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Znacaj multidetektorske komjuterizovane tomografije koronarnih krvnih sudova

u evaluaciji ishemijske bolesti srca u pacijenata obolelih od dijabetes melitusa tip 1
Rezime

Uvod.Dijabetes melitus je jedan od cetiri glavna faktora rizika za nastanak
ateroskleroze i ishemijske bolesti srca. Cilj nase studije je bio da ispitamo da
li je multidetektorska kompjuterizovana tomografija koronarnih krvnih sudova
(MDCTA) dobra metoda za rano otkrivanje ateroskleroze koronarnih arterija u
pacijenata obolelih od dijabetes melitusa tip 1 (DMT1). Metod. Istrazivanje je
radeno kao studija preseka na uzorku od 80 pacijenata obolelih od DMT1. Pacijenti su
svrstani U grupu bez i grupu sa umerenom stenozom koronarne arterije. Svim
pacijentima smo ispitivali faktore rizika za aterosklerozu (HbAlc, plazma koncentraciju
homocisteina i serumsku koncentraciju 25(0OH) vitamina D).Ultrazvukom smo merili
debljinu intimomedijalnog kompleksa (IMK) karotidnih arterija dok smo MDCT
koronarografijom detektovali stenoze koronarnih arterija. Rezultati. Neopstruktivne
umerene stenoze koronarnih arterija smo dijagnostikovali kod 28(38,36%) pacijenata.
Pacijenti sa umerenom stenozom koronarne arterije su imali znacajno viSi nivo
HbA 1¢(p<0,001), povisenu koncentraciju homocisteina (p<0,0019), povecanu debljinu
IMK karotidnih arterija (p<0,001) i snizenu serumsku koncentraciju 25(OH)vitamina D
p<0,001) u poredenju sa pacijentima bez detektovane stenoze koronarne arterije. ROC
analizom smo pokazali da su homocistein (AUCHcy=0,955; p<0,001), 25 (OH)
vitamin D (AUCVvitD=0,792;p<0,01) i debljina IMK karotidnih arterija
(AUCCIMT=0,743;p<0,01) senzitivni i specificni markeri za detekciju umerene
stenoze koronarne arterije. Multivarijantnom regresionom analizom smo pokazali da je
homocistein jedini pouzdan prediktor umerene stenoze koronarne arterije u pacijenata
obolelih od DMT1.Zaklju¢ak: MDCT koronarografija je dobra metoda za detekciju

ateroskleroze koronarnih arterija u pacijenata obolelih od DMT1.

Klju¢ne reci: Dijabetes melitus tip 1,  ateroskleroza, multidetektorska

kompjuterizovana tomografija koronarnh krvnih sudova
Nau¢na oblast: Medicina

UZa nau¢na oblast: Endokrinologija UDK: 616,4



Importance of multidector computed tomography coronary angiography in
evaluating ischemic heart disease in patients with type 1 diabetes mellitus

Abstract

Introduction.Diabetes mellitus is one of the four main risk factors for the
occurrence of atherosclerosis and ischemic heart disease. The aim was to
investigate ~ whether ~ multidector computed tomography coronary angiography
(MDCTA) is a good method for the early detection of coronary artery
atherosclerosis in patients with type 1 diabetes mellitus (TLDM). Method. It was
a cross-sectional study involving 80 patients with type 1 diabetes mellitus. The
patients were divided into group with and without non-obstructive moderate coronary
artery stenosis. All patients were subjected to the assessment of risk factors for
atherosclerosis (HbAlc, plasma total concentration of homocysteine (tHcy), serum
25-hydroxy vitamin D (25(OH)D) concentration). Intima media thickness (IMT) of the
carotid arteries was measured by ultrasound, while coronary artery stenosis was
examined using MDCTA. Results.28 patients (38,36%) were diagnosed with moderate
non-obstructive stenosis.The patients with moderate stenosis had significantly higher
HbA1c(p<0,001), elevated tHcy (p<0,0019), increased CIMTmax (p<0,001) but lower
25(0OH)D p<0,001) in comparison to patients without detectable coronary
atherosclerosis. Homocysteine (AUCHcy=0,955; p<0,001),vitamin D
(AUCvitD=0,792;p<0,01) and CIMT max(AUCCIMT=0,743;p<0,01) appear to be
adequate markers for detecting stenosis of coronary arteries using receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis. Multivariate logistic regression analysis showed
that serum homocysteine was the only significant predictor of moderate coronary artery
stenosis in patients with TLDM.Conclusion. MDCT coronary angiography is a good
method of detection coronary artery atherosclerosis in TLDM.

Key words: Type 1 diabetes mellitus, atherosclerosis, multidector computed

tomography coronary angiography
Scientific field: Medicine
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1. UVOD

1.1. ISHEMIJSKA BOLEST SRCA

Koronarna arterijska bolest, izazvana aterosklerozom, predstavlja vodeci
uzrok oboljevanja, odnosno, mortaliteta u razvijenim zemljama (1). Uprkos
izuzetnom napretku medicine, mortalitet od kardiovaskularnih oboljenja u SAD
iznosi 329 na 100.000 stanovika, od cega polovinu ¢ini mortalitet uzrokovan
koronarnom boleséu srca (1). Prevalencija angine  pectoris u specificnom je
odnosu sa polom i zivotnim dobom. Kod osoba  zenskog pola u Zzivotnom
dobu od 40-45 godine prevalenca iznosi od 0,1 do 1%, a izmedu 65 i 74
godine 10-15% (2). Kod muskaraca u zivotnom dobu izmedu 45 i 54 godine
prevalenca je 2-5%, a izmedu 65 i 74 godine 10-20% (2). Prema novijim
istrazivanjima godiSnji mortalitet osoba koje boluyju od angine pectoris

iznosi 0,9-1,4%, dok se akutni infarkt miokarda javlja u 0,5% (3).

Stabilna angina pectoris je klinicki sindrom, koji karakteriSe osecaj
nelagodnosti, pritiska i /ili bola u grudima, smanjena toleranciju na napor uz
bol  kojyi prestaje unutar 10 minuta po prestanku fizickog optereCenja ili
nakon primene nitroglicerina (1,4,5). Miokardna ishemija koja dovodi do bola,
uzrokovana je smanjenim koronarnim protokom, odnosno nedovoljnim
snabdevanjem miokarda kiseonkom u odnosu na potrebe. Ishemijsku kaskadu
karakteriSe niz pojava, koje dovode do perfuzionih i metabolickih promena, a
zatim do sistolne 1 dijastolne promene kontraktilnosti miokarda, pracene
bolom, §to se vidi 1 u EKG =zapisu. Adenozin je glavni  medijator
anginoznog bola (5). Oslobada se tokom ishemije miokarda i deluje na Al
receptore lokalizovane na nervnim zavrSecima (5). Ishemiju prati reverzibilni
ispad, slabljenje kontraktilne funkcije miokarda »oSamucenost«-»stunning« (eng.)
(5). Ponavljane epizode ishemije (»oSamucenosti«) dovode do hroni¢nog, ali
ipak 1 dalje reverzibilnog oblika sistolne disfunkcije hibernacije (»hiberning,

eng.prim.aut.) (5).



»Silent« (engl.prim.aut.) ishemija, odnosno miokardna ishemija  bez
pojave  anginoznog bola javlja se kod pacijenata sa  promenama
aferentacije senzacija bola na spinalnom i supraspinalnom nivou. Kod tih
osoba oseCaj palpitacije ili nedostatka vazduha predstavljaju ekvivalent

anginoznog bola (6).

Koronarni  krvni sudovi kod zdrave osobe imaju sposobnost poveéanja
protoka 5-6 puta tokom optere¢enja (7). Kod obolelih sa anginom pectoris,
usled redukcije lumena jednog ili viSe koronarnih krvnih sudova, nemogué je
porast protoka krvi kod fizickog optereéenja, S$to dovodi do ishemije i
pojave bola. U slucajevima kada je prisutna stenoza do 40% lumena,
pri optereenju joS moze da se ostvari maksimalni koronarni protok,
medutim  kod redukcije Ilumena 50% 1 viSe, kod fizickog opterecenja
dolazi do pojave ishemije zbog nemogucnosti adekvatnog porasta koronarnog
protoka (7).

Sistolna  funkcija leve komore je najvazniji faktor koji odreduje
duzinu prezivljavanja pacijenata sa stabilnom anginom pectoris. Faktori koji,
takode, uticu na duzinu prezivljavanja su 1 distribucija 1 stepen stenoza
koronarnih arterija. Stenoza  glavnog stabla leve koronarne arterije,
trosudovna koronarna bolest i zahvatanje prednje descedentne arterije (LAD) su
takode pokazatelji kraeg prezivljavanja 1 vee mogucnosti nastajanja akutnih
koronarnith dogadaja (akutnog infarkta miokarda, nestabilne angine pectoris
(8,9,10).

Koronarna bolest je glavni uzrok smrti pacijenata obolelih od dijabetes
mellitusa tip 1(11,12). Ovi pacijenti u mladem zivotnom dobu imaju 5-10%
povisen rizik da obole od koronarne bolesti (13,14) a najvazniji faktor rizika
koji tome doprinosi je povisen HbAlc (15). Oksidativni stres je glavni mehanizam
kojim hiperglikemija izaziva vaskularna oSte¢enja u pacijenata obolelih od tipa 1

dijabetes mellitusa (16).



Kod veéine obolelih sa stabilnom anginom pectoris patoloSki substrat
za pojavu miokardne ishemije predstavlja aterosklerotski izmenjen jedan ili

vise koronarnih krvnih sudova.

1.2. DEFINICIJA ATEROSKLEROZE

Arteriosleroza je genericko ime za tri oblika vaskularne bolesti, od
kojih  svaki uzrokuje zadebljanje i gubitak elasticnosti arterija. Prevladavajucéa
je slika ateroskleroza, oznafena stvaranjem vezivno-masnih plakova intime,
koji Cesto imaju srediSnje grudvicasto jezgro bogato lipidima, od cega potice
naziv »atherosclerosis«, prema grckoj osnovi »athera«, Sto znaéi »kasaili
zitko«. Drugi je morfoloski oblik  arterioskleroze jednostavnija
Monckebergova kalcificirana skleroza medije, koju karakteriSe zadebljanje u
mediji miSiénih  arterija. Nalazi se u srednje velikim miSiénim arterijama,
obino u osoba starijth od 50 godina. Manifestuje se zadebljanjima
medije u obliku nepravilnih plo¢a ili neznih poprecnih prstenova, tako
da arterije pri palpaciji daju utisak C¢vornovatosti a dobro se prikazuju
radiografski.  Treci oblik  je bolest malih  arterija i arteriola —
arterioloskleroza. Radi se o sklerozi malih krvnith  sudova. NajceS¢e se
srece kod pacijenata obolelith od dijabetesa 1 hipertenzije. Dolazi do zadebljanja
zida krvnog suda uz suzenje lumena Kkoje moze uzrokovati ishemi¢no
oste¢enje  tkiva ili organa. Obi¢no se javlja na bubrezima. Najce$¢i oblik

arterioskleroze je ateroskleroza. (17)

Ateroskleroza (AS) se karakteriSe se u osnovi stvaranjem  vezivno-
masnih lezija u intimi, nazvanih ateromima, koji se izboCuju u lumen,
oslabljuyju mediju 1 podlezu nizu komplikacija koje stvaraju sklonost ka
razvoju tromboze na tom mestu. Mada moze biti zahvadena svaka arterija,
najces¢e se javlja na aorti, koronarnim i1  cerebralnim arterijama. Koronarna
ateroskleroza uzrokuje ishemijsku bolest srca (IBS), a kada su promene na

koronarnim arterijama pra¢ene trombozom uzrokuje najozbiljniji oblik  IBS.a,



infarkt miokarda (IM), koji je sam odgovoran za 20 do 25% svih smrtnih

slucajeva u USA.

AS je bolest deCjeg doba 1 ako se Zzeli wublaziti, moraju se
rano preduzeti mere kako ne bi uzela maha i uzrokovala neke od svojih

kobnih posledica.

1.3 EAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK ATEROSKLEROZE

Konstitucionalni faktori ukljucuju starosnu dob, pol, porodi¢no opterecenje
(18). Starosna dob je najvazniji faktor rizika. lako AS pocinje u detinjstvu,
izmedu 40. 1 60. godine zivota postoji viSe nego petostruki porast
ucestalosti infarkta miokarda. Izutetak je USA gde svaki odrastao covek

starosne dobi iznad 20 godina ima makar blagu AS.

Do menopauze Zene imaju manji rizik za IBS. (153). U starosnoj
dobi izmedu 35. 1 55. godine, smrtnost od IBS kod Zena belkinja je 5
puta manja nego u muskaraca. Rizik medu polovima postaje sliCan u
sedmoj i osmoj deceniji zivota. Izuzetak su Zene obolele od dijabetesa,
zene koje  boluju od nekog naslednog oblika hiperlipidemije ili imaju

hipertenziju.

Vazan faktor je porodi¢na sklonost za aterosklerozu i IBS  koju
uslovljava pojava hipertenzije, dijabetesa ili naslednog oblika hiperlipidemije u

porodici.

Postoje Cetiri osnovna steCena faktora rizika koji se bar delimi¢no
mogu kontrolisati (steCena hiperlipidemija, hipertenzija, pusenje cigareta, dijabetes).
Hiperlipidemija je glavni rizicni faktor za  AS (19,20,21). Ve¢ina dokaza
podrazumevaju hiperholesterolemiju, mada 1  hipertrigliceridemija moze  biti

znaajna ali ne toliko kao hiperholesterolemija.



Mnoge opsezne analize npr. Framinghamova studija (19) pokazale su
gotovo  linearnu korelaciju izmedu ukupnog holesterola plazme i1 LDL
holesterola i ozbiljnosti AS, sude¢i prema stopi smrtnosti od IBS-a. Sto je
vis§i  nivo ukupnog holesterola, ve¢a je ugrozenost od  simptomatske i

smrtonosne aterosklerotske bolesti.

Nasledne  ili  steCene bolesti (npr. diabetes melitus, hipotireoidizam) koje
uzrokuju hiperholesterolemiju dovode do rane ili neobuzdane ateroskleroze.
Nasledna hiperholesterolemija u homozigota udruzena je sa infarktom miokarda
pre 20. godine zivota. Postoje dokazi u  zivotinja i u ljudi da se
snizavanjem nivoa  serumskog  holesterola mnogi  aterosklerotski plakovi

smanjuju ili bar ne napreduju tokom viSe meseci.

Hipertenzija je osnovni faktor rizika za aterosklerozu a nakon 45.
godine  Zivota mozda je 1 vazniji  od hiperholesterolemije (20). U
Framinghamovoj studiji su muskarci starosne dobiizmedu 45. 1 62. godine,
¢yt je krvni pritisak prelazio 160/95 mmHg imali su viSe nego petostruko
ve¢i rizik od IBS-a nego oni sa krvnim  pritiskom od 140/90 ili
nizim. Cini se da je visina dijastolnog krvnog pritiska vaznija nego visina

sistolnog.

PuSenje je takode jedan od osnovnih rizicnih faktora i1 smatra se
odgovornim za u poslednje vreme poveCanu ucestalost i ozbiljnost AS u
zena. (21) Ako se godinama pusSi jednaili viSe kutija cigareta na dan, stopa
smrtnosti  od IBS-a raste ¢ak na 200%. Prestanak pusenja dramati¢no

snizava tu povecanu opasnost.

Dijabetes melitus  uzrokuje  hiperholesterolemiju i znatno povecava
predispoziciju  za aterosklerozu, i ako su svi ostali uticaji  jednaki,
ucestalost infarkta miokarda je  dvaput viSa u dijabetiCara nego u
nedijabeticara. (24-30) Povetana je takode opasnost od mozdanog udara a

sto puta je povecana opasnost od gangrene nogu uzrokovane aterosklerozom.



Zaista, bez dijabetesa je aterosklerotska gangrena donjih ekstremiteta retkost.

Ostali se faktori rizika nazivaju »blagim« rizicnim faktorma , buduci
da je njihov uticaj na aterogenezu manje jasno izraZzen, te u nekim
slucajevima sporan. Postoje uverljivi dokazi da fizicka aktivnost podize
nivo HDL holesterola, §to ima zastitnu ulogu protiv IBS, a nasuprot
tome smanjena fizicka aktivnost ubrzava AS. Stavie, ¢&ini se da fizicka
aktivnost smanjuje opasnost od nagle smrti, koja je najéeS¢a posledica
IBS. U skladu s tim, u Framinghamovoj studiji povecéanje telesne mase
za vise od 30% povecéava smrtnost od IBS.-a. Rizik je vezan za
abdominalnu  gojaznost u ¢ijem  nastanku  imaju  ulogu nasledni
metabolicki ¢inioci a nju  obi¢no  prati hipertrigliceridemija, sniZena

tolerancija glukoze, hipertenzija (31).

U manje znacajne (»blaze«) rizicne  faktore ubrajaju se depresija,
hiperurikemija, upotreba oralnih  kontraceptiva. Postoje neki radovi Kkoji su
pokazali da preterano konzumiranje kafe povecava nivo lipida, ovo se ne

odnosi na filtriranu kafu.

Istovremeno  delovanje viSe faktora rizika ¢ini  viSe nego zbirni
ucinak. Framinghamova je studija dokazala da je prisutnost triju rizi¢nih
faktora (hiperlipidemija, hipertenzija 1 puSenje) stopa sréanih  udara bila
sedam puta veéa nego bez tih prisutnih faktora, dva faktora cetvorostruko
povecavaju ugrozenost. Ali je znafajno 1 obrnuto: AS se moze razviti
i bez prisutnosti bilo kojeg od riziénih faktora, tako da ¢ak i oni
koji  zive »promiSljen Zivot« 1 nemaju genetsku predispoziciju takode

nisu postedeni od ove bolesti-ubice.



1.4. PATOGENEZA | MORFOLOGIJA ATEROSKLEROZE

Razumljivo, izuzetna vaznost AS podstakla je ogromne napore za
otkrivanje  njenog uzroka. Najpre dolazi do endotelne disfunkcije (32) pojave
hroni¢nih ZariSnih oStecenja endotela, sa posledicnom povecanom propustljivoscéu
koja dovodii do povecane insudacije lipoproteinima, uglavnom liporoteinima
male gustine ili promenjenim lipoproteinima male gustine koji sadrze mnogo
holesterola. Potom se javlja inflamacija (nakupljanje monocita/makrofaga, T
limfocita 1 ¢elija glatkih miSi¢a porekla iz intime 1 medije). Na kraju
dolazi do umnoZavanja glatkih miSiénih ¢elija u intimi, sa stvaranjem

vezivnog tkiva od strane glatkih miSi¢nih celija.

Aterosklerotske promene se razvijaju  dugotrajno te ih je potrebno
opisati od nastanka pa do konacnog izgleda. Mnogi stru¢njaci smatraju da bar
neki ateromi nastaju kao masne pruge u prvim godinama zivota. Te subendotelne
lezije pocinju kao milimetarske, meke, Zute promene boje intime koje se
progresivno povecavaju postaju¢i deblje 1 lagano wuzdignute, te se protezu
uzduz duze ose krvnog suda stvaraju¢i tipicne masne pruge Siroke 1 do3

mm, a dugacke do 1,5 cm.

U ranoj fazi razvoja masne pruge su obicno smeStene u podrucju
oko aortnih zalistaka, u zadnjem zidu silaznog dela grudne aorte, te uz
ishodiSta interkostalnih arterija u grudnoj aorti. U dobi od oko 10 godina
masne se pruge pojavljuju 1 u koronarnim arterijama, najvise u gornjem

delu leve koronarne arterije.

HistoloSki, one ¢ine nakupnine penuSavih celija s fino vakuoliziranom
citoplazmom, koje nastaju od makrofaga 1 glatkih miSiénih ¢elija (GMS). Na
vici moze biti prisutno i nekoliko T limfocita. U ve¢im  nakupninama
moze biti 1 neSto ekstracelularnog lipidnog sadrZzaja  koji  nastaje
odumiranjem penusSavih c¢elija, ali na ivicama se nalazi Ccelijska proliferacija,
neSto vezivnog tkiva 1 vrlo nezna kapa smeStena izmedu same promene i
neoSteCene endotelne povrSine iznad nje. Mada masne  pruge mogu da

prethode potpuno razvijenim ateromima, neke nestaju budu¢i da su mnoge



masne pruge smeStene u delovima aorte koji su tipi¢no retko zahvaéeni u

potpuno razvijenoj bolesti (npr. luk aorte).

Stavise, ulestalost je masnih pruga jednaka u sve dece, bez
obzira na rasu, zemlju u kojoj zive 1 predispoziciju za kasniji razvoj
ateroskleroze. Zato, uprkos tome S§to mnoge ateromske naslage nastaju od

masnih pruga, sve masne pruge ne prelaze obavezno u ateromske plakove.

Ateromski je plak glavno obelezje AS. Moze sadrzati obilje lipida,
¢eS¢e je  vezivnomasna lezija, a katkad je gotovo isklju¢ivo celularna i
vezivna. Najve¢i ateromi su  veli¢ine od nekoliko centimetara i zavisno od
sadrzaja lipida, mogu biti svetlozute do sive intimalne promene, izbocene
nekoliko milimetara iznad povrSine okolne intime, razli¢itih oblika, mogu se
medusobno  spajati  stvaraju¢i reljefni  izgled. Na preseku obi¢no postoji
srediSnje  ZzariSte grudviCastog sadrzaja okruzeno  ¢vrSéim zidom nejasno
ogranicenih 1ivica, a prekriveno Zilavom sivkastobelom vezivhom kapom. Kao
§to je ve¢ spomenuto, u nekim naslagama ima malo lipida, pa se vidi

samo zilava sivkastobela uzdignuta lezija (33).

Ateromi se obi¢no nalaze u odredenim podrucjima: donji deo
trbuSne aorte, koronarne arterije, poplitealne arterije, silazni deo grudne aorte,
unutrasnje karotidne arterije 1 Willijev prsten. Mogu biti zahvacene 1 druge srednje
velike miSiéne arterije, ali arterije  gornjih  ekstremiteta, = mezenterijalne i
bubrezne arterije su uglavnom postedene, osim njihovih ishodiSta. Luk aorte
je takode poSteden, osim ako pacijent nema sifilisticni aortitis. Kako bolest
napreduje, postoji sklonost stvaranju sve veceg broja ateroma, pa oni u
uznapredovalim  sluajevima mogu prakticno prekrivati abdominalnu aortu.
Slicno tome, postaju brojniji 1 u koronarnim arterijama, ali obi¢no su
najopsezniji u prvih 6 cm, premda njthovo izboCenje u lumen ne ugroZava
bitno prohodnost krvnog suda, mada u manjim arterijama, posebno
koronarnim i arterijama mozga, mogu znatno smanjiti  protok posebno pri

komplikovanim lezijama.



Mikroskopski, plakovi imaju u osnovi tri komponente:

e Celije, ukljuéujuéi GMS krvnog suda, krvne monocite/makrofage i

razbacane limfocite
e Vlaknai stromu vezivnog tkiva i

e Lipide

Neki od ateroma sadrze relativno male koli¢ine lipida 1 gradeni su
isklju¢ivo od glatkih miSi¢nih celija, koje zajedno s kolagenom i elastiénim
vlaknima, te proteoglikanima grade takozvani vezivni plak. U drugim celijski
i stromalni elementi ¢ine »vezivnu kapu« u lumenu, pokrivaju¢i mekano, zrnasto
srediSte  koje sadrzi razliCitu meSavinu  proteoglikana, Ccelijskog detritusa,
fibrina 1 drugih proteina plazme, te najvaznije, holesterol (koji moze
stvarati kristale u obliku igle) i holesterolske estere (klasi¢ni vezivno-masni
aterom). Na ivicama se tih mekih srediSta nalazi manje ili viSe penuSavih
¢elija krcatih lipidima. Kako se naslage povecavaju, uzrokuju atrofiju i1 fibrozu
medije ispod njih, §to oslabljuje elasti¢nost i Cvrstinu zida, izazivaju infiltrate
limfocitau pripadajucoj adventiciji te podsticu vaskularizaciju oko svojih ivica,
uglavnom urastanjem krvnih sudova iz vasa vasorum. Na plaku se mogu
stvoriti  muralni trombi koji budu organizovani i ugradeni u plakove;

kanalizacija tromba dodatni je mehanizam vaskularizacije plakova (33).

Tipi€ni aterom moze podleéi jednoj od Cetiri moguée promene,

uzrokujuéi takozvane komplikovane plakove:

1. kod wuznapredovale bolesti plakovi cesto podlezu mestimicnom ili

masivnom zadebljanju, pa se arterije mogu prakti¢no pretvoriti u ¢vrste cevi,

2. rascep ili ulceracija luminalne povrSine s prskanjem plaka moze

izbaciti sadrzaj u krvotok (holesterolski embolus);

3. na rascepljenim ili  ulcerisanim  lezijama moze se  razviti

superponirana tromboza;



4. krvarenje u plaku moze nastati zbog gubitka integriteta endotela
(rana ulceracija), Sto dovodi do progresivnog ulaska krvi iz krvotoka, ili pak krvarenje
moze nastati iz opisanih kapilara oko plaka. Hemoragija moze povecati plak 1

uzrokovati njegovo prskanje (33).

Te se  Cetiri  komplikacije mogu razviti u plakovima u svim
kombinacijama. Jasno je da ulceracija, tromboza i krvarenje unutar plaka
mogu 1imati ozbiljne posledice u malim krvnim sudovima, kao S§to su oni u
srcu i mozgu, budu¢i da mogu uzrokovati potpuno zacepljenje krvnog suda.
U ve¢im krvnim sudovima (npr. aorti) takve komplikacije imaju mali uticaj
na promer lumena, ali oSteCenje medije ispod njih moze dovesti do
aterosklerotske aneurizme koja je o0bi¢no smestena u donjem delu aorte, ispod

bubreznih arterija.

1.5. DIJAGNOSTIKA ATEROSKLEROZE

Kontrastna luminografija je zlatni standard za anatomiju ateroskleroze.
Za dijagnozu IBS.a invazivna neselektivna koronarna angiografjija (IKA) je
najbolja metoda a od neinvazivnih metoda mogu se Koristiti MDCT
koronarografija i MR angiografija. MorfoloSke promene se slabije verifikuju
magnetnom rezonancom ali se viSe koriste kod dece 1 mladih Zena zbog
nezeljenih efekata rentgenskog zraCenja. PatofizioloSke promene koje karakteriSu
stvaranje plaka mogu se pratiti molekularnim imidzingom (PET,SPECT). Ovim

metodama se detektuju mikrokalcifikacije, hipoksija i neoangiogeneza (34).

1.6. PARAMETRI ZA PRACENJE PREKLINICKE ATEROSKLEROZE

Lp (a) je lipoprotein koji ima sliénu hemijsku strukturu kao LDL
holesterol. Otkrio ga je Kare Berg 1963. godine. Gen za Lp(a) je kloniran
1987. godine. Deo molekule ovog lipoproteina je slican plazminogenu, proteinu

krvi koji ubrzava zgruSavanje krvi, sputava fibrinolizu tj. razgradnju tromba i
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ima uticaja na stvaranje tromba (stimuliSe sintezu PAI-1). Povisen Lp(a) ukazuje na
genetsku sklonost za kardiovaskularne, cerebrovaskularne bolesti. Promena nacina
zivota ne utiCe na Lp(a) ali negativan uticaj na njega ispoljavaju odredene
bolesti: hipotireoza, dijabetes melitus, hroni¢na bubreZzna insuficijencija, nefrotski
sindrom. U dijagnostici rane ateroskleroze ima najveé¢i znacaj za koronarne
krvne sudove, poveéava rizik za trombozu (35).

CRP je p2-globulin krvi, molekulske mase 140000 daltona (Da) koji se
stvara u jetri. CRP je jedan od najjacih reaktanata akutne faze infekcije. hs-CRP
(»high sensitivity« CRP) je visoko senzitivan parametar koji ima wulogu u
otkrivanju inflamacije niskog intenziteta koja je u vezi sa povecanim rizikom od

nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (36,37).

U nekoliko poslednjih decenija u autopsijskim studijama je nadena
znaCajna  korelacija izmedu atroskleroze koronarnih arterija 1  stepena
aterosklerotskih lezija u ekstrakranijalnim  karotidnim  arterijama. 1z ove
¢injenice  proizilazi dijagnosticki  znacaj procene karotidnih arterija kod
bolesnika sa suspektnom koronarnom bole$¢u. (38,39) Zaista, nedavno je
demonstrirano da je karotidna ultrasonografija koristan dijagnosticki metod koji
je  komparabilan sa testom opterecenja. U dugotrajnoj prospektivnoj studiji
(prosecno vreme pracenja 8,8 godina) Hodis 1 saradnici (40) su zakljucili da
apsolutna vrednost debljine intimomedijalnog kompleksa (IMK) karotidnih arterija i
progresija iste predvida rizik od klini€kih koronarnih dogadaja pouzdanije od

koronarografije i lipidnih merenja.

Homocistein (2-amino-4 sulfanil butanska kiselina) je  neesencijalna
aminokiselina, intermedijerni produkt metabolizma metionina koji je esencijalna
aminokiselina. Homocistein je u povisenim koncentracijama faktor rizika za
oste¢enje krvnih sudova. Homocistein u organizmu podleze remetilaciji (neophodni
folat i vitamin B12 kao koenzimi) i transsulfuraciji (neophodan vitamin B6 kao

koenzim). Aktivni folat je 5-metiltetrahidrofolat i sluzi kao donator metil grupa.
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Remetilacija omoguéava da se homocistein konvertuje u metionin §to se desava sa oko
50% homocisteina. Transsulfuracija daje cistein i od njega potom nastaje glutation
koji je jak prirodni antioksidant. U metabolizmu homocisteina su takode znacajni B2
(riboflavin) 1 magnezijum koji uz ve¢ pomenute B vitamine spreavaju pojavu

hiperhomocisteinemije sa svim njenim negativnim posledicama.

Velika dilema se namece oko normalnih grani¢nih vrednosti homocisteina
koje se kre¢u od 6,3umol/l (Broxmeyer 2004) do 15 pmol/l u radovima Bluma i
saradnika (43) jer se Cesto koriste grani¢ni skorovi koji ¢esto nisu dovoljno osetljivi, pa
se suplementacija vrsi previse kasno ili ¢ak izostaje. Nivo metilmaloni¢ke kiseline i
homocisteina u serumu je poviSen u deficitu B12 u oko 90% slucajeva. PoZeljno
je da se nivoi homocisteina i metilmalonicke kiseline odrede u svim sluc¢ajevima
kada je nivo vitamina B12 u serumu u opsegu od 200-400 pmol/l. Kod deficita
folata poviSen je homocistein a ne i metilmaloni¢na kiselina. Holotranskobalamin je
metaboli¢ki aktivna forma vitamina B12 koju ¢elije mogu da iskoriste (44). Nizak
holotranskobalamin je pouzdaniji pokazatelj nedostatka vitamina B12 od serumskog
nivoa vitamina B12. Takode je holotranskobalamin najraniji pokazatelj deficita
vitamina B12.

Faktori rizika za pojavu hiperhomocisteinemije su (45):
Starije Zivotno doba
Muski pol

Zene u menopauzi

A w e

Nedostatak u hrani vitamina B grupe (folata(B9), kobalamina (B12), piridoksina
(B6), riboflavina (B2) ili poremecaji crevne resorpcije i drugo)

Konzumacija kafe

Pusenje

Konzumacija alkohola

Gojaznost

© 0 N o O

Ishrana sa visokim sadrzajem metionina (crvena mesa, mlecni proizvodi)
10. Polimorfizmi enzima kao $to su: metionin sintetaza, metilentetrahidrofolat

reduktaza (MTHFR) polimorfizmi C677T; A1298C), Cistationin beta sintetaza
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(CBS) polimorfizmi T833C/844ins68; G919A), cistationin gama lijaza. Postoji
znacajna interakcija polimorfizama MTHFR C677T, MTHFR A1298C i CBS
haplotipa 844ins68/T833C.

11. Lekovi (antiepileptici, metotreksat, metformin, holestiramin, fenfibrat, levodopa,
niacin (B3), oralni kontraceptivi)

12. Azot oksid

13. Bubrezna insuficijencija

14, Karcinomi

15. Psorijaza

16. Reumatoidni artritis

17. Dijabetes melitus

18. Gastrointestinalni poremecaji

19. Perniciozna anemija

20. Hipotiroidizam

21. Nedostatak betaina i magnezijuma.

1969. godine je otkrivena veza homocisteina sa aterosklerozom.
Homocistein moZe zbog karakteristika samog molekula da  dovede do
oSteCenja zida arterijskih krvnih sudova, do nastanka zapaljenja 1 posledi¢nog
razvoja kardiovaskularnog  oboljenja. Homocistein izaziva 1 ubrzava Sirenje

ateroskleroze. On je nezavisan faktor rizika za infarkt miokarda i CVI.

U leCenju hiperhomocisteinemije se koriste vitamini B grupe: folna kiselina
(vitamin B9), piridoksin (vitamin B6), kobalamin (vitamin B12) i riboflavin (vitamin
B2) jer snizavaju nivo homocisteina. U rezistentnim slucajevima se o0sim folata,
vitamina B6 1 vitamina B12 (ili jo$§ bolje njihovih metlisanih formi), daju vitamin
B2, betain (tri-metil-glicin-TMG), holin, N-acetil-cistein (NAC), S-adenozilmetionin
(SAMe) i taurin. Lecenje je individualizovano zbog razli¢itih polimorfizama koji
uticu na metabolizam. Prva mera je davanje vitamina B12, B9 i B6, a po potrebi

se uvode i drugi molekuli.

U slucaju odredenih polimorfizama gena koji sintetiSu neophodne enzime
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izostaje konverzija folne kiseline u L-metilfolat, te se gube pozitivni efekti davanja
B9 (46). L-metilfolat je neoophodan za sintezu tri klju¢na neurotransmitera:
serotonina, noradrenalina i dopamina. Davanje vitamina B12 obara nivoe homocisteina
ali u slucaju oStecenja bubrega cijankobalamin moZe da deluje Stetno na bubrege
i indirektno Stetno na sréanu funkciju te treba koristiti druge oblike vitamina B12 kao
Sto je metilkobalamin mada jo§ uvek nema dovoljno studija koje bi ovo potvrdile
(47).

Ateroskleroza je jedan od znacajnih imenitelja mnogih patoloSkih procesa

pa i nedostatka vitamina. Davanje vitamina moze da deluje antiaterogeno na vise nacina

(48).

Poboljsanje endotelijalne funkcije (Vitamini A,C,D i E)
Poboljsanje metabolickog statusa (Vitamini A,B12,C,D i K)
Inhibicija sistema renin-angiotenzin aldosteron (Vitamn D)
Antiinflamatorno dejstvo (Vitamini A,D,E i K5)
Antioksidantno dejstvo (Vitamini A,C i E)

Snizavanje nivoa homocisteina (Vitamini B12, B9,B6)

N o o bk~ wDd e

Reverzija kalcifikacija arterija (Vitamin K)

Uzimajué¢i u obzira stanje vitamina A,B12,B6,B9,C,D, E i K moze se odrediti
adekvatna suplementacija ovih vitamina, smanjiti ateroskleroza i sniziti

kardiovaskularni rizik.

Vitamin D-1,25(0H)2D3 je liposolubilni sekosteroidni hormon sa receptorima
vitamina D (VDR) u ¢itavom organizmu. Vitamin D reguliSe apsorpciju kalcijuma i
fosfora, inhibiSe sekreciju parathormona (PTH) 1 proliferaciju paratiroidnih zlezda
reguliSu¢i tako funkciju kostiju. Vremenom su otkrivene i razne druge funkcije
vitamina D. Ispostavilo se da je on vazan za rad mozga, da deluje kao neurotroficki
faktor, utice na holinergi¢ku transmisiju, pomaze uklanjanju amiloida beta, reguliSe
zapaljenje, endokrini i imunski sistem, deluje kao antioksidant i antiishemik (deluje

zastitno na krvne sudove).
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Adolf Windaus je dobio Nobelovu nagradu za hemiju 1928. godine za svoj rad
transformacija holesterola u vitamin D. Windaus je dao patent hemijskim koncernima

Merck i Bayer te je razvijen komercijalni preparat Vigantol 1927. godine (61).

Vitamin D sintetiSu svi sisari ali je produkcija kod ljudi skoro zanemarljiva i
nastaje lokalno sa autokrinim i parakrinim efektima. Vitamin D sintetiSu gljivice a
biljke uglavnom sadrze provitamine ergosterol i male koli¢ine 7-dehidroholesterola. U
biljkama se od ergosterola pod dejstvom UVB zracenja (290-315 mm) stvara vitamin
D2 ili ergokaciferol (62). Najbolji izvor ergokalciferola je ulje pSeni¢nih klica izlozeno

UVB zragenju.

Hrana je ve¢inom oskudna u vitaminu D 1 samo do 1/5 dnevnih Covekovih
potreba moze da se na taj nacin podmiri. Uglavnom vitamina D ima u nekim vrstama
ribe koje imaju dosta masti kao $to su jegulja, haringa, losos, sardine i skusa, zatim

riblje ulje 1 Zumance.

Hrana 1 suplementi sadrze holekalciferol (vitamin D3) ili ergokalciferol.
Vitamin D3 se nalazi u Zivotinjskoj hrani a u ljudskom organizmu se isti stvara iz 7-

dehidroholesterola pod dejstvom UVB zragenja (290-315nm).

Tamnija prebojenost koZe sniZzava produkciju vitamina D jer melanociti
odnosno melanin, upija UVB zracenje smanjujuci rizik oboljevanja od karcinoma koze
ali i smanjujuci stvaranje vitamina D. Zagadenost vazduha ometa zraCenje kao i
oblac¢nost, vlaznost vazduha, koriS¢enje zastitnih krema i odeca. Preterano suncanje ne
povecava sintezu vitamina D u kozi jer dolazi do fotodegradacije vitamina D u bioloski

neaktivne forme.

Vitamin D3 iz hrane i iz suplemenata se u duodenumu resorbuju i limfom u
sastavu hilomikrona se transprtuju do jetre. Endogeni Vitamin D3 odlazi u jetru i
bubrege (gde se vrsi dvostruka hidroksilacija) vezan u krvi za D-vezujuéi protein

(Vitamin D binding protein-DBP).
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U jetri enzim vitamin D 25-hidroksilaza iz porodice P450 (CYP), narocito
CP27AL1 pretvara vitamin D3 u kalcidiol-25(OH)D3, a ergokalciferol u 25(OH)D2. Ove
dve forme se smatraju zalihama vitamina D u organizmu. Upravo se 25(0OH) D3 i

25(0OH)D2 se mere u serumu kao marker statusa vitamina D.

U bubregu se u tubulskim c¢elijama iz 25(OH)D3 i 25(0OH)2D2 kona¢no sintetise
aktina forma vitamina D tzv. Kalcitriol tj. 1a(OH)2D3i/ili 1a(OH)2D2 posredstvom
enzima lahidroksilaze (CYP 27B1).

Vitamin D veé¢inom kontroliSe resorpciju kalcijuma i fosfora u crevima i nivo
ovih minerala u krvi. Dejstvo lahidroksilaze je pod kontrolom paratireoidnog hormona
(PTH) koji pojacava sintezu kalcitriola Sto ¢ini i hipokalcemija a suprimuje vitamin D.
Kalcitriol i kalcijum nishodno regulisu PTH. Paratiroidne zlezde lu¢e PTH podstaknute

niskim nivoima kalcijuma i vi$Sim nivoima fosfora.

Glavna uloga vitamina D u covekovom  organizmu je odrzavanje
normokalcemije i to kontrolom resorpcije kalcijuma u crevnom traktu. Kada nema
dovoljno kalcijuma vitamin D povecava razgradnju kostiju. Osim toga hipokalcemija

izaziva i porast PTH koji stimuli$e stvaranje aktivnih formi vitamina D u bubrezima.

Metabolizam vitamina D je slozen ali je samo sinteza kalcitriola u bubrezima
striktno kontrolisana. Koncentracija vitamina D3 koreliSe sa koli¢inom vitamina D u
masnom tkivu. Vitamin D se nakuplja i u miSi¢ima. Poluvreme zivota vitamina D je oko

62 dana.

Zavrs$ni korak u metabolizmu vitamina D je njegova inaktivacija koju posreduje
enzim 24-hidroksilaza tokom koje se 1,25(OH)2D i 25(OH)D transformisu u 1,24,25
(OH)3D i na kraju katabolickog puta nastaju kalcitroicna kiselina 1 inaktivni

24,25(0H)2D.

Vitamin D tj. aktivna forma kalcitriol se vezuje za vitamin D receptor (VDR)
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koji interreaguje sa receptorom retinoi¢ne kiseline X (RXR) u jedru celija gradeci
heterodimer koji se potom vezuje za vitamin D response elements (VDRES) koji je
specificna sekvenca DNK u promotorskoj regiji odgovarajuc¢eg gena (63). Ovako vezani
vitamin D reguliSe transkripciju te modifikuje ekspresiju mnogih gena. Smatra se da
vitamin D reguliSe viSe od 200 gena koji u€estvuju u sintezi renina u bubrezima,
insulina u pankreasu, oslobadanju citokina iz limfocita, proliferaciji 1 rastu
glatkomiSi¢nih ¢elija i kardiomiocita. VDR gen je lociran na dugom kraku hromozoma

12 (12q13.1) i ima viSe polimorfizama.

Osim sporih, genomskih aktivnosti preko VDR, aktivni vitamin D u obe forme
(1,25(0OH)2D3 i 1,25(0H)2D2) deluje i brzo, negenomski preko voltno zavisnih

kalcijumovih kanala (64).

Nedostatak vitamina D predstavlja pravu pandemiju (65). Procenjuje se da bar
50% globalne populacije ima nedostatak vitamina D (66). Prevalenca deficita vitamina
D u Sjedinjenim Americkim Drzavama iznosi preko 77% (67) , u Velikoj Britaniji je
kod grani¢nog skora od 80nmol/l preko 90% (Previtace,2008), a u Indiji prevalenca
deficita vitamina D iznosi 70-100% (68).

Nedostatak vitamina D je definisan kao nivo u krvi manji od 50nmol/l, a

insuficijencija kao nivo od 50 do 75 nmol/l (69).

Danas su preporucene normalne vrednosti vitamina D izmedu 75 1 150nmol/l
(63). Smatra se da je za poboljSanje apsorpcije kalcijuma optimalno da koncentracija

vitamina D u serumu bude preko 80nmol/l (70).

Dijagnoza deficita se zasniva na nivoima 25(OH)D koji je depo forma vitamina
D sa znatno duZzim poluzivotom (65). Zlatni standard za dijagnostiku je tecna
hromatografija-tandem mas spektroskopija. Ne treba se pouzdati u nivo 1,25(0OH)2D
koji je ¢esto normalan ili ¢ak poviSen zbog sekundarnog hiperparatireoidizma (71).
Takode hipokalcemija indukuje produkciju parathormona (PTH) i pseudonormalne

nivoe 1,25(0OH)2D u serumu.
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Uobicajeni faktori rizika za nedostatak vitamina D (65,72).

a &~ DN

© © N o

11.
12.
13.
14.

15.
16.

Starije zivotno doba (>65 godina),deca mlada od 5 godina

Rastuca distanca od ekvatora

Tamnija boja koze

Zimska sezona

Mala izloZenost suncukoriS¢enje =zaStitnih krema sa faktorom 15 1
viSe,pokrivanje koze odecom

Institucionalizovane osobe i osobe koje ne izlaze iz kuce

Aerozagadenje

Gojaznost(BMI>30)

Pusenje

Fizicka neaktivnost

Veganska/vegetarijanska ishrana

Poremecaji resorpcije(celijakija,Crohn-ova bolest,gastrektomija,holestaza)
Bolesti jetre i bubrega
Lekovi:antikonvulzivi,holestirain,kolestipol,rifampicin,glukokortikoidi,antiretin
oi¢na sredstva,neki citostatici,neki antiepilepici

Trudnoca,laktacija

Genetski faktori

U slucaju da prestane unos vitamina D hranom ili prestane izlozenost UVB

zraCenju, zalihe se istroSe za oko 6-8 nedelja, Sto znaci da znacajnijih zaliha ljudski

organizam nema (63).

Kod gojaznih osoba se vitamin D zadrzava u masnim c¢elijama te je nivo u

serumu snizen.

Pokazano je da efekti vitamina D zavise od doze i vrste (73). Vitamin D3 se

pokazao za oko tre¢inu efikasniji od vitamina D2 jer vitamin D2 ima manju

bioraspolozivost, slabiju stabilnost, krace dejstvo i sa godinama postaje manje efikasan.
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lako je manje efikasan, vitamin D2 (ergokalciferol) je podesan za vegane jer je biljnog
porekla, dok je aktivna forma kalcitriol pogodna za osobe sa teSkom insuficijencijom

bubrega koji ne mogu da transformiSu holekalciferol ili ergokalciferol u kalcitriol.

Smatra se da je terapijski najefikasnija forma vitamina D Kkalcitriol tj.
1.25(OH)2D3. Treba znati da je odnos razli¢itih jedinica vitamina D sledeci: 400IU
odgovara 10mcg ili 26nmol (65). Ne postoji usaglasenost u pogledu pozeljnih dnevnih

doza.

U terapijske svrhe se preporucuju veée doze vitamina D, od 1000IU do
100001U dnevno (63). Ne treba davati jednokratno velike doze vitamina D od 300000
do 5000001U (74). Smatra se da je gornja granica bezbednosti doza od 10000
IU/dnevno (70). Kod gojaznih, starijih ili tamnoputih osoba, nekad je tokom zime
potrebno i do 5000 IU vitamina D dnevno, §to veéina lekara dozivljava kao preveliku
dozu (75).

Zalihe vitamina D se u organizmu popune za oko tri meseca i potom se daju
doze odrzavanja 800-1000IU dnevno(65). Medutim doze odrzavanja treba odredivati
prema svakoj osobi u odnosu na postignute nivoe u serumu, zbog velikih razlika
interindividualno u metabolizmu, izloZenosti suncu i drugih parametara koji se razlikuju
od osobe do osobe. Naravno, potrebne su kontrole vitamina D kako bi se procenila
adekvatnost doza, pri ¢emu treba imati u vidu da su u vecini slucajeva vrednosti najvise

leti a najnize zimi.

Toksicni efekti visokih doza vitamina D nastaju posle nekoliko meseci davanja
visokih doza (76). Toksi¢ne doze suplementacije su kada se prede 10000IU dnevno,
odnosno nivoi vitamina D preko 375nmol/I(150ng/ml) (77). Narodito je izrazena
toksi¢nost na nivoima vitamina D u serumu od 500 nmol/l ili vise, Sto podrazumeva

unos od preko 200001U /dnevno (78).

Nekad 1 davanje manjih doza vitamina D sa kalcijumom moZze da poveca

ucestalost pojave kamena u bubregu a davanje prekomernih doza i taloZenje kalcijuma
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u drugim mekim tkivima. Kratkotrajna davanja velikih koli¢ina suplemenata vitamina D
(npr. 50000IU/nedeljno tokom 8 nedelja) nisu toksicna, jer se tada popunjavaju depoi,

vec je toksicno dugotrajno davanje visokih doza (79).

Inflamacija ima znaajan uticaj na pojavu ateroskleroze (80). Nizak nivo
serumskog vitamina D deluje proinflamatorno kao i sekundarni hiperparatireoidizam
koji je izazvan ovim deficitom (81). Nizi nivoi vitamina D su faktor rizika za nastanak
ateroskleroze 1 kardio 1 cerebrovaskulnih dogadaja preko veéeg broja mehanizama
(82). Takode nizak nivo vitamina D povecava opsti mortalitet (83). Nedostatak
vitamina D dovodi do aktivacije RAS $§to izaziva arterijsku hipertenziju, povecava

insulinsku rezistenciju.

Vitamin D deluje na zid arterija kako direktno tako i indirektno (69). Indirektno
dejstvo se ispoljava tako Sto je nizak vitamin D faktor rizika za dijabetes mellitus,
hipertenziju, hiperlipidemiju. Vitamin D smanjuje aktivnost proinflamatornih citokina u
arterijama, reguliSe stvaranje mnogih proteina u zidovima krvnih sudova, a takode 1
smanjuje unos holesterola u makrofage, spre€avajuci pojavu penastih ¢elija 1 proces

ateroskleroze (69). Terapijski efekti u ovom domenu jo$ uvek nisu dovoljno prouceni.

Deficit vitamina D ima uticaj na inflamatorne procese koje izaziva hroni¢na
pojacana stimulacija renin-angiotenzin sistema (RAS) (84). Ovaj sistem sacinjavaju
renin, angiotenzin-konvertuju¢i enzim (ACE), angiotenzinogen, angiotenzin (ANGI i
ANGII). Preterana stimulacija RAS je povezana sa arterijskom hipertenzijom, infarktom
srca, infarktom mozga i hipertrofijom leve sr¢ane komore i1 glatkih miSi¢nih krvnih
sudova $to je sli¢no dejstvu niskih nivoa vitamina D u serumu. U mnogim tkivima su
kolokalizovani RAS i VDR receptori i oba ucestvuju u zapaljenskim i imunoloskim
procesima. Moguce je da su u nekim procesima i spregnuti povratnom vezom tako da
postoji mogucénost da je ubikvitarno nizak vitamin D bar delom posledica
hiperaktivnosti RAS. Ova veza bi imala i terapijske implikacije jer bi efekat davanja
vitamina D bio ve¢i ako bi blokirali RAS. Vitamin D reguliSe gene odgovorne za

sintezu renina (84). Vitamin D inhibiSe sintezu renina i na taj nacin suprimuje RAS
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smanjujuéi rizik od arterijske hipertenzije ali i dijabetes melitusa. Davanje vitamina D

snizava arterijsku hipertenziju (85).

Mitohondrije su jedno od mesta kolokalizacije VDR i RAS receptora, te kada je
nivo vitamina D nedovoljan, pojacava se ekspresija ANGII tipl (AT1) receptora, dok

davanje vitamina D ima suprotan efekat Sto deluje citoprotektivno (86).

Interreakcija RAS 1 vitamina D bi uestvovala u inflamatornom odgovoru, gde
bi vitamin D suzbijao zapaljenje i delovao antiproliferativno, antioksidantno i

imunomodulatorno (84).

Verovatno da je pojaCana aktivnost RAS usled nedostatka vitamina D, glavni
mehanizam kojim ova deficijencija pojacava rizik od arterijske hipertenzije (87). Usled
dejstva pomenutih faktora nastaje hipertrofija glatkih miSi¢nih cCelija 1 hipertrofija leve
sr¢ane komore. PoviSenje nivoa vitamna D snizava sistolni i dijastolni krvni pritisak
(88) mada nisu sve studije u tome saglasne. Vitamin D ima i direktno dejstvo na
endotelne Celije krvnih sudova 1 preko njih reguliSe vazodilataciju (89). Kao posledica
nedostatka vitamina D mogu da nastanu infarkt srca, infarkt mozga, periferna arterijska
bolest kao 1 povecana smrtnost iz svih razloga. U jednoj studiji u SAD je nadeno da ¢ak

96% bolesnika sa akutnim infarktom miokarda ima niske nivoe vitamina D (90).

Niski nivoi vitamina D u serumu koreliSu sa nastankom kako DMI tako i
DM?2 ali i sa pojavom komplikacija dijabetesa kao Sto su kardiovaskularne bolesti,
oste¢enje bubrega i periferna neuropatija (91). Davanje vitamina D poboljsava

glikoregulaciju sa platoom na vrednostima izmedu 100 i 120 nmol/l.

Autoimune bolesti nastaju usled naslednih i sredinskih faktora od kojih se sve
vise otkriva znaCaj vitamina D koji je jedan od najznacajnih regulatora gena i
posrednika u imunskom sistemu (92). Nedostatak vitamina D je rizik za autoimunske
bolesti kao §to je DMTL. Vitamin D kako direktno tako i1 indirektno reguliSe
diferencijaciju 1 aktivaciju CD4+ limfocita (92). Na ovaj naCin se sprecavaju

autoimunski procesi. Pokazano je da in vivo 1,25(0H)2D3 deluje imunosupresivno na
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niz citokina koji deluju proinflamatorno $to izaziva progresiju autoimunskih bolesti.
Velika Finska studija je pokazala da davanje vitamina D u dozi od 20001U dnevno,
tokom prve godine Zivota smanjuje rizik od nastanka dijabetes mellitusa tip 1 u toku
pracenja od 30 godina za 78% (93). U mladih ljudi sa dijabetes mellitusom tip 1
nedostatak vitamina D povecava rizik od nastanka retinopatije,nefropatije i dijabetesne

polineuropatije (94,95,96,97).

1.7. KLINICKA VAZNOST ATEROSKLEROZE

Klinicke implikacije 1 mogucée posledice AS su ve¢ opSirno istaknute.
Zato je razumljivo da se ulazu veliki napori kako bi se pronaSle moguénosti
za njihovo ublazavanje. One ukljuCuju programe primarne prevencije u  osoba
koje nikada nisu prezivele akutno aterosklerotsko stanje, usmerene su na
prevenciju ili odgadanje stvaranja ateromskih naslaga, odnosno na njihovo
moguée povlacenje u tih osoba, te programe sekundarne prevencije radi
sprecavanja ponovljenog akutnog aterosklerotskog stanja, kao Sto je infarkt
miokarda. Javnost je prepuna saveta za  primarnu  prevenciju: prestanak
puSenja cigareta, leCenje hipertenzije, snizavanje telesne mase, povecanje fizicke
aktivnosti, smanjenje konzumiranja  alkohola, sniZavanje holesterola i LDL
holesterola i pove¢anje HDL holesterola.

Vec¢ina dokaza upucuje na to da leCenje  hiperholesterolemije, bilo
dijetom bilo lekovima, snizava stopu smrtnosti od IBS-a. Stavise, postoji
nada da bi propisan nacin ishrane s manje lipida mogao izazvati povlacenje
ve¢ razvijenih aterosklerotskih plakova, §to je potvrdeno u zivotinja. Osim toga,
neka angiografska istrazivanja u ljudi upuéuju da ishrana s malo lipida
zaustavlja napredovanje suzavanja koronarnih arterija, pa Cak 1 smanjuje broj
plakova(115,116). Shodno tome programi sekundarne prevencije zasnovani na
pokuSaju snizavanja lipida u serumu i prevencije trombotskih  komplikacija
upotrebom antitrombocitnih lekova uspe$Sno su smanjili ucestalost ponovnih

infarkta miokarda.
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Ateroskleroza je najceS¢a bolest koronarnih arterija i najceSi uzrok
IBS.a. Dijabetes mellitus dovodi do ubrzanog starenja krvnih  sudova i

predstavlja znaCajan nezavisan faktor rizika za koronarnu bolest.

Rano okrivanje ateroskleroze na Kkoronarnim arterijama je bitno u
primarnoj prevenciji koronarne bolesti u mladih pacijenata sa dijabetesom. Danas,
ne postoji jasan stav koja je dijagnostiCka metoda optimalna za rano otkrivanje
ishemijske bolesti srca u mladih pacijenata obolelih od dijabetes melitusa tip 1.
Zbog kardijalne autonomne neuropatije koja se vrlo cesto javlja u ovih
pacijenata moze do¢i do pojave asimptomatske ishemije i kada postoje znacajne
stenoze na koronarnim arterijama a test optereCenja je cesto u ovih pacijenata

nekonkluzivan.

1.8. MULTI-DETEKTORSKA KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFIJA
KORONARNIH KRVNIH SUDOVA

Pojava MDCT tehnologije, sa 16-slajsnim i kasnije 64, 128 i 256 slajsnim
aparatima, multidektorskim skenerima, sa moguc¢om debljinom reza 0,3 do 0,6
mm, dovela je do znacajnih promena u nafinu dijagnostike koronarne

bolesti srca.

1991. godine razvijen je prvi multislajsni skener Elscint CT Twin
(117). To je bio dvoslajsni skener, koji je tokom svake rotacije pravio dva
preseka. Ova tehnologija se brzo razvijala, pa je ubrzo pusSten u rad 4
slajsni, zatim 16-to slajsni, 64-slajsni, 128 i 256 slajsni (117). Pojava »dual
source«  tehnologije, sa dva izvora x-zraka i upotreba  multislajsnih
detektora postavljenih  jednih nasuprot drugima pod uglom od 90 stepeni,
koji  se kontinuirano rotiraju oko pacijenta tokom snimanja, omogucila je
skra¢ivanje vremena snimanja (a time i vremena u kome je potrebno da
pacijent zadrzi dah) i obezbedila mnogo kvalitetniju sliku ispitivanih krvnih
sudova (118,119).
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Tokom CT snimanja simultano se prati EKG zapis i1 analiza slika
se obavlja u fazi srednje ili kasne dijastole. Na ovaj nacin se dobijaju
podaci (slike) tokom celog srcanog ciklusa, ali se u obradi slika koriste samo
podaci  kratkog dela sréanog ciklusa-kasne dijastole (119). Snimanje u
odredenom delu dijastole (kasna dijastola) odnosno »cardiac triggering«
odnosno »ECG gating« (engl.prim.aut.) predstavlja veoma vazan momenat za
dobijanje kvalitetne slike  koronarne arterije (120). Veoma vazan, skoro
limitiraju¢i, uslov za izvodenje CT koronarografije je 1 odrzavanje sréane
frekvencije do 65/min, uz odsustvo ekstrasistola, ¢ime se ostvaruje duza
dijastola 1 »motion-free images« (eng.prim.aut.), ¢ime se dobija slika
koronarnih krvnih sudova visokog kvaliteta (121,122,123).

Srce je u stalnom pokretu. Regularan na¢in snimanja nije mogu¢ jer bi pulsiranje
srca proizvelo artefakte na slici. Zato se skeniranje srca i krvnih sudova srca vrsi uz
EKG sinhronizaciju. Postoje dva nacina snimanja, prospektivno trigerovanje i
retrospektivni gejting. Prospektivno trigerovanje Kkoristi sekvencijalni mod skeniranja
koji se vr$i spiralnom CT tehnikom. Retrospektivni gejting koristi spiralni nacin
skeniranja. Razlika izmedu dve metode jeste u naCinu sakupljanja podataka i nacinu
rekonstrukcije slike.

Prospektivno trigerovanje se koristi u sekvencijalnom modu, $to znaci da se
posle svakog skena, tj. rotacije, sto pomera i za to vreme se ne prikupljaju podaci.
Svaki pojedinac¢ni sken je vremenski predodreden i u sinhronizaciji je sa R-pikom EKG-
a. Kad je srce u miru (posle R-pika) moguce je izvrsiti sken tako da se na krajnjoj slici
ne pojave artefakti usled pokreta srca. Vreme trajanja ovog perioda se naziva vremenski
prozor. Sken se vrsi pri svakom drugom otkucaju srca. 1zvor x-zracenja se ukljucuje
samo za vreme trajanje vremenskog prozora i tad se isporucuje 100% doze zracenja.

Kod retrospektivnog gejtinga skeniranje se vrsi u spiralnom modu. Podaci se
cuvaju zajedno i sinhrono sa EKG-om. Izvor zra¢i kontinualno (bez iskljucenja i
ukljucenja kao kod prospektivnog trigerovanja) i podaci se tokom citavog skeniranja
saCuvaju u memoriji racunara. Razlika od prethodne metode jeste u tome Sto se kod
retrospektivnog gejtinga vremenski prozor bira naknadno. 1z seta podataka za

generisanje slike se biraju samo oni koji odgovaraju delu posle R-pika na EKG-u.
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Retrospektivni gejting se koristi na dva nacina: rekonstrukcija iz jedne i rekonstrukcija

iz vise sekcija.

Multi-detektorska  kompjuterska  tomografija  koronarnih  arterija (CT
koronarografija) je neinvazivna dijagnosticka procedura koja  omogucava

preciznu procenu stepena stenoza koronarnih krvnih sudova, vrste plaka u

koronarnim arterijama, kao i funkcionalnog statusa (124). U mnogobrojnim
radovima se  navodi da je senzitivnost ove metode 63-100%, a
specificnost 86-100% u odnosu  na klasi¢nu invazivhu  koronarnu

angiografiju (124). U novijim radovima senzitivnost se kreée oko 92%,
specifinost 95%, w»positive predictive value« (PPV) 79%, »negative predictive
value« (NPV) 98%, uz 100% sposobnost detekcije stenoze glavnog stabla
leve koronarne arterije ili okluzije koronarne arterije (125).

Od uvodenja »dual source« tehnologije CT koronarografije, ovaj
nacin vizuelizacije krvnih sudova srca, velicine i vrste plaka u Kkrvnim
sudovima ima jo§ znacajniju ulogu 1 u dijagnostici pacijenata sa anginom

pectoris  ( senzitivnost 95%, specificnost 95%, PPV 75%, NPV 99%) (126).

U velikoj OMCAS (Ontario Multidector Computed Tomographic Coronary
Angiography Study) studiji iz 2010. godine, u kojoj su poredeni rezultati CT
koronarografije 1 IKA dobijena je wukupna senzitivhost 84%, specifi€nost
93%, PPV 91% i NPV od 88% =za stenoze preko 50 %.  Sliéni

rezultati dobijeni su i za stenoze preko 70% (127).

I druge studije »Accuracy (Assesnent by Coronary Computed Tomographic
Angiography of Individuals Undergoing Invasive Coronary Angiography«, »Core64«
kao i prospektivna multicentricna studija studija  (Meijboom i saradnici,2008.)
pokazale su visoku senzitivnost 1 specificnost CT koronarografije u odnosu na
invazivnu koronarnu angiografiju.

»Accuracy«  studija obuhvatala je 230 pacijenata kod kojih nije bila
dokazana koronarna bolest (128,129,130). Kriterijum za  ukljuenje je  bio
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karakteristiCan bol u grudima sa ili bez pozitivnog testa opterecenja (128). Kod
13,9% pacijenata uocena je stenoza veca od 70% uz specifinost 1 senzitivnost
u odnosu na invazivnu koronarografiju 95% odnosno 73% (128). Za razliku od te
studijeu CORE 64 studiju bili su ukljuéeni pacijenti sa ili bez ranije
dijagnostikovane koronarne bolesti uz iskljuivanje pacijenata sa poviSenom
frekvencijom i  »Ca score indexom« preko 600 (129). Opstruktivna koronarna
bolest registrovana je kod 50% pacijenata uz senzitivnost i specificnost 85% i
90% (129). U studiji Meijbooma iz 2008. godine, u kojoj su bili obuhvaceni
pacijenti sa akutnom ili stabilnom anginom pectoris kod kojih ranije nije
dijagnostikovana  koronarna okluzivna bolest dobijena je senzitivnost 99% a
specificnost 65% (u toj studiji  koronarna okluzivna bolest je dokazana kod
68% ispitanika) (130). U sve tri studije wuocen je visok procenat lazno
pozitivnih  nalaza CT koronarografije, koji  zatim dovode do nepotrebnog
izvodenja IKA (128,129,130).

U pocetku CT koronarografija bila je namenjena pacijentima sa
malim stepenom rizika za koronarnu bolest, ali razvojem i usavrSavanjem
tehnologije, metoda dobija sve veéi znacaj u dijagnostici koronarne arterijske
bolesti srca. Razvojem tehnologije, u prvom redu popravljanjem rezolucije
aparata, CT koronarografija se uvodi u algoritam rutinskih procedura u

dijagnostici koronarne bolesti srca (127,131).

Limitirajuéi  faktor za uspeSnu vizuelizaciju koronarnih krvnih sudova
predstavljaju kalcifikovani plakovi, kalcifikati u zidovima koronarnih  krvnih
sudova, odnosno »Ca score index« (eng.prim.aut.) koji u znacajnoj meri

ograniCava procenu stepena stenoza krvnog suda.

Kalcifikovani  plak, odnosno prisustvo kalcijuma u zidu Kkrvnog suda
definiSe rasvetljenje od 130 Hounsfilda ili viSe (1000 Hounsfilda je denzitet
kortikalne kosti), na povr§ini tri ili vise piksela (vise od Imm?) (127,132).
Kalcijumski skor  definiSe proizvod povrSine kalcifikovanog plaka i

maksimalnog denziteta plaka. Klasifikacija Ca scora je: minimalni (1-10),
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umereni (11-100), srednje teski (101-400), teski oblik (vise od 400) (123).
Prisustvo  koronarnog Kkalcijuma je u skoro 100% slucajeva specificno za
aterosklerotsku bolest, ali nije specificno za opstruktivnu koronarnu bolest.
Medutim, noviji  radovi ukazuju da postoji  velika korelacija izmedu
povisenog »Cascora« 1 pojave hemodinamski znaCajnih stenoza koronarnih
krvnih sudova (133). U bDbrojnim studijama na 16-slajsnim i 64-slajsnim CT
aparatima kao grani¢na vrednost za uspe$nu interpretaciju nalaza navodi Se
vrednost »Ca scora« preko 600 (123). Primena  64-slajsnih aparata, uz
eliminaciju pacijenata sa Ca scorom preko 600, omogucava procenu stepena
stenoze koronarnih arterija, koji  po poslednjim radovima i studijama korelira

sa nalazom klasi¢ne koronarne angiografije cak do 95% (124).

Medutim 1 odsustvo kalcifikovanih plakova, odnosno veoma nizak Ca
score indeks ne znaCi odsustvo koronarne bolesti srca. U studiji CORE 64
kod pacijenata sa visokom sumnjom za postojanje koronarne bolesti srca
kod kojih je na CT koronarografiji  registrovan Ca scor indeks nula, u
56%  slucajeva registrovana  je  stenoza preko 50 %. U ovoj studiji je
pokazano da MDCT koronarografija u odnosu na IKA za registrovanje  stenoza
manjih od 50% ima senzitivnost 45% a specificnost 95%. (134).

U pocetku primene MSCT tehnologije nivo zraenja, koji je pacijent
primao bio je znaCajno ve¢i u odnosu na klasicnu angiografiju, gde je doza
zracenja iznosila 1 do 21 mili Siverta (mSv) (129). U  Core 64 studiji iz
2006.godine  (poredenje CT koronarografije sa invazivnom  angiografijom)
dobijena je srednja efektivna doza zracenja za muSkarce 16 mSv,a za
zene 15mSv (129). U PROTECTION I (Prospective Multicenter Study of Radiation
Dose Estimates of Cardiac CT Angiography 1) studiji dobijeno  je prosecno
zracenje od 12mSv (135).

U toku dijagnosticke, invazivne koronarne angiografije srednja doza

iznosi od 2,5 do 10mSv (64). Uvodenjem tehnologije EKG »trigerovanja« u

toku MSCT koronarografije, snimanje se vrS§i samo u odredenom delu sréanog
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ciklusa (deo dijastole) i redukcijom voltaze cevi smanjenje zracenja se moze

posti¢i 1 do 90%, na vrednost manje od 1mSv (124,136,137).
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2.

CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ispitati da li je multidetektorska kompjuterizovana tomografija koronarnih
krvnih  sudova dobra  dijagnosticka metoda u  ranoj  detekciji
ateroskleroze  koronarnih arterija u pacijenata obolelih od dijabetes

melitusa tip 1 u mladem zivotnom dobu.

Utvrditi da li je ultrazvucno merenje debljine intimomedijalnog kompleksa
karotidnih arterija  dobar skrining test za detekciju rane ateroskleroze

koronarnih arterija u pacijenata obolelih od dijabetes melitusa tip 1.

Istraziti da li poviSen nivo HbAlc-a, poviSena koncentracija homocisteina u
serumu i snizena koncentracija 25(OH) Vitamina D koreliraju sa umerenim
stenozama  koronarnih arterija u pacijenata obolelih od dijabetes melitusa
tip 1.

. Analizirati da li postoji korelacija izmedu HbA1c, homocisteina, debljine IMK

karotidnih arterija i 25(OH) vitamina D u pacijenata obolelih od dijabetes

melitusa tip 1.

Ispitati uticaj pola na pojavu ateroskleroze koronarnih arterija u pacijenata

obolelih od dijabetes melitusa tip 1.
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3. METOD ISTRAZIVANJA

3.1. Tip studije, vreme i mesto istraZivanja

Studija po tipu studije preseka je radena u periodu od 2014. godine do
2016. godine. Istrazivanje je sprovedeno u Centru za radiologiju i MR
Klinickog centra Srbije 1 Klinici za endokrinologiju, dijabetes 1 bolesti
metabolizma Klinickog centra Srbije, u Beogradu. Studija je obuhvatila 80

pacijenata obolelih od dijabetes melitusa tip 1 (40 muskaraca i 40 Zena).

3.2. Ispitanici

Kriterijumi za ukljuc¢enje u studiju su bili:
1. Pacijenti sa tipom 1 dijabetesa
2. Starosna dob od 18 do 40 godina

3. Trajanje dijabetesa preko 5 godina

Kriterijumi za ne ukljucivanje u studiju bili su:

1. Ispitanici sa poremecajem sréanog ritma, u prvom redu ispitanici sa

atrijalnom fibrilacijom

2. lspitanici kod  kojih je zbog stanja kardiovaskularnog sistema
kontraindikovan test optereenja na pokretnoj traci ili ne mogu da izvedu

test opterecenja (akutni infarkt miokarda, nestabilna angina pectoris, srcana
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insuficijencija, akutni miokarditis, akutni perikarditis, neregulisana arterijska
hipertenzija)

Alergija na jod

Trudnoca

Ispitanici koji boluju od malignih bolesti

Ispitanici koji boluju od akutnih infektivnih bolesti

Ispitanici sa bubreznom slabo$¢u (registrovane poviSene vrednosti ureje

preko 10 mmol/l i kreatinina preko 120 umol/l).

3.3. Klinicka metodologija

Svakom ispitaniku je bila uradena: anamneza, fizikalni pregled, 12-kanalni EKG,

uradene su laboratorijske analize 1 odredeni su antropometrijski parametri.

Prvu grupu podataka cinili su anamnesticki podaCi:

Starosna dob

Duzina trajanja dijabetesa

Pusenje cigareta

Porodi¢na anamneza za dijabetes 1 ishemijsku bolest srca

Dijabetesna  polineuropatija i retinopatija (uz uvid u medicinsku

dokumentaciju)

Drugu grupu podataka su cinili antropometrijski nalazi:

Telesna tezina izrazena u kilogramima

Telesna visina izrazena u centimetrima
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e Indeks telesne mase (ITM) (Body mass index-BMI) odredivan kao koli¢nik
telesne tezine izrazene u kilogramima i kvadrata telesne visine izraZzene u

metrima
e Obim struka u centimetrima
e Obim kukova u centimetrima

e QOdnos obim struka /obim kukova (Waist Hip Ratio WHR)

Tabela br. 1 Klasifikacija BMI (kg/m?):

Stepen uhranjenosti BMI (kg/m?)
Normalna uhranjenost 18-24,9
Predgojaznost

25-29,8
Gojaznost Il a 30-34,9
Gojaznost Il b 35-39,9
Gojaznost I >40

Gojaznost-II stepen povecéanja tezine I1I stepen-masivna gojaznost

Tabela br. 2. Obim struka i odnos obim struka / obim kukova i povisen

kardiovaskularni rizik

Pol Parametar Povisen KVS rizik ;/f\?i?ei KVS rizik
Zene Obim struka >80 cm >88 cm

Zene Obim struka/Obim kukova >0,85

Muskarci | Obim struka >94 cm >102 cm
Muskarci | Obim struka/Obim kukova >1
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Treéu grupu podataka cinili su laboratorijski nalazi:
HbAlc
e Urea i kreatinin u serumui 24-Casovnom urinu
e Kilirens kreatinina, urinarna ekskrecija albumina
e Holesterol, HDL holesterol,LDL holesterol, trigliceridi, Lp(a)
e CRP, homocistein, 25(0OH) Vitamin D

HbAlc smo merili  metodom turbidimetrijske imunoinhibicije (Roche
Diagnostic Systems). Ureu i Kkreatinin u serumu i urinu, holesterol, HDL
holesterol,  trigliceride, Lp(a) smo odredjivali spektrofotometrijom dok smo LDL
holesterol racunali indirektno iz formule : LDL=Holesterol-(TG/2,2+HDL). CRP smo
odredivali na DADE-Behring nefelometru.

Urinarnu ekskreciju albumina smo odredivali imunonefelometrijom. Za
odredivanje homocisteina smo koristili fluorescentni polarizacioni imunoesej metod
(Abbott) a za 25(OH) Vitamin D hemiluminiscencija mikropartikule test (CMIA)
(Siemens Health Care Diagnostic,USA).

Vrednosti HbAlc kao dugorotnog parametra glikoregulacije u poslednja 3

meseca > 7% smo smatrali a nezadovoljavajucom glikoregulacijom.

Tabela br.3 Normalne vrednosti kreatinina u serumu i urinu i klirensa kreatinina

Kreatinin serum | Kreatinin-24h urin Klirens kreatinina (ml/min)

(umol/l) (mmol/l)
Zene 45-84 5,3-14,1 88-128
Muskarci | 45-84 5,3-14,1 98-137
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Lipidski status smo tumacili na slede¢i nacin:

Tabela br. 4. Lipidski status u odraslih sa pozeljnim i rizi€nim vrednostima

Parametar(mmol/l) Pozeljno Grani¢no Visoko
povisen rizik 11zi¢no
Ukupni holesterol do 5,20 5,20-6,19 > 6,20
Trigliceridi do 1,70 1,70-2,29 >2.30
HDL-holesterol >1,60 1,00-1,60 >1,00
LDL-holesterol do 3,40 3,40-4,10 >4,10
,,Non“-HDL holesterol do 3,40 3,40-4,10> >4,90

Rezultate Lp(a) smo klasifikovali na slede¢i nacin:

Tabela br.5 Rizik za KVS bolesti i Lp(a) (umol/l)

Rizik za KVS bolesti Lp(a) (umol/l)
Nisko rizi¢ne <35
Grani¢no rizi¢ne 35-75
Visoko rizi¢ne 75-125

Vrednosti CRP >5 mg/l smo smatrali za grani¢no rizi¢ne a preko 8 mg/l

za visokorizicne za pojavu kardiovaskularnih bolesti.

Vrednosti  homocisteina  izmedu 7 1 12 pmol/l smo posmatrali kao
granino rizicne a vrednosti preko 12 pmol/l smo smatrali visokoriziénim za

pojavu Kkardiovaskularnih bolesti.

Rezultate 25(OH)Vitamina D smo klasifikovali na slede¢i naéin:
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Tabela br.6 25 (OH) Vitamin D sa pozeljnim i rizi¢nim vrednostima

25(0OH)VitaminD (nmol/l) Status vitamina D
<25 Tezak deficit

25-50 Deficit

50-75 Insuficijencija

>75 Dovoljne koli¢ine
100-125 Idealan nivo
125-375 Neujednaceni podaci
>375 Toksi¢nost

Tabela br.7 Rizik za KVS bolesti i 25(0OH) Vitamin D

Rizik za KVS bolesti 25 (OH) Vitamin D (nmol/l)
Izrazito snizene- veoma visok rizik <25

Snizene-Vvisok rizik 25-50

Nedovoljne-umeren rizik 50-75

Pozeljne vrednosti-mali rizik >75

Cetvrtu grupu podataka su cinili podaci o debljini intimomedijalnog
kompleksa (IMK) karotidnih arterija dobijeni ehosonografskim pregledom karotidnih
arterija (distalni deo zajednicke karotidne arterije (ACC) 10mm proksimalno od
bifurkacije , bifurkacija ACC i proksimalni deo unutrasnje karotidne arterije

(ACI) 10mm distalno od bifurkacije) na aparatu Siemens Accuson Antares:

Merenje je radeno real-time  sonografijom  visoke rezolucije sa
linearnom sondom od 11 MHz u B modu a tokom pregleda ispitanici su
lezali opusteno u polozaju supinacije sa glavom blago okrenutom sonografu. .

Povisenim smo smatrali vrednosti debljine IMK karotidnih arterija > 0,9mm.
Petu grupu podataka cinili su podaci dobijeni MDCT koronarografijom:

e . (Ca score index“
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e Stepen stenoze koronarnih arterija

Uslov za pocetak snimanja bio je medikamentna korekcija frekvencije srca
do 65 otkucaja u minuti i arterijskog krvnog pritiska do 140/80 mmHg u slucaju

da su isti bili poviseni.

Istrazivacka metoda koju smo  koristili za  procenu koronarne
cirkulacije: multi-detektorska kompjuterska tomografija koronarnih krvnih sudova
(MDCT koronarografija) na 64 MD VCT aparatu (Light Speed GE) na Sirini
slajsa 0,625 mm (0,2 mm u retrokonstrukciji) u CardlQXpress Pro programu
(MIP, Angiographic View, Tree VR Vessel Analysis, VR analyisis, Cardiac

transparency, Cardiac Reformat, EF i drugi alati).

Pre davanja kontrasta svim pacijentima je uradena procena ,Ca score
index-a®“. Kalcifikovani  plak, odnosno prisustvo Kkalcijuma u zidu krvnog
suda definiSe rasvetljenje od 130 Hounsfilda ili viSe, na povrSini tri ili viSe
piksela (viSe od Imm2) . Kalcijumski skor  definiSe proizvod povrSine

kalcifikovanog plaka i maksimalnog denziteta plaka.

Nalazi »Ca score index« se gradiraju na slede¢i nacin:
e Minimalna kalcifikacija plaka: »Ca score index«: 1-10
e Umerena Kalcifikacija plaka:« Ca score index«: 11-100
e Srednje teska kalcifikacija plaka:«Ca score index«: 101-400
e Teska kalcifikacija plaka:« Ca score index« > 400

Nakon toga EKG ,trigerovano® pacijentima se intravenski davao
kontrast (Omnipaque-nejonski kontrast) u dozi od 100 ml, brzinom 5 ml/sek., a
nakon toga 40 ml fizioloskog rastvora. Skenovi su pokrivali prostor od 2 cm

ispod bifurkacije traheje do dijafragmalne strane srca.
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MDCT koronarografijom smo koronarne stenoze Kklasifikovali na sledeci

nacin:
e Minimalna stenoza (luminalni dijametar smanjen za < od 25%)
e Umerena stenoza (luminalni dijametar smanjen za 25 do 50%)
e Teska stenoza ( luminalni dijametar smanjen za 50-70%)
e Veoma teska stenoza (luminalni dijametar smanjen za > 70%)

e Hemodinamski znaacajna stenoza (luminalni dijametar smanjen za

>50%)

3.4. Statisticka obrada

Svi prikupljeni  podaci analizirani ~ su savremenim metodama
deskriptivne 1 analiti¢ke statistike uz raCunarsku podrSku i softverski paket SPSS

22.0.

1 Od deskriptivnih statistickih metoda koris¢eni su:
e apsolutni i relativni brojevi
e mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana, mod)

e mere disperzije (standardna devijacija, varijansa, interval poverenja)

Il Od analitickih metoda koriséeni su testovi razlike i analiza povezanosti.

Od testova razlike koriS¢eni su parametarski i neparametarski testovi.
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Parametarski testovi kori§¢eni u ovoj studiji su t test i analiza varijanse

ponovljenih merenja.

Neparametarski testovi koris¢eni u ovoj studiji su Mann-Whitney U test i Hi-

kvadrat test.

Za analizu povezanosti koriS¢ena je korelaciona 1 regresiona analiza.
Korelaciona analiza kori$¢ena u ovoj studiji je, ili Pirsonova (linearna), ili Spirmanova

(rangovna). Od regresionih analiza kori$¢ena je linearna regresiona analiza.

Povrsina ispod krive (Receiver Operating Characteristics, ROC) kori$¢ena je za
procenu dijagnosticke moc¢i homocisteina, 25 (OH) vitamina D i debljine
intimomedijalnog kompleksa (IMK) karotidnih arterija u dijagnostici  stenoza

koronarnih arterija.

Sve p vrednosti manje od 0,05 su smatrane statisticki znacajnim.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1.Deskripcija uzorka

Istrazivanje je sprovedeno u Centru za radiologiju i MR Klinickog
centra Srbije 1 Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
Klini¢ckog centra Srbije od 2014.do 2016. godine.

Studija je radena kao  klinicka studija preseka 1 obuhvatila je 80
pacijenata  obolelih  od  dijabetes melitusa tip 1. Multidetektorskom
koronarografijom smo detektovali umerene i male stenoze koronarnih arterija i iz
dalje statisticke obrade smo isklju¢ili 7 pacijenata sa malim stenozama
koronarnih arterija. IstraZivanje smo nastavili na uzorku od 73 pacijenata koje smo
podelili u grupu pacijenata bez stenoze koronarne arterije 45 (61,6%) i grupu sa
stenozom koronarne arterije 28 (38,4%). U studiju je uklju¢eno 40 Zzena (54,8%) 1
33 muskaraca (45,2%), prosecne starosne dobi 30+6,3 godina 1 trajanja dijabetesa
8,4+2,7 godina.

U studiju su bili ukljuCeni pacijenti bez razvijene dijabetesne nefropatije,
bez poremecaja sr¢anog ritma i teskih kardiovaskularnih oboljenja (akutni infarkt
miokarda, nestabilna angina pectoris, sréana insuficijencija, akutni miokarditis,

akutni perikarditis, neregulisana arterijska hipertenzija).
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Tabela 1. Klini¢ke, antropometrijske i biohemijske karakteristike ispitanika

N %
Pol muski 33 45.2%
zenski 40 54.8%
Starost (godine) 30.4+6.3
<40 65 89.0%
>40 8 11.0%
Trajanje dijabetesa (godine) 8.4+2.7
<10 58 79.5%
>10 15 20.5%
HbALc (%) 8.23+1.48
<7% 28 38.4%
>7% 45 61.6%
DM polineuropatija ne 18 24.7%
da 55 75.3%
DM retinopatija ne 54 74.0%
da 19 26.0%
T2DM u porodici ne 54 74.0%
da 19 26.0%
BMI (kg/m?) 23.0£2.6
BMI>25 kg/m? ne 59 80.8%
da 14 19.2%
HTA ne 66 90.4%
da 7 9.6%
IBS kod roditelja ne 63 86.3%
da 10 13.7%
Pusenje ne 24 32.9%
da 49 67.1%
Iz tabele se vidi da su pacijenti ukljuéeni u studiju imali
nezadovoljavajuéu  glikoregulaciju, razvijene mikroangiopatske  komplikacije
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dijabetesa: dijabetesnu polineuropatiju i dijabetesnu retinopatiju Naslednu
predispoziciju za dijabetes je imalo 26% pacijenata a za koronarnu bolest 13,7%.

Od ukupnog broja pacijenata 49 (67,1%) su bili pusaci.

Prose¢ne vrednosti indeksa telesne mase (body mass index -BMI) su bile u
granicama referenthih vrednosti (23,0i2,6kg/m2). Povecanu telesnu masu imala su
12 pacijenata bez stenoza (26,7%) i dva pacijenta sa stenozom koronarnih arterija
(7,1%). Hipertenziju je imalo 7 pacijenata (9,6%). WHR (Waist Hips Ratio) tj. odnos
obima struka i kukova nije bio poviSen ni u grupi pacijenata bez stenoza ( 0,86) niti
u grupi sa stenozom koronarne arterije (0,84).

Prosecne vrednosti parametara ateroskleroze su prikazane u tabeli 2.

Tabela 2. Parametri ateroskleroze po ispitivanim grupama

N %

Holesterol (mmol/l) 5.56+0.79

<5.2 24 32.9%

>5.2 49 67.1%
HDL holesterol (mmol/I) 1.18+0.25

>1.6 3 4.1%

<1.6 70 95.9%
LDL holesterol (mmol/l) 3.39+0.74

<34 43 58.9%

>3.4 30 41.1%
Trigliceridi (mmol/l) 1.65+0.73

<1.7 42 57.5%

>1.7 31 42.5%
Lp(a)(umol/l) 77.944+4 .41

<75 21 28.8%

>75 52 71.2%
Homocistein (umol/l) 10.05+3.73

<12 43 58.9%

>12 30 41.1%
25(0OH)Vitamin D(nmol/l) 41.6£27.5

75+ 20 27.4%

<75 53 72.6%
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Prosecne  vrednosti ukupnog holesterola

vrednosti HDL holesterola blago snizene

su prosecne vrednosti

blago povisene

a

u odnosu na pozeljne vrednosti dok

Lp(a) bile povisene.. Prosecne vrednosti homocisteina su

bile u opsegu grani¢no rizicnih a 25(OH) Vitamina D u opsegu deficita istog tj.

visoko rizi¢ne za kardiovaskularne bolesti.

Prose¢na vrednost CRP-a je bila normalna 2,02+1,52 mg/l .

Prose¢ne vrednosti debljine intimomedijalnog kompleksa (IMK) karotidnih

arterija su prikazane u tabeli 3.

Tabela 3. Prose¢ne vrednosti debljine IMK karotidnih arterija

AS+£SD / n (%)
IMK ACC dex .75+0.20
IMK bifur. ACC dex .82+0.31
IMK ACI dex .86+0.37
IMK ACC sin 78+0.22
IMK bifur. ACC sin .86+0.32
IMK ACI sin .88+0.68

AS — aritmeti¢ka sredina

Prosecne vrednosti debljine IMK karotidnih arterija su bile manje od 0,9mm.

Tabela 4. Distribucija umerenih stenoza na koronarnim arterijama

N %
LAD stenoza ne 64 87.7%
da 9 12.3%
LCx stenoza ne 48 65.8%
da 25 34.2%
RCA stenoza ne 54 74.0%
da 19 26.0%
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Analizom tabele 4 vidi se da su naj¢es¢e umerene stenoze detektovane na desnoj

koronarnoj arteriji (right coronary artery) RCA.

4.2 Prediktori umerenih stenoza koronarnih arterija

Starosna dob

Tabela 5. Starosna dob i umerene stenoze koronarnih arterija

Umerena Aritmeticka

stenoza N sredina SD Median | Minimum | Maksimum
ne 45 29.8 6.4 29.0 19.0 40.0

da 28 314 6.2 31.5 21.0 40.0

Total 73 30.4 6.3 30.0 19.0 40.0

Uocava se da se radi o gotovo identicnim prose¢nim vrednostima,
varijabilitetu, medijanama 1 rasponu vrednosti izmedu grupa. Iz tabele se vidi da je
najmladi pacijent imao 19 godina dok je najstariji imao 40 godina Sto odgovara

kriterijjumima za ukljuenje u studiju.

Testiraju¢i ove podatke t testom utvrdeno je da nema statisticki znacajne

razlike izmedu ispitivanih grupa (t=0,997; p=0,322)

Prosecna starosna dob pacijenata prikazana je na grafikonu 1.
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Grafikon 1. Starosna dob pacijenata po grupama

Distribucija pacijenata prema ispitivanim grupama u odnosu na pol

prikazana je u tabeli 6.

Tabela 6. Distribucija pacijenata prema ispitivanim grupama u odnosu na pol

Umerena stenoza

ne da Ukupno

muski N 24 9 33
% 72.7% 27.3% 100.0%

Pol zenski N 21 19 40
% 52.5% 47.5% 100.0%

N 45 28 73
Ukupno % 61.6% 38.4% 100.0%

44



Iz tabele se vidi da je polna distribucija po grupama sli¢na, sa vecim
procentom Zena koje imaju umerene stenoze na koronarnim arterijama. Ipak,
analiziraju¢i ove podatke Hi-kvadrat testom utvrdeno je da nema statisticke znacajne
razlike ali je razlika relativno blizu znacajne izmedu grupa po polu (X?=3,129;
p=0,077).

Distribucija pacijenata prikazana je i graficki (Grafikon 2)

100,0% Stenoza

Mne
Hda

80,0%

60,0%

40,0%

200%

0,0%

muski Zenski

Pol

Grafikon 2. Distribucija pacijenata po polu u odnosu na grupe
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U tabeli 7. Prikazana je distribucija umerenih stenoza koronarnih arterija u

odnosu na pol

Tabela 7. Distribucija umerenih stenoza koronarnih arterija u odnosu na pol

Pol
muski zenski p vrednost
N % N %
LAD stenoza |ne 29 87.9% 35 87.5% 1.000°
da 4 12.1% 5 12.5%
LCx stenoza |ne 24 72.71% 24 60.0% 0.254°
da 9 27.3% 16 40.0%
RCA stenoza |ne 28 84.8% 26 65.0% 0,054°
da 5 15.2% 14 35.0%

*Figerov test tadne verovatnoée °Pirsonov hi-kvadrat test

Iz tabele se vidi da je polna distribucija po koronarnim arterijama sli¢na,

sa veim procentom Zena koje

imaju umerenu Stenozu koronarne arterije.

Analiziraju¢i ove podatke Hi-kvadrat testom utvrdeno je razlika po polu na samoj

granici konvencionalnog nivoa znacajnosti kada je u pitanju stenoza RCA. Naime,

evidentno je da Zene imaju dva puta ¢eSce stenozu RCA.

Trajanje dijabetesa

Deskriptivna statistika varijable trajanje dijabetesa po grupama prikazana je u tabeli 8.

Tabela 8. Trajanje dijabetesa po ispitivanim grupama

IAritmeticka
Umerena stenoza | N sredina SD Median | Minimum [Maksimum
ne 45 8.3 2.6 8.0 5.0 13.0
da 28 8.4 2.9 8.0 5.0 19.0
Total 73 8.4 2.7 8.0 5.0 19.0
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Uocava se da se radi o gotovo identiénim prosecnim vrednostima,
varijabilitetu, medijanama i rasponu vrednosti izmedu grupa. Iz tabele se vidi da je
minimalno trajanje dijabetesa bilo 5 godina a najduze 19 godina S§to odgovara

kriterijumima za ukljucenje u studiju.

Testiraju¢i ove podatke t testom utvrdeno je da nema statisticki znacajne

razlike izmedu ispitivanih grupa (t=0,197; p=0,845)

Distribucija trajanja dijabetesa prikazana je 1 graficki (Grafikon 3).
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Grafikon 3. Trajanje dijabetesa po grupama
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Porodi¢na anamneza za dijabetes melitus i koronarnu bolest, dijabetesna

polineuropatija i retinopatija, puSenje, hipertenzija, poveéana telesna masa

Svim pacijentima uzeta je detaljna anamneza o porodi¢nom opterecenju za
dijabetes melitus i koronarnu bolest, puSenju. Pregledana je medicinska dokumentacija
o obavljenom neuroloskom pregledu i uradenoj elektroneurografiji (ENG) kao i
pregledu oftalmologa sa obaveznim pregledom retine. Pacijentima je uradeno 1 merenje
krvnog pritiska, telesne visine i tezine, obima struka i obima kukova. Distribucija

pacijenata u odnosu na navedene parametre prikazana je u tabeli 9.

Tabela 9. Distribucija pacijenata prema pozitivnoj porodi¢noj anamnezi za
dijabetes melitus i koronarnu bolest, dijabetesnoj polineuropatiji i retinopatiji,

pusenju, hipertenziji i pove¢anoj telesnoj masi

Umerena stenoza
ne da p vrednost
N % N %
DM ne 12 26.7% 6 21.4%
. . 0,614°
polineuropatija |da 33 73.3% 22 78.6%
DM retinopatija | ne 34 75.6% 20 71.4% 0.696°
da |11 24.4% 8 28.6% '
T2DM u porodici | ne 44 97.8% 10 35.7%
<0,001°
da 1 2.2% 18 64.3%
IBS kod roditelja | ne 44 97.8% 19 67.9% 0.002°
da |1 2.2% 9 32.1% '
Pusenje ne 17 37.8% 7 25.0%
0,258
da 28 62.2% 21 75.0%
HTA ne 39 86.7% 27 96.4% b
0,239
da 6 13.3% 1 3.6%
Pove¢ana TT ne 33 73.3% 26 92.9% 0.036"
da |12 26.7% 2 7.1% '

pirsonov Hi kvadrat test °FiSerov test ta¢ne verovatnoce
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Iz tabele se vidi da je jedino statisticki znacajna razlika u distribuciji
pacijenata koji imaju pozitivnhu porodi¢nu anamnezu za dijabetes melitus i
koronarnu bolest. Naime, pacijenti koji imaju umerenu stenozu koronarne arterije
imaju znacajno CeS¢e dijabetes melitus i koronarnu bolest u porodici za razliku od

pacijenata koji nemaju stenozu koronarne arterije.

Indeks telesne mase, obim struka,obim kukova i odnos obim struka/obim kukova

Pacijentima su po dolasku u ambulantu odredivani osnovni antropometrijski
parametri (telesna tezina i visina) i na osnovu njih je izracunavan indeks telesne mase

(BMI), kao i odnos obim struka i obim kukova.

Deskriptivna statistika navedenih antropometrijskih parametara je prikazana u
tabeli 10.

Tabela 10. Antropometrijski parametri po grupama

Umerena Aritmeticka p
stenoza |N |sredina SD Median | Minimum | Maksimum | vrednost
BMI ne 45123.40 3.03 (2272 |19.03 31.24
(kg/mz) da 28 |22.44 1.67 |22.54 |19.62 25.55 0,087
0S ne 45182.89 10.45 |89.00 |63.00 99.00
(cm) |da 28(78.57 872 7550 [69.00  [92.00 o001
OK ne 45195.73 6.05 |[98.00 |85.00 107.00
(cm) da 28193.54 6.12 |92.00 |79.00 106.00 0,138
OS/OK |ne 451.86 .07 .90 71 .98
da 28/.84 05 [.83 |76 92 oot

*t test
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Prosecne vrednosti antropometrijskih parametara po grupama su bile slicne.
Analizirajué¢i ove podatke t testom utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna

razlika izmedu ispitivanih grupa.

Distribucija pacijenata po grupama prema antropometrijskim parametrima

prikazana je i graficki (Grafikon 4).
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Grafikon 4. Distribucija pacijenata po grupama u odnosu na antropometrijske

parametre

Arterijski krvni pritisak

Nakon uzetih anamnestickih podataka i merenja antropometrijskih parametara
pacijentima je meren arterijski krvni pritisak. Deskriptivna statistika ispitivanog

parametra po grupama prikazana je u tabeli 11.
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Tabela 11. Arterijski krvni pritisak (sistolni i dijastolni) po grupama

Umerena p
stenoza |N |Mean|SD |Median | Minimum | Maximum | vrednost
KP sistolni|ne 45 (121.3|11.3 |120.0 |100.0 150.0
(mm Hg) da 28 1204|110 [120.0 (90.0 140.0 0,718
KP dijastolni | ne 45 77.88.7 80.0 60.0 110.0
(MmHg) [da 28 [77.1]63 [80.0 [60.0 90.0 .78
*t test

Iz tabele se vidi da su prose¢ne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska bile sli¢ne medu grupama. Testiranjem t testom nismo nasli znacajnu razliku

izmedu grupa u visini krvnog pritiska

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na sistolni i

dijastolni pritisak prikazana je 1 graficki (Grafikon 5).

Stenoza
160 .ne
Waa
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100 -

80

&0 °

KP sistolni (mm Hg) KP dijastolni {mm Hg)

Grafikon 5. Arterijski krvni pritisak po grupama
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Lipidski status

Deskriptivna statistika parametara lipidskog statusa po ispitivanim grupama

prikazana je u tabeli 12.

Tabela 12. Lipidski status prema grupama

Umerena Aritmet. p
stenoza [N |sredina |SD |Median |Minimum |Maksimum |vred.
Holesterol |ne 45 15.50 81 |5.46 4.04 7.77
(mmol/l)  |da 28 |5.68 .78 |5.80 3.97 7.68 0,360
HDL ne 45 |1.17 25 1.12 .67 1.98
holesterol |da 28 |1.20 27 11.25 .70 1.86 0,568
(mmol/l)
LDL ne 45 13.32 74 |3.23 2.00 5.24
holesterol |da 28 |3.52 73 |3.47 2.12 5.09 0,267
(mmol/l)
Trigliceridi | ne 45 11.60 55 |1.66 .50 3.11 0,488
(mmol/l)  |da 28 [1.72 96 [1.77 63 5.51
Lp(a) ne 45 |7751 |4.4 7840 [70.20 84.20
(umol/l) 0
da 28 |78.63 4.4 180.25 |69.00 84.20 0,29
3
*1 test

Iz tabele se vidi da su prosecne vrednosti parametara lipidskog statusa bile
slicne u obe ispitivane grupe. Analiziraju¢i ove podatke t testom utvrdeno je da
nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa u odnosu na vrednosti parametara

lipidskog statusa.

Rezultati su 1 graficki prikazani (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Lipidski status prema grupama

C-reaktivni protein

Deskriptivna statistika CRP-a po grupama je prikazana u tabeli 13.

Tabela 13. C-reaktivni protein prema grupama

Umerena Aritmeticka

stenoza |N sredina SD Median | Minimum | Maksimum
ne 45 2.19 1.71 1.20 40 5.30

da 28 1.74 1.15 1.45 40 5.00

Total 73 2.02 1.52 1.30 40 5.30

Iz tabele se vidi da su aritmeticka sredina imedijana bile slicne u obe grupe

pacijenata. Analiziraju¢i ove rezultate Mann-Whitney U testom potvrdeno je da ne

postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa po CRP-u (U=570,500; Z=-0,676;

p=0,499).

Rezultati su 1 graficki prikazani (Grafikon 7 )

53




6,00

400

3,00

CRP (mgiL)

2,00

1,00

00

ne da

Stenoza

Grafikon 7. C-reaktivni protein prema grupama

Homocistein

Deskriptivna statistika homocisteina po grupama je prikazana u tabeli 14.

Tabela 14. Homocistein prema grupama

Aritmeticka
Umerena stenoza |N sredina SD Median | Minimum | Maksimum
ne 45 7.42 1.75 7.10 5.10 12.30
da 28 14.29 1.37 14.45 19.80 16.30
Total 73 10.05 3.73 8.60 5.10 16.30

Iz tabele se vidi da su aritmeticka sredina i medijana bile dva puta vece u

grupi pacijenata sa umerenom stenozom koronarne arterije. Analiziraju¢i ove rezultate t

testom potvrdeno je da postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu grupa po nivou

homocisteina (t=17,633; p<0,001).

Rezultati su graficki prikazani (Grafikon 8).
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Grafikon 8. Homocistein prema grupama

Distribucija pacijenata po grupama u odnosu na vrednosti homocisteina je

prikazana u tabeli 15.

Tabela 15. Pacijenti sa i bez stenoze stenoze koronarne arterije u odnosu na

homocistein
Homocistein (umol/L)
<12 >12 Total
Umerena stenoza ne N 42 3 45
% 93.3% 6.7% 100.0%
da N 1 27 28
% 3.6% 96.4% 100.0%
Total N 43 30 73
% 58.9% 41.1% 100.0%
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Iz tabele se vidi da je procenat pacijenata koji nemaju stenozu a imaju povisen

homocistein daleko manji nego Sto je kod pacijenata koji imaju stenozu i povisen

homocistein. StatistiCkom analizom, Hi kvadrat testom, utvrdeno je da je ova razlika

znadajna (X?=57,450; p<0,001).

Rezultati su 1 graficki prikazani (Grafikon 9).
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Grafikon 9. Ispitivane grupe u odnosu na poviSene vrednosti homocisteina

25(0OH)VitaminD

Deskriptivna statistika 25(OH) vitamina D po grupama je prikazana u tabeli

16.

Tabela 16. 25(OH)vitaminD prema grupama

Aritmeticka
Umerena stenoza |N sredina SD Median | Minimum [Maksimum
ne 45 52.66 28.37 67.00 9.80 90.00
da 28 23.79 12.92 23.45 8.40 76.00
Total 73 41.59 27.46 28.40 8.40 90.00
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Iz tabele se vidi da su aritmeticka sredina i medijana bile dva puta nize u
grupi pacijenata sa umerenom stenozom koronarne arterije. Analizirajuci ove rezultate
Mann-Whitney U testom potvrdeno je da postoji statistiCki znacajna razlika izmedu

grupa po nivou 25(OH) vitamina (U=295,50; Z=-3,797; p<0,001).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 10 ).
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Grafikon 10. 25(OH) Vitamin D prema grupama

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na vrednosti 25(OH)
vitamina D prikazana je u tabeli 17.
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Tabela 17. Ispitivane grupe u odnosu na vrednosti 25(OH) vitamina D

25(0OH)Vitamin D
>75 <75 Total
Umerena stenoza ne N 19 26 45
% 42.2% 57.8% 100.0%
da N 1 27 28
% 3.6% 96.4% 100.0%
Total N 20 53 73
% 27.4% 72.6% 100.0%

Na osnovu distribucije pacijenata utvrdeno je da je procenat pacijenata bez
stenoze koronarne arterije sa snizeim Vitaminom D gotovo dva puta manji u odnosu na
pacijente koji imaju umerenu stenozu i snizen vitamin D. Statistickom analizom je

utvrdeno da je ova razlika statisti¢ki znacajna (X?=12,963; p<0,001).

Rezultati su 1 graficki prikazani (Grafikon 11).
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Grafikon 11. Ispitivane grupe u odnosu na 25(OH) vitamin D
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HbAlc

Glikozilirani hemoglobin, kao parametar tromesecne glikoregulacije pracen je

kod svih pacijenata i deskriptivna statistika navedenog parametra po grupama je

prikazana u tabeli 18.

Tabela 18. HbAlc po grupama

Aritmeticka
Umerena stenoza | N sredina SD |Median | Minimum |[Maksimum
ne 45 7.64 1.02 7.00 6.1 10.0
da 28 9.19 1.62 9.20 6.7 11.7
Total 73 8.23 1.48 8.00 6.1 11.7

Iz tabele se vidi da je prosecna vrednost HbAlc visa u grupi pacijenata sa

umerenom stenozom koronarne arrterije.

Testiraju¢i ovu razliku t testom utvrdeno je da postoji statistiCki znaajna

razlika izmedu ispitivanih grupa u odnosu na nivo HbA1c¢(t=4,515; p<0,001).

Rezultati su 1 graficki prikazani (Grafikon 12).
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Grafikon 12. HbAlc po grupama

59



Distribucija pacijenata po grupama u odnosu na nivo HbAlc prikazana je u

tabeli 19.

Tabela 19. Distribucija pacijenata po grupama u odnosu na nivo HbAlc

HbALc (%)
<7% >7% Total
Umerena stenoza ne N 23 22 45
% 51.1% 48.9% 100.0%
da N 5 23 28
% 17.9% 82.1% 100.0%
Total N 28 45 73
% 38.4% 61.6% 100.0%

Na osnovu distibucije pacijenata utvrdeno je da je procenat pacijenata koji

imaju povisen nivo HbAlc gotovo dva puta vec¢i kod pacijenata koji imaju stenozu u

odnosu na pacijentima koji nemaju stenozu koronarne arterije. Statistickom analizom,

Hi kvadrat testom, utvrdeno je da je ova razlika statisticki znacajna (X°=8,073;

p=0,004).

Rezultati sui graficki prikazani (Grafikon 13).
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Grafikon 13. Ispitivane grupe u odnosu na HbAlc
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Debljina intimomedijalnog kompleksa (IMK) karotidnih arterija

Distribucija debljine IMK Karotidnih arterija prema grupama prikazana je u

tabeli 20.

Tabela 20. Debljina IMK karotidnih arterija prema grupama

Umerena Aritmeticka

stenoza |N sredina SD Median | Minimum [Maksimum
ne 45 .70 12 71 50 1.20

da 28 97 24 1.05 50 1.20
Total 73 .80 22 72 50 1.20

Iz tabele se vidi da su aritmeticka sredina 1 medijana bile viSe u grupi

pacijenata sa umerenom stenozom koronarne arterije. Analiziraju¢i ove rezultate Mann-

Whitney U testom potvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa po

poviSenim vrednostima debljine IMK ACCmax(U=282,0; Z=-3,987; p<0,001).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 14).
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Grafikon14. Debljina IMK ACC max. prema grupama
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Distribucija pacijenata u ispitivanim grupama prema debljini IMK ACC

prikazana je u tabeli 21.

Tabela 21. Ispitivane grupe u odnosu na vrednosti debljine IMK karotidnih

arterija
IMK ACC max
<0.9 >0.9 Total
Umerena stenoza ne N 43 2 45
% 95.6% 4.4% 100.0%
da N 8 20 28
% 28.6% 71.4% 100.0%
Total N 51 22 73
% 69.9% 30.1% 100.0%

Pacijenti koj imaju povecanu debljinu

IMK ACC max su u daleko vecem

procentu prisutni u grupi pacijenata sa umerenom stenozom, poredeci sa pacijentima

bez stenoze koronarne arterije. Statistickom analizom, Hi kvadrat testom je utvrdeno da

je ova razlika znaGajna (X?=36,783; p<0,001).

Rezultati sui graficki prikazani (Grafikon 15).
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Grafikon 15. Ispitivane grupe u odnosu na debljinu IMK ACC max.
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4.3. Senzitivnost i specificnost homocisteina, 25(OH)VitaminaD., debljine IMK

ACCmax u dijagnostici umerenih stenoza koronarnih arterija

Povrsina ispod krive (Receiver Operating Characteristic, ROC) koris¢ena je za
procenu senzitivnosti i specifi¢nosti homocisteina, 25(OH)Vitamina D i debljina IMK

ACC max. u dijagnostici umerenih stenoza koronarnih arterija.
Rezultati ROC analize su prikazani u tabeli 22.

Tabela 22. ROC analiza

Povrsina (95%IP);  p vrednost
Homocistein 0,955 (0,990-1,000);  p<0,001
25(0OH)VitaminD 0,792 (0,657-0,873);  p<0,001
IMKACCmax 0,743 (0,643-0,910);  p<0,001

Evidentno je da homocistein, 25(0OH) Vitamin D i debljina IMK ACCmax
imaju veliku povrSinu ispod krive, pri ¢emu homocistein ima najvecu povrsinu ispod

krive.

Rezultati su 1 graficki prikazani (Grafikoni 16,17,18).
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Grafikon 16. ROC analiza homocistein i stenoza koronarne arterije
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Grafikon 18. ROC analiza debljina IMK ACCmax i stenoza koronarne arterije
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4.4. Korelacija stenoza karotidnih i koronarnih arterija

Korelaciju povecane debljine IMK ACC max. i umerenih stenoza koronarnih arterija

prikazali smo u tabeli 23.

Tabela 23. IMK ACC max >0.9 iumerene stenoze koronarnih arterija

Umerena stenoza

ne da Ukupno
IMK ACC max (<09 [N 43 8 o1
% IMK ACC max 84.3% 15.7% 100.0%
% Umerena stenoza 95.6% 28.6% 69.9%
>0.9 |N 2 20 22
% IMK ACC max 9.1% 90.9% 100.0%
% Umerena stenoza 4.4% 71.4% 30.1%
Ukupno N 45 28 73
% IMK ACC max 61.6% 38.4% 100.0%
% Umerena stenoza 100.0% |100.0% |100.0%

Postoji visoko znacajna korelacija izmedu stenoze ACC i stenoze koronarne

arterije (Phi=0.710; p<0.001). Vidimo da je slaganje veoma visoko, pozitivhog smera i

statisticki znacajno.

U tabeli 24 smo prikazali dijagnosticku tacnost ultrazvucnog merenja debljine IMK

ACC max u detekciji ateroskleroze koronarnih arterija.
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Tabela 24. Merenje ultrazvukom debljine IMK ACC kao skrining test za

detekciju stenoze koronarne arterije

Parameter (95% CI)
Sensitivity 0,714 (0,511-0,860)
Specificity 0,956 (0,836-0,992)
Positive predictive value 0.909 (0.693-0.984)
Negative predictive value 0.843 (0.708-0.925)
Likelihood ratio of a positive test 16.07 (4.064-63.555)
Likelihood ratio of a negative test 0,299 (0,166-0,538)

Ultrazvuéno merenje debljine intimo-medijalnog kompleksa karotidnih arterija
je visokospecifican test za detektovanje umerenih stenoza koronarnih arterija. Takode,

pozitivna prediktivna vrednost, kao i negativna prediktivna vrednost su vrlo visoke.

45. Korelaciona analiza debljine IMK ACCmax, 25(0OH)Vitamina D,

homocisteina i HbAlc

Korelaciju izmedu homocisteina, 25(OH) Vitamina D, debljine IMK ACC i
HbA1c smo prikazali u tabeli 25.

Tabela 25. Korelacija izmedu debljine ACCmax, 25(OH) Vitamina D,

homocisteina i HbAlc

Spearman'’s rho
HbAlc (%) |IMK ACC max |Vitamin D
IMK ACC max Rho ,067
(mm) p vrednost 574
Vitamin D Rho -,546 ,066
(nmol/l) p vrednost ,000 ,579
Homocistein Rho ,333 ,438 -,283
(umol/T) p vrednost ,004 ,000 ,015

Rho — koeficijent korelacije (Spirmanove)
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Iz tabele se vidi da postoji znacajna korelacija izmedu homocisteina i Hbalc i
homocisteina i debljine IMK ACC max. Korelacija je pozitivnog smera i solidne
jacine. Postoji statisti¢i znacajna korelacija Vitamina D i HbAlc, jaka je i negativnog je
smera. Postoji znaCajna korelacija Vitamina D sa homocisteinom, negativnog je
smera (kako raste Vitamin D pada homocistein), slabe je jacine (postoji veliki broj
izuzetaka), ali je statistiCki znaCajna. Nema statisticki znacajne korelacije ACC max

sa Vitaminom D i HbAlc.

Korelacija vitamina D i homocisteina je graficki prikazana (Grafikon 19 ).
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Grafikon 19. Korelacija 25(OH)Vitamina D i homocisteina
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4.6.Univarijantna linearna regresiona analiza HbAlc, homocisteina i
25(0OH)Vitamina D

U tabeli 26 je prikazana Univarijantna linearna regresiona analiza HbAlc,
homocisteina i 25(OH)Vitamina D.

Tabela 26. Univarijantna linearna regresiona analiza HbAlc, homocisteina i
25(OH)Vitamina D.

p vrednost OR 95% IP
HbAlc (%) <0.001 2.341 1.518-3.610
Homocistein (umol/l) 0.001 4.005 1.765-9.089
Vitamin D (nmol/l) <0.001 0.947 0.920-0.975

OR-odds ratio; IP-interval poverenja;

Na osnovu univarijantnih analiza ispitivanih nezavisnih varijabli, utvrdeno
je da postoji znaajna povezanost umerene stenoze koronarne arterije sa svim
ispitivanim varijablama. Povecanje HbAlc i homocisteina ima pozitivan efekat na
nastanak umerene stenoze koronarne arterije, dok povecanje 25(OH) vitamina D ima

negativan (protektivan) efekat na nastanak istih.

4.6. Multivarijantna reqgresiona analiza HbAlc, homocisteina i 25(OH)vitamina D

U tabeli 27 je prikazana multivarijantna regresiona analiza HbAlc, homocisteina i
25(OH)Vitamina D.
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Tabela 27. Multivarijantna  regresiona  analiza HbAlc, homocisteina i
25(OH)vitamina D

P vrednost OR 95% IP
HbALc (%) 0.492 1.377 0.553-3.426
Homocistein (umol/1) 0.009 3.564 1.372-9.260
Vitamin D (nmol/l) 0.873 0.991 0.887-1.107

OR-odds ratio; IP-interval poverenja;

Na osnovu multivarijantnog modela, utvrdeno je da je jedino homocistein
statisticki znacajan prediktor, odnosno, jedini nezavisan prediktor umerene stenoze

koronarnih arterija.

4.7. Korelacija HbAlc, homocisteina, 25(0OH) vitamina D i debljine IMK ACC

max. prema polu

U tabeli 28 je prikazana korelacija HbAlc, homocisteina, 25(0OH) vitamina D i
debljine IMK ACC max. prema polu

Tabela 28. Korelacija HbAlc, homocisteina, 25(0OH) vitamina D, debljina IMK

ACC max. prema polu

Aritmeticka p

Pol N |sredina SD Median | Minimum | Maksimum | vrednost®
HbAlc (%) |[muski |33|7,26 ,85 7,00 6,10 9,30

zenski |409,03 142 [910 6,90 11,70 <0001
Homocistein [ muski | 339,53 3,51 8,40 5,30 16,30
(umol/L)  [zenski |40]10,49 3,89 (12,10 5,10 15,70 0119
Vitamin D |muski |33]62,94 22,28 76,00 26,00 90,00
(nmol/l) zenski |40 23,97 16,77 |21,00 8,40 76,00 <0001
IMKACC  |muski [33],82 ,18 12 71 1,20
max (mm) |zenski |40][,79 24 70 50 1,20 0.003

*Mann-Whitney U test

69




Postoji  statisticki znacajna razlika po svim parametrima osim po
homocisteinu. Zene imaju visi prose¢an homocistein, ali bez statistiCke znacajnosti u
odnosu na muskarce.

Rezultati su prikazani i graficki (Grafikoni 20,21,21,23).
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Grafikon 21. Korelacija pol i homocistein
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5. DISKUSIJA

Multi-detektorska kompjuterizovana  tomografija koronarnih  krvnih
sudova (MDCT koronarografija) je neinvazivna dijagnostiCka procedura koja
omogucava preciznu procenu stepena stenoza koronarnih arterija, vrste plaka
u koronarnim arterijama, kao i funkcionalnog statusa koronarnih krvnih sudova
(124) U mnogobrojnim  radovima se  navodi da je senzitivhost ove
metode 63-100%, a specifiénost 86-100% u odnosu na klasi¢nu

invazivnu koronarnu angiografiju (124).

MDCT koronarografija daje 1 sliku strukture koronarnog plaka, Sto
predstavlja veoma vazan podatak , koji odreduje dalji modalitet leCenja (1 za
hemodinamski beznacajne stenoze). Ova metoda omogucava ranu detekciju
ateroskleroze u dijabetiCara. Rano se detektuju suZzenja lumena i pojava
plakova. Ova metoda se moZe Kkoristiti za detekciju 1 gradiranje
ateroskleroze u cilju primarne prevencije ishemijske bolesti srca ali  se
moze koristiti 1 u sekundarnoj prevenciji za pracenje ateroskleroze kod
pacijenata na terapiji statinima (115,116) jer je mnadeno da ova terapija

moZze da dovede da nestanka ranije formiranih plakova.

U naSoj studiji svi pacijenti su imali »Ca score index« (CAC)
nula. Postoje studije koje su pokazale da Ca score indeks nula ne
iskljucuje  pojavu ishemijske bolesti srcai da 2% simptomatskih pacijenata sa
znacajnim stenozama mogu imati CAC nula i da je to ceS¢e kod dijabeticara,
pacijenata sa hiperlipidemijom  (138-146). Prisustvo povisenog CAC je visoko
senzitivan 98% 1 nisko specifican marker koronarne bolesti za stenoze >50%
(147,148). CAC nula govori u prilog malog rizika za neZeljeni kardiovaskularni
dogadaj u narednih 5 do 10 godina (149,150). Mi smo nasli  umerene stenoze u
28 pacijenata (38,36%) na nekoj od tri posmatrane koronarne arterije (LAD,
LCx, RCA). Najvise stenoza je nadeno na RCA.
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Subklinicka koronarna bolest se javlja ranije i ¢eS¢e kod pacijenata obolelih
od dijabetes melitusa tip 1 u odnosu na opstu populaciju. Endotelna disfunkcija se
rano dijagnostikuje kod ovih pacijenata (151). Ista je povezana sa
hiperglikemijom i trajanjem dijabetesa. EDC (The Pittsburgh Epidemilogy of
Diabetes Complications study) studija je pokazala povezanost endotelne disfunkcije
I koronarne bolesti u pacijenata obolelih od DMT1 (152).

U naSoj studiji smo potvrdili da su poviseni nivoi HbAlc i
hiperhomocisteinemija tradicionalni faktori rizika za  razvoj  ateroskleroze
koronarnih arterija kod pacijenata obolelih od tipa 1 dijabetes mellitusa. Nasi rezultati
su u skladu sa rezultatima prethodnih studija koje su identifikovale nezadovoljavajué¢u
glikoregulaciju merenu preko nivoa HbAlc-a kao prediktor pojave koronarnih

stenoza u pacijenata obolelih od tipa 1 dijabetes mellitusa (30).

Objavljene su studije koje su ukazale na povezanost hiperglikemije i
preklinicke koronarne ateroskleroze sa endotelnom disfunkcijom, zadebljanjem
intimomedijalnog kompleksa (IMK) Kkarotidnih arterija, autonomnom neuropatijom i
disfunkcijom leve komore kod pacijenata obolelih od tipa 1 dijabetes melitusa (26-
29). Oslo studija (The Oslo stydy) je pokazala nakon 18 godina pracenja da
postoji povezanost poviSenog nivoa HbAlc-a i stepena ateroskleroze koronarnih
arterija merene pomocu intravaskularnog ultrazvuka (povecanje proseénog HbALc

za 1% povezan je sa 6,4% porastom stenoze koronarnih arterija) (30).

Hiperhomocisteinemija se smatra nezavisnim faktorom  rizika za
nastanak ateroskleroze koronarnih arterija (50). Homocistein je visoko reaktivna
aminokiselina. SintetiSe se iz  aminokiseline metionina. Veliki broj enzima je
ukljuéen u  metabolicki put  homocisteina. PoviSenje =~ homocisteina mogu
uzrokovati polimorfizmi enzima kao S§to su metilentetrahidrofolat reduktaza
(MTHFR; C677T; A1298C), metionin sintaza-reduktaza, cistationin beta-sintetaza
(cystathionine B-synthase-CBS; T833C/844ins68, G919A), cistation gama-lijaza
(cystathionine gamma-lyase-CSE) (51).
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Hiperhomocisteinemija moze nastati zbog  nepravilne ishrane koja
uzrokuje nedostatak vitamina B12, B9 i B6 u serumu (52). Otkako je McCulli
prvi put 1969. godine pronasao povezanost izmedu hiperhomocisteinemije i
ateroskleroze, postoji dovoljno dokaza koji potvrduju da je hiperhomocisteinemija
faktor poviSenog kardiovaskularnog rizika kod pacijenata obolelih od  dijabetes
melitusa tip 1 (53). Smatra se da je uloga hiperhomocisteinemije u endotelnoj
disfunkciji posredovana mehanizmima koji uklju¢uju oksidativni stres, aktivaciju

NF-«xB, inhbiciju endotelne azot monoksid sintaze (eNOS) (NOS-3) (54).

Mi  smo potvrdili da je koronarna ateroskleroza povezana sa
hiperhomocisteinemijom u tipu 1 dijabetes melitusa iako je ta povezanost ceSce
primecena u obolelih od tipa 2 dijabetesa (55). Mnostvo prethodnih studija je
izvestilo o pozitivnoj vezi izmedu hiperhomocisteinemije i mikrovaskularnih
komplikacija dijabetesa ali postoje i studije koje su ukazale na povezanost iste
sa koronarnom bole$¢u (56-60).  Ipak, mehanizam odgovaran za vaskularne
komplikacije koje nastaju kao posledica interakcije dijabetesa i hiperhomocisteinemije
nije u potpunosti razjaSnjen. Hiperhomocisteinemija je povezana sa aktivacijom NF-
kB i povetanom genskom ekspresijom monocitnog hemoatraktant proteina 1
(monocyte chemoattractant protein -1 (MCP-1)) koji moze da izazove oStecenje
bubrega kod pacova stimulisanjem migracije monocita u intimu arterijskog zida (59).
Druga studija je ukazala na razvoj retinopatije zbog hiperhomocisteinemije zbog
inhibicije eNOS i odsustva NO -zavisne dilatacije retinalnih arterola (60).

Ova studija pruza dokaze da smanjeni serumski nivo 25(OH) vitamina D
ima ulogu u razvoju umerenih stenoza koronarnih arterija kod pacijenata

obolelih od dijabetes melitusa tipa 1.

Mnoge studije su ispitivale povezanost nedostatka vitamina D i koronarne
bolesti (98-100). Rezultati studija (Framingham Offspring study, the Health
Professionals Follow-Up stydy, a  cross sectional study by Dobing) (98-100) su
pokazale da je nizak serumski nivo 25(OH) vitamina D faktor rizika za
kardiovaskularnu smrtnost kod zdravih ispitanika. Prema Jain-u i Mienskom (26),

vitamin D doprinosi inhibiciji oksidativnog stresa i inhibiciji adhezije monocita
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posredovanjem u regulaciji glutamat cistein ligaze (GCL) i sintezi glutationa
(GSH) u endotelnim ¢elijama. Studije na celijskim kulturama pokazale su da
hiperglikemija i/ili povecanje  acetoacetata verovatno povecavaju produkciju
slobodnih radikala kiseonika (ROS) i smanjuju ekspresiju cistationin vy lijaze (CSE)
na nivou mRNA, §to dovodi do oStecene H2S homeostaze a da vitamin D ima
ulogu u ushodnoj regulaciji CSE(101). Stavise, Li i saradnici (102) navode da je

vitamin D negativan regulator sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAA) (84).

Neke studije su pokazale da je prevalenca deficita vitamina D
dvostruko veéa u pacijenata obolelih od dijabetes melitusa tip 1 u poredenju sa
kontrolnom grupom zdravih pacijenata (93,103). Mnoge studije su se bavile
istrazivanjem uloge vitamina D u patofiziologiji dijabetes melitusa tip 1, ukljucujuéi i
one koje su istrazivale njegove efekte na imuno posredovanu destrukciju beta ¢éelija
pankreasa (104). Studija koja  je istrazivala uticaj specificnih receptorskih
polimorfizama vitamina D na allele HLADRB1 nije identifikovala vitamin D za
glavni faktor rizika za dijabetes melitus tip 1(105). Finska kohortna studija je
izvestila da su deca koja su uzimala preporucenu dozu vitamina D od 2000IU dnevno
imala znatno manji rizik za pojavu dijabetes melitusa tip 1 od one koja nisu
primala adekvatnu dozu (93). Rezultati objavljenih studija su pokazali da ozbiljan
nedostatak vitamina D moze da dovede do razvoja dijabetesne neuropatije,
retinopatije i nefropatije kod pacijenata obolelih od dijabetes mellitusa tip 1. Jedna
eksperimentalna studija  je ukazala da vitamin D/VDR signalizacija u
podocitima ima renoprotektivno 1 antiproteinuri¢no dejstvo i da S§titi  od razvoja
dijabetesne nefropatije. Centralni mehanizam ove zastite je inhibicija apoptoze podocita
indukovane hiperglikemijom (97). Smatra se da je angiogeneza glavni mehanizam
kojim deficit vitamina D indukuje nastanak retinopatije u pacijenata obolelih od tipa 1
dijabetes melitusa (95). Pokazano je neuroprotektivno dejstvo vitamina D na
periferne nerve uticajem istog na regulaciju neurotropina, kao $to je NGF (nerve

growth factor) i regulacijom kalcijumske homeostaze u neuronima (96).
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Takode smo utvrdili da postoji pozitivha korelacija izmedu zadebljanja
intimomedijalnog kompleksa (IMK) karotidnih arterija i umerenih stenoza na
koronarnim arterijama u pacijenata obolelih od dijabetes melitusa tip 1.

Zadebljanje IMK Kkarotidnih arterija je dragoceni pokazatelj subklinicke
kardiovaskularne bolesti, zahvaljujuéi pozitivnoj korelaciji istog i kardiovaskularnih
faktora rizika (39). Kod dece, adolescenata i odraslih obolelih od dijabetes melitusa
tip 1, vrednosti debljine IMK karotidnih arterija su bile vise u poredenju sa kontrolnom
grupom nedijabeti¢ara (38,41,42). DCCT/EDIC studija (Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Study)
pokazala je da pacijenti oboleli od tipa 1 dijabetes mellitusa imaju ubrzanu progresiju
povecanja debljine IMK karotidnih arterija u odnosu na nedijabeti¢are u periodu od 6

godina od pocetka pracenja (38).

U istrazivanjima mladih pacijenata obolelih od dijabetes melitusa tip 1  bez
dijagnostikovanih mikrovaskularnih komplikacija dijabetesa nadena je za 25% veca
debljina IMK karotidnih arterija u poredenju sa kontrolom grupom zdravih pojedinaca
(42). Zabelezena je znacCajna korelacija izmedu zadebljanja IMK karotidnih arterija
1 procenta povrSine zahvacene stenozom koronarnih krvnih sudova merene
intravaskularnim ultrazvukom kod pacijenata obolelin od dijabetes mellitusa tipa 1
zenskog pola (41). DCCT/EDIC studija (Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Study) je otkrila
pozitivnu  korelaciju izmedju zadebljanja IMK karotidnih  arterija i
hiperhomocisteinemije u pacijenata obolelih od dijabetes mellitusa tip 1 (106) a Finska
studija (The Young Finns Study) negativnu korelaciju izmedu vitamina D i zadebljanja
IMK' karotidnih arterija kod pacijenata obolelih od DMT1 (107).

Ova studija je utvrdila  negativhu  povezanost izmedu  nivoa
homocisteina u serumu i serumskih koncentracija 25(OH) vitamina D. Postoje podaci
u literature da je hiperhomocisteinemija povezana sa deficitom vitamina D u
zdravih osoba i u tipu 2 dijabetes melitusa (108,109). Suplementacija vitaminima
B12, B6 1 B9 moze da pomogne u smanjenju homocisteina i da na taj nacin

pomogne u prevenciji aterosklerotskih vaskularnih bolesti (108). Homocistein se
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metabolise transsulfuracijom i remetilacijom (zavisnom od folata). Put transsulfuracije
predstavlja kljuéni put za konverziju u cistationin u prisustvu enzima cistationin beta-
sintetaze (CBS) (51). Znacajno povecanje aktivnosti ovog enzima otkriveno je u
preosteoblastima kod miSeva nakon inkubacije sa aktiviranim vitaminom D. Ovo
sugeriSe da je CBS vciljni gen za VDR i da vitamin D moze da modulira

metabolizam homocisteina i tako utiCe na njegovu koncentraciju u serumu (114).

Danas brojne studije ispituju pol kao faktor rizika za aterosklerozu.
Nadeno je da je u populaciji nedijabetiara ateroskleroza ce$¢a u muskaraca.
(153) . Mi smo nasli izrazeniju aterosklerozu na RCA koronarnoj arteriji u Zena

nego muskaraca.

Zene obolele od dijabetes mellitusa tip 1 imaju dva puta veéi rizik od nefatalnih i
fatalnih dogadaja u odnosu na muskarce (154). U Zena je ¢eS¢a mikrovaskularna bolest
u odnosu na muskarce (155). Nadeno je da Zene sa mutacijama na BRCA genima imaju
¢eS¢e koronarnu bolest (156). Patogeneza koronarne bolesti u Zena nije najpoznatija.
Hipoestrogenemija i PCOS su moguéi uzroci (157). Zene obolele od dijabetes melitusa
tip 1 imaju ¢es¢e PCOS (158), kasnu menarhu (159), amenoreju (160), ranu menopauzu
(158). Prevalenca depresije kod zena obolelih od dijabetes melitusa tip 1 starosne dobi
od 33 do 44 godina je 14% u odnosu na muskarce kod kojih je ista 7% (161).

Najvaznija ograniCenja za rutinsku  upotrebu MDCT koronarografije
u ranoj detekciji i gradiranju ateroskleroze kod pacijenata obolelih od tipa
1 dijabetes melitusa su nezeljeni efekti  rentgenskog zraenja. = Uvodenjem
tehnologije prospektivnog EKG »trigerovanja« u toku MDCT koronarografije,
snimanje se vrSi samo u odredenom delu sréanog ciklusa (deo dijastole) 1
redukcijom voltaze cevi smanjenje zraCenja se moze posti¢i 1 do 90%, na
vrednost manje od 1mSv. Skenersko snimanje, kao i svaka druga vrsta rentgenskog
zraCenja ima Stetne efekte na tkivo, ali po tipu kumulativnog efekta. To znai da
jedno snimanje na skeneru nece izazvati nikakav negativan efekat, ali ako bi se
C¢ovek stalno 1 Cesto snimao na skeneru to bi posle duzeg vremena dovelo do

promena na celijskom nivou. Naucnici su proucavanjem dosli do podataka da je
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optimalno bezbedni razmak izmedu dva skenerska snimanja oko tri meseca, ali
treba naglasiti da kada je neophodno i od zivotne vaznosti ona mogu biti ceSca.
Zakljucak je taj da je medicinska opravdanost skenerskog pregleda neuporedivo
veéa u poredenju sa minimalnim Stetnim efektom koje to snimanje uzrokuje.
Sve navedeno navodi na zakljucak da bi koriS¢enje ove dijagnosticke
procedure na  savremenim aparatima u  pacijenata obolelih od dijabetes
melitusa tip 1 sa multiplim kardiovaskularnim faktorima rizika (srednji rizik
koriS¢enjem SCORE Sistema (Systematic Coronary Risk Evaluation) ili nizak rizik po
SCORE Sistemu i pozitivna porodi¢na anamneza za koronarnu bolest kod muskog
rodaka prvog stepena mladeg od 55 godina i zenskog rodaka prvog stepena mladeg od

65 godina) moglo da bude znacajno u prevenciji ishemijske bolesti srca.
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6. ZAKLJUCCI

1. Multidetektorska kompjuterizovana tomografija koronarnih krvnih sudova je
dobra dijagnosticka metoda u ranoj detekciji ateroskleroze koronarnih arterija u

pacijenata obolelih od dijabetes melitusa tip 1 u mladem Zivotnom dobu.

2. Ultrazvuéno merenje debljine intimomedijalnog kompleksa karotidnih arterija je
visokospecifian test za detektovanje umerenih stenoza koronarnih arterija u pacijenata

obolelih od dijabetes melitusa tip 1.

3. Povisen nivo HbAlc-a, poviSena koncentracija homocisteina u serumu i snizena
koncentracija 25(OH) Vitamina D u serumu su prediktori umerenih stenoza koronarnih
arterija. Homocistein je jedini nezavisan prediktor umerenih stenoza koronarnih

arterija..

4. Postoji  znacajna korelacija izmedu homocisteina 1 Hbalc 1 homocisteina 1

debljine IMK karotidnih arterija. Korelacija je pozitivnog smera i solidne jacine.

5. Postoji statisti¢i znacajna korelacija 25(OH) vitamina D i HbAlc, jaka je i

negativnog je smera.

6. Postoji znacajna korelacija 25(OH) vitamina D i homocisteina, negativnog je

smera i slabe je jacine ali je statisti¢ki znacajna.

7. Umerene stenoze RCA koreliraju sa zenskim polom.
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SPISAK SKRACENICA
AS-Atherosclerosis
ACC-Arteria Carotis Communis
AUC-Area Under The Curve

ACCURACY-Assessment by Coronary Computed Tomographic Angiographic
Angiography of Individuals Undergoing Invasive Coronary Angiography

BMI-Body Mass Index

BRCA-The Breast Cancer
CAD-Coronary Artery Disease
CAC-Coronary Artery Calcium
CIMT-Carotid Intima-Media Thickness
CBS-Cystathionine B-synthase
CSE-Cystathionine y-lyase
CVI-Cerebrovascular insult
DCCT-Diabetes Control and Complications Trial
DMT1-Diabetes melitus tip 1
DMT2-Diabetes melitus tip 2
VDR-Vitamin D Receptor
25(0OH)D-25-Hydroxy vitamin D
DBP-Vitamin D Binding Protein
ENG-Electroneurography

eNOS-Endothelial Nitric Oxide Synthase

99



EDIC-Epidemiology of Diabetes Interventons and Complications
EDC-Epidemiology of Diabetes Complications

GCL-Glutamate Cysteine Ligase

GSH-Glutathione

GMS-Glatke miSi¢ne celije

HbALc-Glycated Haemoglobin

hsCRP-High Sensitivity C-Reactive Protein

HDL-High Density Lipoprotein

HTA-Hipertenzija

HLA-DRB1 gene-Major Histocompatibility Complex Class Il DR betal
IP-Interval poverenja

IMK-Intimomedijalni kompleks

IBS-Ishemijska bolest srca

IM-Infarkt miokarda

IKA-Invazivna Koronarna Angiografija

ICA-Invasive Coronary Angiography

LAD-Left Anterior Descending Artery

LCX-Left Circumflex Artery

LDL-Low Density Lipoprotein

Lp(a)-Liporotein (a)

MDCTA-Multidetector Computed Tomography Coronary Angiography

MR-magnetic resonance

100



MTHFR-Methylentetrahydrofolate
MCP-1-Monocyte Chemoattractant Protein 1
NF-kB-NF-kappa B Transcription Factor
NGF-Nerve Growth Factor

NAC-N-Acetyl Cysteine

NPV-Negative Predictive Value

OR-0Odds Ratio

OMCAS-Ontario Multidetector Computed Tomographic Coronary Angiography Study

PROTECTION I- Prospective Multicenter Study of Radiation Dose Estimates of

Cardiac CT Angiography |

PCOS-Polycystic Ovary Syndrome
PET-Positron Emission Tomography
PAI-1-Plasminogen Activator Inhibitor Type 1
PPV-Positive Predictive Value

RCA-Right Coronary Artery
RAAS-Renin-Angiotensin-Aldosterone System
ROS-Reactive Oxygen Species

ROC-Receiver Operating Characteristic
SZO-Svetska Zdravstvena Organizacija
SPECT-Single-Photon Emission Computed Tomography
SAMe-S-Adenosyl Methionine

SCORE-Systematic Coronary Risk Evaluation
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T1DM-Type 1 Diabetes Mellitus
T2DM-Type 2 Diabetes Mellitus
tHcy-Plasma Total Homocysteine
TMG-Trimethylglycine

UVB-Ultra Violet (light)B
VLDL-Very Low Density Lipoprotein
VDREs-Vitamin D Response Elements

WHR-Waist Hips Ratio
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