metaloida u miokardu leve komore

Broj osoba kojima je ishemijska bolest srca dijagnostikovana za Zivota tokom hospitalizacije bio je 12
(prosek godina: 73+11), dok je broj osoba bez ishemijske bolesti bio 40 (prosek godina: 68+14).
Statisticka analiza je pokazala da nema znacajne razlike u godinama (p=0.216). Nijedan od ispitivanih
metala niti metaloida (arsen, kalcijum, kadmijum, bakar, ziva, magnezijum, mangan, nikl, olovo, cink i
gvozde) nije se znacajno razlikovao izmedu dve ispitivane grupe (sa i bez ishemijske bolesti srca)
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(p=0.703, p=0.546, p=0.166, p=0.721, p=0.370, p=0.374, p=0.556, p=0.439, p=0.620, p=0.754,
p=0.911) (Tabela 3).

Tabela 3. Koncentracije metala i metaloida u miokardu leve komore kod osoba koje imaju ishemijsku
bolest srca (IBS) i kontrola bez ishemijske bolesti.

Metal/Metaloid Grupa Broj uzoraka Srednja Standardna p-vrednost
vrednost devijacija
Arsen Osobe sa IBS n=14 18.83 30.05 p=0.703
(ng/kg) Osobe bez n=38 13.34 27.05
IBS
Kalcijum Osobe sa IBS n=14 211.7 246.27 p=0.546
(mg/kg) Osobe bez n=38 138.63 117.86
IBS
Kadmijum Osobe sa IBS n=14 29.6 20.46 p=0.166
(ng/kg) Osobe bez n=38 45.55 38.81
IBS
Bakar Osobe sa IBS n=14 6.25 5.21 p=0.721
(mg/kg) Osobe bez n=38 5.22 4.05
IBS
Ziva Osobe sa IBS n=14 3.03 3.56 p=0.370
(ng/kg) Osobe bez n=38 1.98 1.98
IBS
Gvozde Osobe sa IBS n=14 40.24 9.4 p=0.911
(mg/kg) Osobe bez n=38 41.16 11.77
IBS
Magnezijum | Osobe sa IBS n=14 171.24 53.18 p=0.374
(mg/kg) Osobe bez n=38 177.7 50.44
IBS
Mangan Osobe sa IBS n=14 0.28 0.24 p=0.556
(mg/kg) Osobe bez n=38 0.27 0.22
IBS
Nikl Osobe sa IBS n=14 0.64 0.99 p=0.439
(mg/kg) Osobe bez n=38 0.49 0.84
IBS
Olovo Osobe sa IBS n=14 81.34 142.45 p=0.620
(ng/kg) Osobe bez n=38 68.64 170.43
IBS
Cink Osobe sa IBS n=14 18.24 3.97 p=0.754
(mg/kg) Osobe bez n=38 18.64 4.05
IBS
*p<0.05
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4.5.4. Sréana insuficijencija i nakupljanje metala i metaloida u miokardu leve komore

Prosek godina osoba sa sr¢anom insuficijencijom bio je 72+12, n=12, dok je kod kontrola prosek
godina bio 68+14, n=39. Statisticke razlike izmedu grupa za godine nije bilo (p=0.475). Koncentracije
arsena, kadmijuma, gvozda i kalcijuma nisu se razlikovale izmedu ispitivanih grupa (p=0.152, p=0.561,
p=0.436, p=0.08). Osobe sa sréanom insuficijencijom su imale ve¢e koncentracije bakra, nikla,
magnezijuma i olova u poredenju sa kontrolama (p=0.008, p=0.005, p=0.002, p=0.012). Interesantno,
0sobe sa sré¢anom insuficijencijom su imale veé¢e koncentracije zive u miokardu leve komore, ali je ta

znacajnost ostala na nivou trenda (p=0.059) (Tabela 4).

Tabela 4. Koncentracije metala i metaloida u miokardu leve komore kod osoba koje imaju sr¢anu

insuficijenciju (SF) 1 kontrola bez sréane insuficijencije.

Metal/Metaloid Grupa Broj uzoraka Srednja Standardna p-vrednost
vrednost devijacija
Arsen Osobe sa SF n=12 35.63 38.45 p=0.152
(ng/kg) Osobe bez SF n=39 8.76 20.55
Kalcijum Osobe sa SF n=12 215.42 158.33 p=0.08
(mg/kg) Osobe bez SF n=39 146.51 165.72
Kadmijum Osobe sa SF n=12 40.25 22.49 p=0.561
(ng/kg) Osobe bez SF n=39 42.35 38.81
Bakar Osobe sa SF n=12 6.21 2.49 p=0.008*
(mg/kg) Osobe bez SF n=39 4.99 4.49
Ziva Osobe sa SF n=12 4.27 4.4 p=0.059
(ng/kg) Osobe bez SF n=39 1.68 1.1
Gvozde Osobe sa SF n=12 44,57 15.56 p=0.436
(mg/kg) Osobe bez SF n=39 39.75 9.47
Magnezijum Osobe sa SF n=12 213.62 64.22 p=0.011*
(mg/kg) Osobe bez SF n=39 165.56 39.90
Mangan Osobe sa SF n=12 0.45 0.32 p=0.014*
(mg/kg) Osobe bez SF n=39 0.22 0.15
Nikl Osobe sa SF n=12 1.31 1.23 p=0.005*
(mg/kg) Osobe bez SF n=39 0.3 0.59
Olovo Osobe sa SF n=12 189.05 271.26 p=0.012*
(ng/kg) Osobe bez SF n=39 37.7 91.24
Cink Osobe sa SF n=12 16.3 4.97 p=0.019*
(mg/kg) Osobe bez SF n=39 19.35 3.36
*p<0.05
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Slika 7. Koncentracije razli¢itih metala izmedu ispitivanih grupa, osobe sa sekundarnim
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5. DISKUSIJA

Nasi rezultati ukazuju na to da se olovo i arsen deponuju unutar apeksa miokarda leve komore u vecem
obimu u poredenju sa bazom leve komore (Cirovic et al. 2023). Ovi rezultati pokazuju da se neki metali
i metaloidi ne nakupljaju podjednako (homogeno) unutar razli¢itih regiona leve komore. Dalje, stenoza
prednje medukomorne grane leve koronarne arterije, koja je makroskopski klasifikovana kao laka,
srednje teska i teSka nije imala uticaja na pojac¢ano nakupljanje metala u miokardu distalno od stenoze.
Ovo se moze objasniti time §to odreden broj osoba moze imati znacajnu stenozu koronarnih krvnih
sudova (preko 50%) bez simptoma (Ma et al. 2019). Dobili smo statisticki zna¢ajnu inverznu korelaciju
izmedu koncentracija kadmijuma distalno od stenoze i koncentracije CRP-a u krvi, dok je korelacija
izmedu koncentracije nikla distalno od stenoze i CRP-a bila statisticki znacajna. Naravno, ove korelacije
moramo posmatrati sa velikim brojem ogranicenja, a to podrazumeva da su pojedine osobe imale neko
od septi¢nih stanja ili infekciju u trenutku kada im je meren CRP.

Medutim, nasi rezultati ukazuju na to da osobe sa sekundarnim kardiomiopatijama, koje imaju simptome
oboljenja i ¢ija je dijagnoza postavljena u toku bolnickog leCenja, imaju manje koncentracije cinka, a
vece koncentracije olova, bakra, mangana i nikla u miokardu leve komore u poredenju sa osobama bez
kardiomiopatije (Cirovi¢ et al. 2023). Takode, osobe kod kojih je dijagnostikovana sréana insuficijencija,
imale su sli¢an spektar deponovanih metala u miokardu leve komore. Preciznije re¢eno, oni su imali vece
koncentracije olova, nikla, mangana, magnezijuma 1 bakra, kao 1 manje koncentracije cinka u poredenju
sa osobama bez sréane insuficijencije. Kona¢no, osobe sa ishemijskom bolesti miokarda su imale sli¢ne
nivoe metala i metaloida kao i osobe bez ishemijske bolesti.

Pojacano lokalno deponovanje teSkih metala u miokardu leve komore moglo bi da dovede do fokalnog
“slabljenja" miokarda. Stavise, ekspozicija dela miokarda velikim dozama teskih metala u dovoljno
dugom vremenskom periodu mogla bi da dovede do povecane lokalne destrukcije kardiomiocita i
eventualno do ¢elijske smrti, apoptoze. Stetni efekti teskih metala na éelije zavise od doze, buduéi da
vece doze, kao i duZe izlaganje njima, mogu izazvati ¢elijsku nekrozu (Granchi et al. 1998). Destrukcija
kardiomiocita bi mogla da dovede do oslobadanja velikih koli¢ina kalijuma u ekstracelijski prostor i da
izazove dezorganizaciju i odlaganje depolarizacije komora i nastanka potencijalno fatalnih aritmija.
Medutim, mehanizam koji leZi iza pojacanog fokalnog nakupljanja olova i arsena u miokardu sréanog
vrha ostaje nepoznat. Olovo je dvovalentno i, u slucaju da je eventualno vrh leve komore slabije
prokrvljen, to bi moglo da dovede do smanjenog parcijalnog pritiska kiseonika i samim tim do slabije
oksigenacije sréanog tkiva u tom predelu. Pretpostavljamo da bi to moglo da dovede do pojacanog
eksprimiranja DMT-1 i TfR1 na povr$ini ¢elije i posledi¢ne povecane akumulacije olova i arsena.
Verujemo da bi ovaj na¢in akumulacije teSkih metala mogao da se odvija i kod osoba koje imaju
koronarnu bolest srca. Naime, koronarna bolest je faktor rizika za nastanak naprasne sréane smrti (Sara
et al. 2014, Chatterjee et al. 2018). Hipoksija miokarda je bazi¢ni patofiziolo§ki mehanizam u koronarnoj
bolesti, a javlja se kao rezultat nesrazmere izmedu potreba samog miokarda i dotoka kiseonika, najéesce
kao posledica uznapredovale ateroskleroze koronarnih krvnih sudova. Posto su DMT-1 i TfR-1 pojacano
eksprimirani u sluc¢aju hipoksije, vremenom bi mesto distalno od stenoze moglo pojacano da akumulira
teske metale koji se u cirkulaciji transportuju najve¢im delom putem transferina (Vincent and Love
2012). Krajnji rezultat je isti kao sto smo prethodno pomenuli, a tice se pojacanog nakupljanja teskih
metala fokalno u miokardu, a to su ¢elijska smrt kardiomiocita, oslobadanje kalijuma, nastanak aritmije
i eventualne naprasne sr¢ane smrti.
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Iako su se ostali metali nakupljali homogeno, koliko nasi rezulati mogu na to da ukazu, to bismo mogli
da objasnimo na dva nacina. Prvo, ispitivana populacija je verovatno bila izloZzena olovu i arsenu vise
nego drugim ispitivanim metalima i metaloidima. Poznato je da pojedini delovi Srbije imaju dramati¢no
visoke vrednosti arsena u pijacoj vodi (Stanisavljev et al. 2013, Jovanovic et al. 2011). Takode, moguce
je da pojedini metali pokazuju drugaciji “tropizam”/afinitet prema razli¢itim tkivima; kadmijum se na
primer, prvenstveno deponuje u bubrezima i jetri. Svakako, ostaje na buduc¢im istrazivanjima da na
veéem uzorku mapiraju koncentracije razli¢itth metala i metaloida u tkivu leve komore. Bolje
razumevanje mehanizama uklju¢enih u nehomogeno nakupljanje pojedinih metala u sréanom tkivu bi
moglo potencijalno da doprinese boljem razumevanju pojacanog nakupljanja nekih metala, kao Sto je
olovo u kardiomiopatijama. Nasi rezulatati ukazuju da se olovo nejednako nakuplja u tkivu leve komore
a takode i pojacano akumulira u miokardu u nekim sréanim oboljenjima kao $to su sekundarne
kardiomiopatije i sréana insuficijencija.

Nismo pronasli studiju koja je analizirala vise od jednog uzorka miokarda po osobi, ali postoje neke
animalne studije na osnovu kojih imamo neka saznanja koja se odnose na homogenost talozenja metala
u sr¢anom tkivu. Becker i saradnici su koriste¢i merenje induktivno spregnutom plazma masenom
spektrometrijom sa laserskom ablacijom analizirali distribuciju razli¢itih metala u levoj i desnoj komori
zdravih muskih miSeva, starosti Sest meseci i pokazali da se svi analizirani elementi, a to su cink, bakar,
grozde, mangan, magnezijum i kalcijum neuniformno nakupljaju u miokardu leve i desne komore
(Becker et al. 2010).

Arsen-trioksid danas se koristi za leCenje akutne promijelocitne leukemije. Posto je naSe merenje
ukazalo da se arsen nejednako nakuplja u miokardu leve komore, kao i da koncentracije arsena koreliraju
sa nekim morfometrijskim parametrima srca (kao $to je debljina medukomorske pregrade) koji se mogu
ultrasonografski meriti, a $to je potvrdeno i u klini¢kim studijama, preporucujemo da se arsen-trioksid
sa oprezom uvodi ukoliko se pokaZe da je debljina miokarda kod pacijenata uvecana. Unnikrishnan i
saradnici su opservirali sr¢ane funkcije kod 10 pacijenata koji su primali arsen-trioksid (osam muskaraca
i dve Zene; 34-74 godine starosti), jer su imali neki od hematoloskih maligniteta (recidiv akutne
mijeloidne leukemije, mijelodisplazni sindrom ili miltipli mijelom)(Unnikrishnan et al. 2004). Autori
ove studije su pokazali da niz kardioloskih manifestacija moze da se pojavi u toku samog tretmana arsen-
trioksidom, kao $to su preuranjene ventrikularne kontrakcije, ventrikularna i supraventrikularna
tahikardija, atrioventrikularni blok, produzenje QT intervala i pojava Torsade de pointes tahikardije
(Unnikrishnan et al. 2001). Vecina osoba koje su bile ukljucene u ovo istrazivanje su imale neka
kardioloska oboljenja uklju¢ujuéi koronarnu bolest srca.

Frustaci i saradnici su sproveli studiju u kojoj su analizirali koncentracije razlicitih elemenata kod 13
osoba sa idiopatskom dilatativnom kardiomiopatijom koriste¢i neutronsku aktivacionu analizu. Oni su
uzimali endomiokardne biopsije iz vrha septalnog predela leve komore tokom kateterizacije srca. Njihovi
rezultati ukazuju da osobe sa idiopatskom dilatativnom kardiomiopatijom imaju nekoliko hiljada puta
vece koncentracije antimona 1 zive u analiziranom materijalu u poredenju sa kontrolama (Frustaci et
al.,1999). Koncentracije antimona nisu bile deo analize u nasem istrazivanju, ostavljajuci ovaj aspekt
neistrazenim. Sto se tide Zive, nasi rezultati ukazuju na poviene nivoe ovog metala u uzorcima
prikupljenim od osoba sa sekundarnim kardiomiopatijama; medutim, dobijena razlika nije dostigla
statistiCku znacajnost. Nedostatak statisticke zna¢ajnosti moze se objasniti drugim ispitivanim mestom
kao i drugom metodologijom merenja. Rahil-Khazen i saradnici su analizirali koncentracije razli¢itih
elemenata iz autopsijskih materijala 30 kadavera (17 Zenskih i 13 muskih) prosecne starosti 64 godine.
Autori ove studije su analizirali razli¢ita druga tkiva takode, ali mi ¢emo se zadrzati na analizi miokarda.
Od 25 uzoraka miokarda, 12 je pripadalo osobama bez kardioloSkih tegoba, 6 uzoraka je pripadalo
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pacijentima sa hipertrofijom miokarda, dok je ostalih 7 uzoraka uzeto sa srca osoba koje su dozivele
infarkt miokarda. Posto se koncentracija svih ispitivanih elemenata nije razlikovala izmedu kontrola i
osoba sa hipertrofijom, u daljoj analizi ove dve grupe su spojene. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju
da osobe koje su dozivele infarkt miokarda imaju manje hroma u sr¢anom tkivu u poredenju sa ostale
dve grupe zajedno (Rahil-Khazen et al. 2002a). Kao i za ispitivanje uniformnosti deponovanja metala i
metaloida u humanom miokardu, literatura vezana za merenje metala i metaloida je veoma limitirana.

U sistematskom pregledu literature, koji su sproveli Moon i saradnici (u koji je bilo uklju¢eno preko
20 radova), pokazano je da osobe koje Zive u podru¢ijima gde je povecana izlozenost arsenu imaju veéi
rizik od razvoja koronarne bolesti srca (Moon et al. 2012, Karachaliou et al. 2022). Pichler i saradnici su
sproveli prospektivnu kohortnu studiju na populaciji starosti izmedu 45 i 74 godine, u kojoj su autori
merili koncentracije arsena u urinu i izvrsili morfometrijska merenja leve komore srca (pre¢nik leve
pretkomore u sistoli 1 unutrasnji precnik leve komore, zatim su merili debljinu medukomorne pregrade 1
debljinu zadnjeg zida leve komore), transtorakalnom ehokardiografijom. Utvrdili su da su debljina
interventrikularnog septuma i zadnjeg zida leve komore pozitivno korelirale sa koncentracijom arsena sa
pocetka studije. Osim toga, izloZenost arsenu bila je povezana sa nastankom hipertrofije leve komore
srca (Pichler et al. 2019). Zhao i saradnici su objavili metaanalizu koja je ukljucila 27 objavljenih radova
i pokazali su da je izlozenost arsenu povezana s hipertenzijom. Preciznije receno, radovi ukljuéeni u ovu
metaanalizu ukazivali su na vezu izmedu hroni¢ne izlozenosti arsenu i visokog sistolnog krvnog pritiska
(Zhao et al. 2021).

Mana i saradnici su podelili 24 odrasla muska albino misa u Cetiri grupe, pri ¢emu je grupa 1 predstavljala
kontrolnu grupu, grupa 2 je tretirana NaAsO> u dozi od 10 mg/kg per os tokom dva dana, grupa 3 je bila
izloZena istim dozama NaAsQO3 i istovremeno tretirana arjunolnom kiselinom, dok su misevi grupe 4 bili
istovremeno tretirani NaAsO- i vitaminom C. Autori su sproveli biohemijski i histoloski pregled srca
miseva na kraju eksperimenta (Manna et al. 2008). Mana i saradnici su utvrdili da su miSevi tretirani
NaAsO; imali smanjenu aktivnost slede¢ih antioksidanasa: superoksid dismutaze (SOD), katalaze,
glutation-S-transferaze, glutation reduktaze i glutation peroksidaze. Osim toga, Zivotinje izlozene
NaAsO:; imale su povecane koncentracije malondialdehida (MDA), sto ukazuje na povecani oksidativni
stres u miokardu. Takode, histopatoloSka analiza srca miSeva tretiranih sa NaAsO; ukazuje na prostornu
dezorganizaciju kardiomiocita.

Wang i saradnici su u svojoj studiji ispitivali potencijalni protektivni uticaj salvijanolne Kkiseline A na
kardiotoksi¢ni efekat arsen-trioksida. Za svoj eksperiment upotrebili su 60 muskih pacova tezine 1820
g i podelili ih u Cetiri grupe. Prvu grupu su sa¢injavale kontrole kojima je intraperitonelano ubrizgavan
fizioloSki rastvor. Druga grupa je tretirana salvijanolnom kiselinom, trecoj grupi je aplikovan arsen-
trioksid, dok je cetvrta grupa bila tretirana i arsen-trioksidom i salvijanolnom kiselinom (Wang et al.
2019). Oni su pokazali da su miSevi tretirani samo arsen-trioksidom imali zna¢ajno redukovanu
ejekcionu frakciju. Histopatoloska analiza miokarda miSeva tretiranih samo arsen-trioksidom je pokazala
brojne histoloske abnormalnosti uklju¢ujuci smanjenje broja miofibrila, pa ¢ak i nekrozu kardiomiocita.
Ekstenzivnost toksi¢nosti arsen-trioksida se dalje ogleda u porastu aktivnosti enzima specifi¢nih za srce,
kao Sto su kreatin kinaza (CK), aspartat aminotransferaza (AST) i laktat dehidrogenaza (LDH) u
poredenju sa kontrolama, dok je aktivnost enzima koji pripadaju antioksidantnom sistemu, kao §to su
katalaza (CAT), glutation peroksidaza (GSH-PKS) i superoksid dizmutaza (SOD) bila znadajno
redukovana (Wang et al. 2019).

Zhao i kolege su u prvom delu svog eksperimenta ispitivali kardioprotektivni efekat resveratrola kod
miseva oba pola koji su tretirani arsen-trioksidom. Trideset i dva misa su podelili u Cetiri grupe. Prva
grupa kontrole, druga grupa tretirana arsen-trioksidom, dok su treca i Cetvrta grupa bile tretirane
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resveratrolom, s tim da je treca grupa dobijala i arsen-trioksid. Svi kori$¢eni rastvori su ubrizgavani preko
repne vene. Autori su pokazali da su misevi tretirani arsen-trioksidom imali znacajno produzen QT
interval. Takode, tretman arsen-trioksidom je rezultovao pove¢anjem aktivnosti laktat dehidrogenaze u
serumu miseva koji je bio pracen padom aktivnosti superoksid dizmutaze, laktat dehidrogenaze i
katalaze. Sli¢no kao u prethodno diskutovanoj studiji, hematoksilin-eozin bojenje i patohistoloska
analiza su pokazali da je postojao gubitak miofibrila, vakuolizacija plazme i nekroza kardiomiocita (Zhao
et al. 2008). Drugi deo studije koju su sproveli Zhao i saradnici obuhvatao je in vitro analizu uticaja
arsen-trioksida na H9c2 celijsku liniju kardiomiocita, kao i ispitivanje kardioprotektivnog dejstva
resveratrola. Rezulati in vitro eksperimenta su pokazali da ekspozicija arsen-tr

ioksidu vodi ka smanjenju viabilnosti kardiomiocita, zatim dolazi do indukcije apoptoze, poveéanja
intracelijske koncentracije kalcijuma, kao i do aktivacije kaspaze-3 (takode marker za apoptozu). Sva
navedena oSte¢enja koja su indukovana arsen-trioksidom su ublazena dejstvom resveratrola (Zhao et al.
2008).

Adil i saradnici su pokazali da odrasli muski pacovi Sprague-Dawley izloZzeni natrijum-arsenitu (5
mg/kg, per os) i tretirani destilovanom vodom (5 mL/kg, per os) tokom 28 dana imaju smanjen broj
otkucaja srca zajedno sa zna¢ajnim povec¢anjem QRS, QT, QTc i PR intervala u poredenju sa kontrolnom
grupom (Adil et al. 2016). Pored toga, Adil i saradnici su pokazali da su pacovi tretirani NaAsO; imali
znacajno vece nivoe LDH, kreatin kinaze-miokardnog pojasa (CK-MB), aspartat aminotransferaze
(AST), alanin aminotransferaze (ALT) 1 alkalne fosfataze (ALP), zajedno s nizom aktivnoS¢u SOD,
smanjenim nivoom glutationa (GSH) i pove¢anim koncentracijama MDA i NO (indikatori oksidativnog
stresa).

Rezultati jo§ jednog in vivo istrazivanja koje je ukljucivalo muske pacove Sprague-Dawley takode su
ukazali na povecane nivoe CK i LDH kod pacova tretiranih arsen-trioksidom intraperitonealnom
injekcijom tokom 10 dana. Osim $to su dobili pove¢ane markere oksidativnog stresa (MDA) i smanjene
koncentracije antioksidanasa kao $to su SOD, glutation peroksidaza (GSH-PX) i katalaza (CAT) u srcima
pacova tretiranih As;O3, Zhao i saradnici (Zhao et al. 2020) su takode pronasli povecane nivoe
proinflamatornih citokina (IL-1, IL-6 i TNF-a) u sr€anom tkivu. Arsen takode manifestuje pro-
apoptotske efekte promovisanjem aktivnosti enzima kaspaze-3 (Adil et al. 2016) i apoptotskih gena, kao
Sto su BAX 1 PUMA. Wang i Li su ispitivali efekte izloZenosti olovu na ¢elijama H9¢2 (embrionalne
¢elije srca pacova BD1X) i pokazali da izloZenost olovu dovodi do povecanog oslobadanja sr¢anih
enzima kao $to su LDH, AST i CK-MB, i narusene ekspresije koneksina 43 (Wang et al. 2023, Li et al.
2021a), koji je vazan za komunikaciju izmedu susednih kardiomiocita.

Klinova i saradnici su ispitavali kardiotoksi¢ne efekte olovo acetata in vivo, tretirajué¢i pacove sa 11
mg/kg telesne tezine intraperitonealno tokom perioda od Sest nedelja, tri puta nedeljno. Autori su
primetili viSe vrednosti angiotenzin konvertujué¢eg enzima i hipertrofiju kardiomiocita u grupi izlozenoj
olovu (Klinova et al. 2022). Li i kolege su sproveli in vitro studiju u kojoj su izlozili ¢elije H9¢2 razli¢itim
koncentracijama olova (Pb) tokom 12, 24 i 48 sati, i pokazali da ekstenzivnost kardiotoksi¢nosti izazvane
olovom zavisi od vremena ekspozicije i koncentracije. 1z toga proizilazi da su vecée koncentracije i duze
vreme ekspozicije povezani sa opseznijim oste¢enjima. Pored toga, izlozene c¢elije su pokazale povec¢anu
stopu apoptoze, pra¢enu smanjenom ekspresijom koneksina 43 (Li et al. 2021b). Stavise, Gerzan i kolege
su izlozili muzjake pacova razli¢itim intraperitonealnim dozama olova, od 12,5 mg/kg i 6,01 mg/kg
tokom perioda od pet nedelja. Njihova studija je pokazala da obe doze ometaju optimalnu interakciju
aktin-miozina i posledi¢no remete kontraktilnost kardiomiocita. Konkretno, olovo je smanjilo brzinu
klizanja izmedu filamenata (aktina i miozina) i u miokardu pretkomora i komora. S druge strane, bakar,
koji u optimalnim koncentracijama ima blagotvorno dejstvo na zdravlje ljudi, moze ispoljiti toksi¢ni
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efekat na srce u slucajevima prekomerne akumulacije (Pan et al. 2022). Pan i saradnici su istrazivali
kardiotoksi¢ne efekte bakra kod dve grupe muzjaka miSeva. Jedna grupa je sluzila kao kontrola, dok je
druga grupa imala pristup ishrani bogatoj bakrom (1,08 g/kg CuClI2) sa slobodnim pristupom vodi iz
¢esme koja sadrzi 0,1% CuClz. Autori su primetili smanjenje sr¢ane frekvencije i ejekcione frakcije leve
komore kod miseva tretiranih bakrom, sto je bilo praceno pojavom otecenih mitohondrija.

Sistematski pregled kardiotoksi¢nosti izazvane manganom sugeriSe da Mn moze dovesti do
abnormalnosti na elektrokardiogramu narusavanjem funkcije mitohondrija (Jiang and Zheng 2005). S
druge strane, izlozenost niklu je povezana sa razvojem urodenih sr¢anih mana (Zhang et al. 2019).
Furieri je sa kolegama izveo eksperiment u kom je muzjake Vistar pacova stare 30 dana tretirao ziva-
hloridom, i to prvog dana 4.6 pg/kg, a zatim do kraja eksperimenta sa 0.07 pg/kg/dan. Ekspozicija Zivom
nije uticala na krvni pritisak pacova, niti je izazvala hipertrofiju srca, nije imala uticaja na morfometriju
kardiomiocita niti ukupni sadrzaj kolagena. Tretman Zivom je imao sledece Stetne efekte: 1) povecao
dijastolni pritisak leve komore, a bez uticaja na sistolni pritisak leve komore i sr¢anu frekvencu; 2) -
adrenergicki odgovor kardiomiocita nije bio adekvatan; 3) aktivnost miozin ATPaze je bila pojacana
prisustvom zive; 4) ekspozicija zivom je vodila smanjenju aktivnosti Na+-K+ ATPaze (Furieri et al.
2011).

Izlaganje teSkim metalima predstavlja ozbiljnu pretnju za kardiovaskularni sistem, §to je pokazano
velikim brojem in vivo studija, a takode je to zakljuc¢ak velikog broja epidemioloskih studija ¢ije smo
rezultate i zapazanja diskutovali u uvodu ove teze. Na ¢elijskom nivou, ekspozicija teSkim metalima vodi
ka disbalasu antioksidativnog sistema, i1 generisanja velike koli¢ine reaktivnih kiseoni¢nih radikala koji
vode peroksidaciji makromolekula, kao $§to su lipidi, proteini i dezoksiribonukleinska Kkiselina
(DNK)(Renu et al. 2021, Lopes et al. 2016, Sharma et al. 2023).

Postoje najmanje dva nezavisna mehanizma ukljucena u osStecenje tkiva u slucaju nedostatka cinka.
Prvo, cink je sastavni deo antioksidativnog sistema, a kada je prisutan u niskim koncentracijama,
prooksidativni efekti teSkih metala mogu postati dominantni. Cink je kofaktor citosolne i ekstracelularne
superoksid dizmutaze (Zn/Cu SOD), koji deluje kao Cista¢ za slobodne kiseoni¢ne radikale (reactive
oxigen species; ROS) katalizuju¢i transformaciju Oz jona u Oz i H20> (Jarosz et al. 2017). Drugo, cink
igra kljuénu ulogu u indukovanju sinteze metalotioneina (Jarosz et al. 2017), kao $to su pokazali Schanz
i saradnici (Schanz et al. 2017), a nedostatak cinka moze dovesti do smanjenog obima sinteze
metalotioneina. Kada su ¢elijski nivoi metalotioneina nedovoljni, teSki metali nisu vezani za njih, i kao
rezultat toga, slobodni teSki metali mogu ispoljiti svoje toksi¢ne efekte. Dobar primer da je potrebno
odrzavati pozeljne koncentracije cinka u krvi pokazano je na prikazu sluc¢aja koji su publikovali
Rosenblum i saradnici (Rosenblum et al. 2020). Oni su predstavili slucaj 24-godi$nje Zene sa
anoreksijom, nervozom i novonastalom sr¢anom insuficijencijom, ¢ija se redukovana sistolna funkcija
leve komore poboljSala nakon suplementacije cinkom. Izmerena koncentracija cinka na prijemu je bila
23 ng/dL, dok je normalan opseg 70-120 pg/dL (Rosenblum et al. 2020). Frustaci i saradnici su sproveli
Citav set analiza uzoraka leve komore (histopatoloska analiza, merenje koncentracije razli¢itih metala i
metaloida, odredivanje nivoa glutation peroksidaze) dobijenih endomiokardnim biopsijama kod 18
pacijenata koji su imali dilatativnu kardiomiopatiju i malnutritivne tegobe (Frustaci et al. 2012). U ovoj
studiji autori su pokazali znacajno smanjenje koncentracije selena i cinka u miokardu i serumu kod
pacijenata sa kardiomiopatijom i intestinalnom malapsorpcijom u poredenju sa ispitanicima kod kojih je
dijagnostikovana idiopatska dilatativna kardiomiopatija i kontrolama (Frustaci et al. 2012).

Anemija usled nedostatka gvozda je Cesta komplikacija koja se javlja kod pacijenata sa hronicnom
bubreznom slabos¢u (Gafter-Gvili et al. 2019). Vise faktora utice na to da osobe sa hroni¢nom
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bubreznom slabo$¢u imaju nedostatak gvozda u krvi, a kako nasi rezultati ukazuju, i manje koncentracije
gvozda u samim kardiomiocitima. Mehanizmi odgovorni za ovu pojavu su smanjeni bubrezni klirens,
povecane vrednosti inflamatornih citokina u cirkulaciji i smanjen nivo sinteze eritropoetina (Babitt and
Lin 2010, Kato et al. 2007, Van der Weerd et al. 2012). Gupta i saradnici su ispitivali povezanost izmedu
parametara bubrezne funkcije (brzina glomerulske filtracije; GFR i nivo albuminurije) i panela
zapaljenjskih citokina, ukljucujuéi i reaktante akutne faze na 3939 osoba sa hroni¢nom bubreznom
insuficijencijom (Gupta et al. 2012). Njihovi rezultati pokazuju da su nivoi proinflamatornih citokina
(interleukin 6; IL-6, interleukin 1B; IL-1p i faktor nekroze tumora; TNFa) i proteina akutne faze
(fibrinogen) bili visi kod osoba sa oslabljenom funkcijom bubrega i viSim nivoima albuminurije. S druge
strane, pokazano je da vrednosti hepcidina koreliraju sa vrednostima IL-6 i CRP-a (Suega and Widiana
2019). Hepcidin je protein koji proizvode hepatociti, a sluzi kao jedan od proteina koji reguliSu reserpciju
gvozda iz creva (Collins et al. 2008); preciznije re¢eno, hepcidin se vezuje za feroportin, protein koji se
nalazi na bazolateralnoj membrani enterocita i vrsi eksportovanje intracelularnog (resorbovanog) gvozda
u sistemsku cirkulaciju, 1 pravi hepcidin-feroportin kompleks. Hepcidin-feroportin kompleks zatim
podleze procesu degradacije unutar ¢elije. Ovaj mehanizam je u 0snovi nastanka anemije u hroni¢noj
bubreznoj insuficijenciji, ali nijedna studija do sada nije utvrdila da osobe sa hroni¢nom bubreznom
insuficijencijom imaju manje koli¢ine gvozda u miokardu u poredenju sa osobama bez hroni¢ne bubrezne
insuficijencije (Slika 8).
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Slika 8. Sematski prikaz odnosa brzine glomerulske filtracije i koncentracije gvozda u miokardu.

Za razliku od veéine drugih celija, kardiomiociti su ¢éelije koje neprekidno rade tokom celog Zivota. Da
bi kontinuirano proizvodili energiju, kardiomiociti sadrze veliki broj mitohondrija, a -oksidacija masnih
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kiselina glavni je izvor energije. U svakom ciklusu, masna kiselina postaje kraca za jednu acetil-CoA
grupu koja zatim ulazi u ciklus limunske kiseline. U procesu oksidativne fosforilacije, elektroni se
transportuju kroz unutra$nju mitohondrijalnu membranu da bi se stvorio protonski gradijent izmedu
strana unutrasnje mitohondrijalne membrane i posledi¢no se sintetiSe ATP. Fe-S klasteri su deo NADH-
ubihinon oksidoreduktaze i sukcinat dehidrogenaze. Da bi pravilno funkcionisali, Fe-S klasteri, kao i
citohrom c, citohrom b i citohrom al-a3, zahtevaju gvozde, stoga nedostatak gvozda smanjuje transport
elektrona i ATP se ne moze dovoljno proizvesti (Slika 9). S druge strane, tokom oksidativne fosforilacije
kiseonik je krajnji primalac elektrona, tako da ¢e nedostatak gvozda ili kiseonika u ¢éelijama kona¢no
dovesti do iscrpljivanja sinteze ATP-a (Hoes et al. 2018). Kao posledica toga, anaerobna glikoliza, gde
su daleko manje produkcije ATP-a, postaje glavni izvor ATP-a. Dakle, bilo da u ¢eliji nema dovoljno
kiseonika ili gvozda, krajnji ishod je vrlo sli¢an, a to je smanjena produkcija ATP-a (Slika 9).

ADP

Mesto oteZanog transporta elektrona kroz Mesto otezancg transporta elektrona kroz
unutrasnju mitohondrifainu membranu unutraSnju mitohondrijalnu membranu
usled nedostatka gvoZda usled nedostatka kiseonika

Slika 9. Sematski prikaz otezanog transporta elektrona u slu¢aju nedostatka gvozda i kiseonika.

Hirsch i saradnici su analizirali koncentracije gvozda u 80 pacijenata (53 muskarca i 23 osobe zenskog
pola) sa sr¢anom insuficijencijom (NYHA skor II 1 III) sa redukovanom ejekcionom frakcijom <40%
starijih od 18 godina. Uzorci miokarda leve komore su dobijeni endomiokardnom biopsijom tokom
angiografije. Autori ovog rada su pokazali da su osobe sa manjom koncentracijom gvozda u miokardu
leve komore imale veéi pritisak u levoj komori na kraju dijastole i tezi oblik sr¢ane insuficijencije (Hirsch
et al. 2020). Maeder i saradnici su ispitivali koncentracije gvozda u miokardu 25 osoba sa
uznapredovalom sr¢anom insuficijencijom (ejekciona frakcija leve komore <35%) i 9 kontrola, i to
atomskom absorpcionom spektrofotometrijom, i pokazali da osobe sa sr¢anom insuficijencijom imaju
manje koncentracije gvozda u poredenju sa kontrolama (Maeder et al. 2011).
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Preko 17 miliona ljudi Sirom sveta godiSnje umire od posledica kardiovaskularnih oboljenja, a smrtnost
od kardiovaskularnih oboljenja je 10-30 puta vec¢a kod osoba sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom.
Kompleksan multiorganski poremecaj koji zahvata srce, bubrege i krvne sudove naziva se kardiorenalni
sindrom (Savira et al. 2020). Kardiorenalni sindrom je podeljen u pet glavnih tipova. Prvi i drugi tip
obuhvataju primarni poremecaj sréane funkcije koji dovodi do sekundarne akutne ili hroni¢ne bubrezne
insuficijencije. Tipovi 3 i 4 — koji se jo§ nazivaju renokardijalni sindrom — ukljucuju akutno, odnosno
hroni¢no smanjenje bubrezne funkcije, koja sekundarno dovodi do sr¢ane slabosti; a kod tipa 5 — koji se
takode naziva sekundarni kardiorenalni sindrom — podrazumeva povrede bubrega i srca koji se javljaju
u toku teskih sistemskih poremecaja, kao Sto su sepsa (Kotecha et al. 2018, Vallabhajosyula et al. 2018),
ciroza jetre, autoimuna oboljenja ili retko trudnoca (llagan et al. 2022, Mehta et al. 2013).
Mehanizmi ukljuceni u progresiju kardiorenalnog sindroma su viSestruki. Jedan od klju¢nih faktora koji
doprinosi progresiji kardiorenalnog sindroma je neurohormonske prirode i podrazumeva disbalans
izmedu renin-angiotenzin-aldosteron sistema, atrijalnog natriuretskog peptida i simpati¢kog nervnog
sistema. Kao doprinose¢i faktori u literaturi se spominju i sistemska inflamacija, oksidativni stres,
disfunkcija endotela. U slu¢aju pojave anemije, mortalitet od kardiorenalnog sindroma dodatno raste
(Pallangyo et al. 2017).
Smanjen minutni volumen srca dovodi do hipoperfuzije bubrega. Kao kompenzatorni mehanizam bubreg
zauzvrat indukuje zadrzavanje natrijuma radi oCuvanja zapremine plazme aktivacijom renin-angiotenzin-
aldosteron sistema (RAAS). Povecani nivoi natrijuma izazivaju suzavanje aferentnih arteriola glomerula,
smanjujuci brzinu glomerularne filtracije. Kako bi se odrzala brzina glomerulske filtracije dolazi do
vazokonstrikcije eferentnih arteriola. Medutim, vazokonstrikcija dodatno smanjuje perfuziju bubrega i,
ukoliko potraje duzi vremenski period, izaziva oStecenje bubrega usled hipoksije. Proizvodnja
aldosterona takode podsti¢e intenziviranu reapsorpciju natrijuma u distalnim tubulima bubrega, $to
dovodi do preopterecenja zapreminom i Sirenja ekstracelularne te¢nosti. Ovde moramo da skrenemo
paznju da aldosteron ne samo da podsti¢e resorpciju natrijuma ve¢ dovodi i do smanjenja gustine
transferinskog receptora na povrsini kardiomiocita (Maeder et al. 2011).
Angiotenzin Il, Kklju¢na karika renin-angiotenzin-aldosteron sistema, uzrokuje zadrzavanje vode i
natrijuma povecanjem ekspresije transportera za natrijum u proksimalnim tubulima bubrega.
Angiotenzin II takode podsti¢e proizvodnju aldosterona, koji deluje na mineralokortikoidne receptore,
bubrezne distalne tubule i sabirne kanale potencirajuéi zadrZavanje natrijuma. Pored toga, i agiotenzin 11
i aldosteron stimuliSu progresiju fibroze miokarda stimulisanjem faktora rasta fibroblasta i sinteze
kolagena (See et al. 2005), dok losartan i spironolakton uspes$no preveniraju nastanak fibroze miokarda
(Silvestre et al. 1999).
Stavige, kardiomiociti podlezu hipertrofiji da bi kompenzovali poveéan volumen te¢nosti u krvnim
sudovima. Tri od Cetiri osobe koje su u terminalnom stadijumu bubrezne insuficijencije imaju hipertrofiju
miokarda leve komore (Foley et al. 1998). Sa napredovanjem bubrezne insuficijencije hiperaktivacija
simpatickog nervnog sistema je neophodna za odrzavanje minutnog volumena srca a kao odgovor na
ishemiju bubrega. Posledi¢no dolazi do povecanja sinteze i sekrecije angiotenzina Il i noradrenalina i
smanjenja azot-oksida (NO), sto dovodi do hipertenzije i hipertrofije miokarda leve komore. Kao i
aldosteron, noradrenalin redukuje broj TfR1 na povrsini kardiomiocita (Maeder et al. 2011). Aktivacija
renin-angiotenzin-aldosteron sistema, ne samo da hemodimanski opterecuje miokard i dovodi do
nastanka intersticijalne fibroze istog, ve¢ ima i nepovoljan efekat na deponovanje gvozda unutar sréanog
misica.

Prvo, posto smo pokazali da se koncentracije nekih metala i metaloida, specificno arsena i olova,
mogu razlikovati unutar razli¢itih delova miokarda leve komore, preporucujemo da buducée studije
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uzorkuju najmanje dva mesta kada se rade ispitivanja koja se ti¢u taloZenja razlic¢itih metala i metaloida.
Ovakav nacin uzorkovanja je vazan jer nakupljanje metala 1 metaloida u tkivu miokarda nije uniformno.
Kako koncentracije nekih kardiotoksi¢nih metala nisu analizirale aluminijum, koji je takode Stetan za
srce (Novaes et al. 2018), buduce studije ¢e, nadamo se, uraditi detaljno mapiranje akumulacije za veéinu
metala i metaloida, jer samo tako mozemo bolje da razumemo ulogu razli¢itih metala i metaloida u
nastanku razli¢itih oboljenja miokarda. Takode, analiza Sireg spektra metala i metaloida kod osoba sa
kardiomiopatijama, sr¢anom insuficijencijom i ishemijskom bolescu srca, kao i korelacija koncentracija
ovih metala i metaloida sa ejekcionom frakcijom leve komore, doprinela bi razvijanju preventivih
programa.

Posto je ova studija dizajnirana kao studija preseka, nije moguce utvrditi povezanost odnosa povecane
koncentracije dobijenih metala i metaloida sa nastankom i progresijom sekundarnih kardiomiopatija i
sréane insuficijencije, ve¢ samo da odredena povezanost, koja nije upitna, postoji. Drugim re¢ima, nije
moguce utvrditi da 1i je ekspozicija ovim elementima dovela do nastanka oboljenja ili je bolest
(kardiomiopatija, sr¢ana insuficijencija) uzrokovana nekim drugim faktorima, pa je tako izmenjen
miokard poceo pojacano da deponuje pojedine metale, bilo zbog hipoksije ili zbog pojacane ekspozicije.
Prospektivna longitudinalna studija, gde bi se metali i metaloidi merili na po¢etku studije a onda se pratilo
zdravstveno stanje pacijenta u smislu nastanka eventualnih sr¢anih oboljenja i ponovnih merenja metala
i metaloida, doprinela bi boljem razumevanju kauzalnosti odnosa.

Takode, moguce je da su osobe u Srbiji pojacano izloZzene olovu, bakru, niklu i manganu. S druge strane,
na Dalekom istoku, kadmijum predstavlja veliki javnozdravstveni problem i moguée da bi drugi set
metala i metaloida mogao da dovede do nastanka kardiomiopatija takode.
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6. ZAKLJUCCI:

e Pojedini metali i metaloidi, arsen i olovo, ne nakupljaju se u miokardu leve komore u jednakim
koncentracijama (homogeno). Nasi rezultati ukazuju na vece koncentracije olova i arsena u
apikalnom miokardu negoli u miokardu baze leve komore;

e Stenoza prednje medukomorne grane leve koronarne arterije, koja je makrosposki procenjivana
kao laka, srednje teska i teska, nije imala uticaj na poja¢ano nakupljanje metala i metaloida
distalno od stenoze;

e Dobili smo statisti¢ki znacajnu inverznu korelaciju izmedu koncentracija kadmijuma distalno od
stenoze i koncentracije CRP-a u krvi, dok je korelacija izmedu koncentracija nikla distalno od
stenoze i CRP-a bila statisti¢ki znacajna.

e Osobe sa sekundarnim kardiomiopatijama imaju povecane vrednosti olova, mangana, nikla 1
bakra u miokardu leve komore u poredenju sa kontrolama. Koncentracije cinka bile su znacajno
snizene u miokardu osoba sa sekundarnim kardiomiopatijama; s druge strane osobe sa hroni¢cnom
bubreznom insuficijencijom imaju znacajno snizene koncentracije gvozda u miokardu leve
komore.

e Osobe sa sréanom insuficijencijom su imale poveéane vrednosti olova, nikla, bakra, mangana i
magnezijuma, a nize vrednosti cinka u poredenju sa osobama bez sréane insuficijencije.

e Osobe sa ishemijskom boles¢u miokarda nisu imale niti uveéane niti umanjene koncentracije
metala i metaloida u poredenju sa 0sobama bez ishemijske bolesti.
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Hp Ana huposuh je pohena 12. maja 1988. rogune y beorpany rae je 3appurmia OCHOBHY IMIKOTY U
,»Ipehy Oeorpancky rumHa3ujy* . MemunuHcku (akynTeT YHHBep3uTeTa y beorpamy ymucama je
mrkosicke 2007/8, a mumiomupia je 2013. roaune ca mpoceyHoM orieHOM 9,11.

JlokTopcke cryamje ymmcana je Ha MeaumuHckoM (akynrery YHUBep3uTeTa y beorpaiy IIKOJICKe
2015/16. Y 3Bame capaJHHKa y HACTABH Ha KaTepH 3a yxKy oOnacT Anaromuja u3abpana je 15. 1. 2016.
a peusabpana 31. 12. 2017. Ox 2018. panu Ha MHCTHTYTY 32 aHaTOMU]y Kao acucteHT. Harpahena je on
ctpane CryneHTckor napiaamenTa 2022. roauHe 3a JUYHO 3ajlaramke y u3Bohemwy Hactase. Takohe, ap
Ana hAuposuh je crenujaau3anT 3aBpIIHE TOAUHE TeAjaTpuje. AyTOop je U KOayTop y BHIIE pajoBa
nyOJMKOBaHKX Yy yaconucuma unjaekcupanum y Journal Citation Reports (JCR) nucth.
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