UNIVERZITET U BEOGRADU
MEDICINSKI FAKULTET

Dusan Z. Ruzici¢

POVEZANOST STEPENA RAZVIJENOSTI
KALCIFIKATA ARTERIJA DOJKI | STEPENA
RAZVIJENOSTI KORONARNE ARTERIJSKE

BOLESTI KVANTIFIKOVANE SYNTAX
SKOROM (BASS STUDIJA)

Doktorska disertacija

Beograd, 2018.godine



UNIVERSITY OF BELGRADE
MEDICAL FACULTY

Dusan Z. Ruzici¢

CORRELATION BETWEEN BREAST
ARTERIAL CALCIFICATION AND SEVERITY
OF CORONARY ARTERY DISEASE
QUANTIFIED BY SYNTAX SCORE (BASS
STUDY)

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2018.



Mentor: Prof. dr Branko Beleslin, kardiolog, vandredni profesor, Univerzitet u Beogradu,
Medicinski fakultet;

Clanovi komisije:

1. Prof. dr Milan Nedeljkovi¢, kardiolog, redovni profesor, Univerzitet u
Beogradu, Medicinski fakultet;

2. Prof. dr Ana Pordevi¢-Diki¢, kardiolog, vandredni profesor, Univerzitet u
Beogradu, Medicinski fakultet

3. Prof. dr Miloje Tomasevi¢, kardiolog, vandredni profesor, Univerzitet u

Kragujevcu, Medicinski fakultet;

Datum odbrane:




ZAHVALNICA

Mentoru Prof. dr Branku Beleslinu na podrsci, savetima i saradnji tokom izrade ove
disertacije

Kolegama i prijateljima Doc. Dr Draganu Hrnéi¢u i Dr sc med. dr Miri Vukovi¢ na
izuzetnom entuzijazmu i nesebi¢noj strucnoj podrsci prilikom izrade teze

Svojim kolegama i svim zaposlenim na Odeljenju kardiologije sa koronarnom jedinicom,
Odseku za invazivnu kardiolosku dijagnostiku sa pace maker centrom i Sluzbi
Radiologije (mamografija) Opste bolnice Valjevo, koji su aktivno ucestvovali u izradi
ove teze

Upravi Opste bolnice Valjevo koja je omogucéila izvodenje ovog istrazivanja

Svojoj PORODICI koja je bila uz mene u svakom trenutku i ¢ija ljubav i podrska su bili
osnova istrajnosti i uspeha ove disertacije



Svojim najdraZima!



POVEZANOST STEPENA RAZVIJENOSTI KALCIFIKATA ARTERIJA DOJKI |
STEPENA RAZVIJENOSTI KORONARNE ARTERIJSKE BOLESTI
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Rezime

Uvod: Kako je koronarna bolest postala jedan od najznacajnijih problema kardiovaskularne
patologije CoveCanstva (u visoko i srednje razvijenim zemljama u poslednjih 30-40 godina),
postoji interes za izuCavanje njene etiologije, patogeneze, leCenja, a naroCito prevencije i
dijagnostike. Koronarna bolest, karcinom dojke, cerebrovaskularni insult su vode¢i uzrok
smrtnosti kod Zena. Iako je napravaljen znacajan progres na polju prevencije kardiovaskularnih
oboljenja, prvi znak koronarne bolesti kod asimptomatskih zena moze biti akutni infarkt
miokarda ili naprasna sr¢ana smrt. Neke studije ukazuju na loSiju prognozu za osobe zenskog
pola kada je ishemijska bolest miokarda potvrdena. Postoji konsenzus da skrinig pacijenktinja na
karcinom dojke mamografskim poregledima treba raditi na svake dve godine kod Zzena izmedu
50-74 godine Zivota, mada pojedini autori govore o potrebi skrining mamomgrafije svake
godine, dok skrinig metod za Kkardiovaskularne bolesti jo§ uvek nije definisan. Arterijske
kalcifikacije dojke (BAC) koreliraju sa prisustvom fatalnih i nefatalnih nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja prema rezultatima mnogih studija. Pojedini autori pokazali su
kvantitativnu korelaciju BAC i kalcifikacija na koronarnim krvnim sudovima. Jo§ uvek nema
podataka Kkoji potvrduju korelaciju izmedu ozbiljnosti koronarne bolesti kvantifikovane
SYNTAX skorom i BAC.

Cilj: Cilj ove studije bio je pokazati korelaciju prisustva i ekstenzivnosti arterijskih kalcifikacija
dojki i ozbiljnosti koronarne bolesti izrazene SYNTAX skorom, kao i razvoj skora koji bi mogao
prepoznati pacijentkinje sa BAC i poviSenim rizikom za nezeljene kardiovaskularne dogadaje.
Materijal i metode: Studija predstavlja prospektivnu studiju preseka procene rizika pojave
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja na osnovu razli¢itih nivoa SYNTAX skora (nizak,
povisen ili visok nivo rizika) kod pacijentkinja kojima je uradena rutinska mamografija. Studija
je obuhvatitila populaciju od 102 bolesinice starije od 45 godina kojima je uradena koronarna
angiografija. Bolesnice su inicijalno stratifikovane u tri grupe prema vrednosti SYNTAX skora:

1) manji od 22, 2) 23-32, 3) 33 i viSe. U svaku grupu su ukljucene po 34 uzastopne bolesnice,



kako bi raspodela SYNTAX skora u populaciji bila ravnomernija. Sve bolesnice su u studiju
ukljucene nakon davanja informisanog pristanka. Kriterijumi za uklju¢enje u studiju: bolesnice
starije od 45 godina; dat informisani pristanak za ucescée u istrazivanju. Kriterijumi za iskljucenje
iz studije: prethodna revaskularizacija miokarda (perkutana ili hirurska; napomena: moguce je u
studiju ukljuciti bolesnice kojima je perkutana revskularizacija uradena u istom aktu kada i
dijagnosticka koronarografija, ali ne i bolesnice koje su u nekom ranijem aktu
revaskularizovane); bolesnice koje ve¢ imaju uradenu mamografiju unutar godinu dana od
predvidene studijske mamografije; bolesnice kod kojih je ocekivani vremenski razmak izmedu
koronarografije i mamorafije duzi od tri meseca; bolesnice sa relativnim kontraindikacijama za
za mamografiju: trudnoca, simptomi i znaci karcinoma dojke, prisustvo implanta u dojkama. Sve
pacijentkinje bi¢e analizirane u odnosu na njihove demografske parametre, laboratorijske analize
i prisustvo standradnih faktora rizika za kardiovaskularne bolesti. Opseznost lezija koronarnih
krvnih sudova bic¢e evaluirana SYNTAX skorom, a vaskularne kalcifikacije dojke pomocu 4-
stepene modifikovane Likertove skale. Za procenu znacajnosti razlike posmatranih pojava i
stepena korelacije istih biée koriséene metode deskriptivne i analiticke statistike (X? test,
Fisherov test ta¢ne verovatnoce, univarijantna i multivarijantna logisticka regresija, kanonicka
diskriminaciona analiza). Primenom statistickih alata formirana je BACCADS (Breast Arterial
Calcification and Coronary Artery Disease Scale) skor za predikciju pacijenata sa Syntax skorom
>22.

Rezultati: Prosecna starost u ukupnoj populaciji od 102 pacijentkinje iznosila je 62.97 god +
8.36 god. Pokazano je da je izmedu odgovaraju¢ih SYNTAX skor grupa postojala razlika u
ucestalosti pusenja ili bivSeg pusenja, hiperlipoproteinemije, kao razlika u distribuciji po
ucestalosti 1 ekstenzivnosti BAC. ANOVA testiranjem pokazano je da postoji razlika izmedu
SYNTAX skor grupa u starosti, nivoima FBG, HbAlc, triglicerida, HDLc i fibrinogena u krvi. U
ostalim kontinuiranim varijablama, nije bilo znacajne razlike. Multinominalnom logisti¢kom
regresijom dobijena su tri znacCajna prediktora i konstanta za ishod 22< SYNTAX skor >32 i
ishod gde je SYNTAX skor >32 . Znacajni prediktori bili su: (1) hiperlipoproteinemija, (2) nivo
fibrinogena 1 (3) BAC score. Pokazano je da se sa svakim pove¢anjem BAC skora za 1, oko 10
puta povecava verovatnoca da pacijentkinja pripadne grupi gde je 22< SYNTAX skor >32, a ¢ak
13 puta povecava Sansa da pripadne grupi gde je SYNTAX skor >32. Prisustvo

hiperlipoproteinemije povecava Sansu nastanka pomenutih ishoda za oko 10 puta, dok se sa



svakim povecanjem fibrinogena za 1 g/L, rizik ishoda sa 22< SYNTAX skor >32 povecava 5
puta, a Cak 8 puta se oveCava Sansa da pacijentkinje imaju SYNTAX skor>32. Primena
kanonicke diskriminacione analize studijsku populaciju podelila je u dve grupe: grupu sa
SYNTAX skorom<22 (34 bolesnice) i grupu sa SYNTAX skorom >22 (68 bolesnica). Grupa
pacijentkinja sa SYNTAX skorom> 22 u odnosu na grupu sa SYNTAX skorom < 22 imala je
znacajno ¢esc¢u pojavu hiperlipidemije, dijabetes melitusa, viSih BAC skorova, a takode je medu
njima bilo viSe puSaca ili biv§ih pusaca. U odnosu na grupu sa SYNTAX skorom < 22,
pacijentkinje sa SYNTAX skorom> 22, bile su znacajno starije i imale su vece vrednosti za
FBG, HbAlc, trigliceride 1 fibrinogen, dok su imale znacajno nize vrednosti za HDLc.
Multivarijatnom logistickom regresijom (binominalna) kao nezavisni prediktori pacijentkinja sa
SYNTAX skorom> 22 bili su BAC (OR 34.24, ClI 8.05-145.70), holesterol >5mmol/l (OR
22.65, Cl 4.18-122.81) i fibrinogen (OR 255, ClI 1.28-5.07). Prvom kanonickom
diskriminacionom analizom dobijena je diskriminaciona funkcija sa 6 varijabli (starost, pusenje,
HbA1C, trigliceridi, fibrinogen i BAC) ¢ija je kanonicka korelacija =0.660 (Wilks’ Lambda =
0.564; y2 = 55.554; df = 5; p = 0.000). Snzitivnost i specifi¢nost Skora 1 dobijenog ovom
analizom je 92.65% odnosno 82.35%. Drugom kanoni¢kom diskriminacionom analizom
dobijena je diskriminaciona funkcija sa 3 varijable (starost, pusenje, BAC), ¢ija je kanonicka
korelacija = 0.581 (Wilks’ Lambda = .663; y2 = 40.514; df = 3; p = 0.000). Snzitivnost i
specifi¢nost Skora 2 dobijenog ovom analizom je 79.41% odnosno 88.24%. Tre¢om kanonickom
diskriminacionom analizom dobijena je diskriminaciona funkcija sa 5 varijabli (starost, pusenje,
HbALC, fibrinogen, starost), ¢ija je kanonicka korelacija = 0.583 (Wilks’ Lambda = 0.660; 2 =
40.563; df = 5; p = 0.000). Snzitivnost i specifi¢nost Skora 3 dobijenog ovom analizom je
89.71% odnosno 73.53%. ROC procedurom pokazano je da su skorovi 1 dobijeni na bazi
kanonicke diskriminacione funkcije u prvoj analizi imali najbolje test karakteristike u dtekciji
SYNTAX skora > 22, odnosno najveéu senzitivnost, specifi¢nost, kao i pozitivhu i negativnu
prediktivnu vrednost u odnosu na skorove 2 dobijene iz druge i skorove 3 dobijene iz trece
diskriminacione analize. Analizom razlika u povrsini ispod krivih izmedu pojedinih skorova,
pronadena je znacajna razlika samo izmedu skorova 1 u odnosu na skor 3 (difference between
areas =0.0489; z =0.064; p =0.039). Nije bilo razlike u povrsina ispod krivih izmedu skorova 1 u
odnosu na skorove 2 (difference between areas = 0.0471; z = 1.692; p =0.090), jednako kao i u

povrSinama ispod krivih izmedu skorova 2 u odnosu na skorove 3 (difference between



areas=0.000173; z =0.0425; p =0.966). Obzirom na ovakve karakteristike Skor 1 smo definisali
kao BASS skor (breast arterial-syntax score). Imaju¢i u vidu ovakve rezultate diskriminacione
analize, formirana je BACCADS skala (cut off 1.25) koji sa senzitivno$¢u od 86.57% i
specificnoséu od 73.53% detektuje pacijentkinje sa SYNTAX skorom >22.

Zaklju¢ak: U ovoj studiji kod Zena starijih od 45 godina, postoji visoko statisti¢ki znacajne
korelacije izmedu aretrijskih kalcifikacija dojki i koronarne arterijske bolesti. Opseznost
arterijskih kalcifikacija dojki izraZzena semikvantitativnom skalom u korelaciji je sa stepenom
razvijenosti koronarne arterijske bolesti izrazene SYNTAX skorom. BAC, fibrinogen,
hiperholesterolemija predstavljaju nezavisne prediktore ozbiljnosti koronarne arterijske bolesti
izrazene SYNTAX skorom.

Kljuéne redi: vaskularne kalcifikacije dojki, koronarna bolest, SYNTAX skor
Nauc¢na oblast: Medicina
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CORRELATION BETWEEN BREAST ARTERIAL CALCIFICATION AND SEVERITY
OF CORONARY ARTERY DISEASE QUANTIFIED BY SYNTAX SCORE (BASS
STUDY)

Abstact

Introduction: Since coronary artery disease became one of the most important problem of
cardiovascular pathology there is great interest for the study of its of its etiology, pathogenesis,
treatment, and in particular the diagnosis and prevention. Coronary artery disease (CAD), breast
cancer (BC) and stroke are the leading cause of mortality in women. Although there is significant
progress in field of prevention CAD, first sign CAD in the asymptomatic women can be acute
myocardial infarction and sudden cardiac death. Even more, some studies demonstrated that
women had worse outcome compare to men when CAD had been confirmed. There is some
consensus that women are screened for BC with mammography between 50 and 74 years old
every second year, but many advocate yearly screening. Bearing in mind this we can say that the
age range for screening mammography is the same age range as those who would benefit from
preventive cardiology. Screening method for CAD has not be still defined. Breast arterial
calcification (BAC) has been correlated with presence of fatal and non fatal cardiovascular
adverse event, also some studies quantitatively shown that BAC are in correlation with coronary
artery calcium (CAC). Severity of coronary artery disease was defined by SYNTAX score which
has prognostic value for short and long-time MACCE (major adverse cardiovascular events) in
this patients. There is no study which confirmed correlation between severity of coronary artery

disease quantifying by SYNTAX score and BAC after coronary angiography.

The Aim: The aim of this study was to demonstrate correlation between breast arterial

calcification and severity of coronary artery disease, regarding to SYNTAX score.

Material and methods: The study is prospective cross-sectional study of assessment of the risk
of adverse cardiovascular events based on different levels SYNTAX score (level of low, medium
and high risk) in patients who underwent screening mammography. The study was approved by
the local Ethics committee General Hospital Valjevo. This trial will include 102 consecutive
women older than 45 years old who already refer for coronary angiography. The patients will be
stratified in three groups according to values of SYNTAX score (SYNTAX score <22,



22<SYNTAX<32 and SYNTAX>32). Inclusion criteria for this study were: patients older then
45 years, signed informed consent. Exclusion criteria were: previous myocardial
revascularisation (PCl-percutaneous coronary intervention or CABG-coronary artery bypass
surgery), but it is possible to include patients who have PCI procedure at the same time when
diagnostic coronary angiography is done; patients who already had diagnostic mammography
done within a year of anticipated study mammography; patients with relative contraindication for
mammography: pregnancy, ect.; symptoms and signs of BC; breast implants; patients with an
expected survival time less of than one year. For all included patients mammography was done
within 15 days after coronary angiography. All patients will be analyzed according to their
demographic parameters, standard risk factors and laboratory parameters. BAC was classified on
a 4-level Likert scale (O=no BAC, 1=few punctate BAC, 2=coarse BAC with tram track or ring
appearance in <3 vessels, 3= coarse BAC in >3 vessels). The severity of coronary artery disease
will be quantified on the basis of the SYNTAX score. To assess the significance of differences
observed phenomenon and the degree of correlation will be used the same methods of descriptive
and analytical statistics (X? test, Fisher’s exact probability test, univariate and multivariate
logistic regression, canonical discriminant analysis). With specific statistic tools we developed
BACCADS (Breast Arterial Calcification and Coronary Artery Disease Scale) scale for
prediction patients with Syntax score >22.

Results: The average age of the total population of 102 patients was 62.97 £ 8.36. It is shown
that the SYNTAX score between the respective groups there is difference in the incidence of
smoking and ex-smoking, hyperlipidemia, as well as differences in the distribution of frequency
and extensiveness of BAC. Using ANOVA indicated that there was a difference between
SYNTAX score groups in age, the FBG levels, HbAlc, triglycerides, fibrinogen, and HDLc
levels. In the other continuous variables, without any significant effect. Multinomial logistic
regression were obtained three significant predictors for the outcome 22 <SYNTAX score >32
and outcome where the SYNTAX score> 32" Significant predictors were: (1)
hyperlipoproteinemia, (2) the level of fibrinogen, and (3) BAC score. It is shown that with each
increase in BAC score of 1, 10 times increases the likelihood that patients belong to a group
where 22 <SYNTAX score >32, and as much as 13 times the chance to belong to a group where
the SYNTAX score> 32. The presence of hyperlipoproteinemia increases the chance of the

occurrence of the above mentioned outcomes for about 10 times, but with each increase of



fibrinogen to 1 g/L, the risk outcomes with 22 <SYNTAX score >32 increases 5 times and 8
times increases unnecessarily the chance that patients have a SYNTAX score> 32. Application of
canonical discriminant analysis study population was divided into two groups: a group with
SYNTAX skorom=<22 (34 patients) and the group with a SYNTAX score> 22 (68 patients).
Patients with SYNTAX score >22 have more often history of hiperlipoproteinemia, in this group
were more smokers and they were older. Group with SYNTAX score >22 has statistically higher
level of BFG, HbA1C, triglycerides, fibrinogen, but HDLc was lower the in group with
SYNTAX<22. BAC was significantly higer in patients with SYNTAX score>22 (p<0.0001).
Multivariat logistic regresion, three independent variables were found to be significant predictors
of increased risk for intermediate-to-high SYNTAX score: BAC (OR 34.24, Cl 8.05-145.70),
total cholesterol >5mmol/l (OR 22.65, CI 4.18 -122.81) i fibrinogen (OR 2.55, CI 1.28-5.07).
The first canonical discriminant analyses (CDA) contributed CDF (canonical discriminant
function) 1 with 6 variables (age, smoking, BAC, HbA1C, fibrinogen, triglycerides) with
canonical correlation (CC)=0.660 (Wilks’ Lambda=0.564; x2=55.554; df=5; p=0.000).
Sensitivity and specificity of Scores 1 was 92.65% vs. 82.35% retrospectivly. The second CDA
gave us CDF 2 with 3 variables (age, smoking, BAC) with CC= 0.581 (Wilks’ Lambda=0.663;
¥2=40.514; df=3; p=0.000). Sensitivity and specificity of Scores 2 was 79.41% vs. 88.24%
retrospectivly. Third CDA gave us CDF with 5 variables (age, smoking, HbA1C, fibrinogen,
triglycerides) with CC=0.583 (Wilks’ Lambda=0.660; ¥2=40.563; df=5; p=0.000). Sensitivity
and specificity of Scores 3 was 89.71% vs. 73.53% retrospectivly. Analyzing the difference in
the areas under ROC, significant difference was noted between Scores 1 and Scores 3 (difference
between areas=0.0489; z=0.064; p= 0.039). Scores 1 had the best characteristics and this score
can recognize patients with SYNTAX score >22 with sensitivity 92.65%, specificity 82.35%,
PPV 91.3%, NPV 84.8%, so we defined scores 1 as BASS score (breast arterial syntax score).
BACCADS scale (cut off 1.25) with sensitivity of 86.57% and specificity of 73.53% has

predictivepower in detection patients with SYNTAX score >22.

Conclusion: In this population of women >45 years, there is a significant correlation between
breast arterial calcification and coronary artery disease. Extensiveness of BAC expressed
semiquantitative scale is correlated with severity of coronary artery disease expressed by
SYNTAX score. BAC, fibrinogen, total cholesterol >5mmol/l were independent predictors of the
severity of CAD.
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1. UvoD

1.1 Ishemijska bolest srca

Kako je koronarna bolest postala jedan od najznacajnijih problema kardiovaskularne patologije
Covecanstva (u visoko i srednje razvijenim zemljama u poslednjih 30-40 godina), postoji interes
za izuCavanje njene etiologije, patogeneze, leCenja, a naroCito prevencije i dijagnostike (1). Ona
pogada najproduktivniji deo stanovniStva (petu i Sestu deceniju), sa tendencijom sve veceg
oboljevanja u Getvrtoj deceniji. Smrtnost od ove bolesti je velika. Ce$ée oboljeva musko
stanovniStvo, a morbiditet i mortalitet U mnogim zemljama je u porastu (1).

Poslednjih 50-60 godina ishemijska bolest srca postepeno, ali uporno zauzima sve vaznije mesto
u svetu. Veliki broj epidemioloskih studija koje su pocele sa Framingamskom, zatim klinicke
studije, drugi oblici izvora informacija i na kraju nezaobilazni registri daju dovoljno dobre
podatke o0 njenoj ucesatlosti. Ima viSe razloga koji objaSnjavaju povecanje njene ucestalosti.
Nekoliko paralelnih tranzicija koje su nastale poslednjih decenija, ekonomska, demografska i
socijalna ¢ine delove epidemioloske tranzicije i objasnjavaju veliki preokret u zdravlju opste
populacije ljudi, prirodi bolesti, morbiditetu i mortalitetu. Sa povecanjem duzine Zivota,
demografski profil svetskog stanovniStva se menja i smatra se da ¢e se sledecih 25 godina
populacija sa >65 godina uvecavati u svim regionima sveta (2).

Kardiovaskularna oboljenja (KVO) su naj¢es¢a hroni¢na oboljenja 1 sada je broj smrtnih ishoda u
apsolutnim brojevim za 4 do 5 puta poveéan i u razvijenim, i u zemljama u razvoju (3). Analize
koje su se bavile posmatranjem glavnih faktora rizika za KVO i mortaliteta pokazuju visoku
korelaciju izmedu procenta ocekivanog i nadenog mortaliteta vezanog za tri glavna faktora rizika
— pusenje, nivo holesterola u serumu i hipertenziju, i ukazuju da se mnoge regionalne varijacije
baziraju upravo na razlikama uobicajenih faktora rizika (4).

U ,,Studiji sedam zemalja” (USA, Finska, Holandija, Italija, Srbija, Grcka 1 Japan) na 10628
ispitanika posmatran je trend u mortalitetu od koronarne bolesti (KB) u toku 40 godina pracenja
(od 1960. God.) i nadeno je da u USA, Finskoj, Nemackoj i Japanu kardiovaskularni mortalitet
tezi malom padu, u Italiji umerenom porastu i eksponencijalnom porastu u Srbiji 1 Grckoj.
Povecan rizik od mortaliteta za KB u razli¢itim zemljama je povezan sa izmenama u nivou
srednjih vrednosti glavnih faktora rizika (pozitivni koeficijent korelacije izmedu mortaliteta i

serumskog holesterola, sistolnog krvnog pritiska 1 prevalence puSenja) ali 1 socijalnih i



ekonomskih faktora (Srbija) (5). U visoko-razvijenim zemljama sa povecanjem starosti
populacije raste prevalence KVO. Ali ipak bez obzira na godine populacije, nivo mortaliteta
opada, s obzirom na visoko razvijene moguénosti za prevenciju, na velike terapijske mogucnosti
sa razvojem tehnologije u zdravstvenom sistemu i razvijenu sekundarnu prevenciju koja
omogucava povecan broj prezivelih od KVO. Nasuprot njima u srednje i slabo razvijenim
zemljama sveta, mortalitet od KVO je u porastu ¢ime u znafajnoj meri doprinosi i nizi

ekonomski i socijalni status stanovnistva.

1.1.1 Fakori rizika za ishemijsku bolest srca (IBS)

Patofizioloska osnova IBS je ateroskleroza koronarnih krvnih sudova. Ateroskleroza je
kompleksna, multifaktorijalna bolest koja se razvija postepeno, brojnim mehanizmima, a pod
uticajem genetskih i1 faktora okoline. Klinicki, ateroskleroza se manifestuje kardiovaskularnim
(KV) oboljenjima koja su vodec¢i uzrok smrti u Evropi, a obuhvataju: koronarnu bolest, perifernu
bolest arterija, aortnu aneurizmu i ostale.

Faktori rizika za koronarnu bolest su prvi put identifikovani u Framingham Heart Study—
projektu koji je poceo 1948.god. u cilju evaluacije uzroka epidemije koronarne bolesti nastale u
prvoj polovini proslog veka (6). Pracenjem populacije od preko 5 000 stanovnika starosti od 30—
62 godina, tokom prvih 10 godina projekta, istrazivaci su utvrdili da postoji vise faktora koji
jasno predisponiraju razvoju ateroskleroze, koji su nazvani faktorima rizika (FR). Neki od njih se
ne mogu menjati, kao sto su godine, pol, etnicko poreklo, porodi¢na predispozicija za koronarnu
bolest ili mala tezina na rodenju. Mnogo veci znacaj imaju oni koje je moguce modifikovati, pa
time 1 uticati na smanjenje pojave ateroskleroze i njenih posledica, a to su poviSeni lipidi,
hipertenzija, pusenje cigareta i SeCerna bolest. Faktori rizika su u pozitivnoj korelaciji sa
pojavom ateroskleroze, njenim daljim razvojem i kasnim posledicama. Kada se javljaju zajedno,
Sto je mnogo cesce, njihov uticaj na stepen kardiovaskulrnog rizika je kumulativan. Poslednjih
desetak godina navode se i minor faktori rizika, kao novi markeri ateroskleroze koji se
proucavaju u cilju unapredenja procene individualnog KV rizika 1 moguénosti preventivnog i
terapijskog delovanja. Generalno uzevsi faktore rizika za IBS mozemo podeliti na

konvencionalne, predisponirajuce i nove faktore rizika (Tabela 1).



U klinic¢koj praksi prevencija KV bolesti pomaze da se osobe sa niskim KV rizikom zadrze na
tom nivou dozivotno i da se kod zdravih osoba odrzavaju karakteristike zdravog zivota prema
ciljnim vrednostima dokazanih faktora rizika: nepuSenje, zdrava ishrana, fizicka aktivnost
30min/dan, BMI manji od 25, arterijski pritisak ispod 140/90 mmHg, ukupni holesterol ispod 5
mmol/l, LDL ispod 3 mmol/l, Secer u krvi ispod 6 mmol/l. Kod osoba sa visokim KV rizikom
potrebno je odrzavati rigorozniju kontrolu faktora rizika (npr. TA ispod 130/80mmHg, ukupni
holesterol ispod 4.0 mmol/l, LDL ispod 2.0 mmol/l, HbAlc ispod 6.5%).

1.1.1.2 Pusenje

Pusenje je vode¢i promenljivi uzrok smrti u SAD, uprkos smanjenju upotrebe duvana u
poslednjih 25 godina. Lo§ uticaj puSenja na zdravlje je zavisan od broja popusenih cigareta na
dan i od duzine puSenja, sinergicki raste uz prisustvo drugih faktora rizika. Korist od prestanka
pusenja se stalno dokazuje klini¢kim studijama, smanjenjem KV mortaliteta za 36%, a ukupnog
mortaliteta za 46% (7). U odnosu na nepuSace, osobe koje dnevno pusSe 20 cigareta imaju
dvostruko ve¢i rizik od infarkta miokarda, razvoja drugih kardiovaskularnih komplikacija i od
kardiovaskularne smrti. PuSenje je faktor ubrzane ateroskleroze, ali i trigger za akutne
kardiovaskularne dogadaje. Prestanak pusenja posle infarkta miokarda je potencijalno
najefikasnija preventivna mera. Mada vecina pacijenata sa infarktom miokarda Zeli da prestane
da pusi, Cesto pacijenti ne prestaju sa tom navikom. Preporuceno je da treba posti¢i potpuni

prestanak psiholoSkom i farmakoloSkom podr§kom.

1.1.1.3 Dislipidemije

Dislipidemija, naro€ito hiperholesterolemija, je najvazniji promenljivi faktor rizika za vodeci
uzrok smrti u razvijenim zemljama — koronarnu bolest. Postoje jasni dokazi da je rizik od
vaskularne ateroskleroze direktno zavisan od nivoa holesterola u plazmi, zbog Cega se sve
preporuke o skriningu i leCenju odnose na ukupni ili LDL holesterol. U poslednje vreme bolje su
prouceni apolipoproteini, strukturalno i funkcionalno znacajni protein koji su nosioci lipida u
lipoproteinskim Cesticama. Aterosklerotski rizik inverzno je odreden veli¢inom LDL, ali je jo$
znacajniji odnos molekula holesterola i apolipoproteina B i Al. Merenje apoB i apoAl moze
poboljsati procenu rizika od KV bolesti, jer se odnos apoB/apoAl moze smatrati odnosom

proaterogenih i antiaterogenih lipoproteina. Ima izvestaja da indeks apoB/apoAl ima bolju



prediktivnu procenu kardiovaskularnog rizika od svakog holesterolskog indeksa kao i da mu
nijedan od standardnih lipidnih parametara ne dodaje znacajnu prediktivnu informaciju.

Uzro¢na veza povisenog holesterola plazme i KV bolesti je jasna, kao i to da se smanjenjem
holesterola snizava KV rizik. Snizenje ukupnog holesterola za 10% smanjuje incidence IBS za
25% tokom 5 godina, a snizenje LDL za 1 mmol/l redukuje koronarne dogadaje za 20% (8).
Trajno sniZenje holesterola dovodi do stabilizacije, pa i do regresije aterosklerotskog plaka. U
populaciji, ukupni holesterol treba da bude manji od 5 mmol/l, a LDL manji od 3 mmol/l. Kod
visokorizi¢nih osoba, posebno pacijenata sa aterosklerotskom KV boles¢u i dijabeticara (narocito
kod onih ¢iji ostali faktori rizika nisu pod kontrolom) ciljni ukupni holesterol treba da bude
manji od 4.0 mmol/l, a LDL manji od 2.0 mmol/l. Mada je snizen HDL, <1.0mmol/l kod
muskaraca, a <1.2 mmol/l kod zena, marker povetanog KV rizika, jo$ nije sa sigurnos$éu
definisana ciljna vrednost HDL. Nalaz povisenih triglicerida, >1.7 mmol/l, obavezuje na analizu
ostalih komponenti metabolickog sindroma. Skrining dislipidemije se preporucuje kod svih
muskaraca sa 35 1 vise godina 1 Zena sa 45 1 vise godina. Raniji skrining preporucuje se kod
pacijenata sa porodi¢énom istorijom rane IBS ili familijarnom dislipidemijom. Nacin lecenja
dislipidemije odreduje se prema vrednostima lipida, ali i prema procenjenom ukupnom KV
riziku. Primarni cilj le¢enja u dislipidemiji je LDL, a zatim HDL 1 trigliceridi. Pre lecenja treba

utvrditi i moguce sekundarne ili promenljive uzroke dislipidemije (9).

1.1.1.4 Gojaznost

Gojaznost je svetska epidemija, sa stalno rastu¢om prevalencom, a povezana je sa povecanim
mortalitetom i rizikom od KV dogadaja (10). Povecano telesno masno tkivo udruZzeno je sa
dislipidemijom, hipertenzijom, opstruktivnom sleep apneom i insulinskom rezistencijom, sa
poviSenim inflamatornim parametrima, lipotoksickim efektom slobodnih masnih kiselina na
miokardne cCelije kao i sa moguéim efektima visokog leptina (11). Znacaj gojaznosti je u njenom
nepovoljnom uticaju na ostale dokazane faktore rizika. Stepen gojaznosti se moze meriti
indeksom telesne mase (BMI), sa &ijim porastom raste KV rizik. Ciljni BMI je 18.5-24.9 kg/m?,
osobe sa BMI 25-29.9 kg/m? imaju prekomernu tezinu, a sa BMI 30 kg/m? i vise su gojazne.
Medutim, pokazano je da je centralna — abdominalna distrubucija masnog tkiva znacajnija od
ukupne telesne mase (12). Zato se jednostavnim merenjem, odnos obima struk/ kuk, a jo§ vise

sam obim struka, koriste za procenu KV i metaboli¢kog rizika, dopunjujuci svaki nivo BMI.



Ukoliko osoba nije gojazna tj. Ima BMI ipod 25 kg/m? dozvoljeni obim struka je 94 cm za
muskarce, a 80 cm za Zene. Ukoliko je BMI preko 25kg/m? obim struka treba da bude <102 cm
za muskarce, a <88 cm za zene. Smanjenje ukupnog kalorijskog unosa i fizicka aktivnost su
presudni u smanjenju telesne tezine. Pokazano je da vezbanje dovodi do redistribucije
abdominalnog masnog tkiva i pre nego $to dode do smanjena telesne tezine (13). Smanjenje
uceS¢a masti na 25-35%, a uceSca zasiCenih masti na <7% energetskog unosa ima povoljan
efekat na tezinu i LDL. U slucaju neuspeha, moguce je i operativno leCenje, npr. pacijentima sa
BMI>40kg/m?. Gastri¢ni bajpas doveo je do znadajnih poboljsanja mnogih kardiovaskularnih
faktora rizika — hipertenzije, dislipidemije, dijabetesa, sleep apnee. Medikamentno smanjenje

teZine povezano je sa nezeljenim efektima ovih lekova.

1.1.1.5 Diabetes mellitus

U trenutku postavljanja dijagnoze Secerne bolesti (DM) tipa 2, mnogi ve¢ imaju ranu ili
uznapredovalu aterosklerozu. ZnaCajna komponenta povecanog rizika je lipidna trijada
karakteristicna za DM: visok mali gusti LDL, nizak HDL i visoki trigliceridi. DM tip 2 je
znacajniji KV faktor rizika za Zene nego za muskarce, a multiplicira se puSenjem. Bolesnici koji
imaju dijabetes, kao jedini faktor rizika, spadaju u osobe sa visokim KV rizikom. Ateroskleroza
je uzrok smrti kod skoro 3/4 dijabeticara. Dijabetes kod bolesnika sa koronarnom boleséu
povecéava smrtnost, pojavu postinafarktnih komplikacija, a razlog je ¢esce prisustvo visesudovne
koronarne bolesti sa znacajnijim suzenjima lumena arterija. Bolesnici sa DM tip 2 imaju i
redukovanu koronarnu rezervu protoka odnosno smanjenu koronarnu vazodilataciju. Dijabetes
ostecuje endotelnu funkciju i pospesSuje adheziju monocita za endotel, Sto je jedna od prvih
pojava u procesu ateroskleroze. Dijabetes ima znacajan uticaj i na funkciju trombocita i proces
koagulacije. Randomizovane studije jasno su pokazale da dobra kontrola glikemije prevenira
mikrovaskularne komplikacije, a smanjuje KV rizik kod oba tipa Sec¢erne bolesti (14). Ciljna
vrednost preprandijalne glikemije je do 6.0 mmol/l, postprandijalne do 7.5 mmol/l, a HbAlc do

6.5%. Kontrola svih ostalih KV faktora rizika je rigoroznija kod dijabeticara.



1.1.1.6 Metabolicki sindrom

Metabolicki sindrom (Msy) predstavlja kompleks metabolickih poremecaja koji imaju tendeciju
da se povezano javljaju i imaju zbirni, sinergicki efekat na KV rizik. Mada se nepovoljan uticaj
Msy moze objasniti aterogenim lipidnim profilom ili hipertenzijom, u pacijenata sa Msy nalaze
se 1 poremecaji fibrinolize kao i povecana sistemska inflamacija. Procenjuje se da do 40%
odraslih u SAD ima Msy, a ove osobe imaju 2-3 puta veéi rizik za KB ili za kardiovaskularnu
smrt. Postojanje Msy narocito je znacajno kod nedijabetiCara, jer ukazuje na povecan rizik od
razvoja DM tip 2. U pacijenata sa akutnim infarktom miokarda prevalence Msy je velika i

povezana sa loSijom prognozom.

1.1.1.7 Hipertenzija

Povisen krvni pritisak (KP) je faktor rizika za KB, sréanu insuficijenciju, KV bolesti i bubreznu
insuficijenciju (14). Sa porastom sistolnog pritiska iznad 115mmHg, a dijastolnog iznad
75mmHg linearno raste i mortalitet od KB 1 Sloga. Prema Framingamskoj studiji, vrednosti
krvnog pritiska izmedu 130-139mmHg i 85-89mmHg su povezane sa dvostrukim povecanjem
relativnog rizika od KV bolesti u odnosu na vrednosti ispod 120/80mmHg. Zavisno od vrednosti
krvnog pritiska prema klasifikaciji hipertenzije Evropskog kardioloskog drustva, pacijenti se
svrstavaju u 7 katagorija a odluka o vrednosti pri kojoj ¢e se zapoceti lecenje zavisi 1 od procene
ukupnog KV rizika kao i prema postojecoj klini¢koj ili subklini¢koj KV ili renalnoj bolesti (end-
organ damage). LeCenje hipertenzije se zapocCinje izmenama zivotnih navika: smanjenjem telesne
teZine, smanjenim unosom natrijuma (<l1.5g/dan), smanjenjem unosa alkohola, povecanjem
fizicke aktivnosti, zdravom ishranom sa vi$e povréa i voca. Velike randomizovane studije su
pokazale korist, u smislu smanjenja mortaliteta i morbiditeta, isklju¢ivo usled sniZzenja KP,
nezavisno od nacina na koji je postignuto — lekovima ili nemedikamentno. Ciljne vrednosti KP
su <140/90 mmHg, a <130/80 mmHg kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom,

koronarnom bolescu i kod dijabeticara.



1.1.1.8 Srcana frekvenca

Brza sr¢ana frekvenca povezana je sa povecanim rizikom od razvoja KV bolesti, KV i ukupnog
mortaliteta i to u opstoj populaciji, medu hipertoni¢arima, dijabeti¢arima i onih sa KB (15). Ova
veza se moze objasniti antiaritmijskim, antiishemijskim ili hemostatskim efektima. U opstoj
populaciji savetuje se smanjenje srcane frekvence fizickom aktivnos¢u, izbegavanjem stresa i
kofeina, dok se medikamenti kao beta blokatori i selektivni blokator If-kanala (ivabradin)

savetuju kod onih sa KB ili povisenim KP.

1.1.1.9 Vezbanje i fizicka aktivnost

Nedovoljna fizicka aktivnost je rastuci drustveni problem, zapaZen i medu decom. Iako fizicka
neaktivnost ima nizi relativni rizik nego konvencionalni faktori rizika, njena velika prevalencija
sugeriSe da bi povecanjem fiziCke aktivnosti mogao da se ostvari veci uticaj nego agresivnijim
terapijskim snizenjem lipida i krvnog pritiska. Prema podacim Interheart studije promene u
nacinu zivota kao Sto je fiziCka aktivnost, dijeta i prestanak puSenja izgleda da mogu da
preveniraju vise od 75% koronarnih smrti u celom svetu (16). Vezbanje pacijenata sa KB treba
da se intenzivira postepeno, programski i pod nadzorom, ¢ime se moze smanjiti mortalitet posle
infarkta miokarda i do 27%, pa i 31%. Fizic¢ka aktivnost treba da traje 10—15min na pocetku, a
zatim postepeno produzava do dostizanja 30—45min aerobne aktivnosti. Treba veZbati najmanje

5 dana u nedelji.

1.1.1.0 Porodicna predispozicija

Postojanje KV bolesti kod najblizih srodnika, muskih pre 55te godine ili Zenskih pre 65te godine
zivota nezavisan je faktor povecanja KV rizika za 1.5 do 1.7. Ovaj rizik postoji i ukoliko postoje
oboleli u drugom ili tre¢em kolenu, a rizik je veci Sto je veci broj obolelih rodaka kao i Sto su

oboleli mladjeg zivotnog doba.

1.1.2. “Novi” markeri kardiovaskularnog rizika

,»Novi“ faktori ili markeri kardiovaskularnog rizika su povezani sa povecanim rizikom za KB,
ali njihova uzroc¢nost, kao i kvantitativni prinos razvoju KB nisu dovoljno dokumentovani. Novi
markeri KV rizika su uglavnom u vezi sa funkcijom trombocita, koagulacijom, fibrinolizom,

funkcijom endotela i inflamacijom. Postoje jasni dokazi da su cirkuliSu¢i marker inflamacije 1



hemostaze u tesnoj vezi sa razvojem fatalnog i nefatalnog infarkta miokarda (17, 18). Preporuke,
naroCito Evropskog udruzenja kardiologa, ne pominju odredivanje novih markera u klinic¢koj
praksi, ali ih treba uzeti u obzir, kod pacijenata sa intermedijarnim Framingamskim rizikom ili
onih sa porodicnom ranom KB. Snizenje ovih markera KV rizika moze se delimi¢no postic¢i
izmenom navika, dok specifi¢nih terapijskih mera ili nema ili se ne preporucuju.

Visoko senzitivni C-reaktivni protein (CRP) kao sistemski marker inflamacije je nezavisan
prediktor ateroskleroze, kardiovaskularnih dogadaja, aterotromboze, hipertenzije i infarkta
miokarda, cak i kod asimptomatskih pacijenata. On je pre svega marker inflamacije i
nestabilnosti plaka, a ne reflektuje stepen koronarne bolesti. Prema tome, kod bolesnika sa
dokazanom KB, visok CRP moze imati prognosticki znafaj za nastanak akutnog infarkta
miokarda, sr¢anu smrt ili restenozu nakon koronarne angioplastike. Ipak, prospektivne studije, pa
i meta-analize su pokazale da je CRP slabiji prediktor od visokog ukupnog holesterola i pusenja.
Njegove vrednosti su pod uticajem razli¢itih (sub)klini¢kih inflamatornih stanja. Odredivanjem
genotipa povezanog sa visokim CRP-om nadeno je da ovaj genotip ne nosi povecéan rizik od
KVB.

Fibrinogen je znacajan u koagulacionom procesu, odreduje viskoznost plazme i reaktant je
akutne faze. Manje je nego CRP podlozan porastu usled minornih promena, pa moze biti
specifi¢niji marker od CRP-a. Visok fibrinogen prateca je pojava konvencionalnih faktora rizika,
ali je i pored toga njegova udruzenost sa povecanim kardiovaskularnim rizikom statisticki
znacajna. Velikom meta-analizom je pokazana snazna povezanost visokog fibrinogena sa KB,
mozdanim udarom i vaskularnom smrcu u grupi zdravih sredoveénih osoba.

Homocistein je neesencijalna amino-kiselina koja nastaje tokom metabolizma metionina. U dece
sa urodenom hiperhomocisteinemijom dokazana je ozbiljna ateroskeroza. Homocistein moze
direktno ostetiti endotel i izazvati protromboti¢no stanje, ali je jo$ nejasno da li je
hiperhomocisteinemija uzrok ili marker kardiovaskularnih dogadaja.

Novije studije su pokazale da je lipoprotein Lp(a) nezavisan faktor rizika za ranu koronarnu
bolest. Serumske vrednosti Lp(a) dobro koreliSu sa postojanjem i1 znacajno$¢u lezija na
koronarnoj angiografiji kao i sa nastankom i ponavljanjem infarkta miokarda i sréanom smrcu.
Meta-analiza 27 studija sa 5 000 pacijenata pra¢enih do 10 godina pokazala je da je povecani
Lp(a) nezavisan faktor rizika za koronarne dogadaje (18). Faktori sredine nemaju uticaj na Lp(a)

1 on dostize najvecu vrednost u ranom detinjstvu, ¢ime se mogu izdvojiti osobe sa rizikom za



ranu KB. Lp(a) treba odrediti pacijentima sa porodiénom ranom KVB kao i pacijentima sa
ranom KVB koji nemaju konvencionalne faktore rizika.

Mali gusti LDL fenotip, LDL —a Cesto je udruzen sa visokim trigliceridima i niskim HDL §to se
naziva ,aterogena dislipidemija“, a smatra se visoko naslednom. Podaci o tome da je manja
veli¢ina LDL nezavisan faktor pove¢anog KV rizika kao 1 o uticaju terapije na veli¢inu LDL i na
dalji klini¢ki tok su nedovoljni.

Lipoproteinska fosfolipaza A2 (Lp-PLA2) je product monocita, T-limfocita i mast celija, a
predstavljena je kao prediktor kardiovaskularnih dogadaja. Oko 80% Lp-PLA 2 je vezano za
LDL i pulirani rezultati epidemioloskih studija ukazuju da nivo Lp-PLA 2 u plazmi ima
prediktivnu mo¢ za kardiovaskularne dogadaje koja prevazilazi tradicionalne faktore rizika.
Opstruktivna sleep apnea (OSA) aktivira brojne mehanizme povezane sa miokardnom ishemijom
i infarktom. Brojne kohortne studije su pokazale razli¢ite nivoe povezanosti OSA i KV-bolesti:
povezanost OSA 1 postojanja KB; stepen povezanosti koreliSe sa ozbiljnos¢u OSA; postoji
vremenska povezanost; izgleda da se KV rizik smanjuje le¢enjem OSA.

Naslednost gena za visok Lp(a) je >90%, a visok Lp(a) nosi 1,6 puta veci rizik od KB, pa se gen
za Lp(a) moze smatrati najznacajnijim genetskim faktorom za KB. Ima sli¢nih podataka i za ICA
molekul, IL -6 i fosfolipazu A2. Tri najznacajnija, ali retka, nasledna stanja su dislipidemije —
familijalrna hiperholesterolemija, familijarna hiperlipidemija i familijarni deficit HDL.

Sumarno svi faktori rizka su navedeni u Tabeli 1.

Tabela 1. Faktori rizika za nastanak ishemijske bolesti srca

KONVENCIONALNI PREDISPONIRAJUCI NOVI
pusenje cigareta gojaznost C-reaktivni protein
Hipertenzija fizicka neaktivnost Fibrinogen
Hiperholesterolemija muski pol homocistein
nizak HDL porodi¢na rana KVB lipoprotein Lp (a)
Secerna bolest insulinska rezistencija LDL malih Cestica
socioekonomski faktori nivo oksidativnog stresa
bihejvioralni faktori genski polimorfizam




1.1.2. Klinicke forme IBS

Ishemijska bolest srca (IBS) odlikuje se raznorodnim klinickim manifestacijama u ¢ijoj osnovi
leze karakteristike aterosklerotskog plaka. Generalno uzevsi, koronarna bolest se moze podeliti
na akutni koronarni sindrom (AKS) u koji spadaju: nestabilna angina pectoris (NAP), akutni
infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI), akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom
(STEMI), naprasna sr¢ana smrt i hroni¢nu koronarnu arterijsku bolest koju predstavlja stabilna
angina pectoris (SAP).

Termin AKS se odnosi na klini¢ku prezentaciju akutne koronarne bolesti uz karakteristican nalaz
12-kanalnog EKG 1 kardiospecificnih biomarkera u krvi. AKS obuhvata sve klini¢ke oblike
akutnog infarkta miokarda i nestabilne angine pectoris, bilo da su praceni elevacijom ili/i
depresijom ST-segmenta, koji se zavrSavaju Q-zupcem ili bez Q zupca u EKG. Odredivanje
kardiospecifi¢nih enzima troponina I i troponina T omogucilo je bolju dijagnostiku sasvim malih
nekroza miokarda, a primena tromboliti¢kih lekova i perkutane koronarne intervencije (PCI) kao
standardne terapije u akutnom infarktu miokarda sa elevacijom ST-segmenta (STEMI) efikasniju
terapiju. Primena novih antitromboznih lekova i PCl u akutnom infarktu miokarda bez ST
elevacije (NSTEMI) i nestabilnoj angina pectoris (NAP) su pomogli da se definiSe ovaj oblik
akutne koronarne bolesti, koji ima karakteristicnu klinicku sliku i1 prognozu, a takode i1 posebnu
terapiju (9, 18-23).

Uzrok naglog prekida koronarne cirkulacije u AKS je akutna koronarna lezija, odnosno
ateroskleroti¢na lezija koronarne arterije sa formiranim trombom, koji dovodi do delimicne ili
potpune okluzije koronarne arterije i trajnog ili prolaznog prestanka cirkulacije za taj deo
miokarda. Smatra se da je ostecenje endotela i gubitak njegove zastitne uloge, pocetna stepenica
u nizu patoloskih reakcija koje se zavrSavaju stvaranjem tromba (24). Ova akutna, nestabilna
vulnerabilna koronarna lezija je osnovna patofizioloSka baza AKS, odnosno akutnog infarkta
miokarda i NAP. Za razliku od stabilne angine pectoris, gde je stepen stenoze veoma vazan za
nastanak klini¢kih ispoljavanja bolesti, odnosno anginoznih tegoba, prema najnovijim podacima,
u akutnom infarktu miokarda, stepen stenoze koronarne arterije ima manji uticaj nego sama
stabilnost koronarne lezije. Podatak da su hemodinamski nesignifikantne lezije potencijalno
¢es¢i uzroci akutnog infarkta miokarda od lezija koje su znacajne (vece od 75% luminalne
stenoze) nalazi objaSnjenje u stabilnosti odnosno nestabilnosti aterosklerotine plocice.

Nesumnjivo je dokazano da je process ateroskleroze dugotrajan, promene na koronarnim
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arterijama se formiraju godinama ili decenijama dovode¢i do znaCajne stenoze. Medutim,
nezavisno od stepena stenoze prelazak stabilne u nestabilnu aterosklerozu i nastanak AKS, je
dinamican proces.

Do rupture, erozije ili fisure ploCice dolazi CeS¢e pri manjoj stenozi nego pri vecoj.
Ateroskleroticne ploc¢ice sa mekanim lipidnim sadrzajem, koje su ¢eS¢e kod mladih osoba, su
potencijalno manje stabilne od ateroskleroti¢nih ploc€ica sa vise fibroznog materijala. Objasnjenje
da manja stenoza koronarne arterije moze da dovede do okluzije i prekida cirkulacije je sledece:
prilikom rupture plocice, kada fibrozna kapica prsne, ili pri njenoj eroziji Sto je cesce kod zena,
tromb koji se stvara moze da se Siri prema lumenu ali i u arterijski zid, ¢ime se postize da
prethodno nesignifikantna lezija postaje signifikantna (9). Osim tromba, dodatni spazam i
trombocitni tromb imaju znacaja u nastanku vece ili manje opstrukcije koronarne arterije, koja
moze biti promenljiva. Poznato je da u praksi nisu retki bolesnici koji po prelezanom infarktu na
koronarografiji nemaju vidljivih i jasnih promena na koronarnim arterijama. U meta-analizi
bolesnika kojima je radena koronarografija neposredno pre AIM je pokazano da su male lezije
koronarne arterije, one ispod 50% mnogo ¢es$ée razlog infarkta nego one sa stenozom vecom od
50% (25). Ipak ima i suprotnih misljenja. Najnoviji podaci o znacaju stabilnosti ateroskleroti¢ne
plo€ice sugeriSu da osim hroni¢no i dugotrajno prisutnih glavnih faktora rizika kao Sto su
hiperlipidemija, puSenje, hipertenzija, porodi€no opterecenje, Se¢erna bolest i drugi kao Sto je
inflamacija, mogu biti od znacaja u prelasku stabilne u nestabilnu formu koronarne bolesti,
odnosno AKS. Poznato je da farmakoloska terapija statinima moze da stabilizuje
ateroskletori¢nu plocicu, efekat koji je nezavisan od antilipidnog efekta, kao i1 da je nalaz
poviSenih nivoa markera inflamacije kao §to je C-reaktivni protein znak veéeg rizika (26).
Daleko redi uzroci delimi¢ne ili potpune okluzije koronarne arterije mogu biti kongenitalne
abnormalnosti, koronarni spazam, sistemske, infektivne bolesti, “bridge” (miSiéni most)
koronarne arterije, arteritisi, konzumiranje kokaina, disekcija aorte, komplikacije pri
koronarografiji ili kardiovaskularnim hiruskim intervencijama.

Veli¢ina ishemije odnosno nekroze i klinicka slika ove bolesti odredena je veli¢inom koronarne
arterije odnosno veli¢inom dela miokarda koji ona snabdeva krvlju. Kada dode do okluzije manje
arterije ili distalnog dela vece koronarne arterije deo miokarda zahvacen ishemijom ili nekrozom
¢e biti mali. Pri nekrozi ispod 10% ukupne mase miokarda leve komore, klinicka slika infarkta je

laksa, komplikacije su retke, a prognoza uglavnom dobra (9).
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Sasvim je suprotno kada je obolela velika arterija u proksimalnom delu od koje zavisi cirkulacija
za veliki deo miokarda. Pri njenoj okluziji razvija se velika nekroza, deo miokarda koji ne
funkcioniSe je toliki da se javljaju znaci sréane slabosti, klinika slika je teza, ili veoma teska sa
komplikacijama i ve¢im mortalitetom u akutnoj fazi infarkta miokarda. Na veli¢inu nekroze
uticu jos neki faktori: postojanje kolateralnog krvotoka, zatim rana spontana liza tromba koja se
desava kod jednog broja bolesnika, kao i prethodno stanje miokarda (hipertrofija) 1 njegove
potrebe za kiseonikom (anemija, hipertireoza, sr¢ana insuficijencija).

Patofizioloski mehanizam je isti za sva tri klinicka oblika; AKS je rezultat nagle, potpune ili
nepotpune opstrukcije koronarne arterije, koja moze biti tranzitorna, ceS¢e rekurentna, ili
permanentna 1 u zavisnosti od toga javice se razliite klinicke slike, ¢ija prezentacija simptoma,
tezina klinicke slike i prognoza zavise od:

— mesta nastale okluzije: leva ili desna koronarna arterija, proksimalna ili distalna okluzija,

— od brzine nastanka okluzije (naglo ili postepeno);

— od postojanja ili ne kolateralne cirkulacije.

Ukoliko ne postoji kolateralna cirkulacija, prisustvo okluzivnog tromba u velikoj epikardijalnoj
koronarnoj arteriji dovodi do transmuralnog infarkta miokarda, koji ¢e zatim biti pracen Q-
zupcem u elektrokardiogramu (EKG). Ako postoji kolateralna cirkulacija, a okluzija nastaje
postepeno, nekroza moze biti mala, ali ne iskljucuje ekstenzivnu koronarnu bolest i teske
komplikacije koje ne moraju da nastanu neposredno, ve¢ se javljaju najceSce posthospitalno.
Prisustvo 1 stepen oSte¢enja miokarda tokom prolongirane ishemije moze da se prati putem vise
dijagnostickih metoda: EKG, merenjem koncentracija kardiospecificnih biomarkera (sréani
enzimi) u krvi, ehokardiografskim pregledom ili perfuzionom scintigrafijom miokarda. Svaka
pojedinacno ali i udruZzene, ove metode mogu dati procenu veliCine miokardne nekroze. Na
klinicku prezentaciju moze da utiCe 1 nastanak spontane trombolize ili popuStanje koronarnog
arterijskog spazma S§to dovodi do spontane reperfuzije miokarda i povlacenje efekata ishemije
miokarda, ali ne uvek (9, 18, 19). Repetitivne embolizacije trombocitima i debrisom iz
vulnerabilne ateroskleroticne ploc¢ice mogu da daju fokalnu miokardnu nekrozu, Cesto suvise
malu da bi mogla da se registruje putem promenana EKG ili tradicionalnim kardijalnim

enzimima, §to sada omogucavaju novi visokosenzitivni biomarkeri, kao sto su troponini.
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U osnovi STEMI je dinamski proces rupture plaka moze progredirati do formiranja okluzivnog
tromba koji se elektrokardiografski (EKG) manifestuje ST elevacijom. Tipi¢no, ovakvi okluzivni
trombi vode nastanku nekroze koja zahvata celu cirkumferenciju zida miokarda Kkoji
vaskularizuje zahvacena koronarna arterija. Infarkt uzrokuje elektrokardiografske promene koje
se ogledaju u poremecaju repolarizacije (22). Ukoliko je okluzija koronarne arterije potpuna i
trajna, prekid cirkulacije u toku 12h uzrokuje kompletnu nekrozu tog dela, odnosno segmenta
miokarda. Na klini¢ku sliku, odnosno na pojavu, tezinu i veli¢inu nekroze utice niz razlicitih
patofizioloskih mehanizama: lokalizacija 1 veli¢ina krvnog suda, stanja drugih koronarnih
arterija, prethodno stanje miokarda, postojanja kolaterala, komorbiditeta, godina pacijenta i dr.,
ali i stepen spazma koronarne arterije, embolizacija distalno od tromboze, kao i opSteg Stanja
organizma u smislu infekcije ili inflamacije (26). Poslednjih godina poseban znacaj se pridaje
sistemskoj protrahovanoj inflamaciji, tako da se promene vezane za nestabilnu ateroskleroti¢nu
plo¢icu odnose na ceo organizam. Poznatoje da je poviSene vrednosti CRP, IL-6, TNF-a
koreliraju sa klinickom slikom i prognozom AlIM (27).

Najkarakteristicnija promena u EKG je na nivou QRS kompleksa koja se desava u oko 75%
pacijenata sa ST elevacijom je formiranje Q zupca u odvodima infarktne zone, te se ovi infarkti
ranije nazivali “Q-infarkti”. U oko 25% bolesnika koji AKS prezentuju sa ST elevacijom u
elektrokardiogramu ne dolazi do razvoja Q zupca (23) ali uo€avaju se ostale abnormalnosti QRS
kompleksa kao $to su mirko R zubac, proSirenje, nazubljen QRS kompleks, itd.

Jedan broj bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom (AKS) ima klini¢ku sliku nestabilne
angine pektoris (NAP) ili akutni infarkt miokarda bez ST-elevacije (NSTEMI). Ova dva stanja se
mogu posmatrati zajedno jer je njihova patogeneza i klinicka slika sli¢na, ali se razlikuju u
stepenu nastalog oStecenja miokarda ishemijom. Kod pacijenata sa NSTEMI stepen ishemije je
veci, progredira do nekroze i kao posledica toga se stvara miokardni oziljak. Mada je stepen
miokardnog oStec¢enja koje prati NSTEMI obi¢no manji u odnosu na akutni transmuralni infarkt
sa ST-elevacijom (STEMI), dugogodisnji mortalitet je veéi (28). Jedan od razloga je i prelazak
NSTEMI u STEMI ili naglu smrt, odnosno prelazak i evolucija u teze oblike koronarne bolesti,
jer je u osnovi patofizioloSkog mehanizma svih formi AKS nestabilna ateroskleroti¢na plocica
koja putem razlicitih njenih modifikacija moze preci u drugi klinicki oblik AKS. Poznato je da
oko 5-10% NSTEMI razvije transmuralne infarkte miokarda ili smrtni ishod unutar 30 dana (29).

Prognoza je naroito loSa za one bolesnike koji imaju depresiju ST-segmenta na
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elektrokardiogramu (EKG), jer oni Cesto imaju viSesudovnu koronarnu bolest ili prethodno
miokardno oSte¢enje. Svi oblici AKS visokorizi¢na stanja, bolesnici zahtevaju urgentni prijem u
koronarnu jedinicu radi stabilizacije. | pored optimalne terapije, ¢ak do polovine bolesnika ima
ponavljane ishemije i zahteva i revaskularizaciju. Oblike AKS nije moguce razlikovati pri prvoj
pojavi simptoma. Prvi, osnovni simptom koji ukazuje na dijagnozu AKS je tipi¢an ili atipi¢an
bol u grudima. Bolesnici sa akutnim bolom u grudima ali bez perzistentne elevacije ST-segmenta
imaju relativno trajnu ili prolaznu depresiju ST-segmenta ili inverziju T-talasa, aplatirane T-
talase, pseudonormalizaciju T-talasa ili nemaju EKG promene pri prvoj pojavi bola su bolesnici
koji najceée nemaju u patofizioloskom supstratu okluzivnu trombozu.

Neopstruktivni trombi kao i trombi sastavljeni od menje fibrinskih depozita i vece koliCine
trombocitnih agregata uzrokuju promene u vidu ST depresije i/ili inverzije T talasa u
elektrokardiogramu i leze u osnovi NSTEMI ili NAP. Distinkcija izmedu NSTEMI i NAP
bazirana je na porastu markera miokardijalne nekroze kao $to su troponin I, kreatin-kinaza (CK).
Veéina pacijenata sa NSTEMI ne razvija Q zubac u EKG-u i ovaj vid AKS ranije je nazivan non
Q infarkt. Ovakva klasifikacija na Q 1 nonQ infarkt je odbacena obzirom da mali broj pacijenata
sa NSTEMI ipak razvije Q zubac.

Sa druge strane, tranzitorni vazospazam ili spontana liza i uspostavljanje anterogradnog protoka
u krvnom sudu sa “culprit” lezijom obi¢no ne rezultuju skokom bohemijskih markera nekorze,
histoloski titpiénim promenama za nekorzu ili promenama u EKG-u.

Ovakav spektar klinickih manifestacija baziran na slicnom patofizioloSkom supstratu omogucava
omogucéava razvijanje odgovarajucih terapijskih strategija. Pacijenti sa perzistentnom ST
elevacijom u elektrokardiogramu kandidati su za reperfuzionu terapiju (farmakoloSku ili
mehani¢ku primenom primarne perkutane koronarne intervencije (PPCI) da bi se uspostavio
protok u okludiranom epikardnom koronarnom krvnom sudu. Pacijenti kod kojih se AKS ne
prezentuje ST elevacijom u EKG-u nisu kandidati za farmakolosku reperfuzionu terapiju, ali ovi
pacijenti dobijaju antiishemijsku terapiju. Antitrombocitna i antikoagulaciona terapija mora biti
primenjena kod svih bolesnika sa AKS nezavisno da li se elektrokardiografski prezentuju sa ST
elevacijom ili bez nje. Takode kod pacijenata sa NSTEMI ili NAP neohodno je razmotiriti 1

invazivnu strategiju lecenja prema vaze¢im preporukama.
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Osnovu hroni¢ne koronarne bolesti ¢ini stabilna angina pektoris (SAP). Angina pektoris je
klinicki sindrom koji se karakteriSe predvidivim i reproducibilnim bolom u grudima ili okolnim
regijama, a uzrokovana je ishemijom miokarda i udruzena sa poremecéajem sréane funkcije, ali
bez miokardne nekroze. Tipi¢na angina se javlja pri fizickom naporu ili emotivnom stresu, moze
da bude provocirana hladnim vremenom ili obrokom, a prolazi za nekoliko minuta nakon
odmora ili uzimanja nitroglicerina. Uzrok angine naj¢eS¢e su opstruktivhe promene na
koronarnim arterijama, sa stenozom lumena od preko 70%. Medutim, angina moze nastati i u
bolesnika sa valvularnim manama, hipertroficnom kardiomiopatijom 1 nekontrolisanom
hipertenzijom. Takode moze biti prisutna i u osoba sa normalnim koronarnim arterijama, kod
kojih ishemija miokarda nastaje kao posledica spazma ili endotelne disfunkcije (9).

Patoanatomski supstrat za nastanak angine je ateroskleroza koronarnih arterija tj. stabilan
aterosklerotski plak sa debelom fibroznom kapom. Napredovanje procesa koronarne
ateroskleroze dovodi do depozicije i rasta plo¢ice inicijalno prema spolja, bez kompromitovanja
lumena arterije, Sto 1 u prisustvu ve¢ znacajno razvijene ateroskleroze ne mora biti praceno
pozitivnim stres testovima na ishemiju i znacajnim angiografskim nalazima. Medutim, sa daljim
napredovanjem ateroklerotskih promena, postepeno dolazi do redukcije lumena koronarne
arterije, sa hemodinamski znacajnom opstrukcijom i nastankom angine. Ove promene koronarnih
arterija Cesto su udruzene sa poremecenom vazomotornom funkcijom endotela, odnosno
poremecenom vazodilatacijom ili ¢ak vazokonstrikcijom kao odgovorom na odredene stimuluse,

kao $to je fizicko opterecenje (9).
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1.1.3 Patofizioloska osnova ishemijske bolesti srca

Patofizioloski susprat u nastanku ishemijske bolesti srca (IBS) je proces ateroskleroze. lako je
znacajana evolucija u razumevanju koncepta ateroskleroze nastala u XX veku, ovo oboljenje
datira mnogo ranije. Naime aterokslerotske promene videne su na krvnim sudovima Egipatskih
mumija (30). Pojava ateroskleroze ne belezi se tako ¢esto u davnoj proslosti, ali ona poprima
epidemijski karakter sa povecenjem duzine zivotnog veka populacije, nakon veceg
prezivljavanja infektivnih bolesti i sa pojavom socio-bihevijoralnih karakteristika (stil Zivota,
nacin ishrane) koji pogoduju njenom razvoju. Krajem XIX veka prva u medicinskoj nauci
objavljen je ¢lanak o ateromu koji kao degenerativni proces koji pogada arterije (31). Pre vise od
100 godina Virhov je prepoznao uticaj pojedinih celija u aterogenezi. Dolazi do pojave
kontraverznih stavova izmedu Virhova koji aterosklerozu opisuje kao proliferativni process (32)
i Rokitanskog koji je verovao da se aterom razvija leCenjem 1 resorpcijom tromba (33).
Pocetkom XX veka, Anitschkow i Chalatow koriste¢i specijalne dijete za produkciju masnih
lezija u arterijama kod zeCeva identifikovali su holesterol kao ciljni marker ovog oSteCenja (34).
Ovakva opservacija pracena karakteristikama lipoproteinskih Cestica ljudi, sredinom proslog
veka, dovodi do koncepta ugradnje lipida u zid krvnog suda kao uzroka ateroskleroze. Po¢etkom
novog milenijuma doSli smo do mnogobrojnih saznanja o aterosklerozi tako da mozemo
razumeti sve ove teorije koje objasnjavaju ucesce pojedinih materija u aterosklerozi.

Poznavanje vaskularne biologije u procesu ateroskleroze moze biti od velike korisiti u
svakodnevnom radu lekara imajuéi u vidu posledice do koga ovaj proces dovodi. Ateroskleroza
moze zahvatiti 1 velike 1 srednje arterije difuzno. Postmortalne analize 1 invravaskularni
ultrazvuk su pokazali da postoji difuzno zadebljanje intime i kod pacijenata sa aterosklerozom ali
i kod zdravih odraslih osoba (35). U isto vreme ateroskleroza je i fokalno oboljenje koje zahvata
pojedine aree pogodenog krvnog suda vise nego ostale. Razumevanje predilekcionih mesta za
pojavu ovog Oboljenja je samo pocetak nastanka ovog difuznog procesa. Drugi jo§ uvek
nedovoljno razumljiv aspekt ateroskleroze je njena uloga u nastanku suzenja jednih i ektazije
drugih krvnih sudova.

Ateroskleroza takode pokazuje veliku heterogenost pojavljivanja u vremenu predstavljajuci
oboljenje 1 sa aktunim 1 sa hroni¢nim manifestacijama. Simptomi ateroskleroze mogu se pojaviti

1 nekoliko dekada od njenog pocetka narocito kod osoba Zenskog pola. Sa druge strane
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zastraSujuc¢e komplikacije ateroskleroze kao $to su akutni infarkt miokarda, nestabilna angina
pectoris ili naprasna smrt tipi¢no se javljaju iznenada.

Najranije patoloske promene, u smislu ateroskleroze, predstavlja nastanak zadebljanja
subendotelne intime. Tu dolazi do fenotipske alteracije glatkih miSi¢nih ¢elija intime koje na taj
nacin bivaju izmenjene u odnosu na ostale ¢elije istog tipa u medijalnom sloju. Rana zapaljenska
reakcija endotela, poznata 1 kao aktivacija endotela, se najverovatnije odvija uz pomo¢ klasic¢nih
faktora rizika, i to u najvecoj meri povecanim prisustvom LDL holesterola (36). Pod normalnim
uslovima se cirkuliSu¢i molekuli LDL holesterola vezuju za specificne receptore endotela i tako
dalje transportuju kroz intimu i mediju sve do vaza vazorum u adventiciji ili limfnim
strukturama. U slucaju veée koncentracije LDL holesterola dolazi do njegovog talozenja u
subintimi i vezivanja za proteoglikane ekstracelularnog matriksa u procesu koji je najverovatnije
potpomognut prisustvom apolipoproteina B. Cirkulisu¢i LDL holesterola je rezistentan na
process oksidacije, ali su molekuli LDL holesterola vezani za proteoglikane podlozni oksidaciji
usled povecane izloZenosti oksidativnim enzimima. Produkti oksidisanog LDL holesterola koji
se oslobadaju u subintimi potpomazu inflamaciju, tako da do pokretanja inflamatorne kaskade
dolazi i u endotelu, i u subintimi. Aktivacija endotela i povecana gustina receptora za koji su
vezani molekuli LDL holesterola takode mogu biti potencirani poremecajima u cirkulaciji,
pusenjem, pojavom hipertenzije i hiperhromocisteinemijom (37). OsteCene endotelne ¢elije ili
¢elije ,,aktivirane” izmenjenim molekulima LDL holesterola produkuju adhezione molekule,
ukljucujuéi tu i adhezione molekule vaskularnih ¢elija tipa 1 (VCAM-1- vascular cell adhesion
molecule-1) kao i hemokine kao $to je hemoatraktivni protein 1 (chemoattractant protein MCP-
1), zapocinjuéi tako kriticnu fazu vezivanja monocita cirkuliSuc¢e krvi za endotel. Monociti koji
bivaju privuceni od strane endotelnih celija 1 koji se za njih veZzu postaju deo subintime i
diferenciraju se u smislu makrofaga. Makrofazi subintime uklanjaju oksidisane molekule LDL i
mogu akumulisati holesterol do koncentracije kada ga je moguce uociti u vidu kapljica u
njihovoj citoplazmi. Oksidisani LDL takode potpomaze dalju proliferaciju makrofaga u
subintimi. Stapanjem holesterolskih (lipidnih) kapljica u okviru citoplazme makrofaga nastaju
»penaste Celije* koje su tipicne za ranu fazu nastanka ateroskleroti¢nih ploc¢ica (9, 37). U ovoj
ranoj fazi penaste ¢elije ¢elije su u moguénosti da transportuju molekule holesterola nazad na
povrsinu endotela, posle Cega se oni mogu dalje vezati za cirkuliSuéce HDL molekule i

transportovati do jetre, sto predstavlja takozvani reverzibilni holesterolski transport. Medutim,
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ukoliko stimulus za dalji razvoj aterogeneze ostane prisutan, penaste celije ¢e i dalje ostati u
subintimi kao depoi holesterola sve dok ne dode do njihove apoptoze i1 oslobadanja lipida u
ekstracelularnu subintimu, pri ¢emu ¢e se tako formirati acelularne naslage lipida. Ovaj proces
moze biti potenciran i povecanjem broja LDL receptora na endotelnim celijama uz pomoé
makrofagima potpomognutih citokina i pove¢anog deponovanja ekstracelularnog matriksa uz
sledstvenu fibrozu susednih glatkomiSi¢nih ¢elija. Ovde mogu biti uklju¢eni i mehanizmi dejstva
metalproteinaznih enzima koji vrSe digestiju Celijske membrane, ukljucujuéi tu i digestiju
unutrasnje i spoljaSnje elasti¢ne lamine, uz istovremenu stimulaciju proliferacije i angiogeneneze
medije i adventicije. Eksperimentalni rezultati ukazuju na to da je aktivnost adventicijalnih
fibroblasta zna¢ajno povecana u sluc¢aju povrede endotelnog ili adventicijskog sloja, kojom se na
taj nacin stimuliSe njihova migracija iz adventicije ka medijalnom sloju i intimi (38). Ova
migracija je potpomognuta matriksom enzima peroksidaze, koji je na lokalnom nivou kontrolisan
uz pomoc¢ citokina i faktora rasta, ukljucujucéi tu 1 dejstvo trombocitiom potpomognutog faktora
rasta (plated-derivedgrowth factor PDGF), bazi¢nog faktora rasta fibriblasnih ¢elija (basic
fibriblast growth factor — Bfgf), p transformiSuceg faktora rasta (transforming growth factor  —
TGF-B) 1 plazmina. TGF-B je veoma znacajan faktor koji utie na sintezu ili inhibiciju ostalih
faktora rasta. U mediji fibroblasti dalje stupaju u interreakciju sa glatkim miSi¢ima krvnih
sudova. Postoje eksperimentalni dokazi koji govore u prilog dalje migracije adventicijalnih
fibroblasta kroz mediju do subendotelnog sloja. Apoptoza, Celijska proliferacija, fenotipska
alteracija glatkomiSi¢nih celija medijalnog sloja zida krvnih sudova, kao 1 oZiljatne promene
kontrolisane su udruzenim dejstvom faktora rasta, citokina, metaloproteinaza i oksidisanog LDL.
U isto vreme dolazi do zadebljanja adventicijalnog sloja zida krvnih sudova i urastanja vaza
vazorum u ateroskleroti¢ni plo¢icu koja je u nastajanju. Na mestu nastajanja plo¢ice dolazi do
oslobadanja brojnih proinflamatornih citokina. Endotoksini se vezuju za aktivisane makrofage.
T-limfociti tipa CD4+ se aktiviraju i njihova interakcija sa makrofagima i glatkim misi¢énim
¢elijama krvnih sudova rezultira pove¢anim prisustvom tumorskih faktora nekroze, interleukina-
1 i interferona-y. Aktivisane T-¢elije takode mogu stimulisati angiogenezu, koja je bar delimi¢no
potpomognuta dejstvom vaskularnog endotelnog faktora (VEGF — vascular endothelial growth
factor), Sto predstavlja jedan od brojnih signala za proliferaciju vaza vazorum. Mnoga znacajna
istrazivanja dovode CD4+ celije u vezu sa angiogenezom. Kod miseva kojih je CD4+ molekul

oSte¢en, podvezivanje arterije zadnjih ekstremiteta ne dovodi do ocekivanog formiranja
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kolateralne cirkulacije. Takode, kada je je genetski kod apolipoproteina oStecen, $to se obi¢no
manifestuje hiperholesterolemijom i ubrzanim procesom ateroskleroze, a udruzen je i sa
oste¢enjem CDA4+ sistema, dolazi do smanjenja veliCine ateroskleroti¢ne lezije. Transfuzijom
nedostaju¢ih CD+4 ¢elija dolazi do pojacanog rasta ateroskleroti¢ne lezije. Genski polimorfizam
koji dovodi do aktiviranja oslobadanja produkata CD4+, kao §to su tumor nekrozis faktor i
interferon-y, takode dovodi i do izmenjene fenotipske ekspresije koja je odgovorna za process
ateroskleroze (39).

Kalcifikati koronarnih arterija su prisutni u vezikulama ekstracelularnog matriksa. Kalcifikacije
se pojavljuju u kolagenom i nekolagenom organskom matriksu. Nekolageni protein Kkoji su
prisutni u kostima a koji potpomazu nastanku kalcifikata, se eksprimiraju u humanoj intimi uz
pomo¢ makrofaga, a ovakva ekspresija je takode uocena i u glatkim miSi¢nim c¢elijama i
adventiciji. Drugi mehanizam za deponovanje kalcijuma je hemoragija do koje dolazi u samoj
plocici, a koja najverovatnije potie iz nedovoljno zrelih vaza vazorum i razgradnje fosforom 1
kalcijumom bogate membrane koja je poreklom od samih eritrocita. TaloZenje kalcijuma je
karakteristi¢no za slabije vaskularizovane lezije sa smanjenim sadrzajem lipida ili za one koje su
potpuno bez njega.

Postoje dva oblika arterijskog remodelovanja kao posledice odgovora na prisustvo
ateroskleroti¢nog plaka. Pozitivno remodelovanje, takode poznato i pod nazivom Glagov efekat,
nastaje usled kompenzatornog povecanja lokalne zapremine krvnih sudova kao reakcije na
opterecenje plakom koji ne prelazi 40% od luminalne regije. Negativno remodelovanje se odnosi
na lokalno smanjenje zapremine krvnih sudova, koje se najéesce javlja posle balon dilatacije bez
postavljanja stenta.

Najces¢i uzrok napredovanja koronarne lezije od asimptomatskog fibroateromatoznog plaka do
znacajnih lezija sa visokim rizikom da dode do pucanja plaka, fibrozne kapice 1 postojanje
nekroti¢nog sloja bogatog lipidima nisu jo$ uvek do kraja ispitani. Mnoge studije pokazale su da
vaza vazorum 1 process neovaskularizacije imaju znacajnu ulogu tokom nastajanja ovih
formacija. Na mestu pojave plocica dolazi do proliferacije vaza vazoruma od adventicije ka
plaku. Na mestima gde novonastala cirkulacija ulazi u plak dolazi do nagomilavanja
ekstravaskularnih makrofaga, T-limfocita i eritrocita. Pojedine studije ukazuju i na to da stepen
razvijenosti vaza vazoruma moze biti u direktnoj vezi sa pove¢anjem broja prisutnih makrofaga

(40). Takode je 1 oCigledna povezanost stepena razvijenosti vaza vazoruma i veli¢ine plocice.
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Prisutna je i povezanost izmedu razvijenosti vaza vazoruma i stepena inflamacije. Kod
nestabilnih ili rupturiranih plakova zona nekroze zahvata 30-50% ukupne povrsine plaka, dok je
ovaj stepen zahvacenosti oko 20% kod stabilnih plakova. Sa porastom plaka dolazi do hipoksije,
tako da inflamatorne ¢elije dovode do stvaranja neovaskularizacije vaza vazorum koja se dalje
ugraduje u kompletnu strukturu plaka. Sirenje vaza vazoruma u plaku nalazi se na mestima
nekroze plaka, kao 1 na mestima oSte¢enja medijalnih slojeva arterija. Krvarenja koja se mogu
javiti u plaku, dovode do znacajnih promena plaka, njegove veli¢ine i grade i mogu dovesti do
promene plocice od stabilne, do nestabilne forme i rupture plocice.

Prvi stadijum aterosklerotske lezije karakteriSe se patoloSkim zadebljanjem intime 1
subintimalnim nagomilavanjem makrofaga. U drugom stadijumu aterosklerotske lezije dolazi do
nagomilavanja glatkih misi¢nih ¢éelija bogatih lipidima. Ovaj stadijum je makroskopski vidljiv.
Tre¢i stadijum se karakteriSe poveé¢anjem volumena glatkih misi¢nih ¢elija i volumena okolnih
vezivnih ¢elija, sa nagomilavanjem ekstracelijskih masnih kapljica. Najces¢i sastojak celija u sva
tri stadijuma aterosklerotske lezije je kolagen, proteoglikani u ekstracelularnom prostoru,
kristalni holesterol, estri holesterola i drugi fosfolipidi, a glavni ¢elijski elementi su makrofagi,
T-limfociti i glatke miSiéne celije. U daljim, slozenijim stadijumima aterosklerotske
transformacije dolazi i do pojave trombocita, fibrina, eritrocita, nagovestavaju¢i mogucu
hemoragiju plaka. Cetvrti stadijum aterosklerotske lezije je stanje kada ekstracelularne lipidne
kapljice formiraju veliki ekstracelularni lipidni omota¢. Kada je ovakav omota¢ okruzen
fibroznim omotacem, onda se radi o stadijumu V aterosklerotske lezije. Ako su prisutne
klacifikacije, radi se o tipu Vb, a ako nisu, onda je to tip Vc. Sesti stadijum lezije je pucanje
fibrozne kape, fibroznog sloja, sa pojavom fisura, hematoma ili tromba. Spontana rupture
fibrozne kape kod nestabilnog plaka je poslednji stadijum koji dovodi do pojave akutnog infarkta
miokarda.

Sa uvecanjem lipidnog sloja u IV stadijumu aterosklerotske lezije ploc¢ice i sa akumulacijom
makrofaga, rizik od rupture fibrozne kapice i izazivanja procesa tromboze se povecava. Merenje
debljine fibrozne kape kod plakova koji su rupturirali u odnosu na one kod kojih nije doslo do
rupture, pokazalo je da debljina kape manja od 65 mikrona i prisustvo vise od 25 makrofaga u
mikroskopskom polju od 0.3 mikrona dijametra, poveéava rizik za rupture plaka. Ovaj stepen
vulnerabilnosti izraZeniji je kod arterija sa izraZenijim stenoti¢nim lezijama. Kod bolesnika sa

akutnim infarktom miokarda stepen inflamacije plaka nije najveéi na mestu rupture. Cesto se
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pronalazi veéi stepen inflamatornih lezija na drugim plakovima, ukazuju¢i na to da postoji
generalizovani poviSeni faktor rizika za pojavu rupture plaka. U zavisnosti od debljine fibrozne
kape i stepena inflamacije, vaza vazorum se kod rupturiranih plakova moze 4 puta povecati.

Ruptura plaka ili povrsne erozije plaka direktni su trombogeni stimulus. Ove promene izazivaju
adheziju trombocita i formiranje tromba sa trombocitima prozetim kolagenom. Trombocitni
fosfolipidi na oStecenoj povrsini plaka pokrecu proces koagulacije. Pokretanjem ovog procesa
dolazi do daljeg nagomilavanja trombocita na mestu oste¢enja ili rupture plaka. U ovaj proces
ukljuceni su i trombocitni glikoprotein II b/Il1 a receptori i fibrinogen. Endogeni inhibitori koji
kontroliSu uvecanje tromba sastoje se od fibrinoliti¢kog sistema, antitrombina III, proteina C 1 S 1
tkivnih inhibitornih faktora ovog puta koagulacije. Proces okluzije je obicno dinamican, Sa
smenjuju¢im stanjima suptotalne ili totalne okluzije, distalnim embolizacijama delovima tromba
1 organizacijom tromba na mestu rupture plaka. Klinicke manifestacije ovakvog patoloskog
stanja mogu varirati od naprasne smrti, do pojave ventrikularnih aritmija, bradiaritmija, akutnog
popustanja srca, bola u grudima sa ili bez ST-segment elevacije ili nestabilne angine pektoris.
Kod jedne cetvrtine bolesnika ovakve promene mogu biti bez vidljivih simptoma i znakova.

Primena inhibitora HMG Co-A reduktaze, tj. statina pokazala je znacajnu korist u antilipidnoj
terapiji (41). Veliki broj studija pokazao je smanjenje i do 28% relativnog rizika za pojavu
koronarnih dogadaja. Pojedine studije, koje su bile kontrolisane intravskularnim ultrazvukom
pokazale su znacajno usporenje, nepromenljivost, pa ¢ak 1 smanjenje pojedinih plakova tokom
primene statina. Mehanizam ovakve redukcije progresije aterosklerotskog plaka je posledica
smanjenja akumulacije subendotelne oksidaze LDL koja je praena smanjenjem indukcije
adhezije monocita i njihove ugradnje u plak. Smanjenje makrofagne proteoliticke aktivnosti
dovodi do stabilizacije fibrozne kape plaka. Takode je posmatrana 1 upotreba ApoA-1
fosfolipidnog kompleksa u stabilizaciji 1 redukciji aterosklerotske plo¢ice. U pojedinim
studijama pokazano je da upotreba ovakvog nacinja le¢enja dovodi do znacajnog smanjenja
volumena ateromatoznog plaka ve¢ nakon 5 nedelja primene. Ovo poboljSanje objasnjeno je
reverzibilnim transportom holesterola od plaka do jetre pomocu apolipoprotein A-1 kompleksa.
U endotelu, glatkim misi¢nim celijama, makrofagima, T-limfocitima, kao i u jetri, skeletnim
misi¢ima i adipoznom tklivu nalazi se peroksizom-aktiviraju¢i receptor (PPAR). Stimulacija
ovih receptora poboljsava insulinsku senzitivnost, pa je primena agonista PPAR prvo

primenjivana kod dijabeticara. Primena ovih lekova uti¢e na poboljSanje metabolizma glikoze,
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smanjenje oste¢enja endotela i samim tim redukcije procesa ateroskleroze. Sematski prikaz

patogenetskog procesa ateroskleroze i progresija ka rupture plaka prikazani na Slici 1i 2.

Intima Media

Smooth
muscle cells
Adventitia
Normal
artery
Early atheroma ﬁ' l
‘Stabilized’ plaque Healed ruptured
* Small lipid pool plaque
* Thick fibrous cap * Narrow lumen Left
* Preserved lumen * Fibrous intima coronary
arteries
P Acute
Right Myocardial

‘Vunerable' plaque O g‘,’{e",';a'y peEy
* Thin fibrous cap
* Large lipid pool Thrombosis
* Many inflammatory 7 of a ruptured
cells : plague

Fibrous cap
Slika 1. Patogeneza ateroskleroze (preuzeto od Libby P: Inflammation in Atherosclerosis. Nature
202;420:868)
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Slika 2. Progresija ka rupturi aterosklerotskog plaka (Libby P., Ridker P., Hansson G. Progress
and challenges in translating the biology of atherosclerosis. Nature 2011;(473):317-25.)
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1.2 SYNTAX skor

Perkutana koronarna intervencija (PCI) ranije zvana angioplastika, perkutana transluminalna
koronarna angioplastika ili balon angioplastika obuhvata niz procedura koje se koriste u leCenju
pacijenata sa oboljenjem koronarnih arterija.

Danas je reperfuziono leCenje akutnog infarkta miokarda opSte prihvaceno i obuhvata
tromboliticko lecenje 1 primenu perkutane koronarne intervencije. Perkutana koronarna
intervecija u akutnom infarktu miokarda sa ST elevacijom (STEMI) obuhvata:

1. primarnu perkutanu koronarnu intervenciju (pPClI) (“direktna” angioplastika sa implantacijom
steta ili bez nje),

2. perkutanu koronarnu intervenciju kombinovanu sa farmakoloskom reperfuzionom terapijom i
3. ’spasavajuce” ili takozvane “rescue PCI” nakon neuspele trombolize (42).

Prema vaze¢im preporukama i bolesnici sa infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta, kao i
oni sa nestabilnom anginom pektoris se rutinski podvrgavaju koronarnoj angiografiji i perkutanoj
intervenciji.

Sama procedura perkutane koronarne intervencije podrazumeva kao pristupno mesto u najveéem
broju slucajeva po savremenim preporukama a.radialis (mada procedura se moze uraditri
pristupom preko a. femoralis, a.brachialis) gde se na tipiénom mestu ucini punkcija preko koze
(zbog toga u delu naziva perkutana) nakon toga pristupna arterija se drzi ,,otvorenom* i $titi od
krvarenja plasiranjem specijalnog introdjusera koji kontrolise krvarenje. Pomocu specijalnih Zica
i mekanih plasti¢nih katetera inicijalno uc¢ini koronarografija tj. snimanje koronarnih krvnih
sudova vizuelizacijom pomoc¢u X-zraka i upotrebom specijalnih kontrasnih sredstava. Na taj
nacin se u realnom vremenu procenjuje dijametar koronarnih krvenih sudova, stepen koronarone
bolesti izrazen kao procenat suzenja koronarnih krvnih sudova i donosi odluka o daljem nacinu
lecenja. Ukoliko postoji vise od 50% dijametra stenoze u odredenom koronarnom krvnom sudu
uz ispunjenje ostalih uslova moze se pristupiti perkutanoj koronarnoj intervneciji sa
implatacijom odgovarajucéeg stenta.

Primarna perkutana koronarna intervencija predstvalja metodu izbora u lecenju bolesnika sa
skutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom. Primarna PCI i plasiranje stenta u okludiranu
infarktnu areteriju (IRA) je u skladu sa standardnim tehnikama (vizuelizacija neokludirane
arterije sa dijagnosti¢kim kateterom odgovarajuc¢ih dimenzija, vizulelizacija IRA sa katerskim

vodic¢em, angioplastika i plasiranje stenta na anatomski dostupnim mestima). Primenom pPCl u
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leCenju boleniska sa akutnim infarkom miokarda sa ST elevacijom redukovan je intrahospitalni i
udaljni mortalitet bolesnika sa STEMI, kao i ucestalost ranih i kasnih komplikacija u poredenju
sa trombolitickom i konzervativhom terapijom.

Pojedine studije su pokazale da postoje oderedeni klinic¢ki i laboratorijski pokazatelji loSijeg
ishoda bolesnika nakon primarne perkutane koronarne intervencije. Prema rezultatima pojednih
studija nezavisni prediktori intrahospitalnog i tridesetodnevnog moraliteta su: godine pacijenata
(pacijenti stariji od 75 godina), akutni infarkt miokarda komplikovan kardiogenim Sokom, duzi
vremenski period od pocetka bolova do pPCI, komorbiditeti, sréana i bubrezna insuficijencija,
visoka glikemija i drugi pokazatelji (RISK-PCI score).

Revaskularizacija miokarda je prihvatljiva kada ocekivana dobit, u vidu prezivljavanja ili
medicinskih rezultata (simptomi, funkcionalni status i/ili kvalitet Zivota) prevazilazi oc¢ekivane
negativne posledice intervencije u razli¢itim vremenskim momentima posmatranja. Nijedan skor
rizika ne moze ta¢no da predvidi dogadaje kod odredenog bolesnika jer on moze da ima
komorbiditete koji nisu ocenjivani u izabranom modelu skorovanja rizika. Dalje, ogranicenja
postoje kod svih baza podataka koris¢enih za pravljenje modela skorovanja rizika, kao $to
postoje 1 razlike u definicijama i sadrzaju varijabli koje mogu uticati na mo¢ modela skorovanja
rizika kada je on primenjen u razli¢itim populacijama. Konacno, izracunati rizik treba da bude
koriS¢en kao vodi¢ dok klini¢ka procena i multidisiplinarni pristup ostaju kao glavna sustina.
Adekvatna procena rizika je vazna 1 esencijalana komponeta u lecenju 1 informisanju pacijenata
kod kojih se planira elektivna hirurSka revaskularizacija miokarda ili perkutana koronarna
intervencija. Proces stratifikacije rizika je deo SYNTAX studije ¢iji je zacenik Heart team, a sa
krajnjim ciljem odabira najoptimalnijeg modaliteta revaskularizacije kod pacijenata sa
kompleksnom (visesudovnom) koronarnom boles¢u. SYNTAX (SYNergy-udruzeno dejstvo;
between-izmedu; percutaneous coronary intervention-perkutane koronarne interncije; with-sa;
TAXus-marka stenta oblozenog lekom paklitakselom; and cardiac surgery- i kardiohirurgije)
studija je prospektivna multicentricna i multinacionalna studija u koju su uklju¢ene mnoge
Evropske zemlje i Severna Amerika. U ovu studiju ukljuceni su ispitanici sa znacajnim lezijama
u glavnom stablu leve koronarne arterije i/ili tri epikardne koronarne arterije i njen cilj je baziran
na izboru najbolje tehnike revaskularizacije miokarda kod ovih bolesnika (perkutana koronarna
intervencija sa ugradnjom stenta oboloZenog lekom ili hirurSka revaskularizacija miokarda) i

smanjenju neZeljenih dogadaja.
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Tezina koronarne bolesti se danas definiSe preko Syntax skora, koji ima 1 prognosticku vrednost.
1981. Godine Leaman i saradnici su razvili skoring sistem za procenu tezine koronarne bolesti.
Naime, ovaj sistem bio je zasnovan na stepenu luminalne stenoze koronarnog krvnog suda
racunate u odnostu na uobicajeni protok krvi do leve komore u svakom koronarnom krvnom
sudu. Shodno tome, veéa tezina tj. Veéi skor dat je suZenju glavnog stabla leve koronarne
arterije, pa suzenju prednje descedentne koronarne arterije, zatim cirkumfleksne arterije i desne
koronarne arterije. Ovaj skor sistem je predstavnjao bazu za dana$nji Syntax skor.

Syntax skor je prakticno izveden iz definicije segmenata koronarnog stabla koju je predlazilo
Ameri¢ko udruzenje kardiologa i na osnovu koga je arterijsko stablo podeljeno na 16 segmenata.
Losija prognoza je vezana za proksimalne lezije koronarnih arterija, kao 1 za lezije na prednjoj
silaze¢oj grani leve koronarne arterije. Skoring sistem zasnovan na lezijama kvantifikuje
slozenost koronarne anatonomije, uzimajuéi u obzir ne samo broj signifikantnih lezija i njihovih
lokalizacija, ve¢ i sloZenost svake lezije pojedinano. Syntax skor je zbir taaka znacajnih za
svaku individualnu leziju indetifikovanu na koronarnom stablu (svaka lezija koronarnih arterija
mora biti skorovana od 1 do 5) sa dijametar stenozom >50% u krvnom sudu >1.5mm. Vise
vrednosti Syntax skora ukazuju na komplikacije oboljenja, zahtevaju veci terapijski izazov i
imaju potencijalno nepovoljniju prognozu Syntax skor je angiografsko sredstvo za gradiranje
sloZenosti oboljenja koronarnih arterija i obezbeduje smernice zasnovane na dokazima za izbor
optimalne tehnike revaskularizacije.

Krajnji cilj ovakvog pristupa je stvaranje angiografskog sredstva koje gradira kompleksnosti
koronarnog arterijskog oboljenja i obezbeduje smernice zasnovane na dokazima za izbor
optimalnih tehnika revaskularizacije. Takode dozvoljava poredenje komleksnosti koronarno
arterijskog oboljenja kod individualih pacijenata i celokupne populacije pacijenata, kao i procenu
adekvatnosti i kompleksnosti revaskularizacije (43,44).

Skoring sistem (Syntax) zasnovan na lezijama kvantifikuje kompleksnost koronarne anatomije,
uzimajuci u obzir ne samo broj signifikantnih lezija i njihovih lokacija, ve¢ 1 komleksnost svake
lezije pojedinacno i pokazano je da ima znacajnu ulogu u kratkorocnim i dugoro¢nim
stratifikacijama rizika kod pacijenata kojima se vrsi perkutana koronarna intervencija (PCI) (45,
46).

| kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) Syntax skor je

nezavisni prediktor jednogodiSnje stope ukupne smrtosti, kardijalne smrtnosti, mozdanog udara 1
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ponovne revaskularizacije ciljnog suda. Naime, pacijenti sa NSTEMI u dugoro¢nom periodu
pracenja mogu imati znacajno povisenu smrtnost kao i1 nezeljni kardiovaskularni dogadaj.
Stratifikacija rizika prospektivno je od sustinskog znacaja za procenu prognoze ovih pacijenata
kao 1 pomo¢ kod klini¢kog donoSenja odluke. Prva multicentri¢na randomizovana prospektivna
studija koja je pratila prognosticki znacaj Syntax skora je ACUITY studija. U ovoj studiji koja
procenjuje Syntax skor za predikciju rizika ishemijskih ishoda kod pacijenta sa NSTEMI
umerenog 1 visokog rizika kojima se vrSi PCl. U studiju je ukljueno 2627 pacijenata sa
NSTEMI kojima se vr$i PCI i podeljni u tri grupe u odnosu na vrednost Syntax skora. Rezultati
ove studije pokazuju da Syntax skor je nezavisni prediktor jednogodi$nje smrtnosti ukupne,
sr€ane smrtnosti, mozdanog udara, ponovne revaskularizacije ciljnog suda, ¢ak i nakon korekcije
za klinicke varijable, te kao takav moze biti koristan alat za stratifikaciju rizika kod ove
populacije pacijenata.

Syntax skor je signifikantan prediktor za rizik od nastajanja glavnog neZeljenog
kardiovaskularnog dogadaja (MACCE) (definisanog kao novonastali akutni infarkt miokarda,
ponovna perkutana revaskularizacija miokarda i sr¢ana smrt) i cerebrovaskularnog dogadaja, kod
pacijenata sa trosudovnom koronarnom boleséu lecenih metodom perkutane koronarne
intervencije, ali je je signifikantan prediktor za ponovnu revaskularizaciju kod ovih pacijenata
(47, 48). Takode Syntax skor je prognosticki faktor za kardiovaskularne dogadaje kod pacijenata
sa aortokoronarnim bajpasom (49, 50, 51).

Syntax skor je uspesni prediktor kod pacijenta sa boles¢u glabnog stabla leve koronarne arterije.
Morice et al., su pokazali da pacijenti sa boles¢u glavnog stabla koji se le¢e PCI metodom imaju
znatno lo$iju prognozu ukoliko imaju inicijalno visok Syntax skor, za razliku od onih kod kojih
je inicalni Syntax skor intermedijaran ili nizak. Naime, kod ovih pacijenata zabeleZena je veca
ucestalost MACCE kao i1 veéa ucestalost ponovne revaskulrizacije. Ova studija takode je
pokazala da Syntax skor nije prediktivni faktor kod pacijenata kod kojih je bolest glavnog stabla
leve koronarne arterije lecena hirurSkom revaskularizacijom miokarda.

FAME studija je pokusala da inkorporia Fractional Flow Reserve (FFR) merenje u Syntax skor.
Glavna dobit ove studije bio je u reklasifikaciji pacijenata koji su inicijalno bili u grupi
visokorizi¢nih u grupe sa umernim i niskim rizikom, dok je ucestalost glavnih neZeljenih
kardiovaskularnih dogoadaja i dalje bila najvisa u grudpi sa nave¢im Syntax skorom. Nedostatak

ove studije je Sto pacijenti sa boleS¢u glavnog stabla leve koronarne arterije nisu bili ukljuceni u
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istrazivanje. Nova istrazivanja ukazuju na primenu funkcionalnog Syntax skora ali koriS¢enjem
neinvazivnih metoda priemnom kompjuterizovane angiografije koja omogucéava istovremni
pristup koronarnoj anatomiji i merenju hemodinamske znacajnosti lezija (DeFACTO studija).

Najznacajniji nedostatak Syntax skora je da se fokusira na anatomiju koronarnih krvnih sudova,

a ne na plan leCenja i klinicke karakteristike samog bolesnika.

1.3 Mamografija i vaskularne kalcifikacije dojki

Mamografija je dijagnosticki i skrining metod za pregled dojki koji koristi nisko eneregetske X-
zarake. Svrha mamografskog pregleda je rana detekcija karcinoma dojke nalazom tipic¢ne
tumorske mase i/ili mikrokalcifikacija. Kao sve tehnike X-zraka, mamografi koriste jonizucu
radijaciju da bi kreirali odgovaraju¢e slike. Ultrazvuk, duktografija, pozitron emisiona
mamografija, nuklearna magnetna rezonaca su dopunske dijagnosticke metode nakon
mamografije. Ultrazvuk se obi¢no koristi za dodatnu evaluaciju promene opisane mamografijom
ili u slu¢aju postojanja palpabilnih promena koje se ne opisuju na mamografu. Duktografija se i
dalje koriste u pojedinim ustanovama radi detekcija promena na bradavicama dojki za koje se ne
dobija dovoljno podataka mamografijom. Nuklearna magnetna rezonanca nalazi svoju primenu u
evaluaciji nejasnih laezija, kao i u preoperativnoj evaluaciji kod pacijentkinja sa ve¢ dokazanim
karcinomom dojke kako bi se mozda otkrile dodatane lezije 1 tako uticalo na sam plan
operativnog lecenja.

U.S. Preventive Services Task Force od 2009. Godine preporucuje mamografiju kod Zena
izmedu 50-74 godine zivota (52). American College of Radiology and American Cancer Society
preporucuju mamografiju svake godine kod pacijentkinja starijih od 40 god (53). The Canadian
Task Force on Preventive Health Care (2012) i European Cancer Observatory (2011)
preporucuju skrining mamografiju na svake 2-3 godine Zenama izmedu 50-69 godina (54, 55).
Mamografija kao skrining metod ne bi trebala biti radena pacijenktinjama u sklopu pripreme za
hirurgiju dojki u smislu uvecanja dojki, mastopeksije ili smanjenja dojki (56).

Mamografija daje lazno negativne rezultate u oko 10% slucajeva. Ovaj procenat je pre svega
uslovljen tkivhom gustinom koja moZe zamaskirati kancer ili ¢injenicom da se karcinom dojke

ima prezentaciju sli¢nu kao i normalano tkivo u odredenom procentu slu¢ajeva. Sa druge strane
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meta-analiza napravljena prema podacima u zemljama sa dobro organizovanim skriningom
opisuje ¢ak 52% tzv. over dijagnoze (57).

Obzirom da je mamografija preporuc¢ena svake 2 godine posle 50 godine zivote zene Cesto ne
bivaju motivisane na ponovne mamografske preglede. Najces¢i razlog za to su lazno pozitivni
rezultati. Smatra se da na svakih 1000 Zena u SAD koje su podvrgunte skriningu 7% biva
pozvano na ponovnu dijagnosticku sesiju (58). Oko 10 Zena ¢e biti poslato na biopsiju, a kod
ostalih 60 utvrdi se beningni razlog promene. Od 10 Zena upuéenih na biopsiju 3.5 ¢e imati
kancer, 6.5 Zena nece. Od 3.5 Zena 2 ¢e imati ranu fazu kancera i bi¢e izle¢ene odmah nakon
hirurSkog tretmana.

Medutim, izmedu 3-13% karcinoma dojke detektovani mamografijom pripadaju grupi
pacijentkinja u poslednjem klinickom stadijumu karcinoma dojke. Podaci klini¢kih studija
govore da 1 od 1000 zdravih zena koje su podvrgunte mamografiji takode pripada
uznaprdovalom stadijumu ove biolesti (59).

Tokom same procedure dojke ispitanica su pritisnute mamografskom jedinicom. Kompresija
dojki pomaze u povecanju kvaliteta mamografske slike smanjujuci debljinu tkiva kroz koju X-
zraci moraju penetrirati, smanjujuc¢i koli¢inu rasutog X-zraCenja, smanjuje dozu radijacije,
odrZavaju grudi ispitanice dalje od izvora zracenja. Skrining mamografijom dobijamo slike u dva
osnovna polozaja (kosi mediolataralni polozaj, kraniokaudalni poloZaj).

Postoje dva osnovna tipa mamografskih pregleda: skrining i dijagnosticka mamografija. Skrining
mamografija se izvodi u 4 navedene pozicije i primenjuje se kod pacijenktinja bez ikakvih
simptoma u jasno definisanom vremenskom intervalu. Dijagnosticka mamografija sa
simptomima, promenama i abnormalnim nalazom videnim na skrining mamografiji. Takode,
dijagnosticka mamografija se primenjuje kod pacijentkinja sa implantima, pacijenktinja nakon
reduktivnih operacija i kod osoba sa pozitivnom licnom 1 porodicnom anamnezom za karcinom
dojke.

Danas je zlatni standard za dijagnostiku i skrining digitalna mamografija. Mamografski nalazi su
najc¢ece tumaceni od strane jednog ili dva obucena iskusna radiologa. Tumacenje mamografskih
nalaza od strane dva nezavisna radiologa povecava senzitivnost i specificnost ove metode (60).
Mamografski nalazi najcesce se tumace pomocu BI-RADS skora (od 0-6, gde O podrazumeva

uredan nalaz do 6 koji podrazumeva dokazan malignitet). Nakon sprovedenog skrininga
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pacijenktinje se upucuju na pomenute dopunske metode (ultrazvucni pregled, NMR dojki,
biopsija dojki) zavisno od mamografskog nalaza.

Vaskularne kalcifikacije dojki (breast arterial calcification-BAC) cest su nalaz, naroCito na
skrining mamografijama. Opisuju se najéeSée kao benigni nalaz. Dve forme arterijskih
kalcifikacija se radioloski i histopatoloski razlikuju: intimalne (porekla ateroskleroze ili
nodularne arterioskleroze) i porekla medije (Monckeberg-ove Kkalcifikacije). Intimalne
kalcifikacije opisuju se kao relativno veliki diskontinuirani depoziti kalcijuma i obi¢no se nalaze
u velikim i srednjim arterijama. Medijalne kalcifikacije su finije difuzne, obi¢no zahvataju celu
cirkumferenciju perifernih arteriola (62). Monckeberg-ove kalcifikacije se pojavljuju u dojkama i
opisuju se na mamografiji kao BAC. Intimalne, aterosklerotske kalcifikcije nisu opisane u
histopatoloskim nalazima tkiva dojke te se i ne pojavljuju kao BAC. BAC predstavljaju najéesée
uzgredan nalaz na mamografijama sa prevalencom javljanja oko 9.1% Zena (63). Mamografski,
BAC tipicno se opisuju kao linearne, paralelne Kkalcifikacije izgleda “voznih $ina”.
Histopatoloskom analizom Monckeberg-ovih kalcifikacija one imaju izgled ringa (prstena u
mediji) malih ili srednjih krvnih sudova dojke (64). Ove kalcifikacije nisu povezane sa
zadebljanjem intime. Tacna patogeneza nastanka Monckeberg-ovih kalcifikacija nije poznata,
takode nije dokazana korelacija u njihovom postojanju i povredi medije (64). Moguce je da BAC
moze biti koegzistiraju¢i nalaz kod pacijentkinja sa faktorima rizika koji predisponiraju
aterosklerozu, ali dalja istraZzivanja na ovom polju su neophodna.

Prisutvo BAC korelira sa staro$¢u pacijentkinja (65). U¢estalost BAC po nekim istrazivanjima u
vezi je sa postojanjem diabetes mellitusa (66). Sshmitt i saradnici (67) kao i pojedina druga
istrazivanja nisu potvrdila ovu korelaciju. Pacijenti sa istorijom hroni¢ne bubrezne insuficijencije
imaju znacajnu vecu ucestalost BAC (45%) u odnosu na osobe sa oCuvanom renalnom

funkcijom (8%) (68).
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1.4 Koronarna bolest i vaskularne kalcifikacije dojki

Bolesti krvnih sudova srca (eng. Coronary artery disease — CAD), maligne bolesti i mozdani udar
jesu vodeci uzroci smrti zena (69, 70). Iako je napravljen znacCajan pomak na polju prevencije
CAD i kardiovaskularih bolesti (KVB), prva manifestacija CAD u mnogih asimtomatskih
pojedinaca jeste akutni infarkt miokarda ili iznenadna sréana smrt (71, 72). Sta vise, prethodne
studije su pokazale da medu bolesnicima sa dokazanom koronarnom aterijskom boles¢u zene
imaju losiju prognozu u odnosu na muskarce (73-77).

Prema podacima Centra za kontrolu bolesti USA (CDC) iz 2017. Godine, karcinom pluca je
vodedi uzrok smrti medu malignitetima kod Zena, dok je karcinom dojke najces¢i malignitet u
zena (78). Mamografija je uobicajeni, preporuceni i Siroko prihvacen test za skrining raka dojke
kod Zena srednjeg zivotnog doba, ujedno je to jedina skrining metoda za koju je pokazano da
smanjuje mortalitet povezan sa rakom dojke. Postoji preporuka da mamografija kao skrining
metoda treba biti radena Zenama izmedu 50 i 74 godine starosti svake druge godine, mada neki
autori preporucuju skrinig u jednogodi$njem period u ovoj populaciji (52, 78, 79). U ovom
starosnom dobu postoji i povecana prevalenca CAD, tako da adekvatan skrinig i prevencija CAD
mogu doneti znacajan benefit pacijentkinjama u ovom Zzivotnom periodu. Kalcifikacije
arterijskih  krvnih sudova dojke (eng. breast arterial calcification—-BAC) detektovane na
mamografiji smatraju se benignim uzgrednim nalazom koji se ne dovodi u vezu sa dijagnozom
raka dojke (61-69). BAC nemaju patogenetski, klini¢ki i prgonosticki znacaj u odnosu karcinom
dojke i ne dovode u vezu sa klacifikacijama parenhima dojke (69). Prevalenca BAC u prethodno
objavljenim studijama varira od 1 do 49%. Ovako velika razlika objaSnjava se heterogenoScu
studijskih populacija, razliCitom senzitivnoS¢u mamografske aparature 1 greSkama u
evidentiranju (70). Uzrast predstavlja najmoc¢niji prediktor BAC (65, 80, 81). Prethodno
postojanje koronarne arterijske bolesti takode ukazuje na vecu prevalencu BAC (82). Postoji
takode znacajna razlika u odnosu na rasu i etnicitet u prevalenci BAC. U velikoj kohortnoj studiji
Zena uzrasta 32-92 godine kojima je radena rutinska mamografija, najveca incidenca BAC bila je
medu Hispano Zzenama (34%), a najniza medu Azijatkinjama (7%). Medu belim Zzenama
incidenca BAC bila je 24%, a medu Afro-americkim 25% (52%) (83).

Do danas, vec¢ina objavljenih studija (4 prospektivne i 13 studija preseka) dovodi u vezu BAC i
sublinicke KVB (Tabela 2). 4 kohortne studije — 2 holandske (79, 84) i 2 u Sjedinjenim
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Americkim drzavama (85, 86) pokazuju konzistentnu povezanost umerene jadine izmedu
pristustva BAC 1 incidence nefatalnih i fatalnih kardiovaskularnih dogadaja. Prilagoden odnos
Sansi (engleski: Odds Ratio — OR) u studijama preseka je prili¢no heterogen i krece se od 1.0 do
8.1 (82, 87-93). Samo jedna studija nije pokazala povezanost izmedju BAC i angioagrafski
definisane CAD (94). Objavljena meta-naliza prethodnih studija (95) koji dovode u vezu
bolesnice sa mamografski verifikovanim BAC i CAD potvrdenu mamografijom u periodu
izmedju 1970. i 2010. godine obuhvatila je 927 bolesnica iz 5 razliitih studija. Rezultati
pokazuju da bolesnice sa BAC imaju 1.59 (95% confidence interval [CI] 1-21-2.09) puta veci

rizik za prisustvo znacajnih suzenja koronarnih arterija na koronarornoj angiografiji.
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Tabela 2. Pregled studija koje povezuju BAC i CAD

Prvi autor Broj Ishod [i] Rezultat
ispitanika

Kohortne studije

Van Noord i sar. (79) 12,239 TIA/Slog, tromboza, infarkt miokarda Addzastiran RR=1.4 za TIA/Slog, 1.5 for
trombozu, 1.8 for infarkt miokarda

Kemmeren i sar. (84) 12,239 KV smrt, ukupan mortalitet Addzastiran RR=1.40 za KVB smrt,
1.30 za ukupnu smrtnost

Iribarren i sar. (85) 12,761 Indicenda fatalne i nefatnalne hronicne Addzastiran RR=1.32 for CHD, 1.41 za

bolest srca (CHD), ishemijski Slog, sr€ana ishemicni Slog,1.52 for sréanu
insuficijencija isuficijenciju

Schnatz i sar. (86) 1454 Indidenca CHD tokom 5 godina Addzastiran za starost OR=2.2

Studije preseka

Doerger i sar. (87) 1803 Angiografska CAD Addzastiran OR=1.4

Ferreira i sar. (90) 131 Angiografska CAD Addzastiran OR=4.6

Henkin i sar. (94) 319 Angiografska CAD Addzastiran OR=1.0

Topal i sar. (91) 123 Angiografska CAD P za razliku Gensini skora=0.05

Kataoka i sar. (88) 1590 Prevalenca CHD Addzastiran OR=2.5

Maas i sar. (96) 499 Koronarne arterijske kalcifikacije Addzastiran OR=2.1

Dale i sar. (97) 645 Perifetna vaskularna bolest (PVD) Senzitivnost i specicificnost BAC za
detekciju PVD=42 %i 80 %

Dale i sar. (98) 1000 Anamnesticki prijavljena istorija CAD Neaddzastiran OR=3.6

Yildiz i sar. (99) 54 Karotidna intima-media debiljina (IMT) Multivarijantni f za prisustvo BAC=0.46
P<0.001

Ferreira i sar. (92) 307 Ukupna KVB Addzastiran OR za CVD sa BAC=8.1

Oliveira i sar. (93) 80 Klinicka CAD Addzastiran OR i CAD i BAC=4.7

Sedighi i sar. (100) 537 IMT | karotidni plak detektovan ultrazvukom | OR za karotisni plak=3.1

Ahn i sar. (101) 168 Hipersenzitivnost bele materije (WMH) and | Addzastiran OR=6.7 za WMH i 9.0 za

perivantrikularna hipersenzivnost (PVH) na
MRI mozga

PVH

skrac¢enice: RR — relativni rizik; OR — odnos $ansi
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I pored postojecih pokazatelja koji sugeriSu da BAC predstavljaju faktor rizika za klinicke 1
subklinicke KVB, vazno je naglasiti da se vecina prethodnih studija zazniva na konvencionalnoj
(nedigitalnoj) mamografiji. Dalja istrazivanja su potrebna da utvrde odnos BAC sa
konvencionalnim faktorima rizika za razvoj KVB kao i samin nezeljenim kardiovaskularnim
dogadajima koriste¢i metode digitalne mamografske tehnike koji imaju veéi nivo snezitivnosti.
Jo§ vaznije, navedena istrazivanja su zasnovana na gruboj proceni prisustva, odnosno odsustva
BAC, i do danas ne postoji studija koja je ispitvala kvantitativne odnose BAC sa angiografski
kvantifikovanom (koristec¢i Syntax skor) koronarnom arterijskom bolescu.

Poslednjih godina postoje studije koje su utvrdile korelaciju izmedu BAC i kalcifikacija na
koronarnim krvnim sudovima (CAC) (102). Navedena studija je pokazala da BAC moze biti
prediktor CAC sa istom senzitivno$c¢u i specifi¢no$c¢u kao standardni faktori rizika.

Sve navedene studije bile se osmisljene tako da pacijentkinje nakon skrinig mamografije rade
kompijuterizovanu tomografiju (CT) koronarnih krvnih sudova. Takode, nijedna od navedenih
prethodnih studija nije utvrdila korelaciju izmedu BAC i stepena razvijenosti koronarne
arterijske bolesti.

Prednost koris¢enja BAC u predikciji rizika razvoja KVB jeste koriS¢enje Siroko prihvaéenog
skrining sistema koji pokriva veliku populaciju zdravih Zena.

Smatra se da je za dalje razumevanje uloge BAC u predikciji rizika potrebno kvantifikovati BAC
i angiografski definisanu CAD (69, 70) kao i uporediti BAC sa konvencionalim i etabliranim
skorovima za procenu rizika od nastanka KVB. Treba utvditi mesto i znacaj BAC bilo kao
nezavisnog faktora rizika bilo u kombinaciji za dalju stratifikaciju rizika posebno u Zena koje na
osnovu prethodno sacinjenih skorova (Framigham skor, ESC skor) spadaju u grupu sa umerenim

(srednjim) rizikom.
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2.CILJ
Ciljevi ove studije bili su:

1. Utvrditi postojanje korelacije izmedu arterijskih kalcifikacija dojki i opseznosti koronarne

arterijske bolesti izrazene SYNTAX skorom;

2. Pokazati znacaj arterijskih kalcifikacija dojki u predikaciji ozbiljnosti koronarne arterijske

bolesti;

3. Razvoj modela/skale za predikciju pacijentkinja sa SYANTAX skorom>22 (umerenim do
visokim) i na taj na¢in uciniti stratifikaciju pacijentkinja u odnosu na rizik za nastanak nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja (u odnosu na SYNTAX skor) nakon mamografije. Pozitivna
korelacija ovog modela i rizika za koronarnu arterijsku bolest moze doprineti razvoju
odgovaraju¢ih dijagnostickih i terapijskih strategija asimptomatskih peri i postmenopauzalnih

pacijenktinja sa BAC u prevenciji neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja;
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3. MATERIJAL | METODE
3.1. Ispitanici i varijable

Studija predstavlja prospektivnu studiju preseka procene rizika pojave neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja na osnovu razli¢itih nivoa Syntax skora (nizak, povisen ili visok
nivo rizika) kod pacijentkinja kojima je uradena rutinska (screening) mamografija. Studija je
odobrena od strane Etickog odbora Opste bolnice Valjevo i Eti¢kog odbora Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Studija je uradena u periodu od decembra 2015. godine do septembra 2016. godine u Sluzbi za
unutras$nje bolesti, Odeljenju kardiologije i koronarne jedinice, Odseku za invazivnu kardiolosku

dijagnostiku OpSte bolnice Valjevo i Sluzbi za radiologiju Opste bolnice Valjevo.

Studija je obuhvatitila populaciju od 102 bolesinice starije od 45 godina kojima je uradena
koronarna angiografija. Bolesnice su inicijalno stratifikovane u tri grupe prema vrednosti Syntax
skora (nizak, umeren, visok): 1) manji od 22 (nizak), 2) 23-32 (umeren), 3) 33 i vise (visok). U
svaku grupu su uklju¢ene po 34 uzastopne bolesnice, kako bi raspodela Syntax skora u populaciji
bila ravnomernija. Statistickom obradom pokazana je znacana razlika podelom pacijentkinja u
dve grupe (sa najviS$im i najnizim vrednostima Syntax skora), te je ucinjeno i ispitivanje
bolesnica podelom u dve grupe prema Syntax skoru: 1) manji ili jednak od 22 (nizak); 2) veéi od
22 (umeren do visok). Sve bolesnice su u studiju uklju¢ene nakon davanja Informisanog

pristanka.
Kriterijumi za ukljucenje u studiju:
1. Bolesnice starije od 45 godina,

2. Dat informisani pristanak za u¢esce u istrazivanju.

36



Kriterijumi za iskljucenje iz studije:

1. Prethodna revaskularizacija miokarda (perkutana ili hirurS§ka; napomena: moguce je u studiju
ukljuciti bolesnice kojima je perkutana revskularizacija uradena u istom aktu kada i dijagnosticka

koronarografija, ali ne i bolesnice koje su u nekom ranijem aktu revaskularizovane),

2. Bolesnice koje ve¢ imaju uradenu mamografiju unutar godinu dana od predvidene studijske

mamografije,

3. Bolesnice kod kojih je ocekivani vremenski razmak izmedu koronarografije i mamorafije duzi

od tri meseca.

4. Bolesnice sa relativnim kontraindikacijama za za mamografiju: trudnoc¢a, simptomi i znaci

karcinoma dojke, prisustvo implanta u dojkama.

Sve pacijentkinje bi¢e analizirane u odnosu na njihove demografske parametre, laboratorijske

analize i prisustvo standradnih faktora rizika za kardiovaskularne bolesti.

Kod ispitanica ¢e se prikupiti podaci vezani za njihove demografske karakteristike, prethodne
kardiovaskularne dogadaje, terapiju, klasi¢ne faktore rizika za kardiovaskularne bolesti: pusacki
status (pusac, bivsi pusac¢ (bolesnice koje su prestale da puse pre viSe od 6 meeci) 1 nepusaci),
prisustvo hipertenzije koje je definisano kao vrednost krvnog pritiska >140/90mmHg u dva
nezavisna merenja, hiperlipoproteinemija definisana kao vrednost ukupnog holesterola preko 5.0
mmol/l naste, diabetes mellitus definisan kao glikemija naste preko 7.0 mmol/l naste u dva
navrata, hereditet vezan za kardiovaskularna oboljenja i indeks telesne mase. Starost je bila
jedina evidentirana demografska karakteristika. Neposredno pre mamografije uradena su merenja
metabolic¢kih varijabli glikozilirani hemoglobin (HbAlc (%)), glikemija naste (FBG (mmol/L)),
svi holesteroli i trigliceridi (mereni naste), body mass index (BMI (kg/m?)) kao i merenja
inflamacijskih varijabli — fibrinogen (g/L) i CRP (mg/L) uz ostale biohemijske parametre. Sva
laboratorijska ispitivanja radena su standardnim unapred definisanim labratorijskih postupcima
glavne labratorije OpSe bolnice Valjevo uz koriS¢enje orginalnih laboratorijskih kitova.

Laboratorijska merenja radena su isti dan, neposredno pre mamografskog pregleda.

Stepen razvijenosti koronarne bolesti bi¢e kvantifikovan na osnovu SYNTAX skora. SYNTAX

skor bi¢e odredivan od strane dva nezavisna, iskusna interventna kardiologa, a evantualne razlike
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u dobijenim skorovima biée reevaluirana i reSevana konsenzusom (Kohen kappa vrednost=0.90).
Syntax studija je prospektivna multicentri¢cna i multinacionalna studija u koju su ukljucene
mnoge Evropske zemlje i Severna Amerika. U ovu studiju ukljuceni su ispitanici sa znacajnim
lezijama u glavnom stablu leve koronarne arterije i/ili tri epikardne koronarne arterije i njen cilj
je baziran na izboru najbolje tehnike revaskularizacije miokarda kod ovih bolesnika (perkutana
koronarna intervencija sa ugradnjom stenta obolozenog lekom ili hirur§ka revaskularizacija
miokarda) i smanjenju nezeljenih dogadaja. Skoring sistem (SYNTAX) zasnovan na lezijama
kvantifikuje kompleksnost koronarne anatomije, uzimajuéi u obzir ne samo broj signifikantnih
lezija i njihovih lokacija, ve¢ i komleksnost svake lezije pojedina¢no i pokazano je da ima
znacajnu ulogu u kratkoro¢nim i dugoro¢nim stratifikacijama rizika kod pacijenata kojima se vrsi
perkutana koronarna intervencija (PCl) (45, 46).

Svim bolesnicama ¢e se u periodu od najvise sedam do deset dana od koronarografije uraditi
mamografija. Mamografsko ispitivanje radeno je na digitalnom mamografu OB Valjevo (Selenia
Dimensiones 2D, Hologic, Bedford, MA). Prilikom mamografskog pregleda dojke ispitanica su
pritisnute mamografskom jedinicom, jer kompresija dojki pomaze u poveéanju kvaliteta
mamografske slike smanjujuéi debljinu tkiva kroz koju X-zraci moraju penetrirati, smanjujuci
koli¢inu rasutog X-zraCenja, smanjuje dozu radijacije, odrzavaju grudi ispitanice dalje od izvora
zraCenja. Skrining mamografijom dobijali smo slike u dva osnovna polozaja (kosi mediolataralni
polozaj, kraniokaudalni poloZzaj). Kalcifikacije arterijskih sudova dojke bi¢e procenjivane,
evaluirane i kvantifikovane od strane dva nezavisna, iskusna specialista radiologije, a evantualne
bi¢e reevaluirane i reSevane konsenzusom (Kohen kapa vrednost=0.93). Pored arterijskih
kalcifikacija, kod ispitanica ¢e se registrovati i drugi radioloski pokazatelji na studijskom
mamogramu. Eventualno otkrivene lezije dojki koje ukazuju na moguéi karcinom dojke bice
dalje tretirane prema vaze¢im klinickim protokolima.

Vaskularne kalcifikacije dojki bi¢e kvantifikovane pomoc¢u moifikovane cetvorostepene Likert-
ove skale (modifikovane od strane Lomberant et al.) (103):

0- odsustvo BAC;

1- nekoliko punktiformnih (tackastih) BAC;

2- grube BAC u obliku tramvajskih §ina ili prstena koje zahvataju <3 krvna suda;

3- grube BAC u obliku tramvajskih §ina ili prstena koje zahvataju >3 krvna suda;
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Slika 3. Sematski prikaz kvantifikacije BAC pomoéu Likertove skale. A- BAC=0, B- BAC=1,
C- BAC=2, D- BAC=3; Slika predstavlja originalne mamografske nalaze bolesnica uklju¢enih u

istpitivanje;
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Nakon zavrSenih dijagnostickih procedura, nastavice se dalje klinicko kardiolosko pracenje

bolenica sa posebnim akcentom na pojavu nezeljenih velikih kardiovaskularnih dogadaja.

3.2 Statisti¢ki metodi

Skupovi podataka dobijenih mernim skalama merenja opisani su aritmetiCkom sredinom i
standardnom devijacijom. Nominalne varijable opisane su ucestalos¢u po odgovaraju¢im
kategorijama ishoda. Od metoda inferencijalne statistike, za testiranje razlike u distribuciji
ucestalosti ishoda izmedu posmatranih kategorija nominalnih varijabli, koriS¢en je Hi kvadrat
test ili FisSerov test taéne verovatnoce. Univarijantna procena razlike izmedu grupa u
kontinuiranim numeri¢kim varijablama obavljena je T-testom za nezavisne uzorke.
Univarijantno testiranje razlike izmedu grupa u kontinuiranim numeri¢kim varijablama
obavljeno je ANOVA metodom. Multinominalna logisticka regresija koriS¢ena je u proceni
faktora rizika za rezultujuce ishode kada su pacijenktinje podeljenje u tri grupe: (1) 22< Syntax
skor >32 i (2) Syntax skor >32 i rezltuju¢i ishod (1) Syntax skor>22 kada su pacijentkinje
podeljene u dve grupe. Prihvaceni nivo znacajnosti bio je 0.05. Statisticka obrada podataka
uradena je u statistickom paketu SPSS 20 (Chicago, IL).

Pri podeli pacijenata u dve grupe sa Syntax skorom <22 koju je €inilo 34 bolesnice i grupu sa
Syntax skorom >22 koju je cinilo 68 konsekutivnih bolesnica podaci su prikazivani kao
ucestalosti jedinica postmatranja i procenat za kategorijalna oblezija posmatranja 1 artmeticka
sredina £ standardna devijacija za kontinuirana obolezja posmatranja. Hi-kvadrat test i FiSerov
test tane verovatnoce raden je za procenu znacajnosti u kategorijalnim obolezjima, dok T-test je
koris¢en za procenu znacajnosti razlike u kontinuiranim obeleZijama. Sve varijable kod kojih je
p<0.1 u univarijantnoj analizi su uklju¢ene u multivarijantnu logisti¢ku regresiju. Multivarijantna
logisticka regresija (forward stepwise metod) je koris¢en u predikciji prediktora za umeren do
visok Syntax skor. Prihvacéeni nivo znacajnosti bio je 0.05. Statisticka obrada podataka uradena
je u statistickom paketu SPSS 20 (Chicago, IL).

Procena uticaja pojedinacnih ili vise prediktora na jac¢inu diskriminacije Syntax skore grupa (za
ovu analizu pacijentkinje su podeljenje u dve grupe sa Syntax skorom <22 koju je Cinilo 34
bolenice i grupu pacijenktinja sa Syntax skorom >22 koju je ¢inilo 68 bolesnica), obavljena je

kanoni€¢kom diskriminacionom analizom (engl. Canonical Discriminant Analysis). Kao
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parametri u kanonickoj diskriminacionoj analizi za dobijanje prediktora uzeti su parametri koji
su pokazi p<0.1 u univarijantnoj analizi. Uradene su tri kanonicke diskriminacione analize u
zavisnosti od vrste prediktora (nezavisnih varijabli) koji su pokazali znacajnost u univarijantnoj
analizi. Prva diskriminaciona analiza uklju¢ila je BAC, demografske, anamnesticke, metabolic¢ke
1 inflamacijske prediktore. Druga diskriminaciona analiza ukljucila je BAC, demografske i
anamnesticke varijable (bez metabolickih ili inflamacijskih varijabli), dok je treca
diskriminaciona analiza obavljena nad svim pomenutim varijablama izuzev BAC-a. Za svaku
kanoni¢ku diskriminacionu analizu dobijena je po jedna kanoniCka diskriminaciona funkcija
(CDF). Za svaku pojedinaénu CDF prikazani su: (1) kanonicka korelacija sa tacnoScu
klasifikacije, Sto oznacava jacinu 1 mo¢ funkcije u diskriminaciji izmedu posmatranih grupa; (2)
standardizovani koeficijenti diskriminacione funkcije (engl. standardized coefficients of the
CDF) koji izrazavaju parcijalni doprinos svakog pojedina¢ne nezavisne varijable (prediktora) u
diskriminaciji grupa; (3) korelaciona struktura (engl. structure matrix) koja oznacava nivo
unutargrupne korelacije izmedu svakog pojedinac¢nog prediktora i standardizovane kanonicke
diskriminacione funkcije i (4) nestandardizovana CDF sa nestandarizovanim koeficijentima CDF
(engl. unstandardized coefficients of the CDF) koja predstavlja linearnu kombinaciju nezavisnih
varijabli za izraCunavanje diskriminacionih skorova. Valjanost disocijacije Syntax skor grupa na
osnovu skorova dobijenih na bazi svake pojedinacne nestandardizovane diskriminacione
funkcije, procenjena je Receiver Operating Characteristic (ROC) procedurom. Utvrdivanje cut
point vrednosti, senzitivnosti, specifiCnosti, pozitivne prediktivne vrednosti 1 negativne

prediktivne vrednosti, bi¢e obavljeno prihvatanjem maksimalne vrednosti za Youden index J:

J = max[Sei + Spi — 1],

gde je Sei senzitivnost, a Spi oznacava specificnost za svaku potencijalnu cut point vrednost
ishodne varijable. Svaka CDF dala je jedan skor za predikciju pacijenata sa umerenim do
visokim Syntax skorom. CDF1 dala je Skor 1 koji se sastoji od slede¢ih prediktora: BAC, starost,
pusenje, HbA1C, fibrinogen, trigliceridi. Skor 2 nastao iz CDF2 u sebi sadrzi sledece prediktore:
starost, pusenje, BAC. Skor 3 iz CDF3 za prediktore ima: starost, pusSenje, HbA1C, fibrinogen,
triglyceride. Testiranje razlike u povrSinama ispod ROC krivih izmedu tri skora (skorovi

izraCunati iz nestandardizovanih CDF) obavi¢e se Hanley & McNeil metodom. Skor sa najboljim
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karakteristikama (senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna i negativna prediktivna vrednost) u
predikciji pacijenata sa intermedijarnim do visokim Syntax skorom bi¢e nazvan BASS skor
(breast arterial-syntax score). Prihvaéeni nivo znacajnosti bio je 0.05. Za obradu podataka
koriSceni su statisticki paketi IBM SPSS Statistics 20 (NY) i MedCalc 12.5.0 (Belgija).

Obzirom da je kanoni¢kom diskriminacionom analalizom pokazan znacajan uticaj BAC u
predikciji ozbiljnosti koronarne bolesti, u cilju dobijanja nove skale koja ima ulogu procene
rizika za postojanje umereno do visokog Syntax skora (>22) ucinjena je transformacija u
ordinalne skale merenja tako da su ispitanice podeljenje u sledeée grupe prema: starosti (< 40
godina /nizak rizik/; 40 — 59 /povisSen rizik/; 60 — 79 /visok rizik/; > 80 /veoma visok rizik/) koji
su definisani prema American Heart Association (104). Prema preporukama American Diabetes
Association (105), ordinalna skala HbA1C je definisana kao (< 5.7 % /nizak rizik za diabetes/;
5.7 % — 6.4 % /povisen rizik za diabetes/; 6.5 % — 7.9 % /diabetes/; 8 % /neregulisani diabetes/).
Treéi izvestaj National Cholesterol Education Program (106) je koris¢en za definisanje ordinalne
skale nivoa triglicerida (1.70 mmol/L — 2.25 mmol/L /grani¢no visok/; 2.26 mmol/L — 5.64
mmol/L /visok/; > 5.65 mmol/L /veoma visok/). Body mass index su definisani prema izvestaju
Svetske Zdravstvene organizacije (107) (18.5 kg/m? — 24.9 kg/m? /normalna telesna teZzina/; 25
kg/m? — 29.9 kg/m? /prekomerna telesna tezina/; 30 kg/m? — 34.9 kg/m? /gojaznost/; > 35 kg/m?
/ekstremna gojaznost/).

Analiza glavnih komponenti za kategorijska i atributivna merenja (CATAPCA) koriséena je za
procenu strukture, kontrukcione validnosti i dimenzija na bazi ishoda po svim varijablama iz
celokupnog skupa pacijenata (iz obe grupe pacijenata), a koje predstavljaju rizik za CAD (108).
Pouzdanost, u smislu unutrasnje konzistencije varijabli po izdvojenim dimenzijama rizika za
CAD, izrazena je Kronbahovim (Cronbach) koeficijentom alfa (109).

Procena povezanosti izmedu SYNTAX skora sa BAC skalom i skorom novoformirane CAD
skale izvrSena je viSestrukom linearnom regresijom. Dijagnoza kolinearnosti izmedu prediktora u
modelu linearne regresije izvrSena je arbitrarno procenom indeksa uslovljenosti (engl.
,conditional index*) i faktora inflacije varijanse (engl. ,,variance inflation factor*) (110, 111).
Kriterijska validnost BAC skale i / ili novo konstruisanih skorova rezultata za detekciju sintaksne
ocene> 22 procenjena je po ,,ROC* (engl. Receiver Operating Characteristic) proceduri.

Kriterijumske vrenosti (prelomne tacke), osetljivost, specifi¢nost, pozitivna prediktivna vrednost
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i negativna prediktivna vrednost, dobijeni su primenom pomenutog maksimalnog Judenovog

(Youden) indeksa koji ¢e biti izracunat na isti na¢in:

J=maks[Sei+SPi-1],
gde Sei oznacava osjetljivost i SPi oznaCava specifi¢nost za svaku potencijalnu Kkriterijumsku
vrednost rezultujuce varijable. Poredenje povrSine ispod ,,ROC* krive izvrSeno je metodom po

Hanley-u i McNeil-u.
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4. REZULTATI

4.1. Klinic¢ke, laboratorijske i demografske karakteristike ispitivanih grupa

U svakoj od ispitivanih grupa bilo je po 34 ispitanice kako bi distribucija Syntax skora u
ispitivanoj popoulaciji bila ravnomernija. Ova studija je ukljucila 10 bolesnica bez angiografski

znacajnih suzenja, 30, 29 i 33 njih 1,2 i 3 sudovnom koronarnom bolesti.

Tabela 2. Distribucija pacijenktinja prema vrednostima Syntax skora

SYNTAX SCORE BROJ ISPITANICA (n)
<22 34
23-32 34
>32 34

Prosec¢na starost u populaciji od 102 pacijenktinje iznosila je 62.97+8.36 godina. Prosecna starost
pacijentkinja u grupi sa Syntax skorom <22 iznosila je 59.09+7.92 godine, u grupi sa Syntax
skorom 23-32 iznosila je 64.09+6.58, a u grupi pacijenktinja sa Syntax skorom >32 bila je
62.97£8.36. Medu ispitivanim grupama notirana je statisticki znacajna razlika u starosti medu

ispitivanim grupama (p=0.002) (Tabela 3.)
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Tabela 3. Starosna distribucija medu ispitivanim grupama

Ispitivane grupe N X£SD p
Syntax skor < 22 34 59.09+7.92
0.002"
Syntax skor 23-32 34 64.09+6.58
(6.451)
Syntax skor >32 34 62.97+8.36
* - p<0.05

Razlike u distribuciji nominalnih varijabli ispitivanih grupa navedene su u Tabeli 4. Naime,

notirana je statisticki znacajna razlika u ucestalosti hiperlipidemije medu ispitivanim grupama.

Kod 31 pacijentkinje sa Syntax skorom > 32 dobija se podatak o postojanju hiperlipidemije u

odnosu na 20 pacijenktinja sa Syntax skorom <22. U ovoj grupi pacijentkinja vise Zena je

obolelo od diabetes mellitusa 13 u odnosu na grupu pacijektinja sa nizim vrednostima Syntax

skora kod kojih 5 bolesnica navodi diabetes mellitus, razlika je pokazala trend ka statisti¢koj

znacajnosti. Pacijentkinje sa viSim vrednostima Syntax skora znacajano ¢eSce su bile pusaci u

odnosu na pacijenktinje sa Syntax skorom <22 (p=0.021). Medu ispitivanim grupama nije

notirana statisticki znacajana razlika u pogledu ucestalosti arterijske hipertenzije i nasleda kao

standardnih faktora rizika.
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Tabela 4. Ucestalost standardnih faktora rizika medu ispitivanim grupama u odnosu na Syntax

skor

Varijable

Aurterijska
hipertenzija

Pusaci ili bivsi
pusaci

Hiperlipopro-
teinemija

Diabetes mellitus

Naslede

ne
da
ne

da
ne
da
ne
da

ne

da

Syntax skor <22  22< Syntax skor >32 Syntax skor >32

i
(Mm=34)
7
27
24

10
14
20
29
5
20

14

Grupe

i
(n2=34)
5
29
13

21
3
31
21
13
17

17

i
(ns=34)
2
32
21

13
3
31
21
13
13

21

P
(Pearson

X2)
0.207
(3.146)

0.021"
(7.754)

0.002"
(15.051)

0.052"
(5.932)

0.234
(2.903)

46



Tabela 5. Zastupljenost razvijenosti arterijskih kalcifikcaija dojki prema Likertovoj skali medu

ispitivanim grupama.

Grupe
Y
(n1=34) (n2=34) (n=34)
0 26 5 6
BACskalapo 1 6 21 12 0.000"
Likert-u 2 2 3 9 (44.169)
3 0 5 7

*-p<0.05, f- ucestalost, BAC-arterijske kalcikikacije dojki

U grupi pacijenktinja sa Syntax skorom<22 najviSe pacijenktinja je imalo BAC vrednost 0, njih
26, BAC 1 imalo je 6 pacijenktinja BAC 2 njih 2, a nijedna pacijenktinja nije imala na BAC skali
vrednost 3. Sa druge strane u grupi pacijentkinja sa Syntax skorom 23-32 najvise bolesnica je
imalo BAC vrednost 1 njih 21, njih 5 BAC vrednost 0 i 3, a tri bolesnica BAC 2. Pacijentkinje sa
najvisim vrednostima Syntax skora >32 12 njih je imalo BAC vrednost 1, njih 9 BAC vrednost
2, 7 pacijentkinja BAC vrednost 3, a samo 6 BAC 0. Medu ispitivanim grupama notirana je
visoko statistiCka znacajna razlika u distibuciji vrednosti BAC skale, tako da su pacijenktinje sa

najvisim vrednostima Syntax skora imale i najviSe vrednosti BAC po Likertu (p<0.001).
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Tabela 6. Glikoregulacija medu ispitivanim grupama

G p
Vv I k N X D -
arijable Syntax skor grupe S (F statistika)
Syntax skor <22 34 577 1.28
glikemija (mmol/L) 22< Syntax skor >32 34 749 3.13 0.010

Syntax skor >32 34 7.65 3.40 (4.799)
Ukupno 102 6.97 287
Syntax skor <22 34 563 0.71

HbALC (%) 22< Syntaxskor>32 34 642 143 0'0152

Syntax skor >32 34 644 153 (4.382)
Ukupno 102 6.16 1.32

*-p<0.05, HbA1C-glikozilirani hemoglobin, N-broj pacijentkinja, X-aritmeti¢ka sredina, SD-
standardna devijacija

Prose¢na glikemija naste u ispitivanoj populaciji izmnosila je 6.97+2.87mmol/l. Notirana je
statisticki znacajna razlika u vrednostima glikemije naSte medu ispitivanim grupama, naime u
grupi pacijentkinja sa najvisim vrednostima Syntax skora bile su i najviSe prose¢ne vrednosti

glikemije 7.65 vs 7.49 vs 5.77 (p=0.010).

Vrednosti HbA1C bile su znacajno vise u grupama pacijentkinja sa Syntax skorom>22
(p=0.015). Prose¢ne vrednosti HbA1C u grupi sa Syntax skorom<22 bila je 5.63+0.71, u grupi
pacijenktinja sa Syntax skorom 23-32 bila je 6.42+1.43, a u grupi sa Syntax skorom >32 je
6.44+1.53. U ispitivanoj populaciji HbA1C prosecno je iznosio 6.16+1.32.
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Tabela 7. Vrednosti lipidograma u ispitivanim grupama

Varijable

Ukupni holesterol (mmol/L)

HDLc (mmol/L)

LDLc (mmol/L)

Trigliceridi (mmol/L)

Syntax skor grupe N

Syntaxskor <22 34
22< Syntax skor >32 34
Syntax skor >32 34
Ukupno 102
Syntax skor <22 34
22< Syntax skor >32 34
Syntax skor >32 34
Ukupno 102
Syntax skor <22 34
22< Syntax skor >32 34
Syntax skor >32 34
Ukupno 102
Syntax skor <22 34
22< Syntax skor >32 34
Syntax skor >32 34
Ukupno 102

X

4.89
5.21
5.28
5.13
1.24
1.10
1.07
1.14
2.94
3.30
3.39
3.21
1.45
2.22
191
1.86

SD

1.26
1.33
1.34
131
0.26
0.30
0.23
0.27
1.11
1.34
1.23
1.23
0.62
1.68
0.95
1.20

p
(F statistika)

0.416
(0.885)

0.018"
(4.187)

0.287
(1.265)

0.025"
(3.812)

*-p<0.05, HDL-lipoproteini velike gustine, LDL-lipoproteini male gustine, N-broj bolesnica, X-

aritmeticka sredina, SD-standardna devijacija

Vrednosti HDL holesterola bile su znacajno viSe u grupi pacijentkinja sa najnizim vrednostima

Syntax skora (Syntax<22) 1.24+0.26mmol/l vs.

1.10+0.30mmol/l vs. 1.07+0.23mmol/l

(p=0.018). Vrednosti LDL 1 ukupnog holesterola nisu se statisticki znacajno razlikovale medu

ispitivanim grupama.

Vrednosti triglicerida bile su najviSe u grupi pacijentkinja sa Syntax skorom 23-32

2.22+1.68mmol/l, dok je u grupi bolesnica sa Syntax skorom>32 vrednost triglicerida bila

1.91+0.95mmol, a pacijenktinje sa najnizim vrdnostima Syntax skora <22 imale su prosecne
vrednosti triglicerida 1.45+0.62mmol/l (p=0.025).
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Tabela 8. Vrednosti markera inflamacije u posmatranim grupama

Varijable Syntax skor grupe N X

Syntax skor <22 34 4.26
CRP (mg/L) 22< Syntax skor =232 34 6.75

Syntax skor >32 34 5.93
Ukupno 102 5.65
Syntax skor <22 34 4.27

22< Syntax skor >32 34 4.87
Syntax skor >32 34 5.06
Ukupno 102 4.73

Fibrinogen (g/l)

3.34

8.84
6.06
6.50

0.78

1.00
0.99
0.98

P
(F statistika)

0.275
(1.307)

0.002"
(6.744)

*-p<0.05, N-broj pacijenktinja, X-aritmetic¢ka sredina, SD-stanardna devijacija, CRP-C reaktivni

protein;

U posmtranim grupama nadena je statistiCki znacajna razlika u vrednosti fibrinogena kao

markera hroni¢ne inflamacije, pri ¢emu su vrednosti fibrinogena bile najviSe u grupi

pacijentkinja sa Syntax skorom>32 5.06+0.99¢/1, dok je najniza vrenost fibrinogena bila u grupi

pacijentkinja sa Syntax skorom<22 4.27+0.78g/l a navedena razlika je statisticki znacajna

(p=0.002). Vrednosti CRP nisu se statisticki znacajno razlikovale medu posmatranim

bolesnicama.
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Tabela 9. Antropoloske karakteristike medu ispitivanim bolesnicama

. Y
Varijable Syntax skor grupe N X SD e

<
Syntax skor <22 34 2415 2.04 0.099

BMI(k/m) o< syntax skor=32 34 2442 180 (5379
Syntax skor >32 34 2511 1.78
0.002°

Starost Syntax skor <22 34 59.09 7.92 (6.451)

22< Syntax skor>32 34 64.09 6.58
Syntax skor >32 34 65.74 9.14

*-p<0.05, BMI- body mass index, N-broj pacijentkinja, X-aritmeticka sredina, SD-stanardna

devijacija;

Medu posmatranim grupama bolesnicama u odnosu na Syntax skor nije notirana statisticki
znacajna razlika u vrednostima BMI, dok je primecena razlika u godinama medu posmatranim
grupama (p=0.002). Prose¢na starost u grupi bolesnica sa Syntax skorom >32 bila je 65.74+9.14
godina, u grupi sa Syntax skorom 23-32 bila je 64.09+6.58 godina, dok u grupi sa Syntax skorom
<22 bila je 59.09+7.92 godine.
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Studija je pokazala da izmedu odgovaraju¢ih Syntax skor grupa postojala razlika u ucestalosti
pusenja ili bivSeg puSenja, hiperlipoproteinemije, kao razlika u distribuciji po vrednostima BAC

skale. U ostalim kategorijskim obelezjima razlika u uéestalosti nije pronadena.

ANOVA testiranjem pokazano je da postoji razlika izmedu Syntax skor grupa u starosti, nivoima
FBG, HbAlc, triglicerida, HDLc i fibrinogena u krvi. U ostalim kontinuiranim varijablama, nije

bilo znacajne razlike.

Multinominalnom logistickom regresijom dobijena su tri zna¢ajna prediktora i konstanta (Tabela
10) za ishod 22< Syntax skor >32 i ishod gde je Syntax skor >32 . Znacajni prediktori bili su: (1)
hiperlipoproteinemija, (2) nivo fibrinogena i (3) BAC. Pokazano je da se sa svakim povecanjem
BAC za 1, oko 10 puta povecava verovatnoc¢a da pacijentkinja pripadne grupi gde je 22< Syntax
skor >32, a ¢ak 13 puta povecava Sansa da pripadne grupi gde je Syntax skor >32. Prisustvo
hiperlipoproteinemije povecava Sansu nastanka pomenutih ishoda za oko 10 puta, dok se sa
svakim povecanjem fibrinogena za 1 g/L, rizik ishoda sa 22< Syntax skor >32 povecéava 5 puta, a

Cak 8 puta se povecava Sansa da pacijentkinje imaju Syntax skor >32.
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Tabela 10. Logisti¢ki regresioni model u predikciji teZine koronarne bolesti izraZzene preko nivoa

SYNTAX skora

Grupa ?

Fibrinogen
22< Syntax skor 232 AC
Hyperlipoproteinemia
Fibrinogen
Syntax skor>32 BAC
Hyperlipoproteinemia

0.797
2.304
-3.150
1.025
2.595
-3.373

SE

0.354
0.586
1.002
0.370
0.601
1.063

Wald DF

5.071
15.452
9.893
7.664
18.661
10.061

@ Referentna kategorija: Syntax skor<22; SE-standradrna greska

e

p

0.024
0.000
0.002
0.006
0.000
0.002

Odds
Ratio
(OR)

2.220
10.012
0.043
2.786
13.403
0.034

95% Confidence
Interval za OR

donja gornja

granica  granica
1.109 4.444
3.174 31.576
0.006 0.305
1.349 5.755
4.128 43,512
0.004 0.276
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4.2 Logisticki regresioni model sa prediktorima Syntax skora>22

Procena uticaja pojedinac¢nih ili viSe prediktora na jacinu diskriminacije Syntax skor grupa,

obavljena je multivarijantnom logistickom regresijom i primenom kanonicke diskriminacione

analize (engl. Canonical Discriminant Analysis). Za potrebe ove analize pacijentkinje su

podeljenje u dve grupe:

1. grupa pacijentkinja sa Syntax skorom <22 koju je ¢inilo 34 pacijentkinje;

2. grupa pacijentkinja sa Syntax skorom >22 koju je ¢inilo 68 pacijentkinja;

Rezultati po kategorijama norminalnih varijabli i kontinuiranih varijabili navedeni su u slede¢im

tabelema i grafikonima.

Tabela 11. Distribucija pusackog statusa medu ispitivanim grupama

Grupa p
Ukupno
Syntax skor <22 | Syntax skor >22 (X test)
vrednost 24 34 58
ne
Pusad ili % od ukupnog 23.5% 33.3% 56.9%
bivsi pusac vrednost 10 34 44
da 0.048"
% od ukupnog 9.8% 33.3% 43.1%
vrednost 34 68 102
Total
% od ukupnog 33.3% 66.7% 100.0%
*-p<0.05
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Grafikon 1. Distribucija puSackog statusa medu ispitivanim grupama

Rezultati nase studije su pokazali da je u grupi pacijenktinja sa Syntax skorom > 22 bilo

znacajno vise pusaca (10 vs. 34, p=0.048).
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Tabela 11. Zastupljenost hipertenzije u ispitivanim grupama

Medu ispitivanim grupama nije notirana statisticki znacajna razlika u usc¢estalosti hipertenzije

(Fisher-ov test taéne verovatnoce, p=0.221).

Grupa
Syntax skor Syntax skor Ukupno P
<22 > 22
ucestalost 7 7 14
ne
) N % 6.9% 6.9% 13.7%
Hipertenzija
ucestalost 27 61 88
da 0.221
% 26.5% 59.8% 86.3%
ucestalost 34 68 102
Ukupno
% 33.3% 66.7% 100.0%
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Grafikon 2. Ucestalost hipertenzije medu ispitivanim grupama

U grupi pacijentkinja sa Syntax skorom<22, 27 pacijenktinja je le¢ilo hipertenziju, a u grupi
pacijenktinja sa Syntax skorom > 22 njih 61 navodi hipertenziju kao faktor rizika, medutim

navedene razlika nije pokazala statistiCku znacajnost (p=0.221).
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Tabela 12. Ucestalost hiperlipoproteinemije medu posmatranim grupama

Grupa
Syntax skor | Syntax skor | UKUPno P
<22 > 22
Ucestalost 14 6 20
ne
% 13.7% 5.9% 19.6%
Hiperlipoproteinemija
Ucestalost 20 62 82
da 0.000"
% 19.6% 60.8% 80.4%
Ucestalost 34 68 102
Ukupno
% 33.3% 66.7% 100.0%

*-p<0.05 (Fisher-ov test taéne verovatnoce)

Rezultati ove studije pokazuju da je znafajno viSa ucestalost hiperlipoproteinemije kao

standardnog faktora rizika u grupi pacijentkinja sa Syntax skorom >22 (p=0.000). Naime, u ovoj

grupi pacijenktinja postojanje hiperlipoproteinemije zabelezeno je ko 62 pacijentkinje, dok grupa

pacijenktinja sa niZim vrrednostima Syntax skora < 22 njih 20 navodi hiperlipoproteinemiju

(Grafikon 3).
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Grafikon 3. Ucestalost hiperlipoproteinemije medu posmatranim grupama
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Ucestalost postojanja diabetes mellitusa kao faktora rizika za postojanje koronarne bolesti

prikazan je u Tabeli 13.

Tabela 13. Ucestalost diabetes mellitusa medu ispitivanim grupama

Grupa
Syntax skor | Syntax skor | UKUPno P
<22 > 22
ucestalost 29 42 71
ne
Diabetes % 28.4% 41.2% 69.6%
mellitus ucestalost 5 26 31
da 0.021"
% 4.9% 25.5% 30.4%
ucestalost 34 68 102
Ukupno
% 33.3% 66.7% 100.0%

*-p<0.05 (Fisher-ov test taéne verovatnoce)

Kod 26 bolesnica sa Syntax skorom > 22 utvrdeno je postojanje diabetes mellitusa, dok je

diabestes kao standardni faktor rizika registrovan kod 5 bolesnica sa Syntax skorom< 22

(p=0.021). Graficki distribucija ucestalosti diabetes prikazana je na Grafikonu 4.
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Grafikon 4. Ucestalost diabetes mellitusa medu ispitivanim grupama

Tabela 14. Hereditet kao faktor rizika u posmatranim grupama

Grupa
Syntax skor | Syntax skor | UKUPno P
<22 > 22
ucestalost 20 30 50
ne
% 19.6% 29.4% 49.0%
Hereditet
ucestalost 14 38 52 0.161
da
% 13.7% 37.3% 51.0%
Ukupno ucestalost 34 68 102
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Hereditet kao faktor rizika ¢eSce je bio zastupljen u grupi pacijentkinja sa Syntax skorom >22
(38 vs. 14) ali navedena razlika nije bila statisti¢ki znacajna (X? test, p=0.161) (Grafikon 5.).
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Grafikon 5. Prisustvo herediteta kao faktora rizika medu ispitivanim grupama
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Ucestalost odredenih gradacija BAC prema Likertovoj semikvantitativnoj skali medu grupama

pacijentkinja sa niskim i visokim vrednostima Syntax skora navedena je u Tabeli 15, a grafiki

odnos kvantifikacije BAC pokazan je na Grafikonu 6.

Tabela 15. Distribucija BAC prema Likertovoj skali u ispitivanim grupama

Grupa
Syntax skor | Syntax skor | UKUPno p
<22 > 22

ucestalost 26 11 37
% 25.5% 10.8% 36.3%

ucestalost 6 33 39
BAC % 5.9% 32.4% 38.2%

skala ucestalost 2 12 14

0.000"

% 2.0% 11.8% 13.7%

ucestalost 0 12 12
% 0.0% 11.8% 11.8%

ucestalost 34 68 102

Ukupno
% 33.3% 66.7% 100.0%
*-p<0.05
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Grafikon 6. Dsitribucija BAC prema Likertovoj skali medu ispitivanim grupama

BAC 0 prema Likert-ovoj skali registrovan je kod 26 bolesnica sa Syntax skorom <22, a samo
kod 11 bolesnica sa Syntax skorom >22. Kod pacijentkinja sa Syntax skorom >22 registrovan je
najces¢e BAC=1, najteza forma vaskularnih kalcifikacija dojki BAC=3 registrovana je kod 13

pacijenktinji sa Syntax skorom > 22, a ni kod jedne bolesnice sa Syntax skorom <22 (p=0.000).

64



Grupa pacijentkinja sa Syntax skor > 22 u odnosu na grupu sa Syntax skor < 22 imala je
znacajno ¢eS¢u pojavu hiperlipidemije, dijabetes melitusa, visih BAC vrednosti, a takode je

medu njima bilo viSe pusaca ili bivsih pusaca (Tabela 16).

Tabela 16. Sumarni prikaz ucestalosti nominalnih varijabli medu ispitivanim grupama

Syntax score < 22 Syntax score > 22
Varijable f (%) f (%) P
Avrterijska hipertenzija 27134(79.4%) 61/68 (89.7%) 0.221
Pusenje ili bivsi pusaci 10/34 (29.4%) 34/68 (50.0%) 0.048"
Hiperholesterolemija 20/34 (58.8%) 62/68 (91.1%) <0.001"
Diabetes mellitus 5/34 (14.7%) 26/68 (38.2%) 0.021"
Naslede 14/34 (41.2%) 38/68 (55.9%) 0.161

*-p<0.05; f-ucestalost; arterijska hipertenzija TA >140/90mmHg; hiperholesterolemija: ukupni

holesterol >5.0mmol/l; diabtes mellitus: glikemija naste>7.0mmol/l;

O Syntax score >22 M Syntax score<2?2

3 %k %

| 12

| 12

M

| 33

N ©

| 11

_26

Frequences

Grafikon 7. Korelacija izmedu arterijskih kalcifikacija dojki (BAC) i ozbiljnosti koronarne

bolesti izrazene Syntax skorom; ***-p<0.001
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Podaci o razlikama u ucestalostima za kontinuirane varijable navedeni su u slede¢im tabelama.

Tabela 17. Parametri metabolicke kontrole nivoa glukoze medu posmatranim grupama

Varijabla Grupa N X SD p

Syntax skor < 22 34 24.15 2.04

BMI Syntax skor > 22 68 24.77 1.81 0.125
Ukupno 102 24.56 1.90
Syntax skor < 22 34 5.77 1.28

GLUKOZA Syntax skor > 22 68 7.57 3.24 0.000"
Ukupno 102 6.97 2.87
Syntax skor <22 34 5.64 0.71

HbAlc Syntax skor > 22 68 6.43 1.47 0.000"
Ukupno 102 6.16 1.32

*-p<0.05, N-broj bolesnica, X-aritmeticka sredina, SD-standardna devijacija

NaSa studija je pokazala da pacijenti sa Syntax skorom > 22 imaju statisticki znacajno vise
vrednosti glikemije naste 7.57+3.24mmol/l, u odnosu na pacijentkinje sa Syntax skorom <22 kod
kojih su prosecne vrednosti glikemije naste bile 5.77+1.28mmol/l (p<0.001). Vrednosti HbA1C
kao znacajnog prediktora svih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja bile su znafajno vise u
grupi pacijentkinja sa Syntax skorom > 22 (6.43+1.47 vs. 5.64+0.71, p<0.001). Vrednosti BMI

medu grupama nije se znacajno razlikovala.
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Tabela 18. Vrednosti lipidnog statusa medu studijskim grupama

Varijable Grupe N X SD p

Syntax skor <22 34 4.89 1.26

HOLESTEROL Syntax skor > 22 68 5.24 1.33 0.191
ukupno 102 5.13 1.31
Syntax skor < 22 34 1.24 0.26

HDL Syntax skor > 22 68 1.08 0.27 | 0.005
ukupno 102 1.14 0.27
SYNTAX skor <22 34 2.94 1.11

LDL SYNTAX skor > 22 68 3.34 1.28 0.121
ukupno 102 3.21 1.26
SYNTAX skor <22 34 1.45 0.62

TRIGLICERIDI | SYNTAX skor > 22 68 2.07 1.37 0.002"
ukupno 102 1.86 1.20

*-p<0.05, N-broj bolesnica, X-aritmeticka sredina, SD-standardna devijacija

Pacijentkinje sa Syntax skorom <22 imale su znacajno viSe vrednosti HDL holesterola

1.24+0.26mmol/l u odnosu na pacijenktinje sa Syntax skorom > 22 kod kojih su prosecne

vrednosti HDL holesterola bile 1.08+0.27mmol/l (p=0.005). Hipertriglicidemija kao nepovoljan

progrosticki faktor pokazala se i u nasoj studiji obzirom da su bolesnice sa Syntax skorom > 22

imale znacajno viSe vrednosti triglicerida (2.07£1.37 vs. 1.454+0.62, p=0.002).
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Tabela 19. Vrednosti markera inflamacije kod ispitivanih pacijentkinja

Varijabla Grupe N X SD p
Syntax skor <22 34 4.26 3.34
CRP Syntax skor > 22 68 6.34 7.53 0.056
ukupno 102 5.65 6.50
Syntax skor <22 34 4.27 0.78
Fibrinogen Syntax skor > 22 68 4.97 0.99 0.001"
ukupno 102 4.73 0.98

*-p<0.05, N-broj pacijentkinja, X-aritmeticka sredina, SD-standardna devijacija

Vrednosti fibrinogena kao markera hroni¢ne inflamacije u sklopu ateroskleroze bile su vise u

grupi bolesnica sa difuznom koronarnom bolesc¢u koje sui male vise vrednosti Syntax skora >22

u odnosu na bolesnice sa nizim Syntax skorom (4.97+0.99g/l vs. 4.27+0.78, p=0.001). Vrednosti

C-reaktivnog proteina pokazivao je trend ka statistickoj znacajnosti (p=0.056) obzirom da su

vrednosti CRP bile vi$e u grupi bolesnica sa Syntax skorom >22.
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Tabela 20. Vrednosti hematoloSkih parametara medu ispitivanim grupama pacijenktinja

Varijable Grupe N X SD p

Syntax skor <22 34 7.43 2.07

Leukociti Syntax skor > 22 68 8.08 2.08 0.138
ukupno 102 7.86 2.08
Syntax skor <22 34 4.61 0.35

Eritrociti Syntax skor > 22 68 4.56 0.40 0.522
ukupno 102 4.58 0.38
Syntax skor <22 34 135.26 9.70

Hemaoglobin Syntax skor > 22 68 132.28 | 13.07 0.241
ukupno 102 133.27 | 12.08
Syntax skor<22 34 40.99 2.85

Hematokrit Syntax skor > 22 68 40.02 3.43 0.158
ukupno 102 40.34 3.26
Syntax skor <22 34 89.33 4.34

MCV Syntax skor > 22 68 88.16 4.46 0.211
ukupno 102 88.55 4.43
Syntax skor <22 34 261.68 | 69.84

Trombociti Syntax skor >22 68 259.60 | 62.98 0.880
ukupno 102 260.29 | 65.01

N-broj bolesnica, X-aritmeti¢ka sredina, SD-standardna devijacija

HematoloSki parametri nisu se statisticki znac¢ajno razlikovali medu posmatranim grupama.




Tabela 21. Parametri bubrezne funkcije medu posmatranim grupama

Varijable Grupe N X SD p
Syntax skor <22 34 67.76 18.49
KREATININ Syntax skor > 22 68 71.41 15.20 0.291
ukupno 102 70.20 16.37
Syntax skor <22 34 5.81 1.69
UREA Syntax skor > 22 68 6.43 2.12 0.138
ukupno 102 6.22 2.00

N-broj pacijentkinja, X-aritmeticka sredina, SD-standardna devijacija
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Tabela 22. Vrednosti elektrolita medu posmatranim grupama

Varijable Grupe N X SD p

Syntax skor <22 34 141.88 2.32

Na Syntax skor >22 68 140.72 | 10.06 0.509
ukupno 102 141.11 8.31
Syntax skor <22 34 4.412 0.39

K Syntax skor > 22 68 4.38 0.40 0.686
ukupno 102 4.39 0.39
Syntax skor <22 34 2.43 0.11

Ca Syntax skor > 22 68 2.43 0.14 0.904
ukupno 102 2.43 0.13
Syntax skor <22 34 1.12 0.18

P Syntax skor > 22 68 1.17 0.19 0.163
ukupno 102 1.15 0.19
Syntax skor < 22 34 24.29 2.38

HCO3 Syntax skor > 22 68 24.66 2.70 0.502
ukupno 102 24.54 2.59

N-broj pacijentkinja, X-aritmeticka sredina, SD-standardna devijacija

Vrednosti parametara bubrezne funkcije i elektrolita nisu se znacajno razlikovale medu grupama.
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Tabela 23. Ostali biohemijski parametri ispitavanih grupa

Varijable Grupe N X SD p

Syntax skor <22 34 71.82 4.84

Proteini Syntax skor > 22 68 72.65 5.16 0.440
Ukupno 102 72.37 5.05
Syntax skor <22 34 43.79 2.45

Albumi Syntax skor > 22 68 42.85 3.11 0.126
Ukupno 102 43.17 2.93
Syntax skor <22 34 20.03 4.26

AST Syntax skor > 22 68 23.50 15.13 0.194
Ukupno 102 22.34 12.67
Syntax skor <22 34 21.06 9.33

ALT Syntax skor > 22 68 21.25 8.94 0.920
Ukupno 102 21.19 9.02
Syntax skor <22 34 111.18 52.41

CK Syntax skor > 22 68 112.37 78.69 0.937
Ukupno 102 111.97 70.72
Syntax skor <22 34 200.94 34.86

LDH Syntax skor > 22 68 200.91 56.03 0.997
Ukupno 102 200.92 49.80
Syntax skor <22 34 71.74 21.72

Alkalna fosfataza Syntax skor > 22 68 80.57 2291 0.065
Ukupno 102 77.63 22.80
Syntax skor <22 34 65.56 23.68

Amilaza Syntax skor > 22 68 58.13 23.48 0.136
Ukupno 102 60.61 23.69
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Syntax skor <22 34 20.82 13.70

Gama GT Syntax skor > 22 68 26.93 31.84 0.288
Ukupno 102 24.89 27.24
Syntax skor <22 34 12.13 5.42

Bilirubin Syntax skor > 22 68 12.42 4.77 0.782
Ukupno 102 12.33 4.97

N-broj pacijentkinja, X-aritmeti¢ka sredina, SD-standardna devijacija
Ispitivane grupe nisu se znacajno razlikovale u pogledu navedenih biohemijskih parametara.

U odnosu na grupu sa Syntax skor < 22, pacijentkinje sa Syntax skorom > 22, bile su znacajno
starije 1 imale su vece vrednosti za FBG, HbAlc, trigliceride i fibrinogen, dok su imale zna¢ajno
nize vrednosti za HDLc (Tabela 24). Izmedu pomenutih grupa pacijentkinja, nije pronadena

razlika u preostalim numerickim obelezijima.
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Tabela 24. Sumarni prikaz osnovnih karakteristika medu ispitivanim grupama

Varijable Syntax score < 22 grupa Syntax score > 22 p
grupa
Arterijska hipertenzija 27134(79.4%) 61/68 (89.7%) 0.221
Pusenje 10/34 (29.4%) 34/68 (50.0%) 0.048"
Hiperholesterolemija 20/34 (58.8%) 62/68 (91.1%) <0.001™"
Diabetes mellitus 5/34 (14.7%) 26/68 (38.2%) 0.021"
Hereditet 14/34 (41.2%) 38/68 (55.9%) 0.161
BAC 8/34 (23.5%) 57/68(83.8%) <0.001™
FBG (mmol/l) 5.77+1.28 7.574£3.24 <0.001™"
HbA1C (%) 5.63+0.71 6.43+1.47 <0.001™"
Ukupni holestertol 4.89+1.26 5.35£1.03 0.191
(mmol/l)
HDL-C (mmol/I) 1.24+0.26 1.08+0.26 0.005™
LDL-C (mmol/l) 2.94+1.11 3.34+1.28 0.121
Trigliceridi (mmol/l) 1.45+0.62 2.07+1.37 0.002™
CRP (mg/L) 4.26+3.34 6.34+7.53 0.056
Fibrinogen (g/l) 4.27+0.78 5.06+0.99 0.001™
BMI (kg/m?) 24.15+2.04 24.76+1.81 0.125
Starost 59.09+7.92 64.91+7.94 0.001™

Arterijska hipertenzija: >140/90mmHg; hiperholesterolemija: ukupan holesterol >5.0mmol/I;
diabetes: FBG >7.0mmol/l ; CAD- koronarna arterijska bolest; BAC- vaskularne kalcifikacije u
dojkama (defiisane kao prisustvo BAC), BMI, body mass index; FBG, glikemija naste; HbAlc,
glikozilirani hemoglobin; HDL-C, lipoproteini velike gustine; LDL-C, lipoproteini male gustine;

CRP, C-reaktivni protein; *, p<0.05; **, p<0.01; ***, p<0.001.

Multinominalnom (binominalnom) logistickom regresijom dobijena su tri znacajna prediktora i
konstanta (Tabela 25) Syntax skor >22. Znacajni prediktori bili su: (1) hiperlipoproteinemija, (2)
nivo fibrinogena i (3) BAC. Pokazano je da se sa svakim pove¢anjem BAC za 1, oko 34.2 puta
povecava verovatno¢a da pacijentkinja pripadne grupi sa Syntax skorom >22. Prisustvo

hiperlipoproteinemije (definisane kao vrednbost ukupnog holesterola >5mmol/l) povecava Sansu
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nastanak pomenutog ishoda za oko 22.6 puta, dok se sa svakim povecanjem fibrinogena za 1 g/L,

2.5 puta se povecava $ansa da pacijentkinje imaju Syntax skor >22.

Tabela 25. Multinominalni (binominalni) logisticki regresioni model sa prediktorima Syntax skora>22
B SE Wald DF P Odds 95% Interval
ratio poverenja
Donja Gornja
granica | granica
Stepl | BAC>0 2.824 | 0.521 | 29.325 1 0.000*** 16.841 6.060 46.798
Step 2 | Holesterol 2874 | 0.789 | 13.271 1 0.000*** 17.713 3.773 83.160
> 5.0 mol/Il
BAC >0 3.427 | 0.688 | 24.793 1 0.000*** 30.778 7.988 | 118.591
Step 3 | Holesterol 3.120 | 0.862 | 13.088 1 0.000*** 22.650 4,178 | 122.805
> 5.0 mol/Il
BAC >0 3.533 | 0.739 | 22.865 1 0.000*** 34.236 8.045 | 145.697
Fibrinogen 0.937 | 0.351 7.125 1 0.008** 2.551 1.283 5.074
(mg/L)

SE, standardna greska; BAC, arterijske kalcifikacije dojki; hyperholesterolemija: ukupni holesterol

>5.0 mmol/l; *, p<0.05; ***, p<0.001.
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4.3 Kanonicka diskriminaciona analiza

U ovoj studiji uradene su tri diskriminacione analize. Diskriminaciona analiza je statisti¢ki

analiticki metod koji pripada klasifikacionim tehnikama. Pacijentkinje su podeljenje u dve grupe.

Prva grupa od 34 pacijenta ima Syntax skor<22, dok druga grupa od 68 pacijenata ima Syntax

skor>22. Kada smo pokusali da diskriminiSemo tri grupe, dobili

smo samo jednu

diskriminacionu jednacinu, §to je ukazivalo da ovde postoje 2 grupe pacijenata koje mogu da se

znacajno diskriminiSu u dve grupe.

Tabela 26. Parametri diskriminacione funkcije 1.

Parametar Wilks' Lambda F DF1 DF2 p
Godine 0.891 12.205 1 100 0.001
Pusenje

(aktuelno ili 0.962 3.993 1 100 0.048
nekadasnje)
BAC 0.736 35.849 1 100 0.000

Fibrinogen 0.887 12.752 1 100 0.001
HbA1C 0.919 8.849 1 100 0.004

Trigliceridi 0.940 6.426 1 100 0.013

U prvoj diskriminacionoj analizi kao prediktori uzeti su starost, pusenje, BAC (prema Likert-u),

metabolicke varijable (HbA1C, trigliceridi), fibrinogen.

Tabela 26 a. Koeficijent kanonicke korelacije

Eigenvalues
Function | Eigenvalue % of Cumulative Canonical
g Variance % Correlation
1 773 100.0 100.0 0.660
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Tabela 26 b. Koeficijent kanonicke korelacije

Wilks' Lambda
Test of Wilks' ) .
Function(s) Lambda | CMiSauare | df SIg.
1 564 55.554 6 0.000

Prilikom Klasifikovanja pacijenata u posmatrane grupe, dobijena je jedna diskriminaciona
jednacina sa kanonic¢kim koeficijentom korelacije=0.66; Wilks' Lambda=0.564; ¥2=55.554;
df=5; p=0.000.

Tabela 27. Standardizovani koeficijenti u diskriminacionoj funkciji 1

Standardizovani
koeficijenti u
diskriminacionoj
funkciji 1

Funkcija

1

Godine 0.379

pusenje 0.325

BAC skor 0.623

Fibrinogen 0.470

HbA1C 0.108

Trigliceridi 0.430
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Tabela 27. prikazuje standardizovane koeficijente u diskriminacionoj funkciji, koji govore o
jacini svake varijable ponaosob u razdvajanju grupa. U ovoj diskriminacionoj funkcij BAC skor

ima najveci koeficijent.

Tabela 28. Koeficijent kanonicke diskriminacione funkcije

Koeficijent kanonicke
diskriminacione
funkcije 1

Funkcija

1

Goidne 0.048

Pusenje 0.663

BAC score 0.730

Fibrinogen 0.507

HGB Al1C 0.085

Trigliceridi 0.367

(Constant) -7.633

Na osnovu ove tabele dobijen je skor diskriminacione funkcije 1 (Skor 1), koji se za svakog

pacijenta izracunava iz jednacine:

Skor 1=-7.633 + Trigliceridix0.367 + HGB A1Cx0.085 + Fibrinogenx0.507 + BAC
scorex0.730 + PuSenjex0.663 + Godinex0.048.

78



Tabela 29. Parametri diskriminacione funkcije 2.

Parametar L\glr:EZa F DFL | DF2 | Sig.
Godine 0891 | 12205 | 1 100 | 0.001
Pufenje |  0.962 3.993 1 100 | 0.048

BACskor| 0736 | 35849 | 1 100 | 0.000

U diskriminacionoj funkciji 2 kao parametri uvrsteni su BAC skor po Likert-u, puSenje i starost

pacijentkinja.

Tabela 30a. Koeficijent kanonicke korelacije

Eigenvalues
Function | Eigenvalue % of Cumulative | Canonical
g Variance % Correlation
2 0.509 100.0 100.0 0.581
Tabela 30b. Koeficijent kanonicke korelacije
Wilks' Lambda
Test of Wilks'
. hi- f ig.
Function(s) Lambda Chi-square d Sig
2 0.663 40.514 3 0.000

Prilikom Klasifikovanja pacijenata u posmatrane grupe, dobijena je jedna diskriminaciona
jednacina sa kanonickim koeficijentom korelacije=0.581; Wilks' Lambda=0.663; y2=40.514;
df=3; p=0.000.
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Tabela 31. Standardizovani koeficijenti u diskriminacionoj funkciji 2

Standardizovani
koeficijenti u
diskriminacionoj
funkciji 2

Function

2

Godine

0.404

Pusenje

0.493

BAC score

0.791

Tabela 31. prikazuje standardizovane koeficijente u diskriminacionoj funkciji, koji govore o

jacini svake varijable ponaosob u razdvajanju grupa. U ovoj diskriminacionoj funkciji BAC skor

ima najveci koeficijent.

Tabela 32. Koeficijenti kanonic¢ke diskriminacione funkcije 2

Koeficijenti
kanonicke
diskriminacione
funkcije 2

Funkcija

2

Godine

0.051

Pusenje

1.005

BAC score

0.927

(Constant)

-4.574
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Na osnovu ove tabele dobijen je skor diskriminacione funkcije 2 (Skor 2), koji se za svakog

pacijenta izracunava iz jednacine:

Skor 2=-4.574 + BAC skorx0.927 + PuSenjex1.005 + Godinex0.051

Tabela 33. Parametri diskrminacione funkcije 3

Parametri L\;Vr:EZa F DFL | DF2 | Sig.
Godine 0891 | 12205 | 1 100 | 0.001
Pusenje 0.962 3.993 1 100 | 0.048
HbALC 0.919 8.849 1 100 | 0.004

Fibrinogen 0887 | 12752 | 1 100 | 0.001

Trigliceridi 0.940 6.426 1 100 0.013

U diskriminacionu funkciju 3 uvrSteni su parametri metabolickog statusa i anamensti¢ki podaci

koji predstavljaju standardne faktore rizika za neZeljene kardiovaskularne dogadaje.

Tabela 34a. Koeficijent kanonicke korelacije

Eigenvalues
Function | Eigenvalue %of Cumulative Canonic_al
Variance % Correlation
3 0.514 100.0 100.0 0.583
Tabela 34b. Koeficijent kanonicke korelacije
Wilks' Lambda
unctons) | Lambaa | ST of | Sia
3 0.660 40.453 5 0.000
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Prilikom Klasifikovanja pacijenata u posmatrane grupe, dobijena je jedna diskriminaciona
jednacina sa kanonickim koeficijentom korelacije=0.583; Wilks' Lambda=0.660; ¢2=40.453;

df=5; p=0.000.

Tabela 35. Standardizovani koeficijenti u diskriminacionoj funkciji 3

Standardizovani
koeficijenti u
diskriminacionoj
funkciji 3

Funkcija
3
Godine 0.634
Pusenje 0.370
HbA1C 0.303
Fibrinogen 0.602
Trigliceridi 0.461

Tabela 35. prikazuje standardizovane koeficijente u diskriminacionoj funkciji, koji govore o

jacini svake varijable ponaosob u razdvajanju grupa. U ovoj diskriminacionoj funkciji starost

pacijentkinja ima najveci koeficijent.
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Tabela 36. Koeficijenti kanonicke diskriminacione funkcije 3

Koeficijenti kanonic¢ke
diskriminacione
funkcije 3

Funkcija

3

Godine 0.080

Pusenje 0.754

HbA1C 0.238

Fibrinogen 0.649

Trigliceridi 0.393

(Constant) | -10.626

Na osnovu ove tabele dobijen je skor diskriminacione funkcije 3 (Skor 3), koji se za svakog

pacijenta izraunava iz jednacine:

Skor 3=-10.626 + Trigliceridi x0.393 + HbA1Cx%0.238 + Fibrinogenx0.649 + PuSenjex0.754 +

Godinex0.080
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Nadalje ¢emo uraditi ROC procedure za svaki od diskriminacionih skorova (Skor 1, Skor 2, Skor

3), a potom ¢emo videti koja od dobijene tri diskriminacione jednacine najbolje vrsi predikciju

grupe sa Syntax skorom>22.

100

80

60

Sensitivity

40

20 H
i i AUC =0.917
i i P < 0.001
0 1 Il 1 I 1 1 Il I 1 1 1 I 1 Il 1 I 1 1 Il
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Grafikon 7. ROC kriva za skor diskriminacione funkcije 1

Tabela 37. Karakteristike ROC krive za Skor 1.

llitol Senzitivnost 95% ClI geesiits 95% Cl +LR -LR +PV | 95% Cl @ -PV
vrednost -ost
>-0.62 92.65 83.7-97.6 82.35 65.5-93.2 5.25 0.089 91.3 82.0-96.7 84.8

95% ClI

68.1-94.9

Dobijene su odli¢ne karakteristike ROC krive (senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna i negativna

prediktivna vrednost), gde je dobijeni cut point za ispitivani ishod =>-0.62 (kriterijumska

vrednost Skor 1).
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Grafikon 8. ROC kriva za skor diskriminacione funkcije 2

Tabela 38. Karakteristike ROC krive za Skor 2.

Cutoff = o itivnost 95% I SPECfI®NO onoi ol LR LR +PV  95%CI PV 95%Cl
vrednost -st
>-0.31 7941  67.9-883 8824 725967 6.75 023 931 83.2-98.1 682 52.4-81.4

Kod diskriminacionih skorova iz druge jednacine (BAC skor, puSenje 1 godine), imamo dobru

specificnost 1 pozitivnu prediktivnu vrednost, ali manju senzitivnost i negativnu prediktivnu

vrednost.
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Grafikon 9. ROC kriva za skor diskriminacione funkcije 3

Tabela 39. Karakteristike ROC krive za Skor 3.

Cutoff | o itivnost | 95% 1 | SPECHin0 | oror o1 | 4LR | -LR | +PV
vrednost st

95% ClI -PV  95%CI

>-0.55 89.71 79.9-95.8 73.53 55.6-87.1 3.39 0.14 87.1 77.0-93.9 78.1 60.0-90.7

Kod diskriminacionih skorova iz tre¢e jednacine imamo dobru senzitivnost i negativnu

prediktivnu vrednost, ali manju specifi¢nost i pozitivnu prediktivnu vrednost.
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Prvom kanoni¢kom diskriminacionom analizom dobijena je diskriminaciona funkcija sa 6
varijabli (Tabela 40.), ¢ija je kanonicka korelacija =0.660 (Wilks' Lambda =0.564; ¥2 = 55.554;
df = 6; p = .000) i ta¢nosc¢u klasifikacije u grupi sa Syntax skorom> 22 od 91.2%. Tacnost
klasifikacije u grupi sa Synatx skorom < 22 bila je 79.4%.

Drugom kanoni¢kom diskriminacionom analizom dobijena je diskriminaciona funkcija sa 3
varijable (Tabela 40.), ¢ija je kanonicka korelacija =0.581 (Wilks' Lambda =0.663; y2 = 40.514;
df = 3; p =.000) i ta¢no$cu klasifikacije u grupi sa Syntax skorom> 22 od 88.2%, dok je tacnost
klasifikacije u grupi sa Syntax skorom < 22 iznosila 64.7%.

Tre¢om kanonickom diskriminacionom analizom dobijena je diskriminaciona funkcija sa 5
varijabli (Tabela 40.), ¢ija je kanonicka korelacija =0.583 (Wilks' Lambda =0.660; y2 = 40.563;
df = 5; p = .000) i ta¢no$c¢u klasifikacije u grupi sa Syntax skorom>22 od 91.2%. Tacnost

klasifikacije u grupi sa Syntax skorom < 22 iznosila je 64.7%.
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Tabela 40. Sumarni prikaz funkcionalih paramtara tri kanonicke diskriminacione analize

adekvatnu predikciju pripadnosti pacijenata odgovarajucoj grupi u odnosu na Syntax skor

Kanonicka diskriminaciona analiza 1 sa BAC skorom i demografskim, anamnestickim,
inflamatornim i metaboli¢kim prediktorima

Nezavisne Standardizovani Strukturni Nestandardizovani
varijable koeficijenti kanonicke Matrix koeficijenti kanonicke
diskriminacione diskriminacione funkcije
funkcije

Godine 0.379 0.397 0.048

Pusenje 0.325 0.227 0.663

BAC 0.623 0.681 0.730
Fibrinogen (g/L) 0.470 0.406 0.507

HbAlc (%) 0.108 0.338 0.085
Trigliceridi (mmol/L) 0.430 0.288 0.367
Konstanta / / -7.633

Kanonicka diskriminaciona analiza 2 sa BAC skorom i demografskim i anamnesti¢kim
prediktorima

Nezavisne Standardizovani Strukturni Nestandardizovani
varijable koeficijenti kanonicke Matrix koeficijenti kanonicke
diskriminacione diskriminacione funkcije
funkcije

Godine 0.404 0.490 0.051

Pusenje 0.493 0.280 1.005

BAC 0.791 0.839 0.927
Konstanta / / -4.574

Kanonic¢ka diskrminaciona analiza 3 sa demografskim, anamnesti¢kim, inflamatornim i
metabolickim predikotorima (bez BAC skora)

Nezavisne Standardizovani Strukturni Nestandardizovani

varijable koeficijenti kanonicke Matrix koeficijenti kanonicke
diskriminacione diskriminacione funkcije

funkcije

Godine 0.634 0.487 0.080

Pusenje 0.370 0.279 0.754

Fibrinogen (g/L) 0.602 0.498 0.649

HbAlc (%) 0.303 0.415 0.238

Trigliceridi (mmol/L) 0.461 0.353 0.393

Konstanta / / -10.626

za
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ROC procedurom pokazano je da su Skorovi 1 dobijeni na bazi kanoni¢ke diskriminacione
funkcije u prvoj analizi imali najbolje test karakteristike u detekciji Syntax skora > 22, odnosno
najvecu senzitivnost, specifi¢nost, kao i pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednost u odnosu na
skorove 2 dobijene iz druge i skorove 3 dobijene iz trec¢e diskriminacione analize (Tabela 41 i

Grafikon 10) te smo tako dobijeni skor definisali kao BASS skor (Breast Arterial-Syntax Score).

Tabela 41. ROC karakteristike skorova tri kanoni¢ke diskriminacione funkcije koji su prediktori

distribucije pacijenata u odredenu Syntax skor grupu (Syntax skor > 22).

AUC cutooint SN Sp PPV NPV
(95% CI) P POINT 9506 CI)  (95% CI) (95% CI) (95% CI)
aacs 0917 9265  82.35 (9921'03_ 84.8
Gor (0845 14004 0000 >-0.616 (837- (655 ‘g (681
0.962) 97.6)  93.2) ' 94.9)
0.870 (gg'gl_ 88.24 93.1 68.2
Skor2 (0789 10018 0000 >-0.312 ‘g (25— (832-  (524-
0.928) ' 96.7) 98.1)  81.4)
Skor3 0868 89.71 7353 87.1 78.1
(0.787 — 0000 >-0551 (799- (56—  (77.0—  (60.0—
0.927) 95.8)  87.1) 93.9)  90.7)

AUC- povrsina ispod ROC krive; SN-senzitivnost; SP-specifi¢nost; PPV-pozitivna prediktivna

vrednost; NPV-negativna prediktivna vrednost.

BASS skor= -7.633 + Trigliceridix0.367 + HbA1cx0.085 + Fibrinogenx0.507 + BAC
skorx0.730 + Pusenjex0.663 + Godinex0.048;

Skor 2=-4.574 + BAC skorx0.927 + Pusenjex1.005 + Goidnex0.051;

Skor 3= -10.626 + Trigliceridix0.393 + HbA1cx0.238 + Fibrinogenx0.649 + Pusenjex0.754 +
godinex0.080.
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Analizom razlika u povrsini ispod krivih izmedu pojedinih skorova, pronadena je znacajna
razlika samo izmedu BASS skora u odnosu na Skor 3 (difference between areas = 0.0489; z =
0.064; p =0.039). Nije bilo razlike u povrsina ispod krivih izmedu BASS skora u odnosu na
Skorove 2 (difference between areas = 0.0471; z = 1.692; p =0.090), jednako kao i u povr§inama
ispod krivih izmedu Skorova 2 u odnosu na Skorove 3 (difference between areas = 0.000173; z =
0.0425; p =0.966).
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Grafikon 10. Karakteristike BASS skora u odnosu na Skorove 2 i 3.

4.4 Formiranje Breast Arterial Calcification and Coronary Artery Disease skale
(BACCADS)

Obzirom da je kanoni¢kom diskriminacionom analizom BASS skor pokazao kao najbolji
prediktor pacijenata sa Syntax skorom>22, a kako bi mogli izracunati potencijalnu verovatnoc¢u
za Syntax skor>22 kod svake pojedinacne bolesnice, ucinjena je transforamcija odredenih
varijabli u skale merenja, zavisno od nivoa rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja kao
§to je opisano u poglavlju Materijal i metode. Razlika u distribuciji pacijenata ispitivanih grupa
pokazana je za BAC skalu i skalu HbA1C, Tabela 42.
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Tabela 42. Distribucija pacijenta u kategorije obelezja posmatranja prema riziku za

kardiovaskularne bolesti

Grupa
Syntax | Syntax skor
skor <22 > 22
(n1=34) (n2=68)
Varijable Kategorija f f Ukupno p
odsustvo BAC; 26 11 37| <0.001**
nelfollk(? punktiformnih 6 33 39
(tackastih) BAC;
grube BAC u obliku
BAC skala tramvajskih $ina ili prstena 2 12 14
koje zahvataju <3 krvna suda
grube BAC u obliku
tramvajskih §ina ili prstena 0 12 12
koje zahvataju > 3 kr.suda
Starosne 40 — 59 (povisen rizik) 15 16 31 0.088
grupe 60 — 79 (visoK rizik) 19 51 70
> 80 (veoma Visok rizik) 0 1 1
<_5.7 % (nizak rizik za 27 97 54 0.001*
diabetes)
HbAlC“ 5:7 % — 6.4 % (poviSen rizik za ) 21 93
kategorije diabetes)
6.5 % — 7.9 % (diabetes) 4 8 12
> 8 % (neregulisani diabetes) 1 12 13
< 1.70 mmol/L (normlan) 24 36 60 0.364
o 1.70 r.T]mOI/'L —2.25 mmol/L 6 15 21
Uk.trigliceridi | (grani¢no visok)
kategorije 2.?6 mmol/L — 5.64 mmol/L 4 15 19
(visok)
> 5.65 mmol/L (veoma Visok) 0 2 2
Body mass 18.5 kg/mz —24.9 kg/m2 27 a1 68 0.074
Indlex gzzsdliz\;gz 29.9 kg/m2
kategorije (prekomerna telesna teZina) ! 27 34

*-p<0.05, **-p<0.001
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Tabela 43. CATAPCA parametri skale rizika za CAD sa koeficijentima faktorskih optere¢enja

po dimenzijama i varijablama (N=102 pacijenta)

Faktorska opterecenja

Dimenzija
Dimenzija
Broj Dimenzija starosti i trigliceridemije i
Varijable kategorija dijabetesa gojaznosti
Ukupni trigliceridi (kategorije) 4 0.287 0.681
Body mass index (kategorije) 4 -0.341 0.774
Starost (kategorije) 4 0.680 0.204
Gllkoszanl hemoglobin 4 0.826 -0.085
(kategorije)
Ukupno:
Kronbah alfa 0958 0.868 0.827
% Varijanse glkggno: 33.57 27.80

Prethodna tabela nam opisuje uzajamni odnos kategorijski (ili ordinalno) transformisanih
varijabli koje oznacavaju poznate faktore rizika za CAD, odnosno koronarnu arterijsku bolest, a
na nasem celokupnom uzorku zena starijih od 45 godina. U CATAPCA proceduru mi uvrstimo
sve varijable koje su faktori rizika za CAD. Te varijable koje uvrstimo u analizu zovu se
pretpostavljene varijable ili varijable koje ¢ine nasu pretpostavljenu strukturu svih faktora rizika
za CAD. Zadatak koji istraziva¢ ostvaruje primenom CATAPCA procedure je da na osnovu
pretpostavljene strukture sa vecim brojem varijabli dobije skrivenu ili latentnu strukturu sa
manjim brojem novih viSekomponentnih varijabli (dimenzija), ali gde ¢e informativnost svih
varijabli koje ¢ine pretpostavljenu strukturu na ovom uzorku ispitanika biti sacuvana.
CATAPCA metodom vrSi se sazimanje varijabli sa maksimizacijom informativnosti iz
odredenog viSedimenzionalnog skupa podataka. Princip izdvajanja novih komponenti (faktora ili
dimenzija) CATAPCA metodom je da se u okviru svake nove ekstrahovane dimenzije nadu one
varijable koje medusobno koreliSu (drugim re¢ima govore o istom, po principu sli¢no se slicnom
raduje), a da pri tom novo izdvojene dimenzije medusobno ne koreliSu (Sto podrazumeva da
dimenzije govore 0 potpuno razli¢itim pojavama (razli¢itim dimenzijama faktora rizika za CAD).
Tako smo umesto 4 varijable, dobili dve nove viSedimenzionalne varijable (dimenzije), gde
vidimo da jednu dimenziju faktora rizika za CAD ¢ine nivo HbAlc i starost, a drugu gojaznost i

trigliceridemija. Zato smo prvu dimenziju nazvali dimenzijom dijabetesa i starosti. Drugu
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dimenziju smo nazvali dimentzijom hipertrigliceridemije i gojaznosti (BMI i trigleceridi), a
mogli smo da je jednostavno nazovemo dimenzijom lipometabolickog poremecaja, buduci da je
fizioloski regulisano da covek viSak kalorijski bogatih materija unesenih hranom skladisti u
masno tkivo koje moze da bude protektivno za CAD (supkutano masno tkivo) ili provocirajuée
(visceralno) za aterosklerozu, odnosno u masno tkivo koje je toksi¢no i kao takvo pretstavlja
faktor rizika za CAD, odnosno za nastanak ateroma ili ateroskleroze. Ovde se istiCe da ova
dimenzija sadrzi nivoe BMI koji podrazumeva nivo gojaznosti iskazanu preko konstitucije tela
(a ne samo preko viska telesne mase), ali sadrzi i nivoe trigliceridemije, odnosno razli¢ite nivoe
triglicerida u krvi, koji kako je to poznato posledicno koreliSu sa nivoom VLDL cestica, odnosno
nivoom veoma malih remnantnih Cestica niske gustine, a koje su zapravo izuzetno aterogene.
Gore u tabeli vidimo da su faktorska opterecenja za starost i HbAlc visoka (iznad 0.5), te tako
znamo da te dve varijable pripadaju dimenziji jedan (dimenziji dijabetesa i starosti), dok su
trigliceridi i BMI sa visokim faktorskim optereCenjima iskazani u dimenziji dva (dimenziji
gojaznosti 1 trigliceridemije). Faktorska optereéenja objaSnjavaju jaCinu povezanosti svake
varijable sa dimenzijom. Tamo gde su veéa od 0.5, smatra se da objasnjavaju ili su deo te
dimenzije. Procenat objasnjene varijanse po dimenziji je onaj deo varijanse koju data dimenzija
objaSnjava u okviru celokupne objaSnjene strukture naseg mernog instrumenta.

Analizirano na celokupnoj studijskoj populaciji, rezultati CATAPCA procedure sa cetiri
ordinalne varijable pokazali su strukturu faktora rizika za CAD u dve dimenzije (Tabela 43.): (1)
dimenzija starosti i dijabetesa i (2) dimenziju hiperlipoproteinemije i gojaznosti, kojima je
zajedno objasnjeno 61.4% od ukupno objasnjene varijanse 1 proizvedene karakteristi¢ne
vrednosti 9.82. Prvom dimenzijom objasnjeno je 33.6% varijanse kojoj odgovara karakteristi¢na
vrednost od 5.37. Drugom dimenzijom objasnjeno je 27.8% varijanse sa karakteristicnom
vrednoS¢u od 4.45. Ukupni Kronbah alfa koeficijent iznosio je 0.958. Ukupni Kronbah alfa
koeficijent izrazava sa kolikom pouzdano$¢u ove Cetriri varijable govore o prou¢avanoj pojavi
faktora rizika za CAD, odnosno kolika je unutarposmatracka pouzdanost naseg novog mernog
instrumenta. Ovo znac¢i da ¢e 95.8% istrazivaca koji budu ovim naSim novim instrumentom
merili faktore rizika za CAD dobiti iste rezultate kao mi, ¢ak i u slucaju ako imaju manji uzorak
od nas. Pojedinac¢ni Kronbah alfa koeficijenti oznacavaju meru unutarposmatracke pouzdanosti
za svaku pojedinaénu dimenziju. Ukupno objasnjena varijansa od 61.4 posto govori 0

konstrukcionoj validnosti naseg novog mernog instrumenta, odnosno o procentu ukupne
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spoznaje o pojavi (faktori rizika za CAD) koja se moze ostvariti sa ove Cetiri varijable na uzorku

od 102 Zene starije od 45 godina starosti.

Tabela 44. Skoring sistem za Breast Arterial Calcification and Coronary Artery Disease Scale

(BACCADS)
Varijable Kategorija Vrednost Skor
Vaskularne odsustvo BAC 0 BAC skor (0 - 3)
kalcifikacije nekoliko punktiformnih 1
dojki (BAC) (tackastih) BAC
-Likert skala- grube BAC u obliku 2
tramvajskih Sina ili prstena
koje zahvataju <3 krvna suda
grube BAC u obliku 3
tramvajskih Sina ili prstena
koje zahvataju >3 krvna suda
Starost <40 (nizak rizik) 0
40 — 59 (povisen rizik) 1 DA skor (0 — 6) = (Starost +
60 — 79 (visok rizik) 2 Glikozilirani hemoglobin)
> 80 (veoma VisoK rizik) 3
Glikozilirani < 5.7 % (nizak rizik za 0 TO skor (0 - 6) = (Ukupni
hemoglobin diabetes) trigliceridi + Body mass index)
5.7 % — 6.4 % (povisen rizik 1
za diabetes) Ukupni CAD skor (0 - 3) =
6.5 % — 7.9 % (diabetes) 2 (Starost + Glikozilirani hemoglobin
8 % (neregulisani diabetes) 3 + Ukupni trigliceridi + Body mass
Ukupni < 1.70 mmol/L (normalna 0 index) / 4
Trigliceridi vrednost) .
1.70 mmol/L — 2.25 mmol/L 1| Ykupni BACCADS score (0 - 6) =
(granicno visoka) BAC skor + CAD skor
2.26 mmol/L —5.64 mmol/L 2
(visoka)
> 5.65 mmol/L (visoka) 3
Body mass 18.5 kg/m? — 24.9 kg/m? 0
index (zdravi)
25 kg/m? — 29.9 kg/m? 1
(gojaznost)
30 kg/m? — 34.9 kg/m? 2
(izrazena gojaznost)
> 35 kg/m? (ekstremna 3

gojaznost )

BAC - vaskularne kalcifikacije u dojkama; CAD — koronarna arterijska bolest; AD — starost i

diabetes; TO — trigliceridi i gojaznost; BACCADS — Breast Arterial Calcification and Coronary

Artery Disease Scale
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Multivarijantna logisticka regresija pokazala je statisticki znacajnu povezanost Syntax skora sa
BAC skalom i ukupnim CAD skorom (kao nezavisnim prediktorima). Ova korelacija se moze
9.165 + 6.169 x BAC skala + 6.935 x CAD skor.
Karakteristike ovog regresionom modela bile su: (1) za konstantu (t=3.474; p=0.001); (2) za
BAC skalu (f=4.608, p<0.001); (3) za CAD skor (t=4.606; p<0.001). Koeficijent determinacije

(R2) za pomenuti model je 0.586. U predikciji Syntax skora, postojala je statisticki znacajna

izraziti jednaCinom: Syntax skor =

razlika u promeni R2 za regresioni model koji sadrzi samo BAC skalu u odnosu na gore
pomenuti model koji sadrzi BAC skalu i CAD skor (F=21.218, p<0.001). Najve¢i kondicionalni
indeks u linearnom regsresionom modelu pomenutih prediktora bio je 4.061. VIF vrednost oba
prediktora bila je 1.03. Imajuci u vidu gore pomenute rezultate formirali smo novu skalu nazvanu
"The Breast Arterial Calcification and Coronary Artery Disease Scale (BACCADS)" (Tabela
44.). Obzirom da su vrednosti regresionih koeficijenata BAC skale i CAD skora bliske
sumacijom njihovih vrednosti BACCADS skor je racunat (Tabela 44.). ROC procedura pokazala
je veoma dobre test karakteristike u predikciji pacijenata sa Syntax skorom>22 za CAD skor,
BAC skalu, i BACCADS skor (Tabela 45., Grafikon 11.).

Tabela 45. ROC karakteristike BAC skale, CAD skora i BACCADS u predikciji pacijenata sa

Syntax skorom>22

Varijabla AUC Z p | Cutoff | SN (%) SP (%) | PPV (%) | NPV (%)
(95% CI) (95% CI) | (95% CI) | (95% CI) | (95% CI)
BAC skala 0.823 7.94 10.000 >1 83.82 76.47 87.7 70.3
(0.735 - (72.9 - (58.8— | (77.2— | (53.0-
0.892) 91.6) 89.3) 94.5) 84.1)
CAD skor 0.772 5.46 |0.000| >1.25 50.75 82.35 85.0 45.9
(0.679 - (38.2 - (65.5— | (70.2— | (33.1-
0.850) 63.2) 93.2) 94.3) 59.2)
BACCADS 0.880 10.89 |0.000| >1.25 86.57 73.53 86.6 73.5
skor (0.800 - (76.0 - (55.6— | (75.9- | (55.6-
0.936) 93.7) 87.1) 93.7) 87.1)

AUC- povrsina ispod krive, SN — senzitivnost; SP — specifi¢nost; PPV — pozitivna prediktivna
vrednost; NPV — negativna prediktivna vrednost; CI — confidence interval; BAC — vaskularne
kalcifikacije u dojkama; CAD skor — Coronary Artery Disease skor; BACCADS — Breast

Avrterial Calcification and Coronary Artery Disease Scale.
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Grafikon 11. ROC karakteristike BAC skale, CAD skora i BACCADS u predikciji pacijenata sa
Syntax skorom>22
CAD skor — Coronary Artery Disease skor; BACCADS — Breast Arterial Calcification and

Coronary Artery Disease Scale
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Slika 4. Korelacija arterijskih kalcifikacija dojki i stepena razvijenosti koronarne bolesti.
Pacijentkinja T.D., 62 god., BAC=0, Syntax skor=0.

4A: leva dojka (mediolateralna projekcija); 4B: desna dojka (mediolaterateralna projekcija); 4C:
glavno stablo (LM), prednja descendentna koronarna arterija (LAD), ostijalni segment
cirkumfleksne arterije (Cx) (CRA projekcija); 4D; desna koronarna (RCA) (RAO-CRA
projekcija).
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Slika 5. Korelacija arterijskih kalcifikacija dojki i stepena razvijenosti koronarne bolesti.
Pacijentkinja R.S., 73 god., BAC=1, Syntax skor=11.

5A: leva dojka (mediolateralna projekcija); 5B: desna dojka (mediolaterateralna projekcija); 5C:
glavno stablo (LM), prednja descendentna koronarna arterija (LAD), ostijalni segment
cirkumfleksne arterije (Cx) (CRA projekcija); 5D; desna koronarna (RCA) (RAO-CRA
projekcija).
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Slika 6. Korelacija arterijskih kalcifikacija dojki i stepena razvijenosti koronarne bolesti.
Pacijentkinja D.S., 65 god., BAC=2, Syntax skor=36.5.

6A: leva dojka (mediolateralna projekcija); 6B: desna dojka (mediolaterateralna projekcija); 6C:
glavno stablo (LM), proksimalni segment prednje descendentne koronarne arterije (LAD),
cirkumfleksna arterija (Cx) (CAU projekcija); 5D; desna koronarna arterija (RCA) (RAO-CRA
projekcija).
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Slika 7. Korelacija arterijskih kalcifikacija dojki i stepena razvijenosti koronarne bolesti.
Pacijentkinja M.D., 68 god., BAC=3, Syntax skor=57.5.

7A: leva dojka (kraniokaudalna projekcija); 7B: desna dojka (kraniokaudalna projekcija); 7C:
glavno stablo (LM), prednja descendentna koronarna arterija (LAD), ostijalni segment
cirkumfleksne arterije (Cx) (RAO-CRA projekcija); 7D; desna koronarna (RCA) (RAO-CRA
projekcija).
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5. DISKUSIJA

Prosecna starost u ukupnoj studijskoj populaciji od 102 pacijentkinje iznosila je 62.97 god + 8.36
god. Pokazano je da je izmedu odgovaraju¢ih SYNTAX skor grupa postojala razlika u
ucestalosti pusaca ili bivsih pusaca, hiperlipoproteinemije, kao razlika u distribuciji po BAC
skoru. U ostalim kategorijskim obelezjima razlika u ucestalosti nije pronadena. ANOVA
testiranjem pokazano je da postoji razlika izmedu SYNTAX skor grupa u starosti, nivoima
glikemije, HbAlc, triglicerida, HDLc i fibrinogena u krvi. U ostalim kontinuiranim varijablama,

nije bilo znacajne razlike.

Multinominalnom logistickom regresijom dobijena su tri zna¢ajna prediktora i konstanta za
ishod 22< SYNTAX skor >32 i ishod gde je SYNTAX skor >32 . Znacajni prediktori bili su: (1)
hiperlipoproteinemija, (2) nivo fibrinogena i (3) BAC skor. Pokazano je da se sa svakim
povecanjem BAC skora za 1, oko 10 puta povecava verovatnoca da pacijentkinja pripadne grupi
gde je 22< SYNTAX score >32, a ¢ak 13 puta povecava Sansa da pripadne grupi gde je
SYNTAX score >32. Prisustvo hiperlipoproteinemije poveéava Sansu nastanka pomenutih
ishoda za oko 10 puta, dok se sa svakim poveéanjem fibrinogena za 1 g/L, rizik ishoda sa 22<
SYNTAX score >32 povecava 5 puta, a ¢ak 8 puta se ovecava Sansa da pacijentkinje imaju

SYNTAX score >32.

Obzirom da je testiranjem pokazano da u posmatranim parametrima ne postoji razlika medu
grupama Syntax skora 22-32 i grupe sa Syntax skorom >32, pacijentkinje su podeljenje u 2
grupe, prvu grupu Cinile su pacijentkinje sa SYNTAX skorom<22, druga grupa pacijentkinje sa
SYNTAX skorom>22. Multinominalnom (binominalnom) logisticCkom regresijom dobijena su
tri znacajna Syntax skor >22. Znacajni prediktori bili su: (1) hiperlipoproteinemija, (2) nivo
fibrinogena 1 (3) BAC. Pokazano je da se sa svakim pove¢anjem BAC za 1, oko 34.2 puta
poveéava verovatnoca da pacijentkinja pripadne grupi sa Syntax skorom >22. Prisustvo
hiperlipoproteinemije (definisane kao vrednbost ukupnog holesterola >5mmol/l) povecava Sansu
nastanak pomenutog ishoda za oko 22.6 puta, dok se sa svakim povecanjem fibrinogena za 1 g/L,

2.5 puta se povecava Sansa da pacijentkinje imaju Syntax skor >22.
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Za primenu kanonicke diskriminacione analize pacijenktinje su podeljene u dve grupe.Grupa
pacijentkinja sa SYNTAX skorom > 22 u odnosu na grupu sa SYNTAX skorom < 22 imala je
znacajno ¢es¢u pojavu hiperlipidemije, dijabetes melitusa, visSih BAC skorova, a takode je medu
njima bilo vise pusaca ili bivsih pusaca. U preostalim nominalnim obelezjima nije bilo razlike
izmedu pomenutih grupa pacijentkinja. U odnosu na grupu sa SYNTAX skorom< 22,
pacijentkinje sa SYNTAX skorom> 22, bile su zna¢ajno starije i imale su ve¢e vrednosti za
FBG, HbAlc, trigliceride i fibrinogen, dok su imale znacajno nize vrednosti za HDLc. Izmedu

pomenutih grupa pacijentkinja, nije pronadena razlika u preostalim numeri¢kim obelezjima.

Prvom kanoni¢kom diskriminacionom analizom dobijena je diskriminaciona funkcija sa 6
varijabli, ¢ija je kanonicka korelacija = 0.660 (Wilks' Lambda = 0.564; y2 = 55.554; df =5, p =
0.000) i tacnoséu klasifikacije u grupi sa SYNTAX skor > 22 od 91.2%. Tacnost klasifikacije u
grupi sa SYNTAX score < 22 bila je 79.4%.

Drugom kanonickom diskriminacionom analizom dobijena je diskriminaciona funkcija sa 3
varijable, ¢ija je kanonicka korelacija =0.581 (Wilks' Lambda = 0.663; y2 = 40.514; df =3;p =
0.000) i ta¢no$¢u klasifikacije u grupi sa SYNTAX skorom> 22 od 88.2%, dok je tacnost
klasifikacije u grupi sa SYNTAX skorom< 22 iznosila 64.7%.

TreCom kanoni¢kom diskriminacionom analizom dobijena je diskriminaciona funkcija sa 5
varijabli, ¢ija je kanonicka korelacija =0.583 (Wilks' Lambda =0.660; y2 = 40.563; df = 5; p =
0.000) i tacnosc¢u klasifikacije u grupi sa SYNTAX skorom > 22 od 91.2%. Tacnost klasifikacije
u grupi sa SYNTAX skorom < 22 iznosila je 64.7%.

ROC procedurom pokazano je da su Skorovi 1 (BASS skor) dobijeni na bazi kanonicke
diskriminacione funkcije u prvoj analizi imali najbolje test karakteristike u detekciji SYNTAX
skora> 22, odnosno najvecu senzitivnost, specificnost, kao i pozitivnu i negativnu prediktivnu
vrednost u odnosu na skorove 2 dobijene iz druge i skorove 3 dobijene iz trece diskriminacione
analize. Medutim, analizom razlika u povrsini ispod krivih izmedu pojedinih skorova, pronadena
je znacajna razlika samo izmedu BASS skora i skora 3 (difference between areas =0.0489; z =
0.064; p =0.039). Nije bilo razlike u povrsina ispod krivih izmedu BASS skora u odnosu na skor
2 (difference between areas =0.0471; z = 1.692; p = 0.090), jednako kao i u povrSinama ispod
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krivih izmedu skorova 2 u odnosu na skorove 3 (difference between areas = 0.000173; z =

0.0425; p =0.966).

Imajuci u vidu gore pomenute rezultate formirali smo novu skalu nazvanu "The Breast Arterial
Calcification and Coronary Artery Disease Scale (BACCADS)". Obzirom da su vrednosti
regresionih koeficijenata BAC skale i CAD skora bliske sumacijom njihovih vrednosti
BACCADS skor je racunat. ROC procedura pokazala je veoma dobre test karakteristike u
predikciji pacijenata sa Syntax skorom>22 za CAD skor, BAC skalu, i BACCADS skor

Faktori rizika za kardiovaskularne bolesti u BASS studiji

Prosecna starost u populaciji od 102 pacijenktinje iznosila je 62.97£8.36 godina. Prosecna starost
pacijentkinja u grupi sa SYNTAX skorom <22 iznosila je 59.09+7.92 godine, u grupi sa
SYNTAX skorom 23-32 iznosila je 64.09+6.58, a u grupi pacijenktinja sa SYTAX skorom >32
bila je 62.97+£8.36. Medu ispitivanim grupama notirana je statisticki znacajna razlika u starosti
medu ispitivanim grupama (p=0.002). Starost kao standardni faktor rizika za nastanak neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja potvrden je u mnogim studijama (102). Takode, studija koja je
obuhvatila preko 8000 ispitanika pokazala je da u desetogodiSnjem pracanju ispitanika osobe
koje su imale bilo koji neZeljeni kardiovaskularni dogadaj bile su statisticki znacajno starije
(112). Akutni infarkt miokarda kao najteza forma ishemijske bolesti miokarda ¢ece se javlja kod
starije populacije, a godine Zivota predstavljaju nezvaisni faktor rizika za pojavu reinfarkta kod
bolesnika hospitalizovanih i leCenih od AIM (113). Godine prestavljaju i nezavisi faktor rizika za
loSiju ranu prognozu bolesnika sa STEMI lefeni primarnom perkutanom koronarnom
intervencijom. Starost bolenika predstavlja nezavisan prognosti¢ki faktor tj. da sa odmaklim
dobom raste i rizik od loSeg ranog ishoda bolesnika le¢enih pPCl-om (114, 115, 116). Studije
koje su se bavile procenom rizika i nezeljenih dogadaja nakon pPCI koristec¢i skoring sisteme
(117, 118, 119, 120) daju znacajni uticaj starosnoj dobi kao prediktoru losijeg ranog ishoda, $to
se potvrdilo i u meta-analizi koja se bavila poredenjem navedenih studija (120). Sa druge strane
analiza Teplitsky I. i sar., pokazala je da je pPCI kod pacijenata starijih od 90 godina povezana
sa niskom smrtno$¢u kod klini¢ki stabilnih bolesnika, dok klini¢ki nestabilni bolesnici imaju
dosta loSiju prognozu u Sestomesecnom pracenju (120). Takode, studija koja je ukljucila 102
bolesnika starijih od 75 godina ukazuje da je pPCI bezbedna i korisna metoda lecenja, koja

doprinosi redukciji intrahospitalne i jednogodi$nje smrtnosti ovih bolesnika (121).
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Uloga hiperholesterolemije u nastanku kardiovaskularnih dokazana je u mnogim studijama. Sam
uticaj holesterola u patogenzi ateroklerotske bolesti srca bio je kontraverzan do skora (122).
Obzirom da nakon II Svetskog rata belezi se porast mortaliteta od hroni¢nih nezaraznih oboljenja
poCinje istrazivanje faktora koji doprinose nastanku iste. Znacaj serumskog holesterola u
nastanku ishemijske bolesti srca dobio je na znacajnu nakon velikih epidemioloskih studija kao
Sto su: Seven Country Study, the Ni-Hon-San study, the Nortwick Park Study, nesto novija The
Prospective Cardiovascular Minster Study (PROCAM) (123, 124, 125, 126). Dalja ispitivanja
usmerena su na zanacaj pojednih frakcija holesterola u nastanku aterosklerotske bolesti srca gde
je pokazana veza izmedu lipoproteina male gustine (LDL) i lipoproteina veoma male gustine
(VLDL) (127). Uloga lipoproteina velike gustine (HDL) kao protektivnog faktora u nastanku
ishemijske bolesti srca takode je pokazana (128). Imajuéi u vidu ovakve rezultate pokusano je sa
primenom lekova koji smanjuju niovoe serumskih holesterola kao i dijetom koja sardzi male
koli¢nine zasi¢enih masnih kiselina. Prve studije intervencije pokazale su da primenom statina
dolazi do sniZenja nezeljenih koronarnih dogadaja ali da nema redukcije ukupnog mortaliteta,
kao i to da postoji tendencija porasta nekardiovaskularnih uzroka smrti. Medutim, nove studije
koje su ispitivale uticaj inhibitora HMG koenzima A reduktaze pokazale su smanjenje
nezeljenog kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta kod visokorizi¢nih i pacijenata sa niskim
nivom rizika za nastanak kardiovaskularnih neZeljenih dogadaja. Mnogo ces¢e u upotrebi je je
izraz displipdemija koji pokazuje da postoje niski nivoi HDL uz postojanje normalnih vrednosti
ukupnog holesterola. Nasa studija je pokazala da je ucestalost dislipidemije i hiperlipidemije
veca u grupi bolesnica sa vi§im vrednostima SYNTAX skora u odnosu na bolesnice sa SYNTAX
skorom <22, §to pokazuje da bolesnici sa neregulisanim lipidnim statusom imaju ozbiljniju

koronarnu bolest.

Konzumacija cigareta kao najznacaniji promenjljivi faktor rizika za razvoj koronarne arterijske
bolesti je naznacajniji uzrok smrti koji je moguce prevenirati u USA (129). Procenat pusaca u
USA oko 25% populacije (130), a uzimanje cigareta je sve ¢eS¢e kod adolescenata i mladih
(131). Iako su prepoznati nezeljeni efekti pusenja, ocekivano je da ¢e do¢i do smanjenja broja
pusaca, negde oko 1 bilion osoba u svetu su pusaci (132). Pokazano je da cak i nepusaci koji su
izlozeni duvanskom dimu (tzv. pasivna ekspozicija) imaju poviSen rizik za koronarnu bolest
(133, 134). Studije iz 1950-tih godina pokazale su jaku vezu izmedu pusSenja i koronarne bolesti

srca. Narednih 40 godina prospektivne studije jasno su dokumentovale efekte puSenja na rizik za

104



koronarnu bolest. Pokazano je da pusaci koju konzumiraju 20 i vise cigareta dnevno imaju dva
do tri puta veci rizik za koronarnu arterijsku bolest; ¢ak pokazano je da ovi efekti puSenja
javljaju se u dozno zavisnom maniru (135). Takode pusacke navike u sadejstvu sa primenom
oralnih kontraceptivnih sredstava svrstava mlade Zene u osobe sa visokim relativnim rizikom za
kardiovaskularne bolesti. PuSenje na dozno zavisni nacin povecava i rizk za nastanak
ishemijskog mozdanog udara (136). PuSenje pojacaja proces aterotromboze na nekoliko nacina.
Ubrzavanje procesa ateroskleroze, nastaje kod osoba koje dugo godina puse, ubrzavanjem
oksidacije LDL, snizavanjem koncentracije HDL (137, 138). PuSenje takode smenjuje endotelom
indukovanu vazodilataciju (139, 140), povecava nivo inflamatornih suspstanci CRP, ICAM-1,
fibrinogen (141, 142), uzrokuje spontanu agregaciju trombocita (143), povecava monocitnu
adheziju za endotelne Celije (144). Rezultati naSe studije u skladu sa prethodnim istrzivanjem,
obzirom da oni potvrduju da kod pusaca znacajno je proSirenija i teza koronarna bolest.
Prestanak pusSenja je najvazniji preventivni postupak, jer prestankom puSenja smanjuje se rizik za
prvi akutni infarkt miokada za oko 65% (144). Iako prestanak puSenja smanjuje rizik za nezeljeni
kardiovaskularni dogadaj, rizik za nastanak karcionoma pluca, hroni¢nu opstruktivnu bolest
pluéa i druge bolesti perzistira po prestanku pusenja Citavu dekadu, te je primarna prevencija

najvaznija.

Ova studija je pokazala da u grupama pacijenktinja sa SYNTAX skorom >22 (23-32, 33 i vise)
pacijenktinje su imale znacajno losiju glikoregulaciju (viSe vrednosti glikemije naste, HbA1C),

triglicerida, HDL. i fibrinogena u krvi.

Poznato je da % smrti obolelih od diabetes mellitusa posledica su ishemijske bolesti srca (145).
Takode istrazivanja pokazuju da oboleli od diabetes mellitusa imaju povecan broj komplikacija
aterokskleroze kako tokom primarne prevencije tako i nakon PCI procedure (146). Poznato je da
diabetes mellitus povecava rizik za neZeljeni kardiovaskularni dogadaj za 3-5 puta (147) sa
vec¢im rizikom kod osoba zenskog pola obolelih od diabetesa (148). Rizik za nastanak nezeljenog
kardiovaskularnog dogadaja kod premenopauznih zena obolelih od diabetes mellitusa identican
je kao kod nedijabeti¢nih muskaraca, Sto znac¢i da diabetes poniStava protektivnu ulogu Zenskog
pola u nastanku ishemijske bolesti miokarda (149). Hiperglikemija je povezana sa
mikorvaskularnim oS$te¢enjima, a insulinska rezistencija je nazavisni faktor u akceleraciji

ateroskleroze (150). Insulinska rezistencija, hiperglikemija, hiperinsulinemija povezane su
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hipertriglicidemijom, niskim nivoom HDL holesterola, te predominacijom LDL holesterola, a
protromobtsko stanje se pojaava poviSenjem nivoa fibrinogena (151-153). Imajuéi u vidu
navedene patofizioloske abnormalnosti povezane sa dijabetesom i epidemioloske studije koje su
pokazale nezeljene efekte hiperglikemije, nekoliko klinickih studija pokazalo je efekte
glikoregulacije na kardiovaskularni rizik. The Diabetes Complications and Control Trial striktne
kontrole glikemije kod insulin-zavisnih pacijenata pokazao je benfite ovakve glikoregulacije na
mikrovaskularne end pointe ali bez znacajnih efekata na koronarne dogadaje (154). Sli¢ne

rezultate dala je i UKPDS studija (155).

Rezultati nase studije pokazuju da je veci broja dijabeticara (5 u grupi sa najnizim SYNTAX
skorom, a po 13 u preostale dve grupe sa viSim SYNTAX skorom) a razlika je pokazala trend ka
statistickoj znacajnosti (p=0.052), tako da je moZemo re¢i da smo potvrdili literaturne podatke o
dijabetesu kao nezvaisnom faktoru rizika za nezeljene kardiovaskularne dogadaje koji koreliraju

linerarno sa visim vrednostim SYNTAX skora.

Prosec¢na glikemija naste u ispitivanoj populaciji izmnosila je 6.97+2.87mmol/l. Notirana je
statisticki znaCajna razlika u vrednostima glikemije naste medu ispitivanim grupama, naime u
grupi pacijentkinja sa najviSim vrednostima SYNTAX skora bile su i najviSe prosecne vrednosti
glikemije 7.65 vs 7.49 vs 5.77 (p=0.010). Nivoi glikemije naste kod hospitalizovanih pacijenata
uticu na ishod i kod pacijenata sa diabetesom i kod nedijabeti¢ara (156, 157, 158). Glikemija
naSte je nezavisni prediktor kratkorocnog mortaliteta bolesnika sa akutnim infarktom miokarda
(159). Hiperglikemija pri prijemu bolesnika u bolnicu, takode poznata kao stres hiperglikemija,
povezana je sa viSim mortalitetom od akutnog korornarnog sindroma, nezavisno od dijabetesnog
statusa (160, 161, 162). Visok nivo glukoze na prijemu koji je ¢est nalaz kod bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda, povezan je sa kardiovaskularnim komplikacijama i mortalitetom
(159, 163-166). Mehanizam oStec¢enja uzrokovan hiperglikemijom naSte nije u potpunosti
razjaSnjen ali postojece teorije pokazuju: endotelnu disfunkciju (163, 167, 168), oksidativni
stress 1 produkciju rekativnih kiseoni¢nih formi (ROS) (165, 167), visi nivo slobodnih masnih
kiselina i oksidovanog LDL, povisSena citokinska aktivacija i inflamatorni odgovor (163, 165,
169, 170), poviSena simpaticka aktivnost i krvni pritisak (170), poviSena trombocitna aktivacija

(171) i konac¢no visok rizik za tromboticne dogadaje (169, 172). Navedene studije u skladu sa
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rezultatima ovog istrazivanja gde glikemija naSte korelira sa stepenom razvijenosti koronarne

bolesti.

Vrednosti HbA1C bile su znacajno vise u grupama pacijentkinja sa SYNTAX skorom>22
(p=0.015). Prosecne vrednosti HbA1C u grupi sa SYNTAX skorom<22 bila je 5.63+0.71, u
grupi pacijenktinja sa SYNTAX skorom 23-32 bila je 6.42+1.43, a u grupi sa SYNTAX skorom
>32 je 6.44+1.53. U ispitivanoj populaciji HbA1C prosecno je iznosio 6.16+1.32. HbALC je
daleko prihvacéeni marker procene adektvatne dugotrajne glikoregulacije kod bolesnika sa
dijabetesom 1 poviSene vrednosti HbAIC koreliraju sa povecenim rizikom za dalja mikro i
markovaskularna oStecenja ovih bolesnika (173, 174). Studije ukazuju da optimalna
glikoregulacija (definisana kao vrednost HbAIC <7%) rezultuyju nizom incidencom
mikrovaskularnih komplikacija i u tipu I i u tipu 11 dijabetesa (175). Skorasnje studije ukazuju da
su povisene vrednosti HbA1C u korelaciji sa kardiovaskularnim oboljenjim i kardiovaskularnim
mortalitetom kod nedijabetesnih pacijenata (176). Gaffari et al., su pokazali da pacijenti sa viSim
vrednostima HbA1C koji ne boluju od diabtetesa imaju znacajno ces¢e viSesudovnu koronarnu
bolest. Pokazanao je da vrednosti HbA1C>5.8% povecava dva puta Sansu za postojanje
trosudovne koronarne bolesti kod pacijenata koji ne boluju od diabtetesa (177). Kohortna studija
koja je analizirala pacijente bez diabetes mellitusa koji su upuéeni na hirurSku revaskularizaciju
miokarda pokazala je da opseZznost koronarne bolesti korelira sa stepenom povecenja HbA1C
(178). Ikeda et al., u svom istrzivanju potvrdili su da je vredost HbA1C povezana sa
kompleksnos¢u koronarnih lezija. Ova korelacija primecena i kod odraslih nedijabeti¢ara (179).
Pokazano je da nivoi HbAL1C koreliraju sa Gensini skorom kod mladih osoba sa koronarnom
bolesc¢u (<40 godina) i kod dijabeti¢ara i kod nedijabeticara (180). Pokazano je da je HbA1C
mnogo senzitivniji i specifi¢niji u dijagnozi dijabtetesa nego vrednost glikemije pri prijemu
(181). Progresija koronarne arterijske bolesti je hroni¢ni proces, te je HbA1C senzitivniji marker
u predikaciji napredovanja koronarne bolesti od disglikemije (156). Takode, ova studija je
pokazala korelaciju vrednosti HbAIC sa ozbiljnoSu koronarne bolesti sa slicnim stepenom

korelacije koji imaju inflamatorni biomarkeri i holesterol (156).

Nasa studija je pokazala da postoji korelacija u vrednosti HbA1C i ozbiljnosti koronarne bolesti
izrazene SYNTAX skorom. Naime, prosecne vrednosti HbA1C u grupi sa SYNTAX skorom<22
bila je 5.63+0.71, u grupi pacijenktinja sa SYNTAX skorom 23-32 bila je 6.42+1.43, a u grupi sa
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SYNTAX skorom >32 je 6.44+1.53., navedena razlika je statisticki znacajna (p=0.015). Ovakvi
rezultati u skladu su sa rezultatima Dutta et al., koji su pokazali da vrednosti HbA1C koreliraju
sa SYNTAX skor pogrupama bolesnika (<23, 23-32, >32) gde su prose¢ne vrednosti HbA1C
bile 4.9+£0.4, 5.7£0.3, 6.0£0.92. Naime, ova studija je pokazala da vrednost HbA1C> 5.1% je
nezavisni prediktor za SYNTAX skor > 22 kod nedijabeti¢ara. Studija Garg et al. je pokazala

visko statisti¢ki znacajnu korelaciju u vrednostima HbA1C i ozbiljnosti koronarne bolesti (182).

Ovo se moze objasniti Cinjenicom da hroni¢na hiperglikemija ima nepovoljan uticaj na
inflamaciju, povredu ¢elije, apoptozu, ishemijski metabolizam miokarda, endotelijanu funkciju,

koagulacionu kaskadu i agregaciju trombocita (160, 183-185).

U ovom istrazivanju nadena je statisticki znacajna razlika u vrednosti fibrinogena kao markera
hroni¢ne inflamacije, pri ¢emu su vrednosti fibrinogena bile najviSe u grupi pacijentkinja sa
SYNTAX skorom>32 5.06+0.99¢/1, dok je najniza vrenost fibrinogena bila u grupi pacijentkinja
sa SYNTAX skorom<22 4.27+0.78g/l a navedena razlika je statisticki znacajna (p=0.002).

Vrednosti CRP nisu se statisticki znac¢ajno razlikovale medu posmatranim bolesnicama.

Plazma fibrinogen uti¢e znacajno na aregaciju trombocita, viskoznost krvi, interreakcijom sa
plazminogenom i u kombinaciji sa trombinom ucestvuje u zavr$noj fazi koagulacionog procesa
(186). Koncetracija fibrinogena u pozitivnoj je korelaciji sa staro§¢u, gojaznoscéu, dijabetesom,
novoom lipoproteina male gustine, a u recipro¢noj korelaciji sa nivoom lipoproteina velike
gustine, konzumacijom alkohola, fizickom aktivnoséu (187, 188). Imajuc¢i u viu ovakvu
korelaciju fibrinogen postaje prvi “novi” faktor rizika koji je evaluiran u epidemioloSkim
studijama. Rani izvestaji iz Gothenburg (189), Nortwick Park (190) i Framingham (191) studije,
su pokazali snaznu vezu izmedu fibrinogena i1 buduceg neZeljenog kardiovaskularnog dogadaja.
Ovo je potvrdeno u nekoliko prospektivnih studija (192-199), a meta analizom pokazano je da
relativni rizik za budu¢i neZeljeni kardiovaskularni dogadaj 1.8 puta vec¢i kod osoba sa
vrednostima fibrinogena u gornjoj tercili bazne koncentracije fibrinogena (199). Veci rizik
pokazan je za osobe zenskog pola naroc€ito ako se kao priruzeni faktor javlja hormonska terapija
(200). Rezultati ovih istrazivanja su u pozitivnoj korelaciji sa ovom studijom koja ukazuje su
najviSe bazne vrednosti fibrinogena u grupi bolesnica sa SYNTAX skorom >32, §to se moze
objasniti gore pomenutim patofizioloSkim mehanizmima. Sa druge strane kada se fibrinogen

posmtra kao faktor rizika mora se voditi ratuna o sledeCem: a) razli¢itim laboratorijskim
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tehnikama pri odredivanju koncentracije fibrinogena; b) Sirokom individualnim varijacijama
koncentracije fibrinogena tokom vremena; c) puSenje i terapija hormonskim preparatima
estrogena imaju suprotan efekat na nivo fibrinogena pa se mora biti obazriv pri tumacenju
koncentracije fibrinogena kod ove subpopulacije bolesnica; d) genetski determinisane varijacije
u koncentraciji fibrinogena (201-203). Prestanak puSenja, gubitak u telesnoj masi, pojacana

fizicka aktivnost mogu dovesti do smanjenja nivoa fibrinogena.

Vrednosti HDL holesterola bile su znacajno vise u grupi pacijentkinja sa najnizim vrednostima
SYNTAX skora (SYNTAX skor <22) 1.24+£0.26mmol/l vs. 1.10+£0.30mmol/l vs.
1.07+0.23mmol/l (p=0.018). Vrednosti LDL i ukupnog holesterola nisu se statisticki znacajno
razlikovale medu ispitivanim grupama. Naime, rezultati nase studije su u korelaciji sa dve velike
studije intervencije koje su analizirane u izveStaju Boden et al. (204) gde je pokazano da
odgovaraju¢om terapijom dolazi do porasta HDL hosterola za 6% uz redukciju ukupnog
holesterola i triglicerida za 4% i 31%, $to je dovelo do redukcije za 22% u kompozitnom end-
pointu (fatalni i1 nefatalni akutni infarkt miokarda). Takode, pokazano je da porast HDL

holesterola za 1% redukuje za 3% smrtnost od akutnog infarkta miokarda.

Vrednosti triglicerida bile su najvisSe u grupi pacijentkinja sa SYNTAX skorom 23-32
2.22+1.68mmol/l, dok je u grupi bolesnica sa SYNTAX skorom>32 vrednost triglicerida bila
1.91+0.95mmol, a pacijenktinje sa najnizim vrdnostima SYNTAX skora <22 imale su prosecne
vrednosti triglicerida 1.45+0.62mmol/l (p=0.025). Nivo triglicerida korelira sa povisenim

rizikom za nastanak kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja (205).
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Vaskularne kalcifikacije dojki i koronarna bolest

Nasa studija je pokazala da u grupi pacijenktinja sa SYNTAX skorom<22 najviSe pacijenktinja
je imalo BAC skor 0, njih 26, BAC skor 1 imalo je 6 pacijenktinja, BAC skor 2 njih 2, a nijedna
pacijenktinja nije imala BAC skor 3. Sa druge strane u grupi pacijentkinja sa SYNTAX skorom
23-32 najvise bolesnica je imalo BAC skor 1 njih 21, njih 5 BAC skor 01 3, a tri bolesnica BAC
skor 2. Pacijentkinje sa najvisim vrednostima SYNTAX skora >32 12 njih je imalo BAC skor 1,
njih 9 BAC skor 2, 7 pacijentkinja BAC skor 3, a samo 6 BAC skor 0. Medu ispitivanim
grupama notirana je visoko statisticka znacajna razlika u distibuciji BAC skora, tako da su
pacijenktinje sa najviSim vrednostima SYNTAX skora imale i najvise vrednosti BAC skora po
Likertu (p<0.001), sto govori o znacajnoj korelaciji izmedu arterijksih kalcifikacija dojke i tezine

koronarne bolesti. Ovakvi rezultati u skladu su sa rezultatima drugih autora.

Studija koja je ukljuéila 300 Zena starih 47-65 godina pratila je korelaciju arterijskih kalcifikacija
dojke i prisustva konvencionalnih faktora rizika zivotnog stila za kardiovaskularne bolesti kao
Sto su: visok BMI, oralni kontraceptivi ili hormonska supstituciona terapija, puSenje i
konzumacija alkohola. Rezultati ove studije pokazuju da prisustvo BAC korelira sa staro$¢u
pacijentkinja, viSim BMI, pusenjem, konzumacijom alkohola i kori§¢enjem oralnih kontraceptiva
(206). Vise razli¢itih studija bavilo se odnosom BAC sa faktorima rizika za kardiovaskularne
bolseti pre svega za koronarnu bolest. Rezultati ovih istrazivanja ukazuju na povezanost BAC sa
hipertenzijom, diabatesom 1 hiperlipoproteinemijom kao znacajnih faktorima rizika za
ishemijsku bolest miokarda (207-211). Baum et al., ukazuju a postojanje BAC na mamografiji
moze biti znak za koegzistenciju sa dijabetesom (208). Neki autori dovode u vezu postojanje
BAC sa aterosklerotskim promenama na karotidnim krvnim sudovima i femoralnim arterijama
regrutujuci na taj na¢in BAC za markera sistemske vaskularne ateroskleroze (212). Imaju¢i u
vidu razli¢it patogenetski mehanizam nastanka BAC (joS uvek neovoljno razjasnjen) i
aterokslertskog plaka neki autori nisu pokazali korelaciju BAC i konvencionalnih faktora rizika
za ishemijsku bolest srca (213-216). Almeida et al., koji su posmatrali 197 postmenopauznih
zena nisu nasli znacajnu povezanost BAC 1 hipertenzije, dijabetesa, postojanja prethodnog Sloga
i akutnog koronarnog sindroma kao ni sa pusenjem i visokim BMI (217). U nekim studijama nije
opisana ni zna¢ajna povezanost BAC sa navikama 1 zivotnim stilom pacijentkinja kao §to su:

gojaznost, puSenje, upotreba alkohola i oralnih kontraceptivnih sredstava (218). Ovako
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nekonzistentni rezultati mogu se tumaciti razli¢itim brojem pacijentkinja ukljucenih u ispitivanje,
razli¢itim Zivotnim dobom ispitanica u studijama, kao i time da BAC nije imao standardizovan

nacin kvantifikacije u ovim istrazivanjima.

Postoje istrazivanja koja su pratila odnos BAC i metaboli¢kog sindroma kod postmenopauzalnih
pacijenktinja (219). Poznato je da je metaboli¢ki sindrom povezan sa proinflamatornim i
protrobmotskim stanjem (220) i pove¢anom incidencom koronarne bolesti (221). Rezultati ovog
istrazivanja ukazuju da je korelacija izmedu BAC i metabolickog sindroma kod
postmenopauzalnih bolesnica zavisna od starosne dobi. Naime sa starenjem povecava se
incidencija BAC i korelacija sa metabolickim sindromom je veéa. Pored pomenutnih studija koje
su se bavile odnosom BAC sa tradicionalnim faktorima rizika za ishemijsku bolest srca, neki
autori pokazuju korelaciju BAC sa visokim vrednostim CRP i homocisteina kao novih markera

za ishemijsku bolest srca (222).

Karotidni intima-medija kompleks tj. debiljina intimo-medijlanog kompleksa je rani marker
aterosklerotske bolesti. Studije dva nezavisna autora povezuju debljinu intimo-medijalnog
kompleksa sa BAC nezavisno od godina, reproduktivnih faktora (broj porodaja i duzine
menopauze) i kardiovaskularnih faktora rizika: dijabtetesa, sistolnog krvnog pritiska, glikemije
naste, triglicerida (223, 224).

Rezultati prethodno opisanih studija uglavhom ukazuju da arterijske kalcifikacije u dojkama
koreliraju sa uSestalosti hipertenzije, dijabetes mellitusa, puSenjem, fizickom neaktivnoséu,
godinama,  hiperholesterolemijom kao standardnim  faktorima rizika ali i sa
hiperhomocisteinemijom, povefanim intima-medija odnosom, poviSenim vrednostima hs-CRP
kao novih faktora rizika za nastanak neZeljenih kardiovaskularninh dogadaja. Ovi rezultati
ukazuju na potrebu preventivnog delovanja kod pacijentkinja sa vaskularnim kalcifikacijama u
dojkama i nekim od pomenutnih faktora rizika. Sa ovakvim rezultatima u skladu je i ova studija
koja je pokazala i kavantitativno odnos faktora rizika za nastanak ishemijske bolesti miokarda i

opseznosti vaskularnih kalcifikacija u dojkama ispitanica.
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Pored povezanosati vaskularnih kalcifikacija u dojkama sa faktorima rizika za nastanak
koronarne bolesti rezulatati ove studije ukazuju da opseznost vaskularnih kalcifikacija dojKi
izrazena Likertovom skalom je u korelaciji sa tezinom koronarne bolesti izrazene SYNTAX

skorom.

Studije povezanosti BAC i koronarne bolesti u literaturi se pojavljuju ranih 2000-tih godina.
Henkin et al. ispitivali su povezanosti vaskularnih kalcifikacija dojki i koronarne arterijske
bolesti. U studiju je ukljuceno 319 ispitanica koje su podeljene u dve grupe zavisno od nalaza
koronarne angiografije: na grupu sa znaajnim suzenjima na koronarnim krvnim sudovima i
grupu sa normalnim angiografskim nalazom. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je BAC u
znacajnoj korelaciji sa faktorima rizika za ishemijsku bolest srca kao $to su hipertenzija, godine i
dijabetes mellitus, a nije nadena korelacija BAC kod pacijenata sa znacajnim suZenjima
korornanih krvnih sudova na angiografiji (224). Rezulatati ove studije nisu u skladu sa prethodim
studijama koje su pokazale znacajnu korelaciju BAC sa istorijom koronarne bolesti srca
(225,226). Ova studija imala je nekoliko ograni¢enja koja su doprinela ovakvim rezultatima: svi
pacijenti sa suzenjem koronarnih krvnih sudova manjim od 50% lumen dijametra su svrstavani u
grupu sa normalnim koronarografskim nalazom, iako su mozda imali aterosklertoske promene
(nije raden intrakoronarni ultrazvuk niti FFR (functional flow reserve) radi procene
hemodinamskih znacajnosti lezija). Mamografija nije radena digitalnim mamografom koji je

senzitivniji u prikazivanju vaskularnih kalcifikcija dojki.

Velika kohortna studija iz 2004.godine ukljucila je 12.761 Zenu koje u u periodu od 5 godina
uradile skrinig mamografiju i bile su pracene retrospektivno prose¢no 24.8 godina u smislu
pojave nekog dogadaja od interesa (227). Rezultati studije pokazuju da je incidenca BAC oko
3% tj. BAC je registrovan kod 424 ispitanice. On je bio nezavisno povezan i u pozitivnoj
korelaciji sa staro$¢u, ve¢im brojem trudnoca i dijabetesom a u obrnunoj korelaciji sa nivoom
obrazovanja i pusenjem. Nakon prilagodavanja grupa u odnosu na starost, nivo obrazovanja,
rasu, pusenje, konzumiranje alkohola, BMI, vrednosti holesterola, hipertenziju, dijabetes,
porodi¢cnu anamnezu o akutnom infarktu miokarda, hormonsku supstitucionu terapiju,
vaskularne kalcifikacije dojki povezane su sa 1.32 puta ve¢im rizikom za koronarnu arterijsku
bolest, 1.41 puta ve¢im rizikom za ishemijski cerebrovaskularni insult, 1.52 puta ve¢im rizikom

za nastanak sréane insuficijencije. Rezultati ove studije nisu pokazali korelaciju BAC sa
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hemoragijskim cerebrovaskularnim insultom i tranzitornim ishemijskim atakom. Zanimljivo je
da rezultati pokazuju inverznu korelaciju BAC i puSenja. Ovakav odnos dobijen je u jo§ nekim
studijama (228). Zanimljivo je da rezltati ove studije ukazuju na pozitivnhu korelaciju BAC i
razvoja klinicki manifestne sr¢ane insuficijencije $to se moze obajsniti time da ateroskleroza i
potencijalne vaskularne kalcifikacije (pretezno u aorti), smanjuju vaskularnu komplijansu i
povecavaju pritisak koji je potrebno savladati (afterload) te dolazi do hipertrofije leve komore i
sréane slabosti (229). Medutim, u ovoj kohorti ispitanica nije merena vaskularna komplijansa ni

dimenzije leve komore ultrazvucno.

Oliveira et al.,, u svojoj studiji slucaja i kontrole pokazao je znaCajnu korelaciju medu
vaskularnim kalcifikacijama u dojkama i koronarne arterijske bolesti dokazane angiografijom ili
postojanjem akutnog infarkta miokarda unutar godinu dana. U ovoj studiji odds ratio za nastanak
koronarne bolesti kod pacijentkinja sa vaskularnim kalcifikacijama dojki 3.56 (Cl 1.40-9.08)
Tako rezultati drugih ispitivanja pokazuju da ¢ak 16-31% zena sa koronarnom bolesti imaju
vaskularne kalcifikacije dojke (230-236).

Medutim, literaturni podaci pojedinih istrazivanja govore suprotno. Penugonda et al. (237), u
studiji koja je ukljucila 94 bolesnice kojima je potvrdena koronarna bolest stress testom ili
angiografski. Reztultati ove studije ukazuju da vaskularne kalcifikacije dojki nisu u korelaciji sa
faktorima rizika za nastanak nezeljenog kardiovaskularnog dogadaja kao S$to su: hipertenzija,
dijabetes, hiperlipoproteinemija, hroni¢na bubrezna slabost, pusenje, hormonska sustituciona
terapija. Nije uoCena ni znacajna korelacija u ucestalosti BAC i suzenja koronarnih krvnih
sudova sa stenozom >50% lumen dijametra. Pacijenktinje koje nisu imale BAC paradoksalo
imale su znacajno vecu incidencu miokardnih revaskularizacija i vecu incidencu infarkta
miokarda. Ova studija je imala nekoliko ograni¢enja koja su uticala na ovakve zakljucke: mali
broj bolesnica koje su ukljuc¢ene u studiju i sve bolesnice su bile indikovane za koronarografiju te
stoga su spadale u pacijentkinje sa srednjim i viskim rizikom za koronarnu bolest. Koris¢enje
BAC u skriningu asimptomatskih bolesnica nije radeno kao ni dugoro¢no pracenje ovih

bolesnica koje je neophodno u cilju registrovanja nezeljenog kardiovaskularnog dogadaja.
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Mogucénost koris¢enja vaskularnih kalcifikacija dojki kao alata za rano predvidanje koronrne
bolesti istrazen je u studiji Schantz et al. (238) koju su u 5-godisnjem pracenju pokazano da
20.8% zena koje su bile BAC pozitivne razvile su koronarnu arterijsku bolest u odnosu na 5.4%
bolesnica koje su BAC negativne (p<0.001). Pacijentkinje koje nisu imale ishemijsku bolest
miokarda na pocetku studije, a BAC pozitivne su razvile su znacajno ¢e$¢e koronarnu arterijsku
bolest i $log u odnosu na pacijentkinje koje su BAC negativne (6.3% vs. 2.3% p<0.003 za
koronarnu bolest, 58.3% vs 13.3%, p<0.001 za slog). Ovakvi rezultati su se potvrdili i nakon
prilagodavanja grupa po godinama zivota. Obzirom na dizajn ove studije i njen prospektivni
karakter mozemo re¢i da ovako postavljena studija daje najsigurnije podatke da li je odredeni
parameter faktor rizika za nastanak koronarne arterijske bolesti. U ovoj studiji analizirana je i
korelacija u razvoju periferne arterijske bolesti kod pacijentkinja koje su bile BAC pozitivne u
odnosu na BAC negativne pacijenktinje, a rezultati ukazuju na trend ka statistickoj znacajnosti
(p=0.056) $to se moze objasniti relativno malom pojavom dogadaja od interesa (periferne
vaskularne bolesti). Medutim notirana je velika razlika u pojavi ishemijskog cerebrovaskularnog
insulta kod BAC pozitivnih pacijentkinja u odnosu na BAC negativne kontrole (58.3% vs
13.3%), sto zahteva dodatna istrazivanja. Ipak i ova studija imala je svoja ograni¢enja: nepoznat

uzrok smrti za odredeni broj bolesnica, uc¢esce jedino ispitanica bele rase.

Tokom prosle decenije pomenute studije ispitivale su povezanost aterijskih kalcifikacija dojki i
koronarne bolesti. Rafeh et al., objavili su rezultate meta-analize koja se bavila korelacijom
izmedu koronarne bolesti verifikovane angiografijom i vaskularnih kalcifikacija dojki (95). U
meta-analizu je ukljueno 5 studija sa ukupno 927 pacijenktinja. Rezultati ove meta-analize
pokazuju da pacijentkinje koje imaju BAC opisan na rutinskoj mamografiji imaju 1.59 puta rizik
za postojanje koronarne bolesti srca. Ovi rezultati ukazuju da postojanje BAC na mamografiji
moze posluziti kao marker za koronarnu arterijsku bolest kod Zena. Ova meta-analiza je
potvrdila povezanost BAC sa standardnim faktorima rizika za koronarnu bolest (dijabetes,
hipertenzija i drugi) (239-242). Cak prisustvo BAC je povazano sa poveéanim rizikom od
kardiovaskularne smrti (239, 240). Visegodisnje pracenje bolesnica u holandskom projektu za
prevenciju karcionma dojke (239) pokazalo je da pacijenktinje sa BAC imaju za 29% veci
mortalitet u odnosu na Zene kod kojih BAC nije nadena na mamografiji. Tokom proteklog
perioda samo 6 studija je koreliralo BAC sa angiografski potvrdenom koronarnom bole$¢u, od

tih 6 pet njih je ukljuceno u ovu meta-analizu (242, 91, 94, 243, 244, 245). Tri istrazivanja su
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pokazala korelaciju izmedu BAC i koronarne bolesti (242, 91, 243). Moshyedi et al. (242) uradili
su retrospektivnu analizu 182 ispitanice 1 pokazali korelaciju izmedu BAC i koronarne bolesti
kada je prisutan dijabetes mellitus. Topal et al. (91) poredili su ucestalost BAC i ozbiljnosti
koronarne bolesti koristivs§i dva skoring sistema. BAC je pokazao znafajnu povezanost samo sa
jednim skoring sistemom. Samo jedna od 5 studija je pokazala znacajnu povezanost BAC i
koronarne arterijske bolesti (243). Ipak, iako se rezultati ove meta-analize slazu sa rezultatima
nase studije postojalo je par ogranicenja ove meta-analize: dve studije u meta-analizi (242, 243)
su retrospektivne prirode i nisu ukljucili konsekutivne bolesnike; samo visoko-rizi¢ne grupe
bolesnica bile su selektovane za koronarografiju a mamografija im je radena naknadno. Ali
najvec¢i nedostatak ove meta-analize bio je mali broj studija koja je poredila BAC i koronarnu

bolest potvdenu koronarnografijom, kakav dizajn upravo ima nasa studija.

Studija prescka Bae MJ et al., bavila se povezano$¢u vaskularnih Kkalcifikacija dojki,
metaboli¢kog sindroma i desetogodisnjeg rizika za koronarnu bolest miokarda (246). Ukljkuc¢eno
je 101 bolesnica sa BAC i 101 bolesnica bez BAC u momentu ukljuc¢ivanja u studiju, a
posmatrane grupe match-ovane su po godinama. Metaboli¢ki sindrom i dijabetes (p<0.05)
Observirani su ¢e$¢e u grupi bolesnica sa BAC nego u BAC negativnoj grupi, a desetogodisnji
rizik za nastanak koronarne bolesti srca bio je visi u BAC pozitivnoj nego u BAC negativnoj
grupi (p=0.007) kod pacijenktinja starijih od 40 godina, ¢ak Sta viSe izrazenije vaskularne
kalcifikacije dojki povecavale su desetogodisnji rizik za ishemijsku bolest srca, §to je u skladu sa

BASS studijom, gde najvisi BAC skor korelira sa najvis§im vrednostima SYNTAX skora.

Sve do sada opisane studije ispitivale su povezanost BAC sa faktorima rizika sa ishemijsku
bolest miokarda, zatim povezanost sa samom ishemijskom boles¢u miokarda ali kod bolesnica
bele rase. Newallo et al., objavili su istrazivanje koje se bavilo korelacijom vaskularnih
kalcifikacija u dojkama i koronarnom boles¢u kod Afro-Americkih bolesnica. U istrazivanje je
ukljuceno 204 Zene a u 20.6% ispitanica registrovan je BAC. BAC u ovoj studiji znacajno je
korelirao sa kalcijumskim skorom, aterokslertoskim neravninama i suZzenjima koronarnih krvnih
sudova detektovnih na CT angiografiji koronarnih krvnih sudova. Jedna velika epidemioloska
studija pokazala je da je ucestalost BAC najvisa kod Zena hispano rase, zatim afroamerikanki
zatim bele rase, a najniza kod azijatkinja, a kada su analizirane zene mlade <65 godina

afroamerikanke su imale znacajno vecu ucestalost BAC nego Zene bele rase (247). Woodard et
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al. ukazuju ¢ak na mogucu drugadiju vezu izmedu procesa ateroksleroze u razli¢itim vaskularnim

departmantima kod razli¢itih rasa (248).

U na$oj studiji dobijena su tri znacajna prediktora (Tabela 10) za ishod 22< SYNTAX skor >32 i
ishod gde je SYNTAX skor >32. Znacajni prediktori bili su: (1) hiperlipoproteinemija, (2) nivo
fibrinogena 1 (3) BAC skor. Rezultati ove studije pokazuju da su hiperlipoproteinemija,
vaskularne kalcifikacije dojki izrazene BAC skorom i fibrinogen znac¢ajni prediktori ishemijske
bolesti srca. Pokazano je da se sa svakim povecanjem BAC skora za 1, oko 10 puta povecava
verovatnoc¢a da pacijentkinja pripadne grupi gde je 22< SYNTAX skor >32, a ¢ak 13 puta
poveéava Sansa da pripadne grupi gde je SYNTAX skor >32. Prisustvo hiperlipoproteinemije
povecava Sansu nastanka pomenutih ishoda za oko 10 puta, dok se sa svakim povecanjem
fibrinogena za 1 g/L, rizik ishoda sa 22< SYNTAX skor >32 povecava 5 puta, a ¢ak 8 puta se
povecava Sansa da pacijentkinje imaju SYNTAX skor >32. Ovakvi rezultati u korelaciji su sa
rezultatima gore pomenutnih studija ali i meta-analize koja je dokazala povezanost BAC i
koronarne bolesti. Nasi rezultati ukazuju a BAC ne pretstavlja samo uzgredan nalaz na rutinskoj
mamografiji ve¢ da u mnogome povecavaju rizik za ishemijsku bolest srca naroCito ako
pacijenktinje imaju neke od konvencionalnih ili “novih” faktora rizika (hiperlipoproteinemija,
fibrinogen). Ovom studijom pokazano je i da inteitzitet (opseznost) vaskularnih kalcifikacija
dojki korelira sa tezinom koronarne bolesti. Naime, porast BAC skora za 1 povecava 13 puta
verovatnocu da pacijentkinje imaju teSku koronarnu bolest, odnosno najvise vrednosti SYNTAX
skora, koje koreliraju sa loSom prognozom za ove bolesnice kako u kratkoro¢nom tako i u
dugoro¢nom pracenju. Ovoj Cinjenici govori u prilog i to da navies vrednosti BAC skora su
upravo notirane u grupi pacijentkinja sa SYNTAX skorom >32. Takode porast BAC skora za 1
povecava 5 puta rizik da bolesnica ima SYNTAX skor od 23 do 32, §to takode govori u prilog
opseznosti koronarne bolesti ovih pacijentkinja. Rezultati ukazuju da BAC ne bi trebalo shvatiti
samo kao uzgredan mamografski nalaz, narocito kod bolesnica sa pridruzenim faktorima rizika
za kardiovaskularne bolesti odnosno svaoj bolesnici sa ovakvim nalazom trebalo bi proceniti

kardiovaskularni rizik i preduzeti odgovarajuée dijagnosticko-terapijske postupke.
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Paraleleno sa studijama koje su pratile korelaciju vaskularnih kalcifikacija u dojkama i
ishemijske bolesti srca u vidu angiografski verifikovane angine pektoris, neZzeljenih
kardiovaskularnih dogadaja, faktora rizika za kardiovaskularne bolesti, pojedini autori bavili su
se korelacijom vaskularnih kalcifikacija dojki i1 kalcfikacija koronarnih arterija (CAC)

detektovanih multislajsnom kompjuterizovanom tomografijom (MSCT).

Studija koja je ukljucila 74 postmenopauzalne ispitanice (249) koje su bile na rutinskom
mamografskom pregledu podvrgnute su MSCT koronarnih krvnih sudova. Rezultati studije
ukazuju da prisustvo i ekstenzivnost vaskularnih kalcifikacija dojki korelira sa koronarnim
arterijskim kalcifikacijama.

Matsumura M, et al. u studiju ukljuéili su 98 BAC pozitivnih zena i 101 BAC negativnu Zenu
nakon mamografije i podvrgli ih MSTC koronarnih krvnih sudova. Pokazano je da BAC
pozitivne zene koreliraju sa CAC skorom >400, koji je definisan kao CAC skor “visokog” rizika.
CAC skor 0 podjednako cesto se javljao i u grupi BAC pozitivnih bolesnica i u grupi BAC
negativnih bolesnica. Multivarijantnom logistickom regresijom pokazano je a BAC korelilira sa
CAC skorom >400 (skor “visokog rizika”) (250), sto je potvrdeno i u ovoj studiji. Medutim ova

studija je je kvantifikovala BAC samo dihotomno.

Studija preseka (251) uradena na 150 Zena starijih od 40 godina kojima je indikovan MSCT
koronarnih arterija uklju¢ene su u studiju. CAC skor je opisan kvantitativno kao normalan nalaz,
nesignifikantna stenoza, signifikantna stenoza, BAC kao normalan, blag, umeren 1 izrazen BAC.
Rezultati ove studije kada su pacijentkinje matchovane po godinama, nisu pokazale znacajnu
korelaciju BAC sa CAC skorom. Medutim, kvantifikacija BAC i CAC skora kvalitativno bila je

znacajan limitirajuéi faktor za ovu studiju.

Studija koja je ispitivala BAC kao potencijalni pol-specifi¢ni faktor rizika za kardiovaskularne
bolesti utvrdivala je povezanost BAC i CAC skora kod ispitanica koje su unutar godine od
MSCT koronarografije radile mamografiju. Pacijentkinje nisu imale lecCeni dijabetes niti
prethodnu koronarnu bolest. Rezultati ove studije su pokazali da prisustvo BAC na
mamografijama korelira sa CAC skorom umerenog i visokog rizika. Takode BAC je korelirao sa
faktorima rizika za kardiovaskularne bolesti kao $to su novootkriveni dijabetes mellitus i

hrnoi¢nu bubreznu slabost (252). Ova studija imala je nekoliko nedostataka: studija je imala
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retrospektivni karakter, pacijenktinje koje su selektovane u studiju su ve¢ imale indikaciju za
MSCT te rezltati mozda nisu primenjljivi na op$tu populaciju, BAC je definisan na dihotomni
nacin, takode mali broj pacijentkinja mladih od 50 godina za koje bi rezultati ove studije bili od

znacaja jer ove pacijentkinje obi¢no nisu skriningovane za kardiovaskularne bolesti.

Mostafavi L et al. (253) ispitivala je korelaciju BAC opisanih na digitalnoj mamografiji i
koronarne bolesti dijagnostikovane MSCT koronarografijom u populaciji i simptomatskih i
asimptomatskih bolesnica za ishemijsku bolest miokarda. 100 konsekutivnih bolesnica starosti
od 34-86 godina ukljucene su u studiju. Rezultati ove studije ukazuju na snaznu korelaciju BAC i
koronarne bolesti miokarda i predlazu BAC kao nezavisnog faktora rizika za kardiovaskularne

bolesti.

Studija objavljena u maju 2016.godine (102) ispitivala je kvantitativni odnos izmedu BAC i
CAC skorom i faktorima rizika za kardiovaskularne bolesti. U studiju je uklju¢eno 292 ispitanice
kojima je uradena digitalna mamografija i MSCT koronarografija. BAC je kvantitativno
evaluiran od 0-12, kao i CAC skor (0-12). Ova dva skora korelirani su medusobno i sa
Framingham risk skorom (FRS) i 2013 Cholesterol Guidelines Pooled Cohort Equations (PCE).
Rezultati ove studije ukazuju na jaku kvantitativnu povezanost BAC i CAC. BAC je bio
superiorniji od standardnih faktora rizika. BAC se pokazao podjednako efikasnim i sa FRS i sa
PCE u identifikaciji pacijenktinja sa visokim rizikom za ishemijsku bolest miokarda. Rezultati
ove studije su u skladu su sa aktuelnim istrazivanjem ali Margolies et al., nisu u obzir uzimali

tezinu koronarne bolesti.

Imajué¢i u vidu sve gore navedene studije koje nedvosmisleno pokazuju korelaciju BAC i
koronarne bolesti mozemo objasniti time da zivotna dob kada se mamografski pregledi rade
rutinski (50-75 godina) predstavljaju i period u zivotu osoba zenskog pola kada je registrovano i
povecéano oboljevanje od ishemijske bolesti srca. lako su kardiovaskularne bolesti vodeci uzrok
mortaliteta i morbiditeta i kod Zena, nacionalni skrining programi za ranu detekciju koronarne
bolesti jos ni u jednoj nisu uspostavljeni. U ovom trenutku vodici koriste samo standardne
faktore rizika da izra¢unaju rizik za ishemijsku bolest miokarda (254, 255). Imajuéi u vidu ovo,
cilj ove studije bio je pronaci skoring sistem koji moze predvideti ne samo poveéan rizik za
koronarnu bolest, ve¢ i da li pacijentkinje sa opseznim vaskularnim kalcifikacijama dojke imaju i

ozbiljnu koronarnu bolest izrazenu SYNTAX skorom. Za ovu analizu koristili smo metodu
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kanonicke diskriminacione analize koja je na naSem uzorku preoznala dve grupe pacijentkinja za
pomatrani ishod. Prva grupa pacijenktinja je imala SYNTAX skor <22, druga grupa SYNTAX
skor >22. Prvom diskriminacionom analizom prediktori ishoda SYNTAX skor >22 bili su:
starost, puSenje, HbAI1C 1 trigliceridi kao metabolicke varijable, fibrinogen kao parametar
inflamacije. Svi navedeni parametri Cinili su deo skora 1 (ali najvisi koeficijent u ovom skoru
imao je BAC §to ga ¢ini najznacajnijim prediktorom. Ovaj skor ima senzitivhost 92.65%,
specificnost 82.35%, odli¢nu pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednost. Da bismo utvrdili
stvarni uticaj BAC u predikciji ozbiljnosti koronarne bolesti u¢injene su jos dve diskriminacione
analize: druga koja je u obzir uzimala BAC sa staro$¢u pacijenktinja kojom je dobijen skor 2 u
kome je takode BAC imao najvisi koeficijent i bio najjaci prediktivni faktor. Skor 2 imao je
daleko manju senzitivnost (79.41%), priblizno isu specifi¢nost (88.24%) ali manju negativnu
prediktivnu vrednost u proceni pacijentkinja sa SYNTAX skorom > 22; tre¢a dsikrminaciona
analiza kao prediktore ozbiljne koronarne bolesti imala je sve pomenute (starost, fibrinogen,
HbA1C, pusenje, trigliceride) sem BAC-a. Dobijeni Skor 3 imao je senzitivnost 89.71%,
specifi¢nost 73.53%, koji su manji znacajno u odnosu na Skor 1. Analizom razlika u ova tri
skora, pokazana je statisticki znacajna razlika u mo¢i predikcije, medu skorovima 1 i 3 u korist
skora 1, $to ukazuje da BAC u kombinaciji sa standardnim faktorima rizika i “novim” faktorima
rizika 1ima najjau mo¢ u prepoznavanju pacijenktnja sa ozbiljnom ishemijskom bolesti

miokarda. Skor 1 je definisan kao BASS skor.

Obzirom da je ovom analizom dobijen skor koji je pokazao zna¢ajnu prediktivnu mo¢ u detekciji
pacijentkinja sa SYNTAX skorom >22, razvijena je BACCADS skala kao instrument merenja
koja je u moguénosti u svakodnevnoj praksi pomogne klinicaru u detekciji bolesnica sa
povisenim kardiovaskularnim rizikom. Naime vrednosti BACCADS skale>1.25 sa senzitivnoS¢u

od 86.5% 1 specifi¢nos¢u od 73.53% vrse predikciju pacijentkinja sa SYNTAX skorom>22.

Ve¢ pomenute studije pratile su korelaciju BAC i ishemijske Dbolesti miokarda. Dok su
pojedinac¢ne studije imale oprec¢ne rezultate, sistematski pregled literature je pokazao korelaciju
izmedu BAC i koronarne arterijske bolesti (HR 1.32-1.44), ali koronarna bolest u ovim studijama
bila je razlic¢ito definisana. Pojedini autori nisu utvrdili korelaciju BAC sa ishemijskom bolesti
miokarda (91, 244). Naime u ovim studijama nije potvrdena korelacija BAC sa angiografski

dijagnostikovanom koronarnom boles¢u. Zgheib et al. (244) ukljucio je 172 zene kojima je
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indikovana koronarografija, a rezultati nisu pokazali znacajnu korelaciju. Ograni¢enje ove studije
je da pacijenktinje nisu bile adjustirane u odnosu na godine Zivota. Moradi et al. (251) na 150
zena je pokazao da ne postoji korelacija BAC sa kalcikikacijama koronarnih krvnih sudova, niti
sa stepenom stenoze koronarnih krvnih sudova. Obzirom da se radi o simptomatskim
pacijenktinja koje su prvo radile mamografiju, a nakon toga MSCT koronarnih krvnih sudova

veci broj ispitanica je neophodan. Neke od navedenih studija nisu koristile digitalni mamograf.

Nasa studija imala je nekoliko ogranicenja: ispitivana je relativno mala grupa pacijentkinja koje
su upuéene na koronarografiju na osnovu poznate ili suspektne koronarne bolesti. Kontrolna
grupa pacijenktinja bez koronarne angiografije nije ukljucena, ali distribucija pacijenktinja
prema stepenu razvijene koronarne bolesti je pravilno bila zastupljena, kao i pacijentkinje kojima
koronarografijom nije dokazana koronarna bolest. Velike populacione prospektine studije su
neophodne u evaluaciji uticaja BAC u predikciji koronarne bolesti. Glavno ogranicenje
SYNTAX skora je procena samo anatomske komleksnosti lezija i distribucije koronarne bolesti.
SYNTAX 1II skor kombinuje anatomske i klini¢ke karakteristike ispitanika, ali je potrebna
njegova evaluacija u prospektivnim kohortnim studijama. Nadalje, BAC je kvantifikovana
semikvantitativnom skalom, te preciznija kvantifikacija BAC bila bi korisna. Nove studije
trebalo bi i da nam pruze i podatke 0 molekularnoj i patofiziolo§koj osnovi posmatrane korelacije

(inflamatorni medijatori, gentetska predispozicija).

Ovaj studija predlaze da kod pacijentkinja sa BAC (BAC>0, prema Likertovoj skali) 1
vrednostima BACCADS skale >1.25, bi trebalo razmotriti dopunske dijagnosticke testove u cilju
detekcije koronarne arterijske bolesti, narocito ako su prisutni i ostali faktori rizika uz povisen
fibrinogen. Imajuc¢i na umu visoku prediktivnu mo¢ BAC, mozda bi bilo razumno uputiti ove
pacijentkinje na dalja neinvazivna kardioloska testiranja prema procenjenom dugoro¢nom
kardiovaskularnom riziku 1 pretest verovatno¢i za koronarnu arterijsku bolest. Nadalje, ovi

rezultati ukazuju da bi BAC trebalo rutinski navoditi na mamografskim nalazima.
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6. ZAKLJUCAK
Rezultati ove studije pokazali su:

1. Postojanje visoko statisticki znacajne korelacije izmedu arterijskih kalcifikacija dojki i

koronarne arterijske bolesti;

2. U ovoj studiji zena starijih od 45 godina pokazana je korelacija opseznosti BAC i ozbiljnosti
koronarne bolesti. BAC, fibrinogen, hiperholesterolemija (>5mmol/l) su nezavisni prediktori

pacijentkinja sa Syntax skorom>22;

3. BACCADS skala moze biti koris¢ena kao dopunsko dijagnosti¢ko sredstvu proceni rizika za
postojanje koronarne arterijske bolesti. BACCADS skala doprinosi razvoju odgovarajuéih
dijagnostickih strategija narocito kod asimptomatskih peri i postmenopauzalnih pacijenktinja sa
BAC otkrivenim na rutinkoj mamografiji, u cilju prevencije neZeljenih kardiovaskularnih

dogadaja.
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YWMMWMWWWWYWW
nuueHue Kpeatuene sajenHuue (Creative Commons) sa xojy cam eoonny\uw!(

1. Aytopcteo

2. AyTopcTBO - HexoMepuKjanHo
mmto-mmomwmuo-&anpom

4. AyTOPCTBO — HEKOMEDLMJaNHO — AGNWTH NOA HCTUM YCNIOBHMA
5. AyropcTeo — Ges npepage

6. AyTOpCTBO — J8NTHTH NOA UCTUM YCNoBUMA

(Monumo fa 3a0KpYXHTe CAMO jeaHy Of LWECT NOHYNEHUX SIMUEHLM, KDaTaK OnNC
NUUEHUM aar je Ha nonefjuku nucra).
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