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Neurokardiologija

| I' I

Disciplina koja se razvija poslednjih
decenija

Fizioloske | patofizioloske medjuzavisnosti
centralnog nervnog | kardiovaskularneg
sistema, mozdano — srcanu osovinu (1,2)

1. van der Wall EE. The brain-heart connection; a round trip. Neth Heart J. 2011;19:269-70
2. Ritz K, van Buchem MA, Daemen MJ. The heart-brain connection: mechanistic insights and models. Neth Heart J.

2012 Nov 23.
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Neurokardiologija ﬁ':-

U fizioloskim uslovima se bavi izu¢avanjem

eUticaja autonomnog nervnog sistema na sréanu
funkciju

v’Kontrola sréane frekvencije
... vKontrola kontraktilnosti
 vKontrola sprovodljivosti
= vKontrola rastegljivosti miokarda
i~ vKontrola minutnog volumena
.+ vKontrola perifernog vaskularnog otpora
= YKontrola visine krvnog pritiska

| .'r._' .

' Andre =% Auberf Bart Verheyden. Neurocard|ology A Brldge Between the Bram and the >
: Heart Blofeedl;aac.k Volume 36, Issue 1 pp 15-17. - i o
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“*Sréane komplikacije usled lezije mozga
(Neurogenic heart disease) (1)

<*Mozdana ostecenja usled disfunkcije srca
(Kardioembolizam )

“*Neurokradijalni sindromi

1.Samuels A. M. The Brain — Heart Connection. Circulation, 2007; 116:77-84.



Prva saznanja o nervnoj kontroli nad telom
datiraju od pre oko 200 godina (1).

Sréani poremecaji kao posledica
mozdanog udara su najcescéi kod bolesnika
sa mozdanim udarom i uglavhom se
prezentuju u formi poremecaja sréanog
ritma i disfunkcije leve komore (1).

Upravo zato i postaje uobi¢ajan kardioloski
monitoring bolesnika sa mozdanim
udarom u jedinicama intenzivne nege (2).

1. Magendie F. l'influence de la cinquieme pairs de nerfs sur la nutrition et
les fonctions de I'ceil. J Physiol Exp Pathol. 1824;4:176—-179.
2. Minimala Rao et al., Intern Med 2016, 6-5 (Suppl)
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https://en.wikipedia.org/wiki/File:Fran%C3%A7ois_Magendie.jpg
https://en.wikipedia.org/wiki/France
https://en.wikipedia.org/wiki/Foramen_of_Magendie
https://en.wikipedia.org/wiki/Physiology
https://en.wikipedia.org/wiki/Claude_Bernard

Walter B. Cannon - 1942 - ,Voodoo’s death"

Curt Richter - prugavao epidemiju iznenadne smrti glodara (1)

George Burch - izu¢avao EKG promene kod 17 bolesnika sa AMU (2)

Cropp i Manning - proucavali EKG abnormalnosti kod pacijenta sa SAH (3)

Melville - indukovao EKG promene i miokradnu nekrozu stimulacijom hipotalamusa macaka (4)
Hawkins i Clower - injekcija krvi intrakranijalno sa produkcijom karakteristi¢nih lezija miokarda (5)
Hunt | Gore - tretman pacova propranololom sa naknadnim pokusajem indukovanja kardijalne lezije (6)

1.Richter CP. On the phenomenon of sudden death in animal and man. Psychosomatic Med. 1957; 19: 191-198. 4
2.Burch GE, Myers R, Abildskov JA. A new electrocardiographic pattern observed
in cerebrovascular accidents. Circulation. 1954; 9: 719-726
3.Cropp CF, Manning GW. Electrocardiographic change simulating myocardial ischaemia and infarction
associated with spontaneous intracranial haemorrhage. Circulation. 1960; 22: 25-38.
4.Melville KI, Blum B, Shister HE, Silver MD. Cardiac ischemic changes and arrhythmias
induced by hypothalamic stimulation. Am J Cardiol. 1963; 12: 781—-791.
¥ ¥ 5.Hawkins WE, Clower BR. Myocardial damage after head trauma and
simulated intracranial haemorrhage in mice: the role of the autonomic nervous system. Cardiovasc Res. 1971; 5: 524-529.
6.Hunt D, Gore I. Myocardial lesions following experimental
intracranial hemorrhage: prevention with propranolol. Am Heart J. 1972; 83: 232-236.
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Q Mozak — srce osovina

eSrce, visceralni organ, inervisano simpatickim i parasimpati¢kim viaknima
e/nacajan stepen nezavisnosti

eSrce ima svoj inherentni ritam i automatizam

*SA ¢vor kao pejsmejker srca, spontano i ritmi¢no stvara i propagira impulse
eSpoljasnji faktori (autonomni nervni sistem, hormoni, lekovi...) mogu da deluju na
frekvenciju i snagu src¢anih kontrakcija




Provodni sistem srca

SA cvor — nodus Keith
Flack

AV cvor — nodus Aschoff
Tawara

AV snop: — fasciculus: Hissi

Crus dextrum — desna
drana

sustav u

Crus sinistrum — leva venirulins R
grana
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U predelu AV &vora u
simpatikusa
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Sympathetic Parasympathetic

Nerves (Vagus) Nerves
} }
/\ i

Chronotropy
Dromotropy

Inotropy
Lusitropy

Cardiomvyocyte
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Kontrola sréane funkcije vezana za desnostranu
predominaciju struktura centralnog nervnog sistema

' Strukture perifernog autonomnog nervnog-sistema -
' predominacija levostranih struktura uklju¢enih u
| razvoj aritmogeneze.
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nasa sadasnja znanja iz neuroanatomije i h‘eurofiziologije ne mogu u potpunosti
da objasne sve fenomene i lateralizacione mehanizme.

1. Palma JA, Benarroch EE. Neural control of the heart. Recent concepts and clinical correlations. Neurology. 2014;8(3):261-271
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1 Vaskularne prorene, tumorske mase,
trauma, degnerativni proce5|
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I EKSCESIVIiarSIptEZaNNUCERJER:
1 Kateholamini (noradrenalin) —

neurotransmiter

Ostvaruje svoje dejstvo na
sinapsama

 Kateholamini (adr

jvou receptora u neuromisiénim

» Dejstvena alicl feCeptore

n

i_: % Dejstvo nabeta receptore’






1 Kateholami ._HlJ/rOjﬁ,UlJ na nivou bet
receptorc® =l - .

> Pozitivine mo"cropno dEJSVO

> PozitiviRo RGRGLGPRO GEjSVe :

> Pozitivne' 9atmetiepRereEjStVe

> Pozitivno  drome:epnerdejstye
> Pozitivno luzitropno, dejstve
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=ympathebc Storm

Meurally Released Catecholamines
Adrenal Catecholamines ﬂ Exogenous Catecholamines

\Eardiac Receptor Gpﬂramﬂw

Calcium Channel

J

ECG Changes =————> Sudden Death

Wall Motion Disorders ——> Takotsubo
Contraction Bands

Free Radical Release

~
Calcium Entry; Enzyme Leak, Contraction Band Necrosis

1.Samuels A. M. The Brain — Heart Connection. Circulation, 2007; 116:77-84.
2. Agewall S, Giannitsis E, Jernberg T, Katus H. Troponin elevation in coronary vs. non-coronary disease. Eur Heart J. 2011;32(4):404-411.



http://circ.ahajournals.org/content/circulationaha/116/1/77/F4.large.jpg?width=800&height=600&carousel=

HISTOPATOLOSKE PROMENE M

Na svetlosnoj mikroskopiji, promene usled prekomernog dejstva kateholamina
variraju od povec¢anog eozinofilnog osteé¢enja do potpune transformacije
citoplazme miokardnih ¢éelija u guste eozinofilne poprec¢ne trake.

U ozbiljno povrijedenim podrucéjima cesto se primecuje infiltracija mononuklearnim
¢elijama, ponekad s krvarenjem.

Ultrastrukturno, promene u sréanim misSi¢ima su jos vise rasprostranjene nego
Sto se ¢ini da su u optickoj mikroskopiji.

Skoro svaka misi¢na éelija pokazuje neku patolosku promenu - od granularnog izgleda
miofibrila do dubokog poremecaja arhitekture celija.

PatoloSke promene u sréanim misSi¢ima obiéno su manje na daljini od Zivaca, ¢esto uz
potpunu povrac¢aj u normalu na rastojanju od 2 do 4 um od nervnog kraja.

1.Jacob WA, Van Bogaert A, DeGroot-Lasseel MHA. Myocardial ultrastructural and haemodynamic reactions-during experimental subarachnoid haemorrhage.

J Moll Cell Cardiol. 1972; 4: 287-298.



o .
Selye - The Chemical Prevention of Cardiac Necrosis, 1958
g Sliéna, ako ne i identi¢na, sréana lezija moze se proizvesti sa razli€itim
modelima stresa.
On je ustanovio da se sréane lezije, verovatno identi¢ne onima opisanim gore,
- mogu redovno produkovati kod zZivotinja koje su prethodno uzimale
fluorokortizol i tiroksin
Verovao je da je prvi posrednik u prevodenju ovih stimulansa u stereotipnu sréanu
leziju bio hipotalamus. (1)

®
Sliéni eksperimenti su ponovljeni u mnogim razli¢itim vrstama laboratorijskih

- 7 Zivotinja sa uporedivim rezultatima. (2)

1. Selye H. The Chemical Prevention of Cardiac Necrosis. New York, NY: Ronald Press; 1958.
2..Samuels A. M. The Brain — Heart Connection. Circulation, 2007; 116:77-84.
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U poslednjih nekoliko decenija postoji velika potvrda da mozdani udar moze da
dovede do znac&ajnih elektrokardiogramskih promena (1,4).

Prve opisane EKG promene kod bolesnika sa AMU poticu iz 1938 godine — Bodechtel
i Aschnebrenner (2).

EKG promene se mogu javiti u kontekstu preegzistentne kardioloske bolesti
ali i u odsustvu kardioloSkog komorbiditeta (2,3,4).

1. Stephen M, Oppenheimer , Lima J. Neurology and the heart. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1998;64:289-297
2. Pinelli G, Di Pasquale G, Urbinati S. Heart-brain interactions: status of knowledge and perspectives of study. G Ital Cardiol. 1992;22(3):311-322
3. Dogan A, Tung E, Oztiirk M, Erdemoglu AK. Comparison of electrocardiographic abnormalities in patients with ischemic and hemorrhagic stroke.

Anadolu Kardiyol Derg. 2004;4(2):135-140.
4. Tahsili-Fahadan P., Geocadin G.G. Heart — Brain Axis : Effects of Neurologic Injury on Cardiovascular Function. Circulation research. 2017;120:559-572.
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»>Repolarizacione iz

»Poremecaji srcanog ritma

Repolarizacione promene su naj¢esce lokai:

> Anterolateralno
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60-70% bolesnika sa SAH ima EKG promene (1,3).
15-20% bolesnika sa MU ima EKG promene (2,3).

Pojava poremecaja sréanog ritma se ¢esce javlja kod MU desne hemisfere (4).

2. Stephen M, Oppenheimer , Lima J. Neurology and the heart. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1998;64:289-297.

1. Pinelli G, Di Pasquale G, Urbinati S. Heart-brain interactions: status of knowledge and perspectives of study. G Ital Cardiol. 1992;22(3):311-322
3. . Neurocardiology. 2017;140:49-65.

4. Daniele O, Caravagllos G, Fierro B, Natale E. Stroke and cardiac arrhythmias. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2002;11(1):28-33


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Osteraas%20ND%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28187814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20VH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28187814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28187814

1. Agewall S, Giannitsis E, Jernberg T, Katus H. Troponin elevation in coronary vs. non-coronary disease. Eur Heart J. 2011;32(4):404—411

2. Stephen M, Oppenheimer , Lima J. Neurology and the heart. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1998;64:289-297

3. Praveen Kumar AS, Babu E, Subrahmanyam DK. Cerebrogenic tachy"{arrhythmia i|‘|1 acute stroke,
4. Kallmiinzer B, Breuer L, Kahl N, Bobinger T, Raaz-Schrauder D, Hu tner HB, Sch

stroke: incidence, time-course, and predictors*a 'systgmatiﬁf‘b{?spect?\}e%k
5. Bozluolcay M, Ince B, Celik Y, Harmanci H, Ilerigelén B, Pelin Z“E}elbtroca

Neurology India. 2003;51(4):500-502

: : . it
- : - *m Egm X i s T
'= T

alysis. St

. 2012;43

| ;
cardiac arrh

J Neurosci Rural Pract. 2012;3(2):204-2
ab S, K6hrmann M. Serioué

&“lM
iographic findings and pr<.)gnosis 'Mk& y

l E : L 1; : ‘.l H. :Ill : E: l :: .....

] .

I iiiienaen ;'i i PR Asiin il Eeh i T i, , 'L'ul 3 :::,,_,- """""

l Najfrekventnije elektroktrokard ske promene u AIMU

FEE _ i | avL v2 Vs |

~ Denivelacija ST segmenta q E | i:

B Negatjvni Totalasild o ) ol e Ao At |

f Pojava U talasa " | it | i ;;‘/ ,/ fre
- Long QT interval i; i }'

11 AF/Afl avF V3 V6 |

-#::: VF - A ", | | L ,I\- | | t i 1 i|

= DSC Bt Ny i o !' = | |
e A b e S e \,;—M"/\,-ﬂ,;'; S e
AV blok | | ' i : |

T-

ias after




e} oo
Sistolna disfunkcija se vida kod oba tipa AMU.

2 — 30 % kod pacijent
13-29% kod pacijenta sa IMU.

Ehokardigrafski ispad k"q—-m'lﬁlda

1. Wira CR, Rivers E, Martinez-Capolino C, Silver B, Iyer G, Sherwin R, Lewandowsk| C. Cardiac Complications in Acute Ischemic Stroke.

West J Emerg Med. 2'011 712(4):414-420.

2. Agewall S, Giannitsis E, Jernberg T, Katus H. Troponin elevation in coronary vs. non-coronary disease. Eur Heart J. 2011;32(4):404-411.
3. E. E. van der Wall and W. H. van Gilst. Neurocardiology: close interaction between heart and brain. Neth Heart J. 2013 Feb; 21(2): 51-52.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Wall%20EE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Gilst%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3547430/

Stress-Induced Cardiomyopathy - SIC - Takotsubo

Lezija mozdano sré¢ane osovine, najcesé¢e kod SAH, IMU, TBI, epilepsije, depresije.

Posebna forma akutne sréane insuficijnecije

Klinicki najvisSe odgovara slici AKS

Ehokardiografski najéesSce akinezija i baloniranje apikalnog dela leve komore
EF je ¢esce snizene u odnosu na AKS.

Za ddg je najcesce potrebna koronarografija

Cesta je i koegzistencija AKS. i SIC.

2. Neurohumoral features of myocardial stunning due to sudden emetional stress. N Engl J Med. 2005;352:539-548. doi: 10.1056/NEJM0a043046.
2. Milinis K, Fisher M. Takotsubo cardiomyopathy: pathophysiology and treatment.

Postgrad Med J. 2012;88:530-538. doi: 10.1136/ postgradmedj-2012-130761.

3. Bybee KA, Prasad A. Stress-related cardiomyopathy syndromes. Circulation. 2008;118:397—409. doi: 10.1161/ CIRCULATIONAHA.106.677625.

4. Mori H, Ishikawa S, Kojima S, Hayashi J, Watanabe Y, Hoffman JI, Okino H. Increased responsiveness of left ventricular apical

myocardium to adrenergic stimuli. Cardiovasc Res. 1993;27:192-198.

4. Templin C, Ghadri JR, Diekmann J, et al. Clinical features and outcomes of Takotsubo (Stress) cardiomyopathy.

N Engl J Med. 2015;373:929-938. doi: 10.1056/NEJM0al1406761.

1. Wittstein IS, Thiemann DR, Lima JA, Baughman KL, Schulman S’;F’ferstenblith G, Wu KC, Rade 1], Bivalacqua TJ, Champion HC.



Nedavne studije su pokazale da je dijastolna disfunkcija takodje pratilja

akutnog mozdanog udara (1,2).

Dijastolna disfunkcija je, takode, prediktivni marker akutnog mozdanog udara (1).
Dijastolna disfunkcija dovodi do poviSenog end-dijastolnog pritiska leve komore

i simpatickog pobudenja, sto dovodi do povrede endotelnih ¢elija i

posledi¢ne hiperkoagulabilnosti (1).

1. Mitsuma N, Ito D, Hattori M, Nishi R, Kawabata K, Yamada S, Yokoi S, Nakai N, Yasui K, Hasegawa Y,
Hasegawa K. Cardiac diastolic dysfunction is associated with elevation of coagulability in acute cerebral infarction patients.

Cerebrovascular disorders II. 2012
2. Agewall S, Giannitsis E, Jernberg T, Katus H. Troponin elevation in coronary vs. non-coronary disease. Eur Heart J. 2011;32(4):404-411.
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Troponin C
Troponin | a&}

Resting Active
(Diastole) (Systole)
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MOZDANI UDAR ~—
Sli¢an stepen EKG promena se sre¢e kod bolesnika sa HMU i IMU (1,2,3).

Povisen nivo hs ¢ Tn se vidja ¢esto kod bolesnika i sa ishemijskim i sa
hemoragisjkim MU, a narocito kod onih sa prate¢im promenam na EKG zapisu (4).

OSTALE BOLESTI NERVNOG SISTEMA
Lezije kicmene mozdine

Epilepsija

Trauma nervnog sistema
Neurodegnerativne bolesti

1. Katsanos AH. Korantzopoulos p. Tsivgoulis G. Kyritsis AP. Kosmidou M. Gianopoulosus S. Electrocardiographic abnormalities and

2. cardiac arrhythmias in structrural brain lesions. Int J Cardiol. 2013;167:328-334.

2. Khechianasvil G. Aspluind K. Electrocardiographic changes in patients with acute stroke : a systematic review. Cerebrovasc Dis. 2002; 14; 67-76.
3. Liu Q. Ding Y. Yan P. Zhang JH. Lei H. Electrocardiographic abnormalities in patients with intracerebral haemorrhage.

Acta Neurochir Suppl. 2011;111:353-356.

4. Maruyama K. Shiga T. Iijima M: Moriya S. Mizuno S. Toi S. Arai K. Ashihara K. Abe K. Uchiyama S: Brain natriuretic peptid in

acute in acute ischaemic stroke. J Stroke Cerebriovasc Dis. 2014;23:967-972.



Depresija ST segmenta
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UKUPNO

Znacajnost razlike ispitanika po
grupama u odnosu na depresiju

segmenta ST

Vrednost Fisher x*= 2,739 ¥x>= 8,12 x*= 0,143 x*= 0,114
testa P=0,009

DF / 1 1 1 1

Verovatnoéa | 0<0,05 p>0,05 | p<0,05 p>0,05 p>0,05




rllr] rlPr] UKUPNG!

Znacajnost razlike ispitanika po grupama
u odnosu na elevaciju segmenta ST

Vrednost Fisher x>= 0,267 | Fisher P=0,04 | Fisher x*= 0,4
testa P=0,03 P=0,66

DF / 1 / / 1

Verovatnoca | p<0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05
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UKUPNG!

Znacajnost razlike ispitanika po grupama
u odnosu na inverziju T talasa

!

Vrednost Fisher X*= 2,65 ¥*=12,13 Fisher x*= 0,143
testa P=0,0003 P=0,69

DF / 1 1 / 1
Verovatnoca K p<0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05




Raspodela ispitanika po grupama u ]QJ
na prisustvo sinusne tahikardije
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UKUPNG!

/naCajnost raz

ke Ispitanika po grupama u

odnosu na prisustvo sinusne tahikardije

Vrednost x*= 3,135 x*= 26,87 | x*>=0,784 x*= 1,905 x*= 0,29
testa

DF 1 1 1 1 1
Verovatnoca | p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05




rlDrl URUPHO,

Znacajnost razlike ispitanika po grupama u
odnosu na supraventrikularne ekstrasistole

Vrednost x*= 10,1 x*= 0,05 ¥x*=6,46 x*= 0,11 x*= 0,143
testa

DF 1 1 1 1 1
Verovatnoca | p<0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05




Raspodela ispitanika po grupama u odncs.:‘

OPIS
gripE

OLAOS

na trajanje QT intervala

399,37 | 18,12

Znacajnost razlike ispitanika po grupama u
odnosu na prosec¢no trajanje QT intervala

Vrednost | T=3,600 T=4,809 T=4,118 T=0,230 T=0,094
testa

DF 38 78 38 38 38
Verovatnoca : p<0,05 1 p<0,05 - p<0,05 p>0,05 p>0,05




sympathetic Storm

B* @Eﬂ agonists 1

Meurally Released Catecholamines
Adrenal Catecholamines ﬂ Exogenous Catecholamines

\ Cardiac Receptor Operated Beta Blocker

Calcium Channel a channel blocker

ECG Changes ———= Sudden Death

Wall Motion Disorders ee=——= Takotzsubo
Contraction Bands

Free Radical Release +—<_Eree Radical Scavengels

@ . Qﬂﬁ-ﬂ:{idﬂ@

Calcium Entry; Enzyme Leak; Contraction Band Necrosis
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