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1. Uvod

1.1 Metabolicki sindrom - povijest

Jo§ je u dvadesetim godinama proslog stoljea po prvi puta opisana korelacija

izmedu arterijske hipertenzije, hiperglikemije i hiperuricemije.*

Sredinom dvadesetog stoljeca u literaturi je uoCena povezanost izmedu androidnog

tipa pretilosti i visokog kardiovaskularnog rizika.

Termin metabolic¢ki sindrom prvi je upotrijebio J. P. Camus (1966.) koji je otkrio
povezanost izmedu Secerne bolesti, hiperlipoproteinemije i hiperuricemije sa visokim
kardiovaskularnim rizikom.? Dvadeset godina nakon toga Reaven je opisao sindrom
X (po njemu ¢ine ga Secerna bolest, displipidemija: hipertrigliceridemija uz sniZeni
HDL kolesterol, arterijska hipertenzija uz inzulinsku rezistenciju).®> U Reavenovoj
definiciji jo§ uvijek nije prisutna pretilost kao jedan od kriterija za metabolicki

sindrom.

Od tada je sindrom bio opisivan kao sindrom inzulinske rezistencije,

plurimetaboli¢ki sindrom, Reavenov sindrom i dismetabolicki sindrom.*

1999. svjetsko zdravstvena organizacija (SZO) uvodi naziv ,,metabolicki sindrom X*
kao distinkciju prema koronarnom sindromu X.>® Na taj nadin je metabolicki

sindrom etabliran kao klini¢ki entitet.

Incidencija metabolickog sindroma u stalnom je porastu tijekom zadnja dva

desetljeca.’

U europskim zemljama epidemija prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti povezana je
sa sesilnim stilom Zivota i tjelesnom inaktivnodéu.® U novije vrijeme neki autori
sindromu daju naziv sindrom inzulinske rezistencije obzirom na vaznost inzulinske

rezistencije u nastanku sindroma.”™



1.2 Metaboli¢ki sindrom - definicije

Trenutno postoji nekoliko definicija metabolickog sindroma (MetS). Najcesce
upotrebljavane su one od Svjetske Zdravstvene Organizacije (SZO)®, National
Cholesterol Education Program (NCEP), ATP (Adult treatment Panel)™,
AHA/NHLBI (American Heart Association, National Heart, Lung and Blood
Institue) X’ i od International Diabetes Federation (IDF).'®

2006. IDF je smanjio ,,cuttof* vrijednost za omjer struka u Japanskoj populaciji s 90
na 85 cm u muskaraca i s 90 na 80 cm u Zena'®, &ime su vrijednosti omjera struka po
IDF definiciji postale jednakima onima u Juzno-Azijskoj, Kineskoj te populaciji
Azijatskih Amerikanaca po AHA/NHLBI definiciji.

Za sve definicije metabolickog sindroma zajedni¢ka je prisutnost bazi¢nih
sastavnica:
e Secerne bolesti i/li intolerancije glukoze uz prisutne najmanje dvije od
slijede¢ih komponenti:
J Centralna pretilost tj. pove¢an omjer struk/bok (eng. WHR) ili
povetan promjer struka, apsolutne vrijednosti ovise o0
definiciji, dok u definiciji IDF postoji razlika i u odnosu na
rasnu pripadnost
. Dislipidemija

. Arterijska hipertenzija

U definiciji prema SZO prisutna je i mikroalbuminurija kao jedan od osnovnih

kriterija. *>%

Obzirom na antropoloske specifi¢nosti populacije u pojedinim dijelovima svijeta i u
u rasnim skupinama postoje jo§ i definicije MetS prema Japanskim Kriterijima iz
2005. 22 JSIM (Japanese Society of Internal Medicine) - tablica 1. Specifi¢no za
ovu definiciju je da kao jedan od kriterija uzima i povrsinu visceralnog masnog tkiva
u razini umbilikusa mjerenu kompjuteriziranom tomografijom (oni s pozitivnom

vrijednostima imaju preko 100cm? visceralnog masnog tkiva u razini umbilikusa).



1) Dijagnosti¢ki kriteriji za metaboli¢ki sindrom (Tablica 1)

Tijekom zadnjih petnaestak godina preporuc¢eno je od strane raznih organizacija vise

dijagnostickih kriterija za metabolicki sindrom. Svjetska zdravstvena organizacija

(SZ20; WHO) je prvo preporucila svoje kriterije 1999., potom dolaze kriteriji od “the
National Cholesterol Education Program's Adults Treatment Panel 11l (NCEP-ATP
1) iz SAD 2001. International Diabetes Federation (IDF) i Japansko Drustvo za

Internu Medicinu (Japanese Society of Internal Medicine) preporucuju Kriterije

gotovo u isto vrijeme 2005 godine.

Tablica 1: Definicije metaboli¢kog sindroma kroz povijest

NCEP-ATP | Revidirani Japansko
SZ0 IDF drustvo za
(1999.) i '\IIﬁI%ZPOOAI)P (2005.) internu medicinu
(2001.) ' (2005.)
Seéerna bolest ili Centralna Centralna pretilost
poremecaj glukoze pretilost sa (omijer struka) sa
nataSte ili poremecena | Najmanje tri | Najmanje tri etnickim specificnim
Definicija intolerancija glukoze od od specifi¢nosti- vrijednostima za
ili inzulinska slijedeceg: slijedeceg: ma plus bilo spol i dvoje od
rezistencija plus 2 ili koje dvoje od liiedeces:
vise od slijedeéeg: slijedeceg: styedecee:
osnoVni osnovni preduvjet
. . . . Omijer struka
Omijer struk/bok Omijer struka | Omijer struka preduvijet (Japanci)
>0,90 (muskarci) >102cm >102cm Omijer struka ( >850m (muskarci)
Pretilost >0,85 (Zene) (muskarci) (muskarci) Europeidi) - >90cm (Zene)
ili >88cm >88cm >94cm i "
BMI>30kg/m? (zene) (zene) (muskarci) ! éé’n‘i:;f:l‘;a
=80cm (Zene) pretilosti>100cm?
. >1,7mmol/L >1,7mmol/L .
Sgru_mslfl >1,7mmol/L >1,7mmol/L | Ili uzimanje ili uzimanje 2_1,7m_mo_|{L i
triglicerid o o uzimanje lijekova
lijekova lijekova
<1,03mmol/
<1,03mmol/ L <LOSMOVL | <1 o3mmolii
Serumski <0,9mmol/L L (muskarci) <(1“;gsmx EBL (muskarci)
HDL (muskarci) (muskarci) | <1,29mmol/ (,iene) il <1,29mmol/L
kolesterol <1,0 mmol/L(Zene) <1,29mmol/ | L (zene) ili uzimanie (Zene) ili
L (Zene) uzimanje - , uzimanije lijekova
. lijekova
lijekova
Ik);)\;/rfilr; ) >140/90mmHg 2130485mm 2130;85mm >130/85mmH 21ﬁ>0/8_5mm_Hg
g g g ili uzimanje




ili uzimanje | ili uzimanje ili uzimanje lijekova
lijekova lijekova lijekova
Razina ;) rsoncc;ZE; Zrli(lj(z\ge eL >5,6mmol/L
glukoz.e u plazmi 2 sata nakon >6,1mmol/L | >5,6mmol/L '.I.' prethc_)d_no 2_5,6m_m0_|_/L i
plazmi - dijagnosticiran | uzimanje lijekova
y OGTT testa ifili - X
nataSte L . .. diabetes tip 2
inzulinska rezistencija
Ekskrecija albumina u
Mikroalby- | . Urinu =20ug/min
L ili albumin/kreatinin
minurija .
omjer
>30mg/g

Prema sada$njem konsenzusu iz 2009. godine osim SeCerne bolesti ne postoji
obligatorna sastavnica MetS, ve¢ se smatra da je MetS prisutan ako su prisutne tri ili

vise sastavnica.”

Specificno je za definiciju SZO da je osnovni uvjet za dijagnozu inzulinska
rezistencija/Secerna bolest ili poremecena tolerancija glukoze te da za razliku od

ostalih definicija ima kao jedan od kriterija i mikroalbuminuriju.**

SZO nalazi dvije razine abdominalne pretilosti u Europeoida ovisno o riziku za
metaboli¢ke komplikacije. Povecan rizik se javlja kod omjera struka > 94 cm u
muskaraca i > 0.80 u Zena, medutim rizik je proporcionalno veé¢i kod omjera > 102

cm u muskaraca i > 88 ¢cm u Zena. ViSi omjeri su uzeti za definiranje pretilosti u

SAD?* i Kanadi.?>?®

Nasuprot SZO definiciji NACP-ATP III definicija nema jedan pojedina¢ni obvezatni
kriterij pa tako ni dijabetes melitus/intoleranciju glukoze ve¢ uzima bilo koja od tri

navedena kriterija iz tablice kao kriterij za MetS.

IDF definicija pak odbacuje intoleranciju glukoze kao osnovni kriterij te kao osnovni

kriterij namece abdominalnu pretilost kao osnovni od pet kriterija.

Nadalje, razlika izmedu sve tri definicije postoji i u omjeru struka koji je najveci u
NCAP-ATP Ill definiciji i slaze se sa definicijom National Institue of Health za

pretilost.”’

U samim pocecima spominjanja pojma MetS, kao sastavnica MetS uzimala se i

hiperuricemija. Poznato je da je hiperuricemija ¢esta u pacijenata sa MetS i Se¢ernom




%2 te da hiperuricemija predisponira ka razvoju hiperinzulinemije®,

40,41

bolesti

33-39

pretilosti®, se¢erne bolesti***, hipertenzije®** te endotelne disfunkcije.

Nasuprot tome, snizenje uri¢ne kiseline u serumu pak dovodi do poboljsanja
endotelne funkcije.**** U danasnjim se definicijama povecani urati ne uzimaju vise

kao kriterij za MetS.

1.2.1 Metabolicki sindrom - definicija SZO

Metabolicki sindrom prema definiciji SZO obuhvaca slijedece:
Prisutnost Secerne bolesti ili intolerancije glukoze uz dva ili viSe slijede¢ih kriterija:
1. Hipertrigliceridemija /ili niske vrijednosti HDL kolesterola.
2. Arterijska hipertenzija
3. Androidni tip pretilosti/visok indeks tjelesne mase (BMlI)
4

Mikroalbuminurija

Specifi¢no za definiciju SZO je da uz ostale postoji i kriterij mikroalbuminurije tj.

povecan omjer albumin/kreatinin.* 171920

1.3 Etiologija i patofiziologija metaboli¢kog sindroma

45,46

Etiologija metabolickog sindroma je jo§ uvijek nepoznata™™, iako moze ukljucivati

razliite ¢imbenike kao Sto su moderni stil Zivota, ¢imbenike okoliSa i hereditet,
inzulinsku rezistenciju, manjak hormona rasta, inflamatorne ¢imbenike i oksidativni

stres. 45,47-49



Prema Martinez-Gonzalezu i suradnicima MetS je uzrokovan interakcijom stila
Zivljenja i &imbenika okolisa®, dok drugi autori izvjes¢uju o genetskoj predispoziciji

kao najvaznijem ¢imbeniku rizika za razvoj MetS.*

Metabolicki sindrom nastaje interakcijom izmedu genetskih rizi¢nih ¢imbenika poput
¢imbenika koji reguliraju krvni tlak (renin—-angiotenzin-RAS geni), metabolizam
masti (APOE, APOC3, ARCP3 adiponektin), ili ¢imbenika koji predisponiraju
pretilosti (gen za melanokrotin-4 receptor, gen za leptin ili drugih gena vaznih za
kontrolu moZdane razine gama-aminobutirata). RAS moZze imati ulogu u nastanku

MetS zbog implikacija na razvoj hipertenzije i inzulinske rezistencije.”>

1.3.1 Uloga centralne abdominalne pretilosti

U patogenezi metaboli¢kog sindroma najvazniju ulogu ima centralna abdominalna
pretilost koja se moze manifestirati ne samo kao povecan indeks tjelesne mase
(BMI), ve¢ i samo kao povecan promjer struka. Centralna abdominalna pretilost je
dobro poznati rizi¢ni &imbenik totalnog™, ali i kardiovaskularnog morbiditeta i

. y L : . . 7
mortaliteta, §to se naro¢ito odnosi na pove¢an omjer struka.”

Dobro je poznato da visceralno adipozno tkivo izlucuje bioloski aktivne tvari kao §to
su npr. nesterodine masne kiseline (NEFA), citokine i druge pro-infamatorne
imbenike.>®

Ono je odgovorno za upalu, endotelnu disfunkciju, hiperlipidemiju, aterogenezu,

progresiju hipertenzije i razvoj inzulinske rezistencije, sastavnice MetS.*’

Odredene studije ukazuju na to da oksidativni stres moZze imati vaznu ulogu u
patogenezi MetS.>®2 Coppak sugerira da adipociti stimuliraju produkciju reaktivnog
kisika i dusika (ROS, RNS), §to dovodi do oksidativnog oste¢enja.®®

U dosadasnjim istrazivanjima razlika u oksidativnom stresu izmedu ispitanika s i bez

MetS nadena je samo u starijoj populaciji.®*®* Spomenute razlike mogu biti



uzrokovane razli¢itim kapacitetom DNA reparacije za koji je nadeno da opada s dobi

tako da je u skupini 60 i 70-godisnjaka manji nego u skupinama 40 i 50-godisnjaka.®

Pojedinci koji imaju BMI na gornjoj granici ili blago poviSen imaju ve¢ veliku

prevalenciju MetS odnosno veliki rizik za nastanak MetS.

Smatra se da pojedinci i sa BMI ispod 25 a sa prisutnim MetS imaju poveéan

kardiovaskularni rizik.*®

1.3.2 Uloga inzulinske rezistencije

U patogenezi metabolikog sindroma vaznu ulogu ima i inzulinska rezistencija.®”®

Adipocitokini i upala igraju vaznu ulogu U razvoju inzulinske rezistencije. Povisene
razine CRP-a, leptina te snizene razine adiponektina su povezane sa sindromom

inzulinske rezistencije i nastankom kardiovaskularnih bolesti.”

Inzulinska rezistencija moze dovesti do smanjene sinteze ugljicnog oksida, a
kompenzatorna hiperinzulinemija moze dovesti do sinteze niza Cimbenika rasta
preko sustava MAP kinaza §to je povezano s endotelnom disfunkcijom 1 pove¢anim

kardiovaskularnim rizikom.”®"

Inzulinska rezistencija stanica vaskularnog endotela dovodi do nedostatnog
inzulinskog signala, hiperglikemije, snizene koncentracije dusicnog oksida, te
povecane razine lokalnih ¢imbenika rasta sa vefim razvojem ateroskleroze i

kardiovaskularnih incidenata.’> "

Kao odgovor endotela na vaskularnu leziju javlja se razvoj ateroskleroze. Do ozljede
krvne Zile mogu dovesti hiperglikemija, dislipoproteinemija, arterijska hipertenzija i
vjerojatno infekcija.”>’® Utinak vaskularne ozljede moZe biti minimalan sa tek
naznacenim mikrostrukturalnim promjenama, umjeren (kada je prisutna tromboza) i
tezak (kada je zahvacena i medija krvne Zile S razvojem okluzivne tromboze §to se

klinicki manifestira nestabilnim vaskularnim sindromima). Vecina pretilih bolesnika



s inzulinskom rezistencijom ima MetS (83%) dok je u pretilih bez inzulinske
rezistencije MetS prisutan u svega 41%."

U jednoj studiji u kojoj je pracena korelacija inzulinske rezistencije i MetS nadena je
pozitivna korelacija izmedu svih sastavnica MetS i inzulinske rezistencije, osim
obrnute korelacije izmedu inzulinske rezistencije i HDL-C. Naj¢es¢a kombinacija
MetS sastavnica u bolesnika s inzulinskom rezistencijom je bila ona pretilosti,

povisenog tlaka i niskog HDL-C.”’

1.3.3 Uloga upale

Danas je poznato da kroni¢na upala povezana s pretiloS¢u ima odluc¢ujucu ulogu u
nastanku poremecaja metabolizma 1 razvoja kroni¢nih bolesti povezanih s
metabolickim sindromom. Adipociti, aktivirani makrofazi 1 druge stanice, u prvom
redu hepatociti, lu¢e brojne bioaktivne tvari, kao §to su: ¢imbenik nekroze tumora
alfa (engl. tumor necrosis factor alfa, kratica TNF-a), ¢imbenik privlaéenja monocita
(engl. monocyte chemoattractant protein, kratica 1 MCP-1), interleukin—6 (IL-6),
inhibitor aktivatora plazminogena (engl. plasminogen activator inhibitor-1, kratica
PAI-1), angiotenzinogen, visfatin, serumski amiloid A (SAA) i druge.”®®" Leptin i
adiponektin se smatraju primarnim adipokinima zato §to se primarno stvaraju u
adipocitima. Rezistin se u ljudi stvara u mononuklearnim stanicama kao S§to su

makrofazi. 88

CRP je reaktant akutne faze upale, proizvodi se pretezito u jetri, a njegovu sintezu
poti¢e IL-6.%* Korelira s inzulinskom rezistencijom.** Razina CRP je neovisni
¢imbenik rizika za aterosklerotsku bolest. Bolesnici s visokim CRP koncentracijama
skloniji su razvoju mozdanog udara, infarkta miokarda i periferne vaskularne

bolesti.®*84

Poznato je da visina CRP-a u koronarnih bolesnika korelira s MetS, stovise CRP je

visi u bolesnika s ve¢im brojem pojedinih MetS sastavnica Sto je narocito izraZzeno u



7ena.®

Adiponektin je vazan autokrini/parakrini ¢imbenik koji modulira diferencijaciju
preadipocita u zrele adipocite. Kao endokrini Cimbenik djeluje u metabolizmu cijelog
tijela preko ucinaka na ciljne organe - povecava inzulinsku osjetljivost, smanjuje
koli¢inu visceralnog masnog tkiva, snizuje serumske trigliceride i povisuje HDL
kolesterol. Svoj ucinak ostvaruje mijenjajuéi razine i aktivnost klju¢nih enzima
(lipoproteinske lipaze i jetrene lipaze) odgovornih za katabolizam lipoproteina
bogatih trigliceridima i HDL. Na taj nacin utjeCe na aterosklerozu utje€u¢i na
ravnotezu aterogenih i antiaterogenih lipoproteina u serumu, i modulirajuéi stani¢ne
procese koji su upleteni u stvaranje pjenastih stanica.®

Razina adiponektina u krvi je niza u pretilih osoba u odnosu na mrsave.®” Proupalni

imbenici, kao §to su TNF i IL-6 smanjuju produkciju adiponektina. 288

Klini¢ki dokaz o povezanosti MetS 1 upale mogli bi biti podaci koji govore o
povezanosti izmedu smanjenja pluéne funkcije u smislu niskog FEV1 kao
nezavisnog ¢imbenika rizika za razvoj MetS. Blagi stupanj upale mogao bi biti

poveznica izmedu smanjene pluéne funkcije 1 MetS.%

1.4 Metaboli¢ki sindrom, upala i ateroskleroza

Ateroskleroza je sistemska disfunkcija endotela, kroni¢na upalna, fibroproliferativna,
angiogenetska, protrombotska, multifaktorijalna bolest arterijske intime uzrokovana
retencijom modificiranih lipoproteina niske gustoce, Sto uzrokuje hemodinamski i

redoks stres.?*%

Odredene sastavnice metabolickog sindroma, ukljucujuci visceralnu pretilost su
povezane s blagim stupnjem upalnog zbivanja. Plazmatske razine visoko senzitivnog
CRP (hsCRP) imaju tendenciju k povisenju u pojedinaca s inzulinskom rezistencijom

i pretilos¢u: povisene razine hsCRP su isto tako prediktori koronarne bolesti srca i



dijabetesa. Masno tkivo je izvor razli¢itih molekula, kao §to su leptin, inhibitor
aktivatora plazminogena 1 (PAI-1), TNF — a, angiotenzinogen i IL-6 koji se jednim
imenom zovu adipokini i direktno doprinose oksidativhom oste¢enju i vaskularnoj
upali.94 Za leptin se smatra da ima prokoagulantna i antifibrinoliticka svojstva.
Nadalje, leptin pospjesava formaciju tromba i aterogenezu povecéavajuéi vaskularnu
inflamaciju i proliferaciju.®® TNF — « i leptin mogu takoder inhibirati inzulinom
posredovano oslobadanje glukoze. Adiponektin smanjuje endotelnu ekspresiju
adhezivnih molekula (intracelularna adhezivna molekula — 1 [CAM-], vaskularne
celularne adhezivne molekule [VCAM-1], P-selektina), inhibira formaciju masnih
stanica in vitro te smanjuje makrofagnu fagocitnu aktivnost.”® Rezistin koji luce
primarno makrofazi i korelira s markerima upale povecava ekspresiju VCAM-1 i
ICAM-1 te poveéava ekspresiju monocitnog kemoatraktivnog proteina-1.°"% Stoga,
adiponektin i rezistin interferiraju sa monocitnom adherencijom na vaskularni
endotel, promovirajuci dalje monocitnu migraciju u subendotelni prostor, §to je jedan

od klju¢nih elemenata u nastanku ateroskleroze.”

Klini¢ki dokaz za povezanost MetS 1 ateroskleroze vidi se u ¢injenici da osobe sa
MetS imaju ultrazvuéno prisutan veéi IMT (engl. carotida intima-media thickness) tj.
zadebljanje intime i medije Kkarotidnih arterija, ujedno i veéi ,,plaque-score” i

pojavnost plaka nego osobe bez MetS.*®

1.5 Pojavnost metaboli¢kog sindroma u opéoj populaciji

Literaturni podaci o ucestalosti MetS razlikuju se ovisno o dobi, spolu, te u raznim
regijama svijeta. Prema starijim podacima ucestalost je 3.0-3-4% u opcoj
populaciji'®™, 5.5% u bolnickoj populaciji'®. Ucestalost MetS u opéoj populaciji
diljem svijeta danas se krec¢e izmedu 10 i 55% ovisno o analiziranoj populaciji.’®®

U populaciji iznad 20 godina ugestalost je oko 16%’ i poveéava se.'®*

Ucestalost metabolickog sindroma raste s dobi tako da je u populaciji od 20-29
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godina ucestalost oko 6.7 %, dok je u populaciji iznad 70 godina ucestalost ¢ak
42%.1%

Prema americkim podacima MetS =zahvaca Ccetvrtinu americke populacije.106

Ucestalost MetS se ponesto razlikuje u istoj populaciji ovisno o tome koja se od
definicija primjenjuje. Tako je u jednoj studiji iz Spanjolske ugestalost znagajno veéa
ako se uzmu kriteriji prema IDF (41%), odnosno 29.8 % ako su uzeti Kkriteriji prema
ATP 111 Klasifikaciji.®’

Ucestalost MetS u populaciji Zena i muskaraca razliita je u razli¢itim krajevima
svijeta. Tako je po jednoj studiji ucestalost u afro-americkih muskaraca 37% dok je
afro-americkih Zena ista cak 57%. % O visokoj udestalosti MetS u Zena govore i
podaci iz Turske gdje 40% zena ima MetS. Ucestalost MetS jako se razlikuje i unutar

" oy - . . . .. . .. 108
viSe etnic¢kih skupina u jednoj zemlji, o ¢emu govore podaci iz Kanade.

Prema nekim studijama pojavnost MetS, inzulinske rezistencije i abdominalne
pretilosti raste do 80-te godine Zivota a zatim opada.'®®
U populaciji kardiologkih pacijenata oko 40% ima MetS.%

U Hrvatskoj postoje podaci za regiju Baranje u kojoj je ucestalost MetS oko 40%

110

(35% u muskaraca i 42% u Zena) te za populaciju hrvatskih otoka gdje je

ucestalost MetS oko 34%.11

1.5.1 Metabolic¢ki sindrom i kardiovaskularne bolesti

Pojedinci s MetS imaju veliku incidenciju kardiovaskularnih dogadaja.*****® Prema
podacima iz literature MetS je Cimbenik rizika za razvoj kardiovaskularnih
bolesti."™*™° Stovise, kardiovaskularni rizik se povecava sa brojem prisutnih

sastavnica metabolickog sindroma.*?*%
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Rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti, smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti,
infarkta miokarda i cerebrovaskularnog inzulta u skupini sa MetS je prema nekim

autorima povecana za dva do tri puta u odnosu na ispitanike koji nemaju MetS*?,

dok je rizik za ukupnu smrtnost poveéan za 1,5.*%

Neki autori nalaze da je utjecaj MetS na kardiovaskularne bolesti najizrazeniji u
muskaraca srednje dobi, dok drugi nalaze veéu korelaciju u starijoj populaciji.’***%°
Razlike u utjecaju dobi na kardiovaskulani morbiditet i mortalitet u bolesnika s MetS
mogu biti uzrokovane dosad neotkrivenim zemljopisnim utjecajima u razli¢itim
dijelovima svijeta (npr. Finska vrs Australija i Novi Zeland).

Kljuéna poveznica izmedu MetS i kardiovaskularnog rizika mogla bi biti u

: o e . i x L 127
reduciranoj bioraspoloZivosti endotelom proizvedenog dusi¢nog oksida.

Uzajamna povezanost izmedu pretilosti, inzulinske rezistencije, endotelne

disfunkcije i upale su ¢ini se sredisnji mehanizmi MetS.'?®

1.6 Utjecaj pojedinih sastavnica metaboli¢kog sindroma na
kardiovaskularne bolesti

1.6.1 Seé¢erna bolest i intolerancija glukoze

Postoje mnoga istrazivanja koja ukazuju na povezanost izmedu prisutnosti Sec¢erne

bolesti i losijeg ishoda u bolesnika sa akutnim infarktom miokarda.*?**%

Pokazalo se da znacajna proporcija bolesnika zaprimljenih u bolnicu zbog akutnog
infarkta miokarda koji do tada nisu znali za SeCernu bolest ima ili pravi dijabetes ili
intoleranciju glukoze otkrivenu OGTT testom kod otpusta iz bolnice i 3 mjeseca
nakon hospitalizacije.'**

Prema nekim podacima Secerna bolest predisponira k Cetiri do Sest puta poveéanom

133

riziku za cerebrovaskularni inzult i infarkt miokarda™", rizik za pojavu infarkta je
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narocito povisen u ze€na sa secernom bolescu.

Poremecena tolerancija glukoze je povezana sa poveéanim brojem rizi¢nih
imbenika za koronarnu bolest srca.**® Inzulinska pak rezistencija i u nedijabeticara
tijekom akutnog infarkta miokarda predisponira primjerice k veéem stupnju

restenoze stenta nakon perkutane koronarne intervencije.™*

1.6.2 Centralna abdominalna pretilost

Framinghamska studija (eng. Framingham Heart Study) stavlja tjelesnu tezinu kao 3.
¢imbenik rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, prije povisenog krvnog tlaka i
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pusenja, a odmah iza dobi i razine kolesterola u krvi."

Pretili imaju ¢esce arterijsku hipertenziju, ali i neovisno o hipertenziji imaju povecan
rizik za hipertrofiju stijenke lijevog ventrikula, posebice ekscentri¢éne kao i za
maligne poremecaje sréanog ritma. Pretilost nadalje ima znacajni ucdinak na
lipidogram, povecava trigliceride 1 smanjuje HDL kolesterol, doprinosi razvoju
metaboli¢kog sindroma i Sec¢erne bolesti tipa 2. Kod pretilih osoba zabiljezena je

visoka razina medijatora upale, posebice hs CRP-a.**®

Pretilost ometa funkciju lijevog ventrikula, na taj nacin da prvo dolazi do promjena
dijastolicke funkcije koja je neovisna o tipu remodelacije stijenki LV, a potom i

sistolicke funkcije te postepeno dolazi do razvoja dilatativne kardiomiopatije.

Tre¢ina pretilih osoba ima klinicki dokazano zatajivanje srca, a vjerojatnost
popustanja srca raste s trajanjem pretilosti i njenom tezinom. Nakon 20-25 godina

pretilosti vjerojatnost kardijalne dekompenzacije je ¢ak od 66-93%."*°

lako debljina predstavlja povisen rizik za kardiovaskularne dogadaje spominje se i
termin tzv. ,,paradoksa kod zatajivanja srca“, prema kojem je ve¢i BMI povezan s

boljim prezivljenjem nakon multivarijantnih analiza.

S druge strane pokazalo se da su kaheksija i daljnji gubitak na tezini u bolesnika sa
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sréanim popustanjem stupnja NYHA IV nezavisni predskazatelj rizika za poviseni

mortalitet.}*°

Povecana abdominalna pretilost predstavlja povec¢an kardiovaskularni rizik i u

bolesnika koji nemaju inzulinsku rezistenciju.**"**?

U pogledu pretilosti i infarkta miokarda neki autori nalaze da je visina BMI obrnuto
proporcionalna mortalitetu tijekom infarkta miokarda, $to je pak u suprotnosti s
utjecajem omjera struk/bok (WHR) na povecani mortalitet tijekom infarkta
miokarda.***'* Prema nekim je podacima centralna abdominalna pretilost povezana

s veéim stupnjem nekroze miokarda tijekom akutnog infarkta.**

Podaci glede utjecaja pretilosti na dugoro¢no prezivljavanje nakon infarkta miokarda
se razlikuju. Dok jedni nalaze da je abdominalna pretilost nezavisni ¢imbenik rizika
sveukupnog mortaliteta nakon infarkta miokarda, posebice u muskaraca™®, drugi
smatraju da bolesnici sa visim BMI koji su preboljeli akutni infarkt miokarda imaju

bolje dugoroéno prezivljavanje.'*’

1.6.3 Dislipidemija

Mnoge prospektivne epidemioloske studije su ukazale na pozitivnu povezanost

. . . P . . . 148 14
1izmedu povisSene razine triglicerida 1 koronarne bolesti srca. 8149

Medutim, rane multivarijantne analize nisu identificirale poviSene serumske

trigliceride kao nezavisni ¢imbenik rizika za koronarnu bolest srca.*®

Uzrok tome moze biti u velikom broju interkoleriranih varijabli povezanih s
povecanjem serumskih triglicerida. Metabolizam lipoproteina je naime medusobno
povezan te poviSena razina triglicerida moze biti istovremeno povezana sa

signifikantnom korelacijom u razini ukupnog, LDL i HDL kolesterola.

Nadalje, postoji stroga epidemioloSka povezanost izmedu niske razine HDL
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kolesterola i povecanog rizika za koronarnu bolest srca.

Nasuprot tome povisene vrijednosti HDL kolesterola smanjuju kardiovaskularni
rizik. Epidemioloske studije upucuju na ¢injenicu da smanjenje HDL kolesterola za

1% povecava kardiovaskularni rizik za 2-3%.1%2

Prema novim istrazivanjima tzv. trigliceridi/HDL omjer, odnosno visoki trigliceridi
uz snizeni HDL predskazatelj su prvog koronarnog sindroma u muskaraca,
sveukupnog mortaliteta u zena sa suspektnom ishemijom miokarda.*® PoviSen omjer
triglicerida i HDL-a predskazuje raireniju /ekstenzivniju/ koronarnu bolest srca.™®
Prema nekim autorima hipertrigliceridemija je kao izolirani poremec¢aj povezana s

kardiovaskularnim bolestima, kao i s MetS.**’

1.6.4 Arterijska hipertenzija

Anrterijska hipertenzija je dobro poznati ¢imbenik rizika za kardiovaskularne bolesti.

Koronarna bolest u muskaraca (8.2%) te cerebrovaskularni inzult u zena (5.2%) su

najcesce prve komplikacije viSegodiSnje arterijske hipertenzije.158

Postoje podaci da ve¢ grani¢no-normalan poviSen tlak (nekad zvan ,,borderline*
hipertenzija) predstavlja poveéan kardiovaskularni rizik. 10-godisnja kumulativna
incidencija kardiovaskularnih dogadaja u populaciji od 35-64 godine s grani¢nom
hipertenzijom bila je 4% u Zena i 8% muskaraca. U starijoj dobnoj skupini (od 65-90

godina) ista incidencija bila je 18% u Zena i ¢ak 35% u muskaraca."®

Poveznica izmedu arterijske hipertenzije 1 akutnih koronarnih sindroma je dvojaka:
pojedini rizicni ¢imbenici su zajednicki za obje bolesti, kao Sto su genetski
¢imbenici, inzulinska rezistencija, simpaticka hiperaktivnost i vazoaktivne supstance
(tipa angiotenzina-1l), s druge strane hipertenzija je povezana S razvojem
ateroskleroze koja pak dovodi dovodi do koronarne bolesti srca i akutnog koronarnog

sindroma.*®
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Postoje podaci da prethodno prisutna arterijska hipertenzija povisuje rizik sréanog

popustanja u bolesnika s akutnim infarktom miokarda.*®*

1.6.5 Mikroalbuminurija

Neka istrazivanja ukazuju na to da je mikroalbuminurija predskazatelj za poviseni

12 te da bolesnici s

rizik od komplikacija tijekom infarkta miokarda
mikroalbuminurijom imaju opsezniji infarkt miokarda, ¢ak ako se radi o bolesnicima
koji nemaju Secernu bolest, ali imaju arterijsku hipertenziju.’®®* Prema nekima
mikroalbuminurija nazocna tijekom infarkta miokarda je strogi predskazatelj

jednogodisnjeg mortaliteta nakon infarkta miokarda.'®*

1.7 Metaboli¢ki sindrom, spol i socioekonomski status

Ucestalost metaboli¢kog sindroma ovisno o spolu se razlikuje u raznim krajevima
svijeta, uz to je prisutna i razlika ovisno o rasnoj pripadnosti.

U europskoj populaciji MetS je ¢eS¢i u Zena, tako da je prema nekim podacima isti

prisutan u 24.9% zenaiu 17.4 % muskaraca.'®®

Za vecu ucestalost MetS u zena govore i americki podaci, gdje je ista izrazito visoka

u afro-americkih zena i to ¢ak 57% prema 37% u muskaraca.'%

Podaci su suprotni u azijskoj populaciji gdje prema Tajvanskim rezultatima oko 20%
muskaraca i 15% Zena ima metabolicki sindrom. **® U Hrvatskoj postoje podaci za
unutrasnjost Hrvatske, tj. Baranju gdje je ucestalost MetS prema kriterijima SZO

38% u Zena i 26% u muskaraca.''°

Glede socioekonomskog statusa i pojavnosti metabolickog sindroma postoje podaci
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da je u adolescentskoj dobi MetS devet puta cedéi u djece iz bogatijih obitelji.*®” U
odrasloj populaciji negativni socioekonomski pokazatelji koji predisponiraju ¢es$¢oj
pojavi MetS su nizi stupanj edukacije i loSije placena zanimanja, $to se odnosi

uglavnom na Zensku populaciju.®

1.8 Metaboli¢ki sindrom i tjelesna aktivnost

U adolescentskoj populaciji MetS je pet puta ¢e$¢i u skupini sa niskom tjelesnom

L, . . . 167
aktivnosc¢u u odnosu na skupinu s visokom tjelesnom aktivnoscu. 6

Tjelesna aktivnost blagotvorno utje¢e na smanjenje rizika od metaboli¢kog sindroma,
posebice u muSkaraca. Smanjenje rizika proporcionalno je stupnju tjelesne aktivnosti
u tijeku jednog tjedna izrazenog u ,,metaboli¢kim ekvivalentima“ ili ,,MET*“-ima.
Tako ljudi sa blagom tjelesnom aktivnosc¢u (2-3 X tjedno blaga tjelesna aktivnost od
3-4 MET-a kroz 30-40 minuta) imaju ve¢ 44% manji rizik za pojavu MetS u odnosu
na potpuno inaktivne osobe, dok osobe s visokim stupnjem tjelesne aktivnosti (4-5x
tjedno tjelesna aktivnost od > 6.5 MET-a u trajanju 45-60 minuta) imaju za ¢ak 88%
smanjen rizik za razvo] MetS u odnosu na tjelesno inaktivne osobe. U Zena je

povezanost izmedu tjelesne inaktivnosti 1 razvoja MetS manje jasna. 08

U osoba sa ve¢ prisutnim MetS regularna 20-tjedna aerobna tjelesna aktivnost
signifikantno smanjuje prisutnost MetS. U studiji na 621 ispitaniku koji su 20 tjedana
imali redovnu umjerenu tjelesnu aktivnost 3x tjedno u trajanju od 30 minuta od
pocetnih 105 ispitanika sa MetS (ili 16,9%) nakon 20 tjedana ¢ak 32 ispitanika nisu

vise imali MetS tj. samo 11,8% nakon 20 tjedana je imalo MetS.**

Tjelesna aktivnost, Cini se, indirektno preko smanjenja MetS i njegovih ¢imbenika

utjece na smanjenje rizika za infarkt miokarda i cerebrovaskularnog inzulta.*™

17



1.9 Metaboli¢ki sindrom, inzulinska rezistencija i sréana funkcija

Inzulinska je rezistencija vazan patogenetski ¢cimbenik u nastanku zatajenja srca.

Arterijska hipertenzija, hipertrofija lijeve klijetke i disfunkcija lijeve klijetke ¢este su
kod bolesnika s inzulinskom rezistencijom i dobro koreliraju s pojavom sré¢anog

popustanja. 1"

Glavni patofizioloS8ki mehanizam oSteenja sréane funkcije u bolesnika s
inzulinskom rezistencijom je oSteCenje adaptivnih mehanizama prilagodbe

energetskog metabolizma sréanog misic¢a na ozljedu ili povecane zahtjeve.

Miokard je jedan od metabolicki najaktivnijih organa u tijelu. Za zadovoljavanje
dnevnih potreba miokarda za energijom (odrzavanje celularne homeostaze i
kontraktilne funkcije) stvara se i troS§i oko 5 kilograma ATP-a u stani¢nim
energetskim ciklusima. U normalnim uvjetima vode¢i izvor energije za miokard su
slobodne masne Kkiseline, dok je u stresnim uvjetima (tipa ishemije, tlacnog
opterecenja, hipoksije itd.) glukoza daleko povoljniji izvor energije budu¢i da je za
proizvodnju jednake koli¢ine ATP-a potrebna manja koli¢ina kisika nego tijekom

proizvodnije iz masnih kiselina.'™®

Idu¢i energetski izvor u miokardu je laktat koji nastaje u anaerobnim uvjetima i

metabolizira se kada se organizam oporavlja od duga Kisika.

U uvjetima inzulinske rezistencije su adaptivni mehanizmi oste¢enog srca znacajno
snizeni. Tada se aktiviraju maladaptivni mehanizmi koji ukljucuju povecanu
oksidaciju slobodnih masnih kiselina, koje su u povecanoj koncentraciji nazo¢ne U
krvotoku, $to povecava potroSnju kisika u miokardu. S druge strane, kada je poviSena
koncentracija slobodnih masnih kiselina u krvotoku raste i njihova koncentracija

unutar miokarda $to moze ometati dijastolicku funkciju miocita.}"*1"

Na sr¢anu disfunkciju u inzulinskoj rezistenciji dodatno utjece i smanjena sinteza
dusi¢nog oksida, te je i u bolesnika bez manifestne koronarne bolesti srca protok krvi

kroz miokard smanjen zbog endotelne disfunkcije u mikrocirkulaciji.!®

Dodatni ¢imbenici sr¢anog popusStanja u sindromu inzulinske rezistencije su
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oksidativni stres, povecana razina upalnih medijatora (TNF o, endotelin) kao i
povisena razina kontraregulatornih hormona tipa kateholamina te aktivacija renin-

angiotenzin-aldosteronske osovine uz povienu razinu vazopresina.*’>*"

Ostali kontraregulatorni hormoni poput hormona rasta, kortizola i glukagona su
takoder poviseni uslijed sréanog zatajenja i vode do daljnjeg pogorSanja inzulinske

rezistencije.'

1.10 Akutni koronarni sindrom

Pojam akutni koronarni sindrom (AKS) obuhvaca klinicke sindrome uzrokovane
naglim smanjenjem protoka krvi kroz koronarne arterije s posljedi¢cnom ishemijom

dijela miokarda koji opskrbljuje suzena koronarna arterija.

AKS obuhvaca akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom (STEMI), infarkt miokarda
bez ST elevacije (NSTEMI) i nestabilnu anginu pektoris (UA). Dobro je poznato da
Y4 bolesnika sa AKS imaju STEMI, dok ¥ bolesnika imaju UA/NSTEMI."

Uzrok akutnog koronarnog sindroma je najcesce okluzivna aterosklerotska bolest
koronarnih arterija, tj. aterotromboza. Akutni koronarni sindrom obi¢no naglo nastaje
kao posljedica ozljede ili rupture aterosklerotskog plaka uz sekundarnu pojavu
tromba koji mozZe djelomi¢no ili potpuno opstruirati lumen koronarne arterije te
onemoguciti opskrbu miokarda krvlju u perfuzijskom podrucju doticne koronarne
arterije. 1"*'8 Ukoliko ne postoji dostatan kolateralni krvotok, a ishemija dovoljno
dugo potraje, dolazi do posljedicne nekroze miokarda. Kod kroni¢ne koronarne
bolesti za klinicko znacajnu se smatra artbitrarno uzeta stenoza koronarne arterije
plakom od 70%. U akutnom koronarnom sindromu vaZzniju ulogu igra sastav
koronarnog plaka nego njegov prethodni stupanj stenoze, tj. prilikom nastanka
rupture tlaka beznacajno je da li je on bio prethodno klinicki znacajan i uzrokovao
signifikantnu stenozu. Prema patoanatomskim istrazivanjima vecina plakova koji

uzrokuju akutni koronarni sindrom imaju tanki fibrozni pokrov iznad lipidne jezgre i
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znacajnu upalnu reakciju u njemu. Takvi se plakovi nazivaju nestabilnima jer su
skloni rupturi. Sklonost plaka rupturi ovisi o koli¢ni njegove lipidne jezgre, 0 Stupnju
upalne aktivnosti unutar ateroma, a obrnuto je proporcionalna debljini fibroznog

pokrova.

Zbog poviSene upalne aktivnosti unutar plaka povisena je aktivnost protrombotickih
¢imbenika kao fibrinogena i Von Willdenbrandova faktora, dok je aktivnost prirodnih
fibrinolitickih ¢imbenika poput tkivnog aktivatora plazminogena i drugih slabije

aktivna.

U patogenezi akutnog koronarnog sindroma bitnu ulogu ima i fragmentiranje
ugrusaka uslijed ¢ega dolazi do distalne embolizacije. Aktivirani trombociti i
nakupine trombocita i leukocita emboliziraju distalnu koronarnu mikrocirkulaciju i

mogu dovesti do fokalnih mionekroza.

Kljuéni kriterij za postavljenje dijagnoze akutnog koronarnog sindroma su klini¢ka
slika, elektrokardiografske promjene i porast kardioselektvnih enzima (troponina) u
sréanom infarktu. Ako je u elektrokardiogramu prisutna akutno nastala perzistentna
elevacija ST-spojnice ili akutno nastao blok lijeve grane ovakav oblik akutnog
koronarnog sindroma se naziva infarktom miokarda sa ST elevacijom ili “STEMI”
(engl. “ST elevation myocardial infarction”). Ovakve elektrokardiografske promjene
su u pravilu uzrokovane potpunom okluzijom jedne od triju epikardnih koronarnih
arterija te dovode do potpunog prekida dovoda krvi distalno od mjesta okluzije, §to
zahtijeva hitnu primjenu neke od reperfuzijskih metoda buduci da ovaj oblik akutnog
koronarnog sindroma ima najveci procijenjeni rizik od smrtnog ishoda i drugih
komplikacija. Akutni infarkt miokarda bez ST elevacije ili novonastalog bloka lijeve
grane naziva se non-STEMI ili NSTEMI (engl. “non ST elevation myocardial
infarction”). Patoanatomski uzrokovan je stenozom koronarne arterije visokog
stupnja ali uz bar minimalni protok krvi distalno od stenoze te je hitno intervencijsko
lijeCenje indicirano u visoko rizi¢nih bolesnika. Nestabilna angina pektoris je
patofizioloski, po klinickoj slici i lije¢enju sliéna NSTEMI-ju, no u daljnjem tijeku

ne dolazi do porasta kardioselektivnih enzima. 838

Kratkoroc¢no je preZivljenje u bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom najvece u

bolesnika s nestabilnom anginom pektoris.*® Nasuprot tome, dugorocno preZivljenje
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je krace u bolesnika s nestabilnom anginom pektoris i infarktom miokarda bez ST
elevacije u odnosu na bolesnike sa infarktom miokarda sa ST elevacijom.’® Cini se
da je uzrok tome u preegzistentno opseznijoj koronarnoj bolesti srca u bolesnika s
nestabilnom anginom pektoris te infarktom miokarda bez ST elevacije, dok infarkt
miokarda sa ST elevacijom kao Sto je ve¢ spomenuto vrlo Cesto nastaje kao

posljedica rupture hemodinamski “beznacajnog” ali nestabilnog plaka.

1.11 Metaboliéki sindrom i koronarna bolest srca

Postoje istrazivanja koja kazu da MetS predisponira k ranijem stupnju koronarne
bolesti srca u asimptomatskih bolesnika, $to je dokazano upotrebom intra-
vaskularnog ultrazvuka /“TVUS*“-a/ u bolesnika s normalnim koronarogramom. U tih
bolesnika koncentracija serumskog adiponektina /povezana s MetS/ / bila je strogi
predskazatelj stupnja rane koronarne ateroskleroze.'®” Postotak volumena plaka je u
toj studiji znacajno veéi u bolesnika s MetS nego bez MetsS. Bolesnici s MetS imaju
nadalje ve¢i postotak abnormalnosti plaka, kao Sto su ekscentri¢nost, kalcifikacije 1

nakupine masnoca nego oni bez MetS.

Prema nekim istrazivanjima pojavnost koronarne bolesti srca (CHD) je povezana s
prisustvom MetS, ali samo ako se uzme MetS po kriterijima JSIM i AHA/NHLBI, ne
i po IDF kriterijima. U bolesnika sa akutnim infarktom miokarda bolesnici s MetS
imaju tendenciju k opseznijem infarktu miokarda te vefem postotku akutnih
komplikacija kao $to su neuroloski incidenti, akutna renalna insuficijencija, potreba
za operativnim lijjeCenjem (CABG) ili potrebom za opetovanom perkutanom

koronarnom intervencijom (PCI).*

U Dbolesnika s kroni¢nom renalnom insuficijencijom koji dozive akutni koronarni
sindrom MetS je strogi predskazatelj rasirenije koronarne bolesti, sréane smrti i
MACE dogadaja.'®® U tih bolesnika MetS je prisutan u &ak 76% sludajeva, a

statistiCki je CeS¢a 1 stenoza stabla lijeve koronarne arterije (,,left main®).
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Kardiovaskularni rizik u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom raste sa brojem
prisutnih pojedinih sastavnica metabolickog sindroma. Prema nekim podacima nizak
HDL od svih sastavnica metabolickog sindroma najbolje korelira sa rizikom za

kardiovaskularne komplikacije tijekom akutnog koronarnog sindroma. **°

Bolesnici sa akutnim koronarnim sindromom i MetS imaju veci postotak sr¢anog

popustanja’®*% kao i logije dugoroéno preZivljenje nego oni bez MetS.'#

1.12 Ucestalost metaboli¢kog sindroma u populaciji sa koronarnom
boleséu srca i infarktom miokarda

Skoro polovica bolesnika (49%) s koronarnom bolesc¢u srca zadovoljava kriterije za

MetS iako je pojavnost istog u opéoj praksi cesto podcijenjena.'®®

U dosadas$njoj literaturi postoje odredeni podaci o incidenciji MetS u bolesnika s
akutnim infarktom miokarda. Opisana incidencija MetS u populaciji sa IM je prema

dosadasnjim podacima, ovisno o kriterijima koji su uzeti izmedu 46 i
6004 190:191,194,195

U dobrog dijela bolesnika s akutnim infarktom miokarda se tijekom hospitalizacije
po prvi puta dijagnosticira Secerna bolest ili intolerancija glukoze na temelju OGTT
testa, tj. infarkt miokarda je u njih zapravo prva otkrivena komplikacija Secerne

bolesti.**

Unato€ poznatoj Cinjenici da je MetS ¢est u bolesnika s akutnim infarktom miokarda

prema nekim podacima jos$ uvijek je u toj populaciji premalo dijagnosticiran.197
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2. Hipoteza i ciljevi istrazivanja

2.1 Hipoteza istraZivanja

Hipoteza ovog istrazivanja je da bolesnici s akutnim koronarnim sindromom i MetS

imaju opsezniji infarkt miokarda (mjeren metodom “peak CPK” i “peak MB-CPK”),

veéu ucestalost ponovljenog miokarda, veéu stopu srcanog popustanja i vecu

bolni¢ku smrtnost nego pacijenti bez MetS.

Takoder je hipoteza da je u Zena s MetS prisutan opsezniji infarkt miokarda i veca

stopa sr¢anog popustanja nego u musSkaraca, te da prisutnost MetS predstavlja

¢imbenik rizika za opsezniji infarkt miokarda i sréano popustanje u odnosu na bilo

koju pojedinac¢nu sastavnicu MetS.

2.2 Ciljevi istrazivanja

u bolesnika s infaktom miokarda (STEMI i NSTEMI) odrediti veli¢inu
infarkta miokarda metodom “peak- CPK” i “peak-MB-CPK” u skupinama
bolesnika sa i bez MetS

u bolesnika s infarktom miokarda odrediti veli¢inu infarkta miokarda u
muskaraca i Zena sa i bez MetS

u bolesnika s infarktom miokarda usporediti veli¢inu infarkta u skupini
bolesnika sa i bez MetS

U bolesnika sa infarktom miokarda odrediti veli¢inu infarkta u oba spola
ovisno o prisutnosti MetS

usporediti  veli¢inu infarkta u skupinama s pojedinim sastavnicama
metaboli¢kog sindroma u odnosu na skupinu(e) bolesnika koji nemaju

prisutne te sastavnice MetS
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u svih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom odrediti ucestalost
sréanog popustanja (dijagnosticiranog fizikalnim pregledom i radioloski) u
skupini bolesnika sa i bez MetS te u skupinama s pojedinim sastavnicama
metabolickog sindroma

- u svih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom odrediti stupanj sr¢anog

popustanja u oba spola u odnosu na prisutnost MetS

- odrediti istisnu frakciju lijeve Kklijetke ehokardiografski Simsponovom
metodom

- odrediti bolnicku smrtnost u bolesnika sa i bez metabolickog sindroma

3. Bolesnici i metode istrazivanja

3.1 Bolesnici

U istrazivanje je ukljuceno 230 bolesnika s akutnim koronarnim sindromima tipa
infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI), infarkta miokarda bez ST elevacije
(NSTEMI) te nestabilnom anginom pektoris. U istrazivanje su ukljueni bolesnici
izabrani metodom slucajnog odabira zaprimljeni u koronarnu jedinicu Zavoda za
kardiologiju Klinicke bolnice Dubrava u Zagrebu, u razdoblju od 01. sijecnja 2006.
do 30. lipnja 2007. godine. Cilj istrazivanja i metode su objasnjeni svim bolesnicima,
te su ukljuceni u istrazivanje samo bolesnici koji su dali verbalni pristanak.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Klini¢ke bolnice Dubrava.
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3.2 Metode istrazivanja

Varijable analizirane u istrazivanju ukljucivale su:

1)

2)

3)

4)
5)

6)

demografske podatke bolesnika (dob, spol, omjer struk/bok, indeks tjelesne
tezine). U pogledu dobi postoje podaci da su bolesnici sa MetS koji imaju
infarkt miokarda stariji'®, dok glede spola Zene koje imaju AKS su
signifikantno starije od muskaraca'®*

pridruzene bolesti (intoleranciju glukoze, Seéernu bolest, arterijsku
hipertenziju)

laboratorijske parametre: maksimalne vrijednosti sr¢anih enzima (CK, MB-
CK izrazenih u IU/ml), koje su odredivane svakih 8 sati do pojave vrSne
vrijednosti i opadanja enzima. Vr$na vrijednost sr¢anih enzima uzeta je kao
”surogat” za odredivanje opsega, tj. veli¢ine infarkta miokarda. Nadalje,
odredivane su serumske vrijednosti troponina, HbAlc, kreatinina, HDL
frakcije kolesterola, serumski trigliceridi, prisutnost mikroalbuminurije,
vrijednosti glukoze u venskoj krvi (GUK) kod prijema, leukocita kod prijema
te serumske vrijednosti glukoze nataste uzete 4. i 5. dan nakon prijema
ehokardiografske parametre (ejekcijsku frakciju lijeve Kklijetke)

prethodnu anamnezu (anamneza prethodno preboljelog infarkta miokarda-
postoje podaci da bolesnici s metabolickim sindromom imaju veéu
195)

incidenciju prethodnog infarkta miokarda

bolni¢ku smrtnost

Metabolicki sindrom je dijagnosticiran u skladu sa kriterijima Svjetske zdravstvene

organizacije

15,20,24.
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Dijagnosticirana Secerna bolest ili intolerancija glukoze ili inzulinska
rezistencija uz prisutna dva ili vise slijede¢ih kriterija:
1. hipertrigliceridemija/ili niske vrijednosti HDL kolesterola
2. arterijska hipertenzija
3. androdini tip adipoziteta ili visoke vrijednosti indeksa tjelesna mase te
4. mikroalbuminurija
Secerna bolest i intolerancija glukoze dijagnosticirane su prema kriterijima SZO.
198
Krvni tlak je mjeren zivinim sfingomanometrom i izrazen u milimetrima Zive.
Hipertenzija je dijagnosticirana prema kriterijima Europskog udruzenja za
hipertenziju i kardiologiju (ESH/ESC); sistolicke vrijednosti preko 140 mmHg te
dijastoli¢ke preko 90 mmHg, vrijednosti izmjerene 3 puta u intervalima od 10 minuta
tri uzastopna dana ukoliko je hipertenzija zabiljezena po prvi puta, ili na temelju
anamneze arterijske hipertenzije. Kod bolesnika sa Se¢ernom boles¢u povisenim

tlakom smatrao se sistoli¢ki iznad 135, odnosno dijastoli¢ki iznad 85mmHg. %

Vrijednosti triglicerida i HDL-kolesterola u serumu odredivani iz uzoraka venske
krvi uzetih nataste. U skladu sa SZO sve vrijednosti triglicerida iznad 1,7 mmola/L
su klasificirane kao hipertrigliceridemija, vrijednosti HDL kolesterola su
Klasificirane kao niske ukoliko su ispod 0,9 mmola/L u muskaraca ili ispod 1,0

mmol/L u Zena. 2

Androidni tip pretilosti je prema definiciji SZO, mjerenjem omjera struk/bok (WHR)
- ukoliko je omjer vec¢i od 0,9 u muskaraca tj. 0,85 u Zena, ili je BMI (indeks tjelesne

mase) preko 30kg/m2 smatra se da bolesnik ima androidni tip pretilosti. 2 tlicat

Mikroalbuminurija je mjerena semikvantitativnom metodom pomocu CLINITEK
trakica za urin: signifikantna mikroalbuminurija se javlja kada su vrijednosti u urinu

iznad 20ug/min ili visSe, ili kada je omjer kreatinin/albumin 20mg/g ili vise. 202

Sréano popustanje dijagnosticirano je zastojnim promjenama na rtg snimci srca i

pluca te na temelju fizikalnih znakova ili simptoma sré¢anog popustanja. Za prisutnost
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sr¢anog popustanja uzet je jedan ili viSe od slijede¢ih simptoma i fizikalnih znakova:
- dispneja, ortopneja
- auskultatorni ili perkutorni nalaz zastoja na plu¢ima
- prisutnost S3 galopa *%
Za prisutnost sr¢anog popustanja uziman je stupanj II ili vise prema Killipovoj
klasifikaciji.
Prethodni sr¢ani infarkt odreden je na temelju anamneze 1 medicinske

dokumentacije.

3.3 Statisticke metode

Kontinuirane varijable su prikazane kao srednja (M) i standarna devijacija (SD).
Dihotomne varijable su prikazane kao postotak. Studentov t test je upotrijebljen za
komparaciju kontinuiranih varijabli, dok je Fischerov Exact Test uzet za komparaciju
dihotomnih varijabli. Vrijednost p<0,05 smatra se statisticki signifikantnom.

Sve statisticke analize su u¢injene na IBM SPSS Statistickom 19 softweru.

Za statisticku signifikantnost prethodnog infarkta kao 1 postinfarktnog sréanog
popustanja Kkoristio se y2 test. Ista se metoda koristila za razlikovanje incidencije
metabolickog sindroma u bolesnika s infarktom sa ST elevacijom tj. bez ST elevacije
te nestabilnom anginom pektoris. U¢estalost metabolickog sindroma prikazana je kao
postotak (%).

Od parametrijskih testova koristila se analiza varijance (stupnjevanje tezine infarkta
miokarda na temelju vr$nih vrijednosti CK, MB-CK, analiza EF u bolesnika s i bez

metaboli¢kog sindroma). Koristio se i t-test nezavisnih uzoraka-analiza prema dobi.
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4. REZULTATI

4.1 Epidemioloski pokazatelji kod svih bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom

U istraZivanje je ukljuceno 230 bolesnika koji su zaprimljeni u koronarnu jedinicu
Klinicke bolnice Dubrava tijekom 2006. 1 2007. godine.

Od 230 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom 141 (61.3%) je ispunjavao
kriterije za MetS prema SZO dok 89 bolesnika (38.7%) nije imalo MetS (Tablica 2).

Tablica 2: Prisutnost Metabolickog sindroma

PRISUTNOST METABOLICKOG

SINDROMA A (%)
Sa metaboli¢kim sindromom 141 | 61,3%
Bez metaboli¢kog sindroma 89| 38,7%
Ukupno: 230 100%
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MetS bio je prisutan u 92 od 152 muskih bolesnika (60,5%) te u 49 od 78 bolesnica
(62,8%) tako da nije postojala signifikantna razlika u prisustvu MetS izmedu
spolova.

Od ukupnog broja bolesnika s akutnim koronarnim sindromom 47 je imalo
nestabilnu anginu pektoris, 92 infarkt miokarda sa ST elevacijom (STEMI) te 91
infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI). Zene s akutnim koronarnim
sindromom su u ovom uzorku bile starije (prosjecna dob 68,28 godina) nego

muskarci (srednja dob 63,29 godina).

Sr¢ano popustanje (Stupnja Killip II ili viSe) kod prijema u bolnicu je imalo ili
tijekom hospitalizacije razvilo 89 od 230 bolesnika, tj. sréano popustanje bilo je
prisutno u 38,69 % bolesnika i odsutno u 61,3% bolesnika. (Tablica 3).

Nije bilo razlike u standardnoj kardijalnoj medikamentoznoj terapiji u obje skupine.
Svi bolesnici s infarktom miokarda sa ST elevacijom (STEMI) bili su podvrgnuti
urgentnoj perkutanoj koronarnoj intervenciji (PCI), dok su neki bolesnici s infarktom
miokarda bez ST elevacije (NSTEMI) i nestabilnom anginom pektoris koji su imali
visok “TIMI-score” (tj. Thrombolysis in Myocardial Infarction-Study group (TIMI)
riziéni “score”) podvrgnuti urgentnoj ili odlozenoj perkutanoj koronarnoj intervenciji

tijekom hospitalizacije.
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Tablica 3: Bolesnici prema spolu, prosje¢noj dobi, tipu AKS i sr€anom popustanju

Prisutnost metaboli¢kog NEMA IMA
sindroma N % N % p
Muski 60 | 39,5% 92 | 60,5%
SPOL Zenski 29 | 37.2% 49 | 62,8%
Ukupno: 89 | 38,7% 141 | 61,3%
Muski 62,19 64,11
Prosjec¢na dob i,
Zenski 66,17 69,30 0,875
Nestabilna angina 47
) STEMI 92
Tip AKS
NSTEMI 91
Ukupno: 230
N % N % p
Sréano Prisutno 25 28,1% 64 71,9
Stani
POPUSIAIE =5 dsutno 77 | 546% | 64 | 454 | 0012
(Killip > 1)
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4.2 Epidemioloski pokazatelji u bolesnika s akutnim infarktom
miokarda

Od 230 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom 183 je imalo akutni infarkt
miokarda. Od 183 bolesnika sa akutnim infarktom miokarda 117 bolesnika ili 63,9 %
imalo je MetS, dok 66 bolesnika ili 36,1 % nije imalo MetS. 122 bolesnika ili 66,7%
bili su muskog spola, a 61 ili 33,3% Zenskog spola. U skupini bez MetS 43 od 66
bolesnika (65,1%) je bilo muskog spola, dok je 23 bolesnika (34,9%) bilo Zenskog
spola. U skupini sa MetS 79 od 117 bolesnika (67,5%) je bilo muskog spola, dok je
38 bolesnika (ili 32,5%) bilo Zenskog spola (Tablica 4).

Tablica 4: Distribucija bolesnika s infarktom miokarda prema spolu i metaboli¢kom

sindromu

MetS Spol N (%)

NEMA  Muski 43 (65,1%)
Zenski 23 (34,9%)
Ukupno 66 (100%)

IMA Muski 79 (67,5%)
Zenski 38 (32,5%)
Ukupno 117(100%)

Ukupno Muski 122 (66,7%)
Zenski 61 (33.3%)
Ukupno 183 (100%)
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Od 183 bolesnika s akutnim infarktom miokarda skupina bolesnika s MetS
imala je statisticki signifikantno opsezniji infarkt miokarda izrazen u “peak” MB-CK
[141£117 vs. 95£78 IU/mL (t= 3,208, df=176, p=0,002)] i “peak” CK vrijednostima
[1484 + 1354 vs. 981£890 IU/mL (t= 3,022, df= 177, p= 0,003)] (Tablica 5).

Tablica 5: Prisutnost metaboli¢kog sindroma i tezina infarkta miokarda izrazena u

srednjim vr$nim vrijednostima CK i MB-CK

Prisutnost MetS CK (IU/mL) MB-CK (1U/mL)
N M SD p***** N M SD p*****
Ne 66 981 890 0,003 66 95 78 0,002
MetS Da 117 1484 1354 117 141 117

Srednja Zivotna dob bolesnika bez MetS bila je 63,9 godina (SD 11,83), dok je
srednja zivotna dob bolesnika s MetS bila 65,7 godina (SD 9,68). Statisticka
vjerojatnost das u te dvije srednje vrijednosti jednake je 0,239, §to nam ne dozvoljava
da ih proglasimo statisticki razli¢itim. Drugim rije¢ima, ne mozemo smatrati da dob

ima utjecaja na razliku u veli¢ini infarkta miokarda izmedu dviju skupina.
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Dok je u bolesnika bez MetS veli¢ina infarkta miokarda bila signifikantno veéa u
muskaraca nego u Zena, u skupini s MetS veli¢ina infarkta miokarda bila je
signfikantno ve¢a u zena! Skupina zena s MetS je uopce bila podskupina s
najopseznijim infarktom miokarda izrazenim u vrSnim vrijednostima CK, MB-CK

(Tablice 6, 7).

Tablica 6: Utjecaj spola na veli¢inu infarkta miokarda izrazenog vr$nom vrijednoséu

CK u bolesnika sa metaboli¢kim sindromom

CK_ (IU/mL)
MetS Spol Srednja N (%)
........................... vrijednost...........ooooeiinnn

NEMA Muski 1176 43 (65,1%)
ZenskKi 616 23 (34,9%)
Ukupno 981 66 (100%)

IMA Muski 1404 79 (67,5%)
Zenski 1648 38 (32,5%)
Ukupno 1483  117(100%)

Ukupno Muski 1324 122 (66,7%)
Zenski 1259 61 (33,3%)

Ukupno 1302 183 (100%)
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Tablica 7: Utjecaj spola na veli¢inu infarkta miokarda izrazenog vr$nom vrijednoséu

MB-CK u bolesnika s metaboli¢kim sindromom

MB-CK (1U/mL)

MetS Spol srednja N (%)

NEMA Mugki  110,7 43 (65,1%)
Zenski 64,3 23 (34,9%)
Ukupno 94,56 66 (100%)
IMA Muski 1304 79 (67,5%)
Zenski 162,8  38(32,5%)
Ukupno  140,9  117(100%)
Ukupno Muski 123,5 122 (66,7%)
Zenski 125,6 61 (33,3%)

Ukupno  124,2 183 (100%)
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Srednja dob muskih bolesnika s infarktom miokarda bila je 62,19 godina, dok je kod
Zena bila 66,17 godina. U skupini bolesnika s MetS srednja dob muskaraca bila je
64,11 godina, a srednja dob zena 69,3 godina. Upotrebom statisticke metode
kovarijance mozemo zakljuciti da dob ne utjece kao ¢imbenik na razliku u veli¢inu

infarkta miokarda izmedu spolova (p=0,875). (Tablica 8).

Tablica 8: Prosjecna zivotna dob u bolesnika s akutnim infarktom miokarda i

Mmetaboli¢kim sindromom

MetS Spol Prosje¢na dob N (%)
IMA  Mugki 64,11 79 (67,5%)
Zenski 69,3 38 (32,5%)
Ukupno 65,7 117(100%)
NEMA Muski 62,19 43 (66,7%)
Zenski 66,17 23 (33,3%)
Ukupno 63,9 66 (100%)
Ukupno Muski 63,42 122 (33,3%)

Zenski 68,33 61 (66,7%)

Ukupno 65,07 183 (100%)
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Svih 79 muskih bolesnika s infarktom miokarda i MetS imali su istovremeno i
dijabetes melitus/intoleranciju glukoze, dok je svih 38 bolesnica MetS imalo
dijabetes melitus/intoleranciju glukoze. Na temelju toga mozemo zakljuéiti da
priutnost dijabetes melitus/intolerancija glukoze nije bio znacajan ¢imbenik koji je

utjecao na razliku u tezini infarkta medu spolovima.

Skupina bolesnika s dijabetes melitusom/intolerancijom glukoze (130 od 183
bolesnika sa infarktom miokarda) imala je takoder opsezniji infarkt miokarda izrazen
vr$nim vrijednostima MB-CK [134+£114, versus 99+81 IU/mL (t=2,355, df=134,
p=0,020)] i CK [1409+1320 versus 1043+930 IU/mL (t=2,120, df=135, p=0,036)] u

odnosu na skupinu bez dijabetes melitusa/intolerancije glukoze.

4.3 Tezina infarkta miokarda kod bolesnika sa i bez metabolickog
sindroma

4.3.1 Tezina infarkta miokarda u odnosu na pojedine sastavnice
metaboli¢kog sindroma

4.3.1.1 Metabolicki sindrom u cjelini

Od 183 bolesnika s akutnim infarktom miokarda u skupini od 66 bolesnika bez MetS

srednja vrijednost vr$ne CK bila je 981 dok je u skupini sa prisutnim MetS srednja

vrijednost vr$ne CK bila 1484 [1484 + 1354 vs. 981890 IU/mL (t= 3,022, df= 177,
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p=0,003)].

Kada se veli¢ina infarkta miokarda izrazi u vr$nim vrijednosti MB-CK u skupini bez
MetS vrsna vrijednost je bila 95, a u skupini sa MetS 141. [141£117 vs. 95+78
IU/mL (t= 3,208, df=176, p= 0,002)]. (Tablica 9.1a i 9.1b).

Tablica 9.1.a: Veli¢ina infarkta miokarda u skupinama s i bez metabolickog

sindroma izraZena u srednjim vr$nim vrijednostima CK 1 MB-CK

Srednja
vrijednost Std greska
MetS N (1U/mL) Std. devijacija srednja
oK Nema 66 981 890 109,57
Ima 117 1484 1354 125,14
Nema 66 95 78 9,63
MB-CK
Ima 117 141 117 10,78
Tablica 9.1.b: Test nezavisnih uzoraka
Levenov Test
za usporedbu t-test
varijanci
Sig. 95% Interval
(“2- sigurnosti
tailed | Srednja Std. Greska . 3
. ) ) donji | gornji
F Sig. t df ”) razlika razlika
Vrsna CK | Varijance
7,529 | ,007 | -2,703 181 ,008 -502,61 185,93 | -869,5 | -135,7
homogene
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Varijance
nisu -3,022 | 176,699 ,003 -502,61 166,33

homogene

-830,9

-174,4

Vr$na MB- B
Varijance

CK 8,040 | ,005 | -2,884 181 ,004 -46,36 16,08
homogene

-74,08

-14.64

Varijance
nisu -3,208 | 175,523 ,002 -46,36 14,45

homogene

-74,88

-17,84

4.3.1.2 Dijabetes melitus/intolerancija glukoze

Kod 53 bolesnika bez dijabetes melitusa/intolerancije glukoze srednja
vrijednost vr$ne CK bila je 1043, dok je kod 130 bolesnika sa dijabetes melitusom
vr$na vrijednost CK bila 1409 [1409+1320 versus 1043+930 IU/mL (t=2,120,
df=135, p=0,036)].

Izrazeno u vr$nim vrijednostima MB-CK srednja vrijednost u skupini
bolesnika bez dijabetes melitusa bila je 99, a u skupini bolesnika sa dijabetes
melitusom 134 [134+114, versus 99+81 IU/mL (t=2,355, df=134, p=0,020)].
(Tablicalo a, b).

Tablica 10a: Velicina infarkta miokarda u skupinama sa i bez dijabetes
melitusa/intolerancije glukoze izraZena u srednjim vr$nim vrijednostima CK i MB-

CK
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- . . Srednja
Dijabetes/intolerancija . Standardna | Std greska
vrijednost .
glukoze Devijacija srednja
(1IU/mL)
cK Nema 53 1043 930 127,76
Ima 150 1409 1320 115,75
Nema 53 99 81 11,13
MB-CK
Ima 150 134 114 10,00
Tablica 10b: Test nezavisnih uzoraka
Levenov Test
za usporedbu t-test
varijanci
Sig. Std. 95% Interval
(“2- Srednja | greska sigurnosti
F | Sig. t df tailed”) | razlika | razlika donji | gornji

Vr$na
Varijance - - -

CK 4,403 | ,037 181 0,68 198,93 27,02
homogene 1,837 365,50 758,01
Varijance ) ) ) )

nisu 135,582 | ,036 172,40
2,120 365,50 706,43 | 24,56
homogene

Vrina

MB- | Varijance -

4,717 | ,031 181 ,042 -35,24 17,21 -69,19 | -1,29

CK | homogene 2,048
Varijance )

nisu 134,465 | ,020 -35,24 14,96 -64,83 | -5,65
2,355
homogene
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4.3.1.3. Snizene vrijednosti HDL kolesterola

Od 38 bolesnika s normalnim vrijednostima HDL kolesterola i infarktom

miokarda srednja vrijednost vrsne CK bila je 1047 IU/mL, dok je kod 145 bolesnika
sa snizenim HDL kolesterolom srednja vrijednost bila 1370 1U/mL [1370+1287
versus 1047+945 TU/mL (t= 1,445, df= 181, p= 0,150)].

IzraZzeno u vr$nim vrijednostima MB-CK srednja vrijednost je u skupini od 38

bolesnika s normalnim HDL kolesterolom bila 90 IU/mL, a u skupini sa snizenim
IU/mL. [134+114 versus 99481 IU/mL (t= 2.335, df= 134-465, p=
0.020)]. (Tablica 11 a, b).

HDL-om 133

Tablica 11a: Veli¢ina infarkta miokarda u skupinama sa i bez snizenog HDL

kolesterola izrazena u srednjim vr$nim vrijednostima CK i MB-CK

Srednja
Standardna Std. Greska
SniZzen HDL N vrijednost L )
Devijacija srednja
(1U/mL)
CK Nema 38 1047 945 153,24
Ima 145 1370 1287 106,89
Nema 38 90 87 14,06
MB-CK
Ima 145 133 110 9,10
Tablica 11b: Test nezavisnih uzoraka
Levenov Test
za usporedbu t-test
varijanci
Sig. ) Std. 95% Interval
) Srednja . .
F Sig. df (“2- . Greska sigurnosti
razlika
tailed razlike donji gornji




Vr$na CK

Varijance

homogene

2,224

,138

-1,445

181

,150

-322,66

223,23 | -763,12

117,80

Varijance
nisu

homogene

-1,727

77,070

,088

-322,66

186,84 | -694,70

49,38

Vrs$na

Varijance

homogene

3,295

,071

-2,282

181

,024

-43,80

19,19 | -81,66

-5,93

MB-CK

Varijance
nisu

homogene

-2,615

71,279

,011

-43,80

16,75 | -77,19

-10,41

4.3.1.4. Arterijska hipertenzija

U skupini od 54 bolesnika bez arterijske hipertenzije srednja vrijednost vrSne

CK je bila 1290 IU/mL, dok je u skupini od 129 bolesnika s arterijskom

hipertenzijom srednja vrijednost bila 1308 IU/mL .

IzraZzeno u vr$nim vrijednostima MB-CK srednja vrijednost u skupini bez

arterijske hipertenzije bila 126 IU/mL, dok je u skupini s hipertenzijom bila 123

IU/mL. (Tablica 12 a, b).

Tablica 12a: Veli¢ina infarkta miokarda u skupinama s i bez arterijske hipertenzije

izrazena u srednjim vr$nim vrijednostima CK i MB-CK

Srednja
Standardna Std. Greska
AH N vrijednost
Devijacija srednja

(1U/mL)
cK Nema 54 1290 1100 149,69
Ima 129 1308 1283 112,92
Nema 54 126 100 13,61

MB-CK

Ima 129 123 109 9,64

41




Tablica 12b : Test nezavisnih uzoraka

Levenov
Test za
t-test
usporedbu
varijanci
Sig. Std. 95% Interval
(“2- Srednja Greska sigurnosti
F Sig. t df tailed”) | razlika razlika donji | gornji

Vr$na .

Varijance - -

CK 1,061 | ,304 181 ,929 -17,93 199,67 376,05
homogene ,090 411,92
Varijance

nisu 115,055 ,924 -17,93 187,51 353,49
0,96 389,36
homogene

Vrs$na

MB- | Varijance

,216 | ,642 | ,159 181 873 2,76 17,31 | -31,39 | 36,91

CK | homogene

Varijance
nisu ,166 | 108,243 ,869 2,76 16,68 | -30,29 | 35,81
homogene
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4.3.1.5 Hipertrigliceridemija

Od 80 bolesnika s normalnim vrijednostima triglicerida srednja vrijednost

vr$ne CK bila je 1095 1U/mL, dok je kod 103 bolesnika s poviSenim trigliceridima
vr$na vrijednost CK bila 1464 1U/mL. [1464+1399 versus 1095+935 I1U/mL
(t=2,132, df=177, p=0,034)].

Ako se uzmu u obzir vrSne vrijednosti MB-CK u skupini bolesnika s

normalnim trigliceridima srednja vrijednost je bila 109 IU/mL nasuprot srednjoj

vrijednosti od 136 IU/mL u bolesnika povisenim trigliceridima. [136+116 versus
109492 IU/mL (t=1,740 df=180, p=0,084)]. (Tablica 13 a i b).

Tablica 13a: Veli¢ina infarkta miokarda u skupinama s i bez povisenih triglicerida

izrazena u srednjim vr$nim vrijednostima CK i MB-CK

Srednja
PoviSeni Standardna Std. Greska
S N vrijednost L )
trigliceridi Devijacija srednja
(1U/mL)
- Nema 80 1095 935 104,53
Ima 103 1464 1399 137,81
Nema 80 109 92 10,27
MB-CK
Ima 103 136 116 11,4
Tablica 13b : Test nezavisnih uzoraka
Levenov Test
za usporedbu t-test
varijanci
Sig. Srednja Std. 95% Interval
F Sig. df (“2- razlika Greska sigurnosti




tailed razlike 5 3
. donji gornji
)
Vr$na =
Varijance
CK 11,778 | ,001 | -2,031 181 ,044 -368,68 181,53 | -726,88 | -10,49
homogene
Varijance nisu
-2,132 | 177,340 | ,034 -368,68 172,97 | -710,03 | -27,34
homogene
Vrs$na »
Varijance
MB-CK 7,624 | ,006 | -1,691 181 ,093 -26,70 15,79 | -57,86 4,46
homogene
Varijance nisu
-1,740 | 180,906 | ,084 -26,70 15,34 | -56,98 3,58
homogene

4.3.1.6 Mikroalbuminurija

Kod 82 bolesnika s infarktom miokarda koji nisu imali mikroalbuminuriju

srednja vrijednost vrsne CK bila je 1320 IU/mL, a kod 101 bolesnika sa

mikroalbuminurijom srednja vrijednost je bila 1289 IU/mL.

Kada se izrazi veli¢ina infarkta pomo¢u MB-CK srednja vrijednost u skupini

bez mikroalbuminurije bila je 129 IU/mL, a u skupini s mikroalbuminurijom 120
IU/mL. (Tablica 14 a, b).

Tablica 14a: Tezina infarkta miokarda u skupinama sa i bez mikroalbuminurije

izrazena u srednjim vr$nim vrijednostima CK i MB-CK

Srednja Std.
) L B Standardna
Mikroalbuminurija vrijednost o Greska
Devijacija )
(IJ/mL) srednja
- Nema 82 1320 1157 127,72
Ima 101 1289 1290 128,32
Nema 82 129 95 10,53
MB-CK
Ima 101 120 115 11,45
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Tablica 14b: Test nezavisnih uzoraka

Levenov
Test za
t-test
usporedbu
varijanci
Sig. Std. 95% Interval
(“2- Srednja Greska sigurnosti
F Sig. t df tailed”) | razlika razlike donji | gornji

Vr$na B
Varijance )

CK ,645 | 1423 | 167 181 ,868 30,51 183,11 391,82
homogene 330,80
Varijance

nisu ,169 | 179,180 ,866 30,51 181,05 387,77
326,75
homogene

Vrs$na

MB- | Varijance

1,339 | ,249 | 523 181 ,602 8,30 15,86 | -23,01 | 39,60

CK | homogene

Varijance
nisu ,533 | 180,921 595 8,30 15,56 | -22,40 | 38,99
homogene

4.3.1.7 Povisen indeks tjelesne mase (BMI)

Kod 112 bolesnika bez povisSenog BMI srednja vrijednost vrsne CK bila je
1343 IU/mL, dok je srednja vrijednost u skupini od 71 bolesnika s povisenim BMI
bila 1240 1U/mL.

IzraZzeno u vr$nim srednjim vrijednostima MB-CK srednja vrijednost u skupini

sa normalnim BMI bila je 123 IU/mL, a u skupini s povisenim BMI 126 1U/mL
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(Tablica 15 a, b).

Tablica 15a: Veli¢ina infarkta miokarda u skupinama sa i bez povisenog indeksa

tjelesne mase (BMI) izrazena u srednjim vr$nim vrijednostima CK i MB-CK

_ Srednja
Povisen § Standardna | Std. Greska
N vrijednost o )
BMI Devijacija srednja
(IU/mL)
c Nema 112 1343 1269 119,88
K
Ima 71 1240 1168 138,67
Nema 112 123 103 9,47
MB-CK
Ima 71 126 112 13,35
Tablica 15b: Test nezavisnih uzoraka
Levenov Test
za usporedbu t-test
varijanci
Sig. 95% Interval
(“2- Std. sigurnosti
tailed” | Srednja Greska By Ny
] ) ) donji gornji
F Sig. t df ) razlika razlike
Vrs$na N
Varijance
CK 437 | 509 | 552 181 ,582 | 103,07 186,73 | -265,37 | 471,52
homogene
Varijance nisu
,562 | 158,061 ,575 | 103,07 183,30 | -258,97 | 465,12
homogene
Vrs$na N
Varijance
MB-CK ,149 | 700 | -,183 181 ,855 -2,96 16,20 | -34,93 | 29,00
homogene
Varijance nisu
-,179 | 139,396 ,858 -2,96 16,52 | -35,63 | 29,71
homogene
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4.3.1.8 PoviSen omjer struk/bok (WHR)

Kod 49 bolesnika sa normalnim omjerom struk/bok prosje¢na vrina vrijednost
CK bila je 1292 IU/mL, dok je kod 134 bolesnika s povisenim WHR prosje¢na

vrijednost bila 1307 1U/mL.

IzraZzeno u srednjim vrijednostima MB-CK srednja vrijednost u skupini s
normalnim WHR je bila 116 1U/mL, a s poviSenim 127 IU/mL (Tablica 16 a, b).

Tablica 16a: Veli¢ina infarkta miokarda u skupinama sa i bez povisenog omjera

struk/bok izraZena u srednjim vr$nim vrijednostima CK i MB-CK

Povisen Srednja

) y Standardna | Std. Greska
omjer vrijednost o )
Devijacija srednja

struk/bok (IU/mL)
oK Nema 49 1292 1265 180,78
Ima 134 1307 1220 105,36
Nema 49 116 105 15,06

MB-CK

Ima 134 127 107 9,25
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Tablica 16b: Test nezavisnih uzoraka

Levenov Test
za usporedbu t-test
varijanci
Sig. 95% Interval
(“2- Std. sigurnosti
tailed | Srednja Greska B B
. ] . doniji gornji
F Sig. t df ) razlika razlike
Vr$na .
Varijance
CK ,711 | ,400 | -,221 181 ,825 -45,53 205,64 -451,29 | 360,23
homogene
Varijance
nisu -,203 | 73,362 | ,840 -45,53 224,53 492,98 | 401,92
homogene
Vr$na .
Varijance
MB-CK 1,156 | ,284 | ,222 181 ,825 3,96 17,83 -31,22 39,13
homogene
Varijance
nisu ,206 75,245 | ,837 3,96 19,16 -34,21 42,12
homogene

Kada analiziramo skupine bolesnika s pojedinim sastavnicama metabolickog
sindroma (arterijskom hipertenzijom, snizenim HDL-om, poviSenim trigliceridima,
mikroalbuminurijom te povisenim omjerom struk/bok tj. indeksom tjelesne mase)
dobijemo da je skupina bolesnika s snizenim HDL kolesterolom imala statisti¢ki
signifikantno opsezniji infarkt miokarda u odnosu na skupinu sa normalnim HDL
kolesterolom, ako se za teZinu infarkta miokarda kao ‘“surogat” uzme vrSna
vrijednost MB-CK. Ukoliko se kao “surogat” za tezinu infarkta miokarda uzme pak
vr$na vrijednost CK ispada da skupina bolesnika sa poviSenim trigliceridima ima
signifikantno opsezniji infarkt miokarda nego skupina bez poviSenih triglicerida.

Budu¢i da je MB-CK senzitivniji i specifi¢niji za sréani miSi¢ za zakljuditi je da
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bolesnici iz skupina sa MetS, dijabetes melitusom te snizenim HDL-om imaju

statisticki  signifikantno opsezniji infarkt miokarda nego bolesnici iz njihovih

“kontrolnih” skupina. (Tablica 17,18).

Tablica 17: Metaboli¢ki sindrom, njegove sastavnice i veli¢ina infarkta miokarda

izrazena u srednjim vrijednostima vrsne CK

Prisutnost MetS i njegovih sastavnica

Ne
MetS Da
. Ne
Snizen HDL kolesterol*
Da
Dijabetes Ne
melitus/intolerancija
Da
glukoze
Arterijska hipertenzija Ne
] p J Da
. L . Ne
**
Hipertrigliceridemija Da
Mikroalbuminurija*** Ne
Da
<30
BMI (kg/m?) (normalan)
>30 (poviSen)
Normalan
*kkk
WHR Visok

N
66
117
38
145
53

130

54
129
80
103
82
101

112

71
49
134

M
981
1484
1047
1370
1043

1409

1290
1308
1095
1464
1320
1289

1343

1240
1292
1307

CK
SD
890
1354
945
1287
930

1320

1100
1283

935
1399
1157
1290

1269

1168
1266
1220

p*****

0,003

n.s.

0,036

n.s.
0,034

n.s.

n.s.

n.s.

M = srednji prosje¢ni vrsni CK u IU/mL; SD = standardna devijacija; * < 0,9
mmol/L u muskaraca | <1,0 mmol/L u zena; ** >1,7 mmol/L; *** vrijednost
albumina u urinu >20 mg/L, ili albumin/kreatinin omjer >30 mg/g; **** >0,9 u

muskaraca 1 >0,85 u Zena; ***** Studentov 1 test.
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Tablica 18: Metabolicki sindrom, njegove sastavnice i veli¢ina infarkta miokarda

izrazena u srednjim vrijednostima vrsne MB- CK

Prisutnost MetS i njegovih sastavnica

Ne
MetS Da
. Ne
Snizen HDL kolesterol*
Da
Dijabetes Ne
melitus/intolerancija Da
glukoze
Acrterijska hipertenzija Ne
Da
. L Ne
Hipertrigliceridemija Da
Mikroalbuminurija*** Ne
Da
<30
BMI (kg/m?) (normalan)
>30 (visok)
B Normalan
WHR Visok

N
66
117
38
145
53

130

54
129
80
103
82
101

112

71
49
134

MB-CK

M SD
95 78
141 117
90 87
133 110
99 81
134 114
126 100
123 109
109 92
136 116
129 95
120 115
123 103
126 112
116 105
127 107

p*****

0,002

0,024

0,020

n.s.
n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

M = srednji prosjecni vrsni MB-CK u IU/mL; SD = standardna devijacija; * < 0,9
mmol/L u muskaraca i < 1,0 mmol/L u Zena; ** >1,7 mmol/L; *** vrijednost
albumina u urinu >20 mg/L, ili albumin/kreatinin omjer >30 mg/g; **** >0,9 u

muskaraca i1 >0,85 u Zena; ***** Studentov t test.
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4.3.2 Veli¢ina infarkta miokarda u odnosu na vrijednosti glukoze u
serumu, leukocita i kreatinina kod prijema

Od 183 zaprimljena bolesnika s akutnim infarktom miokarda 110 (60%) imalo je
poviSene vrijednosti glukoze u serumu kod prijema, dok ih je 40% (73) imalo
normalne vrijednosti glukoze. PoviSene vrijednosti leukocita u krvi kod prijema
imalo je 49 bolesnika (27%), dok ih je 134 tj. 73% imalo normalne vrijednosti.
PoviSene vrijednosti serumskog kreatinina kod prijema imalo je 68 bolesnika ili
37%, dok ih je 115 tj. 63% imalo normalne vrijednosti kreatinina.

Skupine bolesnika s povisenom glukozom u venskoj krvi kod prijema, s povisenim
leukocitima i poviSenim kreatininom nisu imale signifikantno opsezniji infarkt
miokarda u odnosu na skupine sa normalnim vrijednostima tih parametara (Tablica
19,20).

Tablica 19: Vrijednosti glukoze, leukocita i kreatinina kod prijema u odnosu na

veli¢inu infarkta miokarda izraZenog srednjim vr$nim CK vrijednostima

Laboratorijski nalazi kod CK

prijema n M SD p*

GUK <11 mmol/L 110 1269 1122 s
>11 mmol/L 73 1353 1380 A

Broj leukocita <10x10%/uL 134 1290 1163 s
>10x10%/pL 49 1336 1406 .

Serumski kreatinin <97 mmol/L 115 1274 1198 n.s
>97 mmol/L 68 1352 1286 o

M = srednja vrijednost vrsne CK u IU/mL; SD = standardna devijacija; * Studentov
t test.
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Tablica 20: Vrijednosti glukoze, leukocita i kreatinina kod prijema u odnosu na

veli¢inu infarkta miokarda izrazenog u srednjim vrsnim MB-CK vrijednostima

Laboratorijski nalazi kod MB-CK

prijema n M SD p*
<11 mmol/L 110 124 101

GUK >11 mmol/L 73 125 114 ns.

Broj leukocita <10x10*/uL 134 125 102 o
>10x10%/uL 49 121 119 A

Serumski kreatinin <97 mmol/L 115 126 106 n.s
>97 mmol/L 68 121 107 ~

M = srednja vrijednost vrsne MB-CK u IU/mL; SD = standardna devijacija; *
Studentov t test.

4.3.3 Velicina infarkta miokarda u odnosu na spol i dob

U skupini muskih bolesnika bez MetS s infarktom miokarda (43 bolesnika) srednja
vrijednost MB CK je bila 110,8 IU/mL, dok je u 23 Zenskih bolesnika bez MetS
srednja vrijednost MB-CK bila 64,3 IU/mL. Dakle, u bolesnika bez MetS veli¢ina
infarkta je bila znacajno veca u muskaraca.

Nasuprot tome u 79 muskih bolesnika s MetS prosjecne vrijednost MB-CK je bila
130,38 IU/mL, dok je u 38 zena s MetS bila ¢ak 162,8 IU/mL. Prosjecna vrijednost
MB-CK u cijeloj skupini s MetS bila je 140,9 $to je znacajno vise od 94,56 kod
bolesnika bez MetS (Tablice 7, 21 ai b Slika 1).

Ukupna srednja vrijednost MB-CK u muskaraca je bila 123,5, u zena 125,6, dok je
ukupna srednja vrijednost MB-CK u bolesnika sa infarktom miokarda bila 124.
Analiziraju¢i metodom analize kovarijance (ANOVA) utjecaj spola i dobi na veli¢inu

sr¢anog infarkta mjerenog srednjim vr$nim vrijednostima MB-CK, dobiva se
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sljedece:

1. Dob kao utjecajni ¢imbenik ne utjee na razliku u veli¢ini infarkta miokarda

izmedu spolova (p=0,875)

2. Postoji statisticki signifikantna razlika medu skupinama prema MetS ali ne i

prema spolu (p=0,810)

3. Postoji interaktivan meduodnos izmedu spola i MetS /kod zenskog spola

prisutno§¢u MetS znacajno raste veli¢ina infarkta miokarda (p=0,020)/
(Tablica 21a,b,22)

Tablica 21a: Utjecaj MetS, dobi i spola na veli¢inu infarkta miokarda izrazenog u

srednjoj vrsnoj vrijednosti MB-CK

MetS Spol M )
N SD | Srednja dob SD
IU/mL
Nema Muski 43 110,77 86,84 62,19 13,27
Zenski 23 64,26 | 46,93 66,17 11,78
Prisutan Muski 79 130,38 | 109,47 64,11 9,74
zenski 38 162,84 | 128,86 69,63 9,14
Ukupno 183 124,20 | 106,50 65,07 11,04
M = srednja vrs$na vrijednost MB-CK u IU/mL; SD = standardna devijacija
Tablica 21b: ANOVA 2P
Metoda hijerarhije
MB-CK Zbroj Sredine
kvadrata df kvadrata F Sig
odstupanja odstupanja
Kovarijable | Dob 267,826 1 267,826 ,025 ,875
Glavni (Kombinirano) | 1554 13 2| 45630569 | 4,245| 016
ucinak
MetS 90638,050 1| 90638,050 8,431 ,004
Spol 632,088 1 623,088 ,058 ,810
2-smjerna | Met3-Spol 50361,419 1| 59361,419 | 5522| 020
interakcija
Model 150890,4 4| 37722,596 3,509 ,009
Rezidualno 1913525 178 | 10750,141
Ukupno 10644416 182 | 11342,942
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a. MB-CK prema MetS, Spolu i Dobi
b. Kovarijante ubaéene prve

Tablica 22: Srednje vrijednosti MB-CK prema MetS, spolu i u tri dobne skupine:
1. Ispod 60 godina
2.60-70
3. iznad 70 godina

SrednjiMB-CK
Spol Dob MetS (U/mL) N
Muski <60 Nema 118,58 19
Ima 129,27 26
Ukupno 124,76 45
60-70 Nema 127,09 11
Ima 155,00 29
Ukupno 147,32 40
>70 Nema 85,54 13
Ima 101.83 24
Ukupno 96.11 37
Svi muski Nema 110,77 43
Ima 130,38 79
Ukupno 123,47 122
Zenski <60 Nema 85,80 5
Ima 95,40 5
Ukupno 90,60 10
60-70 Nema 58,30 10
Ima 164,87 15
Ukupno 122,24 25
>70 Nema 58,25 8
Ima 179,89 18
Ukupno 142,46 26
Sve zene Nema 64,26 23
Ima 162,85 38
Ukupno 125,67 61
Ukupno <60 Nema 111,75 24
Ima 123,81 31
Ukupno 118,55 55
60-70 Nema 94,33 21
Ima 158,36 44
Ukupno 137,68 65
Nema 75,14 21
>70 Ima 135,29 42
Ukupno 115,24 63
Nema 94,56 66
Ima 140,92 117
Svi Ukupno 124,20 183
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Srednja vrsna vrijednost MB-CK (IU/ml)

300 -

200 - [

O Muskarci
.|. I \ O Zene
100 - i [ 1304 | 1628
110,8
613
o T 1
Ne Da

Metabolic¢ki sindrom

Slika 1. Veli¢ina infarkta miokarda (izraZzena u srednjoj vrijednosti
MB-CK u IU/ml) prema spolu i metabolickom sindromu
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4.4 Sr¢ano popustanje kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom

4.4.1 Srcano popustanje kod bolesnika sa i bez metaboli¢kog sindroma

Analizirajuéi svih 230 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom 89 od njih ili 38,7 %
razvilo je tijekom hospitalizacije znakove i simptome sréanog popustanja (stupnja II ili vise
po Killipu), dok 141 ili 61,3% nije imalo znakove sréanog popustanja. Sréano popustanje bilo
je znacajno prisutnije u bolesnika sa MetS. Dok je svega 28,1% bolesnika sa sré¢anim
popustanjem bilo bez MetS (25 bolesnika) ¢ak 71,9% bolesnika sa sr¢anim popustanjem ( tj.
64 od njih 89) bilo je iz skupine s MetS.

Kada se analizira prema prisutnosti MetS 64 bolesnika od njih 89 bez MetS (71,9%)
(M=1.38) nije razvilo sréano popustanje, dok je samo 28,1 % (25 bolesnika) razvilo. U
skupini od 141 bolesnika s MetS (M=1.55) c¢ak 45,4% (ili 64 od 141 bolesnika) je imalo
sréano popustanje, dok 77 bolesnika ili 54,6% nije imalo sr¢ano popustanje [p=0,012, ,,0dds
ratio”’=2,128 (Tablice 23, 31)].

Mozemo =zakljuciti da prisutnost MetS povecava vjerojatnost za pojavljivanje sréanog

popustanja tijekom akutnog koronarnog sindroma. (Slika 2)
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Slika 2: Sr¢ano popustanje u odnosu na metabolicki sindrom kod

bolesnika s akutnim koronarnim sindromom

U pogledu sréanog popustanja, osim skupine bolesnika sa MetS, skupina s dijabetes
melitusom/intolerancijom glukoze imala je statisticki signifikantno veéu stopu sréanog

popustanja nego skupina bez dijabetes melitusa/intolerancije glukoze.

U skupini bez dijabetes melitusa/intolerancije glukoze sr¢ano popustanje bilo je prisutno u
svega 20 od 73 bolesnika (27,4%), a odsutno je u 53 ili 72,6% bolesnika. U skupini sa
dijabetes melitusom/intolerancijom glukoze sréano popustanje bilo je prisutno u 69 od 157
bolesnika (43,9%), dok je bilo odsutno 88 bolesnika (56,1%) (p=0.020, ,,Odds ratio”=2.078).
(Tablica 31).
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4.4.2 Sréano popustanje u odnosu na pojedine sastavnice metabolickog
sindroma

4.4.2.1. Metabolicki sindrom u cjelini

U skupini bolesnika bez MetS bilo je ukupno 89 bolesnika. Od njih je 25 ili 28,1% imalo
sr¢ano popustanje dok 64 ili 71,9% nije imalo sr¢ano popustanje.

Od 141 bolesnika s MetS 64 ili 45,4% imalo je sréano popustanje dok njih 77 ili 54,6% nije
imalo sréano popustanje (p=0,012, “Odds ratio”’=2,128). (Tablica 23 a, b, c).

Tablica 23a: Prisutnost sr¢anog popustanja u odnosu na MetS

Sréano popustanje
1 Nema 2 Ima Ukupno

MetS N 64 25 89

% bez MetS prema

Nema 71,9% 28,1%

sr¢anom popustanju 100%
% srcanog popustanja 45,4% 28,1% 38,7%
N 77 64 141

% sa MetS prema

Ima
sr¢anom popustanju 54,6% 45,4% 100%
% srcanog popustanja 54,6% 71,9% 61,3%
N 141 89 230
% MetS prema
Ukupno

sr¢anom popustanju 61,3% 38,7% 100%
% srcanog popustanja 100% 100% 100%
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Tablica 23b: y2 test

Asymp.Sig. Exact Sig.(2- | ExactSig(1-
Vrijednost df
(2-sided) sided) sided)
Pearsonov y2 test 6,884 1 ,009
Kontinuitetna korekcija 6,174 1 ,013
Omijer vjerojatnosti 7,025 1 ,008
Fisherov Egzakt test ,012 ,006
Linearna asocijacija 6,854 1 ,009
Broj validnih uzoraka 230
Tablica 23c: Procijenjeni rizik
95% Interval
sigurnosti
Vrijednost Donji | Gornji
Odds za prisutnost MetS 2,128 1,205 | 3,758
Bez sr¢anog popustanja 1,317 1,079 | 1,606
Sréano popustanje ,619 424 ,904
Broj validnih uzoraka 230
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4.4.2.2 Snizeni HDL kolesterol

U skupini bolesnika s normalnim vrijednostima HDL kolesterola bilo je ukupno 48 bolesnika.

Od toga 28 (58,3%) nije imalo znakove sréanog popustanja dok je 20 ( 41,7%) imalo znakove

sr¢anog popustanja.

Od 182 bolesnika sa snizenim HDL kolesterolom 69 (37,9%) imalo je znakove sréanog

popustanja dok 113 (62,1%) nije imalo znakove sranog popustanja (p= 0,739, ,,0dds
ratio”’=0,866). (Tablica 24 a, b, c,)

Tablica 24a: Prisutnost sr¢anog popustanja u odnosu na vrijednosti HDL kolesterola

Sréano popustanje

1 Nema 2 Ima Ukupno

Nema N 28 20 48

Snizen % norm. HDL prema
HDL sréanom popustanju 58,3% 41,7% 100%
kolesterol % sré¢anog popustanja 19,9% 22,5% 20,9%
Ima N 113 69 182

% snizen HDLprema
sr¢anom popustanju 62,1% 37,9% 100%
%sréanog popustanja 80,1% 77,5% 79,1%
Ukupno N 141 89 230
% 61,3% 38,7% 100%
% sréanog popustanja 100% 100% 100%
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Tablica 24b: y2 test

Vrijednost df Asymp.Sig. | Exact Sig.(2- ExactSig(1-
(2-sided) sided) sided)
Pearsonov y2 test ,226 ,635
Kontinuitetna korekcija ,095 , 758
Omijer vjerojatnosti 224 ,636
Fisherov Egzaktni Test , 739 ,376
Linearna asocijacija
225 ,635
Broj validnih uzoraka 230
Tablica 24c: Procijenjeni rizik
95% Interval sigurnosti
Vrijednost Donji Gornji
Odds Ratio za HDL kolesterol ,855 448 | 1,633
Bez sr€anog popustanja ,940 721 1,224
Sréano popustanje 1,099 , 749 1,612
Broj validnih uzoraka 230
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4.4.2.3 Dijabetes melitus/intolerancija glukoze

U skupini bez dijabetes melitusa/intolerancije glukoze sr¢ano popustanje bilo prisutno u svega
20 od 73 bolesnika (27,4%), a odsutno je u 53 ili 72,6% bolesnika. U skupini sa dijabetes

melitusom/intolerancijom glukoze sr¢ano popustanje bilo je prisutno u 69 od 157 bolesnika
(43,9%), dok je bilo odsutno u 88 bolesnika (56,1%) (p=0,020, “Odds ratio”=2,078). (Tablica

254, b, ¢)
Tablica 25a: prisutnost sranog popustanja u odnosu na prisutnost dijabetes
melitusa/intolerancije glukoze
Sréano popustanje
1 Nema 2 Ima Ukupno
Nema N 53 20 73
Dijabetes (%) bez
72,6% 27,4% 100%
mellitus/ DM/intoler. glukoze
intolerancija % src¢anog popustanja 37,6% 43,9% 100%
glukoze Ima N 88 69 157
(%) sa
56,1% 43,9% 100%
DM/intoler.glukoze
sréano popustanje (%) 62,4% 77,5% 68,3%
Ukupno N 141 89 230
(%) 61,3% 38,7% 100%
sréano popustanje (%) 100% 100% 100%
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Tablica 25 b: y2 test

Vrijednost df Asymp.Sig. | Exact Sig.(2- ExactSig(1-
(2-sided) sided) sided)
Pearsonov x2 test 5,755 ,016
Kontinuitetna korekcija 5,078 ,024
Omijer vjerojatnosti 5,919 ,015
Fisherov Egzaktni Test ,020 ,011
Linearna asocijacija 5,730 ,017
Broj validnih uzoraka 230
Tablica 25c: Procijenjeni rizik
95% Interval sigurnosti
Vrijednosti Donji Gornji
Odds Ratio-DM/intoler. glukoze 2,078 1,137 | 3,798
Bez sr¢anog popustanja 1,295 1,063 1,578
Sréano popustanje ,623 412 ,942
Broj validnih uzoraka 230
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4.4.2.4 Arterijska hipertenzija

U skupini bolesnika bez arterijske hipertenzije sr¢ano popustanje bilo je prisutno u 26 od 66

bolesnika (ili 39,4%), a odsutno u 40 bolesnika (ili 60,6%).

U skupini bolesnika s arterijskom hipertenzijom od 164 bolesnika njih 63 ili 38,4% imalo je

znakove sréanog popustanja dok 101 ili 61,6% nisu imali sréano popustanje (p=0,882, ,,0dds
ratio”’=0,960). (Tablica 26 a, b, c).

Tablica 26a: Prisutnost sr¢anog popustanja u odnosu na arterijsku hipertenziju

Sréano popustanje
1 Nema 2 Ima Ukupno

Nema N 40 26 66

AH % bez AH 60,6% 39,4% 100%
% src¢anog popustanja 28,4% 29,2% 28,7%

Ima N 101 63 164

% sa AH 61,6% 38,4% 100%

% sréanog popustanja 71,6% 70,8% 71,3%

Ukupno N 141 89 230
% 61,3% 38,7% 100%

% sréanog popustanja 100% 100% 100%
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Tablica 26b: 2 test

Vrijednost df Asymp.Sig. | Exact Sig.(2- ExactSig(1-
(2-sided) sided) sided)
Pearsonov x2 test ,019 1 ,890
Kontinuitetna korekcija ,000 1 1,000
Omijer vjerojatnosti ,019 1 ,890
Fisherov Egzaktni Test ,882 ,503
Linearna asocijacija ,019 1 ,891
Broj validnih uzoraka 230
Tablica 26¢: Procijenjeni rizik
95% Interval
sigurnosti
Vrijednosti Donji Gornji
Odds Ratio Arterijska hipertenzija ,960 534 | 1,723
Bez sr¢anog popustanja ,984 783 | 1,237
Sréano popustanje 1,025 ,718 1,465
Broj 230
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4.4.2.5 Hipertrigliceridemija

U skupini bolesnika s normalnim vrijednostima triglicerida njih 40 od 102 (39,2%) imalo je

znakove sr¢anog popustanja, dok njih 62 (60,8%) nije imalo znakove sr€anog popustanja.

Od 128 bolesnika s povisenim trigliceridima njih 49 (38,3%) imalo je sréano popustanje dok
njih 79 (61,7%) nije imalo sréano popustanje (p=0,892,”0dds ratio”=0,961). (Tablica 27 a, b,

c)

Tablica 27a: Prisutnost sr¢anog popustanja u odnosu na hipertrigliceridemiju

Sréano popustanje

1 Nema 2 Ima Ukupno
Nema N 62 40 102
Hipertiglice- % bez
60,8% 39,2% 100%
ridemija hipertrigliceridemije
sréano popustanje (%) 44,0% 44,9% 44,3%
Ima N 79 49 128
sa
hipertrigliceridemijom 61,7% 38,3% 100%
(%)
sr¢ano popustanje (%) 56,0% 55,1% 55,7%
Ukupno N 141 89 230
(%) 61,3% 38,7% 100%
sréano popustanje (%) 100% 100% 100%
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Tablica 27b: 2 test

Asymp.Sig. Exact Sig.(2- | ExactSig(1-
Vrijednost df
(2-sided) sided) sided)
Pearsonov y2 test ,021 1 ,885
Kontinuitetna korekcija ,000 1 ,993
Omijer vjerojatnosti ,021 1 ,885
Fisherov Egzaktni Test ,892 ,496
Linearna asocijacija ,021 1 ,885
Broj validnih uzoraka 230
Tablica 27c: Procijenjeni rizik
95% Interval
sigurnosti

Vrijednosti Donji Gornji
Odds Ratio hipertrigliceridemija ,961 ,564 | 1,640
Bez sr¢anog popustanja ,985 ,801 | 1,212
Src¢ano popustanje 1,024 , 739 1,420
Broj validnih uzoraka 230
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4.4.2.6 Mikroalbuminurija

U skupini od 105 bolesnika bez mikroalbuminurije njih 36 (34,3%) imalo je sr¢ano

popustanje dok 69 (65,7%) nije imalo sréano popustanje.
U skupini od 125 bolesnika s mikroalbuminurijom njih 53 (42,4%) imalo je sréano

popustanje, dok njih 72 (57,6%) nije imalo sr¢ano popustanje (p= 0,224,”0dds ratio”=1,411).
(Tablica 28 a, b, ¢)

Tablica 28a: Prisutnost sré¢anog popustanja u odnosu na mikroalbuminuriju

Sréano popustanje
nema N 69 36 105
Prisutnost (%) bez
65,7% 34,3% 100%
mikroalbu mikroalbuminurije
minurije %src¢anog popustanja 48,9% 40,4% 45,7%
ima N 72 53 125
(%) s
57,6% 42,4% 100%
mikroalbuminurijom
(%) sréanog
51,1% 59,6% 54,3%
popustanja
Ukupno N 141 89 230
% 61,3% 38,7% 100%
%sréanog popustanja 100% 100% 100%

68



Tablica 28b: 2 test

Vrijednost df Asymp.Sig. | Exact Sig.(2- ExactSig(1-
(2-sided) sided) sided)
Pearsonov y2 test 1,584 1 ,208
Kontinuitetna korekcija 1,260 1 ,262
Omijer vjerojatnosti 1,590 1 ,207
Fisherov egzaktni test 224 131
Linearna asocijacija 1,577 1 ,209
Broj validnih uzoraka 230
Tablica 28c: Procijenjeni rizik
95% Interval
sigurnosti
Vrijednosti Donji Gornji
Odds Ratio mikroalbuminurija 1,411 825 | 2,413
Bez sr¢anog popustanja 1,141 930 | 1,399
Sréano popustanje ,809 579 1,130
Broj validnih uzoraka 230
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4.4.2.7 PoviSen indeks tjelesne mase (BMI)

Od 149 bolesnika s indeksom tjelesne mase do 30 njih 55 (36,9% ) imalo je znakove sr¢anog

popustanja dok njih 94 (63,1% ) nije imalo znakova sréanog popustanja.
Od 81 bolesnika sa povisenim indeksom tjelesne mase njih 34 (42%) imalo je sréano

popustanje, dok njih 47 (58%) nije imalo znakove sréanog popustanja. (p=0,480, “Odds
ratio”=1,230). (Tablica 29 a, b, ¢)

Tablica 29a: Sr¢ano popustanje u odnosu na BMI

Sr¢ano popustanje
1 Nema 2 Ima Ukupno
Nema N 94 55 149
Povisen normalan BMI(%) 63,1% 36,9% 100%
BMI sr¢ano popustanje
66,7% 61.8% 64,8%
(%)
Ima N 47 34 81
povisen BMI (%) 58,0% 42,0% 100%
sréano popustanje
33,3% 38,2% 35,2%
(%)
Ukupno N 141 89 230
% 61,3% 38,7% 100%
%sréanog popustanja 100% 100% 100%
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Tablica 29b: y2 test

Vrijednost df Asymp.Sig. | Exact Sig.(2- ExactSig(1-
(2-sided) sided) sided)
Pearsonov y2 test 567 451
Kontinuitetna korekcija 374 541
Omijer vjerojatnosti ,565 452
Fisherov egzaktni test ,480 270
Linearna asocijac ija ,564
Broj validnih uzoraka 230
Tablica 29c: Procijenjeni rizik
95% Interval sigurnosti
Vrijednosti Donji Gornji
Odds Ratio povisen BMI 1,236 711 2,149
Bez sr¢anog popustanja 1,087 871 | 1,358
Sréano popustanje ,879 ,632 1,225
Broj validnih uzoraka 230
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4.4.2.8 PoviSen omjer struk/bok (WHR)

Od 63 bolesnika s normalnim omjerom struk/bok 22 (34,9%) imalo je sréano popustanje, dok
njih 41 (59,9%) nije imalo sréano popustanje. Od 167 bolesnika s povecanim omjerom

struk/bok 67 njih (40,1%) je imalo sr¢ano popustanje a 100 (59,9%) nije imalo sréano

popustanje (p=0,544, ”Odds ratio”=1,249). (Tablica 30 a, b, c)

Tablica 30a: Sr¢ano popustanje u odnosu na omjer struk/bok (WHR)

Sré¢ano popustanje

1 Nema 2 Ima Ukupno

Povisen | Nema N

41 22 63

WHR
normalan WHR (%) 65,1% 34,9% 100%
sréano popustanje(%) 29,1% 24,7% 27,4%

Ima N 100 67 167
povisen WHR (%) 59,9% 40,1% 100%
src¢ano popustanje

70,9% 75,3% 72,6%
(%)

Ukupno N 141 89 230
% 61,3% 38,7% 100%
sr¢ano popustanje

100% 100% 100%
(%)

72




Tablica 30b: 2 test

Vrijednost df Asymp.Sig. | Exact Sig.(2- ExactSig(1-
(2-sided) sided) sided)
Pearsonov y2 test 521 470
Kontinuitetna korekcija ,325 ,569
Omijer vjerojatnosti 526 ,468
Fisherov egzaktni test ,544 ,286
Linearna asocijacija ,519 471
Broj validnih uzoraka 230
Tablica 30c: Procijenjeni rizik
95% Interval sigurnosti
Vrijednosti Donji Gornji
Odds Ratio omjer struk/bok 1,249 ,683 | 2,283
Bez sr¢anog popustanja 1,087 873 | 1,353
Sréano popustanje ,870 ;592 1,279
Broj validnih uzoraka 230
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Analizirajué¢i pojedine sastavnice

melitusom/intolerancijom glukoze ima statisticki znacajno veéu stopu sréanog popustanja u

odnosu na skupinu bez dijabetes melitusa/intoleranciju glukoze.

Skupine bolesnika s mikroalbuminurijom, povisenim omjerom struk/bok te poviSenim

indeksom tjelesne mase imaju tendenciju prema ¢es¢em sréanom popusStanju u odnosu na

MetS vidimo da jedino skupina sa dijabetes

njihove kontrolne skupine, iako jo$ ne u granicama statisticke znac¢ajnosti. (Tablica 31).

Tablica 31: Utjecaj metabolickog sindroma i njegovih sastavnica na sr¢ano popustanje

Prisutnost sréanog

Prisutnost MetS i popustanja paa “Odds
njegovih sastavnica Ne Da Ratio”
n (%) n (%)
Ne 64 (71,9) 25 (28,1)
MetS Da 77(54,6) 64 (454 0012 2128
i Ne 28 (58,3) 20 (41,7)
%
Snizen HDL kolesterol Da 113 (62,1) 69 (37.9) 0,739 0,855
Dijabetes melitus/ Ne 53 (72,6) 20 (27,4)
Intolerancija glukoze Da 88 (56,1) 69 (43,9) B AUTE
. : . Ne 40 (60,6) 26 (39,4)
Aurterijska hipertenzija Da 101 (61,6) 63 (38.4) 0,882 0,960
: oo Ne 62 (60,8) 40 (39,2)
Hipertrigliceridemija Da 79 (61.7) 49 (38.3) 0,892 0,961
. e Ne 69 (65,7) 36 (34,3)
Mikroalbuminurija Da 72 (57.6) 53 (42.4) 0,224 1,411
2 <30 (normal.) 94 (66,7) 47 (33,3)
2L (gt >30 (visok) ~ 55(618)  34(382) 80 1236
B Normalan 41 (65,1) 22 (34,9)
AR Visok 100 (59,9) 67 (d01) %44 1249
Ukupno 141 (61,3) 89 (38,7)

* <0,9 mmol/L u muskaraca <1,0 mmol/L u zena ** >1,7 mmol/L; *** albumini u urinu>20
mg/L, ili albumin/kreatinin omjer>30 mg/g; **** >0,9 u muskaraca >0,85 U zena *****

Fisherov egzaktni test
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4.4.3 Sr¢ano popustanje u odnosu na spol

Analizirajuéi prema spolu od 152 muskaraca, 54 (35,5%) imalo je sréano popustanje dok njih

98 (64,5%) nije imalo sr¢ano popustanje.

Od 78 bolesnica 35 (44,9%) imalo je sr¢ano popustanje dok njih 43 (55.1%) nije imalo sréano
popustanje. (p=0,198).

Mozemo zakljuéiti da je postojala tendencija prema ¢e$¢em sréanom popustanju u Zena, koja

nije jo$ statisticki znacajna. (Tablica 32 a, b).

Tablica 32a: Prisutnost sr¢anog popustanja prema spolu

Sr¢ano popustanje
Spol Nema Ima Ukupno
Muski N 98 54 152
Spol (%) 64,5% 35,5% 100%
sr¢ano popustanje (%) 69,5% 60,7% 66,1%
Zenski N 43 35 78
unutar spola (%) 55,1% 44,9% 33,9%
sr¢ano popustanje (%) 30,5% 39,3% 33,9%
Ukupno N 141 89 230
unutar oba spola (%) 61,3% 38,7% 100%
sr¢ano popustanje (%) 100% 100% 100%
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Tablica 32 b: y2 test

Asym Sig. . _
.. . . Exact Sig. Exact sig.
Vrijednosti df (2-sided) . ]
(2-sided) (1-sided)
Pearsonov 2
test 1,898 ,168
Kontinuitetna
korekcija 1,524 1 217
Omjer
vjerojatnosti 1,884 1 ,170
Fisherov
egzaktni test ,198 ,109
Linearna
asocijacija 1,890 ,169
Broj validnih
uzoraka 230

4.4.4 Sréano popustanje u odnosu na spol i metaboli¢ki sindrom

Kod 60 muskih bolesnika bez MetS sréano popustanje bilo je prisutno u 16 (26,7%)
bolesnika, dok njih 44 (73,3%) nije imalo sréanog popustanja.

Od 92 muskarca s MetS 38 (41,3%) imalo je sr¢ano popustanje, dok 54 (58,7%) nije imalo
sréano popustanje. (p=0,830).

Od 29 zena bez MetS njih 9 (31%) imalo je sr¢ano popustanje dok njih 20 (69%) nije imalo
sr¢ano popustanje.

Od 49 Zena s MetS 26 (53.1%) imalo je srcano popustanje, dok njih 23 (46,9%) nije imalo
sréano popustanje. (p=0,65).

Na temelju statistiCke analize (egzaktni 2-smjerni test) za zakljuciti je da postoji tendencija

prema ¢eS¢em sré¢anom popustanju u zena sa MetS koja statisticki nije znacajna. (Tablica 33
a, b).
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Tablica 33a: Prisutnost sr¢anog popustanja u odnosu na metaboli¢ki sindrom i spol

Srcano popustanje

Spol Mets Nema Ima Ukupno
Muski Nema N 44 16 60
MetS (%) 73,3% 26,7% 100%
Sr
rcanvo . 44 9% 29,6% 39,5%
popustanje
(%)
Ima N 54 38 92
MetS(%) 58,7% 41,3% 100%
Sr
“’a‘i" . 55,1% 70,4% 60,5%
popustanje
(%)
Ukupno N 98 54 152
MetS(%) 64,5% 35,5% 100%
Sr
récano . 100% 100% 100%
popustanje(%)
Zenski Nema N 20 9 29
MetS( %) 69% 31% 100%
Sre
e 46,5% 25,7% 37,2%
popustanje(%)
Ima N 23 26 49
MetS (%) 46,9% 53,1% 100%
Srcano
o 53,5% 74,3% 62,8%
popustanje
(%)
Ukupno N 43 35 78
MetS (%) 55,1% 44,9% 100%
Sre
e 100% 100% 100%
popustanje
(%)
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Tablica 33b: y2 test

Spol Asym Sig.

. . . Exact Sig. Exact sig.
Vrijednosti df (2-sided)

(2-sided) (1-sided)

Muski/Pearsonov

x2 test 3,397 1 ,0.65

Kontinuitetna
korekcija 2,788 1 ,095

Omijer vjerojatnosti 3,464 1 ,063

Fisherov egzaktni
test ,083 ,047

Linearna
asocijacija 3,375 1 ,066

Broj validnih
uzoraka 152

Z.ensKi/Pearsonov

x2 test 3,573 ,059

Kontinuitetna

korEkCija 2,738 ,098

A

Omijer vjerojatnosti 3,641 ,056

Fisherov egzaktni
test ,065 ,048

Linearna
asocijacija 3,527 ,060

Broj validnih

uzoraka 78

Od 89 bolesnika sa sr¢anim popustanjem njih ¢ak 64 (71,9%) imalo je MetS, svega 25
(28,1%) bez MetS (od toga je 42,7% muskaraca te 29,2% Zena).

Svega 25 % bolesnika sa sréanim popusStanjem (28,1%) bilo je bez MetS od toga 18%

muskaraca i 10,1% zena. (Slika 3).
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Broj bolesnika [%6]
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Slika 3: Srcano popustanje u odnosu na spol I metabolicki sindrom
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4.4.5 Sr¢ano popustanje u odnosu na vrijednosti glukoze, leukocita i1 serumskog
kreatinina kod prijema

Kada analiziramo bolesnike s povisenim vrijednostima glukoze u krvi kod prijema njih 52 od
140 s normalnim vrijednostima imalo je sréano popustanje (ili 37,1%), dok njih 88 (62.9%)
nije imalo sréano popustanje. Od 90 bolesnika s povisenim GUK-om kod prijema njih 37
(41,1%) imalo je sréano popustanje dok njih 53 (58.9%) nije imalo sréano popustanje.
(p=0,581, “Odds ratio”=1,181).

Od 174 bolesnika bez povisenih vrijednosti leukocita 62 (35.6%) imalo je sr¢ano popustanje
dok je njih 112 (64,4%) bilo bez sr¢anog popustanja.
Od 56 bolesnika s povisenim vrijednostima leukocita 37 (48.2%) imalo je sréano popustanje

dok 29 (51.8%) nije imalo sr¢ano popustanje (p=0,065, “Odds ratio”=1,681).

Kod bolesnika s povisenim vrijednostima serumskog kreatinina od njih 145 s normalnim
vrijednostima kod prijema 49 (33,8%) imalo je sr¢ano popustanje dok 96 (66,2%) nije imalo
sr¢ano popustanje. Od 85 bolesnika sa povisenim kreatininom njih 40 (47,1%) imalo je

sréano popustanje a 45 (52,9%) nije imalo sr¢ano popustanje. (p=0,050, “Odds ratio”=1,741).

Zaklju¢no se moze re¢i da je skupina s poviSenim kreatininom imala statisticki znacajno vecu
stopu sréanog popustanja u odnosu na skupinu bez povisenog kreatinina, dok je u skupinama
s povisenim vrijednostima leukocita i povisenim GUK-om kod prijema postojala samo

povecana tendencija prema sréanom popustanju. (Tablica 34).
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Tablica 34: Vrijednosti glukoze u venskoj krvi, leukocita i serumskog kreatinina kod prijema
i njihov utjecaj na sréano popustanje.

.n P S t t W
Laboratorijske e

1C _ popustanja * Odds
v:: J_g(r:inn;stl kod Ne Da P ratio
prij n (%) n (%)

<1l mmol/L  88(62,9) 52 (37,1)

GUK kod prijema >11 mmol/L 53 (58.9) 37 (41.1) 0,581 1,181

Leukociti kod <10x10%/uL 112 (64,4) 62 (35,6) T

prijema >10x10°/uL 29 (51,8) 27 (48,2) ’ ’

Kreatinin kod <97 mmol/L 96 (66,2) 49 (33,8)

prijema >97 mmol/L 45 (52,9) 40 (47,1) UY | Solal
Total 141 (61,3) 89 (38,7)

* Fisherov egzaktni test

4.5 Ucestalost prethodnog infarkta u skupinama bolesnika s i bez
metaboli¢kog sindroma

Od 141 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom i MetS njih 35 (24,8%) imalo je
ponovljeni infarkt miokarda. Nasuprot tome od 89 bolesnika bez MetS njih 11 (12,4%) imalo
je ponovljeni infarkt miokarda. Zaklju¢no, moze se reci da u skupini bolesnika s MetS postoji
statisti¢ki znacajna razlika u stopi ponovljenog infarkta miokarda u odnosu na skupinu bez
MetS (p=0,027). (Tablica 35ai b).

Tablica 35a: ucestalost ponovljenog infarkta miokarda kod bolesnika sa i bez MetS

Prethodni IM Ukupno
Ne Da

MetS Nema N 78 11 89
(%) 87,6% 12,4% 100%

Ima N 106 35 141

(%) 75,2% 24,8% 100%

Ukupno N 184 46 230
(%) 80.0% 20.0% 100%
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Tablica 35b: y2 test

Vrijednost df Asymp.Sig. | ExactSig.(2-sided) | ExactSig(1-sided)
Pearsonov %2 test 5,297 0,21
Kontinuitetna korekcija 4,547 ,033
Omijer vjerojatnosti 5,581 ,018
Fisherov egzaktni test 027 ,015
Linearna asocijacija 5,274 ,022
Broj validnih uzoraka 230

4.6 Istisna frakcija lijeve klijetke kod bolesnika sa i bez metabolickog

sindroma

Ehokardiografska pretraga je hospitalno uc¢injena kod 160 od 230 bolesnika. Nije postojala

statisticki znacajna razlika u istisnoj frakciji lijeve klijetke mjerenoj ehokardiografski po

Simpsonovoj metodi izmedu skupina sa i bez MetS, iako je u skupini sa MetS postojala

tendencija prema nizoj istisnoj frakciji, mada bez statistiCke znacajnosti (tablica 36).

Tablica 36: Istisna frakcija lijeve klijetke u odnosu na spol i MetS

Spol MetS Istisna frakcija (EF-Simpson)
Srednja vrijednost n
Muski Nema 52,78 41
Ima 50,26 62
Ukupno 51,26 103
Zenski Nema 51.80 20
Ima 50,51 37
Ukupno 50,96 57
Ukupno Nema 52,46 61
Ima 50,35 99
Ukupno 51,16 160
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4.7 Bolni¢ka smrtnost kod bolesnika sa i bez metaboli¢kog sindroma

Bolni¢ka smrtnost na cijelom uzorku od 230 bolesnika bila je 6.5%.

Od toga je u skupini sa metaboli¢ckim sindromom od 141 bolesnika umrlo njih 13 tj 9,2%, a u
skupini od 89 bolesnika bez metaboli¢ckog sindroma je umrlo samo dvoje tj. 2,2% (Tablica
37).

Dakle, kod bolesnika sa metabolickim sindromom postojala je ve¢a smrtnost nego u bolesnika
bez metabolickog sindroma - razlika u smrtnosti izmedu dvije skupine je na granici statisticke

znacajnosti (p=0,052).

Unutar skupine sa metaboli¢kim sindromom postojala je tendencija k vecoj smrtnosti u Zena

iako ne jo$ u granicama statisti¢ke znacajnosti (tablica 38).

Tablica 37. Bolni¢ka smrtnost u odnosu na metaboli¢ki sindrom

Metabolic¢ki sindrom
Bolni¢ka smrtnost Ukupno
Da Ne

n® 128 87 215

Prezivjeli hp® 59,5% 40,5% 100,0%
vp* 90,8% 97,8% 93,5%

n 13 2 15

Umrli hp 86,7% 13,3% 100,0%
vp 9,2% 2,2% 6,5%

Ukupno n 141 89 230
hp 61,3% 38,7% 100,0%

v — test® v° = 4,351 df=1| p=0,052

a broj slucajeva, ® horizontalni postotak, ¢ vertikalni postotak, ¢ Fisherov egzaktni test
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Tablica 38. Bolni¢ka smrtnost kod bolesnika sa metaboli¢kim sindromom
i akutnim koronarnim sindromom u odnosu na spol

Spol
Bolnicka smrtnost V Ukupno
Muski Zenski

n? 85 43 128

Prezivjeli hp® 66,4% 33,6% 100,0%
vp® 92,4% 87,8% 90,8%

n 7 6 13

Umrli hp 53,8% 46,2% 100,0%
vp 7,6% 12,2% 9,2%

Ukupno n 92 49 141
hp 65,2% 34,8% 100,0%

x° — test” v°=0,821 df=1| p=0,375

% broj slucajeva, ® horizontalni postotak,  vertikalni postotak, ¢ Fisherov egzaktni test
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5. Rasprava

MetS je dobro poznati &imbenik za razvoj kardiovaskularnih bolesti."'#*312°

Visestruke sustavne metabolicke promjene (izmijenjen ucinak inzulina, glikotoksi¢nost,
povecana aktivnost citokina, intrakardiomiociti i/li intersticijski depoziti triglicerida,
aktivirano vaskularni ROS molekularni sustav) obiljezavaju stanje debljine udruzeno sa
suviskom ektopi¢nog kardijalnog masnog tkiva. Ovi ¢imbenici poticu endotelnu disfunkciju

sistemskih, koronarnih i malih intramiokardijalnih arterija.?®

Visceralno masno tkivo koje ima vaznu ulogu u nastanku MetS sadrzi lipidne zalihe S
neurohumoralnom aktivno$¢u i utjecajem na metabolicke i aterosklerotske procese.?%®
Ektopicno kardijalno masno tkivo potencijalni je marker za kardiovaskularne bolesti, ali je jo$
uvijek ne zna na koji nacin utjece na kardiometabolizam i sréanu funkciju.207

Pretilost, posebice u bolesnika s MetS karakterizirana je produkcijom mnogih adipokina i
citokemokina §to uzrokuje kroni¢nu lokalnu i sistemsku supklinicku upalu visceralnog
masnog tkiva, rezultirajuéi progresijom upale i endotelne disfunkcije. 2%

Epikardijalno i miokardijalno masno tkivo rastu sa stupnjem debljine i utje¢u na kardijalne

promjene.?”

Anatomska pozicija epikardijalnog masnog tkiva moze dodatno, lokalno utjecati na
patofizioloske procese u miokardu. Visceralno masno tkivo je visoko lipoliti¢no. Neadekvatna
supresija slobodnih masnih kiselina inzulinom i visoke koncentracije triglicerida koreliraju sa
epikardijalnim masnim tkivom znagajnije nego sa ostalim zalihama.?*°

Kardijalno masno tkivo predstavlja izvor kardiotoksicnih slobodnih masnih kiselina koje

dovode do masne akumulacije uzrokuju¢i miokardnu steatozu s utjecajem na kontraktilnost 1

smanjenu funkciju.?*
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5.1 Dosadasnje spoznaje 0 utjecaju sastavnica metaboli¢ckog sindroma na
bolesnike s akutnim koronarnim sindromom

U pogledu pojedinih sastavnica MetS postoje mnoga istrazivanja koja povezuju Secernu

bolest s logijim ishodom tijekom infarkta miokarda."***!

Mehanizmi kojim se pokuSava objasniti nepovoljan utjecaj Secerne bolesti na krvoZzilni sustav
su mnogostruki. Neki od njih su glukotoksi¢nost, lipotoksi¢nost i oksidativni stres.”*’"
Iz eksperimentalnih modela poznato je da direktna inhibicija renina prevenira kardijalnu

disfunkciju u dijabetickih miseva. %2

Poznato je da su bolesnici sa Se¢ernom bolesti i akutnim koronarnim sindromima tipa
nestabilne angine pektoris i NSTEMI pod poveéanim rizikom za losiji ishod za 50%. 2%

Povisene vrijednosti glukoze u krvi u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, pokazale
su se kao nezavisan ¢imbenik losijeg ishoda, neovisno o tome da li je u bolesnika prethodno

dijagnosticirana §e¢erna bolest.”*?

Dijabeti¢ki bolesnici ¢eS¢e imaju atipiénu sliku infarkta miokarda zbog dijabeticke
neuropatije, rijede imaju specifie elektrokardiografske promjene za STEMI te ¢eS¢e imaju
difuznu koronarnu bolest srca.”*®

U literaturi je nadalje poznat termin diabeticke kardiomiopatije %° ¢ijim se prediktorom mogu

smatrati poviiene vrijednosti enzima beta-N acetilglukozamina (O-GIcNAc). %'

Postoje takoder podaci da poviseni trigliceridi i snizeni HDL kolesterol tzv. trigliceridi/HDL
omijer (eng. ratio) predisponira k prvom akutnom dogadaju u mugkaraca'®*, predisponira k

vecoj smrtnosti u zena sa suspektnom miokardnom ishemijom®®

te predisponira Kk
ekstenzivnijoj koronarnoj bolesti.*®® Hipertrigliceridemija je povezana s kardiovaskularnim
bolestima (CVD) i takoder s MetS.*’

Rezerve miokardnih triglicerida su inertne. One infiltriraju kardiomiocite i utjeCu na
molekularnu strukturu i funkciju. S metaboli¢ke strane, hipertrigliceridemija perzistira kao

posljedica povecane beta oksidacije masnih kiselina u mitohondrijima 1 povecane
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koncentracije slobodnih masnih kiselina, posljedi¢no povecanoj lipolizi visceralne masti.

Meduproizvodi masnih kiselina ubrzavaju prirodne procese propadanja kardiomiocita
uzrokujuéi apoptozu, promjene u strukturi i funkciji njihovih membrana, sniZzavajuéi
funkcionalnost mitohondrija. S druge strane, mehanic¢ki u¢inak se ostvaruje u obliku tzv.
»pseudoinfiltrativnog™ ucinka, nakupljanjem proizvoda lipolize unutar kardiomiocita.
Promjene relaksacije nastaju kao rezultat promjena sastava i svojstava miokarda, kao $to su
intersticijska fibroza i remodeliranje matriksa, hipertrofija lijeve Kklijetke i masna infiltracija

koje zajedno uzrokuju dijastolicku disfunkciju lijeve klijetke.

Glede hipertenzije i AKS postoje odredeni podaci da prethodna hipertenzija predisponira k

sréanom popustanju u bolesnika s infarktom miokarda.*®

U pogledu pretilosti i infarkta miokarda neki autori smatraju da je povisen BMI obrnuto
proporcionalan sa smrtnos¢u kod bolesnika s akutnim infarktom miokarda (za razliku od

omjera struk/bok).*** ** Drugi pak smatraju da je cetralna pretilost povezana s veéim

stupnjem miokardne nekroze tijekom infarkta miokarda.*

Podaci o dugorocnoj prognozi se razlikuju, dok neki smatraju da je abdominalna pretilost

nezavisni ¢imbenik ukupne smrtnosti nakon infarkta miokarda, posebice u muskaraca'*,

drugi su misljenja da pove¢an BMI nije povezan s prezivljenjem nakon infarkta miokarda.”®

Iz literature je poznata povezanost izmedu mikroalbuminurije i kardiovaskularnih dogadaja.
219

Postoje istrazivanja prema kojima je mikroalbuminurija predskazatelj povecanog rizika za

162

komplikacije tijekom akutnog infarkta miokarda™ te da bolesnici s mikroalbuminurijom

imaju opsezniji infarkt miokarda (¢ak ako se radi o bolesnicima bez secerne bolesti, ali s

prisutnom arterijskom hipertenzijom).**®

Prema nekim podacima mikroalbuminurija tijekom infarkta miokarda je snazan predskazatelj

jednogodisnjeg mortaliteta.'®*
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5.2 Metaboli¢ki sindrom u populaciji bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom

Kao sto se vidi iz Tablice 2 od 230 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom 141 (61,3%)
su ispunjavali kriterije za MetS prema SZO (slicno podacima iz literature na znatno vecem
uzorku ***) dok 89 bolesnika (38,7%) nije imalo MetS.

MetS bio je prisutan u 92 od 152 muskih bolesnika (60,5%) te u 49 od 78 bolesnica (62,8%)

tako da nije postojala signifikantna razlika u prisustvu MetS izmedu spolova.

Od ukupnog broja bolesnika s akutnim koronarnim sindromom 47 je imalo nestabilnu anginu
pektoris, 92 infarkt miokarda sa ST elevacijom (STEMI) te 91 infarkt miokarda bez ST
elevacije (NSTEMI). Zene sa akutnim koronarnim sindromom su u ovom uzorku bile starije

(prosjecna dob 68,28 godina) nego muskarci ( srednja dob 63,29 godina).

Sréano popustanje (stupnja Killip 11 ili vise) razvilo je 89 od 230 bolesnika, tj. sréano
popustanje bilo je prisutno u 38,69 % bolesnika i odsutno u 61,3% bolesnika, sto je vidljivo iz
Tablice 3.

Nije bilo razlike u standardnoj kardijalnoj medikamentoznoj terapiji u obje skupine.

5.3 Metabolic¢ki sindrom i teZina akutnog infarkta miokarda

Prema podacima iz tablica 5, 17 i 18 bolesnici iz skupine s MetS imali su signifikantno
opsezniji infarkt miokarda u odnosu na skupinu bolesnika bez MetS (ako je tezina IM
izrazena u vrSnim MB-CK vrijednostima [141+117 vs. 95+78 IU/mL (t=3,208, df=176,
p=0,002)] ili vr$nim CK vrijednostima [1484 + 1354 vs. 9814890 TU/mL (t=3,022, df=177,
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p=0,003)]).

Srednja zivotna dob bolesnika bez MetS bila je 63,9 godina (SD 11,83), dok je srednja
zivotna dob bolesnika sa MetS bila 65,7 godina (SD 9,68). Statisticka vjerojatnost da su te
dvije srednje vrijednosti jednake je 0,239, $to nam ne dozvoljava da ih proglasimo statisticki
razli¢itim. Drugim rije¢ima, ne mozemo smatrati da dob ima utjecaja na razliku u veli¢ini

infarkta miokarda izmedu dviju skupina.

Mehanizmi koji predisponiraju k opseznijem infarktu miokarda i sr¢anom popustanju u
skupini s MetS mogu biti u ve¢em stupnju ateroskleroze i/ili endotelijalne disfunkcije kod
bolesnika sa MetS.*" **® Ti bolesnici su predisponiraniji koronarnoj bolesti srca, koja je
vjerojatno vise izrazena kod bolesnika koji istovremeno imaju dijabetes melitus/intoleranciju

glukoze, hipertenziju, displipidemiju, pretilost i/ili mikroalbuminuriju (sastavnice MetS).

5.4 Razlika u teZini infarkta miokarda izmedu spolova u odnosu na MetS i
uzroci

U istrazivanju je po prvi puta u dostupnoj literaturi opisana veza izmedu spola 1 MetS u
odnosu na veli&inu infarkta miokarda. %%

Dok je u bolesnika bez MetS veli¢ina infarkta miokarda bila signifikantno veca u muskaraca
nego u Zena, u skupini s MetS veli¢ina infarkta miokarda bila je signifikantno veca u Zena.
Skupina Zena s MetS je uopce bila podskupina sa najtezim infarktom miokarda izraZenim u

vr$nim vrijednostima CK, MB-CK, §to je vidljivo iz Tablica 61 7.

Prema dosada$njoj dostupnoj literaturi ovo je prvo istrazivanje koje je pokazalo da zene s

MetS imaju opsezniji infarkt miokarda od muskaraca s MetS. 22

Nadalje, statistickom analizom kovarijance dobivamo da dob kao utjecajni ¢imbenik ne utjece
na razliku u veli¢ini infarkta miokarda izmedu spolova (p=0,875). Postoji medutim
interaktivan meduodnos izmedu spola 1 MetS (kod zenskog spola prisustvom MetS znacajno

raste velic¢ina infarkta miokarda (p=0,020)) Sto je prikazano u tablicama 21a,b i 22.
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Razlike u veli€ini infarkta prema spolu dijelom mogu biti objasnjene Zenskim statusom. Iza
odredenih stanja prisutnih u Zena mogu se skrivati razlike u patofiziologiji ishemicke
vaskularne bolesti izmedu spolova. Tako su primjerice za Zene specificna stanja rana
menopauza, gestacijski dijabetes, peripartalna vaskularna disekcija, preeklamsija i eklampsija,
policisticki sindrom ovarija i hipotalami¢ka hipoestrogenemija. Neka od tih stanja nose

, .. e .y . .. .- 221
povecan rizik za nastajanje ishemicke bolesti srca kasnije u zivotu.

Zene takoder imaju veéu stopu vaskularnih abnormalnosti tipa Raynoudovoga sindroma,
migrene, vazospastickih bolesti i drugih vaskulitisa. Proces starenja smanjuje razinu estrogena
na svega jednu desetinu premenuopauzalnih vrijednosti. Predominanti izvor estrogena prije
menopauze je estradiol, dok je u menopauzi glavni izvor konverzija androgena u estron u
masnom tkivu.?? Te varijacije doprinose k znagajnoj razlici u pojavnosti ishemicke bolesti u
postmenopauzi, $to potkrepljuje ¢injenica da mlade Zene s estrogenskim nedostatkom imaju

sedam puta povecan rizik za nastanak rane ishemicke bolesti srca.

Slijede¢i uzrok razli¢itog ishoda koronarne bolesti srca izmedu muSkaraca i Zena su razlike u
vaskularnoj strukturi izmedu spolova. Tako Zene imaju manje i rigidnije konduitne arterije od
muskaraca. Dobi uzrokovana rigidnost aorte ceS¢a je U dijabetiCkih Zena nego u

. 223,224
muskaraca.??>

Sve navedeno moZe utjecati na razliku tezini infarkta izmedu Zena 1
muskaraca s MetS kao i u stopi sréanog popustanja, buduci da dijabetes melitus kao osnovna

sastavnica MetS statisti¢ki zna€ajno uti¢e na spomenute razlike (Tablica 10 a i b).

5.5 Sastavnice metaboli¢kog sindroma i njihov utjecaj na teZinu infarkta
miokarda

Prema dosadasnjim spoznajama ovo je prvo istrazivanje do sada koje istovremeno usporeduje
MetS s njegovim pojedinim sastavnicama u smislu utjecaja na tezinu infarkta miokarda i

sr¢ano popustanje.
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U dosadasnjoj literaturi opisano je da bolesnici sa SeCernom boles¢u i infarktom miokarda
imaju vecu ucestalost prethodnog infarkta miokarda, opsezniji infarkt miokarda i nizu istisnu
frakciju lijeve klijetke nego u nedijabeticari.??®

Dijabeticki bolesnici imaju vecu smrtnost nakon infarkta miokarda vjerojatno zbog
poveéanog oksidativnog stresa. 22°

Poznato je nadalje da su bolesnici sa Se¢ernom bolesti i akutnim koronarnim sindromima tipa
nestabilne angine pektoris 1 NSTEMI pod povecanim rizikom za lo§iji ishod za 50%. 26,213
PoviSene vrijednosti glukoze u krvi u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom pokazale
su se kao nezavisan ¢imbenik losijeg ishoda, neovisno o tome da li je u bolesnika prethodno

. . “ 214
dijagnosticirana $eéerna bolest.”®

Analizirajué¢i u istrazivanju skupine bolesnika s pojedinim sastavnicama metabolickog
sindroma (dijabetes melitus/intolerancija glokuze, arterijskom hipertenzijom, snizenim HDL-
om, poviSenim trigliceridima, mikroalbuminurijom te poviSenim omjerom struk/bok tj.
indeksom tjelesne mase - Tablice 10-16) dobijemo da je skupina bolesnika sa snizenim HDL
kolesterolom imala statisticki signifikantno opsezniji infarkt miokarda u odnosu na skupinu s
normalnim HDL kolesterolom, ako se za tezinu infarkta miokarda kao “surogat” uzme vrSna
vrijednost MB-CK. Ukoliko se kao “surogat” za tezinu infarkta miokarda uzme pak vr$na
vrijednost CK ispada da skupina bolesnika s poviSenim trigliceridima ima signifikantno

opsezniji infarkt miokarda nego skupina bez povisenih triglicerida.

Skupina bolesnika s dijabetes melitusom/intolerancijom glukoze imala je statisti¢ki znacajno
opsezniji infarkt miokarda u odnosu na skupinu bez dijabetes melitusa/intolerancije glukoze u
oba slucaja, 1 kada se kao “surogat” tezine infarkta uzimao vr$ni CK [1409+1320 versus
1043+930 IU/mL (t=2,120, df=135, p=0,036)] i kada je tezina infarkta izraZzena vrSnim
vrijednostima MB-CK [134+114, versus 99+81 IU/mL values (t=2,355, df=134, p=0,020)].
(Tablica 10 a, b).

Budu¢i da je MB-CK senzitivniji i specifi¢niji za sr¢ani miSi¢ za zakljuciti je da bolesnici iz
skupina s MetS, dijabetes melitusom te snizenim HDL-om imaju statisti¢ki signifikantno

opsezniji infakt miokarda nego bolesnici iz njihovih “kontrolnih skupina”, tj. da dijabetes

91



melitus/intolerancija glukoze i snizen HDL kao sastavnice MetS znacajnu utjeCu na tezinu
infarkta miokarda $to se vidi iz Tablica 17 i 18. U manjoj mjeri na veli¢inu infarkta miokarda
utjeCu 1 poviSeni trigliceridi, budu¢i da skupina bolesnika sa poviSenim trigliceridima ima
opsezniji infarkt miokarda samo u slucaju ukoliko se uzmu kao “surogat” vrsne vrijednosti

CK.

5.6 Metaboli¢ki sindrom i sréano popusStanje

U cijeloj skupini od 230 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sréano popustanje je
bilo statisticki signifikantno ¢esc¢e u skupini s MetS nego bez MetS $to se poklapa s podacima
iz literature'®, iako su se dosadasnji podaci iz literature odnosili uglavnom na bolesnike s
akutnim infarktom miokarda (u ovom istrazivanju bili su obuhvaceni i bolesnici s nestabilnom

anginom pektoris).

Znakove sr¢anog popustanja (stupnja Il ili vise po Killipu) tijekom hospitalizacije razvilo je
89 od 230 bolesnika (38,7), dok 141 (61,3%) nije imalo znakove sr¢anog popustanja. Sr¢ano
popustanje bilo je znacajno prisutnije u bolesnika s MetS. Dok je svega 28,1% bolesnika sa
sréanim popustanjem bilo bez MetS (25 bolesnika) cak 71,9% bolesnika sa sréanim

popustanjem (tj. 64 od njih) je bilo iz skupine s MetS.

Dok je u skupini od 89 bolesnika bez MetS samo 28,1 % (25 bolesnika) razvilo sr¢ano
popustanje, u skupini od 141 bolesnika sa MetS 64 (45,4%) imalo je sr¢ano popustanje dok
njih 77 (54.6%) nije imalo sr¢ano popustanje (p=0,012, “Odds ratio”=2,128), §to je vidljivo iz
Tablica 23 (a, b, ) te 31. Spomenuti rezultati u pogledu stope sréanog popustanja u bolesnika

sa i bez MetS podudaraju se sa rezultatima opisanim u literaturi. ***
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Patofizioloski uzrok c¢eS¢em sréanom popustanju kod bolesnika s MetS moze biti u
reduciranoj bioraspolozivosti endotelom proizvedenog dusi¢nog oksida.?’

Uzajamna povezanost izmedu pretilosti, inzulinske rezistencije, endotelne disfunkcije i upale
kao centralnih mehanizama MetS moze istovremeno dovesti do veéeg stupnja koronarne

ateroskleroze, hipertrofije i popustanja lijeve klijetke.'?®

Razli¢ite vrste stanica u miokardu: kardiomiociti, fibroblasti, endotelne i glatke miSi¢ne
stanice reagiraju na autokrini, parakrini i endokrini uc¢inak adipokina te pridonose procesu
patoloske remodelacije miokardnog matriksa.?*’

Remodeliranje ekstracelularnog matriksa je aktivan proces u kojem dolazi do
ultrastrukturalnih  promjena miokarda, doprinose¢i razvoju dijastolicke disfunkcije.
Abnormalnosti matriksa u procesima hipertrofije lijeve klijetke ukljuuje neurohormone,
bioaktivne molekule i matricelularne proteine koji reguliraju sintezu i degradaciju
ekstracelularnog matriksa putem uéinka matriks metaloproteinaze i koncentracije inhibitora
matriks metaloproteinaze.?®

Poznata je uloga Secerne bolesti tip 1 na miokardnu disfunkeiju i sréano popustanje. *°

U stanju pretilosti adipokini utjeGu na razvoj arterijske hipertenzije putem prekomjerne
simpati¢ke stimulacije,endotelne disfunkcije 1 vazokonstrikcije, pove¢anom retencijom natrija
u bubrezima.?*

Hemodinamski (putem arterijske hipertenzije) i nehemodinamski neurohumoralni ¢imbenici
(adipokini, leptin, adiponektin) zajedno utjeCu na remodelaciju i hipertrofiju miokarda,
djelujuc¢i na sistolicku 1 dijastolicku disfunkciju. Regionalna redukcija sistolicke funkcije
direktno korelira sa arterijskom hipertenzijom 1 metabolickim abnormalnostima, kao
posljedica visceralnog masnog ktiva, triglicerida i inzulinske rezistencije.?*

S druge strane udio miokardnih triglicerida raste s dobi, moguce doprinose¢i razvoju
dijastolicke disfunkcije neovisno o ITM 1 vrijednostima arterijskog tlaka, mijenajuci tako

miokardnu rastezljivost i bioenergetsku funkcionalnost.?*?
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5.7 Metabolic¢ki sindrom, spol i sréano popustanje

Analizirajuci sr¢ano popustanje prema spolu na uzorku od 230 bolesnika moZzemo zakljuciti
da je postojala tendencija k vecoj stopi sréanog popustanja u zena, Koja je gotovo na granici
statisticke znacajnosti $to je vidljivo iz Tablica 32 a i b. Naime od 152 muska bolesnika 54
(35,5%) imalo je sré¢ano popustanje dok njih 98 (64,5%) nije imalo sr¢ano popustanje. Od 78
bolesnica 35 njih (44,9%) imalo je sr¢ano popustanje dok njih 43 (61,3%) nije imalo sr¢ano

popustanje. (p=0,198).

Do sada u literaturi nije opisana tendencija ka vecoj stopi sréanog popustanja u Zena s MetS
tijekom akutnog koronarnog sindroma. %2

Potencijalni uzroci vecoj stopi sr¢anog popusStanja mogu biti u tome $to su zene s akutnim
koronarnim sindromom starije (Sto se pokazalo i na naSem uzorku, vidljivo iz Tablice 3). U
literaturi postoji naime termin “gender gap” kojim se objasnjava veca ucestalost komplikacija

3 Zene nadalje mogu ceS¢e imati

tijekom infarkta miokarda i veéa smrtnost u Zena.?
prethodnu anamnezu sr¢anog popustanja i arterijske hipertenzije kao 1 viSe komorbiditeta od
muskaraca Sto sve moze predisponirati k vecoj stopi sr¢anog popustanja tijekom infarkta
miokarda.”***®

Osim spomenutog, jedan od potencijalnih uzroka k ve¢em sréanom popustanju je i prisutnost
MetS. Naime, na temelju statisticke analize (exact sign.2-smjerni test) za zakljuciti je da
postoji tendencija ces¢em sr¢anom popustanju u zena s MetS u odnosu na muskarce, iako ta
razlika jo$ nije statisticki znacajna $to je vidljivo iz tablica 33 a i b te slike 3.

Dok je kod 60 muskih bolesnika bez MetS sréano popustanje bilo prisutno u 16 (26,7%)
bolesnika, njih 44 (73,3%) nije imalo sréanog popustanja.

Od 92 muskarca s MetS njih 38 (41,3%) imalo je sr¢ano popustanje, dok njih 54 (58,7%) nije
imalo sr¢ano popustanje. (p=0,830).

Od 29 zena bez MetS njih 9 (31%) imalo je sré¢ano popustanje dok njih 20 (69%) nije imalo
sréano popustanje. Od 49 Zena s MetS njih 26 (53,1 %) imalo je sr¢ano popustanje, dok njih
23 (46,9%) nije imalo sr¢ano popustanje (p=0,65). (Tablica 33b).

94



5.8 Sastavnice metabolickog sindroma i njihov utjecaj na sréano popustanje

Analiziraju¢i pojedine sastavnice MetS vidimo da jedino skupina bolesnika s dijabetes
melitusom/intolerancijom glukoze ima statisticki zna¢ajno vecu stopu sréanog popustanja u
odnosu na skupinu bez dijabetes melitusa/intolerancije glukoze (Tablica 25 a-c).

Dok je u skupini bez dijabetes melitusa/intolerancije glukoze sr¢ano popustanje bilo prisutno
u svega 20 od 73 bolesnika (27,4%), odsutno je u 53 (72,6%) bolesnika, u skupini sa
dijabetes melitusom/intolerancijom glukoze sréano popustanje bilo je prisutno u 69 od 157

bolesnika (43,9%), dok je bilo odsutno 88 bolesnika (56,1%) (p=0.020, “Odds ratio”=2,078).

Od ranije je poznato iz literature da je sr¢ano popustanje nakon infarkta miokarda znatno
eSée u dijabeti¢ara®® §to je prema nekim podacima narogito izraZeno u Zena®®’, §to bi pak
moglo biti objasnjenjem tendenciji k vecoj stopi sréanog popustanja u Zena s MetS u nasem

uzorku buduci da su sve bolesnice s MetS imale ili dijabetes melitus ili intoleranciju glukoze.

Ve¢ je Framinghamska studija ukazala na povecan rizik k sréanom popustanju u bolesnika sa
Se¢ernom bolescu. Rizik za sréano popustanje u mladih dijabeticara s infarktom miokarda je u
muskom spolu povecan za Cetiri, a u Zenskom spolu za ¢ak osam puta.

Patofizoloski uzroci ¢eSéeg sr¢anog popustanja U dijabeticara brojni su i kompleksni.
“Dijabeticka kardiomiopatija” je na patohistoloSkom nivou karakterizirana hipertrofijom
miocita,  intersticijskom  fibrozom, povecanjem  PAS-pozitivnhog  materijala i
intramiokardijalnom mikroangiopatijom. Ocuvanost mikrocirkulacije u velikoj mjeri ovisi o
inzulinskoj rezistenciji koja je poremecana kod bolesnika sa Secernom boleséu i
intolerancijom glukoze. NaruSena mikrocirkulacija dovodi do patoloskog remodeliranja
miokarda, sto pak predisponira K sréanom popustanju. Slabljenje sréane funkcije i inzulinska
rezistencija su medusobno usko povezani dogadaji. Bolesnici sa sréanim popustanjem su
rezistentniji na inzulin zbog toga $to ¢e$¢e imaju arterijsku hipertenziju, hipertrofiju lijeve
Klijetke i dijastolicku disfunkciju. Sréano popustanje pak pojacava inzulinsku rezistenciju
zbog sekundarne pojacane aktivacije simpatickog ziv€anog sustava te posljedi¢ne ubrzane

lipolize ¢ime se zatvara zacarani krug.
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Normalan odgovor ne-infarciranog dijela miokarda je kompenzatorna hiperkinezija Cime
gotovo da se normalizira ejekcijska frakcija (Sto moze objasniti nesignifikantne razlike u
efekcijskoj frakciji izmedu skupina s i bez MetS u naSem istrazivanju-Tablica 36). U GUSTO
1 studiji (Global Utilization of Streptokinase and t-PA for Occluded coronary arteries-1) u
kojoj je bilo ukljuc¢eno preko 300 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u 90 minuta nakon trombolize
nije postojala razlika u globalnoj istisnoj frakciji lijeve klijetke izmedu bolesnika s i bez
Secerne bolesti. Ipak, normalan odgovor u smislu kompenzatorne hiperkinezije u dijabeticara
je izostao. ZabiljeZena je sniZzena regionalna segmentalna kontraktilnost u ne-infarciranom
podrucju u dijabeticara. Kao posljedica toga tijekom daljnjeg prac¢enja u dijabeticara se sr¢ano
popustanje javilo dva puta ¢eS¢e nego u nedijabeti¢nih bolesnika. Buduéi da, kao §to je receno
bolesti smatra se da je za srano popustanje u dijabeti¢ara dominantno bila odgovorna
dijastolicka disfunkcija uslijed odsutnosti kompenzatorne hiperkinezije ne-infarciranih

dijelova miokarda.?*

Spomenuti patofizioloS§ki mehanizmi i klini¢ka zapaZanja vjerojatno obja$njavaju vecu stopu
sréanog popustanja u skupini bolesnika s MetS (i podskupini sa dijabetes
melitusom/intolerancijom glukoze) u naSem istraZivanju, unato¢ ¢injenici da izmedu skupine

ista u prosjeku bila nesto niza u skupni s MetS, mada bez statisticke znacajnosti).

Analizirajuéi skupine bolesnika sa ostalim sastavnicama MetS prema SZO vidimo da skupine
bolesnika s mikroalbuminurijom, poviSenim omjerom struk/bok te povisenim indeksom
tjelesne mase imaju tendenciju k ¢es¢em sréanom popustanju u odnosu na njihove kontrolne

skupine, iako jo$ ne u granicama statisticke znacajnosti, §to je vidljivo iz Tablice 31.
Zaklju¢no mozemo reé¢i da postoji kumulativni u¢inak prije svega dijabetes melitusa, a potom

u manjoj mjeri mikroalbuminurije i pretilosti koji zajedno dovode do toga da bolesnici sa

MetS imaju vecu stopu sr¢anog popustanja u odnosu na bolesnike bez MetS.

96



5.9 Utjecaj poviSenih vrijednosti leukocita kod prijema, poviSene razine
glukoze u krvi i poviSenog Kreatinina na veli¢inu infarkta miokarda i
sréano popustanje

Kao $to se vidi iz tablica 19 i 20 poviSene vrijednosti leukocita kod prijema, kao niti glukoze
u venskoj krvi ili povisen serumski kreatinin nisu znaCajno utjecali na tezinu infarkta
miokarda izrazenog u srednjim vr$nim CK i MB-CK vrijednostima.

Sto se sréanog popustanja pak ti¢e, skupina bolesnika s poviSenim kreatininom imala je
statistiCki znacajniju stopu sréanog popustanja U odnosu na bolesnike sa normalnim
vrijednostima kreatinina, $to je vidljivo iz tablice 34.

Poviseni leukociti kod prijema ili poviSena koncentracija glukoze nisu se na ovom uzorku

pokazali kao ¢imbenici koji bi predisponirali k vecoj stopi sr¢anog popustanja.

5.10 Utjecaj metabolickog sindroma na stopu prethodnog infarkta
miokarda

Na analiziranom uzorku pokazalo se da bolesnici koji su preboljeli akutni koronarni sindrom i
istovremeno ispunjavaju kriterije za MetS imaju vecu stopu prethodnog infarkta miokarda sto
je vidljivo iz Tablice 35. Naime, od 141 bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom koji su
imali MetS njih 35 (24,8%) imalo je prethodno preboljeli infarkt miokarda, dok je u skupini
bez MetS samo 12,4% imalo ponovljeni infarkt miokarda (p=0,027), $to korelira sa podacima

iz literature. 1%
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5.11 Utjecaj metabolickog sindroma na bolni¢ku smrtnost

Prisutnost MetS predisponira k vecoj bolnickoj smrtnosti. Naime, smrtnost u skupini sa MetS
bila je 9,2 % u odnosu na skupinu bez MetS gdje je bila samo 2,2% (kumulativna smrtnost
6,5%).

Unutar skupine sa metabolickim sindromom postojala je tendencija k ve¢oj smrtnosti u Zena.

Postoje literaturni podaci da bi primjena ,,drug-eluting stentova” (DES) mogla smanjiti utjecaj

MetS na dugoro¢nu smrtnost u bolesnika sa infarktom miokarda 1 metabolickim sindromom.
238

Zakljutno mozemo re¢i da prisutnost MetS tijekom akutnog koronarnog sindroma
predisponira k opseznijem infarktu miokarda, vecoj stopi sréanog popustanja, ponovljenog
infarkta miokarda i hospitalnoj smrtnosti, §to je naroCito izrazeno u Zena. Prepoznajuéi
bolesnike sa MetS tijekom akutnog koronarnog sindroma kao skupinu s poviSenim rizikom
(posebice Zene) moglo bi nas usmjeriti ka tome da se na tu skupinu bolesnika obrati posebna
pozornost, kako tijekom tako i nakon hospitalizacije.

Spomenuta skupina bolesnika vjerojatno zahtijeva intenzivnije hemodinamsko pracenje
tijekom hospitalizacije te obvezatnu urgentnu invazivnu kardioloSku obradu, bez obzira koji

od oblika akutnog koronarnog sindroma ima.
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6. Zakljucak

Ovim istrazivanjem obuhvaceno je 230 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
Od toga je 141 bolesnik ispunjavao Kriterije za MetS prema definiciji Svjetske zdravstvene

organizacije, dok 89 njih nije imalo MetS.

U skupini od 183 bolesnika s akutnim infarktom miokarda oni sa MetS imali su statisticki
znacajno opsezniji tj. ve¢i infarkt miokarda mjeren prosjecnim vr$nim vrijednostima CK i

MB-CK u odnosu na one bez MetS.

Dok je kod muskaraca bez MetS infarkt miokarda bio opsezniji nego u zena bez MetS u
skupini s MetS Zene su imale opsezniji infarkt miokarda nego muskarci s MetS. Iako su zene
bile nesto starije u odnosu na muskarce upotrebom statisticCke metode analize kovarijance
iskljuéeno je da je razlika u dobi bitno utjecala na veliku razliku u teZini infarkta miokarda
izmedu Zena i muskaraca sa MetS. Postojao je interaktivan meduodnos izmedu spola i MetS

(kod Zenskog spola prisutnos¢u MetS znacajno raste tezina infarkta miokarda) (p=0,020).

Gledajuci pojedine sastavnice MetS skupine s dijabetes melitusom/intolerancijom glukoze te
niskim HDL-om imale su statisticki znacajno opsezniji infarkt miokarda mjeren vrsnim
vrijednostima MB-CK nego skupine bez dijabetes melitusa/intolerancije glukoze i s
normalnim HDL-om. Ukoliko se gleda veli¢ina infarkta prema vrsnim vrijednostima CK osim
skupine s dijabetes melitusom/intolerancijom glukoze i skupina bolesnika s povisenim
trigliceridima ima opsezniji infarkt miokarda u odnosu na skupinu s normalnom razinom

triglicerida u krvi.

Analiziraju¢i pojavu sréanog popustanja tijekom akutnog koronarnog sindroma prema spolu

postoji tendencija k ces¢em popustanju u zena, Sto je narocito izrazeno u skupini s MetS.

Op¢enito skupina bolesnika s MetS imala je statisti¢ki znacajniju stopu sréanog popustanja u

odnosu na one hez MetS.
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Od pojedinih sastavnica MetS skupina bolesnika sa dijabetes melitusom/intolerancijom
glukoze imala je statisticki znacajniju vecu stopu sr¢anog popustanja u odnosu na skupinu bez
dijabetes melitusa/intolerancije glukoze.

Skupine bolesnika s mikroalbuminurijom, povisenim omjerom struk/bok te povisenim
indeksom tjelesne mase imaju tendenciju k ceséem sréanom popustanju u odnosu na
bolesnike bez mikroalbuminurije, sa normalnim vrijednostima struk/bok i normalnim

indeksom tjelesne mase, iako jos ne u granicama statisti¢cke znacajnosti.

Stopa ponovljenog infarkta miokarda bila je veca u skupini bolesnika s MetS u odnosu na
skupinu bez MetS.
Bolnicka smrtnost bila je statisti¢ki signifkaktno veca u skupini bolesnika se metabolickim

sindromom nego u skupini bez metabolickog sindroma.

Zaklju¢no, mozemo reéi da bolesnici koji imaju akutni koronarni sindrom i istovremeno
ispunjavaju kriterije za MetS prema SZO imaju opsezniji infarkt miokarda, predisponiraniji su
sréanom popustanju, ponovljenom infarktu miokarda i hospitalnoj smrtnosti nego bolesnici
bez MetS. Spomenuta opazanja su posebice izrazena u Zena. Stoga bi se spomenuta skupina
bolesnika mogla smatrati kao skupina s visokim rizikom za komplikacije tijekom akutnog
koronarnog sindroma. Ta skupina bolesnika zahtijeva intenzivnije prac¢enje, hemodinamski
monitoring te vjerojatno svi i urgentnu invazivnu kardiolosku obradu, bez obzira koji od
oblika akutnog koronarnog sindroma je dijagnosticiran sto bi moglo smanjiti utjecaj MetS na

smrtnost ovih bolesnika. 2%

100



7. Sazetak

Metaboli¢ki sindrom (MetS) je prema SZO istovremena prisutnost dijabetes
melitusa/intolerancije glukoze te najmanje dviju od slijede¢ih sastavnica: arterijske

hipertenzije, centralne pretilosti, dislipidemiji i/ili mikoralbuminurije.

Cilj istrazivanja bio je utvrditi ucestalost MetS i njegovih sastavnica kod bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom. Nadalje htjela se usporediti tezina akutnog infarkta miokarda
mjerena vr$nim vrijednostima CK i MB-CK kod bolesnika sa i bez MetS te usporediti tezinu
infarkta miokarda u musSkaraca i Zena sa i bez MetS. Analiziran je i utjecaj pojedinih

sastavnica MetS na tezinu infarkta miokarda i sréano popustanje.

U istrazivanje je uklju¢eno 230 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom hospitaliziranih u
koronarnoj jednici KB Dubrava od sijecnja 2006. do lipnja 2007. godine. Bolesnici
zaprimljeni u subakutnoj fazi infarkta miokarda te oni koji nisu dali pristanak nisu ukljuceni u

istraZivanje.

Glede statisticke obrade kontinuirane varijable su prikazane kao srednja (M) 1 standarna
devijacija (SD). Dihotomne varijable su prikazane kao postotak. Studentov t test je
upotrijebljen za komparaciju kontinuiranih varijabli, dok je Fischerov Exact Test uzet za

komparaciju dihotomnih varijabli. Vrijednost p<0,05 se smatra statisticki signifikantnom.

Skupina bolesnika s MetS imala je opsezniji infarkt miokarda izrazen u vr$nim vrijednostima
CK (p=0,003) i MB-CK (p= 0,002) nego skupina bez MetS. Dok je kod bolesnika bez MetS
infarkt bio opsezniji u muskaraca u skupini s MetS infarkt miokarda bio je opsezniji u Zena.
Sréano popustanje je takoder bilo prisutnije u bolesnika s MetS (p=0,012), $to je ponovno bilo

izraZenije u Zena, iako jo§ ne u granicama statisticke znacajnosti.

Stopa ponovljenog infarkta miokarda bila je ¢eS¢a u bolesnika sa MetS (p=0,027) kao i

bolni¢ka smrtnost.
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Zaklju¢no mozemo reci da je skupina bolesnika s MetS, posebice zena s akutnim koronarnim
sindromom predisponirana Kk opseZnijem infarktu miokarda, sréanom popustanju,

ponovljenom infarktu miokarda i bolni¢koj smrtnosti.

7. SUMMARY

“Components of the metabolic syndrome as independent risk-factors in patients with acute

coronary syndrome.”

Metabolic syndrome (MetS) is occurrence of diabetes mellitus/glucose intolerance and at least
two of the following: arterial hypertension, central obesity, dyslipidemia and/or

microalbuminuria in the same patient (definition by WHO).

Aim of the study was to find out what is the occurrence of MetS and its components in

patients with acute coronary syndrome.

Furthermore, we compared size of myocardial infarction expressed in “peak-CK” and “peak-
MB-CK” values as a “surrogate” for myocardial infarction size in patients with and without
MetS. We also analyzed myocardial infarction size according to gender in groups with and
without MetS. Then we analyzed influence of particular components of MetS on myocardial
infarction size and heart failure.

230 patients with acute coronary syndrome admitted at coronary care unit of University
hospital Dubrava between January 2006. and June 2007. were analysed. Patients admitted in
subacute phase of myocardial infarction or those that did not give consent were not included
in trial.

Continuous variables were expressed as mean (M) and standard deviation (SD). Dichotomous

variables were expressed as percentage. Student's t test was used to compare continuous
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variables, and Fisher's Exact Test was used to compare dichotomous variables. A p value
<0.05 was considered to indicate statistical significance.

Group of patients with MetS had larger myocardial infarction size expressed by “peak-CK”
(p=0.003) and “peak-MB-CK” values (p=0.002). While in patients without MetS myocardial
infarction size was larger in males, on the contrary, in MetS group myocardial infarction size
was larger in females.

Heart failure was also more often in MetS group (p=0.012), which was again more
emphasized in females, however still not statistically significant.

Rate of previous myocardial infarction was again higher in MetS group (p=0.027). Hospital
mortality was higher in patients with metabolic syndrome.

Conclussively, we can say that group of patients with MetS, especially females having acute
coronary syndrome are proned to have more extensive myocardial infarction, are more proned
to have heart failure, have had more often previous infarction and have higher hospital

mortality.
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9. Popis upotrebljenih kratica

ATP
BMI
CHD
CK
CNS
CRP
CvD
EGF
HDL
hs CRP
IGF 1
IL-6
LDL
MB-CK

MetS
NSTEMI

NYHA
OGTT
PAI 1
PCI
RAS
RNA
RNS
ROS

STEMI

SZO
TNFa
UA
WHR

adenozin trifosfat

indeks tjelesne tezine (engleski: body mass index)

koronarna bolest srca (engleski: coronary heart disease)
kreatinin kinaza

centralni Zivcani sustav (engleski: central nervous sistem)
C-reaktivni protein

kardiovaskularne bolesti (engleski: cardiovascular diseases)
endotelni faktor rasta (engleski: endothelian growth factor)
lipoprotein visoke gustoce (engleski: high density lipoprotein)
visoko senzitivni C-reaktivni protein

inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta 1 (engleski: insulin like growth factor 1)
interleukin 6

lipoprotein niske gustoce (engleski: low density lipoprotein)
sr¢ani izoenzim kreatinin kinaze

metabolicki sindrom

sréani infarkt bez elevacije ST spojnice (engleski: non ST myocardial infarction)

New York Heart Association

test oralnog opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test)

inhibitor aktivatora 1 plazminogena (engleski: plasminogen activator inhibitor 1)
perkutana koronarna intervencija (engleski: percutaneous coronary intervention)

renin-angiotenzin sustav
ribonukleinska kiselina (engleski: ribonucleic acid)

reaktivni dusik

reaktivni Kisik

sréani infarkt sa elevacijom ST spojnice (engleski: ST elevation myocardial
infarction)
svjetska zdravstvena organizacija

¢imbenik nekroze tumora a (engleski: tumor necrosis factor a)
nestabilna angina pektoris (engleski: unstable angina pectoris)
omjer struk/bok (engleski: waist/hip ratio)
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10. Zivotopis

Roden sam u Zagrebu, 1967. godine, gdje sam zavrsSio osnovnu Skolu i Gimnaziju.

1987. godine zapoceo sam studij na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.

Tijekom studija sam 1991. godine prosao elektivnu nastavu iz kardiologije i kardiovaskularne
Kirurgije na Texas Heart Institute, Houston, USA. Spomenuta nastava je osim prakti¢nog

dijela obuhvacala i seminare organizirane od strane Baylor College of Medicine.

Na Medicinskom fakultetu u Zagrebu diplomirao sam u sije¢nju 1993. godine.

Lije¢nicki staz odradio sam 1993. i 1994. godine kada sam polozio i stru¢ni ispit za lije¢nike.
1996. godine radio sam kao lije¢nik opée prakse u DZ Koprivnica.

Od 1997. do 2001. godine specijalizirao sam internu medicinu. U razdoblju specijalizacije

dezurao sam u koronarnoj jedinici 1 hitnoj internoj ambulanti.
Kao jedan od predstavnika iz Hrvatske sam 2000. godine sudjelovao na medunarodnom
kardioloSkom seminaru u Salzburgu, organiziranom od strane austrijsko-ameri¢kog

kardioloskog drustva.

U rujnu i listopadu 2000. godine prosao sam teCaj iz ehokardiografije i testiranja trajnih

sr¢anih elektrostimulatora na kardiologiji LKH Graz, Austrija.
Godine 2001. polozio sam specijalisti¢ki ispit iz interne medicine.

Tijekom 2001. i 2002. godine radio sam u Poliklinici za prevenciju kardiovaskulanih bolesti i

rehabilitaciju u Zagrebu.

Tijekom 2002. i 2003. Godine polozio sam drzavni ispit za lije¢nike u Republici Sloveniji, 4

mjeseca boravio u KC Ljubljana (mentor Prof.dr. Marko No¢) i nakon toga poloZio
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specijalisticki ispit za lije¢nike ¢ime je bio zavrSen proces registracije u Republici Sloveniji.

2003. godine sam radio kao internist-kardiolog u lijecilistu Rogaska.

Od veljace 2004. do rujna 2008. godine sam radio na Zavodu za kardiologiju KB Dubrava,
gdje sam u razdoblju od 2004. do 2006. godine prosao program subspecijalizacije iz
kardiologije, te 2006. polozio subspecijalisticki ispit iz kardiologije.

2005. godine sam sudjelovao na medunarodnom seminaru o kompleksnim aritmijama u
Pragu.

Godine 2006. sam ponovno sudjelovao na Salzburg Cornell kardioloskom seminaru.

2008/2009. radio sam kao internista-kardiolog u poliklinici ,,Sunce® u Zagrebu.

U razdoblju od 2009. do 2011. godine sam radio na kardioloskom odjelu opce bolnice Novo

mesto u Sloveniji.

Od 2011. do 2014. radio sam kao internist-kardiolog u op¢oj bolnici Zabok, gdje sam od
listopada 2012. do veljace 2014. bio voditelj sluzbe za internu medicinu.

Od ozujka 2014. zaposlen sam kao specijalist kardiolog u poliklinici za prevenciju

kardiovaskulanih bolesti i rehabilitaciju u Zagrebu.

U svibnju 2015. mi je od strane Ministarstva zdravstva RH priznat naziv primarijus.

Imam vise objavljenih znanstvenih radova na domac¢im i medunarodnim medicinskim
skupovima kao i u ¢asopisima od kojih je 5 iz Casopisa u "C.C." bazama (tipa "Pace" i

"International journal of Cardiology", “Endocrinology” itd. ...).

Clan sam zbora ,zagrebacki lije¢nici pjevaci” kao najmasovnije umjetni¢ke organizacije

unutar hrvatskog lijecnickog zbora.

Govorim hrvatski, engleski i slovenski jezik, a sluzim se njemackim.
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