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HYRJE: Inflamacioni njihet si një faktor kyç në sindromën akute koronare për shkak të rolit të tij në nxitjen e formimit të aterosklerosës, destabilizimin e pllakave ateromatoze dhe stimulimin e zhvillimit të trombit. Lidhja midis inflamacionit dhe sëmundjes kardiovaskulare është e vërtetuar mirë. Proteina C-reaktive me ndjeshmëri të lartë (hs-CRP) është biomarkeri më i studiuar, lidhja ndërmjet hs-CRP dhe sëmundjes aterosklerotike të arterieve koronare mbetet ende temë debati. Qëllimi i studimit është të analizojmë rolin e hs-CRP në përcaktimin e rrezikut për sëmundjen kronike të arterieve koronare (SAK) dhe/ose çrregullime të tjera kardiake në pacientët që i nënshtrohen angiografisë koronare elektive (ECA). Për më tepër, inflamacioni me intensitet të ulët shoqërohet me ngurtësimin arterial, disfunksion të mikroqarkullimit, i cili nga ana tjetër shkakton pamjaftushmëri të zemrës, prandaj synojmë të përcaktojmë ndërlidhjen midis inflamacionit dhe ndryshimeve subklinike në funksionin e miokardit përmes Speckle tracking. 

METODOLOGJIA: Në studim u përfshin 128 pacientë të cilët janë paraqitur për koronarografi elektive në Qendrën Klinike Universitare të Kosovës dhe të cilët nuk kishin sëmundje të dokumentuar të arterieve koronare (infarkt të vjetër të miokardit e vlerësuar me dokumentacion mjekësor, angiografi koronare të kryer më herët). Pacientët më pas u ndanë në dy grupe, në varësi të vlerave të hsCRP. Pacientët me hsCRP të lartë (≥ 2) u vendosën në një grup dhe ata me hsCRP të ulët (< 2) në grupin tjetër. Përmes regresionit logjistik univariate dhe multivariate janë identifikuar parashikuesit e hsCRP-së së rritur dhe sëmundjes së arterieve koronare. Analiza ROC (Receiver Operating Characteristic) u krye për parashikues të ndryshëm të sëmundjes së arterieve koronare (SAK), duke përfshirë nëngrupet SAK obstruktive dhe jo obstruktive.

REZULTATET: Mosha mesatare e pacientëve është 60,5 ± 8,66 vjeç. Individët me nivele më të larta të hsCRP kishin peshë më të lartë (84,9 ± 13,5 kg kundrejt 79,7 ± 13,2 kg, p = 0,032) dhe indeks më të lartë të masës trupore (BMI) (29,2 ± 4,62 kg/m² kundrejt 27,6 ± 3,7 kg/m². p = 0.030). Mosha gjithashtu iu afrua rëndësisë statistikore, me një moshë mesatare më të lartë në grupin me hsCRP të lartë (62,1 ± 8,61 vjeç) krahasuar me grupin me hsCRP të ulët (59,1 ± 8,51 vjeç, p = 0,052). Grupi me hsCRP të lartë kishte përqindje dukshëm më të lartë të obstruksionit në arterien descendete të përparme (LAD) (mediane 80%, IQR 60-90) krahasuar me grupin me hsCRP të ulët (mediane 60%, IQR 40-70), me një vlerë p. prej 0.000. Për më tepër, arteria koronare e djathtë (RCA) tregoi nivele më të larta të obstruksionit në grupin me hsCRP të lartë (41%) krahasuar me grupin me hsCRP të ulët (17.9%), me vlerë p 0.004. Okluzioni total ishte gjithashtu më i përhapur në grupin me hsCRP të lartë (13.1%) krahasuar me grupin me hsCRP të ulët (2.99%), me vlerë p 0.033. Në analizën e faktorëve parashikues të rritjes se proteinës C-reaktive me ndjeshmëri të lartë (hsCRP), vlerat e rregulluara treguan se indeksi i masës trupore (BMI) ishte parashikues i hsCRP të lartë (Koeficienti: 0.052, 95% CI: 0.009 në 0.095, p= 0,020), diabeti melit tregoi gjithashtu vlerë parashikuese (Koeficienti: 0,548, 95% CI: 0,123 deri 0,973, p=0,013), numri i qelizave të bardha të gjakut (WBC) (Koeficienti: 0.062, 95% CI: 0.010 deri në 0.115, p=0.021). Në analizën e faktorëve parashikues të SAK, rezultatet e rregulluara treguan se rritja e moshës (OR: 1.089, 95% CI: 1.027 në 1.155, p=0.004), gjinia mashkullore (OR: 9.555, 95% CI: 3.037 në 30.060, p<0.0001) ishin parashikues të shfaqjës së SAK. Indeksi më i ulët i masës trupore (BMI) u shoqërua me reduktim të konsiderueshme të shanseve për SAK (OR: 0.883, 95% CI: 0.787 në 0.991, p=0.035). Poashtu disfunksioni diastolik u tregua parashikues i SAK (OR: 2.316, 95% CI: 0.808 në 6.642, p=0.118), megjithëse nuk arriti pragun për rëndësinë statistikore pas rregullimit. Parametrat e funksionit të ventrikulit të majtë, si ndryshimi mesatar i përqindjes në AP2L (OR: 1.173, 95% CI: 1.011 në 1.360, p=0.035), AP4L (OR: 1.175, 95% CI: 1.010 deri në 1.363, p=1.368, dhe tendosja gjatësore globale (OR: 1.262, 95% CI: 1.054 në 1.510, p=0.011), u treguan parashikues të SAK Analiza ROC tregoi se midis parashikuesve, tendosja gjatësore globale (Global LS) tregoi zonën më të lartë nën kurbë (AUC) për parashikim të SAK me një AUC prej 0.761 (95% CI : 0,677 deri në 0,846), duke demonstruar sensitivitet prej 79,69% dhe specificitet prej 62,50%, duke klasifikuar saktë 71,09% të rasteve. AP3L tregoi gjithashtu vlerë të fortë parashikuese me AUC prej 0,740 (95% CI: 0,651 deri në 0,828), me sensitivitet 73,44% dhe specificitet prej 68.75%, duke klasifikuar saktë 71.09% të rasteve.

KONKLUZIONET: hsCRP është tregues për sëmundjen koronare kronike obstruktive veçanërisht për LAD, RCA dhe rastet me okluzion total te arteriet koronare me besueshmëri më të lartë për sëmundjen obstruktive koronare të LAD-së. HsCRP ka lidhshmëri me disfunksionin diastolik të ventrikulit të majtë por jo edhe me funksionin sistolik të VM dhe VD. Përderisa hsCRP u tregua se ka lidhshmëri me sëmundje koronare; megjithatë, nuk mund të konsiderohet parashikues i pavarur për sëmundjen e arterieve koronare. Ndërsa parashikuesit e pavarur demografik për praninë e sëmundjes së arterieve koronare duke filluar nga më i forti janë: mosha, gjinia, duhanpirja, indeksi i masës trupore dhe diabeti melit. Kurse parashikuesit e pavarur ekokardiograifk për SAK janë disfunksioni diastolik i VM dhe tendosja gjatësore globale e ventrikulit të majtë. 
Tendosja gjatësore miokardiale pëveç që është tregues i sëmundjes obstruktive koronare është edhe tregues i pavarur për sëmundje joobstruktive koronare që mund të ndërlidhet me konceptet e reja të sëmundjes koronare mikorvaskulare që prezentohen si anginë ose iskemi pa prezencë të obstruksionit në arteriet koronare. Edhe pse hsCRP nuk u tregua parashikues i pavarur për praninë e sëmundjes së arterieve koronare obstruktive te të sëmurët që i nënshtrohen angjiografisë koronare elektive, te këta të sëmurë BMI e rritur, prania e DMT2, leukocite më të rritura edhe pse brenda vlerave referente dhe frekuenca kardiake më e lartë u treguan si parashikues të pavarur për hsCRP të rritur.

[bookmark: _Toc180665528]Fjalët kyqe:  hsCRP, inflamacioni, ateroskleroza, sëmundja e arterieve koronare, disfunksioni i miokardit, ekokardiografia, speckle tracking.

RESUME

INTRODUCTION: Inflammation is recognized as a key factor in acute coronary syndromes due to its role in promoting atheroma formation, destabilizing atheromatous plaques, and stimulating thrombus development The link between inflammation and cardiovascular disease is well-established. High-sensitive C-reactive protein (hs-CRP) is the most extensively studied biomarker, even though the association between hs-CRPand atherosclerotic coronary artery disease remains a topic of debate. We aimed to analyze the role of hs-CRP risk stratification to chronic coronary artery disease (CAD) and/or other cardiac disorders in patients undergoing elective coronary angiography (ECA). Moreover, low-intensity inflammation is associated with increased arterial stiffness, microcirculatory dysfunction, which in turn causes heart failure therefore we aim to fina an association between inflammation and subclinical changes in myocardial function through speckle tracking in patients

METHODS: The study includes 128 patients who have been notified for elective coronary angiography at the University Clinical Center of Kosovo and who are not aware of coronary artery disease (old myocardial infarction evaluated by medical documentation, angiography performed earlier with facts about coronary disease). The patients were then divided into two groups, depending on the hsCRP values. Patients with high hsCRP (≥ 2) were placed in one group and those with low hsCRP (< 2) in the other. Univariate and multivariate logistic regression models to identify predictors of positive hsCRP and Coronary artery disease. ROC (Receiver Operating Characteristic) analysis was performed for various predictors of coronary artery disease (CAD), including obstructive and non-obstructive CAD subgroups.

RESULTS: The mean age was 60.5 ±8.66 years. Individuals with higher hsCRP levels had a higher weight (84.9 ± 13.5 kg vs. 79.7 ± 13.2 kg, p = 0.032) and a higher body mass index (BMI) (29.2 ± 4.62 kg/m² vs. 27.6 ± 3.7 kg/m², p = 0.030) compared to those with lower hsCRP levels. The duration of diabetes mellitus was significantly shorter in the high hsCRP group (median 6.5 years, IQR 4-8) compared to the low hsCRP group (median 10.5 years, IQR 4-15) with a p-value of 0.039. Age also approached statistical significance, with a higher mean age in the high hsCRP group (62.1 ± 8.61 years) compared to the low hsCRP group (59.1 ± 8.51 years, p = 0.052). The high hsCRP group had a significantly higher percentage of left anterior descending artery (LAD) obstruction (median 80%, IQR 60-90) compared to the low hsCRP group (median 60%, IQR 40-70), with a p-value of 0.000. Additionally, the right coronary artery (RCA) was more frequently obstructed in the high hsCRP group (41%) compared to the low hsCRP group (17.9%), with a p-value of 0.004. Total occlusion was also more prevalent in the high hsCRP group (13.1%) compared to the low hsCRP group (2.99%), with a p-value of 0.033. In the analyses of prediction factors of elevated high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), adjusted values indicated that body mass index (BMI) was positively associated with elevated hsCRP (Coefficient: 0.052, 95% CI: 0.009 to 0.095, p=0.020), diabetes mellitus was also positively associated (Coefficient: 0.548, 95% CI: 0.123 to 0.973, p=0.013), dyslipidemia showed a significant negative association (Coefficient: -0.487, 95% CI: -0.907 to -0.066, p=0.025), and white blood cell (WBC) count was positively associated (Coefficient: 0.062, 95% CI: 0.010 to 0.115, p=0.021). In the analyses of prediction factor of CAD, adjusted results demonstrated that increasing age was associated with higher odds of CAD (OR: 1.089, 95% CI: 1.027 to 1.155, p=0.004). Male gender compared to female was strongly associated with increased odds of CAD (OR: 9.555, 95% CI: 3.037 to 30.060, p<0.0001). A lower body mass index (BMI) was also significantly associated with reduced odds of CAD (OR: 0.883, 95% CI: 0.787 to 0.991, p=0.035). Additionally, diastolic dysfunction was positively associated with CAD (OR: 2.316, 95% CI: 0.808 to 6.642, p=0.118), although it did not reach the threshold for statistical significance after adjustment. Specific measures of left ventricular function, such as average percentage change in AP2L (OR: 1.173, 95% CI: 1.011 to 1.360, p=0.035), AP4L (OR: 1.175, 95% CI: 1.010 to 1.368, p=0.037), and global longitudinal strain (OR: 1.262, 95% CI: 1.054 to 1.510, p=0.011), were all significantly associated with CAD. The ROC analysis evaluating the efficacy of various predictors of coronary artery disease (CAD) revealed that among the predictors, global longitudinal strain (Global LS) showed the highest area under the curve (AUC) for CAD with an AUC of 0.761 (95% CI: 0.677 to 0.846), demonstrating a sensitivity of 79.69% and specificity of 62.50%, correctly classifying 71.09% of cases. AP3L also showed strong predictive value with an AUC of 0.740 (95% CI: 0.651 to 0.828), sensitivity of 73.44%, and specificity of 68.75%, correctly classifying 71.09% of cases.

CONCLUSIONS: hsCRP is indicative of obstructive coronary disease especially for LAD, RCA and total coronary artery occlusion but it is not an indicator of the severity and complexity of the disease. HsCRP is related to the diastolic dysfunction of the left ventricle but not to the systolic function of the right and left ventricle. While hsCRP was shown to be associated with coronary disease however, it cannot be considered an independent predictor of coronary artery disease. While the independent demographic predictors for the presence of coronary artery disease starting from the strongest are: age, gender, smoking, body mass index and diabetes mellitus. Whereas the independent echocardiographic predictors for CAD are the diastolic dysfunction of the LV and the global longitudinal strain of the left ventricle.
Longitudinal myocardial strain, besides being an indicator of obstructive coronary disease, is also an independent indicator of non-obstructive coronary disease that can be related to the new concepts of coronary mycovascular disease that present as angina or ischemia without the presence of obstruction in the coronary arteries.  Although hsCRP was not shown to be an independent predictor for the presence of obstructive coronary artery disease in patients undergoing elective coronary angiography, in these patients increased BMI, the presence of DMT2, increased leukocytes although within the reference values and higher heart rate were shown to be independent predictors for increased hsCRP.
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