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Popis kratica i akronima

AA — abdominalna aneurizma

AD — autosomno dominantno
AKS — akutni koronarni sindrom
AV blok — atrio-ventrikularni blok
AR — autosomno recesivno

ARCYV — engl. Arrhytmogenic right ventricular cardiomyopathy, aritmogena kardiomiopatija
desnog ventrikula

CPVT —engl. Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia, katekolaminergi¢na
polimorfna ventrikularna tahikardija

CVD - engl. Cardiovascular disease, kardiovaskularne bolesti

DKA - disekcija koronarnih arterija

EKG — elektrokardiogram

ESC — engl. European Society of Cardiology, Europsko kardiolosko drustvo
Engl. — engleski

HCM — engl. Hypertrophic cardiomyopathy, hipertroficna kardiomiopatija
HBS — hipertenzivna bolest srca

HLV — hipertrofija lijevog ventrikula

IBS — ishemijska bolest srca

ICM — engl. Idiopathic cardiomyopathy, idiopatska kardiomiopatija

ISS — iznenadna sré¢ana smrt

IM — infarkt miokarda

KVB — kardiovaskularne bolesti

KVS — kardiovaskularni sustav

Lat. — latinski

LV —lijevi ventrikul

LCA —engl. Left coronary artery, lijeva koronarna arterija

LAD —engl. Left anterior descending artery, prednja silazna grana lijeve koronarne arterije



LCX —engl. Left circumflex artery, lijeva cirkumfleksna arterija
LQTS —engl. Long QT syndrome, sindrom dugog QT intervala

NS —nagla smrt

NSS — nagla sr¢ana smrt

RA — reumatoidni artritis

RCV —engl. Restrictive cardiomyopathy, restriktivna kardiomiopatija

SUD — engl. Sudden unexplained unexpected death / sudden unexpected death, iznenadna
neobjasnjiva, neocekivana smrt / iznenadna, neocekivana smrt

SUDS — engl. Sudden unexplained unexpected death syndrome, sindrom iznenadne neobjasnjive,
neocekivane smrti

SCD — engl. Sudden cardiac death, iznenadna sr€ana smrt

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

SADS — engl. Sudden arrythmic death syndrome, sindrom aritmic¢ne iznenadne smrti
SUDI — engl. Sudden and unexpected death in infants, iznenadna i neocekivana smrt u dojenceta
SIDS — engl. Sudden infant death syndrome, sindrom iznenadne dojenacke smrti
SLE — sistemni eritematozni lupus

Tzv. — takozvani

Tj. —to jest

T. intima — lat. tunica intima, intima, prvi sloj stijenke krvne Zile

T. media — lat. tunica media, medija, drugi sloj stijenke krvne Zile

T. adventitia — lat. tunica adventitia, adventicija, tre¢i sloj stijenke krvne zZile

TCM — engl. Toxic cardiomyopathy, toksi¢na kardiomiopatija

VF — ventrikularna fibrilacija

VT — ventrikularna tahikardija



1. Uvod

Kardiovaskularne bolesti skupina su bolesti koje obuhvacaju Siroki spektar bolesti srca i krvnih

zila. KVB vode¢i su uzrok narusene kvalitete zivota, morbiditeta, invaliditeta i mortaliteta u svijetu.

30% svih smrti u svijetu, posljedica je KVB. Svake godine umire od KVB oko 17.5 miljuna
ljudi u svijetu. Ishemijska bolest srca vodeci je uzrok smrti u skupini KVB, s godisnjim
mortalitetom od 7.2 miljuna ljudi. Procjenjuje se da ¢e do 2030. godine % svih smrti biti posljedica

KVB, $to iznosi priblizno 23.4 miljuna smrtnih slucajeva (1,2).

Osim §to su vodeci uzrok smrti u svijetu, KVB vode¢i su uzrok i prirodne, nagle i iznenadne
smrti. Nagla i iznenadna smrt moze se opcenito podijeliti na cerebralnu, kardiovaskularnu i
respiratornu kao posljedica prestanka u radu vitalnih Zivotnih funkcija. Svjetska zdravstvena
organizacija iznenadnu i naglu smrt od bolesti definira kao smrt koja je nastupila unutar 24 sata od
pocetka simptoma, u osobe koja je do tada bila prividno zdrava ili bolesna, ali ne u toj mjeri da bi

se ocekivao smrtni ishod (3).

NS je u oko 56% slucajeva posljedica bolesti kardiovaskularnog sustava, medu kojima je na
prvom mjestu nagla sr€ana smrt. Nagla sr€ana smrt definira se kao smrt uslijed poremecaja u
sr€anom radu koja je nastala untar jednog sata od pocetka simptoma kod osobe koja ima
ustanovljenu srcanu bolest ili bez poznate sréane bolesti. Naj¢es¢i uzrok NSS su ishemijske bolesti

srca, odnosno koronarna bolest srca koja je uzrok smrti u 75% slucajeva svih NSS (4,5).



2. Svrha rada

KVB vazan su javno-zdravstveni problem i vode¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta u svijetu. U
najvecem broju slucajeva, prirodne i nagle smrti posljedica su upravo bolesti KVS. KVB koje mogu
rezultirati NS obuhvacaju raznoliku patologiju srca i krvnih zila. U ovom radu nalazi se prikaz
najcesc¢ih bolesti KVS koje dovode do nagle smrti, a to su prvenstveno bolesti srca i koronarnih

arterija i bolesti aorte.

Nagle, iznenadne smrti i smrti koje su nastale pod neobjasnjivim okolnostima trebale bi biti
istrazene 1 podvrgnute obdukciji koju provodi specijalist sudske medicine ili forenzicki patolog (6).
Sigurna dijagnoza prirodne NS moze se postaviti tek nakon izvrSene obdukcije. Obdukcijom osoba
koje su umrle iznenadno od KVB mogu se utvrditi brojne strukturne nepravilosti srca i krvnih zila
koje objasnjavaju patofizioloSski mehanizam koji je doveo do NS. Makroskopskom i
mikroskopskom histoloSkom pretragom tkiva utvrduju se nepravilnosti u odnosu na fizioloSku
gradu 1 normalan sastav tkiva. U 30% slu€ajeva na obdukciji se ne nalazi razlog smrti, to su
takozvane negativne autopsije. Takav ishod se vidi kod sréanih smrti uzrokovanih kanalopatijama.
Tada se provode genetska testiranja, molekularne autopsije kako bi se identificirao uzrok smrti 1
prevenirao smrtni ishod u ¢lanova obitelji preminulog koji bi mogli imati istu takvu genetsku bolest

srca (4).

Svrha ovog rada je prikaz najce$¢ih bolesti KVS i prikaz uzroka koji dovode do nagle i
iznenadne smrti s aspekta sudsko-medicinskih istraZivanja i nalaza na obdukciji preminulih od

kardiovaskularnih bolesti.



3. Nagla i iznenadna smrt

3.1. Definicija nagle i iznenadne smrti

Nagla, iznenadna ili neobjasnjiva smrt Cesto je predmet sudsko-medicinskog istrazivanja
(SLIKA 1). S aspekta sudske medicine ona je definirana kao nagla, neocekivana i prirodna smrt,
koja iskljucuje smrt uslijed nasilnog dogadaja ili trovanja. Postoji nekoliko razli¢itih definicija u
literature Sto je iznenadna ili nagla smrt. U engleskoj literaturi postoji nekoliko preklapajuéih
termina za iznenadnu, neo¢ekivanu smrt: sudden unexplained unexpected death (SUD) i sudden

unexplained unexpected death syndrome (SUDS).

Sudden Death

Premorbid history of decedent
Including review of any premarbid cardiac investigations

Autopsy Mon-cardiac
Including macroscopic, histological |~ ™| cause of death
and toxological assessment identified
No structural cause identified (SUD) Structural cardiac cause identified
Including equivocal or non-specific
findings i |
Genetic condition Mon-genetic condition
Clinical +/- genetic screening Standard cardiac risk
Initially first-degree relatives factor management for
relatives

Slika 1. Prikaz algoritma za procjenu nagle i iznenadne smrti (7)



Nagla, neocekivana ili iznenadna smrt nastupa unutar nekoliko sati u naoko zdravih ljudi ili u
onih Cija bolest nije bila toliko teska da bi se ofekivao smrtni ishod. Prema SZO definiciji,
iznenadna smrt je prirodna smrt nastala unutar 24 sata od pocetka simptoma. Medutim postoje 1
druga misljenja koja pojam nagle smrti definiraju kao prirodnu smrt unutar 6 sati od pocetka
simptoma u dotada zdrave osobe. Neki patolozi i klini¢ari taj vremenski interval svode svega na 1
sat od pocetka samih simptoma. Ta razilazenja u vremenskom intervalu nisu od vece vaznosti jer
se ionako u 40% slucajeva nagle smrti, ona deSava bez prisutnosti svjedoka. Nagla smrt u konac¢nici
predstavlja gubitak vitalnih funkcija te se moze definirati kao kardiovaskularna, cerebralna ili

respiratorna smrt (8).

3.2. Uzroci nagle i iznenadne smrti

Kardiovaskularni uzroci nagle i1 iznenadne smrti su daleko najzastupljeniji 1 vecina se odnosi
na srcane bolesti kao primarni uzrok smrti (engl. sudden cardiac death- SCD). O iznenadnoj
sr¢anoj smrti se govori kada neocekivana smrt nastaje uslijed trenutnog gubitka srcane funkcije 1
vrlo ¢esto nastupa unutar jednog sata od pocetka simptoma. To je vode¢i uzrok smrti mladih ljudi
1 kao takav predstavlja znacajan javno-zdravstveni problem. Od NSS samo u SAD-u umire preko

350.000 ljudi godisnje, prosjecno jedna osoba svake minute i pol, dnevno 950 ljudi (9).

Najces¢i patofizioloSki mehanizam koji dovodi do sr¢anog aresta posljedica je pojave malignih
aritmija, a vrlo Cesto je zapravo prva manifestacija dotada neprepoznate sr¢ane bolesti. [znenadna
ventrikularna fibrilacija koja je zabiljezena u 75-80% slucajeva ima za posljedicu narusenu

funkcionalnost sréanog misi¢a kao pumpe, vrlo brzo unutar par minuta dovodi do ishemije i



mozdane hipoksije, koja se klini¢ki manifestira kao gubitak svijesti. Ukoliko se odmah ne primjene

mjere reanimacije, dolazi do smrtnog ishoda.

Rizi¢ni faktori koji se naj¢esée spominju su:

1. zivotna dob; 1/3 svih pacijenata je srednje Zivotne dobi (45 do 75 god.)

2. spol, gdje je muski spol zastupljen u omjeru 3:1 u odnosu na Zenski spol

3. nasljedni faktori tzv. genetske maligne mutacije koje dovode do odredenih strukturnih 1

nestrukturnih poremecaja srca.

Stopa prezivljenja je vrlo mala, ispod 10%. NajceS¢e strukturne srcane bolesti koje
izazivaju naglu smrt su koronarna arterijska bolest 1 akutni infarkt miokarda, a zahvacaju stariju
dobnu skupinu, dok su u mladih glavni uzrok smrti tzv. nestrukturne bolesti srca poznate kao
iznenadni aritmicni smrtni sindrom (engl. sudden arrythmic death syndrome- SADS) , a pripadaju
u genetske nasljedne bolesti koje za posljedicu najcesée imaju gresku u kodiranju ionskih kanala 1
poremecaj u provodnom sustavu srca. Sindrom produZenog QT intervala, Brugada sindrom i

nasljedne kardiomiopatije najceSc¢e su spominjane (10).

Ekstrakardijalni uzroci NS mogu biti posljedica bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava u koje
spadaju epilepsije, iznenadne smrti uslijed rupture cerebralne aneurizme, intracerebralno krvarenje,

meningitisi, tumori mozga, hidrocefalus, infarkt mozdanog debla, Reyeov sindrom i ostali.

Bolesti respiratornog sustava kao S§to su pluéna tromboembolija, astma, epiglotitis i
pneumonija. Zatim bolesti probavnog sustava, u kojima su najznacajnija masivna
gastrointestinalna krvarenja, tromboza mezenterijalne arterije i strangulacija crijeva. Bolesti ostalih
organskih sustava su znatno rjede zastupljene, a osim ovi prirodnih naglih smrti, statistici doprinose

1 smrtni slu¢ajevi uslijed trauma (3).



U djecjoj populaciji pojavljuje se sindrom iznenadne sréane smrti dojenceta (engl. sudden
infant death syndrome- SIDS), kolokvijalno poznat kao “smrt u kolijevci” jer je najéeséi uzrok
smrti dojencadi do godinu dana zivota. SIDS se definira kao iznenadna, neocekivana smrt djeteta
mladeg od godinu dana koja nastupi za vrijeme spavanja i koja se ne moze objasniti nakon detaljne
istrage koja podrazumijeva obdukciju, obradu mjesta dogadaja, uvid u okolnosti dogadaja 1
zdravstveno stanje djeteta prije smrti. Od SIDS-a premine 0.5-2 djece na 1000 zivorodene djece,
Sto u Hrvatskoj iznosi priblizno 10-15 djece. 90% smrti dogodi se u prvih 6 mjeseci zivota. Termin
koji se koristi za NS u sveukupnoj pedijatrijskoj populaciji, a u koji pripada i SIDS je sindrom
iznenadne i neocekivane smrti male djece (engl. sudden and unexpected death in infants- SUDI)

(11).

Iznenadna smrt posebno u mladih ljudi iziskuje sistemati¢énu forenziénu obdukciju,
ukljucujuéi 1 toksikolosku analizu koja najpije iskljucuje trovanje, ali je bitna u pronalazenju
tragova odredenih psihoaktivnih tvari koje mogu dovesti do pojave kardiomiopatije i abnormalnih
sr¢anih ritmova 1 na taj nacin izazvati NSS. Testovi koji ukljucuju analizu kose, ¢ak ako i u krvi
nije nadeno prisustvo droga, mogu pokazati ranije koriStenje droga. Zlouporaba anaboli¢kih
steroida takoder moZe dovesti do kardijalne toksi¢nosti. Potrebno je razmotriti 1 uporabu nekih
lijekova iz skupine antiepileptika ,antibiotika, antidepresiva 1 neuroleptika koji mogu dovesti do
produzenja QT intervala. Treba imati na umu i moguce alergijske reakcije 1 pojavu anafilaksije kao
uzroka NS. Bitni su 1 podaci, je li smrt nastupila u mirovanju ili naporu. Obitelj moZe dati vazne
podatke o prija$njim bolestima ili slu¢ajevima NSS u obitelji. Vazno je uzeti Sto detaljnije podatke

od svjedoka koji su nazocili NS, kao 1 iskaze djelatnika hitne pomo¢i koji su vrsili reanimaciju

(12).



Oko 30% naglih smrti ostaje nerazjaSnjeno nakon ucinjene autopsije, to su tzv. negativne
autopsije (lat. mors sine materia) kada se histopatoloskim i toksikoloskim metodama nije mogao
utvrditi uzrok smrti. Tada se primjenjuju dodatna genetska testiranja uzorka krvi kako bi se utvrdio
uzrok smrti. Metode genskog testiranja nazivaju se molekularnim autopsijama. Znacaj tih genskih
testova nije samo u postavljanju konacne dijagnoze koja je dovela do smrtnog ishoda, ve¢ ima i
klini¢ki znacaj, pronalazenje ¢lanova porodice koji bi mogli imati istu takvu neprepoznatu

nasljednu sréanu bolest i time prevenirati rizik od NSS (4).



4. Kardiovaskularne bolesti i iznenadna smrt

Iznenadna i nagla smrt posljedica je kardiovaskularnih bolesti u 56% slu¢ajeva prema podacima
iz studije provedene na Odjelu patologije i1 forenzicke medicine Raymond Poincare Univesity

Hospital, u razdoblju od 1995 do 2000 g. (13).

U SAD-u godis$nje umire 250.000 do 400.000 ljudi od NS uzrokovane KVB, s incidencijom od 1-
2/1000 osoba na godinu. Europsko kardiolosko drustvo navodi podatak incidencije smrtnih

slucajeva koja se krece od 36-128/100.000 osoba na godinu (14).

Unutar skupine KVB, nagla i iznenadna sréana smrt zauzima vodece mjesto. KVB koje
mogu uzrokovati iznenadnu i naglu smrt (SLIKA 2) obuhvaéaju u najve¢em opsegu bolesti srca
koje mogu biti strukturne 1 nestrukturne, zatim bolesti aorte i ostala rjeda patoloska stanja KVS
koja ukljucuju rijetke tumore srca i kongenitalne bolesti srca. Osim bolesti KVS naglu smrt mogu
uzrokovati 1 stanja nastala traumatskim mehanizmima kao $to su tupa trauma prsa s komocijom 1

kontuzijom srca i vaskularne traumatske ozljede koje su posljedica naslinih smrti (15).



List of the most frequent causes of adult sudden death (pathologies
in which recent progress has been found in the literature is in italics)

Cardiovascular Coronary artery disease (CAD)
diseases

Hypertrophic cardiomyopathy
Right ventricular cardiomyopathy
Dilated cardiomyopathy
Lymphocytic myocarditis
Floppy mitral valve
Aortic valve stenosis
Congenital cardiac abnormality
Anomalous origin of coronary artery
Coronary artery dissection
Aortic dissection
Long-0T syndrome
Brugada syndrome
Short-OT syndrome
Catecholaminergic polymorphic
ventricular tachveardia
Anomalous conduction pathways
Dysplasia of nodal arteries
Atrioventricular node tumeor

Pulmonary diseases Asthma attack
Pulmonary embolism
Newrological diseases SUDEP (sudden unexpected
death in epilepsy)
CNS hemorrhage

Other discases Intra-abdominal hemorrhage

Slika 2. Prikaz uzroka nagle i iznenadne smrti (16).

4.1. Naglaiiznenadna sréana smrt

NSS vode¢i je uzrok nagle i iznenadne smrti u svijetu. Postoji viSe tumacenja definicije NSS.
Definira se kao prirodna, nagla, neo¢ekivana smrt uslijed trenutnog gubitka sr¢ane funkcije (17).
Prema definiciji smrt nastupa unutar jednog sata od pocetka simptoma u naocigled zdrave osobe
ili u osobe ¢ija bolest nije bila teSka u toj mjeri da bi doslo do smrtnog ishoda. Ova definicija dobro
opisuje smrti koje su nastupile unutar bolnic¢kih ustanova i smrti kojima je netko svjedocio, no

problem nastaje kod osoba ¢ijoj smrti nitko nije svjedocio, koje su umrle u snu ili kad je vrijeme



smrti nepoznato. Osim razlika u interpretaciji same definicije, problem predstavlja i nepostojanje
jedinstvenog 1 univerzalnog pristupa specijalista sudske medicine i forenzickih patologa u svijetu

prilikom obduciranja i postavljanja dijagnoze NS (14).

Najces¢i uzrok NSS je ishemijska bolest srca. Sam pojam ishemijske bolesti srca se ¢esto
poistovjecuje s koronarnom aterosklerozom, no to nije tocno iako je u najve¢em broju slucajeva

IBS uzrokovana koronarnom aterosklerozom (6).

Koronarna ateroskleroza je dokazana u 50% svih slucajeva NSS. U podlozi iznenadnog
prestanka srcane akcije najéeSce je poremecaj sr¢anog ritma, tj. ventrikularna tahiaritmija (3). Do
ventikularnih tahiaritmija naj¢eS¢e dovodi ve¢ spomenuta bolest koronarnih arterija, ali mogu ih
uzrokovati i druge bolesti sr¢anog miSica, sr¢anih zalistaka 1 ostalih struktura srca kao i poremecaji

u ionskim kanalima i nasljedne bolesti.

Epidemioloski podaci ucestalosti NSS temelje se na podacima vise europskih i svjetskih
istrazivanja. Procijenjuje se da je NSS uzrok 50% svih smrti od srcanih bolesti . U europskim
zemljama ucestalost NSS je 0.36-1.28/100.000 osoba godisnje. Prema ovome podatku izraCunato
je da bi to iznosilo 262.000 do 934.000 smrtnih slucajeva godiSnje . U odnosu na europske
1zvjestaje, podaci na podrucju SAD-a krecu se u rasponu od 0.6-1.5/1000 osoba godisnje, Sto bi
odgovaralo 180.000 do 450.000 smrtnih slu¢ajeva na godinu. Svjetska incidencija iznosi oko 3.7
miljuna smrti godiSnje, odnosno 6% svih smrti. U Hrvatskoj godi$nje premine oko 1500 do 5500

ljudi od NSS prema izra¢unima europske studije (17).
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4.1.1. Etiologija i mehanizmi nagle sréane smrti

Nagla sr¢ana smrt rezultat je interakcije izmedu postojeceg sr¢anog supstrata koji moze biti

strukturni ili genetski s fizioloskim i okoliSnim ¢imbenicima (5).

NSS mogu uzrokovati razliciti etioloski faktori, strukturne i nestrukturne bolesti srca. U skupini
osoba starijih od 50 godina (SLIKA 3) naj¢esc¢i uzrok je koronarna arterijska bolest koja obuhvaca
75% sluc¢ajeva NSS. Mehanizmi koji dovode do smrti kod koronarne bolesti srca su ili akutna
ishemija s posljedicnim poremecéajem sréanog ritma , VF ili re-entry VT kod formiranog kroni¢nog

oziljka sréanog misi¢a nakon preboljelog IM (18).

U dobnoj skupini osoba od 45 do 60 godina, osim KBS, vazno mjesto zauzimaju i
kardiomiopatije, od kojih najcesce prisutna dilatativna kardiomiopatija s ucestalos¢u od 10-15%.
U skupini adolescenata i mladih odraslih osoba NSS moze nastupiti i kod strukturno normalnog
srca. Bolesti odgovorne za smrt mladih osoba razlikuju se po ucestalosti u odnosu na skupinu osoba
srednje Zivotne dobi. Koronarna ateroskleroza je rijedak uzrok, a ve¢inu slucajeva ¢ine hipertoficna
kardiomiopatija, miokarditis, anomalne koronarne arterije, displazija desnog ventrikula (naziva se
jo$ 1 aritmogena kardiomiopatija desnog ventrikula) i poremecaji sr¢anog ritma kao $to su Brugada
sindrom, dugi QT sindrom 1 idiopatska VF. Vecina ovih patoloskih stanja posljedica je genetskih

poremecaja 1 specificnih mutacija (9).
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Patents =50 years

Coronary artery disease, ischemic cardiomyopathy

- Acute mchemia TEW%—B0

- Chronic Bchemia

- Scar-related VT

- Ventricular remaodeling

Dilative cardiomyopathy 15%— 0%

Others (hypartensive heart disease, aortic stenaosis, 5%—10%
myocarditis, ete.)

Patents <50 years

Hypertrophic cardiomyopathy 5%—30%

Arfhythmogenic right ventricular camdiomyopathy E%—I5%

Myocandits B%—10%

Coronary artery disease 59— 20

Coronary anomalies (ind. himneled LAD) -3

Walvular heart disesse (MVP, congenital HD, aortic 59— 100
stenosis, ete)

Dilative cardiomyopathy IN—4%

Channelopathies (Brugada syndrome, LQTS, 50T, I%-5%
CPVT, eic)

Others A% 200

Slika 3. Prikaz uzroka nagle sr¢ane smrti kod pacijenata starijih od 50 godina i mladih od 50 godina (18).

4.1.1.1. Koronarna ateroskleroza

Koronarrna ateroskleroza je vodec¢i uzrok NSS u razvijenom svijetu. Glavni mehanizam je
okluzija ili stenoza jedne ili viSe glavnih grana koronarnih arterija aterosklerotskim plakom ili
komplikacije koje moze prouzro€iti sam aterosklerotski plak. Stupanj stenoze koji prethodi
smrtnom ishodu nije jednoznacno odreden, no vecina kardijalnih patologa smatra da je potrebno
zacepljenje od 80% lumena ili viSe da bi nastupila nekroza miokarda. Unato¢ ovoj tvrdnji,
forenzicki patolozi smatraju da i aterosklerotski plak manjeg promjera moze uzrokovati NS ukoliko

je bila prisutna ishemija (6).

To se moZe objasniti postojanjem kolateralnih Zila u koronarnoj cirkulaciji i njihovoj
mogucénosti kompenzatorne opskrbe miokarda u slu¢ajevima postojanja aterosklerotskog plaka koji

opstruira lumen koronarnih arterija. S druge strane, prilikom obdukcije forenzicki patolozi
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suocavaju se s poteSkoama u odredivanju stupnja stenoze koronarnih arterija zbog nastalog
kolapsa samih zila nakon smrti. Postoji viSe metoda obduciranja koronarnih zila, no metoda izbora

su viSebrojni okomiti rezovi na svaka 2-3 mm duljine sve 3 glavne koronarne koronarne krvne zile

(15).

Izgled samog plaka koji uzrokuje okluziju moze biti razli¢it. U najve¢em broju slucajeva radi
se o plaku koji se ekscentri¢no pruza u lumen krvne zile. U preostalim slucajevima plak moze
koncenti¢no obuhvatiti ¢itavu povrSinu lumena i uzrokovati znatno suzenje promjera zile. Ovakav
koncentri¢ni tip plaka ¢es¢e se vida u mladih osoba iako se obje vrste plaka mogu pojaviti u jedne

osobe istovremeno (6).

Plak mozZze rupturirati i dovesti do smrtnog ishoda ili zacepiti periferne manje ogranke koji se
na obdukciji mogu vidjeti kao oziljci nastali uslijed nekroze miokarda nastale diseminacijom
rupturiranog plaka. Unutar samih ateroma , moZe do¢i do krvarenja kod poviSenog krvnog tlaka.
Krvarenje moZze uzrokovati koncentricno suzenje lumena, naglo nastalu ishemiju koja dovodi do
iznenadne smrti. Rastom plaka unutar lumena, nastaje oStecenje endotela Zile koja postaje pogodna
za formiranje tromba. Tromb uzrokuje stenozu ili okluziju lumena koje dovode do IM. Trombi
imaju vecu ucestalost pojavljivanja na odredenim segmentima koronarnih arterija. To su pocetak
prednje silazne grane lijeve koronarne arterije (eng. LAD), u podruc¢ju prva dva centimetra od
izlazista, pocetni dio lijeve cirkumfleksne koronarne arterije (eng. LCX), zatim distalni dio desne

koronarne arterije (eng. RCA) i proksimalni dio lijeve koronarne arterije (eng. LCA)(3).
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4.1.1.2.  Neateroskleroti¢ne bolesti koronarnih arterija

Osim koronarne ateroskleroze, bolesti koronarnih arterija ukljucuju i druga patoloska stanja
kao $to su kongenitalne anomalije koronarnih arterija i neateroskleroti¢ne stecene bolesti. Najcesce

su u pitanju spontana disekcija, vaskulitisi i anomalna izlaziSta koronarki.

Disekcija koronarnih arterija moze nastupiti spontano ili jatrogeno, kao posljedica operativnih
zahvata na srcu. Do disekcije dolazi uslijed nastanka hematoma izmedu dva sloja stijenke, tunice
medie i tunice adventitie i formiranja laznog lumena koji komprimira stvarni lumen i uzrokuje
ishemiju. Ovisno o stupnju ishemije pacijent se moze klinicki ocitovati kao angina pectoris,

aritmicna src¢ana akcija, akutni koronarni sindrom i iznenadna sréana smrt (19).

Disekcija koronarnih arterija do nedavno se smatrala rijetkim razlogom ISS. No danasnji
izvjestaji u SAD-u procijenjuju pojavnost DKA u 0.07-0.2% svih ucinjenih angiograma i 2-4%
angiograma u AKS. Osobe koje pogada DKAsu ve¢inom mlade Zene, u 90% slucajeva radi se o
zenskom spolu. U Japanu je zabiljezeno 35% slucajeva DKA kod Zena mladih od 50 godina koje
su dozivile IM. U Kanadi, 24% sluc¢ajeva AKS u Zena mladih od 50 godina bilo je posljedica DKA.
Takoder veca u€estalost DKA pronadena je u Zena koje su u toku trudnoce i post partem dozivile
IM. Patofiziologija disekcije nije joS u potpunosti razjasnjena, no postoji predispozicija za zenski
spol koja je najvjerojatnije u korelaciji sa Zenskim spolnim hormonima. DKA je ¢esto udruzena s

drugim arteriopatijama kao Sto je fibromuskularna displazija (20).

Rizi¢ne faktore predstavlja 1 ateroskleroza, stanja koja povecavaju tlak i perfuziju u koronarnim
zilama kao $to su fizicka aktivnost i konzumacija psihoaktivnih stimulansa. Predisponiraju¢i faktor

¢ine 1 bolesti veziva kao §to je sindrom Marfan 1 Ehlers-Danlos sindrom (19). Disekcija najcesce
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pogada LAD i RCA. U 32-46% slucajeva je zahvacena LAD predominanto kod Zena, a u 10-39%
slucajeva RCA, ¢es¢e u muskaraca. Zasada, opisane su dvije teorije nastanka disekcije. Jedna
govori u prilog oStecenja tunice intime i formiranja laznog lumena koji opstruira pravi lumen.
Druga teorija kao vode¢i dogadaj navodi formiranje hematoma izmedu t.medie i t.adventitie iz vasa
vasorum u samoj stijenci. Histopatoloski u podrucju peri-adventitie ¢esto se nalazi mijesani upalni
infiltrate u kojem predominiraju eozinofili. Stavovi o eozinofilnom infiltratu se razlikuju izmedu
patologa, neki smatraju da je on patognomonican za spontanu DKA, dok drugi tvrde da je on

nespecifi¢an odgovor na oSteéenje zile (21).

Vaskulitis koronarnih arterija je rijedak uzrok NSS. Karakterizira ga upala krvnih Zila koja
prouzrokuje strukturalno osteéenje stijenke. Upala moze dovesti do suzenja lumena, okluzije i
formiranja aneurizmi. Vaskulitisi koronarnih Zila mogu se pojaviti kao zaseban entitet, ali najesée
se javljaju u sklopu sistemnih vaskulitisa kao S$to su Takayasu arteritis, Wegenerova
granulomatoza, gigantocelularni arteritis, nodozni poliarteritis i Kawasakijeva bolest. Koronarni
vaskulitis moze se javiti 1 u slucajevima sistemskih oboljenja kao §to su reumatoidni artritis,

sistemski lupus eritematosus 1 ankilozantni spondilitis (22).

Kawasakijeva bolest se najcesc¢e vida kod djece i Cesto zahvaca koronarne arterije srca. U 15%
slu¢ajeva razvijaju se aneurizme koronarnih arterija koje mogu rupturirati. Aneurizme se nalaze i
kod drugih vaskulitisa kao $to je nodozni poliarteritis 1 gigantocelularni arteritis. Patohistoloskim
pregledom Zzila, u ve¢ini slu¢ajeva ne moZze se jasno odrediti razlika izmedu vaskulitisa jer se slicno
prezentiraju. Gigantske stanice se osim u gigantocelularnom arteritisu nalaze 1 u Wegenerovoj
granulomatozi, nodoznom poliarteritisu, SLE vaskulitisu i drugima. Nekrotizirajuéi arteritis
pojavljuje se u nodoznom poliarteritisu i Kawasakijevoj bolesti. Definitivna dijagnoza vaskulitisa,

temelji se na patoloskim, klini¢kim i seroloskim nalazima (23).
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Prema istrazivanju provedenom u bolnici Royal Brompton Hospital u Londonu, u razdoblju
izmedu 1995.12010. godine, od ukupno 1980 slucajeva NSS kod 0.5% (10 osoba) je na obdukciji
zabiljezen izolirani vaskulitis koronarnih arterija. U svim slucajevima vaskulitis je prvi puta
dijagnosticiran postmortem. Na obdukciji su nadena aneurizmatska proSirenja koronarnih zila sa
mjestimi¢nim suzenjima i dilatacijama. Mikroskopski, radilo se o 4 slucaja eozinofilnog
vaskulitisa, 4 limfoplazmatskog i 1 slucaj gigantocelularnog. Ova studija je ilustrirala veliku
mikroskopsku 1 makroskopsku raznolikost obduciranih vaskulitisa i izazove u postavljanju

dijagnoze NS uslijed ishemije prouzrokovane vaskulitisom (24).

Kongenitalne anomalije koronarnih arterija kao i sve neaterosklerotske bolesti, rijedak su uzrok
ISS. Anomalije se mogu podijeliti na primarne, izolirane i sekundarne koje su udruzene s

kongenitalnim bolestima srca (25).

Najces¢e anomalije su: izlazak koronarnih arterija iz pluéne arterije, izlazak koronarnih arterija
iz kontalateralnog sinusa, izlazak iz aortnog sinusa i premosc¢ivanje koronarnih arterija. Incidencija
ovih anomalija u op¢oj populaciji je 0.2-5.6%. NajceS¢e su asimptomatske, ali su vazan uzrok NSS
umladih sportaSa. Smrt naj¢esce nastupa u zdravih mladih osoba za vrijeme teske fizicke aktivnosti
ili neposredno nakon. U 14-17% slu€ajeva na obdukciji je pronadena anomalija izlaska koronarnih
arterija iz aorte. ISS provocirana je ventrikularnim aritmijama kao posljedica ishemije miokarda,
uslijed povecanog end-dijastolickog tlaka lijevog ventrikula i povecane aktivnosti simpatickog

sustava (26).

Retrospektivno istrazivanje provela je grupa znanstvenika na Institutu za patologiju, American
Armed Forces Institute of Pathology. Od 6.3 miljuna 18-godiSnjaka koji su bili podvgnuti
intenzivnom treningu u periodu od 8 tjedana 277 je umrlo od netraumatskih posljedica. Od tih 277

smrti, 64 je bilo kardijalnog porijekla i od toga 21 slucaj je bio posljedica kongenitalnih anomalija
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koronarnih arterija. Ova studija ukazuje na povezanost teske fizicke aktivnosti 1 ISS kod mladih

utreniranih vojnika (27).

4.1.1.3. Koronarna insuficijencija

Koronarna insuficijencija opisuje se kao nemoguénost koronarnih arterija da opskrbe miokard
dovoljnom koli¢inom krvi za njegove metabolicke potrebe. U slucajevima smrti uzrokovane
koronarnom insuficijencijom na obdukciji bi se kao uzrok trebala pronaci stenoza u odsustvu
muralnih tromba, okluzivnih promjena arterija i infarkta. Ponekad ni stenoza nije uocena prilikom
obdukcije pa forenzic¢ki patolozi kao uzrok smrti navode spazam koronarnih arterija koji je
prouzrokovao kriti¢nu ishemiju. U nekim slucajevima, prisutna je subendokardijalna fibroza i
fibroza papilarnih misi¢a. Kao uzrok smrti navodi se nastali poremecaj u provodnom sustavu srca
zbog njegove izraZene osjetljivosti na ishemiju 1 nedostatak kisika u provodnim sré¢anim stanicama.
To se moZe manifestirati u okviru poremecaja sréanog ritma, ventrikularne tahiaritmije, VF 1 ISS

(28).

Aritmije mogu nastupiti u vrijeme fizicke aktivnosti, ali 1 u mirovanju. Uloga poremecaja
provodnog sustava i odredenih novih saznanja na podrucju ekspresije pojedinih markera u sr¢anom

tkivu, danas se sve viSe istrazuje kao moguci razlog neobjasnjivih sr€anih smrti (6).

Opisano je istrazivanje koje je provedeno na Odjelu za patologiju The Athens National and
Kapodistrian Univesity, 2012. Godine, gdje su proucavali poveznicu izmedu imunoekspresije
markera CCN1 1 ISS. CCNI1 je marker koji pripada grupi proteina matriksa ukljucenih u procese

angiogeneze 1 remodelacije matriksa. Izvr$ili su imunokemijsku analizu 62 uzorka sréanog tkiva
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od pojedinaca mlade odrasle dobi koji su umrli naglom smréu. CCN1 imunopozitivnost je nadena
u 80.6% uzoraka. Statisticka analiza rezultata je pokazala znacajnu povezanost CCN1 markera s
ishemi¢nom morfologijom i hipertrofijom sréanih vlakana u slucaju kad na obdukciji nije naden

morfoloski patoloski supstrat i vidljiva nekroza miokarda (29).

4.1.1.4. Infarkt miokarda

Infarkt miokarda najCesée nastaje kao posljedica koronarne ateroskleroze. U vecini slucajeva
infarktu prethodi rupture aterosklerotskog plaka s tankom fibroznom kapom i otpustanjem dijelova
plaka koji potic¢u stvaranje tromba u lumenu krvne Zile. Nekroza miocita nastaje kod prolongirane

ishemije, nakon 20-30 minuta.

U manjem broju slucajeva IM moze nastati kao posljedica disekcije koronarnih arterija,
kongenitalnih greSaka koronarih areterija, spazma i1 drugih patoloskih stanja srca. Infarkt moze biti
transmuralni kada nekroza zahvaca gotovo cijelu debljinu sréanog zida, uslijed zacepljenja
koronarne arterije trombom 1 subendokardijalni, kada je ograni¢en na subendokardijalni miokard,

a na obdukciji nema tromba niti znacajnog suZenja koronarne arterije (30).

Postoji uvrijeZzeno misljenje da se lumen koronarne arterije mora smanjiti za vise od 80% da bi
nastao infarkt, ali nije rijetkost da se na obdukciji nade stenoza manja od 80% ili normalni kalibar

koronarne arterije s prisutnom nekrozom miokarda (6).

Na obdukciji prvih 8-12 sati, ne vide se ishemi¢ne promjene. Nakon 12-24 sata, mogu se vidjeti
bljeda podrucja s tamnim pjegama. 1-3 dana nakon okluzije miokard poprima Zuckastu boju. Te

zuckaste promjene inteziviraju se za 3-7 dana od nastanka IM i obrubljene su hiperemi¢nim
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tamnocrvenim rubovima. Do desetog dana podrucje infarkta poprima meksu konzistenciju. Do 14-
og dana rubovi infarkta postaju crveno-sivi, a nakon treceg tjedna pocinje se formirati sivkasti

oziljak (31).

Mikroskopski, prve promjene koje se mogu zamijetiti su autoliza i granuliranje citoplazme.
Vidljiv je i intersticijalni edem i hemoragi¢na podrucja. Prvih nekoliko dana u upalnom infiltrate

dominiraju neutrofili, a kasnije mononukleari (6).

Gubitak jezgri mozZe se uociti tijekom drugog dana. Miociti su neoStrih obrisa i imaju
svijetlu citoplazmu. Tre¢i dan moze se vidjeti piknoza jezgara i karioreksa. Do kraja prvog tjedna,
neutrofile zamjenjuju makrofagi i zapocinje formacija granulacijskig tkiva. U razdoblju do Cetvrtog
tjedna makrofagi fagocitiraju nekroticne miocite, intezivira se angiogeneza i prisutno je odlaganje

kolagena. Do Sestog tjedna formira se vezivni oziljak (32).

U vecine oboljelih nakon IM, razvijaju se odredene postinfarktne komplikacije. Naj¢esée su to
aritmije 1 razvitak sr€anog zatajivanja. U nekim slucajevima moze do¢i do akutnih incidenata kao
Sto su rupture srca, razvoj ventrikularnih aneurizmi, kardiogenog Soka 1 ventrikularnih aritmija s

letalnim ishodom (33).

4.1.1.5. Hipertenzivna bolest srca

Hipertenzivna bolest srca nastaje kod dugogodis$njeg opterecenja srca visokim krvnim tlakom.
Visoki krvni tlak izaziva adaptaciju sr¢anog miSi¢a na postojece stanje na nacin da lijeva klijetka
koncentri¢no hipertrofira kako bi mogla savladati nefizioloski visoki krvni tlak. Debljina stijenke

lijeve klijetke poveca se obi¢no i na vise od 20 mm, a srce mozZe biti tesko 1 450 do 500 grama.
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HBS s vremenom moze prouzrokovati dijastoli¢ko zatajivanje srca, sistolicko ili kombinaciju oba
stanja. HBS odgovorna je za Y4 svih slucajeva zatajivanja srca. Hipertenzija oStec¢uje endotel
koronarnih arterija i pogoduje nastanku ateroskleroze. Osobe koje boluju od HBS, u veéem su

riziku da dozive AKS i NSS (34).

Studije pokazuju vecu ucestalost kompleksnih sréanih aritmija, VI/VF i NSS kod pacijenata s
hipertrofijom lijeve klijetke. Tocan mehanizam nastanka ucestalih aritmogenih pojava u HLV nije
poznat. Postoji nekoliko moguéih objasnjena. Sréani misi¢ zbog hipertrofije ne dobiva dovoljno
kisika jer koronarne arterije nisu u mogucénosti prilagoditi svoju perfuziju hipertrofiranom
miokardu u obimu koji je potreban. HLV je povezana i s nastankom subendokardijalne ishemije i
koronarne ateroskleroze zbog predlezece hipertenzije. Hipertrofija pogoduje nastanku poremecaja
u provodnji impulsa kroz srce i formiranju ektopi¢nih ZzariSta kao i re-entry mehanizama.
Hipertrofi¢ni miociti se elektrofizioloski razlikuju normalnih miocita i podlozniji su aritmogenim

dogadajima (35).

4.1.1.6. Bolesti miokarda

U primarne bolesti miokarda ubrajaju se kardiomiopatije 1 miokarditisi. Radi se o primarnom
oStec¢enju miokarda 1 puno rjede se pojavljuju u odnosu na sekundarna oste¢enja miokarda koja su
najces¢i razlog disfunkcije sr¢anog misi¢a 1 nastaju kod dugogodisnje HBS, valvularnih bolesti 1

IBS (36).
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Kardiomiopatije

Dok ateroskleroza predstavlja najucestaliji uzrok NSS u starijih osoba, kardiomiopatije ¢ine
oko 50% slucajeva NSS u mladih osoba, poglavito sportasa. U opéoj populaciji 10-15% NSS
posljedica je kardiomiopatija. Definicija kardiomiopatija se mijenjala kroz povijest i prati napredak
u novim medicinskim saznanjima na podrucju bolesti sréanog misic¢a koji moze biti mehanicke ili
elektricne prirode i obi¢no se prezentiraju prekomjernom ventrikularnom hipertrofijom i
dilatacijom, a u podlozi su naj¢es¢e genetski poremecaji. Kardiomiopatije mogu biti ogranicene na
srce ili su dio generalizirane sistemske bolesti. Europsko kardiolosko drustvo (eng. European
Society of Cardiology- ESC) definira kardiomiopatije kao poremecéaje miokarda gdje je sr¢ani mi§i¢
funkcionalno ili strukturalno ostecen i nije posljedica hipertenzije, valvularnih greSaka, koronarne

arterijske bolesti i kongenitalnih bolesti srca.

Postoji viSe podjela kardiomiopatija sa strane razlicitih kardioloskih druStava. Generalno
mogu se podijeliti na strukturne 1 nestrukturne. U strukturne se ubrajaju dilatativna ili kongestivna,
hipertrofi¢na, restriktivna ili obliterativna i aritmogena kardiomiopatija desnog ventrikula. U
nestrukturne se ubrajaju kanalopatije. Kardiomiopatije se jo§ mogu podijeliti i s obzirom na to radi

li se o bolesti koja predominantno zahvaca miokard ili generaliziranoj sitemskoj bolesti (36).

Hipertroficna kardiomiopatija definira se kao hipertrofija miokarda, s nemoguénoscu
potpune dilatacije klijetki miokarda tijekom dijastole. Stupanj hipertrofije je preopseZzan u odnosu
na hemodinamske zahtjeve. Sr¢ana pregrada je neproprorcionalno zadebljana, bez dilatacije
klijetki (37). HCM je najcesca genetska primarna bolest srca i druga po ucestalosti medu svim
kardiomiopatijama. U populaciji se pojavljuje s ucestalos¢u od 0.2-0.5%. U 35-45% bolesnika
nasljeduje se porodi¢no, AD s varijabilnom ekspresijom. Mutacija zahvaca gene koji kodiraju

protein sarkomere, beta myosin heavy chain (MYH7) i myosin binding protein (MYBPC3) (36).
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Na obdukciji tezina srca moze biti izmedu 400 i 800 grama. Debljina sr€ane pregrade moze
obuhvatiti raspon od 20 mm do vise od 50 mm. U 95% slucajeva hipertrofija je asimetri¢na, najveca
u podrucju interventrikularnog septum, subaortalno. Zbog hipertrofije, Supljine ventrikula su

reducirane i poprimaju nespecifi¢an suzeni oblik (15).

Histoloski mogu se vidjeti hipertrofirani miociti koji su nepravilno rasporedeni, Cesto se taj
raspored opisuje kao zvijezdolika distribucija. Izmedu miocita se nalazi uvecana koli¢ina

intersticijskog matriksa, fibroza i miofibrozna hiperplazija arteriola.

Hipertrofi¢no srce zbog smannjenog volumena punjenja u dijastoli, ima smanjeni udarni
volume u sistoli. Osim toga, subvalvularna hipertrofija septum pronadena u 1/3 slu€ajeva, ometa

istjecanje krvi u sistoli, $to dodatno opterecuje srce i pluéni optok.

Naj¢es¢i mehanizam smrti u HCM je pojava ventrikularnih aritmija, a opisani su i slu¢ajevi
smrtnog ishoda uslijed asistolije i elektri¢éne aktivnosti srca bez pulsa. NSS se najcesce zbiva za
vrijeme fizicke aktivnosti koja vodi u ishemiju i trigerira nastanak smrtonosnih aritmija, iako

opisani su smrtni sluc¢ajevi u snu kada su metabolicki zahtjevi znatno manji (38).

HCM aktualna je tema u sportskoj medicini s obzirom da je odgovorna za veliki dio NS u
mladih sportasa, mladih od 35 godina. Incidencija NSS medu mladim sportasima u SAD-u iznosi
izmedu 0.5-13/100.000. NaZzalost 80% sportaSa s HCM je asimptomatsko, a prva manifestacija

bolesti bude NSS (39).

Dilatativna kardiomiopatija definira se kao progresivna dilatacija lijevog ili oba ventrikula
koja vodi u sistolicku disfunkciju, a ne moZze se objasniti abnormalnim poremecajima punjenja ili

koronarnom bolesc¢u arterija. NajceSca je kardiomiopatija, s prevalencijom od 90% (40).
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Tocna prevalencija u op¢oj populaciji nije poznata, kre¢e se izmedu 36.5/100.000 osoba i
1/ 2700 u americko-europskoj populaciji, s veCom ucestaloséu u Zena u odnosu na muskarce, u
omjeru 4:3. U podlozi nastanka DCM nalaze se brojni uzroci koje ¢esto u ve¢ uznapredovaloj
bolesti nijemoguce identificirati. Najces¢a podjela uzima u obzir idiopatske kardiomiopatije,

toksi¢ne, miokarditisima uzrokovane i one koje su posljedica genetickih uzroka (41).

Od ICM najcesce se vida peripartalna kardiomiopatija, ona se moze javiti postupno ili
iznenada u toku trudnoce, najéeS¢e u zadnjem trimestru ili prvih par mjeseci iza poroda. U

najvecem broju slucajeva je samolimitirajuéa i prolazi spontano.

TCM najviSe se vezuju za konzumaciju alkohola koji mozZe uzrokovati progresivnu,
stabilnu ili remitirajuéu kardiomiopatiju. Alkohol i njegov derivat acetaldehid imaju izravan
toksican ucinak na srce, osim toga dugogodis$nja konzumacija moze dovesti do manjka vitamin B1
1 tiaminske kardiomiopatije. Neki lijekovi kao §to su citotoksi¢ni doxorubicin i daunorubicin u

terapiji malignoma, takoder su kardiotoksicni.

Kardiomiopatije uzrokovane virusnim miokarditisima Cesto je teSko dokazati i1 razlikovati
na patoloSkom nalazu zbog fibroze koja zamijeni upalne infiltrate. Naje$¢i uzrocnici su
adenovirusi, enterovirusi (Coxsackie B), parvovirusi 1 ostali virusi uzro¢nici miokarditisa (42).
Genetska podloga nalazi se u 30-48% slucajeva, a glavni naCin nasljedivanja je AD s varijabilnom
penetracijom i ekspresijom. Pronadeno je 40 gena koji mogu igrati ulogu u nastajanju bolesti, a
ukljucuju protein sarkomere, citoskeleta, sarkoleme 1 intercelularne spojeve. Mutacije ovih gena
imaju negativan ucinak na miSiénu kontrakciju, senzitivnost ionskih kanala, elektrolitsku
homeostazu 1 provodni sustav srca (43). Mutacije u genu za dezmin, osim u DCM, pronadenja je i
kod porodi¢nih slu¢ajeva restriktivne kardiomiopatije i miopatija povezanih s AV blokom. Osobe

s DCM imaju visok rizik za razvoj malignih ventrikularnih aritmija koja rezultiraju NSS. Osobe s
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genetskim mutacijama CeS¢e razvijaju ventrikularne aritmije, dok osobe koje nemaju genetsku

podlogu ¢es¢e umiru od kongestivnog zatajivanja srca.

Na obdukciji se nalazi srce uvecanih dimenzija s proSirenim komorama srca. Stijenka
klijetki moZe biti normalna, zadebljana ili stanjena. Srce obi¢no tezi vise od 500 grama. Cesto se
nalaze i muralni trombi koji mogu uzrokovati sistemne tromboembolijske incidente. Histoloski
nalaz nije specifi¢an, nalazi se umjerena fibroza intersticijskog prostora i hipertrofija miocita.
Prisutna su podrucja limfocitne infiltracije 1 fibroze kao i difuzi gubitak miocita te difuzna

subendokardijalna fibroelastoza LV (15).

Restriktivne kariomiopatije su bolesti miokarda kod kojih dolazi do oStecenja ili infiltracije
miokarda tvarima koje otezavaju ili onemogucuju punjenje klijetki u dijastoli. Veli¢ina klijetki je
obi¢no urednih proporcija, bez dilatacije i sistoli¢ka funkcija je odrzana obi¢no do uznapredovalih
stadija bolesti. Ovo je ujedno 1 najrjeda vrsta kardiomiopatije. MoZe biti idiopatska ili se pojavljuje

u sklopu infiltrativnih bolesti, bolesti nakupljanja 1 ostalih sistemskih bolesti (44).

U novije vrijeme, genetska podloga RCM se takoder istice kao jedan od uzroka. Nasljeduje
se ve¢inom AD, a mutacije mogu zahvatiti gen za troponin I 1 dezmin (45). Uzrok idiopatske
kardiomiopatije nije poznat. U nekim sluCajevima ona je familijarna, udruZena s distalnom

skleletnom miopatijom, a nasljeduje se AD.

Medu infiltrativnim bolestima, najve¢u vaznost ima amiloidoza. Amiloidoza srca nastaje
odlaganjem amiloida u miokard, u sklopu sistemne amiloidoze. Normalno tkivo miokarda
zamjenjuje se intersticijskim depozitima amiloida (46). Depoziti amiloida uzrokuju apoptozu
stanica, odvajanje miocita i ishemiju zbog odlaganja u krvnim zilama. Za razliku od sistemne

amiloidoze u srce se moZe odlagati i transtiretin, protein koji sluzi kao transporter za tiroksin i kao
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retinol vezujuéi protein. Njegovo odlaganje u miokard ne uzrokuje znatne smetnje. Depoziti se

mogu vidjeti kod stariji osoba pa se naziva izolirana senilna sré¢ana amiloidoza (44).

Srce moze biti zahvaéeno i1 sarkoidozom, multisistemnom boleS¢u koju karakterizira
stvaranje granuloma u tkivima. Obiu¢no se vida u mladih Zena, izmedu 20 i 30 godina. Granulomi
u miokardu razaraju miocite i nastaje fibroza koja ograni¢ava rastezanje klijetki u dijastoli.
Granulomi zahvacéaju provodni sustav srca, §to moze uvjetovati nastanak sréanih blokova,

tahiaritmije i NSS (47).

Dijastoli¢ku funkciju mogu ometati 1 procesi u endokardu kao $to je endomiokarijalna
fibroza koja se pojavljuje u djece u tropskim krajevima. Fibroza zahvaca subendokardijalni
miokard, moZe ometati rad AV zalistaka 1 prouzrokovati pluénu kongestiju sa zatajivanjem srca

(46).

Znacajna je 1 aritmogena kardiomiopatija desnog ventrikula koju karakterizira zamjena
miokarda desnog ventrikula masnim 1 vezivnim tkivom. ARCV je AD nasljedna kardiomiopatija,
s nepotpunom penetrantnoscu 1 varijabilnom ekspresijom. Opisana je i AR forma bolesti koja je
znatno rjeda. Prevalencija u op¢oj populaciji iznosi izmedu 1/2500 do 1/5000 osoba. (L) Vode¢i je
uzrok NSS kod mladih sportaSa i obuhvaca 20% NSS u ljudi mladih od 35 godina. ARCV se nalazi

kod oba spola, no predominantno je uocena u muskog spola (48).

Patoloske mutacije nalaze se u genima koji kodiraju komponente sré¢anih dezmosoma. To
su geni: desmoglein (DSG2), desmoplakin (DSP), desmokolin (DSC2), plakoglobin (JUP) I
plakofilin (PKP-2). Rjede, mogu se pronac¢i mutacije u nedezmosomalnim proteinima kao Sto je

transmembranski protein 43 (TMEM43), rijanodinski receptor 2 ( RYR2) 1 ostali (49).
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ARCYV se moze prezentirati u obliku palpitacija, sinkope, VT, zatajivanja srca ili NSS. Najcesce je

prva manifestacija upravo NSS.

Histoloski, nalazi se nadomjestanje normalnog miokarda masnim i vezivnim tkivom koje postupno
obuhvaca podrucje od epikarda do endokarda. Makroskopski ova podrucja su zuckaste ili bjelkaste
boje i mogu zahvatiti cijelu debljinu srcanog zida, uzrokujuéi dilataciju desne klijetke.
Interventrikularni septum je obi¢no posteden. Patognomonican nalaz je ventrikularna aneurizma i
prozimanje subepikardijalnog sloja masnim i vezivnim tkivom. Ove promjene mogu objasniti

nastanak abnormalnih elektri¢nih zbivanja u srcu i zZivotno ugrozavajuéih aritmija (36).

Miokarditisi

Miokarditisi su skupina upalnih bolesti koje zahvacaju sréani misi¢ i uzrokuju sréanu
disfunkciju. Miokarditis se nalazi u podlozi 50 % slu¢ajeva DCM. Najosnovnija podjela prema
etioloSkom faktoru je na infektivne miokarditise, imunosna oSte¢enja miokarda i toksi¢ne
miokarditise (50). Virusni miokarditisi naj¢es¢i su uzro€nici miokarditisa u razvijenim zemljama.
U vecini slucajeva kao infektivni uzro€nik se nade Coxsackie B virus, ali 1 virusi iz skupine

echovirusa, respiratornih sincicijskih virusa, adenovirusa, parvovirusa i drugih.

Medu bakterijskim uzro¢nicima mogu se pronacéi Staphylococcus, Streptococcus,
Pneumoccocus, Mycobacterium i Mycoplasma. Rikecije, gljive 1 protozoe nalaze se u manjem

broju slucajeva.

Imunosno posredovani miozitisi javljaju se u sklopu autoimunih poremecaja kao Sto je SLE,
RA, skleroderma, Kawasakijeva bolest, tireotoksikoza i druga stanja (51). Miokarditis se moze
razviti kao reakcija na droge, lijekove kao $to su neki antikonvulzivi, antibiotici i protuupalni

lijekovi.
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Akutni miokarditis moze se prezentirati blagim op¢éim simptomima infektivne bolesti, no u
nekim slu¢ajevima nastupa brzi smrtni ishod uslijed hemodinamske nestabilnosti KVS, zatajivanja
srca ili ventrikularnih tahiaritmija. Miokarditis najvise pogada mlade osobe i njemu se pripisuje

40% smrtnih slu¢ajeva koji su nastupili u okviru NSS (52).

Na obdukciji srce moze biti normalne veli¢ine ili blago dilatirano. HistoloSkom analizom
nalaze se edem u intersticiju i upalni infiltrate u kojem dominiraju limfociti. Prisutna su Zarista
nekroze miocita i podrucja fibroze. U najve¢em broju slucajeva u upalnom infiltrate dominiraju
limfociti pa se naziva limfocitni miokarditis. Kod bakterijskih infekcija prisutna je infiltracija u
kojoj prevladavaju neutrofili, s formacijom apscesa ili bez. U eozinofilnom miokarditisu dominira
eozinofilni infiltrate u intersticiju i oko krvnih zila, a moze upucivati na alergijsku reakciju, tropske
eozinofilije ili reakciju na pojedine antibiotike. Granulomatozni miokarditis je tipi¢an nalaz u
sarkoidozi. Granulomi potic¢u fibroznu reakciju i perivaskularnu fibrozu koje mogu uzrokovati

elektri¢énu nestabilnost srca (15).

4.1.1.7. Bolesti sréanih zalistaka

Bolesti sr¢anih zalistaka vazan su uzrok morbiditeta i mortaliteta u svijetu. U SAD-u godiSnje
umire 20.000 ljudi zbog valvularnih bolesti srca, §to iznosi priblizno 7/100.000 osoba. PatoloSke
promjene najcesce zahvacaju aortalne 1 mitralne zaliske (53). Valvularna bolest srca uzrok je NSS

u 1-5% slucajeva. Postoperativno te vrijednosti rastu do 15-30% (54).

Aortna stenoza je najceS¢a valvularna bolest s prevalencijom od 82% u odnosu na druge

valvularne bolesti. U op¢oj populaciji iznad 75 godina, prevalencija iznosi 30%.
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AS najcesce je posljedica degenerativnih promjena aortnog zaliska koji kalcificira, postaje
rigidan i ograni¢ava protok krvi kroz aortno usce (55). Zbog stenoze aortnog usc¢a dolazi do porasta
tlaka u LV 1 razvija se kompenzatorna hipertrofija. Ishemi¢nim promjenama, osim hipertrofije
pogoduje i snizeni perfuzijski tlak u koronarnim arterijama. Poveéanjem stupnja stenoze, src¢ani
misi¢ se sve vise optereuje i moze se manifestirati kao angina pectoris, sinkopa ili ventrikularne

tahiaritmije koje rezultiraju NSS (52).

-----

predstavlja mitralni prolaps. Prolaps mitralnog zaliska u atrij nastaje kao posljedica

fibromiksomatoznih promjena mitralnog zaliska.

Zahvaca 2-3% opce populacije 1 moze biti nasljedan i1 sporadi¢ni. NajceSce se pojavljuje u
mladih Zena koje su veéinom asimptomatske. KarakteristiCan fizikalni nalaz je mitralni klik
povezan s kasnim sistolickim Sumom. lako ovaj valvularni poremecaj najcesce ne stvara poteskoce,
u nekim slucajevima moze izazvati znacajnu mitralnu insuficijenciju, kongestivno zatajivanje srca

1 NSS uslijed pojave ventrikularnih aritmija, posebice VF (56).

4.1.1.8. Nestrukturne bolesti srca ili kanalopatije

U nestrukturne bolesti srca ubrajaju se kanalopatije, prilikom kojih na obdukciji nema
makroskopski ni mikroskopski prepoznatljive patologije.U 5-15% slucajeva na obdukciji se ne
nalaze strukturne abnormalnosti. U 40% slucajeva iznenadnih prirodnih smrti u ljudi mladih od 35
godina kao uzrok se navode kanalopatije. Napretkom molekularnih tehnologija, mogu se otkriti

uzroci najc¢e$¢ih kanalopatija. NajceSce kanalopatije su Brugada sindrom, long QT sindrom i
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katekolaminergicka polimorfna ventrikularna tahikardija. Kanalopatije su 3 puta ¢eS¢e u mladih

sportasa nego HCM, osim u Afroamerikanaca (57).

Brugada sindrom je kanalopatija koju karakterizira abnormalna elektricna aktivnost i
karakteristiCan nalaz EKG-a, blok desne grane i perzistentna elevacija ST spojnice u desnim
prekordijalnim odvodima, V1 do V2-V3 (58). To¢na prevalencija nije poznata, no procjenjuje se
da iznosi oko 0.05% u upcoj populaciji i da obuhvaca 4-12% svih sluc¢ajeva NSS. Uobicajeno se
nasljeduje AD s nepotpunom penetrantno$¢u. Pronadene su mutacije u genima za natrijske,
kalcijske i kalijeve kanale. Prvi opisani gen bio je gen za natrijske kanale SCN5SA, no ta mutacija
se vida samo u 11-28% slucajeva Brugada sindroma (59). Razlikuju se 3 tipa Brugada sindroma
prema nalazima elektrokardiograma. NSS je posljedica ventrikularnih tahiaritmija koje se najcesce
pojavljuju u snu ili u mirovanju. Kao potencijalni precipitiraju¢i faktor nastanka tahiaritmije u

ovom sindromu spominju se i febrilna stanja (52).

Long QT sindrom je kanalopatija koja se prezentira Zivotno ugroZavaju¢im aritmijama i NSS
u mladih osoba. Aritmije su cesto potaknute emocionalnim ili psihi¢kim stresom. Osnovna
karakteristika ovog sindroma je prolongacija QT intervala i abnormalnosti T vala u EKG zapisu.
Nasljeduje se u vecini sluc¢ajeva AD. Poznata su 4 oblika kongenitalnog LQTS: Romano-Ward
sindrom, Jervell i Lange-Nielsen sindrom, Timothy i Andersenov sindrom (60). LQTS mozZe biti 1

steCen, tada je najceSc¢e povezan s uzimanjem odredenih lijekova.

U LQTS mutacijama su zahvaceni geni koji kodiraju ionske kanale i proteine ukljucene u
regulaciju sr¢anog akcijskog potencijala. Danas je poznato 13 mutiranih gena, a najceSce su
mutirani KCNQ1, KCNH2 koji reguliraju kalijeve kanale i SCN5A gen za regulaciju natrijskih
kanala. Ove mutacije nalaze se u 90% slucajeva. Pojava ventrikularnih tahiaritmija u obliku

Torsades de Pointes mozZe prije¢i u VF koja rezultira smrtnim ishodom (61).
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Katekolaminergi¢na polimorfna ventrikularna tahikardija je kanalopatija koju obiljezava
normalan EKG nalaz u mirovanju i pojava ventrikularnih aritmija aktivacijom simpatickog sustava
koje izazivaju sinkopu i u nekim sluc¢ajevima NSS. CPVT je odgovorna za NSS u djece i mladih
odraslih. Oblik nasljedivanja je u najveéem broju slucajeva AD, a mutacija zahvaca kalcijski
rijanodinski receptor RYR2. Postoji i AR oblik bolesti kod kojeg je mutacijom zahvacéen kalcijski

receptor calsequestrin 2 (CASQ2).

Kod CPVT, obiteljska anamneza sinkope i NSS pozitivna je u 1/3 slucajeva. Adrenergi¢na
stimulacija pokreée aritmogene mehanizme u mutiranim kalcijskim kanalima, §to uzrokuje pojavu

fatalnih VT (52).

4.2. Patoloska stanja aorte

4.2.1. Aneurizma aorte

Aneurizma aorte definira se kao proSirenje stijenke aorte, ¢iji je promjer jedan i pol puta veci
od normalnog. U 20. stolje¢u zabiljeZen je porast u incidenciji i mortalitetu, dok u 21. stoljecu
podaci ukazuju na trend sniZavanja mortaliteta u osoba s AA. Kao rizi¢ni faktor isti¢e se na prvom

mjestu puSenje, zatim ateroskleroza, hipertenzija i dob mlada od 75 godina (62).

AA porijeklom mogu biti prirodene, aterosklerotske, mikoticke, sifiliticke 1 traumatske.
NajceSce je zahvacen abdominalni dio aorte ispod izlaziSta renalnih arterija. Osobe s genetskim
bolestima veziva kao §to su Marfanov sindrom 1 Ehlers- Danlosov sindrom podloZne su nastanku

AA koje u tom slucaju ¢es¢e zahvacaju uzlaznu aortu. Aterosklerotske aneurizme naj¢esci su tip
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aneurizmi, nastaju kao posljedica aterosklerotskih promjena i slabljenja stijenke aorte i zahvacaju
pretezito muskarce, starije od 65 godina. Oko 5% populacije starije od 65 godina ima abdominalnu

aneurizmu aorte.

Nema jedinstvenog misljenja o klju¢nom faktoru u mehanizmu nastanka AA. Neki patolozi
smatraju da su najznacajniji genetski ¢cimbenici, dok drugi smatraju da su od najznacajnijeg interesa
aterosklerotske promjene starije zivotne dobi. Aterosklerotske promjene dovode do formiranja AA
vrecastog ili vretenastog oblika kao posljedica degeneracije t.medie i slabljenja stijenke s
formacijom tromba unutar AA koji moze uzrokovati tromboembolijske incidente sa zac¢epljenjem

distalnih bubreznih, ilija¢nih i mezenteri¢nih arterija i dovesti do ishemije tih podrucja (15).

AA su u najve¢em broju slucajeva asimptomatske. Simptomatske uglavnom postaju tek u
trenutku rupture. Rizik od rupture aneurizme znatno se povecava ukoliko je promjer uzlazne aorte
veci od Sest centimetara, odnosno veci od sedam centimetara u silaznoj aorti. Ruptura se klinicki
prezentira naglo nastalom boli u prsima, ledima ili trbuhu koja je nalik boli u AKS. Do nagle smrti
dolazi prilikom rupture aneurizme s posljediénim profuznim krvarenjem, nastupom

hemodinamskog Soka i sr€anog aresta (63).

4.2.2. Disekcija aorte

Disekcija aorte akutno je i Zivotnougrozavajuce stanje. Karakterizira ju prodor krvi kroz
osteceni sloj t. intime u t.mediu i stvaranje laznog lumena ¢ijim razdorom nastaje masivno
krvarenje. To¢na incidencija nije poznata, zadnji podaci biljeze 5-30 slucajeva na miljun ljudi

godiSnje. NajceS¢e zahvaca dobnu skupinu od 50-60 godina. Faktori rizika su ateroskleroza i
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hipertenzija, a kod mladih osoba bolesti veziva kao §to su Marfanov sindrom i Ehlers-Danlosov

sindrom (64).

Lokalizacija disekcije aorte definirana je prema Stanford (A, B) i De Bakey (I, II, III)
klasifikaciji. Stanford A disekcija povezana je s visokim rizikom od smrtnog ishoda. Bez hitne
operacije mortalitet iznosi oko 24%, 24 sata od nastanka simptoma, ¢ak i nakon operacijskog
zahvata mortalitet iznosi oko 10%. Stanford B disekcija letalna je u manjoj mjeri, s obzirom na
statisticke podatke koji ukazuju na mortalitet od 10% jedan mjesec od nastanka disekcije (65).
Pacijenti se klinicki prezentiraju intenzivnom, naglo nastalom boli u prsima koja se Siri u leda i

Cesto se opisuje kao probadajuca, trgajuca, razarajuca, poput uboda nozem.

Disekcija aorte najceS¢e zapo€inje u uzlaznoj aorti, unutar deset centimetara od aortalnog
zaliska. Moze se S$iriti prema srcu 1 uzrokovati disekciju koronarnih arterija, koronarnu
insuficijenciju ili se proSiriti unutar perikardijalne Supljine s razvitkom tamponade srca. Aortalna
regurgitacija nalazi se u 40-75% slucajeva Stanford A disekcija 1 uz rupturu stijenke i nastanka
akutnog msivnog krvarenja, drugi je najces¢i uzrok smrti u disekciji. Aortalna regurgitacija dovodi
do brzog nastupa hemodinamskog Soka i sr¢anog zatajivanja. U slucaju proSirenja disekcije na
koronarne arterije ili obliteracije us¢a koronarnih arterija, moZe nastupiti infarkt miokarda, Sto se
vida u 10-15% slucajeva. U nekim slucajevima disekcijom mogu biti zahvaceni i periferni ogranci
aorte, posebice bubreZne, ilijacne i mezenterijalne arterije s posljedicnim zonama ishemije 1

infarkta (66).

Na obdukciji promjene u stijenci su nespecifi¢ne kod naglog nastanka smrtnog ishoda.
Vidljiv je nepravilni razdor stijenke ispunjen krvlju. Pozitivan je nalaz gubitka elasti¢nih vlakana
1 glatkih miSi¢nih stanica u stijenci aorte. U nekim slucajevima vidljiva je cisticna degeneracija t.
medie (32).
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5. Rasprava

KVB kao globalni zdravstveni problem zauzimaju veliki udio svjetske mortalitetne statistike.
Na to ukazuje podatak da svake godine od KVB umire otprilike 17.5 miljuna ljudi u svijetu, s

najve¢im udjelom smrti u nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju.

S obzirom na zastupljenost KVB u svijetu, ne iznenaduje ¢injenica da su upravo one odgovorne

za vecinski dio prirodnih, naglih i iznenadnih smrti s udjelom od priblizno 56% svih NS (13).

KVB objedinjuju mnogo patoloskih entiteta koji mogu biti predleze¢i mehanizam u nastanku
NS. Kao moguéi uzroci isti¢u se prvenstveno bolesti srca koje mogu biti strukturne i nestrukturne,
bolesti koronarnih arterija i bolesti aorte. Ozljede srca i vaskularnog sustava koje su nastale kao
posljedica nasilnih traumatskih smrti i ostala rjeda stanja kao $to su kongenitalne sréane bolesti 1

tumori srca, takoder se ubrajaju u moguce uzroke NS.

Medu bolestima KVS isticu se bolesti srca i koronarnih arterija koje predstavljaju najéesci
razlog nastanka NS. Nagla smrt sr¢ane geneze definira se kao nagla sr¢ana smrt. Problem pojma
NSS je Sto se Cesto koristi u okolnostima u kojima je smrt nastupila zbog sréane patologije, ali ne
zadovoljava kriterije NSS. Postoji viSe oblika definicije NSS na svjetskoj razini od strane vise
kardioloskih drustava. ESC definira NSS kao smrt koja je nastupila uslijed poremecaja u radu srca,
unutar jednog sata od pocetka simptoma koji je pracen gubitkom svijesti u osobe koja moze i ne

mora imati ve¢ postojecu sréanu bolest, ali je vrijeme 1 nacin smrti neocekivan (52).

U svijetu godiSnje umire 3.7 miljuna ljudi od NSS, §to iznosi oko 6% ukupnog svjetskog
mortaliteta. Glavni uzrok NSS je ishemijska bolest srca, odnosno koronarna ateroskleroza koja
obuhvaca 50-75% slucajeva NSS (17,18). Kardiomiopatije su odgovorne za priblizno 15%
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slu¢ajeva, valvularne bolesti oko 5% slucajeva, nasljedeni aritmicki sindromi oko 4-12% slucajeva
NSS. U osoba starijih od 50 godina, naj¢e$¢i uzok su strukturne ishemijske bolesti srca,
dominantno ateroskleroza, infarkt miokarda i dilatativna kardiomiopatija. Za razliku od njih, osobe
mlade od 50 godina ¢es¢e umiru od nestrukturnih bolesti srca. Uzroci koji prevladavaju u dobnoj
grupi mladoj od 50 godina su kardiomiopatije, kanalopatije, miokarditisi i kongenitalne anomalije

koronarnih arterija (7).

Nije rijetkost da se koronarna ateroskleroza prvi puta iskaze u okviru NSS. Glavni mehanizam
predstavlja okluzija ili stenoza jedne ili viSe grana koronarnih arterija aterosklerotskim plakom.
Unato¢ misljenju patologa o nuznosti zacepljenja lumena koronarne arterije od 80% kao preduvjeta
za nastanak infarkta, nekroza miokarda se na obdukciji vida i kod znatno manjih okluzija. Prilikom
obdukcije specijalisti sudske medicine nailaze na problem odredivanja stupnja stenoze koronarnih
arterija zbog kolabiranja stijenke nakon smrti. Zbog toga je potrebna detaljna inspekcija i

usporedba arterija medusobno kako bi se ispravno procijenio stupanj stenoze (6,15).

Ventrikularna tahiaritmija odnosno VF patofizioloski je mehanizam koji uvjetuje nastanak
smrtnog ishoda u 75-80% slu€ajeva. U manjem broju slucajeva poremecaji ritma koji prethode

smrti su bradiaritmija i elektri¢na aktivnost bez pulsa (52).

Ostale neateroskleroticne bolesti koronarnih arterija, kao Sto su insuficijencija, vaskulitisi,
disekcija 1 anomalije mnogo su rjede zabiljezene kao uzrok NSS. Potrebno je naglasiti da iako su
kongenitalne anomalije koronarnih arterija rijetke kao uzrok smrti, vaZzan su uzrok NSS u mladih
sportasa za vrijeme teSke fizicke aktivnosti, gdje su identificirane kao uzrok smrti u 14-17%
slucajeva. Ishemija sr€anog misSi¢a koja se javlja u ovim slucajevima predstavlja predlezeci

mehanizam za nastanak malignih ventrikularnih aritmija i NSS (22,25).

34



U skupinu ishemijskih bolesti srca svrstani su i IM 1 hipertenzivna bolest srca. IM najcesce je
posljedica koronarne ateroskleroze i okluzije koronarnih arterija trombom koji obustavi dotok krvi
u podrucje irigacije trombom okludirane arterije. Na obdukciji se promjene u miokardu mogu
vidjeti tek nakon odredenog vremena, obi¢no tek nakon 12 do 24 sata od nastanka okluzije.
Dokazivanje smrti uslijed infarkta miokarda moze biti vrlo vazno u slucajevima smrti koje su
nastale pod nejasnim okolnostima i kad je pravi razlog prikriven drugim mehanizmom smrti, kao

Sto su npr. automobilske nesreée kojima je prethodio nesretni incident u vozaca (3,31).

HBS razvija se kod osoba s dugogodisnjim visokim vrijednostima tlaka kod kojih miokard
koncentri¢no hipertrofira i razvija se ishemija koja je okidac za nastanak ventrikularnih tahiaritmija

i nastanka ektopi¢nih zariSta impulsa u miokardu koji pogoduju sréanoj disfunkciji (35).

Bolesti miokarda, kardiomiopatije i miokarditisi ¢ine vaznu grupu KVB koje su povezane s
nastankom NSS u naoko zdravih ljudi, poglavito u mladih osoba kada NSS nastupi kao prva
manifestacija bolesti. Kardiomiopatije su razlog smrti u oko 50% sluc¢ajeva NSS kod mladih
utreniranih sportasa. Osnova podjela obuhva¢a DCM kao najcescu kardiomiopatiju, HCM, RCM i
ARVC. DCM Kkarakterizira progresivna dilatacija ventrikula koja vodi u sistolicku disfunkciju,
genetska mutacija nalazi se u oko 40% slu€ajeva s AD tipom nasljedivanja. Dilatirani miokard
predisponiran je za nastanak aritmi¢nih potencijala u srcu i pojavu VI/VF ritmova. HCM druga je
naj¢eSc¢a kardiomiopatija i ujedno najceSc¢a primarna genetska bolest srca koja zahvaca proteine
sarkomere, nasljeduje se porodi¢cno AD u oko 40% slucajeva. Glavna znacajka ove bolesti je
hipertrofija miokarda s oteZanom dijastolickom relaksacijom klijetki i poremecajem punjenja u
dijastoli. Ventrikularne aritmije najcesce se javljaju u naporu kada se povecava stupanj ishemije
koju hipertrofirano srce ne moze savladati i est su nalaz upravo u sportasa, gdje ¢ine oko polovicu

uzroka NSS (35,36,39). RCM je najrjeda vrsta kardiomiopatije koja nastaje zbog infiltracije
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miokarda tvarima koje ometaju dijastolicko punjenje klijetki. Moze biti idiopatska ili u sklopu
infiltratinih 1 sistemnih bolesti, a naj¢es¢e su opisivani slucajevi odlaganja amiloida u sistemnoj
amiloidozi koji uzrokuju poremecaje u provodnji srca s pojavom aritmija (43,45). ARCV je
kardiomiopatija koju karakterizira zamjena tkiva desnog miokarda masnim i vezivnim tkivom.
Nasljeduje se najées¢e AD, prisutne su mutacije gena koji kodiraju komponente srcanih
dezmosoma i jedan je od glavnih uzroka NSS kod sportasa mladih od 35 godina zivota uslijed

nastanka VT/VF (47,48).

Osim kardiomiopatija, od strukturnih bolesti miokarda potrebno je navesti i miokarditise koji
oznacavaju upalnu infiltraciju miokarda s posljedicnom disfunkcijom miokarda. Miokarditisi
mogu biti infektivni, imunosni i toksi¢ni, no naj¢escée se vide virusni miokarditisi koji su ujedno i
uzrok 50% slucajeva DCM. Najcesce se virusni i toksi¢ni miokarditisi vide u mladih ljudi u kojih
su odgovorni za oko 7% NSS. Miokarditis se moze prezentirati kao blaga infektivna bolest ili se

razviti abruptni tok bolesti s hemodinamskim kolapsom i ventrikularnim aritmijama (49,50).

U strukturne bolesti srca koje doprinose NSS u 1-5% slucajeva, ubrajaju se bolesti sr¢anih
zalistaka koje mogu prouzrokovati nastanak zatjivanja srca i malignih aritmija zbog ishemije.
Najcesca patologija ove grupe su aortalna stenoza koja je Cesta pojava u starijoj populaciji kao
posljedica ateroskleroze i1 prolaps mitralnog zaliska koji obuhva¢a dominantno mladu dobnu

populaciju (51,52).

VaZznu grupu uzroka naglih smrti ¢ine nestrukturne bolesti srca ili kanalopatije koje su od
iznimne vaznosti jer specijalisti sudske medicine prilikom 5-15% obdukcija ne nalaze patoloske
promjene na srcu i u tim sluc¢ajevima potrebno je provesti molekularne analize kako bi se saznao
razlog smrti. Najces¢i poremecaji koji su danas poznati su Brugada sindrom, LQTS i CPVT, svima

im je zajedni¢ko da posjeduju mutacije u genima koji kodiraju ionske kanale u srcu kljuc¢ne za
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procese nastanka i prijenosa elektricnih impulsa kroz srce. UobicCajeno se nasljeduju AD,
odgovorne su za 40% smrti mladih sportaSa, mogu nastati u mirovanju i naporu, a smrtnom ishodu

prethode ventrikularne tahiaritmije (51,56,60).

Iako je za ve¢inu naglih prirodnih smrti odgovorna sréana patologija, vaznu komponentu KVB
¢ine 1 bolesti aorte, poglavito aneurizma i disekcija aorte kao 2 patoloska procesa koja zbog svojih
znacajki mogu dovesti do naglog smrtnog ishoda s iskrvarenjem. AA naj¢esée je aterosklerotskog
porijekla i ve¢inom se nalazi kod pusaca i hipertonicara starijih od 65 godina, u kojih se nalazi u
5% slucajeva. Nastaje zbog degenerativnih aterosklerotskih promjena u stijenci aorte koja se
stanjuje 1 formira aneurizmatska prosirenja koja su sklona rupturi kad dosegnu kriticnu veli¢inu 1

ukoliko se hitno ne intervenira nastupa profuzno krvarenje s hemodinamskim Sokom (61,62).

Disekcija aorte Zivotno je ugrozavajuce stanje koju karakterizitra oStecenje stijenke aorte i
formiranje laznog kanala unutar stijenke koji se moze Siriti prema srcu i uzrokovati disekciju 1
insuficijenciju koronarnih krvnih Zzila, aortnu regurgitaciju sa sr¢anim zatajenjem i tamponadu srca.
Najcesce pogada osobe u dobnom rasponu 50-60 godina koje boluju od hipertenzije i ateroskleroze.
U najvec¢em broju slucajeva nastaje u proksimalnom dijelu aorte, Stanford A disekcija ¢iji
mortalitet iznosi 24% u prva 24 sata bez hitne operacije, dok je disekcija u distalnom dijelu,
Stanford B rjede povezana s naglim smrtnim ishodom. S druge strane ukoliko dode do rupture
stijenke, nastupa masivno krvarenje. Najc¢eS¢e pogada osobe u dobnom rasponu 50-60 godina koje
boluju od hipertenzije i ateroskleroze 1 osobe s genetskim bolestima vezivnog tkiva. Na obdukciji
se ne vide specificne promjene osim razdora stijenke s laznim lumenom ispunjenim krvlju

(64,65,31).
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6. Zakljucci

Kardiovaskularne bolesti svojom rasprostranjenoscu i u¢estalos¢u ¢ine glavninu uzroka pobola
1 mortaliteta u svijetu i kao takve predstavljaju jedan od klju¢nih javno-zdravstvenih problema na

svjetskoj razini.

Ova skupina bolesti ujedno se istice kao glavni uzrok smrti u najveéem broju slucajeva
prirodnih, naglih i iznenadnih smrti. KVB obuhvacaju udio od 50-60% ukupne svjetske

mortalitetne statistike svih naglih i iznenadnih smrti koje su nastupile prirodnim putem.

Svi smrtni slu¢ajevi koji su nastupili naglo i iznenadno, u skladu s definicijom nagle i iznenadne
smrti mogu biti razjaSnjeni i dokazom potvrdeni tek nakon izvrSene obdukcije koju provodi
specijalist sudske medicine. U priblizno 15-30% slucajeva nakon izvrSenog makroskopskog
pregleda organa i tkiva i obavljene mikroskopske i histopatoloske analize, ne nalazi se uzrok smrti.
Tada su potrebne daljnje molekularne analize, na razini genetskih testiranja kako bi se doznao

uzrok koji je doveo do smrtnog ishoda.

NS najces¢e uzrokuju bolesti srca i to poglavito ishemijska bolest srca, odnosno koronarna
ateroskleroza koja obuhvaca oko 50-75% svih uzroka nagle sr¢ane smrti. Koronarna ateroskleroza
prevladava kao uzrok NSS u starijoj dobnoj populaciji i kao takva zauzima vodec¢e mjesto medu
sr¢anom patologijom. Patofizioloski mehanizmi koji dovode do brzog smrtnog ishoda su izrazito
kompleksni, a u najveéem broju slu€ajeva radi se o nastupu malignih sré¢anih aritmija, VT 1 VF koji

su prisutni u oko 75-80% NSS.

U oko 15 % slucajeva uzrok NSS su kardiomiopatije, od kojih u starijoj populaciji kljuénu

ulogu ima dilatativna, a u mladoj je znantno viSe zastupljena hipertoficna 1 aritmogena
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kardiomiopatija desnog ventrikula. U manjem broju sluc¢ajeva uzrok su valvularne bolesti srca i
bolesti aorte, dominantno disekcija i anurizma aorte koje mogu dovesti do abruptnog smrtnog
ishoda. U mladoj dobnoj skupini, posebice skupini sportasa vazan uzrok NS osim kardiomiopatija
¢ine kongenitalne anomalije koronarnih arterija i kanalopatije kao $to su Brugada sindrom, LQTS

i CPVT.
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7. Sazetak

Vaznost kardiovaskularnih bolesti osim u ukupnom svjetskom morbiditetu 1 mortalitetu, oCituje
se iuulozi KVB kao ¢imbenika prirodne, nagle i iznenadne smrti. KVB uzrok su nagle i iznenadne

smrti u otprilike 50-60% sluc¢ajeva svih zabiljezenih NS.

KVB u svom nazivu obuhvacaju heterogenu skupinu bolesti srca i krvnih zila koje mogu
prouzrociti NS, no najces¢e su to upravo bolesti srca i koronarnih arterija s koronarnom
aterosklerozom kao predvodnicom naglih sr¢anih smrti u oko 50-75% slu¢ajeva. U manjem broju
sluc¢ajeva uzrok NSS su kardiomiopatije (oko 15%), valvularne bolesti srca (oko 5%) i kanalopatije
(oko 4-12%). Godisnje u svijetu umire oko 3.7 miljuna ljudi kao posljedica NSS, §to iznosi oko

6% svjetskog mortaliteta.

U mehanizme koji dovode do NS ubrajaju se i krvnih Zila, posebice bolesti aorte kao §to su
aneurizma 1 disekcija aorte. NS moze nastupiti i u okviru ozljeda srca 1 krvozilnog sustava koje su

se razvile kao posljedica traumatskih dogadaja, te ostalih rjedih patoloskih stanja KVS.

NS kao posljedica bolesti KVS moze se utvrditi tek nakon provedene obdukcije, koju obavlja
specijalist sudske medicine. Specijalist sudske medicine na temelju morfoloskih nalaza,
makroskopskih 1 mikroskopskih rezultata obdukcije utvrduje ¢imbenike i mehanizme kojima su

razli¢ita kardiovaskularna oboljenja dovela do naglog i iznenadnog smrtnog ishoda.

Kljucne rijeci: kardiovaskularne bolesti, nagla 1 iznenadna smrt

40



8. Summary

Apart from its impact the overall global morbidity and mortality rate, the importance of
cardiovascular diseases is seen in the role of CVD as a factor of sudden unexpected death. CVD

are the cause of SUD in approximately 50 to 60% of all recorded cases.

CVD comprise a heterogeneous group of heart and blood vessel diseases, which can cause
SUD. However, in the majority of cases, it is in fact heart and coronary artery diseases, with
coronary atherosclerosis as the leading cause of sudden cardiac death in approximately 50 to 75%
of cases. In a smaller number of cases, the causes of natural sudden death are cardiomyopathies
(approx. 15%), valvular heart disease (approx. 5%), and channelopathies (approx. 4 to 12%).
Annually, 3.7 million people die from natural sudden death, which accounts for 6% of the global

mortality rate.

Vascular diseases also make part of the mechanisms which cause SUD, specifically diseases of
the aorta, such as aortic aneurysm, and aortic dissection. SUD can also occur due to injuries of the
heart and vascular system that were caused by traumatic events, as well as other, rarer pathological

conditions of cardiovascular system.

SUD, as a consequence of diseases of the cardiovascular system, can be determined only after
an autopsy, which is conducted by a forensic medicine specialist. Based on morphological findings,
macroscopic and microscopic autopsy results, the forensic medicine specialist determines the

factors and mechanisms of various CVD which led to the sudden death outcome.

Key words: cardiovascular diseases, sudden death
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