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PROGNOSTICKI ZNACAJ EREKTILNE DISFUNCIE U PROCENI STEPENA
OSTECENJA ENDOTELA

UVOD: Poslednjih godina uoCena je snazna povezanost izmedu prisusutva erektilne
disfunkcije (ED) i globalne funkcije endotela u organizmu ¢oveka. Naime, oStepoznata je
¢injenica da funkcija endotela reflektuje vaskulano zdravlje ¢oveka. Veliki broj istrazivanja
je pokazao da se najranija klinicka manifestacija poremecaja funkcije endotela Cesto ispoljava
kao ED, s' obzirom da su arterije penisa jedne od najmanjih u organizmu. Imaju¢i u vidu
¢injenicu da proces ateroskleroze ima sistemski karakter, aktuelna je hiopteza da se on odvija
u istom stepenu u celom vaskularnom sistemu, ali da vreme nastanka klinickih manifestacija
zavisi direktno od dijametra krvnih sudova. Stoga, prisustvo ED se mozZe smatrati kao
najranija klinicka manifestacija sistemskih ateroskleroti¢nih promena na krvnim sudovima, i
prediktor kasnijeg nastanka kardiovaskularne bolesti (KVB).

Koncept "vaskularne starosti" , koji je uveo hipotezu da je "osoba stara onoliko koliko su joj
stari 1 krvni sudovi" je oblast koja se sve viSe istrazuje u proceni globalnog rizika za nastanak
KVB. U skladu sa ovakvim pretpostavkama vaskularna starost predstavlja hronoloSku starost
koja je korigovana za individualno optereCenje aterosklarti¢cnim promenama. Iz svega
navedenog proizilazi da se vaskualrna i hronoloska starost kod jedne osobe mogu znacajno
razlikovati. Naime, imajuéi u vidu ¢injenicu da se individualna ateroskleroti¢na opterec¢enja
mogu znacajno razlikovati izmedu osoba istog hronoloskog uzrasta, jasno je da se u pozadini
ovakvih razlika nalaze razli¢ita izloZenost sredinskim i genetskim faktorima koji ucestvuju u
procesu nastanka ateroskleroze.

CILJ: Cilj ovog istrazivanja bio je procenjivanje prognostickog znac¢aja ED u proceni stepena
oStecenja endotela na osnovu ispitivanja nivoa biohemijskih markera (Asymmetric
dimethylarginine (ADMA), high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), Endothelin-1,
Homocysteine, 8-isoprostane). Takode, u studiji se vrsilo I ispitivanje prediktivne vrednosti
ED u proceni diskrepance u hronoloskoj i vaskularnoj starosti ispitanika.

MATERIJAL | METODE: U vremenskom periodu od januara 2014. do januara 2015. godine
svi pacijenti koji su dolazili na redovne kontrolne preglede u ambulante Instututa za urologiju,
Instituta za kardiovaskularne bolesti i Instituta za endokrinologiju Klinickog centra Srbije su
uzeti za razmataranje za ukljucenje u studiju. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije bili su
slede¢i: uzrast ispod 18 godina, prisustvo poremecaja zdravlja koji mogu uticati na nivoe

ispitivanih biohemijskih parametara (prisusutvo sréane insuficijencije, akutnog koronarnog



sindroma, terminalne bubrezne insuficijencije, bolesti sr¢anih valvula, akutnog infektivnog
oboljenja, autoimunih bolesti, endokrinog oboljenja (izuzev dijabetesa melitusa (DM) tipa 2)),
prisustvo psihijatrijskog oboljenja i pozitivha anamneza o povredama ili opereaciji u regionu
male karlice. Informacije o prisustvu svih poremecaja zdravlja i/ili stanja koji ulaze u
kriterijume za iskljuCivanje iz studije prvobitno je dobijana od pacijenata kroz li¢nu
anamnezu, da bi kasnije bila proveravana i u njihovoj medicinskoj dokumentaciji.

Na osnovu prisustva ED, hipertenzije, DM i koronarne bolesti srca (KBS) svi ispitanicui su
podeljeni u 5 grupa: Grupa 1 (n=42) - Kontrolna grupa; Grupa 2 (n=40) — Muskarci sa
izolovanim prisuustvom ED; Grupa 3 (n=41) — Ispitanici sa DM tipa 2; Grupa 4 (n=40) -
ispitanici sa ED i hipertenzijom; Grupa 5 (n=42) - Ispitanici sa KBS. Grupe ispitanika su
formirane tako da predstavljaju hronoloski redosled javljanja promena od intaktnog endotela
(zdrava kontrola) preko pocetnih oSte¢enja endotela (ED bez klini¢kih manifestnih faktora
rizika za nastanak KBS), srednjih (ED sa hipertenzijiom i/ili DM) do teskih ireverzibilnih
oste¢enja endotela (grupa pacijenata sa KBS). Za postavljanje dijagnoze ED Koristio se
medunarodni indeks erektilne funkcije-5 (IIEF-5). Upitnik se sastoji od 5 pitanja sa po pet
ponudenih odgovora koji mogu imati vrednosti od 0 do 5, tako da se ukupan skor ovog
instrumenta merenja krece u rasponu od 0 do 25. Vrednosti manje od 21 oznacavaju
prisusutvo ED. Kriterijum za poviSen krvni pritisak bila je izmerena tenzija >140/90 mm Hg
i/ili postojeca antihipertenzivna terapija. U grupu pacijenata sa DM su ukljuceni oni sa ve¢
postoje¢om dijagnozom ovog oboljenja koji koriste oralne antidiabetike ili insulin. De novo
dijagnoza DM tipa 2 je postavljena ako se utvrdi glikemija naste > 7 mmol/L ili ako je u bilo
kom slu¢ajnom uzorku > 11,1 mmol/L, ili ako je oralni glukoza tolerans test (OGTT) > 11,1
mmol/L. Grupu pacijenata sa koronarnom bole$¢u srca Cinile su osobe sa stabilnom anginom
pektoris, istorijom koronarne angioplastike ili koronarne bajpas intervencije. U svim
ispitivanim grupama procena endotelne funkcije je radena na 2 nacina:

a) primenom visoko rezolucijskog ultrazvuc¢nog testa protokom posredovane dilatacije
perifernih arterija (engl. flow mediated dilatation-FMD). Za normalne referentne
vrednosti FMD uzimane su vrednosti > 5%

b) merenjem nivoa slede¢ih biohemijskih markera, indikatora ostec¢enja endotela: ADMA
hsCRP Endotelin- 1, homocistein , 8-Isoprostan

U cilju procene vaskularne starosti ispitanika koros¢ene su SCORE tablice koje daju brojane
vrednosti ovog parametra za odgovaraju¢e kombinacije hronoloskog uzrasta: pola, puSackog

statusa, ukupnog nivoa holesterola i sistolnog krvnog pritiska. U cilju procene vaskularne



starosti koriS¢ene su SCORE tablice za visoko-rizicne zemlje kada je u pitanju rizik za
nastanak kardio-vaskularnih oboljenja.

Znacajnost razlike ispitivanih parametara sa normalnom raspodelom u studijskim podgrupama
procenjivana je koriS¢enjem testa ANOVA sa Tukey’s test u post hoc analizi, ukoliko su
rezultati ukazivali na statisticku znacajnost. kada su u pitanju neparametrisjki podaci,
znacajnost razlike u studijskim podgrupama procenjivana je na osnovu Kruskal-Wallis i
Mann-Whitney U. Procenjivanje prognostickog znacaja ED u proceni stepena oSteéenja
endotela vrseno je tehnikama regresionog metoda. Odredivanje grani¢nih vrednosti ispitivanih
biohemijskih markera koji daju najbolji odnos specifi¢nosti i senzitivnosti u cilju otkrivanja
ranog ostecenja endotela ispitivalo se ROC analizom.

REZULTATI: Medu ispitivanim grupama zabelezena je statisti¢ki znacajna razlika (p<<0.01) u
vrednostima prose¢nog IIEF-5 indeksa, ukazujuéi na tendenciju porasta stepena prisustva ED
u grupama sa rastéim stepenom oste¢enja endotela. Ispitivanja nivoa biohemijskih markera
pokazala su da su proseéne vrednosti ADMA, hsCRP, Endotelina-1 i 8-izoprostana bile
znacajno razli¢ite medu ispitivanim grupama. Takode, vrednosti FMD su bile statistic¢ki
znacajno razi€ite medu posmtranim grupama. Srednja vrednost FMD je bila u statisticki
znacajnoj negativnoj korelaciji sa nivoima hsCRP, Homocisteina, Endotelina-1i 8-
izoprostana. Regresioni model je pokazao da je koncentracija hsCRP imala nezavisnu
prognosti¢ku vrednost (p=0.027) u proceni prisustva ED. U tom smislu je registrovano da je
sa svakom jedinicom porasta koncentracije hsCRP u krvi verovatnoc¢a prisusutva ED rasla 1,4
puta. Kada se u analizu ukljuce samo grupa sa izolovanim prisusutvom ED 1 kontrolna grupa,
koncentracija Endotelina 1 ima statistiCki znaCajnu nezavisnu vrednost u detekciji ranog
stepena oSteCena endotela manifestovanog kao izolovano prisustvo ED bez pratecih
komorbiditeta. Rezultati ove analize pokazali su da sa svakom jedinicom porasta Endotelina u
krvi, verovatnoca prisustva ED raste dva puta.

Analiza razlike u hronoloskoj i vaskularnoj starosti ispitanika pokazala da je predominacija
vaskularne u odnosu na hronolosku starost bila statisticki visoko znacajno (p<0.01) visa u
grupi sa koronarnom boles¢u u odnosu na sve ostale ispitivane studijske grupe , izuzev u
odnosu na podgrupu da ED i hipertenzijom.

Prediktivni model je pokazao da je blok socijalno-demografskih varijabli (mesto stanovanja,
bracni status, obrazovanje) objasnio 2,5% varijanse u razlici hronoskog uzrasta i procenjene
vaskularne starosti ispitanika. Dodavanje varijable “Porodi¢na anamneza za KVB” u drugom
modelu je doveo do statisticki visoko znaajnog povecanja u objasnjenju varijanse

posmatrane ishodne varijable za dodatnih 8,6% . Takode, nakon dodavanja modifikujucih



faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja u sledeéi regresioni blok, doslo je do
dodatnog statisticki visoko znac¢ajnog povecanja za 6,5% u objasnjenju postojanja razlike
izmedu hronologke i vaskularne starosti. Cetvrti model, koji se sastojao od nivoa ukupnog
testosterona je objasnio jo§ dodatnih 3,9% ove ishodne varijable . Na kraju, dodavanjem
varijable “Erektilna disfunkcija” u poslednji blok doslo je do dodatnog objasnjenja razlike
hronoloske i vaskularne starosti za jo$ 6,1% (p<0,01). Ukupan model je pokazao da su mesto
stanovanja, braCni status, obrazovanje, pozitivna porodi¢na anamneza za kardiovaskularna
oboljenja, indeks telesne mase, fizicka aktivnost, dijabetes mellitus tip 2, ukupan nivo
testosterone, kao i prisusutvo erektilne disfunkcije objasnili 27,5% varijanse u diskrepanci
izmedu aktulenog hronoloskg uzrasta ispitanika i njegove procenjene vaskularne starosti.

ZAKLJUCAK: Rezultati studije su potvrdili hipotezu da prisustvo ED direktno odrazava
verovatnoCu prisusutva sistemskih ateroskleroti¢énih promena. Osim toga, detekcija nivoa
biohemijskih markara koji su prisutni u najranijim fazama oStecenja endotela omogucava jos
senzitivniju procenu rizika za nastanak progresivnijih ireverzibilnin formi endotelnog
ostecenja. Osim toga nasa studija je ukazala 1 na Cinjenicu da je prisustvo ED znacajan
indikator uznapredovale vaskularne starosti ispitanika. Naime, identifikacija pacijenata koji
imaju samo izolovane simptome ED, bez prate¢ih komorbiditeta koji ukazuju na poremecaj
funkcije endotela ima veliku prakti¢nu vrednost jer bi se primenom adekvatnih preventivnih
mera 1 postupaka u ovoj vulnerabilnoj grupi moglo da spre¢i nastanak sistemskih

ireverziblinih promena na krvnim sudovima.

Naucna oblast: Medicina
UZa naucna oblast: Epidemiologija

UDK broj.




PREDICTIVE VALUE OF ERECTILE DYSFYNCTION IN ASSESSMENT OF
ENDOTHELIAL FUNCTION

INTRODUCTION: Over the past decade a close relationship between erectile dysfunction
(ED) and the global endothelial function has been emphasized. It is widely accepted that
endothelial function reflects overall vascular health. A substantial body of evidence revealed
the fact that the earliest clinical manifestation of endothelial dysfunction tends to appear in the
penile artery, which is the smallest artery in the body. Given the systemic nature of
atherosclerosis, it could be hypothesized that all vessels might be affected to the same extent,
but the onset of symptoms might be related to the artery size. Thus, ED has been established
as an important early event in the pathogenesis of atherosclerosis with changes in endothelial
function occurring well before the onset of clinically apparent (CV) cardiovascular disease.
Therefore, ED has been considered as a clinical sentinel of premature atherosclerosis and as a
predictor of future generalized symptomatic vascular disease.

Moreover, the concept of vascular age (VA) which introduced the new idea: “a man is
old as his arteries” is a challenging and ongoing research area in the field of the CV risk
assessment. According to this point of view, VA represents chronological age adjusted for
individual’s atherosclerotic burden leading to the fact that may be substantial difference
between these two types of ages in one person. Namely, the atherosclerotic burden may differ
largely between individuals of the same age, reflecting the different effect of environmental

and genetic factors in the atherosclerotic process in each individual.

AIMS: Keeping in mind the close relationship between erectile functioning and endothelial
function the aim of current study was to estimate the predictive value of ED in assessing of
overall endothelial functioning measured by serum level of different endothelial function-
related biomarkers (Asymmetric dimethylarginine (ADMA), high-sensitivity C-reactive
protein (hsCRP), Endothelin-1, Homocysteine, 8-isoprostane). Moreover, the predictive
value of ED in assessing of discrepancy among chronological and vascular age was also
evaluated.

MATHERIAL AND METHODS: In the period from January 1. 2014, to January 1. 2015, all
consecutive men referring to the outpatient departments of the Clinic of Urology and the
Clinic of Cardiology, Clinical Center of Serbia, Belgrade, were considered for enrollment in

the cross-sectional study. General exclusion criteria were: age below 18, heart failure,



impaired renal and liver function, acute infection, history of endocrine disease other than type
2 diabetes, pelvic surgery or trauma, and acute coronary syndrome within the last 6 months.
After evaluation of exclusion criteria, the presence of ED was assessed in each of potential
male participant. The patients with existence of traumatic ED were further excluded from the
survey. ED of traumatic cause was identified by onset of ED symptoms after surgery or
accident in men with previously normal erectile function. Additionally, according to the
presence of ED, hypertension, type 2 diabetes and history of coronary artery disease (CAD)
participants were assigned to the following 5 groups: Group 1 (n=42) - Control group
consisting of men without evidence of ED, hypertension, type 2 and CAD; Group 2 (n=40) -
Men with ED but without other considered disorders; Group 3 (n=41) - Men with ED and
type 2 diabetes; Group 4 (n=40) - Men with ED and hypertension; and Group 5 (n=42) - Men
with stable CAD. The groups were created that range from group with healthy endothelium to
groups with gradually increasing degree of endothelial damage. ED was assessed using the 5-
item version of the International Index of Erectile Function questionnaire (IIEF-5). Each
question of the I1EF-5 scored from 1 to 5, meaning that total score ranged from 5 to 25. All
males with scores < 21 were accepted to have ED. The presence of CAD was identified by
stable angina pectoris or a history of myocardial infarction, history of coronary angioplasty or
coronary artery bypass surgery. Hypertension was defined as systolic blood pressure > 140
mm Hg, or diastolic blood pressure >90 mm Hg on >2 occasions, or use of antihypertensive
therapy. Diabetes mellitus was defined as fasting blood glucose >7.0 mmol/L or use of
hypoglycemic agents or insulin. Endothelial function was estimated using two approaches:

a) by applying flow mediated dilatation (FMD) test. Values > 5% has been considred as

normal.
b) by measuring endothelial function-related biomarkers: ADMA, hsCRP, Endothelin-1,
Homocysteine, 8-isoprostane

The vascular age was calculated using Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)
project equations for different situations of the combination of chronological age, gender,
smoking, total cholesterol serum and systolic blood pressure levels. For this assessment the
SCORE project tables for high-risk countries was used.
Differences between groups were assessed by ANOVA and post hoc Tukey’s test for
parametric variables and by Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U test for non-parametric
variables. The predictive value of ED in assessment of endothelial function was estimated

using regression analyses. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to



determine a cut-off value of endothelial function-related biomarkers for identifying the
presecne of ED.

RESULTS: The average IIEF-5 score was statistically significantly lower in all of
investigated groups compared to the control group (p<0.01), indicating the increasing
tendency of ED level from group with healthy endothelium to groups with gradually
increasing degree of endothelial damage. Investigation of serum level of endothelial function-
related biomarkers showed that the level of ADMA, hsCRP, Endothelin-1 and 8-isoprostane
statistically significantly differed among investigated subgroups. The average FMD showed
considerably different value among these subcohorts. Moreover, the average FMD
statistically significantly negatively correlated with the level of hsCRP, Homocysteine
Endothelin-1and 8-isoprostane. Regression analysis has shown that the level of hsCRP had
independent predictive value (p=0.027) for detection of ED. Namely, with the each unit
increase of hsCRP the probability for presence of ED enlarged by 1.4 times. In the restricted
analysis which include only men with ED but without others investigated comorbidities and
control group, only level of Endothelin 1 represented statistically significant predictor
(p=0.004 ) for detection of ED. In this case, Namely, with the each unit increase of Endothelin
1 the probability for presence of ED enlarged by 2 times.

It has been revealed that predominance of vascular over chronological age was statistically
significantly higher in group of patients with CAD compared to all other study groups
(p<0.01) except to the group of patients with ED and hypertension. Hierarchical regression
analysis showed that socio-demographic variables (place of residence, marital status and
education) accounted for 2.5% of the variance of the discrepancy between chronological and
vascular age as outcome measure. Addition of the variable ,,family history for CAD*’ in the
second model caused an increase of 8.6% in the variance explained (p<0.01). Furthermore,
after adding the group of modifiable risk factors for CAD in the third block, an additional
6.5% of the variance in difference between chronological age and vascular age was clarified
(p<0.01). Moreover, ,,Total testosterone’” in the forth model accounted an additional 3.9% of
the variance in the outcome variable (p<0.01). Finally, adding the variable ,erectile
dysfunction” in the fifth block caused an additional increase of 6.1 % in the variance
explained (p<0.01). Therefore, the final model revealed that place of residence, marital status,
education, family history for CAD, BMI, physical activity, type 2 diabetes, level of total
testosterone, and ED accounted for 27.5% of the variance in the discrepancy between

chronological and vascular age.



CONCLUSION: The results of our study supported the hypothesis that ED could be
considered as a clinical sentinel of premature atherosclerosis and reflected the probability of
presence of systemic endothelial dysfunction. Therefore, identification of markers of early
advanced vascular health should be considered as basis for easier detection of people with
reversible endothelial damage. Therefore, our study suggests that assessment of ED provide
additional information and could be a part of a more comprehensive prediction of patient’s
endothelial health. Such indicators could include different measures of arterial stiffness in
combination with appearance of diverse clinical manifestation of endothelial dysfunction,

primarily the emergency of ED as its initial clinical manifestation.

Naucna oblast: Medicine
UZa naucna oblast: Epidemiology

UDK broj.
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PROGNOSTICKI ZNACAJ EREKTILNE DISFUNCIJE U PROCENI
STEPENA OSTECENJA ENDOTELA

1. UvOD

Seksualno zdravlje nije luksuz ve¢ pravo svakog pojedinca koje je ¢vrsto utemeljeno u
prvom paragrafu Deklaracije Alma-Ata jos davne 1978 godine:,, Konferencija snazno podrzava i
promovise zdravlje kao stanje potpunog fizickog, mentalnog 1 socijalnog blagostanja, a ne samo
odsustvo bolesti i nesposobnosti. Zdravlje je osnovno pravo ¢oveka i njegovo postizanje i
odrzavanje je fundamentalni cilj svakog druStva Sto zahteva uces¢e ne samo zdravstvenih ve¢
svih struktura u organizovanim drustvenim zajednicama® (1). Seksualna funkcija je vazna
komponenta kada je u pitanju kavalitet Zivota i povezana je sa mentalnim 1 fizickim
blagostanjem kao i sa ose¢ajem zadovoljstva tokom odnosa (2-4).

Ranije, dve najsire prihvacene definicije seksualne disfunkcije su bile: ona koju je dala
Svetska Zdravstvena Organizacija (SZO), 1992. godine (5) u ICD-10, i ona data od strane
Ameri¢ke Asocijacije Psihijatara, (DSM-1V) 1994. godine (6). U seksualnoj medicini, ICD-10
definicija se uglavnom koristi u smislu somatske nege dok DSM-IV definicija u pogledu
psiholosko/psihijatrijskog aspekta. Medutim obe definicije su u suStini formirane na osnovu
fizioloskog modela genitalnih odgovora i simptoma koji naruSavaju seksualni odnos, prvi put
opisanih od strane Mastersa i Jonsona (7); kasnije modifikovane od strane Kaplana (8). S
obzirom da su se mnoge debate vodile oko definicije seksualne disfunkcije, danas se seksualna
disfunkcija ( ili seksualna malformacija ili seksualni poremecaj) definise kao teSkoca koju dozivi
neka osoba ili par tokom bilo koje faze normalne seksualne aktivnosti, podrazumevajuci fizi€ko
zadovoljstvo, zelju, uzbudenje i orgazam. Prema DSM-5 (9), seksualna disfunkcija podrazumeva
da osoba oseca krajnju nelagodnost i uznemirenost kao i medusobni napor u trajanju od najmanje
6 meseci (iskljucujuéi seksualnu disfunkciju urokovanu razli¢itim supstancama ili lekovima)
(10).

Seksualna disfunkcija kod muskaraca podrazumeva: poremecaj seksualne Zzelje i
uzbudenja, erektilnu disfunkciju, premecaj ejakulacije, poremecaj orgazma i bolan seksualni

odnos (8, 11-17).



POREMECA]J SEKSUALNE ZELJE/UZBUDENJA se manifestuje smanjenjem ili
odsustvom potrebe ili zelje za seksualni odnos, odsustvo erotskih misli i fantazija kao i

odsustvo adekvatnog odgovora na seksualne provokacije (11).

EREKTILNA DISFUNKCIJA (ED) se definise kao ponavljana ili stalna nemogu¢nost da
se postigne i/ili odrzi adekvatna erekcija penisa za zadovoljavajuci seksulani odnos (13).
Prevalencija ED se povecava sa starenjem i kod muskaraca mladih od 40 godina iznosi
od 1-9%, kod populacije od 40-59 iznosi 2-9% do 20-30%, a 20-40% iznosi kod
muskaraca starosti 60-69godina, a 50-100% kod muskaraca starijih od 70 godina, u

zavisnosti od definicije ED u razli¢itim studijama (18).

POREMECAJ EJAKULACIJE ima 3 podkategorije: 1. Rana/prerana ejakulacija; 2.
Kasna/odloZzena ejakulacija i 3. Retrogradna ejakulacija. 1. Rana ejakulacija je
ejakulacija koja se desi pre nego Sto se zeli, ili pre penetracije ili ubrzo po penetraciji nad
kojom muSkarac ima minimalnu kontrolu ili je nema uposte. Prevalencija rane ejakulacije
u populaciji se kreé¢e od 9-31% . Velike razlike postoje medu studijama u zavisnosti od
definicije odnosno jasno definisanog latentnog vremena rane ejakulacije (19-27). 2.
OdloZena ejakulacija je preterano odloZeno dospevanje do orgazma tokom seksualne
aktivnosti i 3. Retrogradna ejakulacija kao fenomen retrogradnog u mokra¢nu besiku

usmeravanja ejakulata tokom orgazma.

POREMECAJ ORGAZMA oznatava nemogucénost da se dozivi orgazam ili znatno
umanjen intenzitet ose¢aja orgazma kao 1 znacajno odlozen orgazam tokom sexualnog
odnosa. U USA prevalencija poremecaja orgazma je 8% nezavisno od starosti ispitanika
(23). Znatno manja prevalencija poremecaja orgazma<l1% je zabelezena kod muskaraca

starosti od 55-57 godina na Islandu (28), dok kod Francuza iznosi 7% (19).

BOLAN SEKSUALNI ODNOS (Dyspareunia) je bol u predelu genitalija tokom
sekusalnog odnosa. U Francuskoj prevalencija ovog poremecaja iznosi 5%(19) kod
muskaraca starosti od 18-70 godina), dok je znatno manja prevalencija oko 1% u Finskoj
(29), Islandu (28), Svedskoj (20) i Norveskoj (21).



ED je najceci 1 najvise ispitivan seksualni poremecaj, za bolje razmuvanje sustine ovoga
problema neophodno je poznavati anatomiju i fiziologiju penisa i erekcije kao i patofiziologiju

erektilne disfunkcije.

1.1. ANATOMIJA PENISA

Penis se sastoji od tri tela koja ¢ine njegovo erektilno tkivo i to su dva kavernozna tela
koja funkcioniSu kao krvlju napunjeni kondenzatori, obezbedujuéi strukturu za podizanje
(erekciju) organa i jedno spongiozno telo koje obuhvata uretru i zavrSava se glansom penisa (30-
32).

Kavernozna tela su jedinstveno vaskularno korito koje se sastoji od Supljina (sinusa) i
pregrada (the trabeculae- gredice) ¢ije arterijsko snabdevanje krvlju proizilazi iz otpornih
zavojitih (helicinih) arterija, koje inace dobijaju krv od duboke penilne kavernozne arterije.
Histoloski gledano kavernozna tela su sacinjena primarno od trabekularnih glatkih miSic¢a (40%-
50%) i vezivnog tkiva ( 45%-50%) sa endotelom, fibroblastima i nervima (30-33).Kavernozna
tela su medusobno odvojena u viseCem delu penisa jednom inkompletnom pregradom dok su u
proksimalnom delu potpuno odvojena u dva pojedinacna tela. Predeo pocetka spajanja
kavernoznih tela je direktno povezan sa ischiopubi¢nim ramusom.

Tunica albuginea (belicasti omotac) je viSeslojna struktura koja ima unutra$nji
cirkularan ( kruzni) 1 spoljaSnji longitudinalan (uzduzan) sloj koga €ini vezivno tkivo 1 obavija
oba kavernozna tela. Debljina t.albuginee nije svuda ista i varira od 1,5 do 3mm (34-36) .
Longitudinalni spoljasinji sloj koji obezbeduje ¢vrstinu t.albuginee je odsutan na poziciji koja
odgovara 6h na satu gde inace spongiozno telo naleze i ulegnuc¢e izmedu dva kavernozna tela
(36). Pretpostavalja se da takav dizajn omogucava neogranic¢eno Sirenje spongioznog tela tako da
je ejakulacija neometana i kada je penis u erekciji (36). Takode spoljasnji uzduzni sloj je najtanji
na pozicijama koje odgovaraju 3 i 9h na satu, $to je u skladu i sa najve¢im brojem traumatskih
fraktura penisa na tim pozicijama (35). T.albuginea je sacinjena od vlaknastog (uglavnom tip I
ali takode 1 tip III) kolagena u organizovanim nizovima isprepletanim sa elasticnim vlaknima
(36). Kolagen ima vecu rastegljivu snagu(¢vrstinu) od Celika, ipak je neelasti¢an. Sa druge strane
elastin se moze rastegnuti i do 150% svoje duzine (36). Sadrzaj elastina je presudan za uskladenu

funkciju t.albuginee i njenu rastegljivost (37). Disorganizacija i cirkularnog i longitudinalnog



sloja t.albuginee kao i prekid elastina ili njegov smanjen sadrzaj moze da uslovi deformisanje
penisa u erekciji kao i erektilnu disfunkciju.

Spongiozno telo (Corpus spongiosum) ima slican histoloski izgled kao kavernozno telo
u pogledu toga da je sunderasto erektilno tkivo, ali spongiozno telo ne obesbeduje gradu za
erekciju. Intraspongiozni pritisak je za 1/3 do 1/2 manji od intrakavernoznog pritiska kada je
penis u erekciji $to omogucéava nesmetanu ejakulaciju (38).

Tri grupe perifernh nerava imaju ulogu u erekciji penisa: torakolumbalni simpaticki,
sakralni parasimpaticki i sakralni somatski nervi. Pelvicki pleksus ( donji hipogastricki pleksus)
se nalazi u pelvi¢noj fasciji na obe strane urogenitalnog trakta, ali i rektum je takode vazno
mesto za integraciju autonomnih dolznih vlakana za penis preko kavernoznih nerava.Eferentna
grana polazi od parasimpatickog centra u sakralnoj ki¢mi, i pridodaje vlakna pelvicnom nervu
koji ulazi u kavernozno tkivo kao kavernozni nervi.

U mozgu, nekoliko regiona uskladuje psihogene komponente vazne za erekciju. U tu
modulaciju su ukljuceni talamus, rinencefalon i limbicke strukture, integracija ovih regija se
odvija u prednjoj preoptickoj regiji hipotalamusa (39). Dolazni signali iz mozga ukljucuju
silazne spinalne puteve koji se prenose preko lumbalnog simpati¢kog isakralnog parasimpati¢kog
izlaznog puta do penisa. Anti erektilni simpatikusni odvodni put nastaje u paravertebralnim
simpatikusnim ganglijama i idu do penisa primarno putem hipogastri¢nih i pudendalnih nerava.
Fiioloske studije i prisustvo holinergickih nerava u kavernoznom tkivu ukazuje da
parasimpaticki nervni sistem ima primarnno proerektilnu ulogu.

Inervacija penisa se moze podeliti na autonomnu ( parasimpatikus i parasimpatikus) i
somatsku ( senzornu i motornu) (38,39). Parasimpati¢ka preganglijska vlakna polaze od drugog
do cetvrtog sakralnog prsljena i nastavlja do pelvicnog ili hipogasticnog pleksusa. Ovaj pleksus
sluzi kao relej za preganglijska 1 postganglijska vlakna za penis. Kavernozni nervi polaze od
pelvi¢nog pleksusa i putuju kroz pelvicnu fasciju do kapsule prostate gde se dalje pruzaju duz
posterolateralnog aspekta prostate. Distalno od membranozne uretre, grane kavernoznog nerva
penetriraju tuniku albugineu spongioiznog tela. Ostale grane ulaze u kavernozna tela duz
pundendalne arterije i izlaznih kavernoznih vena. Preostale grane nastavljaju nanize kao dorzalni
nerv i inervisu distalne delove penisa. Simpati¢ka preganglijska vlakna kao preganglijska vlakna
nastaju iz devetog torakalnog i Cetvrtog lumbalnog prsljena. Ovi neuroni se spajaju sa

simpatickim lancem na nivou ki¢mene mozdine i dalje nastvljaju dalje do gornjeg hipogastrickog



pleksusa. Ovaj se pleksus dalje deli na desni i levi hipogastri¢ni nerv. Deo ovih vlakana se spaja
sa pelvi¢nim pleksusom. Senzorni stimulusi iz glansa, penisa i ostalih perinealnih i ingvinalnih
polja nastaju u senzornim receptorima ¢ija se nervna vlakna spajaju i formiraju dorzalni nerv
penisa. Ovaj nerv se dalje spaja sa ostalim pelviénim nervima i formira n.pudendus internus, koji
se penje do dorzalnih korenova drugog, treceg i ¢etvrtog sakralnog prsljena.Motorna inervacija
polazi od drugog, treCeg i Cetvrtog sakralnog prSljena i preko n.pudendusa inervise
bulbokavernozni i iSiokavernozni misi¢. Kontrekcije ovih misSi¢a su vazne za postizanje ¢vrste
erekcije kompresijom na kavernozna tela, takode ritmi¢ne kontrakcije bulbokavernoznog misi¢a
su vazne za izbacivanje semena tokom ejakulacije (38-39).

Arterijska vaskularizacija penisa primarno poti¢e od hipogastri¢nih arterija (40,41).
A.pudenda interna se odvaja od hipogastri¢ne arterije i nastavlja dalje kroz Alockov kanal kao
zajedniCka prenilna arterija. Takode nije retkost da 1 akcesorna a.pudenda interna koja potice od
obturatorne arterije ili drugih pelvi¢nih aretrija daje vaskularizaciju za penis. A. pudenda interna
se deli na bulbouretralnu, dorzalnu i kavernozne arterije. Bulbouretralna arterija vaskularizuje
uretru i glans penisa, dok kavernozne arterije ulaze u kavernozna tela na mestu gde se
kavernozna tela spajaju. Kavernozne araterije pruzajuci se dalje proksimalno zauzimaju centralni
polozaj u kavernoznim telima. Od kavernoznih arterija polaze helicine (spiralne) arteriole koje
vaskularizuju trabekule kavernoznih tela. Uparene dorzalne penilne arterije se pruzaju nanize duz
penisa na pozicijama koje odgovaraju 11 i 13 h na satu zajedno sa dorzalnim nervima i
vaskularizuju povrSne strukture penisa ali je moguce da vasularizuje 1 kavernozna tela preko
cirkumfleksnih arterija. Stoga dorzalne penilne arterije mogu da vaskularizuju kavernozno tkivo
preko brojnih grana duz tela penisa kao normalna varijanta. Takode vaskulaarizacija za penis
moze da potice 1 od brojnih anastomoza izmedu razli¢itih arterija u pelvisu.

Venski drenazni sistem se odvija na tri nivoa:povrsnom, srednjem i dubokom (39-41).
Povrsni venski sistem, koji lezi iznad Buckove fascije i primarno drenira koZu penisa, moze da
ima anastomoze i sa dubokom dorzalnom venom. Povrsni venski sistem se dalje drenira u
femoralnu venu preko v.safene i preko spoljadnje stidne(pudende) vene. Srednji venski sistem
se sastoji od duboke dorzalnih i cirkumfleksnih vena. Trabekule kavernoznih tela se dreniraju u
sistem subtunikalnih venula koje se sjedinjuju na spoljasnjoj povrsini kavernoznog tkiva upravo
ispod tunike albuginee kavernoznih tela. Ove venule formiraju brojne vene koje prolaze kroz

t.albugineu i zovu se emisarne vene koje se obi¢no dreniraju u cirkumfleksne vene na spoljasnjoj



povrsini t.albuginee. Cirkumfleksne vene se dalje dreniraju u duboku dorzalnu venu penisa koja
se nalazi izmedu dorzalnih arterija ispod Buckove fascije. Povremeno, duboka dorzalna vena
moze da se sastoji i viSe od jednog stabla u najdistalnijem delu penisa, takode povremeno
emisarne vene koje idu iz kavernoznog tkiva mogu da se direktno ulivaju u duboku dorzalnu
venu. Duboka dorzalna vena blizu glansa penisa takode se na svom pocetku sastoji od brojnih
vena koje dreniraju glans takode mnogi cirkumfleksni sudovi se anastomoziraju sa malim
pritokama iz spongioznog tela. Duboka dorzalna vena u infrapubicnoj regiji ( gde takode moze
da ima pritoke i iz prepubi¢ne masti) obi¢no se sastoji od jednog stabla koje se drenira u pelviéni
preprostati¢ni venski pleksus ili u v. Pudendu internu. Duboki venski drenaZni sistem penisa se
sastoji od kavetnoznih i/ili cruralnih vena koje dreniraju dublje kavernozno tkivo. Kavernozne
vene su u stvari nastavak emisarnih vena koje dreniraju infrapubi¢no kavernozno tkivo direktno
u pelvicni pleksus ili u duboku kavernoznu venu u dubokom infrapubi¢cnom predelu. Cruralne
vene su direktne emisarne vene koje polaze od prednje do zadnje-bo¢ne povrsine kavernoznih
tela koja se obi¢no ulivaju u v.pudendu internu ili pelvicni pleksus.

KozZa penisa se nastavlja na kozu abdominalnog zida i prelazi preko glansa penisa tzv
prepucijumda bi se ponovo pripojila za sulkus coronarius (41). Ispod koze penisa se nalazi
Colles ova fascija koja se nastavlja od Scarpove fascije donjeg abdominalnog zida. Ispod nje se
nalazi dublja fascija Buckova fascija koja obavija oba kavernozna tela i spongiozno telo u
odvojenim fascijalnim odeljcima. Fascijalni omota¢ ¢ini gusto vezivno tkivo koje se u
proksimalnom delu pripaja za perinealnu membranu, a distalno se pripaja za sulkus coronarius
gde se spaja sa kavernoznim telima. Buckova fascija daje osnovu zasuspenzorni ligament penisa
koji se pripaja za pubi¢nu simfizu. Collesova fascija daje osnovu za fundiformni ligament koji se
nalazi iznad suspenzornog ligamenta koji se takode pripaja za pubi¢nu simfizu. Ova dva
ligamenta imaju vaznu ulogu u odrzavanju pozicije penisa kada je u erekciji. Bulbokavernozni 1
ishiokavernozni misi¢i leze ispod Collesove fascije, a iznad Buckove fascije.

Limfna drenaZa koZe penisa i prepucijuma ide ka presimfizealnom pleksusu gde se dele
na levo i desno i pridruzuju limfaticima iz skrotuma i perineuma(41). Ovde oni idu zajedno sa
eksternim pudendalnim krvnim sudovima i spajaju se sa superficijalnim ingvinalnim limfnim
¢vorovima. Limfatici glansa penisa i1 uretre dreniraju se preko dubokih ingvinalnih i
presimfizelanih limfnih nodusa i povremeno se dreniraju u spoljasnje ilijacne limfne noduse

(41).



1.2. FIZIOLOSKI MEHANIZMI EREKTILNE FUNKCIJE
Nervna kontrola seksualne funkcije tj erekcije penisa se u praktiCnom smislu moze
koncipirati u tri glavna polja: lokalni nervni putevi, srednji mozak i kicmena mozdina i visi

mozdani centri.

LOKALNI NERVNI PUTEVI

Podrazumevaju genitalne 1 pelvicne nerve 1 pleksuse(spletove)(parasimpaticke,
simpaticke i senzorne i motorne). Erekciju kontroliSsu motorna eferentna vlakna koja polaze iz
sakralnih parasimpati¢kih centara i prolaze kroz karlicu kao pelviéni nervi (preganglijski neuroni
intermediolateralne kolumne sakralne ki¢mene mozdine S2-S4). Ovi neuroni zajedno sa
vlaknima donjih hipogastri¢nih (simpatikus) nerava formiraju pelvi¢ni pleksus. Ovo je glavni
pelvi¢ni ganglion inervise karli¢ne organe ukljucujuci i penis. Kavernozni nervi su postganglijski
mesSoviti, parasimpaticki 1 simpaticki i inerviSu erektilno tkivo. Pudendalni nervi inervisu
popre¢no-prugastu muskulaturu karlice. Aferentni luk se sastoji od senzornih receptora koji se
nalaze u kozi penisa koji su spojeni sa dorzalnim nervima penisa koji dalje putem ppudendalnih
nerava dospevaju u sakralnu ki¢mu. Postoje 1 pelvicna i hipogastri¢na senzorna nervna vlakna

koja polaze od pelvi¢nih organa (prostata, uterus, vagina).

SREDNJI MOZAK I KICMENA MOZDINA

U srednjem mozgu i kiémenoj mozdini se nalaze brojni i sloZeni putevi | veze sa brojnim
mogucénostima za modulaciju(podeSavanje) signala. Preko ki¢mene mozdine se odvija refleksna
erekcija. Koordinacija genitalija, hemodinamike, erekcije i ejakulacije zavisi od srednjeg mozga i
ki¢mene moZdine.

Prvi nivo refleksne organizacije za signale koji ucestvuju u seksulanoj funkciji (erekcija,
uzbudenje i1 orgazam) nalazi seu lumbalnoj ki¢menoj mozdini (42). Koriste¢i lokalne nervne
spojeve ( eferentne i aferentne), ukljucujuéi i vitalne spinalne konekcije, postoje brojni primeri
spinalnih refleksa. Oni mogu biti aktivirani preko n.pundedusa (koza penisa) kao $to je to kod
bulbokavernoznog refleksa, gde stimulacijom glansa penisa se izazivaju kontrakcije
bulbokavernoznih misic¢a (43). Ovi spinalni refleksi mogu biti vitalno regulisani descendentnim

signalima iz srednjeg mozga i viSih mozdanih centara. Spinalni refleksi u mir su u inhibiranom



stanju naime eferentni putevi su toni¢no usmereni u pravcu aseksualne funkcije ( flakcidno stanje
penisa, bazalna lubrikacija). Lokalni senzorni dolazni signali i nishodni spinalni putevi mogu da
menjaju balans i da aktiviraju proseksualnu aktivnost parasimpatikusa, da redukuju aktivnost
simpatikusa i da uticnu na misiénu podrSku. ElektrofizioloSke studije su pokazale da talamus
dobija znacajan broj signala iz genitalne regije muskarca Sto je relevantno za razli¢ite aspekte
penilne senzacije povezane sa seksualnim odgovorom (44). Pored talamusa i drugi centri
srednjeg mozga imaju znacajnu ulogu u modulaciji seksualnih funkcija. Paragigantocelularno
jedro ima ulogu u orgazmu, serotonin je glavni neurotransmiter u ovome jedru. Takode
periakveduktalna siva regija (PAG), paraventrikularno jedro (PVN), medijalna preopticka regija

(MPOA) su uklju€eni u modulaciju seksualnih funkcija.

VISIMOZDANI CENTRI
Obezbeduju svest, senzorne 1 motorne funkcije, predstave, memoriju i strategiju vezane
za seksualne radnje i1 dozivljaje. Postoje Cetri glavne kategorije seksualne stimulacije i to su:

taktilna senzacija, vizuelni put, masta 1 mirisni put.

1.2.1. FIZIOLOSKA REGULACIJA TONUSA GLATKE MUSKULATURE PENISA

Tonus glatke muskulature penisa (arterija i trabekula) odreduje hemodinamiku kojom se
odrzava flakcidno stanje penisa ili postize erekcija. U flakcidnom stanju tonus glatkih miSi¢nih
¢elija je pvecan dok tokom erekcije penisa ovaj tonus je smanjen.

Nekoliko faktora reguliSe kontraktilnu aktivnost penilne glatke muskulature (arterijske i
trabekularne) i to su:adekvatan nivo agonista (neurotransmitera, hormona i endotelnih faktora),
adekvatne ekspresije receptora, integritet prenosnih mehanizama, homeostaza kalcijuma,
interakcija izmedu kontraktilnih proteina kao 1 efikasna intercelularna komunikacija medu
glatkim miSiénim ¢elijama ( gap-juctions) (45). Balans i interakcija izmedu relaksiraju¢ih i

kontraktilnih faktora odreduje krajnji ishod tonusa glatkih miSi¢nih ¢elija penisa.

KONTRAKCIJA GLATKIH MISICA PENISA
Kontrakcija glatke miSi¢ne Celije zavisi od relativno brzog porasta intracelularne

koncentracije slobodnog kalcijuma kao i od osetljivnosti kontraktilnih mehanizama za kalcijum.



ALFA-ADRENERGICKI MEHANIZMI

Lokalno, detumescencija penisa u erekciji je posredovana adrenergi¢kim nervnim
zavrSecima, Ciji neurotransmiter noradrenalin aktivira adrenergi¢ke receptore koji se nalaze na
¢elija je uglavnom posredovano al adrenergickih receptora (46,47). Ald i ala subtipovi su
najzastupljeniji kod trabekularne muskulature (48). o adrenergi¢ki receptori mogu biti
stimulisani cirkuliSu¢im kateholaminima (noradrenalin i adrenallin). Kontrakcije posredovane
a2-receptorima zavise od influksa kalcijuma iz ekstracelularnog odeljka, dok aktivacija al-
receptora inicijalno izaziva oslobadanje intracelularnog kalcijuma, sa sledstvenim ulaskom
ekstracelularnog kalcijuma koji je vaZan za odrzavanje kontraktilnog tonusa. Adrenergicka
stimulacija uzrokuje vazokonstrikciju arterija penisa kao i kontrakciju trabekularnih glatkih
misica §to rezultira smanjenjem arterijskog dotoka krvi kao i1 kolabiranjem lakunarnih prostora.
Kontrakcija trabekularnih glatkih miSi¢a omoguéava dekompresiju drenaznih venula
kavernoznih tela, ¢ime je omogucena venska drenaza lakunarnih prostora (49-51).Administracija
a-adrenergickij blokatora u kavernozna tela olakSava postizanje erekcije (52,53) dok a-
adrenergicki agonisti dovode do detumescencije (54) ¢ime se potvrduje uloga a-adrenoreceptora

u regulaciji tonusa glatke muskulature penisa.

ENDOTELIN

Endotelin je peptid i smatra se da u¢estvuje u odrzavanju penisa u flakcidnom stanju (55).
Endotelin-1 je ¢lan familije koju ¢ine 3 peptida (56) i predstavlja snazan konstriktor, sintetiSe ga
lakunarni endotelijum i verovatno same trabekularne misi¢ne celije (55,57). Takode je dokazano
da endotelin potencira konstriktorne efekte kateholamina na trabekularne glatke misice (58).
Postoje dve vrste receptora za endotelin, ETA i ETB, putem koji se ostvaruju bioloski efekti
endotelina na vaskularno tkivo. Preko receptora ETA se ostvaruje glavni konstriktorni efekat
endotelina dok ETB preovladuju u endotelijumu i posreduju endotelijum-zavisnu vazodilataciju.
Posredstvom oba receptora intracelularni efekat se ostvaruje aktivacijom metabolizma inozitol-
fosfata (IP) i oslobadanjem intracelularnog kalcijuma kao i aktivacijom protein kinaze C (PKC).

Takode se smatra da endotelin regulise proliferaciju glatkih misi¢nih ¢elija penisa (59).



PROSTANOIDI

Nekoliko konstriktornih prostanoida se sintetiSe u kavernoznom tkivu i to su: PGH2,
PG2a, tromboksan A2(TXAZ2). Prostanoidi u kavernoznom tkivu se sintetiSu iz arahidonske
kiseline aktivacijom ciklooksigenaze i svoje konstriktorno dejstvo na erterije penisa i trabekule

ostvaruju posredstvom TP-receptora (60).

ANGIOTENZIN

Renin-andgiotenzin sistem takode moze da ima znacajnu ulogu u odrzavanju tonusa
glatke muskulature penisa. Angiotenzin II je otkriven u endotelnim i u glatkim miSi¢nim
¢elijama kavernoznih tela, gde se lokalno stvaraju (61). Angiotenzin Il izaziva kontrakcije
kavernoznih tela u in viteo uslovima (62). Najverovatnije, kontrkatilne efekte angiotenzin Il
ostvaruje posredstvom AT-1 subtip receptora, koji spada u grupu G-protein spojenog receptora.
Kontraktilni efekat posredovan ovim receptorom ukljucuje Gq stimulaciju kojom se aktivira

fosfolipaza C, zatim stvaranje IP3 i sledstvenim porastom intracelularnog kalcijuma (63).

1.2.2. INTRACELULARNI MEHANIZMI KOJIMA SE REGULISE KONTRAKCIA
GLATKIH MISICA

Kada je jednom penilna glatka miSi¢na celija aktivirana gore navedenim ekscitatornim
supstancama (vazokonstriktorima), dolazi do porasata intracelularne koncentracije slobodnog
kalcijuma [Ca?*]i. Porast koncentracije slobodnog kalcijuma [Ca?*]i je sekundarne prirode i
nastaje kao posledica aktivacije fosfolipaze C i inozitol trifosfata (IP3) Sto rezultira
oslobadanjem kalcijma iz ntracelularnih depoa kao §to je sarkoplazmatski retikulum i/ili dolazi
do otvaranja kaclijumskih kanala koji se nalaze u membrani glarke miSi¢ne celije, Sto dovodi do
influksa kalcijuma iz ekstracelularnog prostora. Ovaj porast koncentracije kalcijuma je prolanog
karaktera i vraca se na priblizno bazalni nivo jo$ dok traje konstriktorna aktivnost. Tokom ove
prolazne faze povisenog [Ca2*]i, dovodi do aktivacije kalcijum-kalmodulin zavisne miozin lakog
lanca kinaze (MLCK). Aktivirana MLCK fosforiliSe miozin lakog lanca (MLC20) dakle
pokrec¢e galtke miSic¢e (64,65). Kada se koncentracija [Ca%*]i vrati na bazalni nivo, kalcijum-
senzitivni put preuzima ulogu. Takav jedan mehanizam se odvija putem aktivacije ekscitatornih
receptora povezanih sa G-proteinom koji takode dovodi do kontrakcije ali povecanjem

senzitivnosti za kalcijum bez bilo kakvih promena u koncentraciji [Ca?*]i. Ovaj put ukljucuje

10



RhoA, mali, monomerni G protein koji aktivira Rho-kinazu. Aktivirana Rho-kinaza fosforilise i
time inhibiSe regulatornu subjedinicu glatke miSi¢ne c¢elije miozin fosfataze (SMPP-1M)
sprecavajuci defosforilaciju miofilamenata koji odrzavaju kontraktilni tonus (66). Pokazana je
ekspresija i RhoA i Rho-kinaze u glatkoj muskulaturi penisa (67,68). Takode, stepen ekspresije
RhoA u kavernoznom glatkomiSicnom tkivu je 17 puta veéa nego u vaskularnom
glatkomiSi¢nom tkivu (68). Konsenzus je da su fazi¢ne kontrakcije glatke muskulature penisa
regulisane povecanjem koncentracije [Ca®*]i, dok se odrzavanje tonicke kontrakcije postize

kalcijum senzitivnim putem (69).

1.2.3. RELAKSACIJA GLATKE MUSKULATURE PENISA

Dilatacija penilnih arterija (kavernoznih i helicinih), je prvi dogadaj u razvoju erekcije.
Kao posledicu toga imamo povecan protok krvi i povecanje pritiska u lakunarnim prostorima.
Prateci dilataciju arterija penisa, trabekularni misic¢i se relaksiraju i time povecavaju komplijansu
lakunarnih prostora i njihovu ekspanziju ¢ime je olasana akumulacija krvi. Relaksacija zavisi od
endokrinih (cirkuliSuéih supstanci), parakrinih (supstance koje se oslobadaju iz susednih nerava 1
endotela) kao i verovatno autokrinih (supstance proizveden unutar same miSi¢ne Ccelije)

mehanizama.

1.2.4. ULOGA ENDOTELA U MODULACHI KONTRAKTILNOSTI GLATKIH MISICA
PENISA

Endotel je kljuéni regulator fiziologije vaskularnog tkiva 1 ima glavnu ulogu u procesu
erekcije. Zapravo, kod oboljenjima gde se razvija endotelna disfunkcija kao §to su dijabetes
melitus, hipertenzija, hiperholesterolemija ili starenje prevalencija erektilne disfunkcije je znatno
veca (70). Mnoge supstance koje uticu na kontraktilnost glatkih misi¢a vaskularnog tkiva
stvaraju se u endotelu. Neke od njih indukuju kontrakciju (endotelin, TXA2), a neke relaksaciju
(NO, PGI2) okolnih glatkih miSi¢nih ¢elija. O€uvanej endotelne funkcije je obi¢no povezano sa
odrzavanjem adekvatne relaksacije vaskularnih glatkih miSi¢nih ¢elija i time utice na modulaciju
kontraktilnog odgovora. Kao odgovor na humoralne ili parkrine stimulacije, endotel oslobada
faktore koji promoviSu relaksaciju glatkih misiénih Celija. Endotel zavisni vazodilatatori

(acetilholin, bradikinin) izazivaju relaksaciju vaskularnih glatkih miSi¢nih celija delujuci na
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specificne endotelne receptore koji dovode do porasta intracelularnog Ca?* u endotelnoj celiji.
Ovaj porast Ca?* dovodi do aktivacije endotelnih enzima koji su odgovorni za sintezu lokalnih
medijatora, koji dalje dovode do relaksacije susednih vaskularnih glatkih misi¢a. U animalnim
modelima je pokazano da intrakavernozna aplikacija acetilholina indukuje erekciju (71,72).

U kavernoznim telima, azot monoksid (NO) je jedini medijator endotel-zavisne relaksacije, dok
kod penilnnih otpornih arterija, endotel-zavisna relaksacija je posredovana NO i drugim
mehanizmima koji ne ukljucuju sintezu NO niti aktivnost ciklooksigenaze. Taj proces je
posredovan Ca?* aktiviranim K*-kanalima i to se pripisuje endotelnom faktoru hiperpolarizacije

(endothelium-derived hyperolarizing factor EDHF) (73).

AZOT MONOKSID-NO i cGMP PUT

Azot monoksid (NO) je slobodni radikal ( molekul sa nesparenim elektronom), $to znaci
da je veoma reaktivan i hemijski nestabilan molekul. Zna se da ovaj molekul sintetiSu razli¢iti
tipovi Celija 1 da je ukljucen u regulaciju razli¢itih fizioloSkih procesa kao Sto su: relaksacija
glatke muskulature, reaktivnost trombocita, centralna i periferna neurotransmisija kao i
cititiksi¢na aktivnost imunih ¢elija (74,75). Azot monoksid sintaza (NOS), koristi amino kiselinu
L-arginin i molekularni kiseonik za stvaranje NO i amino Kiseline L-citrulin. Za ovu reakciju je
neophodan tetrahodrobiopterin i NADPH. Postije tri razli¢ite izoforme enzima NOS koje su u
50-60% homologne. Neuronska NOS (nNOS) i endotelna NOS (eNOS) su prisutne u nervnom
sistemu i vaskularnom endotelu. Za aktivnost obe ove forme je neohodan kalcijum i kalmodulin.
Treca izoforma NOS je kalcijum nezavisna tzv inducibilna NOS (iNOS) koja se moZe izolovati
iz razlicitih ¢elija koje su indukovane inflamatornim medijatorima ili bakterijskim produktima
(75,76). nNOS i eNOS su prisutni u holinergickim nervima i endotelu penisa (76-81). U
fizioloSkim wuslovima iNOS nije izraZena u penisu, medutim u slucajevima izlozenosti
medijatorima zapaljenja iNOS moze biti prisutna u glatkim misi¢im aurogenitalnog trakta (82).
Postganglijski parasimpaticki (holinergicki) nervi u ¢ijim se strukturama nalazi nNOS i oslobada
NO kao kotransmiter sa acetilholinom se zovu nitrergicki nervi (78, 83). Stimulacijom
kavernoznih nerava se aktiviraju nitrergicka nervna vlakna ¢ime se izaziva oslobadanje NO (84,

85) iz nervnih zavrsetaka $to dovodi do relaksacije penilne glatke muskulature (Slika 1).
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Slikal. Mechanizam relaksacije glatke miSiéne celije posredovan nitrergickim nervima,
endotelnim ¢elijama i azot monoksidom (NO) i cGMP (Biochem Biophys Res Commun, 170:
843-850. 1990.)

Drugi izvor NO je eNOS koja se nalazi u endotelu sinusoidnih prostora kavernoznih tela i
u endotelu krvnih sudova penisa (Slika 1). Postoje tri teorije kojima se obja$njava znacaj eNOS
za erekciju. Prvo, acetilholin osloboden iz postganglijskih nervnih zavrSetaka moze da izazove
oslobadanje NO iz endotela. Drugo, aktivacija eNOS protokom krvi (shear stress) (86). Trece,
supstance iz plazme kao $to su bradikinin i kiseonik mogu da izazovu stvaranje NO u endotelu
ulaskom oskigenovane krvi u kavernozna tela. Stoga je konsenzusom usvojeno da NO poreklom
od nNOS u nitrergi¢kim nervima je odgovoran za inicijaciju i glavnu relaksaciju glatkih misSica,
pri ¢emu NO poreklom od eNOS doprinosi odrzanju erekcije. Interesantno je da je aktivnost
nNOS u penisu regulisana androgenima (87, 88).

Za razliku od mnogih drugih regulatornih supstanci, kao §to su klasi¢ni neurotransmiteri

(npr. acetilholin, noradrenalin), NO nema specifi¢ne receptore na ¢elijskim membranama. NO
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prolazi celijsku membranu ciljalju¢i enzim slolubilnu guanil ciklazu (sGC) u citoplazmi.
Vezivanje NO za cGC dovodi do strukturne promene i aktivacije sGC (89). Aktivirana sGC
katalizuje pretvaranje guanozin 5-trifosfata (GTP) u guanozin 3,5 ciklicni monofosfat
(cGMP)(figure 4). cGMP u c¢eiji daje signale preko tri razli¢ita puta: jonski kanali,
fosfodiesteraze 1 protein kinaze. Porastom intracelularne koncentracje cGMP pokrece se niz
biohemijskih reakcija §to rezultira gubitkom kontraktilnog tonusa. To ukljucuje:
hiperpolarizaciju, zatvaranje voltaznih kalcijumovih kanala, odvajanje kalcijuma intracelularnim

organelama, spre¢avanje porasta koncentracije intracelularnog kalcijuma i desenzibilizacija

kontraktilnog aparata (Slika 2).

Slika 2 Mehanizam relaksacije glatke misi¢ne Celije posredovan NO i cGMP(Hobbs AJ. Soluble
guanylate cyclase: the forgotten sibling. Trends Pharmacol Sci, 18: 484-491, 1997.)

Stimulacija nitrergickih nerava ili egzogena administracija NO dovodi do porasta
koncentracije intracelularnog cGMP u kavernoznim telima penisa (90-92). Selektivni inhibitori
sGC inhibiSu nitrergicku relaksaaciju glatke muskulature penisa. Sve ovo potvrduje da
nitrergicka neurotransmisija deluje preko stimulacije sGC i porasta koncentracije cGMP u
glatkim miSi¢ima penisa. Jedan od ciljeva cGMP je cGMP-zavisna protein kinaza (cGK) koja je
prisutna u dve izoforme c¢GKI i ¢cGKII. U glatkoj muskulaturi preovladuje ¢cGKI (93).Pored
cGMP zavisnog postoje i cGMP nezavisni (npr. VIP, cAMP) i cGK- nezavisni (npr. direktno

dejstvo cGMP na jonske kanale) putevi imaju minimalnu ulogu u fiziologiji erekcije.
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CAMP put

Vazoaktivni intestinalni peptid (VIP), u auronomnom nervnom sistemu, prostaglandin E
(PGEL i PGE2), prostaciklin (PGI2) sintetisan u glatkim miSi¢ima i endotelu i katholamini
nerava ili cirkulisucih, stimuliSu specifi¢ne receptore vezane za Gs proteine ¢ime se aktivira
adenil ciklaza (AC), koja katalizuje formiranje cikli¢nog adenozin 3,5 monofosfata (cAMP)
(figure 13). AC-cAMP put moze da ima minimalnu ulogu u fiziologiji erektilne funkcije,
medutim kada je stimulisan egzogeno (npr. PGE1 aplikacija u terapiji ED) dokazuje da moze da
bude i znacajan put relaksacije penilne glatke muskulature.

Osamdesetih godina je poklanjana velika paznja VIP-u kao moguéem medijatoru
erekcije. Pretpostavka je bazirana na cCinjenici da nervni zavrSeci koji sadrze VIP u
kaveranoznom tkivu i egzogeni VIP mogu su potentni relaksanti penilne glatke muskulature
(94,95). Cak §tavise, intrakavernozna administracija VIP-a dovodi do tumescencije i rigidne
erekcije kod pojedinaca (96). VIP i nNOS se nalaze u nervnim zavr$ecima u kaveranoznim
telima (97). Pretpostavlja se da se VIP oslobada pri visoko frekventnim nervnim stimulacijama;
medutim VIP-antagonisti i nisu pokazali inhibicju relaksacije (98,9 9). Stoga, tacna uloga VIP-a
u penisu i da li se ili ne oslobada tokom erektogene nervne stimulacije ostaje da se ustanovi.

Prostaglandin E1 i E2 su najzastupljeniji prostanoidi koji se sintetisu u glatkoj
muskulaturi penisa (100, 101). Receptor (s) pri stimulaciji PGE posreduje pri relaksaciji
oznacava se kao EP receptor. Postoje Cetri podtipa EP receptora, ali samo EP2 i/ili EP4 podtipovi
prisutni na funkcionalnom nivou u arterijskim i trabekularnim glatkim misi¢nim ¢elijama penisa
(60). Ovi receptori su spojeni sa Gs proteine, koji stimuliSu adenil(atnu) ciklazu. Prostaciklin
(PGI2) se takode stvarajuu kavernoznim telima penisa (102). Ovi prostanoidi izazivaju
relaksaciju vaskularne glatke muskulature pomocéu specificnih IP receptora koji se takode
sparuju sa Gs proteinima. Kod ljudi, u galtkim miSi¢ima kavernoznih tela, PGI2 ne dovode do
relaksacije, verovatno zbog nedostatka funkcionalnih IP receptora unutar erektilnog tkiva
kavernoznih tela. Medutim, to nije slu¢aj i sa penilnim arterijama gde IP receptori koegzistiraju
sa EP2/EP4 receptorima. Zaista, PGI2 dovodi do vazodilatacije i kavernozne arterije (103) kao i
penilnih rezistentnih arterija (60).

Kateholamini stimulacijom B-adrenergickih receptora izazivaju relaksaciju i araterijskih

i kavernoznih glatkih misica (46,104). B2podtip je verovatno najznacajniji receptor koji
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posreduje u relaksaciji poenilne glatke muskulature (105). Medutim gustina [3-adrenoreceptora je
samo jedna desetina gustine a-adrenoreceptora u kavernoznim telima (106). Cak stavise,
neurogena relaksacija se ne postize agonistima [-adrenoreceptora (107) niti intrakavernozna
injekcija B-agonista ne dovodi do potpune erekcije kod ljudi (108), ukazuje da [3-adrenoreceptori
imaju malu ulogu u posredovanju pri noradrenergickoj neurotransmisiji unutar urogenitalnog

trakta.

FOSFODIESTERAZE

Fosfodiesteraze (PDEs) su enzimi koji razgraduju cGMP i cAMP, §to znaci da regulisu
nivo ovih jedinjenja u tkivima. U penisu, NO se oslobada iz nervnih zavrSetaka pri seksualnoj
stimulaciji, 1 aktivira guanil ciklazu da sintetiSe ¢cGMP koji dalje stimuliSe protein konazu G
(PKG) da fosforiliSe miozin i1 konacno izazove smanjenje intracelularnog Ca2+, $to je
neophodno za relaksaciju glatkin misica kavernoznih tela. Odrzavanje visoke koncentracije

cGMP je od presudnog znacaja za erektilnu funkciju.

RELAKSACIJA POSREDSTVOM HIPERPOLARIZACIUE GLATKE MISICNE CELIJE
Hiperpolarizacija glatke miSi¢ne Celije izaziva zatvaranje napon-zavisnih kalcijumovih
kanala, usled ¢ega se smanjuje ulazak kalcijuma iz ekstracelularnog prostora, Sto dovodi do
smanjenja koncentracije intracelularnog slobodnog kalcijuma sa posledi¢nom relaksacijom
misi¢a. Jedan od mehanizama kojim se glatka miSi¢na celija hiperpolarizuje je putem otvaranja
kalijumovih kanala (K*- kanala).Otvaranje ATP-osetljivih K*-kanala (KATP) i Ca?*- aktiviranih
K*-kanala (KCa) uzrokuje hiperpolarizaciju i relaksaciju vaskularnih glatkih miSi¢nih celija.
Prisustvo ova dva tipa kanala, na funkcionalnom nivou, su otkriveni u glatkim miSi¢ima
kavernoznih tela kod ljudi (109). Farmakoloskom stimulacijom KATP kanala se izaziva
relaksacija glatkih miSica penisa (110). Dokazano je da otvaranje KCa -kanala velike
provodljivosti maxi-K, dovodi do hiperpolarizacije i relaksacije kavernozih tela kod ljudi (111).
Hiperpolarizacija penilne glatke muskulature je takode vazna i kod endotel-zavisne relaksacije
penilnih aretrija gde znacajna relaksacija preostaje uprkos blokiranja sinteze NO i prostaglandina

(73). Ova aktivnost se pripisuje endotel zavisnom faktoru hiperpolarizacije (EDHF) koji otvara
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KCa kanale i dovodi do hiperpolarizacije i vazodilatacije. Otvaranje K*-kanala moze biti
stimulisano pomo¢u cAMP-zavisne protein kinaze (PKA), pomo¢u cGMP-zavisne protein kinaze
(PKG) ili pono¢u same GMPc. U kavernoznim telima, KCa —kanali mogu biti aktivirani pomocu
PGE1 (112) i posredstvom cAMP i pomoc¢u NO donora (113) posredstvom cGMP.

Nezavisno od ovih mehanizama, gde ucestvuju cikli¢ni nukleotidi, pretpostavlja se da u
arterijama NO moze da direktno stimulise otvaranje kalijumovih kanala kao i Na*/K*- ATPaze

(natrijumska pumpa). Ovaj mehanizam je pokazan u misi¢ima trabekula (114) (figure 12).

MOLEKULSKI KISEONIK KAO MODULATOR EREKCIJE PENISA

Parcijalni pritisak Kiseonika (pO2) u krvi kavernoznih tela kada je penis u flakcidnom
stanju je kao i u venskoj krvi (20-40 mmHg). Dok tokom erekcije, tbog poveéanog arterijskog
priliva krvi u lakunarne prostore, pO2 se povecava do priblizno 100 mmHg (115-117).
Molekularni kiseonik je zajedno sa L-argininom supstrat za sintezu azot monoksida, Sto
katalizuje enzim NOS. Dokazano je da je u kavernoznim telima sinteza azot monoksida direktno
regulisana koncentracijom kiseonika (115). Kada je koncentracija kiseonika mala, izmerena u
kavernoznim telima kada je penis u flakcidnom (mlitavom) stanju, sinteza azot monoksida je
duboko inhibirana, ¢ime je blokirana endotel 1 neurogena relaksacija glatke muskulature
trabekula. To pomaze odrzanju mlitavosti penisa jer supresijom relaksacije se olakSava
konstriktorni tonus. Posle arterijske vazodilatacije, koncentracija kiseonika u kavernoznim telima
raste 1 obezbedujuci dovoljno supstrata (pO2) Sto omogucava sintezu kiseonika. U *’in votro™’
studijama je pokazano da u je minimalna koncentracija kiseonikau kavernoznim telima koja je
potrebna da se postigne puna aktivnost NOS izmedu 50 i 60 mmHg. Manja koncentracija bi
dovela do parcijalne sinteze azot monoksida sa posledicnom delimicnom relaksacijom
trabekularne muskulature. Takode sinteza vazokonstriktornih supstanci kao $to je endotelin je
takode pod uticajem koncentracije kiseonika. U slucaju kada je niska koncentracija kiseonika
sinteza endotelina je povecana, dok kod visoke koncentracije kiseonika njegova sinteza je
inhibisana. S obzirom da znacaj molekularnog kiseonika da reguliSe sintezu endogenih

vazoaktivnih supstanci, to ga ¢ini vrlo vaznim modulatorom erektilne aktivnosti penisa.
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1.3. EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE EREKTILNE DISFUNKCIJE

Veliki broj istrazivanja koji je sproveden psolednjih decenija je ukazao na viskoke
vrednosti kako stopa incidencije, tako i prevalencije ED Sirom sveta. Studija pod nativom
Massachusetts Male Aging Study (MMAS) (118) je pokazala ukupnu prevalenciju ED od 52%
kod nehospitalizovanih muskaraca starosti od 40-70 godina na podrucju Bostona: sa specificnom
prevalencijom za minimalnu ED 17,2%, umerenu ED 25,2% i kompletnu ED 9,6%. U Cologne
studiji kod muskaraca starosti od 30-80 godina, prevalencija ED je bila 19,2%, sa uzrasno-
specificnim trendom porasta koji se kretao od 2,3% do 53,4% (119). Stopa incidencije ED je
iznosila 26 na 1000 prema MMAS studiji (120) i 19,2 na 1000 (srednje vreme praéenja od 4,2
godine) u Danskoj studiji (121). U studiji preseka sprovedenoj kod muskaraca koji su prvi put
trazili medicinsku pomo¢ zbog novonastale ED, jedan od cCetri pacijenta je bio mladi od 40
godina, a skoro 50% od njih je imalo tezak oblik ED (122). Razlike izmedu studija se mogu
objasniti razlikama u primenjenim metoddologiajma istraZivanja, akoa i razli¢itim demografskim

i socio-ekonomskim karakteristikama populacija koje su bila ukljuéene u razlicita istrazivanja.

1.3.1. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK EREKTILNE DISFUNKCIJE

Normalna erektilna funkcija zahteva ucesce i kordinaciju vise regulatornih sistema i stoga
podleze uticaju psiholoskih, hormonskih, neuroloskih, vaskulrnih i kavernoznih faktora.
Poremecaj bilo kog od ovih faktora moze biti dovoljan da dovede do ED, ali u vecini slucajeva je

kombinacija nekoliko faktora uklju¢eno u nastanak ED.

Patofiziologija ED mozZe biti vaskulogena, neurogena, anatomska, hormonska, lekovima
uzrokovana i psihogena (123)
Patofiziologija ED
Vaskulogena: kardiovaskularna oboljenja, hipertenzija, dijabetes melitus, hiperlipidemija,
pusenje, velika hirurgija (radiklana prostatektomija), radioterapija (karlica ili retroperitoneum)
Neurogena: Centralnog porekla: degenerativna oboljenja (mutipla skleroza, Parkinsonova
bolest, multipla atrofija isl.), traume i oboljenja kiémene mozdine, mozdani udar (CVI), tumori
CNS-a i Perifernog porekla (Dijabetes melitus Tip 1 i 2, hroni¢na bubrezna insuficijencija,
polineuropatija, hirurgija ( karlice i retroperitoneuma, radikalna prostatektomija, kolorektalna

hirurgija isl)
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Anatomska ili strukturalna: hopospadija, epispadija, mikropenis, kongenitalna kurvatura
penisa, Peyronie bolest

Hormonski: hipogonadizam, hiperprolaktinemija, hiper- ili hipotireoidizam, hiper- ili
hipokorticizam ( Cushingova bolest)

Lekovima indukovana: anthipertenzivi ( diuretici najcesce), antidepresivi( selektivni inhibitori
preuzimanja serotonina, tricikli¢ni ), antipsihotici ( i neuroleptici), antiandrogeni ( GnRH analozi
I antagonisti), rekreativne droge ( alcohol, heroin, kokain, marihuana, metadon)

Psihogena: generalizovan tip ( nedostatak uzbudenja ili poremecaj seksualne intimnosti),
situacioni tip ( vezano za partnera ili proctor isl)

Trauma: fraktura penisa

Prema rezultatima istrazivanja koja su se bavila ovom problematikom najucestaliji tip je

vaskulogena ED na koju otpada izmedu 50% i 80% od ukupnog broja (123)

1.4. VASKULOGENA EREKTILNA DISFUNKCIJA

Aterosklerotske lezije pudendalne (stidne) arterije se zatno ¢esce vidaju kod impotentnih
muskaraca nego u opstoj populaciji za istu starosnu dob (124). Cakstavise, ED se znatno &e$ée
javlja kod pacijenata koji ve¢ imaju druge znake karakteristicne za aterosklerotsku bolest kao $to
su ishemijka bolest srca i arterijska bolest donjih ekstremiteta (125, 118), takode je znacajno
naglasiti da ED 1 kardiovaskularna oboljenja dele iste faktore rizika kao Sto su: hipertenzija, DM,

hiperholesterolemija i pusenje (70, 118)

Tabela 1 : Ishemijska bolest srca i ED dele iste faktore rizika

(Martin-Morales A, Sanchez-Cruz JJ, Saenz de Tejada I, Rodriguez-Vela L, Jimenez-Cruz JF,
Burgos-Rodrigues R. Prevalence and independent risk factors for erectile dzsfunction in Spain:
results of the Epidemiologia de la Disfunction Erectil Masculina study. J Urol, 166: 569-574,
2001., Feldman HA, Goldstein I, Hatzichristou DG, et al. Impotence and its medical and
psychosocial correlates: results of the Massachusetts Male Aging Study. J Urol 1994
Jan;151(1):54-61.)

Relativni rizik Ishemijska bolest srca ED (Cooper,
(RR 95 CI) MMAS, Spain)
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1. Holesterol 1 2,0 (1,3;3,3)* 1,32 (1,04; 1,68)
2. Hipertenzija 1,5(0,8; 2,8) 1,52 (1,11; 2,07)
3. Pusenje 1,1(0,6; 1,9) 1,17 (0,87; 1,58)
4. DM 1,5(0,7; 3,4) 1,83(1,23; 2,73)
Starost 1,11 (1,06; 1,15)
(jednogodisnje povecanje)
1+2 3,0(1,3; 6,6)
1+2+3+4 4,9 (1,3;18,1)

Sve nam to ukazuje da ED predstavlja jednu od manifestacija vaskularnog oboljenja
(127), tj da ED predstavljva klinicku manifestaciju poremecaja penilne cirkulacije koja je Cesto

deo generalnog vaskularnog poremecaja.

1.4.1. PATOFIZILOGIJA VASKULOGENE EREKTILNE DISFUNKCIE

1.4.1.1. ARTERIJSKA REMODELAZA T EREKTILNA DISFUNKCIJA

ED se mozZe posmatrati kao trostruki proces: kao arterijska insuficijencija, koju prati
nemogucénost postizanja tumescencije zbog nedovoljnog punjenja kavernoznih tela 1
insuficijentnog veno-okluzivnog mehanizma, iako i primarni venski odliv mogu biti sami za sebe
uzroci ED (128). Kod organske ED zbog arterijske insuficijencije, postoji snizen parcijalni
pritisak kiseonika u krvi penisa u odnosu na izmeren kod pacijenata sa pishogenom ED (129).
Sinteza PGEL i PGE2 je kiseonik-zavisna i kod povecanje parcijalnog pritiska kiseonika je u
povezano sa povecanjem nestimulisanog PGE2 i prati ga supresija TGF-betal- indukovane
sinteze kolagena i kod zivotinja i kod ljudi (100,130,131). Kona¢no, smanjenje trabekularnihh
glatkih miSi¢a u kavernoznim telima 1 povecanje vezivnog tkiva je povezano sa difuznim
venskim odlivom i insuficijencijom veno-okluzivnog mehanizma §to dovodi do ED (49,132). Sto
znaci da arterijska insuficijencija, koju prate smanjena oskigenizacija kavernoznih tela, smanjena
produkcija PGE2 i povec¢ana fibroza, rezultira ED (49,132).
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1.4.1.2. POVECANA VAZOKONSTRIKCIJA I EREKTILNA DISFUNKCIJA

Aktivacija adrenergickih nerava dovodi do detumescencije penisa koji je u erekciji, 1
takva aktivnost verovatno takode odrzava penis u flakcidnom (opustenom, mlitavom) stanju, kao
Sto se 1 erekcija postize posle injekcije sa agonistima a-adrenoceptora (133). Stoga, povecana
adrenergicka aktivnost odrzava penilnu glatku mukulaturu kontrahovanom Sto rezultuje ED.
Simpaticka nerva aktivnost prati hipertenziju i kod ljudi i kod Zivotinja (134,135). Medutim, u

nekim eksperimentima na zivotinjama to nije potvrdeno (136, 137).

1.4.1.3. OSTECENA NEUROGENA VAZODILATACIJA | EREKTILNA DISFUNKCIJA

Arterijska vazodilatacija i relaksacija erektilnog tkiva kavernoznih tela igra klju¢nu ulogu
u erekciji penisa. Imunohistohemijske i funkcionalne studije na izolovanim malim penilnim
arterijama ukazuju da je NO glavni neurotransmiter koji posreduje u ne-adrenergic¢koj i ne-

holinergickoj relaksaciji kod stimulacije elektri¢énim poljem (138-140).

1.4.1.4. OSLABLJENA ENDOTEL-ZAVISNA VAZODILATACIJA | EREKTILNA
DISFUNKCIA

Kod pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom, endotel-zavisna vazodilatacija izazvana
infuzijom agonista kao $to su acetilholin, bradikinin ili protok krvi, je smanjena (141-143).
Smatra se da oslabljena endotel-zavisna vazodilatacija doprinosi povec¢anoj perifernoj rezistenciji
1 vaskularnim komplikacijama kod hipertenzije. Takode je dokazano da tezi oblik endotelne
disfunkcije kod koronarne cirkulacije moze da predvidi ozbiljan koronarni dogadaj (144,145).

Takode postoje studije koje osporavaju ulogu.

1.5. POVEZANOST IZMEDU EREKTILNE DISFUNKCIJE I KARDIOVASKULARNIH
OBOLJENJA

Poslednjih godina rezultati velikog broja studija pokazali su da u osnovi nastanka
erektilne disfunkcije ED lezi poremecaj funkcije endotela. U prilog ovoj hipotezi govori i
¢injenica da je poremecaj ED prisutan kod viSe od 80% ispitanika sa razli¢itim “vaskularnim”
oboljenjima kao S§to su koronarna bolest srca, cerebrovaskularne bolesti i bolesti perifernih
krvnih sudova. Stoga, danas se smatra da je prisustvo endotelne disfunkcije osnovni

patofizoloski nalaz kod pacijanta sa vaskulogenom ED, narocito u ranoj fazi poremecaja funkcije
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erekcije (146-150). Naime, u kasnijoj fazi i drugi faktori, kao $to su smanjenje protoka kroz
hiogastricne/pundendalne arterije i1 hipoksija imaju znacajnu ulogu u nastanku i odrzavanju ED.
Rezultati istrazivanja su pokazali da postoje 2 kljucna procesa u patofizioskom mehanizmu
nastanka vaskulogene ED: a) endotel-zavisni poremecaj relaksacije glatkih misi¢nih ¢elija krvnih
sudova (funkcionalna ED, rana faza) i b) okluzivne ateroskleroticne promene kavernoznih
arterija (strukturalna ED, kasna faza).

S obzirom na mali dijametar krvnih sudova penisa, efekti vaskularnog homeostatskog
disbalansa koji su nastali kao posledica poremecene funkcije endotela, mogu u organizmu najpre
ispoljiti klinicku manifestaciju pojavom poremecaja erektilne funkcije. U tom smislu, s obzirom
da je ovaj proces u osnovi isti u svim krvnim sudovima, otkrivanje ED bi moglo da posluzi kao
rani marker identifikacije buduce sistemske aterokleroze. Poslednjih godina sve veci broj
istrazivanja ukazao je na cinjenicu da prisustvo ED predstavlja znacajan prediktivni faktor
razvoja kardiovaskularnog oboljenja . U istrazivanju Montorosi-a i sar. pokazano je da je u grupi
pacijenata sa prisutnim klinickim manifestacijama 1 ED i koronarnog oboljenja srca, kod njih
67% doslo do pojave simptoma ED pre javljanja kardiovaskularnih tegoba (151). Prose¢an
vremenski interval koje je protekao izmedu inicijalnog javljanja simptoma ED i kasnijeg
javljanja klini¢ki manifestnog kardiovaskularnog oboljenja bio je 3,5 godine . Takode, u studiji
Vlachopoulus-a i sar. uo¢eno je da ¢ak 19% muskaraca sa ED ima asimptomatsko koronarno
oboljenje srce koje je angiografskim dijagnosti¢kim metodama kasnije potvrdeno (152).

Poslednjih godina pokazano je da su biohemijski indikatori oSte¢enja endotela
detektabilni u ranoj fazi kod pacijenta sa ED nezavisno od prisustva tradiocionalnih faktora
rizika za nastanak koronarne bolesti srca ili klini¢ki manifestnim oboljenjem srca. Elesber i sar.
su u svojoj studiji, po prvi put, pokazali da postoji povezanost izmedu endotelne disfunkcije i ED
kod muskaraca bez angiografski znaCajnog arterijskog oboljenja . Rezultati velike kohortne
studije pokazali su da osobe sa ED imaju dva puta veéi rizik za nastanak akutnog infarkta
miokarda u poredenju sa osobama bez ED. Takode je pokazano da osobe sa ED imaju 70% veci
rizik za razvoj mozdanog udara u odnosu na osobe bez ED. Imajuéi u vidu sve ove Cinjenice,
danas sve veci broj autora smatra da ED treba da bude uvrStena u grupu “tradicionalnih” faktora
rizika za natranak KBS. Prema ovoj hipotezi, muskarac srednjih godina sa ED i bez

simptomatske kardiovaskularne bolesti ima desetogodisnji rizik za razvoj KBS oko 20% (sli¢no
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kao i za dijabetes, na osnovu rezultata Framinganske studije, tj. 2% na godisnjem nivou) (146-
150).

ED se generalno smatra vaskularnim oboljenjem i dobro je poznato da deli mnoge
faktore rizika sa kardio vaskularne bolesti kao Sto su: starost, hipertenzija, puSenje, dijabetes
melitus tip 2, gojaznost i metaboli¢ki sindrom (147, 148). Veci broj studija, kako studija preseka,
tako i prospektivnih i retrospektivnih kohornih studija i meta analiza je ukazalo da ED moze da
bude znacajan prediktivni faktor za kardiovaskularna oboljenja. Prva velika prospektivna
kohortna studija koja je dala znacajne podatke o vezi izmedu ED i kardiovaskularnih oboljenja ,
Prostate Cancer Prevention Trial, (153) je pokazala da muskarci sa ED imali 1,45 puta veéu
verovatno¢u za nastanak kardiovaskularnih oboljenja u odnosu na one bez ED. ED je takode
potvrdena kao prediktor KBS kod muskaraca sa velikim rizikom za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja. Detaljnija i sofisticiranija analiza je dalje pokazala da su muskarci koji su se Zalili na
slabiju potenciju bili pod vec¢im rizikom za letalni ishod od kardiovaskularnih oboljenja (hazard
ratio [HR]: 1,93; p=0,016), za infarkt miokarda (IM) (HR: 2,02; p=0,017) i za ukupni mortalitet
(HR: 1,84; p=0,005) u poredenju sa muskarcima bez ED (154). Sli¢ni rezultati su dobijeni i u tri
prospektivne studije gde je potvrdena veza izmedu ED i kardiovaskularnih oboljenja kod
pacijenata sa DM tip 2 (155-157). Dve meta analize su obezbedile ¢vrste i definitivne odgovore
na ovo pitanje. Dokazale su da ED znacajno povecava rizik za kardiovaskularni dogadaj, kao i
da ED poveéava taj rizik nezavisno od konvencionalnih faktora rizika za nastanak
kardiovaskularnih oboljenja (158,159). Vlachopoulos i saradnici su ispitivanje izvr$ili kod 92
757 ispitanika ukljuc¢enih u 14 studija. Posle srednjeg vremena pracenja od 6,1 godine, autori su
pokazali da je kod pacijenata sa ED znacajno povecéan rizik 44% za kardiovaskularni dogadaj,
62% za KBS i1 25% za ukupni mortalitet u poredenju sa onima bez ED. Relativni rizik za buduci
nezeljeni dogadaj je bio veci kod mladih muSkaraca i kod populacije sa srednjim rizikom za

nastanak kardiovaskularnih oboljenja.

1.5.1. VEZA 1ZMEDU TEZINE EREKTILNE DISFUNKCIE | KARDIOVASKULARNIH
OBOLJENJA

Istrazivanja su pokazala da je tezina ED je takode u korelaciji sa teZinom
klinicke manifestacije kardiovaskularnih oboljenja. Pacijenti sa smanjenom i ozbiljnije

smanjenom erekcijom su imali 1,6 do 2,6 puta ve¢u verovatnoc¢u da dozive KBS u odnosu na one
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sa normalnom erekcijom (160). Banks i saradnici (161) su pokazali da se rizik za buduce
kardiovaskularno oboljenje progresivno povecava sa tezinom ED i kod muskaraca sa i bez
poznatog kardiovaskularnog oboljenja na pocetku ispitivanja. Takode se i prevalencija
multiarterijskog oboljenja, dokazanog koronarografijom, povecava sa tezinom ED, tako da su
pacijenti sa tezim oblicima ED imali ¢e$¢e obimniju i KBS (162). Obrnuta korelacija je uoc¢ena
izmedu IIEF skora i razvijenosti plaka racunatog prema Gensini skoru u grupi muskaraca kod
kojih je uradena angiografija (163). Rezultati od pacijenata sa KBS dobijenih koronarografijom
ukljuc¢enih u COBRA trajal su takode potvrdili ovu asocijaciju (164). Teska ED je bila znatno
ceS¢a kod pacijenata sa multiarterijskom KBS u odnosu na pacijente kod kojih je oboljenje
prisutno samo u jednom arterijskom sudu (31% vs. 12,5%; p<0,01). Takode uic¢en je i obrnuto
proprcionalan odnos izmedu stepena KBS, merene Gensini skorom, i IIEF-EF skora (164).
Tezina ED se je bila u korelaciji sa stepenom kalcifikacija koronarne arterije merene
multidetektor CT (165). Veéi stepen kalcifikacije je bio u vezi sa veéom prevalencijom
opstrukcije koronarnih sudova i budué¢im pocetkom KBS. U vezi sa tim, Yaman i saradnici (165)
su pokazali znacajnu korelaciju izmedu tezine ED, procenjene IIEF, i stepena kalcifikacija

koronarne arterije.

1.5.2. PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI KOJIMA SE OBJASNJAVA VEZA IZMEDU
EREKTILNE DISFUNKCIJE | KARDIOVASKULARNIH OBOLJENJA

HIPOTEZA VELICINE ARTERIJA (THE ARTERY-SIZE HYPTHESIS)

Ova hipoteza polazi od toga da ED i kardiovaskularna oboljenja imaju zajednicki
patofizioloski mehanizam. lIzlozenost opstim faktorima rizika moze da dovede do endotelne
disfunkcije i kasnije stenoze sa redukovanim protokom krvi. Polazi se od pretpostavke da je
endotelna disfunkcija i ateroskleroza sistemsko vaskularno oboljenje i da su svi sudovi zahvaceni
istim stepenom endotelne disfunkcije i ateroskleroze ali da je pocetak javljanja simptoma u vezi
sa dijametrom arterijskog krvnog suda (149,151,166). Naime, veci sudovi toleriSu bolje isti
stepen endotelne disfunkcije 1/ili ateroskleroze u poredenju sa manjim sudovima. S obzirom da je
dijametar penilnih kavernoznih arterija (1-2 mm), a dijametar koronarnih arterija (3-4 mm),
pretpostavlja se da Ce isti stepen endotelne disfunkcije i/ili ateroskleroze dovesti do znatno vece

redukcije protoka krvi u erektilnom tkivu penisa nego miokardu (149). Stoga penilno vaskularno
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korito moze biti senzitivni indikator sistemskog oboljenja. Ako je ova hipoteza validna, ED bi
trebalo da prethodi kardiovaskularnim oboljenjima, i da prevalencija ED bude vec¢a kod
pacijenata sa hroni¢nim koronarnim sindromom. U skladu sa tim, Montorsi i saradnici (164) su
pokazali da se ED cesto javlja pre pocetka kardioloskih simptoma kod pacijenata sa hroni¢nim
koronarnim sindromom. Interesantno je da paciejnti sa akutnim koronarnim sindromom imaju

malu prevalenciju seksualne disfunkcije.

ZNACAJ HRONICNE SUBKLINICKE INFLAMACIJE ZA VEZU IZMEDPU EREKTILNE
DISFUNKCHE | KARDIOVASKULARNIH OBOLJENJA

Subklnic¢ka inflamacija niskog stepena moze da dovode do oStecenja funkcije endotela 1
protrombotskog stanja. Nekoliko klini¢kih studija je pokazalo da pocetak i tezina ED je u vezi sa
povecanom ekspresijom inflamatornih markera (167-170). Takode je hroni¢na inflamacija ima
znacaja i u patogenezi metaboli¢kog sindroma, a povecana ekspresija proinflamatornih citokina

je dokazana i kod gojaznih muskaraca kao i kod onih sa DM (169-171)povezujuéi ova stanja sa

ED.

ZNACAJ] TESTOSTERONA ZA ZAJEDNICKU PATOFIZIOLOGIJU EREKTILNE
DISFUNKCHE | KARDIOVASKULARNIH OBOLJENJA

Pokazano je da su niski nivoi androgena povezani sa ED, metaboli¢kim sindromom, DM
i KVB (172-175). Testosteron ima glavnu ulogu u kontroli seksulane funkcije, delujuéi
centralno i periferno, a opStae je poznato da je hipogonaadizam ¢esto udruzen sa ED. Takode je
dokazano da je nivo testosterona u obrnutoj srazmeri sa rizikom od glavnih neZeljenih
kardioloskih dogadaja kao i sa mortalitetom od KVB (173,175,176). Endotelne i glatke miSi¢ne
¢elije penisa 1 kardiovaskularnog sistema su glavno mesto delovanja androgena, a
hipogonadizam je povezan sa povecanim rizikom od aterosklerotske vaskularne remodelaze.
Fizioloski nivoi androgena doprinose prezervaciji homeostaze glatkih miSiénih ¢elija direktnim
delovanjem, dok hipogonadizam dovodi do povecane proliferacije i migracije ovih ¢elija u

vaskularnom tkivu (172).
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1.6. ENDOTELNA DISFUNKCIJA

Poznato je da endotelijum ima kljucnu ulogu u regulaciji mnogih funkcija
kardiovaskularnog sistema, ukljucujuéi i kontrolu vaskularnog tonusa kao i da njegova ostecenja
dovode do hipertenzije i ateroskleroze. Re¢ endotelijum se javlja prvi put 1865. godine od
strane embriologa Wilhelm Hirsh-a da imenuje ¢elijski sloj koji oblaze lumen vaskularnog
sistema 1 unutrasnjih telesnnih Supljina kao $to su perikard, pleura, peritoneum i zglobovi, jer svi
oni mezodermalnog porekla. Nekoliko godina kasnije na sugestiju Wilhelm Waldeyer-a termin
endotelijum se odnosio kao i danas §to se odnosi na celijski sloj koji oblaze krvne i limfne
sudove (177). Vaskularni endotelijum (VE) je veoma dinami¢no tkivo, integriSe veliku
raznovrsnost biomehani¢kih i biohemijskih informacija i odgovara na njih Sirokim repertoarom
biohemijskih signala koji uticu na mnoge klju¢ne funkcije krvi (koagulacija, transvaskularna
migracija leukocita) i vaskularnog zida (kontraktilni tonus glatkih misica, sastav ekstracelularnog
matriksa, permeabilnost i remodelaza krvnih sudova). VE oblaZze unutra$nju povrSinu ¢itavog
vaskularnog sistema i smatra se da je njegova funkcionalna povrsinaoko 300 m? (178).VE ima
kljuénu ulogu u modulaciji vaskularnog tonusa. Kao odgovor na biomehanicke i hemiske
stimulacije, VE selektivno lu¢i nekoliko vazodilatatornih (azot monoskid NO, Prostaciklin PGI1
i endotelni faktor hiperpolarizacije) i vazokonstriktornih supstanci (tromboksan A2 (TxA2),
slobodni radikali ROS, Endotelon 1 i angiontenzin II) , od ¢ijeg balansa zavisi regulacija
kontraktilnog statusa vaskularnih glatkih miSi¢nih ¢elija (VSMSs) koje leZe ispod endotelijuma u
zidu krvnog suda (179).

Azot monoksid (NO) je glavni fizioloski vazodilatator luci se od strane endotela narocito
u arterijama. NO se stvara oskidacijom L-arginina pomoc¢u enzima NO sintaze (NOS). Postoje tri
izoforme ovog enzima nazvane prema tipu Celije gde su primarno identifikovane: endotelna NOS
(eNOS), neuronska NOS (nNOS) i indukovana ili inflamatorna NOS (iNOS) primarno nadena u
makrofagima (180-183). Agonisti kao $to su acetilholin ili bradikinin kao i akutnu shear stress,
indukuju brz ali kratkotrajan porast novoa Ca?* u citoplazmi endotelnih ¢elija Sto je neophodno
za aktivaciju eNOS i sinteze NO. Tako stvoreni NO brzo difunduje iz endotelnih ¢elija, dospeva
do susednog sloja kogac¢ine VSMSs gde aktivira guanil ciklazu i sledstveno tome produkuje
cikli¢ni guanozin monofosfat (cCGMP). Porast cGMP aktivira protein konazu G (PKG), koja dalje
fosforilacijom razliitih target proteina dovodi do snizenja nivoa intracelularnog Ca?* i relaksacije

glatkih misi¢nih ¢elija krvnog suda i vazodilatacije. Hidroliza ¢cGMP specificnim enzimom
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fosfodiesterazom tip 5 (PDE-5) prekida aktivnost NO-cGMP ¢ime se okoncava i relaksacija
VSMC samim tim i vazodilatacija. Ovako brz signalni sistem je pogodan za fino podeSavnaje
dijametra arterija samim tim i protoka krvi kroz njih. Pored regulacije vaskularnog tonusa NO
inhibiSe agregaciju trombocita, ekspresiju adhezionih molekula kao i proliferaciju VSMC.
Vaskulogena ED je najeces¢i tip ED, cCinjenica je da su opsti faktori rizika za
aterosklerozu prisutni i kod pacijenata sa vaskulogenom ED kao i da je itezina ED u korelaciji sa
brojem i tezinom faktora rizika (118,184).Takode ED je prisutna kod pacijenata sa razli¢itim
vaskularnim oboljenjima kao $to su: KBS (151,163,185), DM (184,186), cerebrovaskularna
bolest (187), HTA i periferna bolest arterija (124,188).Znacajan podatak je da u patogenezi i ED
1 vaskularnih oboljenja bitnu ulogu ima i poremecaj na nivou sinteze NO usled cega dolazi do
insuficijentne endotel zavisne vazodilatacije (rana faza) kao i strukturnih vaskularnih
abnormalnosti (kasna faza) (189-191). Uzevsi sve u obzir, ED mozemo da posmatramo kao
klinicku manifestaciju poremecene cirkulacije penisa koja je cCesto sastavni deo veleg

vaskularnog oboljenja stoga ED moze da predstavlja rani marker subklinicke ateroskleroze.

27



1.6.1. ENDOTELNA DISFUNKCIJA KARDIOVASKULARNA OBOLJENJA
Proces ateroskleroze pocinje jo$ u detinjstvu, prolaze¢i kroz asimptomatsku fazu i biva

klini¢ki manifestna od srednjih godina.

Atherosclerotic disease

Functional changes Mixed changes Organic changes
(early phase) (middle phase) (late phase)

Endothelial intima - media thickening Vascular
Dysfunction and early plaque Obstruction

Risk Factors (n)

\

* Brachial artery flow- « Carotid IMT * Exercise Sress Test
mediated dilation * Coronary CT (Ca* * Nuclear imaging tests

* Biochemical and score) » Coronary CT
inflammatory markers * Ankle-brachial index * Coronary angiography

Slika 2. Proces ateroskleroze je Sematski podeljen u tri faze (endotelna disfunkcija, zadebljanje
intime i medije i formiranje ranog plaka i vaskularna opstrukcija) (Glagov S, Weisenberg E,
Zarins CK, Stankunavicius R, Kolettis GJ. Compensatory enlargement of human atherosclerotic
coronary arteries. N Engl J Med 1987;316:1371-5.)

Endotelna disfunkcija je prva faza u procesu ateroskleroze. Karakterise se smanjenjem
bioraspolozivosti vazodilatatornih supstanci, posebno NO sa istovremenom dominacijom
vazokonstriktornih supstanci. Taj disblanas dovodi do promena u vezi endotel-zavisne
vazodilatacije $to je kljuéni momenat za endotelnu disfunkciju. Tokom ove rane faze, radioloske
procedure snimanja krvnih sudova ukazuju na potpuno normalan izgled zida krvnog suda,

potvrdujuci da endotelna disfunkcija prethodi makroskopskim vaskularnim promenama (192). U
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prcesu ateroskleroze sledi intermedijerna preklinicka faza kada pocinje formiranje plaka.
Zbog kompenzatornog uvecanja krvnog suda poznatog kao Glagov fenomen (193), tako da rani
plak ne smanjuje lumen arterije na racun distenzije spoljasnje elasti¢cne membrane arterijskog
zida. Ova faza traje dok se ne suzi lumen arterijskog suda do 40%, posle toga savaki dalji rast
plaka dovodi do suZenja lumena aretrije $to predstavlja kasnu fazu procesa ateroskelroze. Ova
faza aterosklerotkse bolesti se karakteriSe opstruktivnim vaskularnim promenama koje dovode
do simptomatskog vaskularnog oboljenja. Endotelna disfunkcija je i dalje vazan faktor i ukasnof
fazi bolesti doprinoseci razvoju ishemije miokarda i akutnog koronarnog sindroma delujuci na
premene u samom plaku koje definitivno mogu da uti¢u na njegovu stabilnost (194). Ranije
studije su pokazale da je stepen endotelne disfunkcije u vezi sa brojem tradicionalnih faktora
rizika bez obzira na metod kojim je procenjivan integritet endotela i kaskularnog korita
(koronarna i periferna cirkulacija) (195,196). Stavise, pokazalo se da pogor$anje endotel-zavisne
dilatacije predvida dugoro¢no koronarni dogadaj (197,198) kod pacijenata sa ili bez opstruktivne
KBS. Studije su pokazale da lecenje faktora rizika i vaskularnih stanja povezanih sa endotelnom
disfunkcijom (npr HTA, hiperholesterolemija, gojaznost) poboljSava dugorocno prognozu
bolesti. To je verovatno zbog ,,stabilizacije“neopstruktivnog aterosklerotskog plaka i poboljsanja
endotelnog vazomotornog odgovora (194,199-201). Ova zapazanja podrzavaju koncept
,reverzibilnosti aterosklerotskih funkcionalnih promena pomocu specificnih intervencija
ciljajuci na endotelnu disfunkciju. Stoga je klju¢na stvar u prevenciji kardiovaskularnih dogadaja
rana identifikacija endotelne disfunkcije neinvazivnim testovima kod osoba sa rizikom i leCenje

faktora rizika u kombinaciji sa promenama stila Zivota.

1.6.2. ENDOTELNA DISFUNKCUA | EREKTILNA DISFUNKCIJA

Endotelna disfunkcija je kljucni nalaz kod pacijenata sa ED, naro€ito u pocetnoj fazi
bolesti. U kasnijoj fazi bolesti, ostali faktori kao $to su poremecen protok krvi kroz hipogastri¢ne
I pudendalne arterije, kavernozna firbroza i hiposkija, stupaju na scenu u odrzanju seksulane
disfunkcije (189).Vise studija koje su istrazivale vezu izmedu endotelne disfunkcije ( procena je
vr$ena biohemijskim markerima i/ili FMD) i ED, su takode pokazale opravdanim koncept da je
edotelna disfunkcija rani, sistemski marker ateroskleroze. Ve¢i broj autora (170, 202, 203) je
pokazao da endotelna disfunkcija predstavlja ranu vaskularnu abnormalnost kod ED. Te

vaskularne abnormalnosti su prisutne na nivou i perifern i koronarne cirkulacije i moze takode da
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bude ukljucen i endotel-nezavisni put ukazujuci na generalizovano oboljenje vaskularne glatke
muskulature. Pored faktora rizika za endotelnu disfunkciju i subklinicka inflamacija niskog
stepena je identifikovana kao dodatni faktor koji utice na endotelnu disfunkciju tokom ¢itavog
procesa ateroskleroze. Vlachopoulos sa saradnicima je ispitivao vezu izmedu inflamacije,
metaboli¢kog sindroma, ED i KBS (171). Takode su procenjivali Sirok spektrum inflamatornih
markera (npr hsCRP, IL-6, IL-1B, TNF-a) kao i protromboticke faktore (vWF, PAI-1, tPA) i
fibrinogen ) kod pacijenata sa ED i KBS (167). Pokazali su da su su ovi markeri/medijatori bili
znacajno poviseni kod pacijenata sa ED sa ili bez KBS. Veruje se da je u osnovi poboljsanja ED
kada se lece faktori rizika povezani sa ED (dijeta, fizicka aktivnost, prestanak pusenja, kontrola

glikemije) (127, 204-206) poboljsanje endotelne funkcije.

1.7. ZNACAJ BIOHEMIJSKIH MARKERA ZA PROCENU ENDOTELNE
DISFUNKCIJE

Pretpostavlja se da je ED ,,vrh ledenog brega“ sistemskog vaskularnog oboljenja u ¢ijoj je
osnovi veéi ili manji strepen endotlene disfunkcije (207, 208).To namace potrebu da se definise
stepen tezine endotelne disfunkcije. Trenutno nema konsenzusa o znacaju labaratorijskih
parametara u proceni ED (209-212).

Poslednjih godina pokazano je da su biohemijski indikatori oSte¢enja endotela
detektabilni u ranoj fazi kod pacijenta sa ED nezavisno od prisustva tradiocionalnih faktora
rizika za nastanak koronarne bolesti srca (KBS) ili klini¢ki manifestnim oboljenjem srca. Elesber
1 sar. su u svojoj studiji, po prvi put, pokazali da postoji povezanost izmedu endotelne disfunkcije
i ED kod muskaraca bez angiografski znacajnog arterijskog oboljenja (203). Rezultati velike
kohortne studije pokazali su da osobe sa ED imaju dva puta veci rizik za nastanak akutnog
infarkta miokarda u poredenju sa osobama bez ED. Takode je pokazano da osobe sa ED imaju
70% vecéi rizik za razvoj mozdanog udara u odnosu na osobe bez ED (213). Imajuci u vidu sve
ove Cinjenice, danas sve ve¢i broj autora smatra da ED treba da bude uvrStena u grupu
“tradicionalnih” faktora rizika za natranak KBS. Prema ovoj hipotezi, muskarac srednjih godina
sa ED 1 bez simptomatske KVB ima desetogodisnji rizik za razvoj KBS oko 20% (sli¢no kao i za

dijabetes, na osnovu rezultata Framinganske studije, tj. 2% na godi$njem nivou) (203).
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S obzirom na prepoznat znacaj rane detekcije ED kao prediktivnog faktora buduceg
razvoja sistemskog vaskularnog oboljenja, postavlja se pitanje nacina otkrivanja ovog
poremecaja zdravlja. Do danas je proucavan potencijalni prognosti¢ki znacaj slede¢ih markera
ostecenja endotela: 1) endogeni inhibitor NO sintetaze ADMA (engl. asymmetric
dimethylarginine); 2) markeri stepena endotelnog oSte¢enja:sVCAM-1 (engl. vascular cell
adhesion molecule-1), SICAM-1 (engl. soluble intracellular adhesion molecule-1), P-selektin; 3)
protrombinski markeri: VWF (von Willebrand factor), tPA (engl. tissue type plasminogen
activator), PAI-1 (engl.plasminogen activator inhibitor-1), fibrinogen; 4) markeri inlfamacije:
hsCRP (engl. high sensitivity C reactive protein), IL-6, IL-1B, TNF-a (engl. tumor necrosis
factor), Lipoprotein a; 4) endotelni vazokontsriktor endotelin-1; 5) “tradicionalni” markeri
udruzeni sa ED : hiperglikemija, povec¢anje nivoa ukupnog holsterola, LDL, triglicerida, snizenje
nivoa HDL; 6) Homocistein i 7) drugi faktori: TFG-betal (engl. transforming growth factor-beta
1), neopeterin, EDIP (engl. endothelial dysfunction inductor protein), guanylate cyclase B-1. lako
su rezultati studija identifikovali navedene grupe faktora koji nastaju kao posledica poremecaja
oStecena endotela kod pacijanta sa ED, do danas nije precizno definisano koji od ovih
biohemijskih markera bi se trabali koristiti kao skrining testovi za ranu detekciju oStecenja

endotela (214,215).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ove studije ukljucuju sledece:

1. Ispitivanje koncentracije u krvi biohemijski markera oStecenja endotela: ADMA (endogeni
inhibitor NO sintetaze), hsCRP (marker inflamacije), ENDOTELIN- 1 (endotelni
vazokonstriktor), homocistein (marker KBS), 8-1ISOPROSTAN (marker oksidativnog stresa).

2.
3.

Ispitivanje prognostickog znacaja ED u proceni stepena ote¢enja endotela.

Odredivanje grani¢nih vrednosti ispitivanih biohemijskih markera koji daju najbolji
odnos specificnosti i senzitivnosti u cilju otkrivanja ranog (reverzibilnog) osteéenja
endotela.

Ispitivanje prediktivne vrednosti ED u proceni diskrepance u hronoloskoj i vaskularnoj

starosti ispitanika.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Tip studije
Istrazivanje je dizajnirano po tipu studije preseka.

3.2. Studijska grupa

a) Grupe ispitanika

Prvu grupu su sacinjavali ispitanici sa potvrdenom koronarnom boles¢u srca (KBS).
Kriterijumi za ukljuéivanje u ovu grupu bili su: KBS potvdena elektrokardiografijom i
koronarnom angiografijom minimum 6 meseci pre pocetka istrazivanja.

Drugu grupu su ¢inili ispitanici sa ED i drugim klini¢kim manifestnim faktorima rizika za
nastanak KBS. U okviru ove grupe ispitivanje je bilo ograni¢eno na 2 podgrupe: ispitanici sa
esencijalnom hipertenzijom i ispitanici sa dijabetesom melitusom (DM) tipa 2. Ove dve grupe su
izabrane jer predstavljaju najces¢e klinicki manifestne oblike endotelne disfunkcije, a u isto
vreme i faktore rizika za KVB.

Treca grupa se sastojala od ispitanika sa ED bez klinicki manifestnih faktora rizika za
nastanak KBS (tj. bez hipertenzije i DM).

Cetvrtu grupu su ¢inile osobe kod kojih je iskljuéeno prisustvo ED, DM i hipertenzije i
KBS.

Ove cetiri grupe ispitanika su formirane tako da predstavljaju hronoloski redosled
javljanja promena od intaktnog endotela (zdrava kontrola) preko pocetnih ostecenja endotela
(ED bez klini¢kih manifestnih faktora rizika za nastanak KBS), srednjih (ED sa hipertenzijiom
i/ili DM) do teskih ireverzibilnih oStec¢enja endotela (grupa pacijenata sa KBS). Imajuci u vidu
uticaj uzrasta ispitanika kao potencijalnog pridruzenog faktora primenjena je metoda grupnog

mecovanja.

b) Nacin selekcije ispitanika

U vremenskom periodu od januara 2014. do januara 2015. godine svi pacijenti koji su
dolazili na redovne kontrolne preglede u ambulante Instututa za urologiju, Instituta za
kardiovaskularne bolesti i Instituta za endokrinologiju Klini¢kog centra Srbije su uzeti za

razmataranje za ukljuc¢enje u studiju. U posmatranom vremsnkom periodu ukupan broj pacijenata
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bio je 3244. Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije bili su slede¢i: uzrast ispod 18 godina,
prisustvo poremecaja zdravlja koji mogu uticati na nivoe ispitivanih biohemijskih parametara
(prisusutvo sr¢ane insuficijencije, akutnog koronarnog sindroma, terminalne bubrezne
insuficijencije, bolesti sr¢anih valvula, akutnog infektivnog oboljenja, autoimunih bolesti,
endokrinog oboljenja (izuzev dijabetusa melitusa tipa 2)), prisustvo psihijatrijskog oboljenja (da
bi se iskljucila ED psihogene prirode) i pozitivna anamneza o povredama ili opereaciji u regionu
male Kkarlice (da bi se iskljuc¢ila ED traumatske prirode). Informacije o prisustvu svih
poremecaja zdravlja i/ili stanja koji ulaze u kriterijume za iskljucivanje iz studije prvobitno je
dobijana od pacijenata kroz li¢cnu anamnezu, da bi kasnije bila proveravana i u njihovoj
medicinskoj dokumentaciji. Razmatranjem ovih kriterijuma 1428 pacijenata je isklju¢eno iz
istrazivanja.

Preostalih 1816 ispitanika je dalje podvrgnuto daljim uroloskim i kardiovaskularnim
pregledima, kao biohemijskim analizama. Svim pacijentima je merena vrednost krvnog pritiska,
telesna teZina 1 visina. Uzorci krvi su uzimani u jutranjim ¢asovima u cilju odredivanja nivoa
glikemije, lipidnog statusa, nivoa uree, serumskog kreatinina, kao i indikatora funkcije jetre
(ukljucujuéi alanin-transaminaze, aspartat-aminotransefraze, alakalnu fosfatazu, albumin. ukupni
proteini i bilirubin). S obzirom na poznati uticaj hormona na nastanak ED, svim pacijentima ¢e je
odredivan i nivo testosterona u krvi. Svi pacijenti sa poviSenim vrednostima uree i kreatinina su
dalje iskljuivani iz studije zbog potencijalnog prisusutva oboljenja bubrega. Takode, svi
pacijenti kod kojih je bar jedan od indikatora funkcije jetre bio poviSen su iskljuivanji iz
istrazivanja zbog potencijalnog prisusutva oboljenja jetre. PoStuju¢i ove Kriterijume iz
istrazivanje je iskljuceno jos 272 ispitanika.

Kod preostalih 1544 muskaraca ispitivano je prisusutvo ED, hipertenzije, dijabetesa

melitusa tip 2 i KBS.

3.3. Instrumenti merenja

Za postavljanje dijagnoze ED koristio se medunarodni indeks erektilne funkcije-5 (engl.
International Index of Erectile Function Questionnaire- IIEF-5). Upitnik se sastoji od 5 pitanja
sa po pet ponudenih odgovora koji mogu imati vrednosti od 0 do 5, tako da se ukupan skor ovog
instrumenta merenja kre¢e u rasponu od 0 do 25. U odnosu na ukupnu vrednost ovog upiznika

sve ispitanike delimo na sledeée grupe: 22 — 25 = Normalna erektilna funkcija; 17 — 21 = Blaga
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erektilna disfunkcija; 12 — 16 = Blaga do umerena erektilna disfunkcija; 8 — 11 = Umerena
erektilna disfunkcija; 1 — 7 = Teska erektilna disfunkcija.

Kriterijum za poviSen krvni pritisak bila je izmerena tenzija >140/90 mm Hg i/ili
postojeca antihipertenzivna terapija. De novo dijagnoza hipertenzije postavljala se na osnovu
nalaza povisenog krvnog pritiska prilikom tri merenja sfingomanometrom u razmacima od po
mesec dana. Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije bila je sekundarna hipertenzija. S obzirom na
moguéi uticaj antihipertenzivne terapije na erektilnu funkciju uzimani su i podaci o wvrsti
primenjene terapije.

U grupu pacijenata sa DM su ukljuceni oni sa ve¢ postoje¢om dijagnozom ovog oboljenja
koji koriste oralne antidiabetike ili insulin. De novo dijagnoza DM tipa 2 je postavljena ako se
utvrdi glikemija naste > 7 mmol/L ili ako je u bilo kom slu¢ajnom uzorku > 11,1 mmol/L, ili ako
je oralni glukoza tolerans test (OGTT) > 11,1 mmol/L. Kriterijum za isklju¢ivanje bio DM tipa 1.

Grupu pacijenata sa koronarnom bole$¢u srca ¢inile su osobe sa stabilnom anginom
pektoris, istorijom koronarne angioplastike ili koronarne bajpas intervencije.

Postuju¢i pravilo regresione analize da je veliCina uzorka koja daje validne rezultate
postojanje minimalno pet ispitanika po potencijalnom ispitivanom prediktoru, planira se da

veli¢ina uzorka u svakoj od ispitivanih grupa bude izmedu 40 i 50.

U svim ispitivanim grupama procena endotelne funkcije je radena na 2 nacina:

a) primenom visoko rezolucijskog ultrazvu¢nog testa protokom posredovane dilatacije
perifernih arterija (engl. flow mediated dilatation-FMD). Ovaj test ispituje razlike izmedu
bazalnog promera perifernih arterija i promera za vreme izazvane vazodilatacije. Ovaj
neinvazivni test koristi fizikalne metode izazivanja reaktivne hiperemije kao stimulaciju luéenja
endogenih vazodilatatora. On uporeduje dobijene rezultate sa kontrolnim dejstvima egzogenih
vazodilatatora aplikovanim obi¢no u formi nitroglicerina. Protokom posredovana dilatacija
direktno je srazmerna lucenju endotelnog NO, dok je dilatacija izazvana nitroglicerinom
nezavisna od funkcije endotela i uzrokovana je direktnim dejstvom na glatku vaskularnu
muskulaturu i sluzi odredivanju maksimalnog vazodilatacijskog kapaciteta ispitivane arterije.
Ultrazvuéni pregled izvodi se visoko-rezolucijskim (7-15 MHz) linearnim ultrazvu¢nim u

kombinaciji sa pulsnim doplerskim signalom. lako se uglavnom izvodi na brahijalnoj ili
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radijalnoj arteriji, ova posredna kvantifikacija sposobnosti indukcije oslobadanja NO predstavlja
reprezentativnu procenu ukupne endotelne funkcije u organizmu.

Procena endotelne funkcije obavljena je u skladu sa Preporukama za primenu metode, u
uslovima optimalne sobne temperature (22-25° C), u isto doba dana (od 11 do 15 ¢asova) uz
sprovodenje preporuke o neunosenju hrane, kafe, ¢ajeva, preparata vitamina C i apstinenciju od
puSenja najmanje 12 Casova pre studije. Pre zapocinjanja ispitivanja ucesnici su zauzeli udoban
polozaj na ledima najmanje 10 minuta, nakon ¢ega je izvrSeno merenje krvnog pritiska 1 sréane
frekvencije. KoriS¢en je ultrazvucni aparat Agilent Image Point HX opremeljen sondom za
vaskularni ultrazvuk frekvencije 7,5 MHz, a u istrazivanju je vrSena 2D i kolor dopler akvizicija
snimaka, uz kontinuirani EKG monitoring. Merenja su obavljena na ispruZenoj desnoj ruci koja
je bila oslonjena na ¢vrstu podlogu. Nakon akvizicije zadovoljavajuéeg uzduznog preseka
arterije sa jasnom registracijom intimalnih povrSina prednjeg i zadnjeg zida arterije, pomocu
markera na koZzi obelezena je visina poloZaja sonde od antekubitalne fose 1 u daljem toku
pozicija sonde nije menjana. Prvo je obavljeno snimanje odabranog uzduznog preseka arterije u
bazalnim uslovima i memorisanje snimka na VHS traku. Hiperemijski stimulus izazvan je
postavljanjem poveske sfingomanometra na podlakticu i naduvavanjem manzetne do vrednosti
pritiska najmanje 50 mmHg iznad sistolnog pritiska ispitivane osobe, a trajanje okluzije bilo je 5
minuta. Trideset sekundi pre kraja okluzije zapoceto je snimanje odabranog segmenta arterije sa
memorisanjem snimka na VHS traku. Snimanje je kontinuirano trajalo do 4. minuta (240 s) od
naglog popustanja poveske. Sva merenja precnika brahijalne arterije izvrSena su sa snimaka na
VHS traci primenom digitalnih kalipera, sinhrono sa R-zupcem na EKG-u, kako bi odgovarala
kraju dijastole. Merenje je obavljeno od tacke spoja lumena i intime prednjeg zida, do tacke
spoja lumena 1 intime zadnjeg zida arterije. Za svako merenje, vrednost poprecnog precnika
arterije izraCunata je kao srednja vrednost tri merenja dijametara sa razli¢itih mesta duz istog
uzduznog preseka odabranog segmenta arterije. Kod svakog ispitanika odredeni su precnici:
Dbaz koji odgovara bazalnom precniku brahijalne arterije, kao i D60 koji odgovaraja prec¢niku
brahijalne arterije 60 sekundi nakon popustanja poveske.

Vrednost FMD (eng. flow mediated vasodilatation) odredena je prema formuli:

FMD=[(D60 — Dbaz)/ Dbaz]*x100 (izraZeno u procentima).

Za normalne referentne vrednosti za FMD uzimane su vrednosti > 5%.
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b) merenjem nivoa slede¢ih biohemijskih markera, indikatora oSte¢enja endotela: ADMA
(endogeni inhibitor NO sintetaze), hsCRP (marker inflamacije), ENDOTELIN- 1 (endotelni
vazokonstriktor), homocistein (marker KBS), 8-ISOPROSTAN (marker oksidativnog stresa).

U istrazivanju se koristio i strukturisani upitnik koji je sadrzao podatke o socio-
demografskim karakteristikama ispitanika (uzrast, zanimanje, s$kolska sprema, mesto
stanovanja), kao i o prisustvu faktora rizika za nastanak KBS: pusacki status (trenutni i bivsi),
pozitivna porodi¢na anamneza, vrednosti indeksa telesne mase, fizicka aktivnost.

U cilju procene vaskularne starosti ispitanika koro$¢ene su SCORE tablice koje daju
brojéane vrednosti ovog parametra za odgovaraju¢e kombinacije hronoloskog uzrasta: pola,
pusackog statusa, ukupnog nivoa holesterola i sistolnog krvnog pritiska. U cilju procene
vaskularne starosti kori§¢ene su SCORE tablice za visoko-rizi¢ne zemlje kada je u pitanju rizik

za nastanak kardio-vaskularnih oboljenja.

3.4. Statisticka analiza

Statisticka analiza podataka, u prvom redu, obuhvatila je metode deskriptivne statistike.
Normalnost raspodele podataka procenjivana je na osnovu Kolomogorov-Smirnov testa.
Prilikom deskriptivnog prikazivanja rezultata rada podaci su pedstavljeni kao aritmeticke sredine
sa odgovaraju¢om standardnom devijacijom, za kontinuirane varijable, i absolutnim brojevima sa
odgovaraju¢im procentima, za kategorijalne varijable. Znacajnost razlike ispitivanih parametara
sa normalnom raspodelom u studijskim podgrupama procenjivana je koris¢enjem testa ANOVA
sa Tukey’s test U post hoc analizi, ukoliko su rezultati ukazivali na statistiCku znacajnost. kada su
u pitanju neparametrisjki podaci, znacajnost razlike u studijskim podgrupama procenjivana je na
osnovu Kruskal-Wallis i Mann-Whitney U. P vrednost manja od 0,05 je oznafavala nivo
statistiCke znaCajnosti. Prediktivna vrednost ED ispitivanih biohemijskih parametara oStecenja
endotela na nastanak KBS bice ispitivana univarijantnom i multivarijantnom regresionom
analizom. U analizi ¢e se vrsiti kontrola na druge poznate faktore rizika za nastanak ovog
oboljenja (uzrast, gojaznost, pusacki staus, pozitivna porodi¢na anamneze, fizicka aktivnost).
Odredivanje grani¢nih vrednosti ispitivanih biohemijskih markera koji daju najbolji odnos
specifi¢nostii senzitivnosti U cilju otkrivanja ranog (reverzibilnog) ostecenja endotela ispitivace

se ROC (engl. receiver operating characteristic curve) analizom. U cilju procene prediktivne
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vrednosti prisusutva erektilne disfunkcije u proceni diskrepance hronoloske i vaskularne starosti
sprovedena je hijerarhijska regresiona analiza sa razlikom u hronoloSkom uzrastu i procenjenom
vaskularnom staro$cu ispitanika kao zavisnom varijablom. Zavisne varijable podeljene su u 5
blokova. Prvi blok su sacinjavale socijalno-demografske varijable ispitanika: mesto stanovanja,
bracni status i obrazovanje. Drugi blok se sastojao iz porodi¢ne anamneze o kardiovaskularnim
bolestima. Treéi blok su sainjavali tkzv “modifikujuéi faktori” za nastanak kardivaskulanih
oboljenja: fizi¢ka aktivnost, diabetes mellitus tip 2, BMI Cetvrti blok je sadinjavala vrednost
testosterona. Poslednji blok se odnosio na prisusutvo erektilne disfunkcije. Ovakva konstrukcija
regresionog modela omogucava da se, nakon kontrole svih poznatih konfaunding faktora, uoci
potencijalna nezavisna prognostiCka vrednost prisustva erektilne disfunkcije u proceni

diskrepance hronoloske i vaskularne starosti ispitanika.
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4. REZULTATI

U vremenskom periodu od januara 2014. do januara 2015. godine, primenom kriterijuma
za ukljucivanje 1 isklju¢ivanje iz istrazivanja, a poStujuéi principe primenjenog regresionog
modela za dovoljnu veli¢inu uzorka koja ¢e dati validne rezultate selektovano je ukupno 205

ispitanika. Distribucija ispitanika po studijskim grupama bila je sledeca:

e Grupa 1 - ispitanici sa KBS (N=42)

e Grupa 2 - ispitanici sa ED i hipertenzijom (N=40)

e Grupa 3 - ispitanici sa ED i DM tipa 2 (N=41)

e Grupa 4 - ispitanici sa ED bez klinicki manifestnih faktora rizika za nastanak
KBS (tj. bez hipertenzije i DM tipa 2) (N=41)

e Grupa 5 - kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je iskljuéeno prisustvo ED, DM tipa
2, hipertenzije i KBS. (N=41)

Grafikon 1. Distribucija prose¢nog uzrasta ispitanika u studijskim grupama
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Prema podacima prikazanim na Grafikonu 1 uoc¢ava se da su prose¢ne vrednosti uzrasta

ispitanika u posmatranim grupama bile su sledece:

e Ispitanici sa koronarnom boles¢u: 55,4 + 5,9 godina (minimum 41, a maksimum
65 godina)

e Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 53,8 £ 6,2 godina (minimum 37, a maksimum 63
godine)

e Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 52,3 + 5,8 godina (minimum 41, a maksimum 62
godine)

e Ispitanici sa ED bez klini¢ki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 52,3 = 9,8 godina (minimum 32, a maksimum 64
godine)

e Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je iskljuceno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 51,3 + 7,7 godina (minimum 36, a maksimum 64 godine)

Imajuéi u vidu da je uzrast vazan konfaunding faktor kada su u pitanju ispitivani ishodi, u
ovom istrazivanju je sprovedeno grupno mecovanje u odnosu na ovu varijablu pa nije ni

ispitivana znacajnost razlike u prose¢nom uzrastu medu studjskim grupama.

Na Tabeli 1 prikazana je distribucija ucestalosti i znacajnost razlike socijalno-

demografskih karakteristika ispitanika u ispitivanim grupama.
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Tabela 1. Distribucija ucestalosti i zna¢ajnost razlike socijalno-demografskih karakteristika ispitanika u ispitivanim grupama

Studijske grupe
Varijable KVB ED+hipertenzija | ED+DM tip 2 ED Kontrole p
Mesto stanovanja
- selo 14 (33,3%) 3(7,5%) 9 (22,0%) 11 (27,5%) 8 (19,0%) 0,063
- grad 28 (66,7%) 37 (92,5%) 32 (78,0%) 29 (72,5%) 34 (81,0%)
Braéno stanje
- oZzenjen 28 (66,7%) 27 (67,5%) 26 (63,4%) 29 (72,5%) 37 (88,1%)
- neozenjen 0 (0%) 9 (22,5) 5 (12,2%) 6 (15,0%) 2 (4,8%) 0,058
- razveden 9 (21,4%) 1 (2,5%) 5 (12,2%) 5 (12,5%) 3(7,1%)
- udovac 5 (11,9%) 3 (7,5%) 5 (12,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Obrazovanje
- bez skole 1(2,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,5%) 0 (0%)
- osnovna $kola 0 (0%) 4 (10,0%) 0 (0%) 1 (2,5%) 0 (0%) 0,032
- srednja $kola 35 (83,3%) 22 (55,0%) 27 (65,9%) 25 (62,5%) 22 (52,4%)
- visa/visoka $kola 6 (14,3%) 14 (35,0%) 14 (34,1%) 13 (32,5%) 20 (47,6 %)
Zaposlenost
- zaposlen 8 (19,0%) 17 (42,5%) 31 (75,6%) 21 (52,5%) 33 (78,6%)
- nezaposlen 3 (7,1%) 10 (25,0%) 4 (9,8%) 5 (12,5%) 5 (11,9%) <0,001
- penzioner 31 (73,8%) 13 (32,5%) 6 (14,6%) 14 (35,0%) 4 (9,5%)
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Na osnovu podataka prikazanih na Tebeli 1 ispitivane studijske grupe se nisu znacajno
razlikovale u pogledu distribucije ucestalosti u 0odnosu na mesto stanovanja i bra¢nog stanja.
Medutim, analiza raspodele ispitanika u odnosu na stepen obrazovanja pokazala je da su
pripadnici kontrolne grupe statisticki visoko znacajno vise imali viSu/visoku Skolu u odnosu na
ispitanike u drugim studijskim grupama. Takode, analiza zaposlenosti ispitanika pokazala je da
je u grupi sa KVB bilo statisti¢ki visoko znacajno vise penzionera u odnosu na druge ispitivane
podgrupe.

U studiji je ispitivana i ucestalost najznacajnijih faktora rizika za nastanak KVB: puSenje,

naslede, fizicka aktivnost, telesna tezina, lipidni status.

Grafikon 2. Ucestalost trenutnog pusenja u studijskim grupama
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U posmatranim grupama ispitanika najveca ucestalost trenutnog pusenja registrovana je u
grupi sa ED 1 DM tip 2. Ipak razlika medu grupama nije bila statisticki znacajna (x2=2,487;
p=0,647).
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Na Tabeli 2 prikazana je distribucija pusackog statusa u odnosu na to da li je ispitanik

bilo kada u toku zivota redovno konzumirao cigarete.

Tabela 2. Distribucija pusackog statusa u ispitivanim grupama.

Pusacki status
Pusad Nepusac Bivsi pusac Ukupno
N N N N

Studijske grupe (%) (%) (%) (%)

KVB 11 6 25 42
29,7% 14,3% 59,5% 100,0%

ED+HTA 11 23 6 40
27,5% 57,5% 15,0% 100,0%

ED+diabetes 15 S 21 41
36,6% 12,2% 51,2% 100,0%

samo ED 11 18 11 40
27.5% 45.0% 27,5% 100,0%

kontrola 10 17 15 42
23,8% 40,5% 35,7% 100,0%

Ukupno 67 62 69 74
32, 7% 30,2% 33,7% 36,1%

Ukoliko se procenjuje ucestalost bivsih puSaca uocava se statisticki znacajna razlika
medu grupama (x°=16,587; p=0,002), sa znadajnom proporcijom biviih pusaca u grupama sa

KVB i ED+DM tip 2.
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Grafikon 3. Ucestalost pozitivne porodi¢ne anamneze za KVB u studijskim grupama
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Postoji statisti¢ki visoko zna¢ajna razlika medu grupama u odnosu na ucestalost pozitivne
porodi¢ne anamneze za KVB (x*=14,263; p=0,007). Najveca udestalost genetske predispozicije

registrovana je u grupi sa KVB, a najmanja u kontrolnoj grupi.
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Grafikon 4. Ucestalost fizi¢ke aktivnosti u studijskim grupama
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Ispitivanje znacajnosti razlike u raspodeli ispitanika u odnosu na fizicku aktivnost nije
registrovana statisticki znadajna razlika medu ispitivanim studijskim grupama (3°=2,537;
p=0,638). Najveca ucestalost fizicke aktivnosti zabelezena je u kontrolnoj grupi, a najniza u
grupi ED+HTA.
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Grafikon 5. Distribucija prosecnog indeksa telesne mase ispitanika u studijskim grupama
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Najvise vrednosti indeksa telesne mase zabelezene su grupi sa ED i hipertenzijom, a
najnizZa vrednost registrovana je u kontrolnoj grupi.
Prema podacima prikazanim na Grafikonu 5 uocava se da su prosecne vrednosti indeksa

telesne mase u posmatranim grupama bile sledece:

e Ispitanici sa koronarnom boleséu: 27,0 + 2,6 kg/m? (minimum 22,8, a maksimum
33,6)

e Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 28,3 + 2,9 kg/m? (minimum 23,7, a maksimum
36,3)

e Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 25,9 + 2,9 kg/m? (minimum 25,0, a maksimum 26,9)
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e Ispitanici sa ED bez klini¢ki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 24,6 + 2,2 kg/m? (minimum 23,7, a maksimum 25,6 )

e Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je isklju¢eno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 24,6 + 3,1 kg/m? (minimum 23,9, a maksimum 25,3)

Medu ispitivanim grupma postoji statistiCki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima
indeksa telesne mase (F=13,546; p<0,001). Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da je

statisti¢ki zna¢ajna razlika postojala izmedu slede¢ih parova podataka:

e Ispitanici sa koronarnom bole$¢u imaju statisti¢ki visoko znacajno visi indeks
telesne mase u odnosu na ispitanike sa ED (p=0,001) i kontrolnu grupu (p=0,001).

e Ispitanici sa ED i hipertenzijom imaju statisticki visoko znacajno visi indeks
telesne mase u odnosu na ispitanike sa ED i DM tip 2 (p=0,001), ED (<0,001) i
kontrolnu grupu (p<0,001).

47



Grafikon 6. Distribucija prose¢ne vrednosti ukupnog holesterola ispitanika u studijskim grupama
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NajviSe vrednosti ukupnog holesterola zabelezene su grupi sa ED 1 hipertenzijom 1

kontrolnoj grupi, a najniza vrednost registrovana je u ED I DM tip 2.
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Prema podacima prikazanim na Grafikonu 6 uocava se da su prosecne vrednosti ukupnog

holesterola u posmatranim grupama bile sledece:

Ispitanici sa koronarnom bolesc¢u: 5,4 + 1,2 (minimum 2,4, a maksimum 7,8)
Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 5,6 £ 1,1 (minimum 2,9, a maksimum 7,8)
Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 5,3+ 1,1 (minimum 3,4, a maksimum 7,4)

Ispitanici sa ED bez klini¢ki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 5,4 + 1,3 (minimum 3,3, a maksimum 7,4 )

Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je isklju¢eno prisustvo ED, DM tipa 2,

hipertenzije i KBS: 5,6 = 1,3 (minimum 2,4, a maksimum 8,0)

Medu ispitivanim grupma nije zabeleZena statisticki znacajna razlika u prosecnim

vrednostima ukupnog holesterola (F=0,426; p=0,790).
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Grafikon 7. Distribucija prose¢ne vrednosti HDL holesterola ispitanika u studijskim grupama
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NajviSe vrednosti HDL zabeleZene su grupi sa ED i kontrolnoj grupi, a najniza vrednost

registrovana je grupi sa KVB.

Prema podacima prikazanim na Grafikonu 7 uoc€ava se da su prose¢ne vrednosti HDL u

posmatranim grupama bile sledece:

Ispitanici sa koronarnom bole$¢u: 1,0 + 0,2 (minimum 0,7, a maksimum 1,7)
Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 1,1 £ 0,2 (minimum 0,7, a maksimum 1,7)
Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 1,1 £ 0,2 (minimum 0,7, a maksimum 1,5)

Ispitanici sa ED bez klini¢ki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 1,1 £ 0,2 (minimum 0,5, a maksimum 1,6 )

Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je isklju¢eno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 1,2 £ 0,3 (minimum 0,5, a maksimum 1,7)
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Medu ispitivanim grupma postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima prose¢nih
nivoa HDL (F=5,894; p<0,001). Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da je statisticki

znacajna razlika postojala izmedu sledec¢ih parova podataka:

e |Ispitanici sa koronarnom bole$¢u imaju statisticki visoko znacajno nizi HDL u
odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi (p<0,001).

e Ispitanici sa ED 1 hipertenzijom imaju statisticki znacajno nizi HDL u odnosu na
ispitanike u kontrolnoj grupi (p=0,028).

e Ispitanici sa ED i DM tip 2 imaju statisti¢ki znacajno nizi HDL u odnosu na

ispitanike u kontrolnoj grupi (p=0,022).
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Grafikon 8. Distribucija prose¢ne vrednosti LDL holesterola ispitanika u studijskim grupama
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NajviSe vrednosti LDL zabelezene su grupi sa ED 1 hipretnezijom i kontrolnoj grupi, a

najniZa vrednost registrovana je grupi sa ED 1 DM tip 2.
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Prema podacima prikazanim na Grafikonu 8 uocava se da su prosecne vrednosti LDL u

posmatranim grupama bile sledece:

Ispitanici sa koronarnom boles¢u: 3,5 + 1,0 (minimum 1,1, a maksimum 6,3)
Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 3,8 £ 0,8 (minimum 1,0, a maksimum 5,5)
Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 3,4 £ 0,9 (minimum 2,0, a maksimum 4,9)

Ispitanici sa ED bez klini¢ki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 3,6 £ 1,3 (minimum 1,7, a maksimum 7,4)

Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je isklju¢eno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 4,0 £ 0,9 (minimum 2,5, a maksimum 5,9)

Medu ispitivanim grupma nije registrovana statisticki znacajna razlika u vrednostima
prosecnih nivoa LDL (F=2,148; p=0,080).
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Grafikon 9. Distribucija prosecne vrednosti triglicerida ispitanika u studijskim grupama
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NajviSe vrednosti triglicerida zabeleZene SU U grupi sa koronanom boleS¢u, a najniza

vrednost registrovana je u kontrolnoj grupi.
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Prema podacima prikazanim na Grafikonu 9 uocava se da su proseCne vrednosti

triglicerida u posmatranim grupama bile sledece:

e Ispitanici sa koronarnom boles¢u: 2,0 + 0,6 (minimum 0,9, a maksimum 3,4)

Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 1,9 £ 1,2 (minimum 1,0, a maksimum 5,5)

e |IspitanicisaED i DM tipa2: 1,8 £ 1,0 (minimum 0,8, a maksimum 4,4)

e Ispitanici sa ED bez klinicki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 1,7 £ 1,1 (minimum 0,6, a maksimum 5,5)

e Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je iskljuéeno prisustvo ED, DM tipa 2,

hipertenzije i KBS: 2,0 £ 2,9 (minimum 0,8, a maksimum 19,1)

Medu ispitivanim grupama nije registrovana statisticki znacajna razlika u vrednostima

prosecnih nivoa triglicerida (F=0,172; p=0,953).

Jedan od ciljeva istrazivanja bio je i procenjivanje stepena oste¢enja endotela na osnovu
merenja nivoa sledeéih biohemijskih markera, indikatora ostecenja endotela: ADMA (endogeni
inhibitor NO sintetaze), hsCRP (marker inflamacije), ENDOTELIN- 1 (endotelni
vazokonstriktor), homocistein (marker KBS), 8-ISOPROSTAN (marker oksidativnog stresa). Na

narednim grafikonima prikazane su vrednosti ovih biomarkera u ispitivanim studijskim grupama.
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Grafikon 10. Distribucija prose¢ne vrednosti hsCRP ispitanika u studijskim grupama
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NajviSe vrednosti hsCRP zabelezene su grupi sa ED 1 DM tip 2, a najniZza vrednost

registrovana je u kontrolnoj grupi.
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4.1. Distribucija prosecne vrednosti hsCRP

Prema podacima prikazanim na Grafikonu 10 uocava se da su prosecne vrednosti hsCRP

u posmatranim grupama bile sledece:

e Ispitanici sa koronarnom boles¢u: 2,8 + 1,4 mg/L (minimum 0,3, a maksimum
6,6)

e |Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 1,8 £ 1,7 mg/L(minimum 0,2, a maksimum 6,8)

e |Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 3,8 = 6,1 mg/L(minimum 0,3, a maksimum 27,3)

e Ispitanici sa ED bez klini¢ki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 1,8 + 1,7 mg/L (minimum 0,3, a maksimum 7,4)

e Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je iskljuceno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 1,4 = 1,2 mg/L (minimum 0,6, a maksimum 6,6)

Medu ispitivanim grupama zabeleZena je statisticki znacajna razlika u vrednostma
prose¢nih nivoa hsCRP (F=3,924; p=0,004). Post hoc analiza znaCajnosti razlike pokazala je da

je statisti¢ki znacajna razlika postojala izmedu slede¢ih parova podataka:

e Ispitanici sa ED i DM tip 2 imaju statisticki znacajno visi hsCRP u odnosu na

ispitanike u kontrolnoj grupi (p=0,005).
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Grafikon 11. Distribucija prose¢ne vrednosti biomarkera ADMA u studijskim grupama
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Najvise vrednosti ADMA zabelezene su grupi sa koronarnom boleS¢u, a najnize

vrednosti registrovane su u kontrolnoj grupi.
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4.2. Distribucija prosecne vrednosti biomarkera ADMA

Prema podacima prikazanim na Grafikonu 11 uoCava se da su prosecne vrednosti

biomarkera ADMA u posmatranim grupama bile sledece:

e Ispitanici sa koronarnom boles¢u: 71,7 £ 30,0 ng/mL (minimum 29,6, a
maksimum 149,3)

e Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 59,1 £+ 31,1ng/mL (minimum 14,8, a maksimum
145,5)

e Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 53,9 + 19,4 ng/mL (minimum 22,0, a maksimum
99,6)

e Ispitanici sa ED bez klinicki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 55,3 £ 21,2 ng/mL (minimum 12,9, a maksimum 94,4)

e Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je iskljuceno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 50,4 + 26,1 ng/mL(minimum 20,7, a maksimum 98,9)

Medu ispitivanim grupama je uocena statisticki znacajna razlika u vrednostima prose¢nih
nivoa bimarkera ADMA (F=4,184; p=0,003). Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da

je statisticki znacajna razlika postojala izmedu sledec¢ih parova podataka:
e |Ispitanici sa koronarnom bole$¢u imaju statisticki visoko znac¢ajno vise vrednosti

biomarkera ADMA u odnosu na ispitanike sa ED +DM tip 2 (p=0,021), ED
(p=0,047) i kontrolnu grupu (p=0,002).
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Grafikon 12. Distribucija prose¢ne vrednosti biomarkera Endotelin 1 u studijskim grupama
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Najvise vrednosti Endotelina 1 zabelezene su grupi sa koronarnom boles¢u, a najnize

vrednosti registrovane su u kontrolnoj grupi. .
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4.3. Distribucija prosec¢ne vrednosti biomarkera Endotelin 1

Prema podacima prikazanim na Grafikonu 12 uocava se da su prosene vrednosti

biomarkera Endotelin 1 u posmatranim grupama bile sledece:

e Ispitanici sa koronarnom boles¢u: 5,9 £+ 3,4 pg/mL (minimum 3,3, a maksimum
17,7)

e Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 5,4 £ 3,1 pg/mL (minimum 3,1, a maksimum
18,2)

e Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 4,3 = 1,1 pg/mL (minimum 2,8, a maksimum 6,7)

e Ispitanici sa ED bez klini¢ki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 4,8 £ 1,0 pg/mL (minimum 3,3, a maksimum 6,9)

e Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je iskljuceno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 4,1 = 1,0 pg/mL(minimum 2,8, a maksimum 6,9)

Medu ispitivanim grupama je uocena statistiCki znacajna razlika u vrednostima prose¢nih
nivoa bimarkera Endotelin 1 (F=4,810; p=0,001). Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala

je da je statisticki znacajna razlika postojala izmedu sledec¢ih parova podataka:
e lspitanici sa koronarnom boles¢u imaju statisticki znaajno vise vrednosti

biomarkera Endotelin 1 u odnosu na ispitanike sa ED +DM tip 2 (p=0,011), i
kontrolnu grupu (p=0,003).

61



Grafikon 13. Distribucija prose¢ne vrednosti biomarkera Izoprostan 8 u studijskim grupama
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4.4. Distribucija prosecne vrednosti biomarkera Izoprostan 8

NajviSe vrednosti Izoprostana 8 zabelezene su grupi sa koronarnom boleS¢u, a najnize

vrednosti registrovane su u grupi sa sa ED i DM tip 2.

Prema podacima prikazanim na Grafikonu 13 uocCava se da su prosecne vrednosti

biomarkera Izoprostana 8 u posmatranim grupama bile sledece:

e |Ispitanici sa koronarnom bole$¢u: 38,4 + 18,7 ng/mL (minimum 8,7, a maksimum
71,3)
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Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 37,6 = 18,5 ng/mL (minimum 8,4, a maksimum
96,0)

Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 24,7 + 15,1 ng/mL (minimum 3,6, a maksimum
69,4)

Ispitanici sa ED bez klinicki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 27,1 £ 13,7 ng/mL (minimum 5,9, a maksimum 60,0)
Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je iskljuceno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 27,3 + 14,3 ng/mL(minimum 10,0, a maksimum 61,3)

Medu ispitivanim grupama zabelezena je statisticki znacajna razlika u vrednostma prose¢nih

nivoa markera Izoprostana 8 (F=6,576; p<0,001). Post hoc analiza znac¢ajnosti razlike pokazala

je da je statisticki znacajna razlika postojala izmedu sledec¢ih parova podataka:

Ispitanici sa KVB su imali statisticki visoko znacajno vise vrednosti Izoprostana 8
u odnosu na ispitanike sa ED i DM tip 2 (p=0,001), ED (p=0,017) i kontrolnu
grupu (p=0,019).

Ispitanici sa ED 1 hipertenzijom su imali statisticki visoko znacajno viSe vrednosti
Izoprostana 8 u odnosu na ispitanike sa ED i DM tip 2 (p=0,004), ED (p=0,041) i
kontrolnu grupu (p=0,044).
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Grafikon 14. Distribucija prose¢ne vrednosti Homocisteina u studijskim grupama
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4.5. Distribucija prosec¢ne vrednosti Homocisteina

Najvise vrednosti Homocisteina zabeleZene su grupama sa koronarnom boles¢u i sa ED |

hipertenzijom, a najniZe vrednosti registrovane su u grupi sa ED.

Prema podacima prikazanim na Grafikonu 14 uocava se da su prosecne vrednosti

Homocisteina u posmatranim grupama bile sledece:

e Ispitanici sa koronarnom bole$c¢u: 15,14+ 3,9 (minimum 10,4, a maksimum 24,2)

e Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 14,9 + 2,5 (minimum 8,8, a maksimum 19,7)

64



Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 14,0 £ 2,8 (minimum 10,1, a maksimum 21,3)
Ispitanici sa ED bez klinicki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 13,7 £ 2,1 (minimum 9,3, a maksimum 19,1)
Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je iskljuceno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 14,0 + 2,9 (minimum 8,0, a maksimum 20,3)

Medu ispitivanim grupama nije registrovana statisti¢ki znaajna razlika u vrednostma

prosecnih nivoa Homocisteina (F=2,290; p=0,061).

Grafikon 15. Distribucija prose¢ne vrednosti testosterona u studijskim grupama
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NajviSe vrednosti testosterona zabelezene su u kontrolnoj grupi, a najnize vrednosti
registrovane su u grupi sa koronarnom bolescu.
Prema podacima prikazanim na Grafikonu 15 uocCava se da su prosecne vrednosti

testosterona u posmatranim grupama bile sledece:

e Ispitanici sa koronarnom boles¢u: 17,5 + 7,8 nmol/L (minimum 1,8, a maksimum
38,5)

e Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 24,6 £ 10,7 nmol/L(minimum 10,4, a
maksimum 46,0)

e Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 19,1 + 6,5 nmol/L (minimum 7,6, a maksimum 32,2)
e Ispitanici sa ED bez klini¢ki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 19,9 = 7,9 nmol/L (minimum 8,0, a maksimum 55,5)

e Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je iskljuceno prisustvo ED, DM tipa 2,

hipertenzije i KBS: 22,9 + 8,7 nmol/L (minimum 8,0, a maksimum 55,5)

Medu ispitivanim grupama zabeleZena je statistiCki znacajna razlika u vrednostma
prosecnih nivoa testosterona (F=4,494; p=0,002). Post hoc analiza zna¢ajnosti razlike pokazala

je da je statistiCki znaCajna razlika postojala izmedu sledecih parova podataka:

e Ispitanici sa KVB su imali statisti¢ki visoko znacajno nize vrednosti testosterona
u odnosu na ispitanike sa ED i hipertenzijom (p=0,003) i kontrolnom grupom
(p=0,039)

U naSem istraZivanju za postavljanje dijagnoze ED koristio se medunarodni indeks
erektilne funkcije-5 (engl. International Index of Erectile Function Questionnaire- IIEF-5).

Prose¢na vrednost ovog indeksa u psmatranim grupama prikazana je na Grafikonu 16.
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Grafikon 16. Distribucija prose¢ne vrednosti IIEF-5 indeksa u studijskim grupama
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NajviSe vrednosti IIEF-5 indeksa zabelezene su u kontrolnoj grupi, a najniZze vrednosti

registrovane su u grupi sa koronarnom boles¢u.

Prema podacima prikazanim na Grafikonu 16 uocava se da su prosecne vrednosti IIEF-5

indeksa u posmatranim grupama bile sledece:

e Ispitanici sa koronarnom boles¢u: 9,6 + 6,9 (minimum 0, a maksimum 25)
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e Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 13,3 = 6,1 (minimum 0, a maksimum 21)

e Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 11,5 + 4,3 (minimum 4, a maksimum 20)

e |Ispitanici sa ED bez klinicki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 13,6 +5,7 (minimum 0, a maksimum 21)

e Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je isklju¢eno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 24,1 + 1,1 (minimum 22, a maksimum 25)

Medu ispitivanim grupama zabeleZena je statisticki znacajna razlika u vrednostima
prosecniog IIEF-5 indeksa (F=48,468; p<0,001). Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je

da je statisticki znacajna razlika postojala izmedu sledec¢ih parova podataka:

e Ispitanici sa KVB su imali statisticki visoko znacajno vise vrednosti IIEF-5
indeksa u odnosu na ispitanike sa ED i hipertenzijom (p=0,015), ED (p=0,006) i
kontrolnom grupom (p<0,001)

e lspitanici sa sa ED i hipertenzijom su imali statisticki visoko znacajno vise
vrednosti IIEF-5 indeksa u odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi (p<0,001)

e Ispitanici sa sa ED i DM tip 2 su imali statisticki visoko znacajno vise vrednosti
IIEF-5 indeksa u odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi (p<0,001)

e Ispitanici sa sa ED su imali statisticki visoko znacajno vise vrednosti IIEF-5

indeksa u odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi (p<0,001)
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U odnosu na ukupnu vrednost IIEF-5 indeksa svi ispitanici su podeljeni u seledece kategorije: 22 — 25 = Normalna erektilna

funkcija ;17 — 21 = Blaga erektilna disfunkcija: 12 — 16 = Blaga do umerena erektilna disfunkcija; 8 — 11 = Umerena erektilna

disfunkcija; 1 — 7 = Teska erektilna disfunkcija. Ucestalost pojedinih kategorija u svakoj od ispitivanih grupa prikazana je n Tabeli 3.

Tabela 3. Ucestalost kategorija IIEF-5 indeksa u ispitivanim grupama

IIEF-5 kategorije
Blaga do Normalna

GRUPA Teska ED Umerena ED | umerena ED | BlagaED |erektilna funkcija| Ukupno

koronarna bolest 17 8 10 6 1 42
40,5% 19,0% 23,8% 14,3% 2,4% 100,0%

ED+HTA 7 10 7 16 0 40
17,5% 25,0% 17,5% 40,0% 0,0% 100,0%

ED+diabetes 11 7 16 7 0 41
26,8% 17,1% 39,0% 17,1% 0,0% 100,0%

samo ED 6 4 17 13 0 40
15,0% 10,0% 42,5% 32,5% 0,0% 100,0%

kontrola 0 0 0 0 42 42
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

Ukupno 41 29 50 42 43 205
20,0% 14,1% 24,4% 20,5% 21,0% 100,0%
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Grafikon 17. Distribucija prose¢ne vrednosti IPSS u studijskim grupama
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NajviSe vrednosti IPSS zabelezene su u grupi sa ED 1 hipertenzijom, a najnize vrednosti

registrovane su u grupi sa ED i DM tip 2.

70



Prema podacima prikazanim na Grafikonu 17 uocava se da su prosecne vrednosti IPSS u

posmatranim grupama bile sledece:

Ispitanici sa koronarnom boles¢u: 8,2 +9,1 (minimum 0, a maksimum 32)
Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 10,1 £ 7,5 (minimum 0, a maksimum 30)
Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 5,3 £ 6,8 (minimum 0, a maksimum 22)

Ispitanici sa ED bez klinicki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 6,8 7,7 (minimum 0, a maksimum 23)

Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je iskljuceno prisustvo ED, DM tipa 2,

hipertenzije i KBS: 6,5 = 7,4 (minimum 0, a maksimum 30)

Medu ispitivanim grupama nije zabelezena je statisticki znacajna razlika u vrednostma

prosecnih IPSS (F=2,048; p=0,090).

Svi ucesnici u istrazivanju su takode podeljeni 1 u odgovarajuce kategorije prema

vrednosti IPSS na sledeéi naéin:

-Blagi simptomi: vrednosti IPSS od 0 do 7

-Umereni simptomi: vrednosti IPSS od 8 do 19
-Ozbiljni simptomi: vrednosti IPSS od 20 do 35
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Tabela 4. Distribucija ispitanika u studijskim grupama u odnosu na kategorije IPSS

IPSS kategorije

Blagi Umereni Ozbiljni Nedostajuci
Studijske grupe simptomi simptomi simptomi podaci Ukupno
koronarna bolest 21 14 6 1 42
50,0% 33,3% 14,3% 2,4% 100,0%
ED+HTA 13 20 3 4 40
32,5% 50,0% 7,5% 10,0% 100,0%
ED+diabetes 27 8 2 4 41
65,9% 19,5% 4,9% 9,8% 100,0%
samo ED 25 4 5 6 40
62,5% 10,0% 12,5% 15,0% 100,0%
Kontrola 25 13 2 2 42
59,5% 31,0% 4,8% 4,8% 100,0%
Ukupno 111 59 18 17 205
54,1% 28,8% 8,8% 8,3% 100,0%

Postojala je statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji ispitanika u studijskim grupamau odnosu na kategorije IPSS (x2:26,584;

p=0,009).
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Tabela 5. Distribucija ispitanika u studijskim grupama u odnosu na prisustvo poremecaja

ejakulacije

Ejakulacija

Studijske grupe normalna prerana produzena Ukupno

Koronarna bolest 21 20 1 42
50,0% 47,6% 2,4% 100,0%

ED+HTA 28 12 0 40
70,0% 30,0% 0,0% 100,0%

ED+diabetes 27 14 0 41
65,9% 34,1% 0,0% 100,0%

samo ED 23 17 0 40
57,5% 42,5% 0,0% 100,0%

kontrola 35 6 1 42
83,3% 14,3% 2,4% 100,0%

Ukupno 134 69 2 205
65,4% 33,7% 1,0% 100,0%

Najveca proporcija ispitanika sa normalnom funkcijom ejakulacije registrovana je u

kontrolnoj grupi, a najmanja u grupi sa koronarnom boleS¢u. Analiza znacajnosti razlike u

distribuciji ispitanika u studijskim grupama u odnosu na prisusutvo poremecaja funkcije

ejakulacije pokazuje da je ova razlika bila na granici statisticke znaGajnosti. (x°=15,190;

p=0,056).
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Tabela 6. Distribucija ispitanika u studijskim grupama u odnosu na prisustvo poremecaja libida

libido

Studijske grupe normalan | smanjen | pojacan Ukupno

koronarna bolest 36 6 0 42
85,7% 14,3% 0,0% 100,0%

ED+HTA 27 11 2 40
67,5% 27,5% 5,0% 100,0%

ED+diabetes 34 4 3 41
82,9% 9,8% 7,3% 100,0%

samo ED 34 4 2 40
85,0% 10,0% 5,0% 100,0%

kontrola 37 1 4 42
88,1% 2,4% 9,5% 100,0%

Ukupno 168 26 11 205
82,0% 12,7% 5,4% 100,0%

Najveca proporcija ispitanika sa normalnim libidom registrovana je u kontrolnoj grupi, a
najmanja u grupi sa hipertenzijom i1 ED. Analiza znacajnosti razlike u distribuciji ispitanika u
studijskim grupama u odnosu na prisusutvo poremecaja libida pokazuje da je ova razlika bila

statisticki znacajna (X2=16,281; p=0,039).

U svim ispitivanim grupama procena endotelne funkcije je radena je i primenom visoko
rezolucijskog ultrazvuénog testa protokom posredovane dilatacije perifernih arterija (engl. flow
mediated dilatation-FMD). Distribucija ispitanika u studijskim grupama u odnosu na prosecne

vrednosti ovog testa prikazana je na Grafikonu 18.

74



Grafikon 18. Distribucija ispitanika u studijskim grupama u odnosu na prosecne vrednosti FMD
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Najniza vrednost FMD za beleZena je u grupi sa koronarnom boles¢u, a najvise vrednosti
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Prema podacima prikazanim na Grafikonu 18 uocava se da su prosecne vrednosti FMD u

posmatranim grupama bile sledece:

e Ispitanici sa koronarnom bolesc¢u: 3,9 +2,5% (minimum 0, a maksimum 10%)

e Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 4,9 + 2,3% (minimum 1,2, a maksimum 11%)

e |Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 4,0 £ 2,0% (minimum 0,5, a maksimum 8,6%)

e Ispitanici sa ED bez klinicki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 6,0 +2,8% (minimum 1,6, a maksimum 14%)

e Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je iskljuceno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 10,5 + 3,2% (minimum 2, a maksimum 16%)

Medu ispitivanim grupama nije zabelezena je statisticki znacajna razlika u vrednostima

prose¢nih FMD (F=45,487; p<0,001).

Post hoc analiza znac€ajnosti razlike pokazala je da je statisticki znacajna razlika postojala

izmedu sledecih parova podataka:

e Ispitanici sa KVB su imali statisticki visoko znacajno nize vrednosti FMD u
odnosu na ispitanike sa ED (p=0,004), i kontrolnom grupom (p<0,001)

e Ispitanici sa sa ED i hipertenzijom su imali statisti¢ki visoko znafajno nize
vrednosti FMD u odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi (p<0,001)

e |Ispitanici sa sa ED i DM tip 2 su imali statisti¢ki visoko znacajno nize vrednosti
FMD u odnosu na ispitanike sa ED (p=0,006) i kontrolnu grupu (p<0,001)

e Ispitanici sa sa ED su imali statisticki visoko znacajno nize vrednosti FMD u

odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi (p<0,001)
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Ukoliko se kao grani¢na vrednost pretpostavi kriterijum da su za normalne referentne

vrednosti FMD uzimane vrednosti > 5%, dobija se sledeca raspodela u ispitivanim grupama:

Tabela 7. Distribucija ispitanika u studijskim grupama u odnosu na kategorije FMD

FMD kategorije

Studijske grupe manjeod 5% | viseod 5% | Ukupno

koronarna bolest 30 12 42
71.4% 28.6% 100.0%

ED+HTA 21 19 40
52.5% 47.5% 100.0%

ED+diabetes 27 14 41
65.9% 34.1% 100.0%

samo ED 12 28 40
30.0% 70.0% 100.0%

kontrola 2 40 42
4.8% 95.2% 100.0%

Ukupno 92 113 205
44.9% 55.1% 100.0%

Postojala je statisticki znaCajna razlika u distribuciji ispitanika u studijskim grupama u

odnosu na kategorije FMD (x*=51,102; p<0,001).
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Tabela 8. Korelacija FMD i ispitivanih biohemiskih markera

FMD

Ispitivani biohemijski markari stepena ostecenja endotela

hsCRP ADMA | Endotelin 1 | Izoprostan 8 | Homocistein
Koeficijent korelacije -0,226 -0,094 -0,175 -0,146 -0,194
P vrednost 0,002 0,179 0,012 0,036 0,005

Ispitivanjem korelacije izmedju vrednosti FMD i ispitivanih biohemijskih marakera

stepena ostecenja endotela uocava se statisticki visoko znacajna negativna povezanost izmedju

nizih vrednosti procenta pritiskom izazvane dilatacije brahijalnih arterija i vi§ih vrednosti hsCRG

i Homocisteina, dok je ova vrsta korelacija bila statisti¢ki znacajna sa vi§im vrednostima nivoa

Endotelima 1 i lzoprostana 8. Isti smer povezanosti registrovan je i izmedju FMD vrednosti

(izrazene u procentima) 1 koncentracije biohemijskog markara ADMA. ali ova korelacija nije

bila statisticki znacajna.

Na tabeli 9 prikazane su prose¢ne vrednosti ispitivanih biohemijskih markera u odnosu na

FMD kategorije kada je grani¢na vrednost FMD>5%, kao 1 p vrednosti zna€ajnosti razlike medu

ispitivanim grupama.
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Tabela 9. Prosecne vrednosti ispitivanih biohemijskih markera u odnosu na kategorije FMD

FMD kategorije
manjeod 5% | vise od 5 %
Biohemijski markeri X+SD X+SD p
(raspon) (raspon)
hsCRP 3,0£3,6 1,8+2,5 0,007
(0,2-27,3) (0,3-23,7)
ADMA 60,4+26,4 56,2+27,1 0,264
(20,6-149,3) | (12,9-145,8)
Endotelin 1 5,3+2,5 4,6+2,1 0,038
(3,1-17,7) (2,8-18,2)
Izoprostan 8 33,0+19,3 30,1+15,7 0,241
(3,6-96,0) (5,4-69,9)
Homocistein 15,0+£3,1 13,9+2,8 0,012
(10,1-24,2) (8,0-22,7)

Na osnovu rezultata prikazanih u Tabeli 9 uocava se da su u podgrupi sa FMD manjim od
5% registrovane vise proseéne vrednosti Svih ispitivanih biohemijskih markera, indikatora
oStecenja endotela, u odnosu na podgrupu u kojima su vrednosti FMD bile > 5%. Ova razlika je
bila statisticki znacajna kada su u pitanju srednje vrednosti nivoa Homocistena 1 Endotelina 1,
dok je ova razlika bila visoko statisti¢ki znacajna kad se posmatrao nivo hsCRP u ispitivanim

podgrupama.

Takode, imajuci u vidu da se jedan od ciljeva studije odnosio i na ispitivane prediktivnog
znacaja prisustva ED 1/ili njene tezine u proceni stepena oStecenja endotela, uradena je 1 analiza

vrednosti FMD u odnosu na kategtorije 11EF-5 skora (Grafikon 19).
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Gragikon 19. Prose¢ne vrednosti FMD u odnosu na kategorije IIEF-5
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Prema podacima prikazanim na Grafikonu 19 uocava se da su vrednosti FMD bile navise

u grupi sa normalnom erektilnom funkcijom dok su u grupama sa prisusutvom ED vrednosti

FMD sve nize §to se povecavao stepen erektilne disfunkcije.
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Prema podacima prikazanim na Grafikonu 19 uocava se da su prosecne vrednosti FMD u

odnosu na prisusutvo ED i/ili stepen prisusutva ED bile sledece:

e Normalna erektilna funkcija: 10,4 + 3,3 (minimum 2, a maksimum 16)

e Blaga erektilna disfunkcija: 5,4 + 2,4 (minimum 1,2, a maksimum 14)

e Blaga do umerena erektilna disfunkcija: 5,3 + 2,5 (minimum 0,5, a maksimum 14)

e Umerena erektilna disfunkcija: 4,0 £ 2,4 (minimum 0, a maksimum 10)

e Teska erektilna disfunkcija: 3,8 + 2,6 (minimum 0, a maksimum 16)

Medu ispitivanim grupama zabeleZena je statisticki znacajna razlika u vrednostima

prose¢nog FMD (F=41,454; p<0,001). Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da je

statistiCki znacajna razlika postojala izmedu slede¢ih parova podataka:

e I[spitanici sa normalnom erektilnom funkcijom su imali statisticki visoko znacajno

(p<0,001) vise skore FMD u odnosu na sve nivoe stepena stepena erektilne

disfunkcije procenjenog preko vrednosti 1IEF-5.

Tabela 10. Korelacija IIEF-5 i ispitivanih biohemijskih markera

IEF-5

Ispitivani biohemijski markari stepena oStecenja endotela

hsCRP ADMA Endotelin 1 | Izoprostan 8 | Homocistein
Koeficijent korelacije -0,220 -0,155 -0,145 -0,046 -0,069
P vrednost 0,002 0,027 0,032 0,509 0,327
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Ispitivanjem Kkorelacije izmedju vrednosti IIEF-5 skora i ispitivanih biohemijskih
marakera stepena oStecenja endotela uocava se statisticki znacajna negativna povezanost izmedju
viseg stepena ED (Tj nizeg IIEF-5 skora) i visih vrednosti hsCRG ADMA i Endotelina 1. Isti
smer povezanosti registrovan je i izmedju IIEF-5 vrednosti i koncentracije biohemijskog markara

Izoprostan 8 I Homocistein. ali ova korelacija nije bila statisticki znacajna.

Poseban cilje studije odnosio se i na ispitivanje prediktivne vrednosti prisusutva ED na

razliku u hronoloskj starosti ispitanika i njihovoj procenjenoj vaskularnoj starosti.

Grafikon 20. Prose¢ne vrednosti procenjenje vaskularne starosti u studijskim grupama
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Najvise vrednosti procenjene vaskularne starosti registrovane su u grupi sa koronarnom

bolesc¢u, a najnize u kontrolnoj grupi.

Prema podacima prikazanim na Grafikonu 20 uocava se da su proseéne vrednosti

vaskularne starosti u posmatranim grupama bile sledece:

Ispitanici sa koronarnom boles$¢u: 66,4+10,3 godina (minimum 46, a maksimum
87 godina)

Ispitanici sa ED i hipertenzijom: 62,0£9,9 godina (minimum 43, a maksimum 80
godina)

Ispitanici sa ED i DM tipa 2: 56,7+9,4 godina (minimum 39, a maksimum 73
godina)

Ispitanici sa ED bez klinicki manifestnih faktora rizika za nastanak KBS (tj. bez
hipertenzije i DM tipa 2): 56,5+10,4 godina (minimum 39, a maksimum 73
godina)

Kontrolna grupa tj. osobe kod kojih je isklju¢eno prisustvo ED, DM tipa 2,
hipertenzije i KBS: 52,6 + 10,0 godina (minimum 39, a maksimum 71 godina)

Medu ispitivanim grupama zabeleZena je statisticki znacajna razlika u vrednostima

procenjene vaskularne starosti (F=13,014; p<0,001). Post hoc analiza znacajnosti razlike

pokazala je da je statisticki znacajna razlika postojala izmedu slede¢ih parova podataka:

Ispitanici sa KVB su imali statisticki visoko znacajno vise vrednosti vaskularne
starosti u odnosu na ispitanike sa ED i DM tip 2 (p<0,001), ED (p<0,001) i
kontrolnu grupu (p<0,001).

Ispitanici sa ED 1 hipertenzijom su imali statisticki visoko znacajno vise vrednosti

vaskularne starosti u odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi (p<0,001).
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Na Grafikonu 21 prikazana je razlika u aktuelnoj hronoloSkoj starosti ispitanika i
njihovoj procenjenoj vaskularnoj starosti,
Grafikon 21. Razlika u hronoloskom uzrastu i procenjenoj vaskularnoj starosti ispitanika u

studijskim grupama
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Prosecna vrednost vaskularne starosti u grupi sa koronarnom boles¢u bila je 66,4+10,3
godina, $to c¢ini poveéanje od 11,2+8,6 godina u odnosu na aktuelni hronoski uzrast ove
podgrupe ispitanika. U ovoj podgrupi procenjena vaskularna starost je bila ve¢a od hronoloskog

uzrasta kod 34 (91,9%) ispitanika. Prose¢na razlika izmedu hronoloSke i vaskularne starosti u
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grupi ispitanika sa ED i hipertenzijom bila je 8,2+5,6 godina, sa 37 (92.8%) muskaraca kod kojih
je registrovana visa vrednost vaskularne u odnou na biolosku starost. Prosecna razlika izmedu
hronoloske i vaskularne starosti u grupi ispitanika sa ED i diajbetesom melitusom tipa 2 bila je
4,5+£5,0 godina. U ovoj podgrupi kod 31 (75.6%) ispitanika je registrovana viSa vrednost
vaskularne u odnos na hronolosku starost. U grupi musSkaraca sa ED, razlika u ova dva
ispitivana uzrasta bila 4,2+3,9 godine, sa 32 (80,0%) ispitanika kod kojih je registrovana visa
vrednost vaskularne u odnosu na hronolosku starost. U kontrolnoj grupi prosec¢na diskrepanca
izmedu hronoloske i vaskularne starosti bila je 1,5+4,5 godine. U ovoj podgrupi kod 21 (50,0%)
ispitanika vrednosti vaskularne starosti su bile viSe od hronoloSke. Detaljnija analiza je pokazala
da je predominacija vaskularne u odnosu na hronolosku starost bila statisti¢ki visoko znacajno
vi$a u grupi da koronarnom bole$¢u u odnosu na sve ostale ispitivane studijske grupe (p<0.01),
izuzev u odnosu na podgrupu da ED i hipertenzijom. Takode, ispitanici sa ED i hipertenzijom su
su imali statisticki zna¢ano vec¢u razliku dva posmatrana tipa starosti u odnosu na ispitanike sa
ED i diabetesom tipa 2 (p=0.027), i ispitanike sa ED (p=0,014) i kontrolnu grupi (p<0,01).

Jedan od ciljeva istrazivanja bio je ispitivanje prediktivne vrednosti prisusutva erektilne
disfunkcije u procene diskrepance hronoloske i vaskularne starosti. U tom smislu sprovedena je
hijerarhijska regresiona analiza sa razlikom u hronoloSkom uzrastu i procenjenom vaskularnom
staro$¢u ispitanika kao zavisnom varijablom. Zavisne varijable podeljene su u 5 blokova. Prvi
blok su sacinjavale socijalno-demografske varijable ispitanika: mesto stanovanja, bracni status 1
obrazovanje. Drugi blok se sastojao iz porodi¢ne anamneze o kardiovaskularnim bolestima.
Treé¢i blok su sacinjavali tkzv “modifikujuéi faktori” za nastanak kardivaskulanih oboljenja:
fizicka aktivnost, diabetes mellitus tip 2, BMI. Cetvrti blok je sadinjavala vrednost testosterone.
Poslednji blok se odnosio na prisusutvo erektilne disfunkcije. Ovakva konstrukcija regresionog
modela omogucava da se, nakon kontrole svih poznatih konfaunding faktora, uo¢i potencijalna
nezavisna prognosticka vrednost prisustva erektilne disfunkcije u proceni diskrepance

hronoloske i. vaskularne starosti ispitanika.

Rezultati ove analize prikazane su na Tabeli 11.
Hijerarhijski regresioni model je pokazao da je blok socijalno-demografskih varijabli

(mesto stanovanja, bracni status, obrazovanje) objasnio 2,5% varijanse u razlici hronoskog
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uzrasta i procenjene vaskularne starosti ispitanika. Dodavanje varijable “Porodi¢na anamneza za
KVB” u drugom modelu je doveo do statisticki visoko znacajnog povecanja u objasSnjenju
varijanse posmatrane ishodne varijable za dodatnih 8,6% (p<0,01). Takode, nakon dodavanja
modifikujuéih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja u slede¢i regresioni blok,
doslo je do dodatnog statisticki visoko znacajnog povecanja za 6,5% u objasnjenju postojanja
razlike izmedu hronoloske i vaskularne starosti (p<0,01). Cetvrti model, koji se sastojao od nivoa
ukupnog testosterone je objasnio jos dodatnih 3,9% ove ishodne varijable (p<0,01). Na kraju,
dodavanjem varijable “Erektilna disfunkcija” u poslednji blok doslo je do dodatnog objasnjenja
razlike hronoloSke i vaskularne starosti za jo$ 6,1% (p<0,01). Ukupan model je pokazao da su
mesto Stanovanja, bracni status, obrazovanje, pozitivna porodi¢na anamneza za kardiovaskularna
oboljenja, indeks telesne mase, fizicka aktivnost, dijabetes mellitus tip 2, ukupan nivo
testosterone, kao i prisusutvo erektilne disfunkcije objasnili 27,5% varijanse u diskrepanci
izmedu aktulenog hronoloskg uzrasta ispitanika i njegove procenjene vaskularne starosti (Tabela
11).
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Tabela 11. Prediktori razlike u hronolo§kom uzrastu i procenjenoj vaskularnoj starosti ispitanika

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5

Varijable

B SE(B) p B SE(B) B B SE(B) p B SE(B) p B SE(B) B

Mesto stanovanja

grad vs. selo -1,28 1,168 -0,08 -050 1,14 -0,03 -055 1,12 -0,04 -0,67 1,09 -004 -09 1,06 -0,06
Bracni status
.. . 1,02 106 0,07 1,12 1,02 0,08 1,29 1,00 0,09 0,65 1,00 0,04 099 097 0,07
ozenjeni Vvs. ostali
Obrazovanje

. -162 106 -0,11 -1,79 1,02 -0,13 -199 099 -0,14 -184 097 -0,13 -1,44 0,94 -0,10
fakultet vs. ostali

Porodiéna anamneza za 394 092 030" 330 091 025" 310 089 023" 284 086 021"
KVB

Fizi¢ka aktivnost 026 052 003 008 052 0,01 026 050 0,03
Dijabetes mellitus tip 2 245 1,00 0116 200 099 0,13 056 1,02 0,04
Indeks telesne mase 043 015 020" 035 015 0,16 033 014 015"
Ukupni testosterone -0,18 0,06 -0,21" -0,13 0,06 -0,15"
Erektilna disfunkcija 399 1,00 -0,28"
R’ 0,025 0,111 0,176 0,214 0,275

F za promenu R* 1,700 18,775 5,011 9,447 15,870
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U studiji je ispitivana i korelacija izmedu vrednosti FMD testa i1 slede¢ih parametara:
uzrast, procenjena vaskularna starost i razlika izmedu hronoloskog (kalendarskog uzrasta i

vaskularne starosti ispitanika. Rezultati ove analize su prikazani na Tabeli 12.

Tabela 12. Korelacija FMD sa hronoloskim uzrastom, vaskularnom starosti i razlikom izmedu

hronoloske 1 vaskularne starosti

Varijable
Razlika hronoloske i
Hronoloski uzrast Vaskularna starost vaskularne starosti
FMD | Koeficijent korelacije -0,134 -0,342 -0,416
0,
(%) P vrednost
0,055 <0,001 <0,001

Na osnovu podataka prikazanih na Tabeli 12 uocava se da je registrovana negativna
korelacija FMD (%) sa svim ispitivanim parametrima. Ovakva vrsta povezanosti je bila
statistiCki visoko znaajna sa vaskularnom staro$¢u i varijablom koja je predstavljala razliku
izmedu hronoloske i vaskularne starosti. To znaci da su viSe procentualne vrednosti protokom
izazavane dilatacije brahijalne arterije bile statisti¢ki visoko znafano povezane sa niZom
vaskularnom staro$¢u i manjom razlikom izmedu hronoloSke i vaskularne starosti i/ili
predominacijom hronoloske u odnosu na vaskularnu starost. lako je ovakav smer korelacije
pokazan i izmedu procenta dilatacije brahilajnih atrerija na FMD testu i hronoloskog t;.

kalendarskog uzrasta, ova povezanost nije bila statisticki znacajna (Tabela 12).
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Jedan od ciljeva istraZivanja bio je ispitivanje prognostiCkog znacaja ED u proceni
stepena oteenja endotela preko indirektnih pokazatelja koji se odnose na koncentracije u krvi
isitivanih biohemijski markera oStecenja endotela: ADMA (endogeni inhibitor NO sintetaze),
hsCRP (marker inflamacije), ENDOTELIN- 1 (endotelni vazokonstriktor), homocistein (marker
KBS), 8-ISOPROSTAN (marker oksidativnog stresa).

U tom cilju sprovedeno je niz logistickih regresionih modela sa prisusutvom ED kao
zavisne varijable. Poseban regresioni model je konstruisan za svaki od ispitivanih biohemijskih
markera, indikatora oSteCenja endotela. Takode, vrSena je kontrola u odnosu na poznate
konfaunding varijable: uzrast, puSacki status, BMI, fizicka aktivnost i pozitivna porodicna
anamneza za KVB. U svakom od ovih ispitivanja prvo je sprovedena univarijantna regresiona
analiza. Sve varijable koje su u univarijantnom regresionom modelu pokazale nivo znacajnosti

od 0,1 su dalje usle u multivarijantni regresioni model (Tabele 11-16).
Takode, u cilju sofisticiranijeg ispitivanja prediktivnog znacaja ispitivanih biohemijskih

markera, odredivane su i njihove grani¢ne vrednosti koje daju najbolji odnos specifi¢nosti i

senzitivnosti u cilju otkrivanja ranog (reverzibilnog) oStecenja endotela.
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Tabela 13. Rezultati logistiCke regresione analize u ispitivanje prediktivnog znacaja

koncentracije hsCRP u proceni prisustva ED

Univarijantni logisti¢ki Multivarijantni logisticki
Varijable regresioni modeli regresioni model
Uuo* p uo* p
Aktuelni uzrast (godine) 3,457 <0,001 1,036 0,112
Indeks telesne mase (kg/m?) 1,225 0,001 1,053 0,467
Pusacki status 0,666 0,290 / /
Fizi¢ka aktivnost 1,096 0,786 / /
Porodi¢na anamneza za KVB 2,324 0,020 1,428 0,383
Dijabetes 0,001 0,997 / /
Hipertenzija 1,112 <0,001 1,147 0,004
Koncentracija hsCRP 1,510 0,007 1,444 0,027

*Unakrsni odnos

U univarijantnim regresionom modelu sledece varijable su pokazale znac¢ajnu prediktivnu
vrednost pojave ED: aktuelni uzrast, indeks telesne mase, pozitivna porodi¢na anamneza za
kardio-vaskularna oboljenja, prisustvo hipertenzije i koncentracija hsCRP. Sve ove varijable su
usle u multivarijantni model u cilju kontrole prisustva potencijalnih pridruZenih faktora i
medusobne interakcije. Ovaj multivarijantni regresioni model je pokazao da su jedino prisustvo
hipertenzije i koncentracija hsCRP imale nezavisnu prognosti¢ku vrednost u proceni prisustva
ED. U tom smilsu je regresivno da je sa svakom jedinisom porasta koncentracije HSCRP u krvi
verovatnoca prisusutva ED rasla 1,444 puta (Tabela 13).

I u analizama prediktivnog znacaja ostalih biohemijskih parametara, koriS¢ena je kontrola

na iste varijable koje su u univarijantnom modelu pokazale da su statisticki znacajne.
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Tabela 14. Rezultati logisticke regresione analize u ispitivanje prediktivnog znacaja

koncentracije ADMA u proceni prisustva ED

Univarijantni logisti¢ki Multivarijantni logisticki
Varijable regresioni modeli regresioni model
Uuo* p uo* p
Aktuelni uzrast (godine) 3,457 <0,001 1,032 0,143
Indeks telesne mase (kg/m?) 1,225 0,001 1,134 0,074
Pusacki status 0,666 0,290 / /
Fizi¢ka aktivnost 1,096 0,786 / /
Porodi¢na anamneza za KVB 2,324 0,020 1,519 0,287
Dijabetes 0,001 0,997 / /
Hipertenzija 1,112 <0,001 1,190 0,011
Koncentracija ADMA 1,014 0,050 1,012 0,143

*Unakrsni odnos

U procenjivanju prediktora za prisusutvo ED, koncentracija nivoa ADMA je u
univarjjantnom modelu pokazala znaCanost od 0,05. Medutim, u prethodno identifikovanom
multivarijantnom regresionom modelu je pokazao da koncentracija ADMA nije pokazala

nezavisnu prognosti¢ku vrednost u proceni prisustva ED.
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Tabela 15. Rezultati logistiCke regresione analize u ispitivanje prediktivnog znacaja

koncentracije Endotelin 1 u proceni prisustva ED

Univarijantni logisti¢ki Multivarijantni logisticki
Varijable regresioni modeli regresioni model
Uuo* p uo* p
Aktuelni uzrast (godine) 3,457 <0,001 1,029 0,183
Indeks telesne mase (kg/m?) 1,225 0,001 1,111 0,120
Pusacki status 0,666 0,290 / /
Fizi¢ka aktivnost 1,096 0,786 / /
Porodi¢na anamneza za KVB 2,324 0,020 1,659 0,195
Dijabetes 0,001 0,997 / /
Hipertenzija 1,112 <0,001 1,204 0,016
Endotelin 1 1,354 0,030 1,178 0,299

*Unakrsni odnos

U procenjivanju prediktora za prisusutvo ED, koncentracija nivoa biomarkera Endotelin 1
je u univarijjantnom modelu pokazala znafanost od 0,030. Medutim, u prethodno
identifikovanom multivarijantnom regresionom modelu je pokazao da koncentracija Endotelina

1 nije pokazala nezavisnu prognosti¢ku vrednost u proceni prisustva ED
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Tabela 16. Rezultati logistiCke regresione analize u ispitivanje prediktivnog znacaja

koncentracije Izoprostan 8 u proceni prisustva ED

Univarijantni logisti¢ki Multivarijantni logisticki
Varijable regresioni modeli regresioni model
Uuo* p uo* p
Aktuelni uzrast (godine) 3,457 <0,001 1,031 0,154
Indeks telesne mase (kg/m?) 1,225 0,001 1,115 0,114
Pusacki status 0,666 0,290 / /
Fizi¢ka aktivnost 1,096 0,786 / /
Porodi¢na anamneza za KVB 2,324 0,020 1,630 0,214
Dijabetes 0,001 0,997 / /
Hipertenzija 1,112 <0,001 1,168 0,008
Izoprostan 8 1,015 0,092 1,000 0,998

*Unakrsni odnos

U procenjivanju prediktora za prisusutvo ED, koncentracija nivoa biomarkera lzoprostan
8 je u univarijantnom modelu pokazala znacanost od 0,092. Medutim, u prethodno
identifikovanom multivarijantnom regresionom modelu je pokazao da koncentracija Izoprostana

8 nije pokazala nezavisnu prognosticku vrednost u proceni prisustva ED.
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Tabela 17. Rezultati logisticke regresione analize u ispitivanje prediktivnog znacaja

koncentracije Homocisteina u proceni prisustva ED

Univarijantni logisti¢ki Multivarijantni logisticki
Varijable regresioni modeli regresioni model
Uuo* p uo* p
Aktuelni uzrast (godine) 3,457 <0,001 1,031 0,161
Indeks telesne mase (kg/m?) 1,225 0,001 1,116 0,110
Pusacki status 0,666 0,290 / /
Fizi¢ka aktivnost 1,096 0,786 / /
Porodi¢na anamneza za KVB 2,324 0,020 1,630 0,208
Dijabetes 0,001 0,997 / /
Hipertenzija 1,112 <0,001 1,172 0,008
Homocistein 1,084 0,097 1,010 0,878

*Unakrsni odnos

U procenjivanju prediktora za prisusutvo ED, koncentracija nivoa biomarkera lzoprostan
8 je u univarijantnom modelu pokazala znacanost od 0,097. Medutim, u prethodno
identifikovanom multivarijantnom regresionom modelu je pokazao da koncentracija Izoprostana

8 nije pokazala nezavisnu prognosticku vrednost u proceni prisustva ED.

Imajuci u vidu da je samo nivo hsCRP pokazao nezavisnu prediktivnu vrednost u proceni

prisusutva ED, za vrednost ovog parametra je uradena i ROC analiza (Grafikon 22).
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Grafikon 22. Odnos senzitivnosti 1 specifi¢nosti nivoa hsCRP u krvi u predikciji prisustva ED
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ROC analiza je pokazala da je podrucje ispod krive imalo vrednost od 0,352 (p=0,004).
Najbolji odnos senzitivnosti i specifi¢nosti za detekciju ED detektovana je pri vrednosti hsCRP

od 0,67. Pri ovoj vrednosti senzitivnost je bila 0,878, a 1-specifi¢nost 0,796.
Imajucu i vidu da se primarni cilj studije odnosio na ulogu ED u ranoj detekciji ostecenja

endotela, dalja analiza se odnosila na ispitivanje prediktivnih vrednosti ispitivanih biohemijskih

markera samo u kontrolnoj grupi i grupi sa samo ED (tabela 18-22).
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Tabela 18. Rezultati logisticke regresione analize u ispitivanje prediktivhog znacaja
koncentracije hsCRP u proceni prisustva ED kada se u analizu uklju¢e samo grupa sa izolovanim

prisustvom ED i kontrolna grupa

Univarijantni logisti¢ki

Varijable regresioni modeli

Uuo* p
Aktuelni uzrast (godine) 0,952 0,825
Indeks telesne mase (kg/m?) 1,025 0,067
Pusacki status 0,824 0,702
Fizic¢ka aktivnost 1,222 0,651
Porodi¢na anamneza za KVB 1,208 0,701
Koncentracija hsCRP 1,274 0,178

*Unakrsni odnos

Kada se u analizu uklju¢e samo grupa sa izolovanim prisusutvom ED i kontrolna grupa,
samo indeks telesme mase pokazuje prediktivnu vrednost na nivou znacajnosti od 0,1. U ovakvoj
analizi koncentracija hsCRP ne pokazuje zna€ajnu prognosticku vrednost u prepoznavanju osoba

sa ED (bez prisustva dipertenzije ili dijabetesa ili K\VB).
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Tabela 19. Rezultati logistiCke regresione analize u ispitivanje prediktivnog znacaja
koncentracije biomarkera ADMA u proceni prisustva ED kada se u analizu ukljuce samo grupa

sa izolovanim prisustvom ED i kontrolna grupa

Univarijantni logisti¢ki

Varijable regresioni modeli

Uuo* p
Aktuelni uzrast (godine) 0,952 0,825
Indeks telesne mase (kg/m?) 1,025 0,067
Pusacki status 0,824 0,702
Fizic¢ka aktivnost 1,222 0,651
Porodi¢na anamneza za KVB 1,208 0,701
Koncentracija ADMA 1,009 0,356

*Unakrsni odnos

Rezultati logisticke regresione analize prikazani na Tabeli 19 pokazuju da koncentracija u
krvi biomarkera ADMA ne predstavlja statisti¢ki znacajan prediktor ranog Ste¢enja endotela
manifestovanog kao pojava ED bez prate¢ih komorbiditeta (hipertenzije ili dijabetesa) ili kardio-

vaskularnog oboljenja.
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Tabela 20. Rezultati logistiCke regresione analize u ispitivanje prediktivnog znacaja
koncentracije biomarkera Endotelin 1 u proceni prisustva ED kada se u analizu uklju¢e samo

grupa sa izolovanim prisustvom ED i kontrolna grupa

Univarijantni logisti¢ki Univarijantni logisticki
Varijable regresioni modeli regresioni modeli
Uuo* p uo* p
Aktuelni uzrast (godine) 0,952 0,825 / /
Indeks telesne mase (kg/m?) 1,025 0,067 1,014 0,231
Pusacki status 0,824 0,702 / /
Fizi¢ka aktivnost 1,222 0,651 / /
Porodi¢na anamneza za KVB 1,208 0,701 / /
Koncentracija Endotelin 1 1,896 0,005 2,001 0,004

*Unakrsni odnos

Rezultati prikazani na Tabeli 20 pokazuju da su u univarijantnim regresionim
jednaCinama varijable indeks telesne mase 1 koncentracija Endotelina 1 pokazale satisticki
znaCajnu prognostiCku vrednost u detekciji ipsitanika sa izolovanim prisustvim ED.
MUItivarijantni regresioni model je dalje pokazao da jedino koncentracija Endotelina 1 ima
statisti¢i znacajnu nezavisu vrednos u deekciji ranog stepena oStecena endotela manifestovanog
kao izolovano prisustvo ED bez prate¢ih komorbiditeta. Rezultati ove analize pokazali su das a

svakom jedinicom porasta Endotelina u krvi, verovatnoca prisustba ED raste dva puta.
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Tabela 21. Rezultati logistiCke regresione analize u ispitivanje prediktivnog znacaja
koncentracije biomarkera Izoprostan 8 u proceni prisustva ED kada se u analizu uklju¢e samo

grupa sa izolovanim prisustvom ED i kontrolna grupa

Univarijantni logisti¢ki

Varijable regresioni modeli

Uuo* p
Aktuelni uzrast (godine) 0,952 0,825
Indeks telesne mase (kg/m?) 1,025 0,067
Pusacki status 0,824 0,702
Fizic¢ka aktivnost 1,222 0,651
Porodi¢na anamneza za KVB 1,208 0,701
Koncentracija lIzoprostan 8 0,999 0,943

*Unakrsni odnos

Rezultati logisticke regresione analize prikazani na Tabeli 19 pokazuju da koncentracija u
krvi biomarkera Izoprostan 8 ne predstavlja statisticki znacajan prediktor ranog Ste¢enja endotela
manifestovanog kao pojava ED bez prate¢ih komorbiditeta (hipertenzije ili dijabetesa) ili kardio-

vaskularnog oboljenja.
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Tabela 22. Rezultati logistiCke regresione analize u ispitivanje prediktivnog znacaja
koncentracije biomarkera Homocistein u proceni prisustva ED kada se u analizu uklju¢e samo

grupa sa izolovanim prisustvom ED i kontrolna grupa

Univarijantni logisti¢ki

Varijable regresioni modeli

Uuo* p
Aktuelni uzrast (godine) 0,952 0,825
Indeks telesne mase (kg/m?) 1,025 0,067
Pusacki status 0,824 0,702
Fizic¢ka aktivnost 1,222 0,651
Porodi¢na anamneza za KVB 1,208 0,701
Koncentracija Homocistein 0,940 0,465

*Unakrsni odnos

Rezultati logisticke regresione analize prikazani na Tabeli 19 pokazuju da koncentracija u
krvi biomarkera Homocistein ne predstavlja statisticki znacajan prediktor ranog Ste¢enja endotela
manifestovanog kao pojava ED bez prate¢ih komorbiditeta (hipertenzije ili dijabetesa) ili kardio-

vaskularnog oboljenja.
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DISKUSIA

Endotel je kompleksan organ koji kontroliSe homeostazu krvnih sudova integrisuci
signale izmedu vaskularnog zida i lumena suda. U fizioloSkim uslovima, on odrzava normalan
vaskularni tonus i protok krvi, ali, u patoloskim uslovima, endotel moze da modifikuje svoj
fenotip izazivajuci inflamaciju, vazokonstrikciju i trombozu. Ovaj abnormalni odgovor se se
moze manifestovatim razli¢itim klini¢kim manifestacijama, koje su mogu javljati i u odusutvu
detektabilnih morfoloskih promena krvnog suda. Etiologija izmenjene endotelne funkcije je
multifaktorijalna, a mehanizmi koji ih izazivaju su kompleksni. | pored velikog broja
istrazivanja koja su se bavila ovom problematikom, mnogobrojna pitanja su ostala jo§ uvek
nedovoljno proucena i jasna.

Disfunkcija endotela je stanje koje posledica dugotrajnog delovanja razlic¢itih faktora
rizika i predstavlja osnovu za nastanak morfoloskih promena koje vode u aterosklerozu.
Ucestalost ovog poremecaja zdravlja je toliko velika, da se procenjuje da prakti¢no svaki covek
iznad 40 godine zivota ima promene na krvnim sudovima. Intenzitet ovakvih promena zavisi od
uzrasta, ali sami pocetak ateroskleroticnog procesa, smatra se da pocinje jo$ u najranijem dobu.
Ipak, istrazivanja su pokazala de je uglavnom potrebno da prode viSe decenija da dode do
klinicke manifestacije oStecenja funkcije endotela. Stoga, moZe se pretpostaviti da je period
patogeneze ateroskleroze dugacak i da presimptomatska faza tj faza reverzibilnih promena traje
dovoljno dugo da ima smisla raditi skrining u opstoj populaciji u cilju otkrivanja osoba kod kojih
se mogu spreiti nastanak ireverziblnih promena. Idealno bi bilo kada bi kada bi
nefarmakoloskim merama (kao $to su npr. redukcija masnoca u ishrani, redukcija telesne tezine,
prestanak pusSenja, pojacana fizicka aktivnost i dr) ili lekovima mogli da delujemo u fazi kada do
definitivnih aterosklerotskih promena jo$ nije doslo. Medutim, kako je ova reverzibilna faza
prisutna samo u ranoj fazi procesa ateroskleroze to jasno skrec¢e paznju na neophodnost
pronalaZenja nacina za identifikaciju markera i/ili postupaka za rano otkrivanje poremecaja
funkcija endotelnih ¢elija.

Prepoznavanje uloge prisusutva ED kao indikatora najranije klinicke manifestacije
oStecenja endotela daje veliku moguénost u otkrivanju pacijenta koji su pod povecanim rizikom
za nastanak tezih i irevrezibilnih vaskularnih i1 kardiogenih ostecenja. Osim toga, detekcija nivoa
biohemijskih markara koji su prisutni u najranijim fazama o$tec¢enja endotela (pre svega kod

pacijenta sa ED bez drugih klini¢ki manifestnih znakova poremecaja funkcije endotela) daje uvid

101



U joS senzitivniju procenu rizika za nastanak progresivnijih formi endotelnog ostecenja. NaSa
studija predstavlja prvu studiju u naSoj populaciji koja se bavila ispitivanjem ovom

problematikom.

Jedan od ciljeva istrazivanja bio je 1 procenjivanje stepena oSte¢enja endotela na osnovu
merenja nivoa sledecih biohemijskih markera, indikatora oStecenja endotela: ADMA (endogeni
inhibitor NO sintetaze), hsCRP (marker inflamacije), Endotelin-1 (endotelni vazokonstriktor),
homocistein (marker KBS), Isoprostan 8 (marker oksidativnog stresa). Svi ispitivani biohemijski
marker, osim nivoa hsCRP su progresivno rasli po¢ev od kontrone grupe, preko grupe sa
izolovanim prisusutvom ED, grupa sa ED i hipertenzijom ili dijabetesom melitusom tip 2, sve do
grupe sa koronarnom bolesc¢u srca. Jedino su najviSe vrednosti hsCRP zabelezene su grupi sa ED
i DM tip 2, ali je i kod ovog markera najniza vrednost registrovana u kontrolnoj grupi. Takode,
u analiziranju povezanosti izmedu vrednosti FMD i ispitivanih biohemijskih marakera
registrovana je statisticki visoko znacajna negativna povezanost izmedju nizih vrednosti procenta
pritiskom izazvane dilatacije brahijalnih arterija i viSih vrednosti hsCRG i Homocisteina, dok je
ova vrta korelacija bila statisticki znacajna sa viSim vrednostima nivoa Endotelima 1 1
Izoprostana 8. Isti smer povezanosti registrovan je i izmedju FMD vrednosti (izraZzene u
procentima) i koncentracije biohemijskog markara ADMA. ali ova korelacija nije bila statisticki
znacajna. Nasi rezultati su podrzali hipoteze u kojima su nivoi ispitivanih biohemijskih marakera
bili povisSeni kod pacijenata sa razli¢itim oboljenjima u €ijoj osnovi se nalazi poremecaj funkcije
endotela.

Mnogobrojna istrazivanja poslednjih decenija su takode ispitivala znacaj ovih
biohemijskih markera u identifkaciji razli¢itih grupa pacijenata.

Uloga endotelina u patofizioloSkom procesu nastanka kardiovaskularnih oboljenja je
prepoznata pre skoro tri decenije. Naime, Janagisawa-e i sar. su 1988. godine istakli znacaj
ovog biohemijskog markera u kardijalnoj endotelno-miokardnoj interakciji (216). Endotelin 1
pripada grupi vazokonstriktornih peptida. Istrazivanja su pokazala da je nivo Endotelina 1
povecan kod citavog spektra oboljenja u ¢ijoj osnovi se nalazi poremecaj funkcije endotela.
Naime, uoceno je da je nivo ovog biomarkera povecan kod pacijenata sa ateroskleroticnim
plakovima, infarktom miokarda, esencijalnom hipertenzijom, plu¢nom hipertenzijom i sr¢anom
insuficijencijom (217,218,219). Smatra se da je suStina povecanja Endotelina 1 u plazmi
smanjena sinteza proteina plazme sa receptorima za endotelin putem kojih se transportuje,

smanjeni klirens ili povecano oslobada ovaj biohemijski marker. U istrazivanju uloge
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Endotelina 1 u skriningu osoba sa poremec¢om funkcijom endotela, uoceno je da vaznu ulogu ima
ravnoteza NO sa jedne strane i Endotelina 1, sa druge. Naime, poznata je Cinjenica da je
smanjena aktivnost NO jedan od prvih i najvaznijih znakova endotelne disfunkcije. Istrazivanja
su pokazala da je Endotelin-1, kao vazokonstriktor, u osetljivoj ravnotezi sa NO regulacijom
vaskularnog tonusa (220). U grupi pacijenata sa hipertenzijom je registrovano da je doslo do
poremecaja u proizvodnji ili dejstvu glavnog endotelnog vazodilatatora NO-a, koji je
istovremeno pracen sa predomonacijom vazokonstriktora kao §to je Endotelin 1 (221). Uoceni
rezultati su doveli do postavljanja hipoteze da naruSena ravnoteza izmedu vazodilatatora i
vazokonstriktora u endotelnim ¢elijama dovodi do poviSenja krvnoga pritiska. Ova zapaZanja su
potvrdila hipotezu o znacajnoj ulozi poveéene koncentracije Endotelina 1 kod oboljenja u ¢ijoj
osnovi se nalazi poremecaj funkcije endotela. (141). Takode je pokazano da oboljenje kao $to je
dijabetes mellitus tip 2 indukuje prekomernu ekspresiju Endotelina 1 u glomerularnim i
tubularnim epitelnim ¢elijama koji vodi ka daljoj progresiji bolesti. Pokazano je i da dijabetesom
indukovan poviSen nivo bubreznog Endotelina 1 dovodi do glomerularne hiperperfuzije 1

ostec¢enja tubulointersticijuma.

U cilju povecanja senzitivnosti procene ukupnog kardiovaskularnog rizika, poslednjih
godina su se mnogobrojna istrazivanja fokusirala i na markere inflamacije. U tom smislu najveéi
znacaj je uocen kod ispitivanja nivoa C-reaktivnog protein. CRP je prvi put detektovan
1930.godine, kada su William Tillet i Thomas Francis sa Rockfeller Univerziteta izolovali
frakciju iz seruma pacijenata inficiranih Streptococcusom pneumonie (222). Poslednjih decenija,
CRP je prihvacen kao pokazatelj sistemske inflamacije i rutinski se u klini¢koj praksi koristi kao
marker postojanja inflamatornih stanja. Poznato je da CRP aktivira kaskadu komplementa
klasi¢nim putem, a depoziti CRP su nadeni i u aterosklerotskim plakovima. Radi poboljsanja
senzitivnosti, specifi¢nosti i pouzdanosti odredivanja niskih koncentracija CRP, kao i u cilju
procene rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti razvijeni su visokoosetljivi testovi (engle.
high sensitivity CRP, hs-CRP). Rezultati brojnih studija su povrdili postojanje korelacije izmedu
poviSenih vrednosti hsCRP 1 povecanog rizika za nastanak kardiovaskularnih dogadaja
(223,224). Istrazivanja su pokazala da je povisen nivo hsCRP povezan sa ve¢im rizikom od
buduceg kardiovaskularnog dogadaja, kako kod zdravih osoba, tako i kod osoba sa stabilnom i
nestabilnom koronarnom arterijskom boles¢u (225). Rezultati metaanaliza, vrste studije koja

pruza navisi nivo dokaza o uzro¢no-posledi¢noj povezanosti, SuU ukazala na cinjenicu da je
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koncentracija hsCRP veca ili jednaka 3mg/L povezana sa 60% vecim rizikom od nastanka
kardiovaskularnih obolenja. Takode je u nekim ispitivanjima registrovano da koncentracija
hsCRP raste u tezem obliku nestabilne angine, u toj kohorti pacijenata je pokazano da ovaj
biomarker ima i nezavisnu prognosti¢ku vrednost. Takode, u istrazivanju Stranga i saradnika je
uoceno da visoka koncentracija hsCRP posle akutnog infarkta miokarda ukazuje na nepovoljan
ishod, ukljucujuéi ostecenje levog srca, i povecan rizik od rupture komore i smrti (226). Imajuci
u vidu sve navedeno, American Heart Association (AHA) je 2010. godine u svom vodicu za
procenu kardiovaskularnog rizika kod asimptomatskih odraslih osoba uvrstila odredivanje
koncentracije hsCRP. Odredivanje hsCRP u cilju procene ukupnog kardiovaskularnog rizika kod
muskaraca starijih od 50 godina i Zzena starijih od 60 godina uvedeno je kao preporuka klase 11b
(227). Arthurs i sar. su u svom istrazivanju pokazali da u kohorti pacijenata sa koronarnom
boles¢u, CRP ima nezavisnu prediktivnu ulogu u identifikaciji pacijenata koji ¢e u buducnosti
razviti akutni koronarni sindrom (228). Medutim, bitno je ista¢i ¢injenicu da se povecanje nivoa
CRP moze se javiti i zbog raznih drugih poremecéaja u organizmu, nezavisno od prisusutva
kardiovaskularne bolesti, pa se niska senzitivnost smatra glavnim nedostatkom CRP kao
indikatora rizika za kardiovaskularno oboljenje. Meta analiza, koja je obuhvatila 160.309 osoba,
imala je za cilj da uporedi koncentracije hsCRP sa konvencionalnim faktorima rizika i
inflamatornim markerima u grupi pacijenata sa anamnezom vaskularne bolesti. Rezultati ovog
sofisticiranog ispitivanja su pokazali da je povezanost koncentracije CRP sa rizikom koronarne
bolesti direktno zavisi od kofaktora tj potencijalnog prisusutva konvencionalnih faktora rizika za
nastanak kardiovaskularnih oboljenja (229). lako je do danas sprovedeno na desetina studija koja
su se bavila ispitivanjem ovog istrazivackog pitanja, jo§ uvek ne postoje usaglaseni rezultati.
Ipak, generalno se smatra da povisena koncentracija hsCRP u cirkulaciji predstavlja marker
inflamacije koji ukazuje na uznapredovalu aterosklerozu kod pacijenata sa koronarnom boles¢u, i
predstavlja nezavisan prediktor nepovoljnih ishoda kod pacijenata sa kardiovaskularnom bolec¢u
(230). Registrovano je da je relativni rizik za razvoj koronarne ishemijske bolesti 1,58 puta veéi
kod osoba koje imaju koncentracije hsCRP>3mg/L u odnosu na osobe sa vrednostima
hsCRP<1mg/L. Takode je uoceno da razni farmakoloski (npr. primena acetil salicilne kiseline ,
statina,) 1 nefarmakoloski postupci (npr. smanjenje telesne tezine, prestanak pusenja, povecanja
fizicka aktivnosta), za koje je dokazano da smanjuju kardiovaskularni rizik, ujedno smanjuju i

nivoe hsCRP-a. Iz tog razloga se smatra da koncentracija ovog markera inflamacije moze biti
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biti korisna u prac¢enju efektivnosti primena mera primarne i sekundarne prevencije
kardiovaskularnih bolesti. Rezultati navedenih istrazivanja su dovela i do postavljanja hipoteze
da koncentracija hsCRP-a moze imati i prediktivnu vrednost u prepoznavanju osoba s pove¢anim
kardiovaskularnim rizikom, da moze biti znac¢ajna u pracenju aktivnosti koronarne bolesti, kao i

proceni lecenja le¢enja kardiovaskularnih oboljenja.

Asimetri¢ni dimetilarginin (ADMA) je modifikovana moleukul arginina koji se
proizvodi u svim (¢elijama organizma tokom uobiCajenih procesa sinteze proteina.
Mnogobrojna istrazivanja pokazala su da je ADMA marker endotelne disfunkcije i nezavisni
faktor predikcije oboljevanja i umiranja od kardiovaskularnih bolesti (231,232). Najverovatniji
mehanizam kojim ADMA ostvaruje negativan uticaj na kardiovaskularni sistem  je
kompetetivna inhibicija NO sintetaze, iako su istrazivanja pokazala da NO-nezavisni
mehanizmi ne mogu biti iskljuceni, pa se pretpostavlja da se u pozadini nalazi mnogo sloZeniji
patofiziloski proces od kojih je NO samo jedna od komponenata (233). Naime, poznato je da se
azot monoksid u endotelnim c¢elijama iz L-arginina delovanjem NO-sintetaze. Imajuéi u vidu
da endotelni NO ima vazoprotektivnu ulogu, njegovo dejstvo se ispoljava kao stimulacija
prezivljavanja i proliferacije endotelnih ¢elija sa istovremenom inhibicijom proliferacije celija
glatke muskulature i sprecavanjem adhezije trombocita i celija inflamacije na zidove krvnih
sudova. Pri tome, treba imati na umu ¢injenicu da samo slobodni ADMA, a ne ADMA Kkoji je
vezan za proteine, moze blokirati NO-sintetazu (233). Takode, s obzirom da je NO-sintetaza
intracelularni enzim, samo intracelularni ADMA moze blokirati NO-sintetazu. ADMA se
formira procesima metilacije argininskih ostataka proteina, nakon Cega slijedi proteoliza i
oslobadanje. Proteoliza metiliranih proteina je proces koj dovodi do oslobadanja slobodnog
ADMA, koji za razliku od ADMA vezanog za proteine kompetitivno inhibira NO sintetazu.
Intracelularna  ADMA se metabolise do citrulina i dimetilamina delovanjem enzima
dimetilarginin dimetilaminohidrolaze. Mali deo ADMA odstranjuje se urinarnom sekrecijom,
dok vise od 80% se odstranjuje delovanjem dimetilarginin dimetilaminohidrolaze. Stoga,
oste¢enje funkcije ovog enzima uzrokuje znaCajno povecanje koncentracije = ADMA, $§to
uzrokuje  smanjeno  stvaranje  NO i ubrzanje  procesa ateroskleroze (233,234).
Dimetilarginin dimetilaminohidrolaza je enzim koji je vrlo osetljiv na oksidativni stres zbog toga

Sto aktivno mesto ovog enzima sadrzi sulfhidrilnu grupu. Faktori koji dovode do
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oksidativnog oSte¢enja endotelnih celija (citokini, hiperhomocisteinemije, hiperglikemije,
infektivni  faktori, LDL) mogu uzrokovati ostecenje  funkcije dimetilarginin
dimetilaminohidrolaze i prekomerno nakupljanje ADMA. Povecana konecentracija ovog
biohemijskog markera zatim blokira stvaranje NO $to dovodi do poremecaja funkcije
endotela. Generalni zakljucak ove hipoteze jeste da dimetilarginin dimetilaminohidrolaza,
ADMA i NO sintetaza ucestvuju u pozitivnoj povratnoj sprezi oSteCenja kardiovaskularnog
sistema (235,236).

Istrazivanja su pokazala da i postoji povezanost izmedu nivoa ADMA 1 homocisteina, §to
je takode potvrdeno i u rezultatima naseg istrazivanja. Objasnjenje za ovu pojavu lezi u
biohemijskim mehanizmama metabolizma ovih biomarkera. Naime, terminalna  grupa arginina
moze se dimetilirati delovanjem enzima protein-arginin-N-metiltransferaze (237). Postoje dve
klase ovog enzima.. Tip | ucestvuje u katalizi sinteze ADMA, dok tip Il u Kkatalizi sinteze
simetriénog dimetilarginina-SDMA. Oba tipa enzima koriste S-adenozilmetionin, koji se
sintetiSe iz metionina i ATP-a, kao donora metilne grupe. Nakon transfera metilne
grupe, S-adenozilmetionin se konvertuje u S-adenozilhomocistein, a zatim u
homocistein. Na taj nacin se objasnjava biohemijska osnova Cinjenice da visoke koncentracije

ADMA ¢esto prate i visoke koncentracije homocisteina (238,239).

Homocistein je aminokiselina koja sadrzi sumpor i nastaje kao intermedijarni produkt
metabolizma esencijalne aminokiseline metionin. Njegova hemijska struktura poznata jos od
1932 godine. Istrazivanja su pokazala da nivo homocisteina u organizmu zavisi od fiziloskih
faktora kao $to su uzrast 1 pol, ali 1 od niza faktora koji su vezani za nacin zivota (pre svega nacin
sihrane i1 pusacki status). Takode, koncentracija ukupnog homocisteina u populaciji muskaraca je
za oko 25% visa nego kod premenopauzalnih zena. Ova razlika se smanjuje posle menopauze, ali
nikad u potpunosti ne nestaje. Pokazno je da se u trudnoc¢i koncentracija homocisteina smanjuje
zbog smanjenja koncentracije slobodnog albumina u plazmi, za koji je vezan veéi deo
homocisteina (240,241). Sto se tice referentnih vrednosti homocisteina, oni u razli¢itim
istrazivanjima u zdravoj populaciji variraju od 24 do 34%, pa zbog toga i ne postoji konsenzus
oko ovog pitanja. Naime, raspon koncentracija kod zdravih ispitanika iznosi od 5 do 15 mmol/L,
pri ¢emu je normalna distrubucija pomerena ka vis§im vrednostima, a gornja granica referentnih

vrednosti se od laboratorije do laboratorije bitno razlikuje. 1z toga razloga je danas
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opSteprihvaceno miSljenje da zbog heterogenosti faktora koji mogu da uticu na nivo
homocisteinemije za svaku populaciju trebaju biti odredene referentne vrednosti (242). Dugi niz
godina je ovaj biomarker ispitivan u kontekstu nasledne bolesti homocistinurije koju karakterisu
visoka koncentracija homocisteina u plazmi, venska i arterijska tromboza, kao i veoma brz
razvoj ateroskleroti¢nih promena. Najnovija istrazivanja u ovoj oblasti su pokazala da i vrlo blag
kontinuiran rast homocisteina predstavlja nezavisan faktor rizika za nastanak aterogeneze i
trombogeneze. Uticaj poviSene koncentracije homocisteina u plazmi je slozen i ispoljava se kroz
mnoge metabolicke procese koji uzrokuju patoloske promene na krvnim sudovima. Danas se
smatra da homocistein jedan od vode¢ih faktor u procesima oksidativnog stresa koji ima
znacajnu ulogu u procesima ateroskleroze. Ova povezanost je uocena jo§ 1976. godine , kada je
zabelezena pojava koronarne bolesti kod pacijenata sa poremecenim metabolizmom
homocisteina (243). Ipak, iako u narednih 15 godina ova hipoteza nije bila odbacena, bilo je
samo sporadi¢nih opisa studija slu¢ajeva na ovu temu. Medutim, u psolednje dve decenije
interesovanje za ovu problematiku je naglo poraslo (244,245,246). Rezultati velikog broja ovih
istrazivanja su potvrdili hipotezu da postoji jaka korelacija izmedu hiperhomocisteinemije 1
povecéane sklonosti ka aterogenezi. Naime, sve ove studije su konzistentno pokazale patoloske
promene na kardiovaskularnom sistemu uz istovremeno detektovanu hiperhomocisteinemiju i
homocistinuriju. Eksperimentalne studije su pokazale da u slu¢ajevima poviSene koncentracije
homocisteina u njegovom metabolizmu, umesto fibrilarne forme, tvara globularna forma
sulfatizovanih proteoglikana. Takode uoceno je i da kulture normalnih endotelnih ¢elija pri in
Vitro izazvanoj poveénoj ekspoziciji homocisteina, pocinju da sintetiSu gobularno izmenjenu
formu sulfatizovanih proteoglikana koji ulaze u sastav ateroskleroti¢nog plaka, kao i da
eksperimentalno  izazvana hiperhomocisteinemija, kod nehumanih primata izaziva
deendotelizaciju i zadebljanje intime. Istrazivanja koja su se bavila ovom problematikom su
pokazala da endotelna citotoksi¢nost homocisteina moze biti samnjena i/ili inhibirana dejstvom
azot-oksida, koga proizvodi endotel. Homocistein i azot-oksid reaguju pod fizioloskim uslovima,
i daju jedinjenje koje se zove S-nitrozohomocistein. Oba jedinjenja i S-nitrozocistein, imaju
zna¢ajna vazodilatatorna i antiagregacijska svojstva. Samim tim brzina ateroskleroti¢nih
promena zavisi od ove “rezerve” u endotelu koja je sposobna da proizvodi NO. Znaci, kada
process ateroskleroze uznapreduje, sve manji broj endotelnih ¢elija bude na raspolaganju da

produkuje azotni-oksid i ispolji reperacioni efekat. Na taj nac¢in citotoksi¢ni efekat homocisteina
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u funkciji vremena sve vise dolazi do izrazaja. Genetske studije su pokazale da grupa pacijentata
sa homozigothom homocisteinurijom pokazuju rane znake javljanja, venskih i arterijskih
tromboza, kao i da homocistein uti¢e na ravnotezu izmedu prokoagulantnih i antikoagulantnih
faktora u serumu. Rezultati svih ovih studija doveli su do toga da se homocistein, krajem XX
veka, svrsta u grupu jednog od 200 potencijalnih faktora rizika za nastanak koronarne bolesti i
pored. Imajuci u vidu kompleksnost i hetreogenost faktora za koje se pretpostavlja da zna¢ajno
uticu na nastanak kardiovaskularnih oboljenja, postavlja se pitanje medusobnog 0dnosa,
interakcije i individualnog doprinosa svakog od ovih faktora u nastanaku ovog oboljenja.
Dosadasnja istrazivanja su pokazali da u grupu najsnaznijih faktori rizika za nastanak
kardiovaskularnih oboljenja spadaju hipertenzija, pusenje i lipidni status. Rezultati destine
istrazivanja su takode pokazali da postoji pozitivna korelacija izmedu ukupnog holesterola,
HDL, LDL holesterola, sa jedne strane, i ukupnog homocisteina, sa druge strane. Medutim, u
ispitivanjima sprovedenim 1995. i 1996. godine, po prvi put se istice da nivo homocisteina moze
da ima i nezavisnu prediktivnu vrednost u nastanku kardiovaskularnih oboljenja bez obzira na
lipidni status u organizmu (245). U takvim vrstama istrazivanja najveéi problem je bio
diferencijacija uticaja hiperhomocisteinemije u odnosu na hipertenziju, jer je dokazana izuzetno

jaka pozitivna korelacija izmedu ova dva faktora rizika (246,247).

Jedna od hipoteza o nastanku ateroskleroze je i hipoteza oksidativne modifikacije
lipoproteinskih Cestica. Naime, novija istrazivanja ukazuju da se u osnovi ateroskleroze nalazi
oksidativni stres. Rezultati mnogobrojnih studija su pokazali da je ateroskleroza posledica
oksidativnog stresa tj povecane produkcije slobodnih radikala, ali sa druge strane rezultati nekih
istrazivanja takode ukazuju da ateroskleroza produkuje oksidativni stres. Ovo su dva suprotna
misljenja po kome je u jednom oksidativni stres uzrok, a u drugom oksidativni stres je posledica
ateroskleroze. U svakom slucaju jasno je da je oksidativni stres nezaobilazna karika u ovom
procesu. Najsira definicija oksidativnog stresa odnosi se na Stanje/fenomen koji se javlja kada
faktori oksidativnog stresa-prooksidansi (slobodni radikali) postaju dominantni u odnosu na
mehanizme antioksidativne zastite organizma. Jedan od glavnih markera oksidativnog stresa u
organizmu jeste lzoprostan. 1z tog razloga je ispitivanje i nivoa ovog biomarkera bio jedan od
ciljeva naseg istrazivanja. Izoprostani su grupa jedinjenja sli¢nih prostaglandinima koji nastaju

neenzimskom peroksidacijom arahidonske kiseline. Odavno je usvojeno nau¢no misljenje da

108



slobodni radikali direktno ucestvuju u o$te¢enju funkcije endotelnih ¢elija i mogu inicirati i/ili
intenzivirati procese atreoskleroze. Novija istrazivanja su pokazala da nivo Izoprostana 8
predstavlja znacajan marker antioksidantne deficijencije i oksidativnog stresa. Takode je
pokazano da vrednosti ovog parametra koreliraju prisustvom 1i/ili teZinom registrovanog

kardiovaskularnog oboljenja (248-250).

Imajuéi u vidu navedene Cinjenice, publikovane u desetinama istrazivanja u poslednje
dve decenije, koje govore o patifizioloskoj 1 biohemijskoj pozadini poviSenog nivoa ispitivanih
biohemijskih markera kod oboljenja u ¢ijoj osnovi se nalazi poremecaj funkcije endotela, ne
iznenaduje Cinjenica da se stalno traga za idealnim markerom ranog (po moguénosti jo§ uvek
nemanifestnog) oste¢enja endotela. Naime, detekcija nivoa biohemijskih markara koji su prisutni
u najranijim fazama ostecenja endotela omogucava senzitivnu i pouzdanu procenu rizika za
nastanak progresivnijih formi endotelnog oste¢enja Nakon, toga podjednako su aktuelna i
istrazivacka pitanja odredivanja granicnih vredosti ovih bioindikatora poremecaja endotelne
funkcije koji daju najbolji odnos senzitivnosti, specifi¢nosti i prediktivnih vrednosti. Drugim
re¢ima, cilj je da se identifikuje stabilan biomarker, a zatim 1 njegove granicne vrednosti iznad
koje ¢e se sa visokom verovatno¢om ukazivati na postojanje disfunkcije endotela, uz
istovremeno nisku verovanocu lazno pozitivnih i lazno negativnih. Imajuéi u vidu €injenicu da
bi pojava ED mogla da predstavlja najraniju klinicku manifestaciju poremecaja funkcije
endotela, ispitivanje nivoa ispitivanih biohemijskih markera koji ukazuju na ovu podgrupu
pacijenata bi mogla da predstavlja novu sferu u kojoj se povezuju hipoteze bioindikatora
oStecenja endotela i prva uocljiva klinicka manifestacije disfunkcije endotela. Deo naseg
istrazivanja koji se odnosio na ispitivanje prediktivne vrednosti navedenih biohemijskih
parametara u prepoznavanju osoba sa ED ukazao je na Cinjenice da u naSoj populaciji nivo
hsCRP predstavlja indikator prisustva ED, dok je nivo Endotelina 1 prepoznat kao marker
prisustva pocetnog stepena oStecena endotela, klinicki manifestanog kao izolovana ED (tj bez
prisusutva bio kog drugog stanja i/ili oboljenja u ¢ijoj osnovi se nalazi poremecaj funkcije
endotela). U prilog ove hipoteze govori i korelaciona analiza u nasoj studiji koja je pokazala da
je u nasem uzorku ispitanika postojala statisti¢cki znac¢ajna negativna povezanost izmedju viseg
stepena ED (tj nizeg ITEF-5 skora) i viSih vrednosti vrednosti ova dva biomarkera (hsCRG 1

Endotelina 1), ali je znaCajna povezanost u ovom smislu pokazana i izmedu nizih vrednosti IIEF-
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5 i visih vrenosti biomarkera ADMA. U istrazivanju Aktoz i sar. je zakode pokazano da ADMA
nema znacajnu prediktivnu vrednost u generalnom prepoznavanju pacijenata sa ED, ali da njena
vrednost lezi u toma da vrednost ovog indikatora ukazuje sa visokom verovatno¢om na stepen
tezine ED, izrazene preko IIEF-5 skora (251,252). Naime, u ovom istrazivanju je pokazano da je
i nakon kontrole za efekat uzrasta, sa svakim porastom ADMA za 1 pumol/ml, verovatnoc¢a
prisusutva teSke ED rasla za oko 14 puta. Prediktivna brednost ovog biohemijskog parametra nije
bila znacajna za otkrivanje pacijenata sa umerenim ili blagim simptomima ED (252). Sa druge
strane, u studiji sprovedenoj u Nemackoj koja se ograni¢ila samo na ispitivanje kohorte
pacijenata sa ED,ispitivano je da koncentracija biomarkera ADMA u toj grupi moze da ukaze na
prisustvo onih kod kojih je doSlo do ireverzibilnih promena na krvnim sudovima i manifestnog
kardiovaskularnog oboljenja. Rezultati ovog ispitivanja su dalje pokazali da u toj vulnerabilnoj
kohorti ADMA ima znacajnu prognosticku vrednost u detekciji onih kod kojih ¢e do¢i do
sr¢anog oboljenja, podrzavajuci hipotezu o znacaju ovog biomarkera kod tezZih stepena oSte¢enja
endotela. U navedenoj studiji je pokazano da osobe sa ED kod kojih su se vrednsoti ADMA
markera kretale u rasponu 0,48-0,75 umol/ml su imale 3,3 puta vecu verovanocu za nastanak
kardiovaskulanog oboljenja u odnosu na one ¢ije su vrednosti ovog markera bile ispod 0,45
umol/ml. Ovaj rizik je rastao sa porastom koncentarcije ADMA, tako da je u grupi ispitanika sa
ED ¢ije su vrednosti bile preko 0,75 umol/ml verovatnoca prisusutva kardiovaskulanog oboljenja
rasla za skoro 9 puta u odnosu na osobe sa ED ¢ije su ADMAvrednosti bile ispod 0,45 pmol/ml
(253).

Studija koja se sprovedena u Italiji imala je slican dizajn i koncept kao istraZivanje koje
smo mi sproveli 1 takode je ukljucila grupe pacijenata sa izolovanim prisustvom ED, kao i
podgrupe koje su osim ED imale dijabetes ili hipertenziju. U ovo istrazivanje je radi
komparativne analize ukljuCena i grupa zdravih tj kontrolna grupa, dok ovo istraZivanje (za
razliku od naseg) nije ukljucilo podgrupu sa manifestnim kardiovaskularnim oboljenjem (170). U
navedenom istrazivanju Bocchio 1 sar su takode ispitivani nivoi razlicitih biohemijskih markera-
indikatora aktivacije endotela, uklju¢uju¢i VCAM-1 (engl. Vascular cell adhesion molecule) ,
ICAM-1 (engl. Intracelluar adhesion molecule), P-selektin i Endotelin 1. Rezultati ispitivanja su
pokazali da su nivoi ispitivanih biohemijskih markera bili statisti¢ki znac¢ajno visi kod pacijenata

sa izolovanom ED u poredenju sa kontrolnom grupom, dok ova razlika nije registrovana izmedu
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pacijenata sa izolovanim ED u poredenju sa onim koji su imali i ED i hipertenziju/dijabetes. U
ispitivanju prediktivnog znacaja navedenih biohemijskih markera u sudiji u Italiji uoceno je da je
je jedino nivo Endotelina 1 (nakon kontrole na indeks telesne mase i pusackog statusa, kao
potencijalnih konfaunding faktora) bio znac¢ajan marker izolvanog prisustva ED, ukazujuéi na
njegovu prognosticku ulogu u detekciji pacijenata sa pocetnim stepenom oStecenja funkcije
endotela. Rezultati naseg istrazivanja su u potpunosti u saglasnosti sa ovim istrazivanjem jer je i
u nasoj populaciji ispitanika povrdena ova hipoteza. Naime, nasa studija je pokazala da je sa
svakom jedinicom porasta Endotelina u krvi, verovatno¢a prisustva ED rasla dva puta

nedvosmisleno uvrstavaju¢i ovaj biomarker kao indikator ranih promena na endotelnim ¢elijama.

Promene u sastavu i ¢vrstini krvnim sudova su fizioloski deo procesa starenja. Medutim,
iako je poznata ¢injenica da su ovakve promene direktne uslovljene sa godinama starosti, uoceno
je da brzina i intenzitet ovakvih promena na krvnim sudovima zavisi i od prisusutva
potencijalnih faktora rizika. Ovakva hipoteza je dovela do stvaranja koncepta "vaskularne
starosti" koji je prvi put predstavljen u istrazivanju D'Agostino i sar. (254). Prema definiciji ovih
autora vaskularna starost jedne osobe je jednaka njegovoj hronoSkoj tj kalendarskoj starosti
jedino pod pretpostavkom da u li¢noj anamnezi te osobe nisu prisutni faktori rizika za nastanak
kardio-vaskularnih oboljenja. Ovakav koncept dovodi do hipoteze da je "osoba stara onoliko
koliko su joj stari i krvni sudovi” (255-258). U skladu sa ovakvim pretpostavkama vaskularna
starost predstavlja hronoloSku starost koja je korigovana za individualno opterecenje
aterosklarti¢nim promenama. Iz svega navedenog proizilazi da se vaskualrna i hronoloska starost
kod jedne osobe mogu znacajno razlikovati. Naime, imaju¢i u vidu ¢injenicu da se individualna
ateroskleroti¢na opterecenja mogu znacajno razlikovati izmedu osoba istog hronoloskog uzrasta,
jasno je da se u pozadini ovakvih razlika nalaze razli¢ita izloZzenost sredinskim i genetskim
faktorima koji u€estvuju u procesu nastanka ateroskleroze.

Imajuci u vidu navedene Cinjenice o konceptu vaskularne starost, jedan od ciljeva naSeg
istrazivanja odnosio se i na ispitivanje prediktivne vrednosti prisusutva erektilne disfunkcije u
predvidanju prisusutva razlike izmedu hronoloske 1 procenjene vaskularne starosti kod ispitanika
ukljucenih u istrazivanje. Naime, u prethodnoj deceniji brojna istrazivanja su pokazala da postoji
znazna korelacija izmedu prisustva ED i kardio-vaskularnih oboljenja. Nesumnjivo je da oba

oboljenja predstavljaju klinicke manifestacije istog patofizioloSkog mehanizma, sugeriSuc¢i da
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verovatno dele istu vaskularnu etiologiju i slicne faktore rizika (158,159,259,260). Takode je
uoceno da se najranija klinicka manifestacija poremec¢aja funkcije endotela Cesto ispoljava u
arterijama penisa, koje su ubrajaju u najmanje arterije u ¢ovecijem organizmu. Imajucéi u vidu da
je proces ateroskleroze sistemsko oboljenje, ovakva zapazenja dovode do hipoteze da procesi
ateroskleroze istovremeno pocinju u svim artrijama , ali poéetak simpotomatologije direktno
zavisi od dijametra krvnih sudova kojima je ovaj proces zahvacen, kao i od njihove lokalizacije.
1z tog razloga se moze smatrati da je pojava ED "klinicki sentinel" rane ateroskleroze i prediktor
bududeg ireverziblnog sistmskog atroskleroti¢nog oboljenja (161,261,262).

Rezultati naSeg istrazivanja su potvrdili ovu hipotezu 1 pokazali da razlika izmedu
hronoloske i vaskularne starosti ima tendenciju da bude sve vec¢a pocev od kontrolne grupe pa
sve do grupa sa rastu¢om klinickom manifestacijom oboljenja u ¢ijoj pozadini je oStecenje
funkcije endotela. Ustanovljeno je da je predominacija vaskularne nad hronoloskom staro$c¢u bila
statisticki znacajna u grupama sa prisustvom kardio-vaskularnog oboljenja i u grupi sa ED i
hipertenzijom u poredenju sa ispitanicima u kontrolnoj grupi. Takode, rezultati ove studije su
pokazali da je kombinacija prisusutva simptoma ED i hiprtenzija bila snaznije povezana sa
uznapredovalom vaskularnom starosti u poredenju sa kombinacijom prisustva ED 1 dijabetesa
melitusa tip 2 ili samo izolovanim prisustvom ED. Ovakvo zapaZanje je u skladu sa
prespostavkom koja je zapazena u prethodnim istrazivanjima koja su ustanovila da hipertenzija
ubrzava proces starenja krvnih sudova, najverovatnije aktivacijom sistema renin-angiotenzin,
povecavanjem osetljivosti ¢elija endotela 1/ili uticajem na smanjivanje sposobnosti proliferacije
Celija (263,264). U istrazivanju Arnett i sar. takode je pokazano da pacijenti sa hipertenzijom i
nakon korekcije na hronoloski uzrast, kao potencijalnog konfaunding faktora, pokazuju
povecanu rigidnost zidova karotidnih arterija (265).

Najvazniji rezultati ovog dela istrazivanja proizasli su iz hijerarhijskog regresionog
modela koji je pruzio senzitivniji pristup u identifikaciji nezavisnih prediktora uznapredovale
vaskularne starosti tj njene predominacije u odnosu na kalendarsku dob ispitanika. U ovoj studiji
je kao metod procenjivanja vaskularne starosti kori§¢enja procena na osnovu koris¢enja SCORE
tablica koje u svojoj kalkulaciji uklju¢uju hronolosku starost, pol, pusacki status, ukupnu
vrednost holesterola u serum, kao i verdnost sisitolnog krvnog pristiska (266). Imajuéi u vidu
potencijalni uticaj svih pridruzenih faktora koji predstavljaju snazne faktore rizika za nastanak

kardio-vaskularnih oboljenja, a koje nisu ukljuceni u gore pomenutu kalkulaciju vaskularne
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starosti, sve ove varijable su ukljucene u razli¢ite blokove regresionog modela kao potencijalne
nezavisne varijable. Rezultati ovako dizajnirene analize su pokazali da pozitivna porodicna
anamneza za kardio-vaskularna oboljenja (koja predstavlja nemodifikujuéi faktor rizika) i niz
modifikujudih faktora rizika (fizicka neaktivost, prisusutvo dijabetesa melitusa tip 2 i povisene
vrednoest indeksa telesne mase) imaju statisticki znacajan nezevistan doprinos u predvidanju
prissstva diskrepance izmedu vaskularne 1 hronoloSke starosti kod istog ispitanika.
nemodifikujuéi faktor u ovoj analizi objasnjava 7,1% varijanse, a modifikujuéi faktori jos
dodatnih 8,2% varijanse. U svom istrazivanjju Loboz-Rudnicka i sar. su pokazali da je medu
tradiocionalnim faktorima rizika za nastanak kardio-vaskularnih oboljenja, prisusutvo dijabetesa
melitusa tip 2 predstavlja najsnazniji prediktor uznapredovale vaskularne starosti u odnosu na
kalendarsku dob pacijenata (257). Takode, ovi autori su pokazali da vrednosti indeksa telesne
mase ¢ine dodatni marker predominacije vaskularne u odnosu na hronolosku starost. Ovakva
terorija je podrzana i u istrazivanju Masson i sar. koji su opisali da procena uznapredovale
vaskularne starosti moze biti bazirana na ovom indeksu (267).

U naSem istrazivanju je po prvi put ispitivan prognosti¢ki znacaj prisusutva ED u
detekciji uznapredovale vaskularne starosti. Ova analiza je pokazala da nakon kontrole uticaja
svih poznatig glavnih faktora rizika za nastanak katdio-vaskularnog oboljenja, prisustvo ED
predstavlja statistcki znacajan marker predominacije vaskualrne u odnosu na hronolosku starost
sa nezavisnim doprinosom od 9,5% u objasnjenju ove zavisne varijable. Ovakav nalaz istiCe
¢injenicu da se procena prisusutva ED moze koristiti kao skrining test za identifikaciju osoba sa
prisustvom inicijalne faze ateroskleroticnog procesa. Uoceni rezultat mogao bi da ima veliku
prakticnu vrednost u smislu prevencije generalizovanih ireverzibilnih vaskularnih promena u
populaciji muSkaraca. Naime, prethodne studije su pokazale da znaCajna proprcija muske
populacije ne uzima znacajno u obzir prevenciju faktora rizika za nastanak kardio-vaskularnih
oboljenja koje spadaju u modifikujué¢u grupu tj one na koje se moze uticati (266). Ovakva
zapazanja se delimicno mogu objasniti postojanjem komplikovanih statistickih modela i
epidemioloskih prezentacija koja se koriste u promociji prevencije, Sto generalno nije prihvatljiv
obrazac edukacije u opstoj populaciji. Sa druge strane, dosadasnja istrazivanja su pokazala da je
koncept vaskularne starosti razumljiv u opstoj populaciji i da se sa velikom paznjom percipira
¢injenica da krvni sudovi mogi da stare brze nego S§to to hronoloske godine govore

(258,266,268,269). Identifikacijom klinickog pokazatelja koji moze jasno da ukaZe na
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vulnerabilnu grupu koja je pod povisenim rizikom za nastanak sistemske ateroskleroze, mogla bi
znacajno da se unapredi efektivnost prevencije u ovoj oblasti medicine. U tom smislu, klju¢na
uloga bi se odigrala u uroloskim ambulantama gde bi se sa poveéanom pozornosc¢u ispitivalo
postojanje simptoma poremecaja erektilne funkcije. Identifikacija onih koji imaju samo
izolovane simptome ED, bez prate¢ih komorbiditeta koji ukazuju na poremecaj funkcije
endotela, bi bila od najveéeg znacaja jer bi Se primenom adekvatnih preventivnih mera i
postupaka u ovoj grupi pacijenata moglo da spreci nastanak sistemskih ireverziblinih promena na
krvnim sudovima. U tom smislu faktor uzrasta viSe se ne moze smatrati u potpunosti faktorom na
kojeg ne moZzemo uticati, ve¢ ukljué¢ivanjem koncepta vaskularne starosti polako ulazi u sferu

modifikujuéih faktora rizika.
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ZAKLJUCCI

Na osnovu sprovedene studije mogu se izvesti sledec¢i zakljuccei:

1. Distribucija ispitanika u odnosu na osnovne socio-demograske karaketristike ukazala je da
su pripadnici kontrolne grupe statisticki visoko znacajno viSe imali viSu/visoku Skolu u
odnosu na ispitanike u drugim studijskim grupama. Takode, analiza zaposlenosti
ispitanika pokazala je da je u grupi sa KVB bilo statisticki visoko znaajno vise
penzionera u odnosu na druge ispitivane podgrupe.

2. U posmatranim grupama ispitanika najveca ucestalost trenutnog pusenja registrovana je u
grupi sa ED i DM tip 2, ali bez statistiCke znacajnosti medu gruapama. Ukoliko se
procenjuje ucestalost bivSih pusSaca registrovana je statisticki znacajna razlika medu
grupama), sa znacajnom proprcijom bivsih pusaca u grupama sa KVB i ED+DM tip 2.

3. Regestrovana je statisti¢ki visoko znacajna razlika medu grupama u odnosu na ucestalost
pozitivne porodicne anamneze za KVB, pri ¢emu je ajveéa uclestalost genetske
predispozicije zabelezena u grupi sa KVB, a najmanja u kontrolnoj grupi.

4. Medu ispitivanim grupma postojala je statisticki znaCajna razlika u prose¢nim
vrednostima indeksa telesne mase. Najvise vrednosti indeksa telesne mase zabelezene su
grupi sa ED 1 hipertenzijom, a najniZa vrednost registrovana je u kontrolnoj grupi.

5. Medu ispitivanim grupma nije zabelezena statisticki znacajna razlika u prosecnim
vrednostima ukupnog holesterola, kao i u vrednostima LDL holestreola i triglicerida, dok
je ova razlika bila znacajna kada se analizirala vrednost HDI holesterola. NajviSe vrednosti
HDL zabeleZene su grupi sa ED i kontrolnoj grupi, a najniZza vrednost registrovana je
grupi sa KVB.

6. Medu ispitivanim grupama zabelezena je statisticki znacajna razlika u vrednostma
prosecnih nivoa hsCRP. Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da su ispitanici sa
ED i DM tip 2 imali statisticki znacajno visi hsCRP u odnosu na ispitanike u kontrolnoj
grupi.

7. Medu ispitivanim grupama je uocena statisticki znacajna razlika u vrednostima prosecnih
nivoa bimarkera ADMA. Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da su ispitanici
sa koronarnom boles¢u imali statisticki visoko znacajno viSe vrednosti biomarkera

ADMA u odnosu na ispitanike sa ED +DM tip 2, izolovanim ED (p=0,047) i kontrolnu
grupu.
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13.

Medu ispitivanim grupama je uocena statisticki znacajna razlika u vrednostima prosecnih
nivoa bimarkera Endotelin 1. Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da su
ispitanici sa koronarnom boles¢u imali statisticki znaCajno vise vrednosti biomarkera
Endotelin 1 u odnosu na ispitanike sa ED +DM tip 2 i kontrolnu grupu.

Medu ispitivanim grupama zabelezena je statisticki znacajna razlika u vrednostma
prosechih nivoa markera Izoprostana 8. Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da
je statisti¢ki znacajna razlika postojala izmedu sledecih parova podataka: a) Ispitanici sa
KVB su imali statisti¢ki visoko znacajno viSe vrednosti Izoprostana 8 u odnosu na
ispitanike sa ED i DM tip 2, izolovanu ED i kontrolnu grup; b) Ispitanici sa ED i
hipertenzijom su imali statisticki visoko znacajno viSe vrednosti Izoprostana 8 u odnosu
na ispitanike sa ED i DM tip 2, izolovanu ED i kontrolnu grupu.

Medu ispitivanim grupama nije registrovana statisticki znacajna razlika u vrednostima
prose¢nih nivoa Homocisteina. NajviSe vrednosti Homocisteina zabeleZene su grupama sa
koronarnom bole$¢u i sa ED i hipertenzijom, a najniZe vrednosti registrovane su U grupi sa
ED.

Medu ispitivanim grupama zabeleZena je statisticki znacajna razlika u vrednostma
prosecnih nivoa testosterona. Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da su
ispitanici sa KVB su imali statisti¢ki visoko zna¢ajno nize vrednosti testosterona u odnosu
na ispitanike sa ED i hipertenzijom i kontrolnu grupu.

Medu ispitivanim grupama zabelezena je statisticki znacajna razlika u vrednostima
prosecnogd IIEF-5 indeksa. Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da je statisticki
znacajna razlika postojala izmedu slede¢ih parova podataka: a) Ispitanici sa KVB su imali
statisticki visoko znacajno vise vrednosti IIEF-5 indeksa u odnosu na ispitanike sa ED i
hipertenzijom, izolovanom ED i kontrolnu grupu; b)lspitanici sa sa ED i hipertenzijom su
imali statisticki visoko znacajno vise vrednosti IIEF-5 indeksa u odnosu na ispitanike u
kontrolnoj grupi; ¢)  Ispitanici sa sa ED i DM tip 2 su imali statisticki visoko zna¢ajno
vise vrednosti IIEF-5 indeksa u odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi; d) Ispitanici sa sa
ED su imali statisticki visoko znacajno viSe vrednosti IIEF-5 indeksa u odnosu na
ispitanike u kontrolnoj grupi.

Medu ispitivanim grupama zabelezena je statisticki znaajna razlika u vrednostima

prosecnih FMD. Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da je statisticki znacajna
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17.

razlika postojala izmedu slede¢ih parova podataka: a) Ispitanici sa KVB su imali
statisti¢ki visoko znacajno nize vrednosti FMD u odnosu na ispitanike sa ED i kontrolnu
grupu; b) Ispitanici sa sa ED i hipertenzijom su imali statisticki visoko znacajno nize
vrednosti FMD u odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi; c) Ispitanici sa sa ED i DM tip 2
su imali statisticki visoko znacajno nize vrednosti FMD u odnosu na ispitanike sa ED i
kontrolnu grupu; d) Ispitanici sa sa ED su imali statisti¢ki visoko zna¢ajno nize vrednosti
FMD u odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi.

Ispitivanjem korelacije izmedju vrednosti FMD i ispitivanih biohemijskih marakera
stepena oStecenja endotela uoCava se statisticki visoko znacajna negativna povezanost
izmedju nizih vrednosti procenta pritiskom izazvane dilatacije brahijalnih arterija i viSih
vrednosti hsCRG i Homocisteina, dok je ova vrta korelacija bila statisticki znacajna sa
vis§im vrednostima nivoa Endotelima 1 i Izoprostana 8. Isti smer povezanosti registrovan
je i izmedju FMD vrednosti i koncentracije biohemijskog markara ADMA, ali ova
korelacija nije bila statisticki znacajna.

U podgrupi sa FMD manjim od 5% registrovane vise prosecne vrednosti svih ispitivanih
biohemijskih markera, indikatora o$te¢enja endotela, u odnosu na podgrupu u kojima su
vrednosti FMD bile > 5%. Ova razlika je bila statisticki znacajna kada su u pitanju srednje
vrednosti nivoa Homocistena i Endotelina 1, dok je ova razlika bila visoko statisticki
znacajna kad se posmatrao nivo hsCRP u ispitivanim podgrupama.

Analiza vrednosti FMD u odnosu na vrednosti 1IEF-5 pokazala je da su vrednosti FMD
bile najvise u grupi sa normalnom erektilnom funkcijom dok je u grupama sa prisusutvom
ED ovaj odnos bio firetktno proprcionalan tj vrednosti FMD su bile sve nize kako se
povecavao stepen erektilne disfunkcije (tj kako su vrednosti IIEF-5 smanjivale).

Medu ispitivanim grupama zabelezena je statisticki znaCajna razlika u vrednostima
procenjene vaskularne starosti. Post hoc analiza znacajnosti razlike pokazala je da je
statisticki znacajna razlika postojala izmedu sledec¢ih parova podataka: a) Ispitanici sa
KVB su imali statisti¢ki visoko znacajno viSe vrednosti vaskularne starosti u odnosu na
ispitanike sa ED 1 DM tip 2, izolovanom ED i kontrolnu grupu. b) Ispitanici sa ED i
hipertenzijom su imali statisticki visoko znacajno viSe vrednosti vaskularne starosti u

odnosu na ispitanike u kontrolnoj grupi.
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ProseCna vrednost vaskularne starosti u grupi sa koronarnom boles¢i bila je 66,4+10,3
godina, Sto ¢ini povecanje od 11,2+8,6 godina u odnsu na aktuelni hronoski uzrast ove
podgrupe ispitanika. U ovoj podgrupi procenjena vaskularna starost je bila veca od
hronoloskog uzrasta kod 34 (91,9%) ispitanika.

ProseCna razlika izmedu hronoloSke i1 vaskularne starosti u grupi ispitanika sa ED i
hipertenzijom bila je 8,2+5,6 godina, sa 37 (92.8%) muskaraca kod kojih je registrovana
viSa vrednost vaskularne u odnou na biolosku starost.

Prosecna razlika izmedu hronoloske i vaskularne starosti u grupi ispitanika sa ED i
diajbetesom melitusom tipa 2 bila je 4,5+5,0 godina. U ovoj podgrupi kod 31 (75.6%)
ispitanika je registrovana visa vrednost vaskularne u odnos na hronolosku starost.

U grupi muskaraca sa izolovanim prisuustvom ED, razlika u dva ispitivana uzrasta bila
42439 godine, sa 32 (80,0%) ispitanika kod kojih je registrovana viSa vrednost
vaskularne u odnosu na hronolosku starost.

U kontrolnoj grupi prosec¢na diskrepanca izmedu hronoloske i vaskularne starosti bila je
1,5+4,5 godine. U ovoj podgrupi kod 21 (50,0%) ispitanika vrednosti vaskularne starosti
su bile viSe od hronoloske.

Analiza razlike u hronoloskoj i1 vaskularnoj straosti ispitanika pokazala da je
predominacija vaskularne u odnosu na hronoloSku starost bila statisti¢ki visoko znacajno
viSa u grupi da koronarnom boles¢u u odnosu na sve ostale ispitivane studijske grupe ,
izuzev u odnosu na podgrupu da ED i hipertenzijom. Takode, ispitanici sa ED i
hipertenzijom su su imali statisticki znacano vecu razliku dva posmatrana tipa starosti u
odnosu na ispitanike sa ED i diabetesom tipa 2, ispitanike sa izolovanom ED i kontrolnu
grupi.

Prediktivni model je pokazao da je blok socijalno-demografskih varijabli (mesto
stanovanja, bracni status, obrazovanje) objasnio 2,5% varijanse u razlici hronoSkog
uzrasta 1 procenjene vaskularne starosti ispitanika. Dodavanje varijable “Porodi¢na
anamneza za KVB” u drugom modelu je doveo do statisticki visoko znacajnog povecanja
u objaSnjenju varijanse posmatrane ishodne varijable za dodatnih 8,6% . Takode, nakon
dodavanja modifikujucih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja u slede¢i
regresioni blok, doslo je do dodatnog statisticki visoko znacajnog povecéanja za 6,5% u

objasnjenju postojanja razlike izmedu hronoloske i vaskularne starosti. Cetvrti model, koji
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26.
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29.

se sastojao od nivoa ukupnog testosterone je objasnio jo§ dodatnih 3,9% ove ishodne
varijable . Na kraju, dodavanjem varijable “Erektilna disfunkcija” u poslednji blok doslo
je do dodatnog objasnjenja razlike hronoloske i1 vaskularne starosti za jos 6,1% (p<0,01).
Ukupan model je pokazao da su mesto stanovanja, bracni status, obrazovanje, pozitivna
porodi¢na anamneza za kardiovaskularna oboljenja, indeks telesne mase, fizicka aktivnost,
dijabetes mellitus tip 2, ukupan nivo testosterone, kao i prisusutvo erektilne disfunkcije
objasnili 27,5% varijanse u diskrepanci izmedu aktulenog hronoloskg uzrasta ispitanika i
njegove procenjene vaskularne starosti.

Vise vrednosti FMD su bile statisticki visoko zna¢ano povezane sa nizom vaskularnom
staro$¢u 1 manjom razlikom izmedu hronoloske i vaskularne starosti i1/ili predominacijom
hronoloske u odnosu na vaskularnu starost. Iako je ovakav smer korelacije pokazan i
izmedu procenta dilatacije brahilajnih atrerija na FMD testu i hronoloskog tj.
kalendarskog uzrasta, ova povezanost nije bila statisticki znacajna

U univarijantnim regresionom modelu sledece varijable su pokazale znacajnu prediktivnu
vrednost pojave ED: aktuelni uzrast, indeks telesne mase, pozitivna porodi¢na anamneza
za kardio-vaskularna oboljenja, prisustvo hipertenzije i koncentracija hsCRP. Sve ove
varijable su uSle u multivarijantni model u cilju kontrole prisustva potencijalnih
pridruZzenih faktora i medusobne interakcije. Ovaj multivarijantni regresioni model je
pokazao da su jedino prisustvo hipertenzije i koncentracija hsCRP imale nezavisnu
prognosti¢ku vrednost u proceni prisustva ED. U tom smislu je regresivno da je sa svakom
jedinicom porasta koncentracije HSCRP u krvi verovatnoc¢a prisusutva ED rasla 1,4 puta.
U procenjivanju prediktora za prisusutvo ED, koncentracija nivoa ADMA je u
univarijantnom modelu pokazala znacanost od 0,050. Medutim, u multivarijantnom
regresionom modelu je pokazano da koncentracija ADMA nije pokazala nezavisnu
prognosti¢ku vrednost u proceni prisustva ED.

U procenjivanju prediktora za prisusutvo ED, koncentracija nivoa biomarkera Endotelin 1
je u univarijantnom modelu pokazala znac¢anost od 0,030. Medutim, u multivarijantnom
regresionom modelu je pokazano da koncentracija Endotelina 1 nije pokazala nezavisnu
prognosti¢ku vrednost u proceni prisustva ED

U procenjivanju prediktora za prisusutvo ED, koncentracija nivoa biomarkera lzoprostan 8

je u univarijantnom modelu pokazala zna¢anost od 0,092. Medutim, u multivarijantnom
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regresionom modelu je pokazano da koncentracija Izoprostana 8 nije pokazala nezavisnu
prognosticku vrednost u proceni prisustva ED.

U procenjivanju prediktora za prisusutvo ED, koncentracija nivoa biomarkera
Homocistein je u univarijantnom modelu pokazala znacanost od 0,097. Medutim, u
multivarijantnom regresionom modelu je pokazao da koncentracija Homocisteina nije
pokazala nezavisnu prognosticku vrednost u proceni prisustva ED.

Kada se u analizu uklju¢e samo grupa sa izolovanim prisusutvom ED i kontrolna grupa,
samo indeks telesme mase pokazuje prediktivnu vrednost na nivou znacajnosti od 0,1. U
ovakvoj analizi koncentracija hsCRP ne pokazuje znacajnu prognosticku vrednost u
prepoznavanju osoba sa ED (bez prisustva hipertenzije ili dijabetesa ili KVVB).
Koncentracija u krvi biomarkera ADMA ne predstavlja statisticki znacajan prediktor
ranog Steéenja endotela manifestovanog kao pojava ED bez prate¢ih komorbiditeta
(hipertenzije ili dijabetesa) ili KVB.

Koncentracija Endotelina 1 ima statisticki znacajnu nezavisu vrednost u detekciji ranog
stepena oSte¢ena endotela manifestovanog kao izolovano prisustvo ED bez pratecih
komorbiditeta. Rezultati ove analize pokazali su da sa svakom jedinicom porasta
Endotelina u krvi, verovatnoca prisustva ED raste dva puta.

Koncentracija u krvi biomarkera Izoprostan 8 ne predstavlja statisti¢ki znacajan prediktor
ranog Ste¢enja endotela manifestovanog kao pojava ED bez prate¢ih komorbiditeta
(hipertenzije ili dijabetesa) ili KVB.

Koncentracija u krvi biomarkera Homocistein ne predstavlja statisti¢ki znacajan prediktor
ranog Stecenja endotela manifestovanog kao pojava ED bez prate¢ih komorbiditeta

(hipertenzije ili dijabetesa) ili KVB.

**k*

Identifikacija ED kao najranije klinicke manifestacije oSte¢enja endotela ima veliku prakticnu
mogucnost u otkrivanju pacijenta koji su pod povecanim rizikom za nastanak tezih 1
irevrezibilnih vaskularnih 1 kardiogenih oStecenja. Osim toga, detekcija nivoa biohemijskih
markara koji su prisutni u najranijim fazama oStecenja endotela omogucava jo§ senzitivniju
procenu rizika za nastanak progresivnijih formi endotelnog oSte¢enja. Nasa studija je ukazala da

nivo hsCRP predstavlja indikator prisustva ED, dok je nivo Endotelina 1 prepoznat kao marker
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prisustva pocetnog stepena oSteCena endotela, klinicki manifestanog kao izolovana ED. 1z tog
razloga rutinska detekcija ovih biomarkera bi imala znacajnu vrednost u detekciji osoba koji su
pod povecanim rizikom za nastanak sistemskih ateroskleroti¢nih promena. Osim toga naSa
studija je ukazala i na ¢injenicu da je prisustvo ED znacajan indikator uznapredovale vaskularne
starosti ispitanika. Naime, identifikacija pacijenata koji imaju samo izolovane simptome ED, bez
prate¢ih komorbiditeta koji ukazuju na poremecaj funkcije endotela ima veliku prakticnu
vrednost jer bi se primenom adekvatnih preventivnih mera i postupaka u ovoj vulnerabilnoj grupi

moglo da spreci nastanak sistemskih ireverziblinih promena na krvnim sudovima.
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AC - adenil ciklaza

ADMA - engl. asymmetric dimethylarginine
AHA - American Heart Association

AT-1 - Angiotenzin Il receptor

BMI — engl. body mass index

CAMP - cikli¢nog adenozin 3,5 monofosfata
cGK(l i 1) - cGMP-zavisna protein kinaza (I i 1)
CGMP - guanozin 3,5 cikli¢ni monofosfat

CNS — centralni nervni sistem

CVI — cerebrno vaskularni insult

DM - dijabetes melitus

DM2 — dijabetes melitus tip 2

ED — erektilna disfunkcija

EDHF - endotelnom faktoru hiperpolarizacije
EDIP - engl. endothelial dysfunction inductor protein
eNOS - endotelna azot monoksid sintaza

ETA — endotelni receptor A

ETB — endotelni receptor B

FMD - engl. flow mediated dilatation

GTP - guanozin 5-trifosfata

HDL — High Density Lipoprotein

HTA — arterijska hipertenzija

hsCRP - engl. high sensitivity C reactive protein
IIEF — internacionalni indeks erektilne funkcije

IL-1pB — interleukin 13



IL-6 — interleukin 6

IM — infarkt miokarda

IP - inozitol-fosfat

INOS - inducibilna azot monoskid sintaza
KATP - ATP-osetljivih K*-kanala

KBS — koronarna bolest srca

KCa - Ca?*- aktiviranih K*-kanala

KVB — kardiovaskularne bolesti

LDL — Low Deinsity Lipoprotein

MLCK - zavisne miozin lakog lanca kinaze
MLC20 - miozin lakog lanca

MMAS - Massachusetts Male Aging Study
MPOA - medijalna preopticka regija
NADPH — nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
NNOS - neuronska azot monoksid sintaza
NO — azot monoksid

NOS - azot monoksid sintaza

OGTT - oralni glukoza tolerans test

PAG - periakveduktalna siva regija

PAI-1 - engl.plasminogen activator inhibitor-1
PDEs — fosfodiesteraze

PDE-5 - fosfodiesterazom tip 5

PGH2 — prostaglandin H2

PKC - protein kinaze C

PG2a — prostaglandin 2a



PGE 1 - prostaglandin E1

PGE2 — prostaglandin E2

PGI2 — prostaciklin

PKA - cAMP-zavisne protein kinaze

PKG - protein konazu G

PKG - cGMP-zavisne protein kinaze

pO2 - parcijalni pritisak kiseonika

PVN - paraventrikularno jedro

SGC - slolubilnu guanil ciklazu

SICAM-1 - engl. soluble intracellular adhesion molecule-1
SMPP-1M - regulatornu subjedinicu glatke miSi¢ne ¢elije miozin fosfataze
SVCAM-1 - engl. vascular cell adhesion molecule-1
SZO - Svetska Zdravstvena Organizacija
TFG-betal - engl. transforming growth factor-beta 1
TNF-a - engl. tumor necrosis factor

tPA - engl. tissue type plasminogen activator

TP — TXAZ receptor

TXAZ2 - tromboksan A2

VE - vaskularni endotelijum

VIP - vazoaktivni intestinalni peptid

VSMS s- vaskularne glatke misi¢ne Celije

VvWF - von Willebrand factor
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