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1. UvVOD

1.1. KARDIOVASKULARNE BOLESTI

1.1.1. Kardiovaskularne bolesti u svijetu

Kardiovaskularne bolesti (KVB) predstavljaju veliki javnozdravstveni problem®. KVB su
bolesti srca i krvozilnog sustava te se prema X. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti i
srodnih zdravstvenih problema (MKB 10) nalaze u IX. poglavlju pod Bolesti cirkulacijskog
(krvozilnog) sustava (100 - 199)12, One su opéenito najveéi uzrok smrtnih slucajeva u svijetu>
5 te glavni uzrok smrti u razvijenim zemljamal. Globalno gledajuéi, uzrokuju otprilike 17
milijuna smrtnih slucajeva godisnje, gotovo jednu treéinu od ukupnog®®. Prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2012. godine bile su uzrokom 31% ukupnih smrti

u svijetu®°. Vodec¢i su uzrok smrti u dobi do 65 godina na razini Europe’.

Nadalje, KVB uzrokuju 31% smrti u muskaraca i 29% smrti u zena, dobne skupine do 65 godina
te su u zemljama Europske Unije na 2. mjestu s udjelom od 24%, iza novotvorina s udjelom od
35% u ukupnoj smrtnosti te dobi®. Postotak preranih smrti zbog KVB kreée se od 4% u

razvijenim zemljama do 42% u nerazvijenim zemljama®*.

1.1.2. Cimbenici rizika za kardiovaskularne bolesti

Uzroci KVB su brojni i visestruki. Cimbenici rizika za KVB dijele se na one na koje se mozZe
utjecati i na one na koje se ne moze utjecati. U ¢imbenike rizika na koje se ne moze utjecati
pripadaju dob, spol i pozitivna obiteljska anamnezal. Medutim, vazno je istaknuti najznacajnije
¢imbenike na koje se moze utjecati. Njima pripadaju arterijska hipertenzija, hiperlipidemije,
pretilost, nepravilna prehrana, tjelesna neaktivnost i pusenjel’ . Smatra se da su
hiperkolesterolemija i pretilost kardiovaskularni ¢imbenici rizika od posebne znacajnosti i
interesa*!214 s obzirom da postoje vrlo u¢inkovite metode lije¢enja. Osobe s rizikom od KVB
ucestalo imaju poviseni krvni tlak, glukozu i lipide te prekomjernu tjelesnu masu ili
pretilost’>16, U tom kontekstu, vazno je istaknuti da se posljednjih desetlje¢a evidentira izrazit
porast prevalencije pretilostil. Prepoznavanjem bolesnika s najve¢im rizikom i odgovarajué¢im

lije¢enjem mozZe Se sprijediti prijevremena smrt zbog KVB. Zna¢ajnu ulogu u prepoznavanju



bolesnika imaju biomarkeri kardiovaskularnog sustava. Biomarkeri mogu pomo¢i u probiru,
dijagnozi i prognozi te unaprijediti stratifikaciju rizika'’-?2. Na temelju njih lije¢nici procjenjuju
koju je terapiju prikladno primijeniti te mogu savjetovati o potrebnoj promjeni Zivotnog stila.
Primjerice, u Secernoj bolesti, koja je jedan od vaznih ¢imbenika rizika, znac¢ajnu ulogu imaju
nedovoljna tjelesna aktivnost i pretilost?®. Potrebno je i moze biti vrlo uéinkovito savjetovanje
bolesnika sa Secernom bolesti tip 2 o promjeni nacina zivota, primjenjivanju zdravih

prehrambenih navika i fizickoj aktivnosti®*,

1.1.3. Kardiovaskularne bolesti u Republici Hrvatskoj

Bolesti cirkulacijskog sustava bile su Republici Hrvatskoj 2013. godine uzrokom 48%
smrtnosti®®. Detaljnije, u 2013. godini umrlo je ukupno 50 386 osoba. Prema uzroku smrti, od
bolesti cirkulacijskog sustava umrlo je 54,3% Zena i 41,8% muskaraca?®. Sli¢no, u 2014. godini
je umrlo ukupno 50 839 o0soba?®. Vodeéi uzrok smrti i u 2014. godini bile su cirkulacijske
bolesti od kojih je umrlo 24 112 osoba, odnosno 47,43% (568,9/100 000)%%27, Prema rang
ljestvici i udjelu 10 vodecih uzroka smrti u Hrvatskoj 2014. godine, insuficijencija srca bila je
na 8. mjestu s ukupno 1 311 smrti, odnosno 2,58%%2°. Nadalje, u Zena je insuficijencija srca na
6. mjestu kao uzrok 846 smrti, odnosno 3,27%2. Zanimljivo je da se intenzivniji porast stopa
za KVB biljezi u zena desetak godina kasnije nego u muskaraca, medutim, tada je prognoza

ishoda losija nego u muskaracal.



1.2. AKUTNO ZATAJIVANJE SRCA

Otprilike je 7% svih KVB uzrokovano zatajivanjem srca?®, Prema MKB 10 insuficijencija srca
oznacava se oznakom 1502, Trenutno, veliki broj ljudi, otprilike 26 milijuna diljem svijeta,
Zive sa zatajivanjem srca'>?°, Zatajivanje srca relativno je zanemarena dijagnoza®®=°. Svijest o
ovoj bolesti je i dalje vrlo losa, unato¢ velikom zdravstvenom i ekonomskom teretu koje
zatajivanje srca namece Citavom drustvul??°3!, Akutno zatajivanje srca znacajni je i rastuéi
problem u Europi kojem se treba posvetiti s posebnim intenzitetom. Prevalencija zatajivanja
srca iznosi ¢ak >10% u ljudi starijih od 70 godina®3?, Veéinu tipova zatajivanja srca moguée
je sprijeciti i/ili nainom Zivota smanjiti rizik?®. Medutim, unato¢ svemu $to se trenutno
poduzima u lije¢enju ovih bolesnika i dalje je mnogo preranih smrtnih slu¢ajeva®. Prognoza
zatajivanja srca posebice je losa ukoliko se osnovna bolest u podlozi ne izlije¢i®. Kroni¢no
zatajivanje srca povezano je s visokim morbiditetom i mortalitetom31:34%, Poznato je da ¢e vise
od 50% bolesnika s teSkim zatajivanjem srca umrijeti unutar jedne godine te da ¢e polovica
bolesnika s dijagnozom zatajivanja srca umrijeti tijekom &etiri godine®*37-3%, Podudarne
podatke o visokoj smrtnosti potvrduju i rezultati Framingham Heart Study prema kojima je
smrtnost unutar 30 dana 10%, unutar jedne godine 20-30% te unutar pet godina 45-60%2%,
Prema dosadasnjem iskustvu, bolesnici hospitalizirani zbog zatajivanja srca imaju takoder 1
veliki rizik od ponovne hospitalizacije. Vrlo je visoka stopa ponovne hospitalizacije unutar

jednog mijeseca, a pokazalo se da iznosi oko 25%728.

Europsko kardiolosko drustvo (eng. European Society of Cardiology, ESC) svake ¢etiri godine
izdaje nove Smjernice Europskog kardioloskog drustva za dijagnostiku i lijeCenje akutnog
zatajivanja srca®>*t*2, One detaljno definiraju zatajivanje srca te pruzaju smjernice prilikom
lije¢enja. Zadnje Smjernice za dijagnozu i lijeCenje akutnog i kroni¢nog zatajivanja srca 2016.
Europskoga kardioloskog drustva objavljene su u svibnju 2016. godine®. One definiraju
zatajivanje srca kao klinicki sindrom karakteriziran tipicnim simptomima (npr. gubitak daha,
oticanje gleznjeva i umor) koji mogu biti popraceni znakovima (npr. povisen tlak u vratnim
venama, plu¢ne krepitacije i periferni edem) uzrokovane strukturalnom i/ili funkcionalnom
nepravilnosti srca, §to rezultira smanjenim izbacajem srca i/ili poviSenim intrakardijalnim
tlakom u mirovanju ili tijekom stresa®. Zatajivanje srca nepravilnost je sréane strukture i/ili
ostecenje funkcije koje dovodi do smanjene sposobnosti srca dostave kisika proporcionalno

potrebama metaboliziraju¢ih tkiva unato¢ normalnim tlakovima punjenja srca ili na teret
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povecanih tlakova punjenja**“4. Poznato je da zatajivanje srca moze nastupiti uz prethodno
postojecu sréanu bolest ili bez nje**. Akutno zatajivanje srca podrazumijeva nagli nastup ili
promjenu simptoma i znakova kroni¢nog zatajivanja srca*'*24°. Poremecaj funkcije srca moze
se odnositi na sistolicku ili dijastolicku disfunkciju, poremecaj sr¢anog ritma ili na
disproporciju izmedu volumnoga i tlaénoga optereéenja**. Akutno zatajivanje srca vrlo &esto je
zivotno ugrozavajuce stanje koje zahtijeva hitnu lije¢nicku intervenciju. Ono se moze
manifestirati kao de novo, odnosno novi nastup akutnoga zatajivanja srca u bolesnika bez
prethodno poznate srcane disfunkcije, ili kao akutna dekompenzacija kroni¢nog zatajivanja
srca*l. Europsko kardiolosko drustvo definira klini¢ku podjelu zatajivanja srca na sljedece
kategorije: Akutno pogorSanje kroni¢nog zatajivanja srca, Kardiogeni Sok, Akutni koronarni
sindrom sa zatajivanjem srca, Hipertenzivno akutno zatajivanje srca, Pluéni edem i Izolirano
desnostrano zatajivanje srca®*#143, Zatajivanje srca sindrom je kod kojega bolesnici imaju
simptome zatajivanja srca kao §to su zaduha, zamor ili oticanje gleznjeva te objektivne dokaze
sréane disfunkcije®®. Nadalje, ACCF/AHA Smjernice za lijeSenje zatajivanja srca iz 2013.
godine definiraju zatajivanje ovisno o ejekcijskoj frakciji (EF) na Zatajivanje srca sa
smanjenom EF, odnosno Zatajivanje srca sa o¢uvanom EF?8, Zatajivanje srca s normalnom
ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikla (LVEF) cCesto se naziva dijastolicko zatajivanje
srca®®#’. Medutim, dijastoli¢ka disfunkcija LV takoder se dogada u bolesnika s reduciranom
LVEEF ili sistolickom zatajivanju srca, prilikom ¢ega bolje korelira sa simptomima nego
LVEF*. Sve je vise dokaza da mnogi bolesnici sa zatajivanjem srca, njih ¢ak >50%, imaju
otuvanu LVEF!?30:33364748 " |ako vecina bolesnika prezentira simptome zbog smanjene
funkcije LV?8, podaci ukazuju da usprkos boljoj sréanoj funkciji, bolesnici s normalnom EF

imaju vi$u smrtnost od onih sa smanjenom funkcijom LV*°.

Akutno zatajivanje srca jedna je od ¢eséih bolesti koja spada u hitna stanja®®. Uzroci su brojni
i visestruki, ali poznato je da ¢imbenici rizika kao $to su pretilost, dislipidemija i arterijska
hipertenzija doprinose razvoju zatajivanju srca®23151-53 Podaci upuéuju da adekvatno lije¢enje
arterijske hipertenzije i dislipidemija moze znacajno smanjiti razvoj zatajivanja srca?®3. SzZO
od 18 ili vise godina®®%*%5, U objavljenim izvjestajima zapazeno je da se arterijska hipertenzija

esce nalazi u bolesnika sa zatajivanjem srca s oduvanom LVEF®,



Unato¢ tome $to postoje odredeni dijagnosticki testovi, zatajivanje je srca ponajprije klini¢ka
dijagnoza koja se temelji na simptomima i znakovima®*®’. Medutim, zbog lose povezanosti
izmedu simptoma i dijagnoze tesko je adekvatno procijeniti ishod bolesnika. Ranije provedena,
ADHERE studija zakljucila je da je nuzno koristiti alate kako bi se poboljsala procjena,
lije¢enje i ishod bolesnika®®. Prema njoj predlaze se racunati rizik smrtnosti pomo¢u vitalnih
znakova i laboratorijskih podataka prilikom prijema u bolnicu®®. Sukladno tome, u Health ABC
studiji rizik se odredivao samo pomocu klini¢kih podataka®®. Osim toga vazno je i rano
prepoznavanje i lije¢enje spolno-povezanih komorbiditeta®®. Time se moze smanjiti broj
bolesnika koji imaju pogorsanje kroni¢nog zatajivanja srca te se moze poboljsati ishod
bolesnika s akutnim zatajivanjem srca®®%%-%3, Unato¢ brojnim istrazivanjima, malo toga je
poznato o spolno-zavisnim razlikama znacajki i prezivljenja bolesnika s akutnim zatajivanjem
srcal®12606485  7atajivanje srca slozena je bolest u kojoj sudjeluje vise fiziologkih sustava®®.
Sindrom zatajivanja srca moze imati razlicit etioloski poremecaj u podlozi u Sto spadaju bolest
perikarda, miokarda, endokarda, sréanih =zalistaka, velikih krvnih zila ili metabolicki

poremecaj®e,

Prema Smjernicama Europskog kardioloskog drustva za dijagnozu i lijeCenje akutnog i
kroni¢nog zatajivanja srca iz 2012. godine dugoro¢na sigurnost i ucinkovitost lijeCenja
komorbiditeta su nepoznate, ali su od velikog zanimanja i vaZnosti*>. Vazno je rano
zatajivanja srca®®’. Takoder, vazno je prepoznati ¢imbenike rizika zatajivanja srca kao §to su
arterijska hipertenzija, $eéerna bolest i metabolicki sindrom*®?88_ U dostupnim dokazima iz
studija kohorti s malim brojem ispitanika pokazano je da je paradoksalno, kratkoro¢na smrtnost
u bolesnika sa zatajivanjem srca visa u bolesnika sa snizenim indeksom tjelesne mase (ITM),
ukupnim kolesterolom i krvnim tlakom®®. Dokazano je da je smrtnost visoka unutar jedne
godine, a u nezavisne ¢imbenike spadaju dob, muski spol, nizi sistolicki tlak pri prijemu i C-

reaktivni protein (CRP)®.

Zanimljiv je podatak da prema ESC/EAS Smjernicama za lijeCenje dislipidemija bolesnici sa
zatajivanjem srca imaju nizi ukupni kolesterol i LDL-kolesterol od bolesnika bez sréanog
zatajivanja’®"*. Sli¢no potvrduje i studija na bolesnicima s kongestivnim zatajivanjem srca koja
je utvrdila da se kod bolesnika sa Secernom bolesti ili inzulinskom rezistencijom ne rastu razine

slobodnih masnih kiselina prilikom vjezbanja’?. U kontekstu komorbiditeta treba napomenuti i
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da bolesnici sa sréanom bolesti mogu razviti pothranjenost, tzv. sréanu kaheksiju’®’4. Ona se
povezuje s kroni¢nim oboljenjem 1 pojavljuje se u kronicnom zatajivanju srca. Tijekom
lijeCenja ovakvih bolesnika potrebna je procjena nutritivnog Statusa i nutritivna potpora
zahvaljujuci kojoj se, prema dostupnim podacima, moze smanjiti broj bolnickih prijema zbog
kardiovaskularnih dogadaja”.



1.3. METABOLICKI SINDROM

Procjenjuje se da oko 20-25% odraslog stanovnistva u svijetu ima metabolicki sindrom?.
Prevalencija metabolickog sindroma u Sjedinjenim Americkim Drzavama prelazi 20% u osoba
>20 godina starosti i 40% od onih >40 godina starosti?®’®, Smatra se da metabolicki sindrom

68,7778 " medutim, djelovanje metaboli¢kog sindroma na

moze dovesti do zatajivanja srca
incidenciju zatajivanja srca nije u potpunosti razjasnjeno. Poznata je ¢injenica da je metabolicki
sindrom znacajno povezan sa zatajivanjem srca’®, ali nije u potpunosti razja$njeno kojim
mehanizmom. Sukladno tome, objavljeni podaci upucuju da je metabolicki sindrom znacajno
povezan sa akutnim zatajivanjem srca nakon infarkta miokarda’™ i smrtnosti u bolesnika sa
akutnim koronarnim sindromom®’. S obzirom na trenutnu epidemiju pretilosti, metaboli¢ki

sindrom je od velike vaznosti**"®7’

posebice zato jer ga Cine opasni rizicni ¢imbenici KVB
ukljucujuéi arterijsku hipertenziju, visok kolesterol, Secernu bolest, povisene vrijednosti

glukoze i abdominalna pretilost’. On daje znacajnu informaciju o riziku za zatajivanje srca’’.

Metabolicki sindrom je kompleksna bolest, stoga postoji nekoliko razli¢itih definicija. Prema
MKB 10 metaboli¢ni poremeéaj oznacava se o0znakom E88.92. Prema Klini¢kim kriterijima
SZO definira metabolicki sindrom kao: ITM veéi od 30 kg/m? i/ili omjer struk: bokovi za
muskarce vece od 0,90, za Zene vece od 0,85; antihipertenzivno lije¢enje i/ili hipertenzija (>140
mmHg sistolicki ili >90 mm Hg dijastolicki); triacilgliceroli (trigliceridi) u plazmi >150 mg/dL
(>1,7 mmol/L) ili upotreba lijekova za lijecenje ove bolesti; HDL kolesterol <35 mg/dL (<0,9
mmol/L) za muskarace ili <39 mg/dL (1,0 mmol/L) za Zene ili upotreba lijekova za lijeCenje
ove bolest; prisutnost Seéerne bolesti tip 2, ostecene tolerancije glukoze, poremecene glukoze
nataste, inzulinske rezistencije ili uzimanje lijekova za lije¢enje ove bolesti; mikroalbuminurija:
razina izlu¢ivanja albumina mokra¢om >20 mg/min ili omjer albumin:kreatinin >30 mg/g8.-82,
Prema Smjernicama za dislipidemije Europskog kardioloSkog drustva, termin metabolicki
sindrom odnosi se na tendenciju zajedni¢kog grupiranja odredenih cimbenika rizika: 1.
centralna pretilost, 2. poviseni serumski trigliceridi, 3. snizen HDL kolesterol, 4. intolerancija
glukoze i 5. hipertenzija’®®® Medutim, bodovni sistemi koji ra$¢lanjuju ove varijable i
zahtijevaju primjerice tri od Getiri za dijagnozu, mogu propustiti neki pridruzeni rizik”°. Zato
ukoliko se otkrije jedna komponenta, trebalo bi sistemati¢no potraziti i ostale. Potrebno je
pazljivo procijeniti pridruZzene metaboli¢ke poremeéaje i dislipidemije’®84. Centralna pretilost

je nadasve vazna komponenta’®,



U ovom istrazivanju koriStena je definicija eng. International Diabetes Federation (IDF). Tako,
IDF 2006. godine definira metaboli¢ki sindrom kao centralnu pretilost (definiranu upotrebom
opsega struka sa specifi¢énim etnickim vrijednostima, za Europljane >94 cm za muskarce i >80
cm za zene) i/ili ITM >30 kg/m? (riziéni ¢imbenik mora biti prisutan kako bi se utvrdio
sindrom); plus dva od sljede¢ih Cetiri ¢imbenika: poviSeni krvni tlak >130/85 mmHg ili
lijeCenje ranije dijagnosticirane hipertenzije; poviseni trigliceridi >150 mg/dL (1,7 mmol/L) ili
specifi¢no lijeCenje ovog poremecaja lipida; snizeni HDL kolesterol <40 mg/dL (1,03 mmol/L)
u muskaraca, <50 mg/dL (1,29 mmol/L) u Zena ili specifi¢no lijeCenje ovog poremecaja lipida;
povisena glukoza u plazmi nataste >100 mg/dL (5,6 mmol/L) ili ranije dijagnosticirana Se¢erna
bolest tip 2, ako iznad 5,6 mmol/L (100 mg/dL) test oralne podnosljivosti glukoze je
preporucen, ali ne nuzan za definiciju prisutnosti metabolickog sindroma®. Prema IDF
definirano je za bijelce, Europljane povecéan je opseg struka >94 cm za muskarce (90 cm za
muskarce Azijskog podrijetla) i >80 cm za zene®%. Metaboli¢ki sindrom je tendencija
istodobnog grupiranja ¢imbenika rizika: centralne pretilosti, povisenih serumskih triglicerida,
snizenog HDL Kolesterola, intolerancije glukoze i hipertenzije’®. Ukljucuje bilo koje tri od
slijede¢ih: abdominalna pretilost, hipertrigliceridemija, niska vrijednost HDL-a, hipertenzija i
hiperglikemija nata$te?®. lako se ITM pokazao kao veoma slab ¢imbenik rizika za KVB,
prekomjerna tjelesna masa, pretilost i centralna pretilost Cesto doprinose dislipidemiji.
Prekomjerna tjelesna masa definirana je kao ITM >25 do 30 kg/m?, a pretilost kao ITM >30
kg/m?)°. Stoga, smatra se da smanjenje tjelesne mase, podrazumijevajuéi ¢ak i manje od 5-
10% pocetne tjelesne mase, poboljSava bolesti lipida i povoljno utjece na druge
kardiovaskularne rizicne ¢imbenike koji se pojavljuju u bolesnika s poremecajima lipida.
Unato¢ povoljnom djelovanju na kardiovaskularne ¢imbenike rizika, zanimljiva je ¢injenica da

je visi ITM nezavisno povezan s boljom prognozom u bolesnika sa sréanim zatajivanjem®.

Opcenito gledajuci, oskudijeva snaznih dokaza o utjecaju metabolickog sindroma na akutno
zatajivanje srca. Nadalje, istrazivanjima postaje sve evidentnije da su metabolicki sindrom i
pretilost povezani s upalnim procesima u zatajivanju srca. Medutim, proupalno stanje
karakteristicno za metabolicki sindrom, moze biti povezano sa zatajivanjem srca i drugim
putevima koji ne ukljucuju nuzno pretilost®®®’. Smatra se da masno tkivo ima specifi¢nu ulogu
u patogenezi KVB. Utjecaj metabolickog sindroma na pojavu zatajivanja srca nije dovoljno

istrazen zato je, obzirom na trenutnu epidemiju pretilosti, to pitanje od velike vaznosti’’. O
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klini¢koj znacajnosti metaboli¢kog sindroma kao zasebni entitet znacajnije se raspravlja tek u
posljednjih nekoliko godina’®®. U metabolickom sindromu jo§ uvijek se slabo razumije
osnovni patoloski mehanizam®. Kombinacija biljega upale i metaboli¢kog sindroma mogu biti
korisni i dati dodatne informacije o riziku i identifikaciji bolesnika sa zatajivanjem srca®®. Upala
zasigurno ima znacajnu ulogu u pove¢anom riziku zatajivanja srca koje je udruzeno s pretilosti

i metaboli¢kim sindromom?®’.



1.4. ENDOTELNA LIPAZA, LIPIDNI PROFIL | UPALNI POKAZATELIJI

Biomarkeri se u zatajivanju srca najcescée koriste kao dodatna dijagnosticka metoda za procjenu
stanja bolesnika. Oni mogu biti korisni kao dio dijagnostike, procjene rizika i odluke o postupku
lije¢enja. Sve je veéi interes za $iru upotrebu biomarkera u ovoj dijagnozi®*%-%. Biomarker
mora biti jednostavan, brzo dostupan za analizu, financijski povoljan, u¢inkovito identificirati
uzrok bolesti, pomo¢i pri postavljanju dijagnoze te procijeniti tezinu, stanje i progresiju
bolesti®. Trenutno su dostupni visestruki biomarkeri koji mogu doprinijeti procjeni rizika
zatajivanja srca®6-1%2, Bjomarkeri se mogu svrstati prema svojstvima u sljedeée skupine®®-106:
1. povezani s lipoproteinom: lipoprotein (a), apolipoprotein A-1, apolipoprotein B, veli¢ina i
broj LDL cestica, trigliceridi, LDL; 2. upalni: CRP, interleukini (IL)-6, -10, -18, tumorski
nekrotizirajuéi faktor (TNF)-a; 3. protrombotici: fibrinogen, D-dimer; 4. endokrinski povezani:
inzulin, glukoza u gladovanju; 5. ostali: natriuretski peptidi, feritin, hemoglobin Alc. Od svih
biomarkera do sada najvise su istrazivani BNP i NT-proBNP39:91-9397.107.108 ' Qhzjrom da postoji
sve vise dokaza da upalni citokini imaju veliku ulogu u zatajivanju srca, oni su postali vrlo
zanimljivi?®1%®110 Citokini uklju¢uju IL, interferone i TNF-q, to su proteini koje oslobadaju
razliCite stanice, ukljucujuci leukocite, stanice endotela i fibroblaste. Uloga citokina je mijenjati
meduodnos izmedu stanica $to ukljucuje upalu, regeneraciju stanica, angiogenezu, migraciju i
adheziju®®. S obzirom da im je utjecaj vrlo velik, oni mogu imati i $tetne u¢inke ukoliko dode
do prevelike ekspresije. To potvrduje i poznata Cinjenica da prevelika ekspresija upalnih
citokina moze prouzro¢iti disfunkciju LV!! te da IL-6 ima posebnu ulogu u razvoju zatajivanja
srcal'?, U ovoj studiji istrazivani su sljedeé¢i biomarkeri: endotelna lipaza (EL), ukupni
kolesterol, HDL, LDL, trigliceridi, CRP, IL-6.

1.6.1. Endotelna lipaza

Endotelna lipaza (EL) je ¢lanica genske obitelji lipaza te spada u skupinu triglicerid-lipaza®**-
18 Obitelji lipaza, ukljucuje i lipoprotein lipazu (LPL) i jetrenu lipazul!>!16.118119 | p|_ je
enzim koji stvara masne kiseline koje energetski opskrbljuju srce'!’. EL je fosfolipaza s vrlo
malo triacilglicerol lipazne aktivnosti!®. Fosfolipaznom aktivnosti EL cijepa HDL-
fosfatidilkolin oslobadajuéi slobodne masne kiseline!?>122, Klonirana je iz stanica endotela po
¢emu je dobila naziv!®. Northern blot analizom ljudskih tkiva dokazala se ekspresija EL u

brojnim organima, posteljici, §titnjaci, jetri, plu¢ima, bubrezima, testisima i jajnicima®'®*2!, EL
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se izrazava na endotelnim stanicama krvozilnog sustava te u manjem razmjeru na makrofazima,
glatkim miSiénim stanicama i hepatocitima'#1612% Uc¢vri¢ena je na luminalnu povriinu

122

endotelnih stanica pomocu heparan sulfat proteoglikana*“. Na povrSini endotelnih stanica

dolazi u interakciju s lipoproteinima.

EL regulira metabolizam lipoproteina, uglavnom HDL-a'®. Regulira, odnosno sniZava
plazmatsku razinu HDL-a!*411%124 Dokazana je u miseva i ljudi. Poznato je da je prekomjerna
ekspresija EL u miSeva dramati¢no utjecala na snizenje HDL Kolesterola'®, Do sada se
pokazalo da ima znacajan u¢inak na metabolizam lipida te da utjece na razvoj ateroskleroze u

125

misjim modelima**°. Ranije provedena studija na miSevima istrazila je i ulogu EL u genezi

zatajivanja srca'’. Zatim, u drugom radu takoder stoji da su Zivotinje koje su imale
prekomjernu ekspresiju EL imale smanjenju razinu HDL kolesterola i obrnuto!!8, Sve navedeno

upucuje da EL ima vaznu ulogu u metabolizmu HDL-a, Slika 1.

Mala ¢estica
HDL-a

vanilk

HDL
EL
l I EL SR-BI EL

Makrofag -, LDLR

\/\

Cr| Jeva

EL SR-Bl

Slika 1. Utjecaj endotelne lipaze na metabolizam HDL-a. Preuzeto i prilagodeno iz Yasuda T,
Ishida T, Rader DJ. Update on the role of endothelial lipase in high-density lipoprotein
metabolism, reverse cholesterol transport and atherosclerosis. Circ J 2010;74:2263-70. (EL-
endotelna lipaza, HDL-eng. high-density lipoprotein, LDL-eng. low density lipoprotein,
LDLR- LDL receptor, SR-Bl-eng. scavenger receptor class B type ).
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Istrazivanja koja su do sada prevedena na ljudima, podrzavaju teoriju o utjecaju EL na
plazmatski HDL'?6, Sukladno istrazivanjima na mi$evima, istraZivanja na ljudima pokazala su
da plazmatska EL obrnuto korelira s razinom plazmatskog HDL kolesterola i pozitivno korelira
s obiljezjima ateroskleroze!'®. Povisena razina EL u plazmi upuéuje u bolesnika na podloznost
za cerebrovaskularne dogadaje!'*. Smatra se da selektivna inhibicija EL u krvnim Zilama kod
upalnih stanja moZe imati i pozitivne u¢inke, posebice na prevenciju ateroskleroze!'®. Otprije
je poznato da upala potice i promovira ekspresiju EL. Koncentracija EL moze modulirati sastav
lipoproteina u krvi. Istrazivanjem je potrebno pokazati je li koncentracija EL u korelaciji sa
zatajivanjem srca te je li Koncentracija EL uistinu ¢imbenik rizika za zatajivanje srca. Prema
tome treba istraziti da li intervencija kojom se smanjuje aktivnost EL potencijalno moze

sprijeciti akutno zatajivanje srca.

1.6.2. Lipidni profil

Masti unesene hranom ¢ine 30-40% ukupne energije. Gradene su uglavnom od dugolancanih
masnih Kiselina esterificiranih triacilglicerolom®?’. Lipaze hidroliziraju triacilglicerole u
monoacilglicerol i masnu kiselinu. Oni se potom unose putem enterocita tankog crijeva,
reesterificiraju u triacilglicerole i ugraduju u hilomikrone s drugim lipidima, vitaminima
topivim u mastima i apo-lipoproteinima za sekundarnu sekreciju u cirkulaciju*?’. Hilomikroni
koji nose egzogene lipide i VLDL koji nose endogene lipide podlijezu hidrolizi triacilglicerola

pomo¢u LPL u kapilarama®?’.

Dobro je poznato da kolesterol ¢ini vaznu sastavnicu svih stanica u ljudskom organizmu. To je
molekula koja €ini sastavni dio stanicnih membrana i steroidnih hormona. Endogeni kolesterol
nastaje u organizmu, a egzogeni se unosi hranom i to isklju¢ivo namirnicama Zzivotinjskog
podrijetla. Krvotokom se kolesterol prenosi u lipoproteinima. HDL cirkulira u krvi i uklanja
visak kolesterola vrac¢ajuéi ga u jetru. Svojom funkcijom HDL smanjuje nakupljanje kolesterola
na stjenkama krvnih Zila i razvoj ateroskleroze. HDL-u se pridodaje mnogo protektivnih
funkcija kao Sto je antioksidativna, protuupalna, potom odrzavanja funkcije stanica endotela i
najbolje poznatom posredovanje u reverznom transportu kolesterola'?®, Prema podacima iz
literature HDL je pokazao sljedece osobine: 1. anti-oksidativna svojstva uslijed paraoksonaze,
glutationa i selenoperoksidaznim enzimima; 2. protuupalna svojstva blokadom stvaranja TNF-

a, citokinima posredovano stvaranje adhezijskin molekula; 3. anti-tromboticka svojstva
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inhibicijom agregacije trombocita pomocu tromboksana ili ¢imbenika aktivacije trombocita; 4.

vazodilatacijsko djelovanje poveéavanjem proizvodnje endotelne NO sintaze (eNOS)°.

HDL je cijenjen lipoprotein zbog uloge u obrnutom transportu kolesterolal'®, Male &estice
HDL-a primaju kolesterol iz membrana stanica nakon ¢ega slijedi esterifikacija kolesterola s
lecitin  Kkolesterol aciltransferazom®®. Po svojoj gradi HDL je heterogena kolekcija
lipoproteinskih &estical?®, Vazni su sastav HDL-a i transporteri i apolipoprotein A%, ATP-
vezuéi kasetni transporteri (ABC) Al i ABCG1 su membranski transporteri kolesterola!?®, Prvi
korak u reverznom transportu kolesterola je efluks kolesterola iz stanica. ApoAl, apoliproteini
i odredeni peptidi mogu primiti slobodni kolesterol i fosfolipide iz stanica na ABCAL1-zavisan
nacin'?®, HDL iz plazme takoder moZe prihvatiti kolesterol pomoéu ABCGl ili eng. scavenger
receptora B1 (SR-B1)!%. U ranije objavljenoj studiji zaklju¢eno je da se modifikacijom EL
mijenja sastav i fizikalna stvojstva HDL-a rezultirajuc¢i smanjenim kapacitetom vezanja za SR-
B1 i sposobnosti efluksa kolesterola putem SR-B1*°. Obzirom na brojne procese, kompleksno
je remodeliranje HDL-a enzimima plazme i enzimima s povrsina stanica. Ukljucuje procese
posredovane s ABCG1, jetrenom lipazom, endotelnom lipazom, prijenosnim proteinom estera
kolesterola i prijenosnim proteinom fosfolipidal?8. Kao $to je veé ranije spomenuto, EL djeluje
tako da snizava plazmatsku razinu HDL-a'!®. HDL-kolesterol moze biti vraden u jetru
posredstvom dva puta: direktnim unosom u jetru pomoc¢u SR-B1 ili preko ester kolesterol
prijenosnog proteina razmjenom HDL-kolesterol estera za trigliceride i lipoproteinima koje

sadrze apoB $to je pra¢eno unosom &estica koje sadrze apoB pomoéu LDL receptora®?®,

1.6.3. Upalni pokazatelji

Biomarkeri su u Sirokoj upotrebi za stratifikaciju 1 procjenu odgovora na lijecenje u
kardiovaskularnim bolestima te u zatajivanju srcal®®%13!, Vige medijatora je ukljudeno u razvoj
1 progresiju srcanog zatajivanja. Biomarkeri se Cesto koriste za procjenu rizika i terapijskih
odgovora’?266.132133 te 1 kombinacija biomarkera mogla identificirati bolesnike s poveéanim
rizikom. Medutim za neke upalne biomarkere metodologija mjerenja nije rutinski dostupna®.
N-terminalni prohormon mozdinski natriuretski peptida (NT-proBNP) do sada je bio

najperspektivniji biomarker!263.66.91.134,135
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Opce je poznato da upala ima vaznu ulogu u razvoju i progresiji KVVB. Mehanizam kojim upala
djeluje u zatajivanju srca jo$ uvijek nije dovoljno istrazen. Upala je vazan proces zatajivanja
srca, stoga su medijatori upale intenzivno proucavani kao potencijalni biomarkeri®99.136-138
Nedavna istrazivanja prepoznala su vaznost proupalnih medijatora u razvoju i napredovanju
zatajivanja srca®>%1%%140 Upalni biljezi pokazali su se kao nezavisni prediktori kongestivnog
zatajivanja srca®®. Vazno je istaknuti da je upalni proces prepoznat u patologiji zatajivanja
srcal*l, Prema Citokinskoj hipotezi zatajivanje srca napreduje zbog toksi¢nih u¢inaka endogenih
citokinskih kaskada na srce i perifernu cirkulaciju®*!%. Dakle, Citokinska hipoteza ne
podrazumijeva da citokini uzrokuju zatajenje srca sami po sebi, ve¢ da prekomjerna ekspresija
citokinskih kaskada doprinosi napredovanju bolesti®>*°142 Detaljna prospektivna klinicka
istrazivanja tek bi trebala dati odgovor na pitanje moze li protuupalno lije¢enje moze doprinijeti
lijeCenju zatajivanja srca. lako upalni odgovor moze biti zastitnicki, trajni upalni proces moze
izazvati nezeljene ucinke. Dokazi dobiveni dosadasnjim eksperimentalnim i klinickim
istrazivanjima pokazuju da upalni medijatori, vazni u patogenezi kroni¢nog zatajivanja srca,
doprinose perifernom vaskularnom poremeéaju®® !, Poznato je da je kroni¢no zatajivanje srca
povezano sa stalnim porastom upalnih citokina®®1%. Potrebno je detaljno istraziti biomarkere
koji sudjeluju u KVB. Upala vjerojatno doprinosi razvoju zatajivanja srca'*®, Ovim novim
spoznajama stvorit ¢e se preduvjet za razvoj novih metoda lijeGenja sréanog zatajivanja

usmjerenog na upalne i imunopatogenetske mehanizme ovog poreme¢aja%98144,
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2. HIPOTEZA

Bolesnici s akutnim zatajivanjem srca i udruZenim metaboli¢kim sindromom rezultiraju lo$ijim

ishodom bolesti, duljom hospitalizacijom i veCom bolnickom i tromjese¢nom smrtnosti.
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3. CILJEVI RADA

3.1. OPCI CILJ

Istraziti rezultiraju li bolesnici s akutnim zatajivanjem srca i udruzenim metabolickim
sindromom rezultiraju losijim ishodom, duljom hospitalizacijom, ve¢om bolni¢kom smrtnosti

i veCom tromjesecnom smrtnosti.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

1. Istraziti hoce li ¢e bolesnici s metabolickim sindromom imati tezu klini¢ku sliku akutnog
sréanog zatajivanja.

2. lstraziti hoée 1li ¢e bolesnici s metabolickim sindromom imati povisene koncentracije
endotelne lipaze, lipidnog profila i upalnih pokazatelja.

3. Istraziti hoce li bolesnice zenskog spola imati tezu klini¢ku sliku i brojnije komorbiditete.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. ISPITANICI

Istrazivanje je provedeno u Klinici za unutarnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Sestre
milosrdnice (KBC SM) u Zagrebu, pod vodstvom mentorice izv. prof. dr. sc. Vesne Degoricije,
dr. med., u suradnji s Institutom za molekularnu biologiju, biokemiju i mikrobiologiju,
Sveucilista u Grazu, Austrija, pod vodstvom prof. Sase Frank. KBC SM ima prosje¢ni cenzus
od 350 000 ljudi i pokriva populaciju u podrucju radijusa od 50 km. KBC SM gravitira oko 350
000 stanovnika uklju¢ujuci okolne gradove poput Karlovca, Samobora i Velike Gorice. Dnevno

se u Centralnom Hitnom prijemu KBC SM pregleda i obradi oko 150 bolesnika.

U ovu prospektivnu opservacijsku, jednocentri¢nu klinicku studiju ukljuceni su konsekutivni
odrasli hospitalizirani bolesnici bijele rase s akutnim zatajivanjem srca. Podaci su uzeti od
ispitanika prema strogo definiranom protokolu i biljezeni u tiskani upitnik te potom posebno
napravljenu digitalnu bazu podataka. Takoder, uzeti su uzorci krvi za daljnju laboratorijsku
analizu. Identitet bolesnika zaStéen je kodiranjem upitnika i baze podataka. Istrazivanje je
odobreno od strane Eti¢kog povjerenstva KBC Sestre milosrdnice, Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu i Medicinskog Univerziteta u Grazu. Pismeni i usmeni informirani
pristanak dobiven je od svakog pojedinog bolesnika. Istrazivanje je provedeno prema

principima Dobre klini¢ke prakse i Helsinske deklaracije.

Ukupno 152 bolesnika regrutirana su nakon hospitalizacije u bolnickim odjelima KBC SM u
razdoblju od studenog 2013. do veljac¢e 2015. godine. Bolesnici su definirani i kategorizirani
prema ESC i ACCF/AHA smjernicama za zatajivanje srca, prema vremenu nastanka akutnog
zatajivanja srca, kona¢noj klini¢koj prezentaciji akutnog zatajivanja srca i ovisno o o¢uvanoj ili
smanjenoj EF?8324243 Svi bolesnici su lije¢eni prema standardnim smjernicama za lijecenje
akutnog zatajivanja srca Europskog kardioloskog drustva?®3242146  Dijjagnoza akutnog
zatajivanja srca definirana je prema ESC Smjernicama za dijagnozu i lijeCenje akutnog i
kroni¢nog sréanog zatajivanja 2012 Europskog udruZenja kardiologa®2. Bolesnici su podijeljeni
u dvije skupine ovisno o prisutnosti metabolickog sindroma. Metabolicki sindrom je definiran

prema eng. International Diabetes Federation (IDF) smjernicama’.
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4.1.1. Kriteriji

Kriterij za ukljucivanje bila je primarna dijagnoza akutnog sr¢anog zatajivanja, dob iznad 18

godina, serumski kreatinin <400 pmol/L pri prijemu.

Kriterij za neukljucivanje bila je dob ispod 18 godina, sekundarna hiperlipidemija (sekundarno
uzrokovana npr. nefrotickim sindromom, hipotireozom, prekomjernom konzumacijom
alkohola, trudno¢om, Cushingovim sindromom, anoreksijom nervozom, imunosupresivnim
lijekovima, prekomjernom upotrebom kortikosteroida), hitni premjeStaj u drugu bolnicu,
akutna ili kroni¢na upalna bolest pri prijemu, teSko bubrezno zatajenje (serumski kreatinin >400
umol/L), tesSka jetrena ciroza (Child-Pugh Class B ili C), neoplazma, nedavna trauma ili

operacija te lijeenje kemoterapeuticima.

Kriteriji za iskljuéivanje iz istrazivanja bili su: odbijanje sudjelovanja od strane bolesnika,
bolesnici koji su tijekom hospitalizacije oboljeli od akutnih stanja nevezano uz zatajivanje srca
(npr.: upala pluca, upala gusterace, hepatitis itd.). Bolesnici koji su razvili akutno srano

zatajivanje nakon primitka u bolnicu nisu ukljuéeni u istrazivanje.
Uzimaju¢i u obzir ukljucujuce i iskljucujuce kriterije, ispitanici su podijeljeni u dvije skupine:
1. skupina: bolesnici s akutnim sré¢anim zatajivanjem bez udruZzenog metabolickog sindroma;

2. skupina: bolesnici s akutnim sréanim zatajivanjem i udruzenim metaboli¢kim sindromom.

Nije doslo do smanjenja broja sudionika zbog isklju¢ivanja iz studije, Slika 2.
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Ukljudivanje: dijagnoza
akutnog zatajivanja srca,
> 18 god., serumski
kreatinin < 400 umol/L
pri prijemu

Iskljucivanje

Neukljucivanje:
sekundarna
hiperlipidemija, hitni
premjestaj u drugu
bolnicu, akutna ili
kroni¢na upalna bolest pri
prijemu, teSko bubrezno
zatajenje, teska jetrena
ciroza, neoplazma,
trauma ili operacija
unutar mjesec dana i
lijecenje
kemoterapeuticima

Bolesnici s akutnim
zatajivanjem srca i
udruZenim
metabolickim
sindromom

Bolesnici s akutnim
zatajivanjem srca bez
udruZenog
metabolickog sindroma

Slika 2. Dijagram toka bolesnika s akutnim zatajivanjem srca ukljucenih u istrazivanje

19



4.2. METODE
4.2.1. Anamneza i status bolesnika

Svi podaci prikupljeni su tijekom hospitalizacije te su bolesnici popraceni nakon tri mjeseca.
Pracenje je provodeno 1., 2., 3., 7. dan hospitalizacije, na dan otpusta iz bolnice i nakon tri
mjeseca. Tijekom istrazivanja redovitim sastancima voditelja i istrazivaca provjeravala se
kvaliteta provodenja ispitivanja i to¢nost prikupljanja podataka. Ulazni pokazatelji ispitivanja
su: a. anamneza i status bolesnika (1. epidemioloski pokazatelji, 2. anamnesticki podaci, 3.
Klinicki pokazatelji), b. laboratorijski testovi, c. dijagnosticke pretrage. 1zlazni pokazatelji su

mjere ishoda: duljina hospitalizacije, bolnicka smrtnost, tromjesecena smrtnost, Slika 3.

Metabolicki
Neukljuéivanje Pretrage sindrom

Probir L Ukljucivanje L

Bez
metabolickog
sindroma

———

Pracenje 1., 2., 3.,7.
dan, na dan otpusta i
nakon 3 mjeseca

Slika 3. Plan pretraga bolesnika s akutnim zatajivanjem srca ukljucenih u ispitivanje

Prilikom hospitalizacije prikupljeni su detaljni epidemioloski pokazatelji i anamensti¢ki podaci:
dob, spol, obiteljska anamneza, trajanje bolesti, broj dosadasnjih hospitalizacija, pusenje,
komorbiditeti, terapija te klinicki pokazatelji: krvni tlak, frekvencija pulsa, frekvencija disanja,
tjelesna masa (TM), tjelesna visina (TV), indeks tjelesne mase (ITM), opseg struka, stupanj
perifernih edema, proSirene vratne vene, auskultacijski nalaz nad srcem i plu¢ima i

hepatomegalija, NYHA. Potom su ucinjeni laboratorijski testovi (kompletna krvna slika,
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analiza plinova u krvi i acidobazni status) i dijagnosti¢ke pretrage [rentgenska snimka srca i
pluca (RTG), elektrokardiografija srca (EKG): frekvencija, ritam, elektri¢na 0sovina,
hipertrofija, znakovi ishemije, transtorakalni ultrazvuk srca (UZV srca)]. UZV srca je raden na
VIVID E9 XDclear (GE Healthcare, Horten, Norveska). Pracena je terapija prilikom
hospitalizacije.

4.2.2. Stratifikacija

Ucinjena je osnovna podjela na bolesnike s akutnim zatajivanjem srca i bolesnike s akutnim
zatajivanjem srca i udruzenim metabolickim sindromom. Koristene su sljedece klasifikacije:
Klasifikacija prema Smjernicama Europskog kardioloskog drustva na klinicku podjelu
zatajivanja srca®?*2%3%; potom Klasifikacija prema Smjernicama Ameri¢kog kardiologkog
drustva za lijeCenje zatajivanja srca klasifikacija s obzirom na ocuvanu ili smanjenu ejekcijsku
frakciju (< 40 %)% i NYHA Kklasifikacijal*’. Metaboli¢ki sindrom definiran je prema eng.

International Diabetes Federation (IDF) smjernicama’®.

4.2.3. Laboratorijski testovi

Ucinjeni su laboratorijski testovi ukljuc¢uju¢i kompletnu krvnu sliku, serumski CRP,
sedimentaciju eritrocita (SE), GUK, lipidni profil uklju¢uju¢i HDL, LDL, ukupni kolesterol,
trigliceride, endotelna lipaza i IL-6.

1. Dan
Kompletna krvna slika, SE i analiza plinova u krvi i acidobazni status. 2 x 6 mL uzorka pune
krvi u obi¢ne epruvete je odmah centrifugirano, a serum svake epruvete podijeljen u tri plasti¢ne

Eppendorf epruvete, zapremnine 1,5 mL i smrznut na -30°C.

3. Dan
1 X 6 mL uzorka pune krvi u obi¢ne epruvete je odmah centrifugirano, a serum epruvete

podijeljen u tri plastiéne Eppendorf epruvete, zapremnine 1,5 mL i smrznut na -30°C.

Iz seruma podijeljenog u plasticne Eppendorf epruvete i smrznutog na -30°C odredivano je

sljedece: endotelna lipaza i IL-6.
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4.2.3.1. Biokemijske analize

Pretrage koje se u suvremenim klinickim laboratorijima mogu primjenjivati u svrhu obrade
akutno ugrozenog bolesnika su: kompletna krvna slika, glukoza, koagulacija, ukupni kolesterol,
HDL, LDL kolesterol, trigliceridi, CRP uc¢injene su u laboratoriju KBC SM.

Uzorci Kkrvi za rutinske laboratorijske analize i biomarkere: ukupni kolesterol, HDL, LDL,
trigliceridi dobiveni su od bolesnika s akutnim zatajivanjem srca pri prijemu u bolnicu i tijekom
hospitalizacije. Venepunkcijom su uzeti uzorci pune krvi. Krv je prikupljena u 6 mL epruvete,
VACUETTE® Z Serum Clot Activator (Greiner Bio-one GmbH, Kremsmuenster, Austrija) s
posebnim slojem na unutarnjoj stijenci epruvete koji sadrzi mikroskopske cestice silikon kako

bi se sprijecilo formiranje ugruska aktivacijom povrsine.

Kompletna krvna slika koja ukljucuje brojenje stanica eritrocitne, leukocitne i trombocitne loze,
koncentraciju hemoglobina te diferenciranje leukocitnih populacija napravljena je na
automatskom hematoloskom analizatoru. HematoloSke analize napravljene su iz pune krvi s
dodatkom antikoagulansa KsEDTA na automatskom hematoloskom analizatoru DxH
(Beckman Coulter, SAD). Koagulacijske pretrage radene su na automatskom analizatoru
koagulometru (BCS XP (Siemens, Njemacka) u uzorcima plazme dobivene s dodatkom
antikoagulansa Ca citrata. Serumska koncentracija elektrolita, kreatinina, ureje, glukoze,
ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola, HDL-kolesterola i triglicerida izmjerena je pomocu
automatskog biokemijskog analizatora AU 2700 (Beckman Coulter, SAD), a od srpnja 2014.
godine na automatskom bikemijskom analizatoru Architect c¢8000 (Abbott, SAD).
Koncentracije CRP-a mjerena na automatiziranom, multikanalnom selektivno analizatoru
Architect c8000 (Abbott, SAD).

Serumski alikvoti su pohranjeni u plastiéne Eppendorf epruvete, zapremnine 1,5 mL i

transportirani na -80° C.

4.2.3.2. Laboratorijske analize endotelne lipaze i IL-6

Pretrage uzoraka krvi bolesnika na molekule koje nisu dio rutinske laboratorijske obrade, veé

u eksperimentalnoj fazi ispitivanja u bolesnika s akutnim zatajivanjema srca: endotelna lipaza
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(EL) 1 IL-6 ucinjene su u suradnji s Institutom za molekularnu biologiju, biokemiju i

mikrobiologiju, Sveucilista u Grazu.

Uzorci pune Krvi uzeti su u tri epruvete 6 mL epruvete, VACUETTE® Z Serum Clot Activator
(Greiner Bio-one GmbH, Kremsmuenster, Austrija) s posebnim slojem na unutarnjoj stijenci
epruvete koji sadrzi mikroskopske Cestice silikon kako bi se sprijecilo formiranje ugruska
aktivacijom povrsine. Prvi dan hospitalizacije uzete su dvije, a tre¢i dan jedna epruveta pune
krvi. Uzorci su inicijalno obradeni u laboratoriju KBC SM centrifugiranjem. Dobiveni serumi
su potom zamrznuti na -30°C stupnjeva i ¢uvani u laboratoriju do transporta. S uzorcima se
postupalo prema protokolu u dogovoru i prema uputama Instituta za molekularnu biologiju,
biokemiju i mikrobiologiju, Sveucilista u Grazu. Transport je proveden na suhom ledu (-80°C),
po dogovorenim i detaljno utvrdenim laboratorijskim smjernicama te su uzorci do obrade potom
skladisteni na -80°C. Nakon zavr$enog prikupljanja materijala analize su u¢injene iz Seruma u
Institutu za Molekularnu biologiju i biokemiju, Centra za molekularnu medicinu, Medicinskog

Univerziteta u Grazu, Austrija.

Razine proteina EL u alikvotima seruma mjerene su pomo¢u Human Endothelial Lipase Assay
Kit (TaKaRa, Takara Bio Europe S.A.S., Saint-Germain-en-Laye, France) prema uputama

proizvodaca. Koncentracija EL-a u serumu (pg/mL).
Koncentracija IL-6 mjerena je upotrebljavajuéi specifiénu kemoluminiscentnu ELISA-u

(QuantiGlo; R&D Systems, Wiesbaden-Nordenstadt, Germany) prema uputama proizvodaca.

Koncentracija IL-6 u serumu (pg/mL).
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4.2 4. Statisticke metode

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne
devijacije ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko
nisu normalno distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i
relativne frekvencije i prikazane kao postak. Vrijednost P<0,05 smatra se statisticki znacajnom.

Istrazivanje dozvoljava pogresku tip I 5%, te snagu testa 90%.

P-vrijednost izraCunate su pomoc¢u Mann-Whitney U testa. ANOVA (nastavak T testa) ili
Kruskal-Wallis test (nastavak Mann-Whitney U test) napravljeni su kako bi se usporedile
razli¢ite NYHA skupine. Saturacija krvi kisikom, albumin i protein prikazani su T Testom.
Pearsonovi i Spearmanovi koeficijenti korelacije izra¢unati su da bi se procijenila korelacija.
Utjecaj varijabli na smrtnost istrazen je pomocu univarijatne logisticke regresije. Mann-
Whitney-U Testom utvrdena je duljina hospitalizacije. Dodatno, analiziran je utjecaj sljedecih
varijabli na smrtnost: dob, spol, ITM, hipertenzija, SeCerna bolest tip 2, srednji arterijski krvni
tlak (eng. mean arterial pressure, MAP), NYHA Kklasifikacija, EF, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, ukupni kolesterol, trigliceridi i GFR. Odredene varijable progresivno su prilagodene
na vazne klini¢ke i laboratorijske pokazatelje. Sve varijable koje su povezane s bolni¢kom
smrtnosti u univarijatnoj analizi (P 0,02) ukljuéene su kao potencijalne kovarijante u modelu
multiple logisti¢ne regresije. Valjanost je provjerena koriste¢i Hosmer i Lemeshow y2 statistiku

(P>0,05).

Svi podaci su analizirani koriste¢i program R verziju 3.2.2. R Core Team (2016), (R Foundation

for Statistical Computing, Be¢, Austrija).
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5. REZULTATI

5.1. AKUTNO ZATAJIVANJE SRCA I METABOLICKI SINDROM

Provedeno je opservacijsko, prospektivno ispitivanje koje je ukljucilo hospitalizirane bolesnike
s akutnim zatajivanjem srca. Od pocetka dizajna do objave prvih znanstvenih publikacija s
rezultatima istrazivanja je trajalo ukupno pet godina. Uklju¢ivanje bolesnika u istrazivanje

trajalo je ukupno 16 mjeseci, od studenog 2013. do veljace 2015. godine, Slika 4.

Kriteriji za

Ukljuceni bolesnici s -
neukljucivanje

akutnim zatajivanjem
srca

n=152 (Studeni 2013.-
Veljaca 2015.)

Bolesnici s kriterijima
za iskljucivanje

n=0
Bolesnici s akutnim Bolesnici 5 akutnim
zatajivanjem srca i zatajivanjem srca bez
udruZenim metaboli¢ckim udruzenog metabolickog
sindromom sindroma
n= 85 (55,9%) n=67 (44,1%)

Slika 4. Broj bolesnika s akutnim zatajivanjem srca ukljucenih u ispitivanje
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Ukljucena su 152 bolesnika hospitalizirana zbog akutnog zatajivanja srca, od toga je bilo 79
(52%) bolesnica, Tablica 1. Srednja dob ukljucenih bolesnika bila je 75,16 godina (SD 10,25).
Ukupno 87 (57,2%) bolesnika bilo je starije od 75 godina, prema spolu 56 (70,9%) Zena i 31
(42,5%) muskaraca. Zene su prosje¢no imale 79,11 godina (SD 8,63), a muskarci su bili
prosjecno 8,23 godina mladi od Zena. Muskarci i zene uglavnom se nisu razlikovali prema
simptomima i znakovima prilikom prijema u bolnicu, Slika 5. Zene su &e§¢e imale gubitak
apetita i brzi puls [44 (55,7%), P=0,002; 105 (26,23%), P=0,021], Tablica 2. Muskarci su ¢esce
imali sinkopu, proSirene vratne vene i ascites [7 (9,6%), P=0,029; 22 (30,1%), P=0,002; 31
(42,5%), P=0,042], Tablica 3. Muskarci i Zene su se u vaznim komorbiditetima razlikovali
jedino u Secernoj bolesti tip 2 koja je bila ¢eS¢a u muSkaraca 46 (63%) (P=0,009) 1
hipotireoidizmu ¢es¢em u zena 14 (17,7%) (P=0,024), Tablica 4. Metabolicki sindrom je
dijagnosticiran od strane ispitivaca u 85 (55,9%) bolesnika. Ukupno je 83 (57,6%) od svih
bolesnika s akutnim zatajivanjem srca imalo smanjenu EF. 49 (68,1%) muskaraca imali su
¢es¢e smajenu EF, dok je 38 (52,8%) zena je imalo o¢uvanu EF (P=0,018), Tablica 5. Osim
Klasifikacije prema ejekcijskoj frakciji, prema kojoj su muskarci imali viSe akutno zatajivanje

srca sa smanjenom EF, u ostalim klasifikacijama nije bilo razlika po spolu.

Tablica 1. Demografski podaci i klinic¢ke karakteristike bolesnika prema spolu

Varijabla Muskarci Zene Ukupno P-vrijednost
Dobna skupina >75 31 (42,5%) 56 (70,9%) 87 (57,2%) 0,001
Dob (godine) 70,88 (10,20) 79,11 (8,63) 75,16 (10,25)  <0,001

Tjelesna masa (kg) 93,75 (18,68) 72,95 (15,40) 82,94 (19,94) <0,001
Tjelesna visina (cm) 174,97 (8,10) 163,30 (7,19) 168,91 (9,60)  <0,001

ITM (kg/m?) 30,56 (5,42) 27,25 (4,91) 28,84 (5,40) <0,001
Opseg struka (cm) 117,77 105,10 (16,60) 111,18 (17,69) <0,001
(16,53)

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.
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Dispneja I 94,10%

Umaranje IR 93,40%
Smanjeno podnosenje napora [[NNENEGEENEEEEEEE 93,40%
Ortopneja N 86,80%
Paroksizmalna noé¢na dispneja [ NNRNRREREE 66,40%
Oticanje zglobova NG 54,70%

Porast tjelesne mase [ 19,10%

Slika 5. Simptomi prilikom prijema u bolnicu

Tablica 2. Simptomi prilikom prijema u bolnicu prema spolu

Varijabla Muskarci Zene Ukupno P-vrijednost
Gubitak apetita 22 (30,1%) 44 (55,7%) 66 (43,4%) 0,002
Sinkopa 7 (9,6%) 1 (1,3%) 8 (5,3%) 0,029

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.
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Tablica 3. Vitalni pokazatelji i klinicki znakovi akutnog zatajivanja srca prilikom prijema u

bolnicu prema spolu

Varijabla Muskarci  Zene Ukupno P-vrijednost
Sistolicki krvni tlak 140,0 145,0 140,0 0,376
(mmHg) [80,0- [80,0-230,0] [80,0-230,0]

230,0]
Dijastolic¢ki krvni tlak 80,0 80,0 80,0 0,766
(mmHg) [60,0- [40,0-130,0] [40,0-130,0]

130,0]
Puls (pulzacija/min) 95,85 105,92 (26,23) 101,09 (26,89) 0,021

(26,80)
Frekvencija disanja 26,0 30,0 28,0 0,184
(udaha/min) [14,0-75,0] [12,0-46,0] [12,0-75,0]
Prosirene vratne vene 31 (42,5%) 21 (26,6%) 52 (34,2%) 0,042
Treci sr¢ani ton 22 (30,1%) 19 (24,1%) 41 (27%) 0,466
Hropci 63 (86,3%) 71 (89,9%) 134 (88,2%) 0,617
Pleuralni izljev 31 (42,5%) 32 (40,5%) 63 (41,4%) 0,870
Povecana jetra 30 (41,1%) 23 (29,1%) 53 (34,9%) 0,129
Ascites 15 (20,5%) 6 (7,6%) 21 (13,8%) 0,033
Periferni edemi 53 (72,6%) 52 (65,8%) 105 (69,1%) 0,385

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.

Tablica 4. Komorbiditeti prema spolu

Varijabla MusKareci Zene Ukupno P-vrijednost
Hipertenzija 63(86,3%)  73(92,4%) 136 (89,5%) 0,292
Secerna bolest tip 2 46 (63%) 32 (41%) 78 (51,7%) 0,009
Hiperipidemija 31 (42,5%) 29 (36,7%) 60 (39,5%) 0,509
Hiperkolesterolemija 27 (37%) 32 (40,5%) 59 (38,8%) 0,740
Hipotiroidizam 4 (5,5%) 14 (17,7%) 18 (11,8%) 0,024
Kroni¢na opstruktivna 19 (26%) 22 (27,8%) 41 (27%) 0,856

bolest pluc¢a

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.
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Tablica 5. Klasifikacija akutnog zatajivanja srca prema spolu

Varijabla MusKareci Zene Ukupno P-vrijednost
Klasifikacija prema vremenu nastupa

De Novo 27 (37%) 20 (25,3%) 47 (30,9%) 0,160
Akutna dekompenzacija 46 (63%) 59 (74,7%) 105

kod kroni¢nog zatajivanja (69,1%)

srca

Klasifikacija prema EF*

Smanjena EF (HFrEF) 49 (68,1%) 34 (47,2%) 83(57,6%) 0,018
Ocuvana EF (HFpEF) 23(31,9%)  38(52,8%) 61 (42,4%)

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.

*Temeljeno na mjerenju za 144 bolesnika.

U 112 (73,7%) bolesnika radilo se o prvom prijemu u bolnicu zbog akutnog zatajivanja srca, a
u 19 (12,5%) se radilo o ponovnoj hospitalizaciji unutar jednog mjeseca, Slika 6, Slika 7.
Osnovni simptom prilikom prijema bila je dispneja prisutna u ¢ak 143 (94,1%) bolesnika,
prac¢ena ortopnejom 132 (86,8%) 1 paroksizmalnom no¢nom dispnejom 101 (66,4%). Bolesnici
u skupini s metaboli¢kim sindromom i bez metaboli¢kog sindroma nisu se razlikovali po mjestu
odakle dolaze, broju ponovnih prijema, vrsti simptoma i znakova prilikom prijema. Srednji je
ITM bio 28,8 kg/m? (SD 5,4) §to odgovara prekomjernoj tjelesnoj masi. Nije utvrdena
korelacija izmedu duljine hospitalizacije 1 ITM. Prema NYHA klasifikaciji u skupini NYHA 11
bilo je samo 11 (7,2%), NYHA 11l 83 (54,6%) i NYHA IV 58 (38,2%) bolesnika, Slika 8.
Srednji arterijski krvni tlak, ureja, kreatinin i ITM nisu se razlikovali u skupinama prema
NYHA klasifikaciji, Tablica 6.
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73,70%

12,50%
Prvi prijem Ponovni prijem Ponovni prijem Ponovni prijem

unutar 1 mjeseca  nakon >3 mjeseca  nakon > 6 mjeseci

Slika 6. Podjela bolesnika prema ponovnom broju prijema

2,60% 3:90%

B Prijem od kuce

Prijem iz drugog odjela

® Prijem iz druge
klinike/bolnice

93,40%

Slika 7. Podjela bolesnika prema inicijalnom mjestu prijema
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7,20%

“NYHA3
»"NYHA 4

54,60%

Slika 8. Podjela bolesnika prema NYHA funkcionalnom stadiju

Tablica 6. Klinicke varijable prema NYHA klasifikaciji

Varijabla NYHA 2 NYHA 3 NYHA 4 Ukupno P-vrijednost

EF (%) 44,00 43,91 42,94 43,55 0,686
(10,22) (14,13) (11,58) (12,90)
Srednji 107,12 107,05 102,79 105,43 0,289
arterijski krvni - (17,31) (22,06) (22,53) (21,91)
tlak (mmHg)
Ureja 7,0 8,0 8,0 8,0 0,230
(mmol/L) [3,0-64,0]  [3,0-33,0] [4,0-41,0]  [3,0-64,0]
Kreatinin 101,0 109,0 109,0 106,0 0,758
(pmol/L) [53,0- [59,0-273,0]  [60,0- [53,0-273,0]
173,0] 248,0]

ITM (kg/m?)  29,05(2,97) 29,19 (5,72) 28,31 (5,31) 28,84 (5,40) 0,407

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.

ANOVA (nastavak T testa) ili Kruskal-Wallis test (nastavak Mann-Whitney U test) napravljeni su kako bi se
usporedile razli¢ite NYHA skupine.
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Pogorsanje, odnosno akutizacija kroni¢nog zatajivanja srca, bilo je prisutno u vecéine 105
(69,1%) ispitivanih bolesnika, Slika 9. Zabiljezeni ¢esti komorbiditeti bili su hipertenzija,
metaboli¢ki sindrom, Sec¢erna bolest tip 2, hiperlipidemija/hipertrigliceridemija 1
hiperkolesterolemija. Karakteristike bolesnika i komorbiditeti podijeljene su u skupine prema
prisutnosti metaboli¢kog sindroma. Od ukupno 152 bolesnika 85 (55,9%) je imalo pridruzen
metaboli¢ki sindrom. Kao $to je pokazano od vaznih komorbiditeta u bolesnika, ukupno su bili
prisutni sljedeci: hipertenzija 136 (89,5%), kardiomiopatija 113 (74,3%), ateroskleroza 69
(45,4%), Secerna bolest tip 2 78 (51,7%), hiperlipidemija 60 (39,5%), hiperkolestrolemija 59
(38,8%), lijecena atrijska fibrilacija 56 (36,8%), kroni¢na bubrezna bolest 50 (32,9%), kroni¢na
opstruktivna bolest plu¢a 41 (27%), anemija 39 (25,7%), akutni koronarni sindrom 24 (15,8%),
nelijeCena atrijska fibrilacija 21 (13,8%) i hipotireodizam 18 (11,8%). Bolesnici s metabolickim
sindromom ocekivano su imali ucestalije hipertenziju, Sec¢ernu bolest tip 2, hiperlipidemiju,

hiperkolesterolemiju, kroni¢nu opstruktivnu bolest pluca, Tablica 7.

= Akutna
dekompenzacija kod
4,60% 1,30% kroni¢nog zatajivanja
0 srca
°1,30% Akutni koronarni
sindrom sa
zatajivanjem srca

13,20%

= Akutno zatajivanje
srca s hipertenzijom

= Akutno zatajivanje
srca s pluénim
edemom

14,50%

Desnostrano akutno

zatajivanje srca

Kardiogeni Sok
15,10%

Slika 9. Podjela bolesnika prema Klini¢koj prezentaciji
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Tablica 7. Osnovne klinicke karakteristike i komorbiditeti bolesnika prema prisutnosti
metaboli¢kog sindroma

Varijabla MetS Ne MetS Ukupno P-vrijednost
(n=85, 55,9%) (n=67, (N=152)
44,1%)
Osnovne karakteristike
Zene (n) 38 (44,7%) 41 (61,2%) 79 (52%) 0,051
Dob (godine) 74,06 (10,28) 76,55 (10,12) 75,16 (10,25) 0,137

Dobna skupina >75 45 (52,9%) 42 (62,7%) 87 (57,2%) 0,251
Tjelesna masa (kg) 91,07 (18,71) 72,63 (16,47) 82,94 (19,94) 0,000
Indeks tjelesne mase 31,28 (5,10) 25,75 (4,03) 28,84 (5,40) 0,000
(kg/m?)

Opseg struka (cm) 119,31 (15,21) 100,88 (15,13) 111,18 (17,69) 0,000

Vazni komprbiditeti

Hipertenzija 81 (95,3%) 55 (82,1%) 136 (89,5%) 0,014
Seéerna bolest tip 2 61 (71,8%) 17 (25,8%) 78 (51,7%) 0,000
Hiperlipidemija 41 (48,2%) 19 (28,4%) 60 (39,5%) 0,019
Hiperkolestrolemija 39 (45,9%) 20 (29,9%) 59 (38,8%) 0,047
Kroni¢na 29 (34,1%) 12 (17,9%) 41 (27%) 0,028
opstruktivna bolest

pluca

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.
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Srednja je vrijednost sistolickog krvnog tlaka iznosila 140 [80-230] mmHg, a dijastolickog 80
[40-130] mmHg bez razlika ovisnih o prisutnosti metabolickog sindroma, Tablica 8. 88,2%
bolesnika imalo je hropce, 69,1% periferne edeme, 34,9% povecanu jetru, 34,2% imalo je
prosirene vratne vene, a 27% tre¢i sréani ton i 13,8% ascites, Slika 10. Pleuralni izljev imalo je
63 (41,4%) bolesnika od ¢ega vise bolesnika (50,7%) bez metabolickog sindroma (P=0,047).
Ukupno 69% bolesnika imalo je edeme. Cak je 56,5% bolesnika imalo edeme potkoljenica ili
¢itavih nogu, Slika 11. 37,6% bolesnika s metabolickim sindromom u odnosu na 50,7%
bolesnika bez metabolickog sindroma, iako bez statisticke znacajnosti, imali SU smanjenje

apetita kao jednog od simptoma akutnog zatajivanja srca, Slika 12.

Tablica 8. Vitalni pokazatelji i klinicki znakovi akutnog zatajivanja srca prilikom prijema
bolesnika u bolnicu prema prisutnosti metabolickog sindroma

Varijabla MetS Ne MetS Ukupno P-vrijednost
Sistolicki krvni tlak  140,0 140,0 140,0 0,356
(mmHg) [80,0-225,0] [80,0-230,0] [80,0-230,0]
Dijastoli¢ki krvni 80,0 80,0 80,0 0,668
tlak (mmHgQ) [40,0-130,0] [50,0-130,0] [40,0-130,0]

Srednji arterijski 105,96 (21,44) 104,76 (22,64) 105,43 0,739
krvni tlak (mmHg) (21,91)

Puls 100,27 (28,48) 102,12 (24,91) 101,09 0,670
(pulzacija/min) (26,89)

Frekvencija disanja 28,0 26,0 28,0 0,757
(udaha/min) [14,0-142,0] [12,0-50,0] [12,0-142,0]
Pleuralni izljev 29 (34,1%) 34 (50,7%) 63 (41,4%) 0,047

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.
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Hropci I 388,20%
Periferni edemi I 69,10%
Pleuralni izljev s 41 40%
Povecana jetra NN 34,90%
ProSirene vratne venc I 34,20%
Treci sr€ani ton IS 27%
Ascites m—— 13,80%

Slika 10. Znakovi akutnog zatajivanja srca prilikom prijema u bolnicu

5,30%

11,80%
30,90%

= Bez edema
Edem zglobova
= Edem potkoljenica
= Edem nogu
Anasarka

7,20%

44,70%

Slika 11. Periferni edemi bolesnika s akutnim zatajivanjem srca prilikom prijema u bolnicu
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Dispneja I 94,10%
Umor Im— 93,40%
Smanjeno podnoSenje napora [N 93,40%
Ortopneja NN 86,80%
Paroksizmalna no¢na dispneja NN 66,40%
Oticanje zglobova N 54,70%
Gubitak apetita NG 43,40%
Porast tjelesne mase I 19,10%

Sinkopa M 5,30%

Slika 12. Simptomi akutnog zatajivanja srca prilikom prijema bolesnika u bolnicu
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Bolesnici podijeljeni u skupine ovisno o metabolickom sindromu nisu se razlikovali prema
osnovnim laboratorijskim pokazateljima, Tablica 9. Sedimentacija eritrocita, CRP serumski
kreatinin, ureja, leukociti, saturacija krvi kisikom, albumin i proteini nisu se razlikovali u
skupinama prema prisutnosti metabolickog sindroma. Srednja vrijednost saturacije kisikom
iznosila je 85,68 (SD 9,99).

Tablica 9. Biokemijski laboratorijski pokazatelji prema prisutnosti metaboli¢kog sindroma

Varijable MetS Ne MetS Ukupno P-vrijednost
(n=85, 55,9%) (n=67, 44,1%) (N=152)

Sedimentacija 12,5 15,0 14,0 0,451

Eritrocita [1,0-105,0] [1,0-96,0] [1,0-105,0]

(mm/3,6 ks)

CRP (mg/L) 10,6 9,0 9,4 0,347
[0,8-247,4] [0,2-169,0] [0,2-247,4]

Kreatinin (umol/L) 104,0 113,0 106,0 0,689
[53,0-273,0] [59,0-237,0] [53,0-273,0]

Ureja (mmol/L) 8,0 9,0 8,0 0,284
[3,0-64,0] [3,0-41,0] [3,0-64,0]

Leukociti (x10%L) 10,0 9,5 9,8 0,375*
[3,1-48,9] [4,2-205,0] [3,1-205,0]

Saturacija krvi 86,52 (9,37) 84,61 (10,70) 85,68 (9,99) 0,252**

kisikom (%)

Albumin (g/L) 41,61 (10,16) 41,49 (10,17) 41,56 (10,13)  0,946**

Protein (g/L) 67,63 (9,04) 67,66 (7,97) 67,64 (8,56) 0,983**

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.

*U Test

**T Test
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Bolesnici s metabolickim sindromom i bez njega nisu se razlikovali prema vise razli¢itih
Klasifikacija zatajivanja srca, Tablica 10. Prema vremenu nastajanja akutnog zatajivanja srca
¢ak 105 (69,1%) bolesnika imalo je akutnu dekompenzaciju kod kroni¢nog zatajivanja srca,
Slika 13. Klasifikacija prema vremenu nastanka akutnog zatajivanja srca. Sukladno klasifikaciji
prema EF24243 ¢ak 68 (47,89%) bolesnika klasificirano je kao zatajivanje srca sa smanjenom
EF<40%, od toga 35 (51,5%) bolesnika u skupini koja je imala metaboli¢ki sindrom, medutim
bez statisticke znacajnosti. Ovo je vazan podatak koji govori da veliki broj bolesnika moze
imati zatajivanje srca, bez smanjenja LVEF. Prema klasifikaciji Europskog kardioloskog
drustva ovisno o klinickoj prezentaciji** ¢ak 78 (51,3%) bolesnika imalo je Akutnu
dekompenzaciju kod kroni¢nog zatajivanja srca, praceno s 23 (15,1%) bolesnika Akutni
koronarni sindrom s zatajivanjem srca, 22 (14,5%) bolesnika Akutno zatajivanje srca s
hipertenzijom i 20 (13,2%) bolesnika Akutno zatajivanje srca s pluénim edemom. Samo 7

(4,6%) bolesnika imalo je Desnostrano akutno zatajivanje srca i 2 (1,3%) Kardiogeni Sok.

Tablica 10. Klasifikacije i ishod bolesnika prema prisutnosti metabolickog sindroma

Varijabla MetS Ne MetS Ukupno P-vrijednost
(n=85, (n=67, (N=152)
55,9%0) 44,1%)

Klasifikacija prema vremenu nastupa

De novo 29 (34,1%) 18 (26,9%) 47 (30,9%) 0,380

Akutna dekompenzacija kod 56 (65,9%) 49 (73,1%) 105 (69,1%)
kroni¢nog zatajivanja srca

Klasifikacija prema EF”

Smanjena EF (<40%) (%)  35(51,5)  33(485)  68(47,89%) 0,2644
Duljina hospitalizacije

Hospitalizacija (dani) 12,11 (9,76) 10,36 (8,56) 11,34 (9,26)  0,020"*
Smrtnost

Smrtnost u bolnici 8(9,4) 14 (20,9) 22 (14,5) #
tromjese¢na smrtnost 15 (18,5%) 25 (38,5%) 40 (27,4%)" *

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.

#P-vrijednosti nisu prikazane, neprilagodena analiza smrtnosti

“Temeljeno na mjerenjima za 144 bolesnika

“Temeljeno na mjerenjima za 146 bolesnika

““Mann-Whitney-U Test
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Klasifikacija prema vremenu nastupa

30,90%

= De novo

Akutna dekompenzacija
kod kroni¢nog zatajivanja
srca

69,10%

Slika 13. Klasifikacija prema vremenu nastanka akutnog zatajivanja srca

Prosje¢na ukupna duljina hospitalizacije bila je 11,34 (SD 9,26) dana, od toga su bolesnici s

metaboli¢kim sindromom bili statisti¢ki dulje hospitalizirani, odnosno 12,11 dan (P=0,020),

Tablica 11. Srednji ITM bio je 28,8 kg/m? (SD 5,4).

Tablica 11. Korelacija duljine hospitalizacije i indeksa tjelesne mase

Pearsonova korelacija Spearmanova korelacija
Koeficijent ~ P-vrijednost Koeficijent P-vrijednost
IT™M 0,008 0,924 0,054 0,511

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.
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5.2. SERUMSKA ENDOTELNA LIPAZA, LIPIDI I UPALNI POKAZATELJI

Bolesnici s metaboli¢kim sindromom imali su visu EL 462,3 pg/mL [157,6-1407,7] (P=0,013)
od onih bez metaboli¢kog sindroma, Tablica 12. Zene su imale visu EL 1. dan 483,2 pg/mL
[77,8-1407,7] (P=0,045) i 3. dan 389,9 pg/mL [34,9-1169,6] P=0,019, Tablica 13. Zene s
metaboli¢kim sindromom su imale najviSu EL 515,4 pg/mL [221,9-1407,7]. Takoder, EL je

bila vi$a u Zena s akutnim zatajivanjem srca, bez metabolickog sindroma u odnosu na muskarce

u istoj skupini 470,5 pg/mL [77,8-1013,4] P=0,035.

Tablica 12. Koncentracija endotelne lipaze prema spolu i metabolickom sindromu

EL prema spolu
Muskarci

Bolesnici s akutnim zatajivanjem srca

EL (pg/mL)  366,6
[74,1-1387,6]

MetS

EL (pg/mL) 4133
[157,6-1387,6]

Ne MetS

EL (pg/mL)  304,3
[74,1-800,9]

[77,8-1407,7]

[221,9-1407,7]

[77,8-1013,4]

Ukupno P-vrijednost

449,0 0,045
[74,1-1407,7]

462,3 0,195
[157,6-1407,7]

383,1 0,035
[74,1-1013 4]

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i

prikazane kao postotak.
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Tablica 13. Laboratorijski pokazatelji prema spolu

Varijabla Muskareci Zene Ukupno P-vrijednost

Kolesterol 3,8 4,2 [2,4-9,1] 3,8 0,144

(mmol/L) [1,7-7,7] [1,7-9,1]

HDL (mmol/L) 0,9 1,0 [0,4-2,3] 1,0 0,097
[0,3-3,6] [0,3-3,6]

LDL (mmol/L) 2,3 2,3[1,2-6,3] 2,3 0,154
[0,8-6,0] [0,8-6,3]

Trigliceridi 1,0 1,1[0,6-3,2] 1,1 0,130

(mmol/L) [0,5-4,3] [0,5-4,3]

EL (1. dan) 366,6 483,2 449,0 0,045

(pg/mL) [74,1-1387,6]  [77,8-1407,7]  [74,1-1407,7]

EL (3. dan) 316,8 389,9 343,6 0,019

(pg/mL) [28,0-1413,9] [34,9-1169,6] [28,0-1413,9]

IL-6 (1. dan) 19,2 21,9 19,8 0,616

(pg/mL) [0,4-300,0] [1,2-300,0] [0,4-300,0]

IL-6 (3. dan) 13,2 19,5 16,1 0,214

(pg/mL) [0,2-161,8] [2,1-276,9] [0,2-276,9]

Sedimentacija 13,0 16,0 14,0 0,120

eritrocita [1,0-72,0] [2,0-105,0] [1,0-105,0]

(mm/3,6 ks)

CRP (mg/L) 11,6 7,5 9,4 0,035
[0,4-247,4] [0,2-85,1] [0,2-247,4]

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.



EL je bila niza u bolesnika koji nisu imali metaboli¢ki sindrom, a Koristili su beta blokatore
(P=0,044), Tablica 14. EL je bila visa u svih bolesnika s akutnim zatajivanjem srca koji su
koristili varfarin i oralne hipoglikemike (P=0,028; P=0,007).

Tablica 14. Koncentracija endotelne lipaze (pg/mL) prema koristenim lijekovima

Varijabla Nije koristen KoriSten Ukupno P-vrijednost

ACEI 441.0 4470 449,0 0,725
[74,1-1407,7] [103,9-1387,6] [74,1-1407,7]

Statini 451,0 479,2 449,0 0,779
[74,1-1371,5] [221,9-1407,7] [74,1-1407,7]

Inzulin 438,9 535,5 449,0 0,320
[74,1-1407,7] [226,9-1166,5] [74,1-1407,7]

Oralni 4189 532,6 449,0 0,007

hipoglikemici  [74,1-1407,7] [242,0-1387,6] [74,1-1407,7]

Beta Blokatori 453,1 420,7 449,0 0,888
[141,2-1387,6] [74,1-1407,7]  [74,1-1407,7]

Acetilsalicilna  466,4 394,8 449,0 0,137

kiselina [74,1-1387,6] [103,9-1407,7] [74,1-1407,7]

Varfarin 398,8 514,3 449,0 0,028
[74,1-1407,7] [163,6-1387,6] [74,1-1407,7]

Amiodaron 451,0 402,8 449,0 0,180
[74,1-1407,7] [141,2-636,9]  [74,1-1407,7]

Nitrati 413,3 479,2 449,0 0,471

[74,1-1407,7]

[77,8-1371,5]

[74,1-1407,7]

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno distribuirane.
Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i prikazane kao postotak.
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Pearsonova je korelacija pokazala da s EL 1. i 3. dan kolerilaju LDL (P=0,005; P=0,001),
ukupni kolesterol (P=0,001; P<0,001) i trigliceridi (P<0,001; P=0,023), a sedimentacija
eritrocita samo 1. dan (P=0,033), Tablica 15. Spearmanova je korelacija pokazala da s EL
koreliraju 1. i 3. dan sedimentacija eritrocita (P=0,033; P=0,035), LDL (P=0,005; P=0,001),
ukupni kolesterol (P<0,001; P<0,001), trigliceridi (P<0,001; P<0,001) i sistolicki krvni tlak
(P=0,017; P<0,001), a samo 3. dan HDL (P=0,036) i dijastoli¢ki krvni tlak (P=0,018), Tablica

16.

Tablica 15. Pearsonovi koeficijenti korelacije za endotelnu lipazu i varijable od interesa

Varijabla EL 1.dan
Koeficijent

Sistoli¢ki krvni tlak 0,102

Dijastolic¢ki krvni tlak 0,020

IL-6 (1. dan) -0,036
IL-6 (3. dan) -0,004
CRP 0,045
Sedimentacija 0,229
eritrocita

HDL 0,040
LDL 0,231
Ukupni kolesterol 0,260
Trigliceridi 0,289

P-vrijednost
0,218
0,805
0,663
0,961
0,590
0,033

0,630
0,005
0,001
<0,001

EL 3. dan
Koeficijent
0,192
0,094
0,014
0,094
-0,033
0,215

0,118
0,281
0,309
0,193

P-vrijednost
0,024
0,273
0,870
0,273
0,706
0,051

0,168
0,001
<0,001
0,023

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i

prikazane kao postotak.
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Tablica 16. Spearmanovi koeficijenti korelacije za endotelnu lipazu i varijable od interesa

Varijabla EL 1. dan EL 3. dan
Koeficijent  P-vrijednost  Koeficijent P-vrijednost

Sistoli¢ki krvni tlak 0,197 0,017 0,316 <0,001
Dijastolic¢ki krvni tlak 0,083 0,317 0,202 0,018
IL-6 (1. dan) 0,061 0,465 0,113 0,195
IL-6 (3. dan) 0,024 0,781 0,160 0,062
CRP 0,055 0,510 -0,096 0,263
SE 0,229 0,033 0,232 0,035
HDL 0,079 0,339 0,179 0,036
LDL 0,229 0,005 0,292 0,001
Ukupni kolesterol 0,290 <0,001 0,349 <0,001
Trigliceridi 0,346 <0,001 0,313 <0,001

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.

Prikazan je lipidogram bolesnika podijeljenih u skupine prema prisutnosti metabolickog
sindroma, Tablica 17. Ukupni kolesterol 3,8 mmol/L [1,7-9,1] i LDL 2,3 mmol/L [0,8-6,3] svih
bolesnika bio je na donjoj granici referentnih vrijednosti. HDL 1 mmol/L [0,3-3,6] (P=0,004)
svih bolesnika bio je nizi od referentnih vrijednosti te su bolesnici s metabolickim sindromom
imali vise trigliceride 1,2 mmol/L [0,6-4,3] (P=0.001) i nizi HDL 0,9 mmol/L [0,3-3,6]
(P=0,004), Tablica 18. Ocekivano nizi HDL 1 visi triglicerdi zabiljeZzeni su u bolesnika s
metaboli¢kim sindromom u odnosu na one bez metabolickog sindroma. Zanimljivo je
napomenuti da su HDL, LDL i ukupni kolesterol bili visi u bolesnika koji nisu imali poveéanu
jetru (P=0,002; P=0,004, P<0,001). Nije bilo razlike u trigliceridima, osmolalnosti, proteinima,
albuminu, natriju ili kaliju ovisno o povecanoj jetri. Uzrok tome moze biti odrzana sinteticka
funkcija jetre. LDL, ukupni kolesterol, trigliceridi, proteini bili su visi u bolesnika koji nisu
imali perifernih edema (P=0,004, P=0,001, P=0,002). HDL, LDL i ukupni kolesterol bio je visi
u bolesnika koji nisu imali ascites (P=0,004, P=0,002, P=0,001). EL, IL-6 bolesnika prikazani
Su prema prisutnosti metaboli¢kog sindroma. EL (1. dan) 462,3 pg/mL [157,6-1407,7]
(P=0,013) i trigliceridi 1,2 mmol/L [0.6-4.3], P=0,001 su bili visi, te HDL nizi 0,9 mmol/L [0,3-
3,6], P=0,004 u metabolickom sindromu. Kolesterol, LDL, EL (3. dan), IL-6 (1. dan), IL-6 (3.

dan) nisu se razlikovali u skupinama prema prisutnosti metabolickog sindroma.
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Tablica 17. Koncentracija endotelne lipaze, IL-6 i lipidogram prema prisutnosti metabolickog
sindroma

Varijabla MetS Ne MetS Ukupno P-vrijednost
(n=85, 55,9%) (n=67, 44,1%) (N=152)

EL (1. dan) 462,3 3831 449,0 0,013

(pg/mL) [157,6-1407,7] [74,1-1013,4]  [74,1-1407,7]

EL (3. dan) 360,7 314,7 343,6 0,082

(pg/mL) [89,7-1413,9] [28,0-1070,7]  [28,0-1413,9]

IL-6 (1. dan) 21,0 18,7 19,8 0,483

(pg/mL) [1,2-300,0] [0,4-300,0] [0,4-300,0]

IL-6 (3. dan) 14,8 17,0 16,1 0,427

(pg/mL) [0,2-276,9] [2,7-161,8] [0,2-276,9]

Lipidogram

Trigliceridi 1,2 [0,6-4,3] 1,0 [0,5-3] 1,1[0,5-4,3] 0,001

(mmol/L)

Ukupni kolesterol 3,8 [1,7-7,7] 3,8 [2,2-9,1] 3,8[1,7-9,1] 0,672

(mmol/L)

HDL (mmol/L) 0,9 [0,3-3,6] 1,1 [0,5-2,3] 1,0[0,3-3,6] 0,004

LDL (mmol/L) 2,3 [1,0-6,0] 2,3[0,8-6,3] 2,3[0,8-6,3] 0,281

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednja vrijednost i standardna devijacija,
ukoliko su normalno distribuirane i medijan s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno distribuirane.
Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i prikazane kao
postotak.

HDL-High-Density Lipoprotein Cholesterol;LDL-Low-Density Lipoprotein Cholesterol

aSI mjerne jedinice da bi pretvorili u mg/dL, mnoziti trigliceride s 89 i ukupni kolesterol, HDL, ili LDL s 39.

Tablica 18. Referentne vrijednosti lipidograma

Referentne vrijednosti
0,5-1,8 (muskarci)
0,5-1,5 (Zene)

3,5-5,2

Varijabla
Trigliceridi (mmol/L)

Ukupno (N=152)
1,1 [0,5-4,3]

Ukupni kolesterol (mmol/L) 3,8 [1,7-9,1]

HDL (mmol/L) 1,0 [0,3-3,6] >1,4 (muskarci)
>1,7 (Zene)
LDL (mmol/L) 2,310,8-6,3] 2,0-3,9

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne
devijacije ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu
normalno distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne
frekvencije i prikazane kao postotak.
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5.3. SMRTNOST

Smrtnost u bolnici iznosila je 22/152 (14,5%), Slika 14, Slika 15. Tromjese¢na smrtnost bila je
40/146 (27,4%), prema dostupnim podacima, Slika 16. Univarijatnom analizom zabiljezeno je
da je u bolesnika bez metaboli¢kog sindroma bio statisticki znacajno veci izgled bolnicke smrti
(OR=2,54 CI [1,02-6,77], P=0,046). ITM se pokazao kao ¢imbenik povezan s manjim izgledom
bolni¢ke smrtnosti (OR=0,91 CI [0,82-0,99], P=0,033). Medutim, nije bilo korelacije izmedu
duljine hospitalizacije i ITM. Nadalje, bolesnici s ITM u skupini prekomjerne mase (ITM 25-
29,9) ili pretili (ITM >30) statisti¢ki su znacajni ¢imbenici povezani s manjim izgledom
bolnic¢ke smrtnosti manji od bolesnika normalne tjelesne mase (OR 0,30, CI [0,08-0,96] i [0,10-
0,87]) (P=0,046). Medutim Pearsonovom i1 Spearmanovom korelacijom nije utvrdena
povezanost izmedu duljine hospitalizacije i ITM-a (P=0,511). Srednji arterijski krvni tlak,
ukupni kolesterol, LDL (<1 OR) pokazali su se kao ¢imbenici povezani s manjim izgledom
bolnicke smrtnosti (P=0,0001, P=0,018), P=0,035). IL-6 je povezan s ve¢im izgledom bolnicke
smrtnosti (OR 1,01 CI [1-1,01], P=0,0027) i tromjese¢nom smrtnosti (OR 1,01 [1,00-1,01],
P=0,0303). IL-6 (1. dan) nije povezan s metabolickim sindromom.

5,90% 0,70%

= Poboljsanje

Smrt u jedinici
intenzivne
skrbi/koronarnoj
jedinici

= Smrt na odjelu

m [zlijecenje

84,90%

Slika 14. Klasifikacija bolesnika prema ishodu
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Unutarbolni¢ka smrtnost (%)

14,50%

= Zivi

Preminuli
85,50%
Slika 15. Klasifikacija bolesnika prema bolni¢kom prezivljenju
3-mjesecna smrtnost (%)
27,40%
= Zivi
Preminuli

72,60%

Slika 16. Klasifikacija bolesnika prema tromjese¢nom prezivljenju. Prikazano za 146 bolesnika
za koje su bili dostupni podaci prilikom pracenja.

47



Univarijatnom je analizom zabiljezeno da abdominalna pretilost, poviseni trigliceridi, snizeni
HDL, intolerancija glukoze, hipertenzija, CRP, sedimentacija eritrocita, leukociti, EF i duljina
hospitalizacije nisu bili statisti¢ki znacajni za bolni¢ku smrtnost, Tablica 19. Univarijatom
analizom pokazalo se da ITM (OR 0,91 CI [0,82-0,99], P=0,0336), LDL (OR 0,54 CI [0,29-
0,91] P=0,0189), kolesterol (OR 0,58 CI [0,35 - 0,88], P=0,0092 i srednji arterijski krvni tlak
(OR 0,95 CI [0,92 - 0,98], P=0,0001) povezani s manjim izgledom za (OR <1) bolni¢ku
smrtnost. Univarijatnom analizom zabiljezeno je da odsustvo metabolickog sindroma ima
statistiCki znacajno veci izgled tromjesec¢ne smrti (OR=2,75 CI [1,31 - 5,93] P=0,0072), Tablica
20. Nizi HDL je imao statisticki znacajno veéi izgled (OR=2,56 CI [1,04 - 7,30] P=0,0409)
tromjes¢ne smrti. Intolerancija glukoze (P=0,0119), hipertenzija (P=0,0128), srednji arterijski
tlak (P=0,004), ukupni kolesterol (P=0,0023) i LDL (P=0,0056), prekomjerna tjelesna masa i
pretilost (P=0,0226) statisticki znac¢ajno povezani s manjim izgledom (<1 OR), te IL-6 (1. dan)
(P=0,0056) povezan s veci izgled (OR 1,01) tromjese¢ne smrtnosti. Zanimljivo je da su ITM
(>25) (P=0,0226), ukupni kolesterol (P=0,0023) i LDL (P=0,0056) imali statisticki znac¢ajno
manji izgled smrtnosti u bolnici i tromjese¢nom smrtnosti. Abdominalna pretilost, poviseni
trigliceridi, ITM, HDL, trigliceridi, CRP, sedimentacija eritrocita, leukociti, EF i duljina

hospitalizacije nisu bili statisticki znacajni za tromjese¢nu smrtnost.
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Tablica 19. Univarijatna analiza bolni¢ke smrtnosti

Varijabla Dogadaj/N OR Cl P-vrijednost
Ne Met. Sindrom 14/67 2,54 [1,02-6,77] 0,0461
Centralna pretilost 20/146 0,32 [0,06 - 2,40] 0,2341
PoviSeni trigliceridi 7/61 0,66 [0,24-1,67] 0,3840
Snizeni HDL 18/111 1,79 [0,62-6,51] 0,2984
Intolerancija Glukoze 20/139 0,67 [0,15-4,67] 0,6425
Hipertenzija 19/145 0,20 [0,04 -1,08] 0,0609
Normalna tjelesna masa 11/43 1 0,0463
(18,5-24,9)*

Prekomjerna tjelesna masa 4/43 0,30 [0,08 - 0,96]

(25-29,9)

Pretilost (>30) 6/64 0,30 [0,10 - 0,87]

IT™ 0,91 [0,82-0,99] 0,0336
Srednji arterijski krvni tlak 0,95 [0,92-0,98] 0,0001
Ukupni kolesterol 0,58 [0,35-0,88] 0,0092
HDL 0,38 [0,08 -1,39] 0,1557
LDL 0,54 [0,29-0,91] 0,0189
Trigliceridi 0,55 [0,18 -1,30] 0,1915
CRP 1,01 [1,00-1,02] 0,1201
IL6 (1. dan) 1,01 [1,00-1,01] 0,0027
Sedimentacija eritrocita 1,00 [0,97 -1,02] 0,9196
Leukociti 0,99 [0,92-1,02] 0,7375
Ejekcijska frakcija 1,00 [0,95-1,04] 0,8609
Snizena ejekcijska frakcija 8/68 1,28 [0,43-3,84] 0,6554
(EF <40%)

Zatajivanje srca s smanjenom  11/83 1 0,7491
ejekcijskom frakcijom

(HFrEF)

Zatajivanje srca s 7/61 0,85 [0,30 - 2,30]

ocuvanom ejekcijskom
frakcijom (HFpEF)
Hospitalizacija (dani) 1,02 [0,97 - 1,06] 0,4516

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.

*2 pothranjena bolesnika morala su biti isklju¢ena iz analize zbog malog broja u skupini.

Dogadaj = ,,Smrt*

OR, eng. odds ratio; Cl, eng. confidence interval, interval pouzdanosti;



Tablica 20. Univarijatna analiza tromjese¢ne smrtnosti

Varijabla Dogadaj/N OR Cl P-vrijednost
Ne MetS 25/65 2,75 [1,31-5,93] 0,0072
Centralna pretilost 38/140 0,75 [0,14 - 5,53] 0,7440
PoviSeni trigliceridi 15/59 0,85 [0,39-1,77] 0,6589
Snizeni HDL 34/107 2,56 [1,04 - 7,30] 0,0409
Intolerancija glukoze 34/135 0,17 [0,03-0,67] 0,0119
Hipertenzija 35/139 0,13 [0,02 -0,65] 0,0128
Normalan ITM* 18/42 1 0,0226
Prekomjerna tjelesna 10/42 0,42 [0,16 - 1,05]

masa

Pretilost 11/60 0,30 [0,12 - 0,72]

IT™ 0,94 [0,87 -1,00] 0,0659
Srednji arterijski krvni tlak 0,97 [0,95-0,99] 0,0040
Ukupni kolesterol 0,61 [0,42-0,85] 0,0023
HDL 0,40 [0,12-1,12] 0,0841
LDL 0,58 [0,37 - 0,86] 0,0056
Trigliceridi 0,61 [0,27 -1,17] 10,1451
CRP 1,01 [0,99 -1,02] 0,3449
IL6 (1. dan) 1,01 [1,00 - 1,01] 0,0303
Sedimentacija eritrocita 0,99 [0,96 - 1,01] 0,2526
Leukociti 1,01 [0,99 -1,06] 0,2250
Ejekcijska frakcija 0,99 [0,96 - 1,02] 0,4934
Snizena ejekcijska 17/65 1,44 [0,65 - 3,26] 0,3716
frakcija (EF <40)

Zatajivanje srca s 21/79 1 0,5381

smanjenom ejekcijskom
frakcijom (HFrEF)

Zatajivanje srca s 13/59 0,78 [0,35-1,71]
oc¢uvanom ejekcijskom

frakcijom (HFpEF)

Hospitalizacija (dani) 1,01 [0,97 -1,05] 0,5136

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.

*2 pothranjena bolesnika morala su biti isklju¢ena iz analize zbog malog broja u skupini.

Napomena: Nedostaje 6 vrijednosti za izlaznu varijablu tromjeseéna smrtnost.

Dogadaj =,,Smrt*

OR, eng. odds ratio; CI, eng. confidence interval, interval pouzdanosti;



Univarijatnom logistickom regresijom utvrdeno je da je dob bolesnika >75 godina povezana s

veéim izgledom (OR 2,914 CI [1,015-8,370] P=0,047) bolnitke smrtnosti. Medutim,

multivarijatnom logistickom regresijom pokazalo se da dob >75 godina nema znacajnosti.

Multivarijatnom analizom logisti¢ne regresije CRP je pokazao (OR 1,013 CI [1,001-1,027],

P=0,041) statisticku znacajnost povezanosti s mortalitetom u bolnici. Univarijatnom i

multivarijatnom analizom logisti¢ne regresije Zenski spol i metaboli¢ki sindrom nisu povezani

s mortalitetom u bolnici. Univarijatna logisticka regresija tromjesecne smrtnosti je pokazala

da

su LDL (P=0,011), ukupni kolesterol (P=0,005), sistoli¢ki krvni tlak (P=0,005) i srednji

arterijski krvni tlak (P=0,007) povezani s manjim izgledom tromjese¢ne smrtnosti, Tablica 21,

Tablica 22, Tablica 23, Tablica 24, Tablica 25.

Tablica 21. Univarijatna logisti¢na regresija bolnicke smrtnosti i varijabla od interesa

Varijabla OR Cl P-vrijednost
Dob >75 godina 2,914 1,015-8,370 0,047
Zene 1,750 0,688-4,454 0,240
Ne MetS 2,542 0,997-6,485 0,051
CRP 1,010 0,998-1,022 0,110

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.

OR, eng. odds ratio; CI, eng. confidence interval, interval pouzdanosti;

Tablica 22. Multivarijatna logisti¢na regresija bolnicke smrtnosti i varijabla od interesa I.

Varijabla OR Cl P-vrijednost
Dob >75 godina 2,767 0,896-8,541 0,077
Zena 1,500 0,533-4,223 0,443
Ne MetS 2,455 0,926-6,511 0,071
CRP* 1,013 1,001-1,027 0,041

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.

*Nedostaju 2 vrijednosti CRP, stoga je samo 150 vrijednosti dostupno za multivarijatnu regresijsku analizu.
OR, eng. odds ratio; Cl, eng. confidence interval, interval pouzdanosti;

51



Tablica 23. Multivarijatna logisti¢na regresija bolni¢ke smrtnosti i varijabla od interesa II.

Varijabla OR
Srednji arterijski tlak (mmHg) 0,96
NYHA 4 4,93
LDL-kolesterol (mmol/L) 0,54
ITM (kg/m?) 0,91

Cl
[0,93-0,99]
[1,67-14,49]
[0,30-1]
[0,82-1,01]

P-vrijednost
0,008
0,004
0,051
0,089

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i

prikazane kao postotak.
Hosmer-Lemeshow goodness of fit test: P = 0,554

OR, eng. odds ratio; ClI, eng. confidence interval, interval pouzdanosti; NYHA, eng. New York Heart
Association Functional Classification; LDL, eng. low-density lipoprotein; ITM - indeks tjelesne mase

52



Tablica 24. Univarijatna logisti¢ka regresija bolnicke smrtnosti i klini¢kih i laboratorijskih

pokazatelja od interesa

Varijabla OR LB uB P-vrijednost
Klini¢ki pokazatelji

Dob (godine) 1,034 0,984 1,09 0,184
Spol Zenski 1,75 0,69 4,45 0,240
BMI (kg/m?) 0,91 0,82 1,00 0,044
Arterijska hipertenzija 0,70 0,18 2,703 0,609
Seéerna bolest tip 2 0,60 0,24 1,51 0,278
MAP (mmHg) 0,95 0,93 0,98 0,001
Sistoli¢ki krvni tlak (mmHg) 0,973 0,956 0,991 0,003
NYHA class 4 4,34 1,65 11,42 0,003
EF (%) ** 1,00 0,96 1,04 0,861
Laboratorijski pokazatelji

HDL (mmol/L) 0,38 0,09 1,6 0,186
LDL (mmol/L) 0,54 0,31 0,96 0,035
Ukupni kolesterol (mmol/L) 0,58 0,36 0,91 0,018
Trigliceridi (mmol/L) 0,549 0,204 1,475 0,234
Log (trigliceridi) 0,40 0,12 1,42 0,157
GFR (mL/min/1,73 m?) 0,99 0,97 1,01 0,437

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i
prikazane kao postotak.

OR, eng. odds ratio; LB, eng. lower boundary, donja granica 95% intervala pouzdanosti; UB, eng. upper
boundary, gornja granica 95% interval pouzdanosti;

*Nema izracuna OR i interval pouzdanosti jer nije bilo dogadaja u grupi.

**Temeljeno na mjerenju za 142 bolesnika.
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Tablica 25. Univarijatna logisticka regresija tromjese¢ne smrtnosti i klini¢kih i laboratorijskih

pokazatelja od interesa

Univarijatna analiza tromjese¢nog mortaliteta

Varijabla OR

Mort.3m ~ Dob 1,031
Mort.3m ~ Spol 1,558
Mort.3m ~ ITM 0,937
Mort.3m ~ Hipertenzija 0,437
Mort.3m ~ Seéerna bolest tip 2 0,762
Mort.3m ~ HDL 0,397
Mort.3m ~ LDL 0,579
Mort.3m ~ Ukupni kolesterol 0,612
Mort.3m ~ Trigliceridi 0,607
Mort.3m ~ Ln(Trigliceridi) 0,510
Mort.3m ~ Sistoli¢ki krvni tlak 0,982

Mort.3m ~ Srednji arterijski krvni tlak 0,974

Metri¢ne, kontinuirane, kvantitativne varijable prikazane su kao srednje vrijednosti i standardne devijacije
ukoliko su normalno distribuirane i medijanom s interkvartilnim rasponom ukoliko nisu normalno
distribuirane. Kategorijske, kvalitativne varijable prikazane su kao apsolutne i relativne frekvencije i

prikazane kao postotak.

OR, eng. odds ratio; LB, eng. lower boundary, donja granica 95% intervala pouzdanosti; UB, eng. upper

LB

0,993
0,744
0,872
0,151
0,367
0,129
0,380
0,433
0,296
0,197
0,969
0,956

UB

1,072
3,259
1,006
1,267
1,581
1,222
0,884
0,864
1,244
1,322
0,995
0,993

boundary, gornja granica 95% interval pouzdanosti; Ref., referentna kategorija;

P-vrijednost
0,114
0,239
0,074
0,128
0,465
0,107
0,011
0,005
0,172
0,166
0,005
0,007
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6. RASPRAVA

U ovoj diserteciji ispitivano je rezultiraju li bolesnici s akutnim zatajivanjem srca i udruzenim
metabolickim sindromom lo$ijim ishodom bolesti, duljom hospitalizacijom i ve¢om bolnickom
I tromjese¢nom smrtnosti. Takoder je ispitivano imaju li bolesnici s metabolickim sindromom
tezu klini¢ku sliku akutnog sréanog zatajivanja; potom imaju li bolesnici s metabolickim
sindromom povisene koncentracije endotelne lipaze, lipidnog profila i upalnih pokazatelja; te

imaju li bolesnice zenskog spola tezu klini¢ku sliku i brojnije komorbiditete.

Dostupni podaci upucuju da je metaboli¢ki sindrom ucestalo prisutan komorbiditet u bolesnika
s akutnim zatajivanjem srca, medutim prema dosada$njim istraZivanjima postoje brojne
kontroverzne poveznice medu tim bolestima. Rezultati istrazivanja mogu dovesti do novih
spoznaja i uputiti prema strategijama lijeCenja akutnog zatajivanja srca. Od velikog je interesa
prilikom lije¢enja komorbiditeta u akutnom zatajivanju srca primjena mjera tijekom cjelokupne
hospitalizacije koje bi poboljsale funkciju srca s ciljem veceg prezivljavanja i manjeg broja
ponovnih hospitalizacija. Ocekuje se da ¢e ovo istrazivanje doprinijeti napretku dijagnostike i
lijeCenja bolesnika s akutnim zatajivanjem srca i pridruzenim metaboli¢kim sindromom.
Rezultati ove studije trebali bi utvrditi potencijalne biomarkere kao prediktore ishoda bolesnika
s akutnim zatajivanjem srca i udruZenim metabolickim sindromom. U ovoj studiji istraZivani
su sljedec¢i biomarkeri EL, ukupni kolesterol, HDL, LDL, trigliceridi, CRP, IL-6. Zaklju¢no,
rezultati bi trebali predloziti laboratorijske testove koji mogu doprinijeti stratifikaciji bolesnika

i ishodu akutnog zatajivanja srca.

Istrazivanje je provedeno kao prospektivno, jednocentricno, opservacijsko na 152
bolesnika®®148, Bolesnici su definirani i kategorizirani prema ESC i ACCF/AHA Smjernicama
za sréano zatajivanje prema vremenu nastanka, zavr$noj klinickoj slici 1 ejekcijskoj frakeiji.
Bolesnici koji su oboljeli od zatajivanja srca i ukljuéeni u ovo istrazivanje bili SU starije Zivotne
dobi. Srednja dob uklju¢enih bolesnika bila je 75,2 godina (SD 10,3). Ti rezultati su u skladu s
podacima Europskog kardioloskog udruzena i poznatoj Framingham Heart Study®242%2, Prema
ESC je prevalencija 1-2% u odrasloj populaciji razvijenih zemalja, naglo rastu¢i sve do >10%
u ljudi starijih od 70 godina®*#2. ESC ukazuje i na vrlo visok rizik od razvoja zatajivanja srca,
u dobi od 55 godina je 33% za muskarce i 28% za zene®2. Cjelokupno 52% ukljuéenih ispitanika

Sinile su zene. Zene su prosje¢no imale 79,11 godina, muskarci su bili prosjeéno 8,23 godina
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mladi od Zena, s time da je bitno istaknuti da je bilo znacajno vise zena u dobnoj skupini >75
godina. Ukupno 87 (57,2%) bolesnika je bilo starije od 75 godina, ve¢inom su bile Zene.
Detaljnije 56 (70,9%) bolesnika starijih od 75 godina bile su Zzene u odnosu na 31 (42,5%)
muskarca (P=0,001). Srednja dob muskaraca bila je 70,88 (10,20) godina, a Zena ¢ak 79,11
(8,63) godina (P<0,001). ESC navodi da je u mladim dobnim skupinama zatajivanje srca ¢es$ce
u muskaraca upravo zbog mnogo ¢eS¢e koronarne bolesti srca, medutim u starijih je jednako

medu spolovima®,

Ukupno je 57,6% bolesnika imalo smanjenu EF. Muskarci su ¢e$¢e imali smajenu EF (<40%),
njih 68,1% u odnosu na 47,2% zena (P=0,018). Prema ESC i ACCF/AHA smjernicama studije
procijenjuju da je prevalencija bolesnika s ocuvanom EF otprilike 50%, variraju¢i izmedu 40%
do 71%%%3, S obzirom na Klasifikaciju prema EF, muskarci su imali ¢e$¢e akutno zatajivanje

srca sa smanjenom EF dok u ostalim klasifikacijama nije bilo razlika po spolu.

Rezultati su pokazali da je metaboli¢ki sindrom vazan ¢imbenik prilikom prezentacije akutnog
zatajivanja srca. Cak 55,9% populacije ukljuene u ovo ispitivanje bolovalo je od metaboli¢kog
sindroma. Medutim, zabrinjavajuca je ¢injenica da se ovaj ucestali sindrom zanemaruje i vrlo
rijetko se prepoznaje. U bolesnika s metabolickim sindromom c¢es$ce su bili prisutni ozbiljni
komobriditeti kao $to su arterijska hipertenzija, SeCerna bolest tip 2, hiperlipidemija i
kolesterolemija. Rije¢ je o komorbiditetima povezanima s ve¢im kardiovaskularnim rizikom.
Zanimljivo je da se bolesnici podijeljeni prema metabolickom sindromu nisu razlikovali prema
znakovima, simptomima, NYHA funkcionalnom stadiju i klasifikacijama bolesti. To ukazuje

da se radilo o vrlo homogenoj skupini bolesnika.

Smrtnost u bolnici bila je manja za bolesnike s metabolickim sindromom 8 (9,4%), odnosno
bez metabolickog sindroma 14 (20,9%), ukupno 22 (14,5%). Dodatno, tromjese¢na smrtnost
takoder je bila manja za bolesnike s metabolickim sindromom 15 (18,5%), odnosno bez
metaboli¢kog sindroma 25 (38,5%), ukupno 40 (27,4%) prema dostupnim podacima za 146
bolesnika. U oba slucaja, tijekom hospitalizacije, te nakon tri mjeseca umirao je manji postotak
bolesnika koji su imali udruzen metaboli¢ki sindrom, ali zbog malog broja slu¢aja nije moguce

donositi ¢vrste zakljucke.
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6.1. AKUTNO ZATAJIVANJE SRCA I METABOLICKI SINDROM

Postoje¢i dokazi upucuju da u napredovalom kroni¢nom zatajivanju srca metabolicki sindrom

4149 ' medutim postoji jo§ mnogo nepoznanica u povezanosti ove dvije

utjece na losu prognozu
bolesti. Ranije provedeno istrazivanje na bolesnicima s akutnim infarktom srca pokazalo je da
je metabolicki sindrom povezan s vi§im rizikom za razvoj teskog zatajivanja srca®. U studijama
provedenim na populacijama s visokim rizikom za KVB utvrdena je visoka prevalencija
metaboli¢kog sindroma®. Posebice treba uoéiti da rizik za KVB raste s poveéanjem ITM i
postaje gotovo eksponencijalan od 27 kg/m? navise’. Stoga, s obzirom na trendove u svijetu
ocekuje se povecanje broja oboljelih od zatajivanja srca i metaboli¢kog sindroma®®1!,
Prepoznavanje metabolickog sindroma nije komplicirano niti zahtjevno, a ipak vrlo rijetko se
utvrduje. Prema ESC/EAS smjernicama za lijeCenje dislipidemija povecéan opseg struka i
poviseni trigliceridi jednostavan su pokazatelj za otkrivanje visokorizi¢nih bolesnika S

metaboli¢kim sindromom?91%2,

Duljina hospitalizacije je bilajedan od vaznih definiranih ishoda ovog istrazivanja. Prosje¢na
duljina hospitalizacije bila je 11,34 (SD 9,26) dana. Zanimljiv je podatak da su bolesnici koji
imaju pridruzen metabolicki sindrom bili dulje hospitalizirani, prosje¢no 12,11 dana (SD 9,76)
P=0,020), od onih koji nisu imali taj komorbiditet. Sa zdravstvenog, organizacijskog i
ekonomskog stajalista vazno je naglasiti visoku stopu ponovne hospitalizacije. Radi se o
velikom broju kroni¢nih bolesnika s akutizacijom stanja koje treba redovito pratiti te
kontrolirati i popravljati terapiju. Poznato je da stopa ponovne hospitalizacije unutar mjesec
dana iznosi ¢ak 25%%8, medutim u nasoj skupini bolesnika tek je za 12,5% bolesnika
hospitalizacija prilikom koje su ukljuceni u istrazivanje bila ponovna hospitalizacija unutar

posljednjih mjesec dana.

Dalje, EF je vazan podatak koji ukazuje na tezinu bolesti. Ukupno je 83 (57,6%) od svih
bolesnika s akutnim zatajivanjem srca imalo smanjenu EF. Klasifikacija bolesnika prema EF
pokazala je da su muskarci imali &e§¢e akutno zatajivanje srca sa sSmanjenom EF. Cak je 68
(47,89%) bolesnika klasificirano kao zatajivanje srca sa smanjenom EF <40%, od toga 35
(51,5%) bolesnika u skupini koja je imala metaboli¢ki sindrom, bez statisticke znacajnosti. Ovaj
vazan podatak govori da veliki broj bolesnika ima zatajivanje srca, bez smanjenja LVEF. Prema

dostupnoj literaturi, LVEF &esto ne korelira s tezinom klini¢ke slike**, medutim desni ventrikl
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je osjetljiv na volumen te je dobar pokazatelj volumnog optereéenja organizma®®®. Postoji
znacajna dijagnosticka nesigurnost u mnogih bolesnika sa sumnjom na zatajivanje srca koja

ostaje prisutna ¢ak i nakon ultrazvuka srca®.

Pretilost je dobro poznat ¢imbenik rizika za KVB te je visi ITM povezan s pove¢anim rizikom
za kardiovaskularne dogadaje, ukljucujuéi i novi nastup zatajivanja srca®>801%41% Jstrazivanje
sa sudionicima u studiji Framingham Heart Study zabiljezilo je da je nakon prilagodbe za
utvrdene Cimbenike rizika, pretilost povezana sa znacajnim rizikom buduéeg razvoja
zatajivanja srca?®%%5262 Pretilost i metaboli¢ki sindrom &esto su istovremeno prisutni u
bolesnika i povezani s poveéanim rizikom zatajivanja srca'®®. Jednim se istraZzivanjem utvrdilo
da metabolicki zdravi pretili bolesnici, usporedivsi s bolesnicima s inzulinskom rezistencijom
i normalnom masom, imaju manji $estogodisnji rizik od zatajivanja srca'®®. Vazno je
napomenuti da ne postoje istrazivanja velikih razmjera o sigurnost ili djelotvornost mrSavljenja
uz dijetalnu prehranu, vjezbanje ili barijatrijsku operaciju u pretilih bolesnika sa zatajivanjem

srca’®,
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6.2. SERUMSKA ENDOTELNA LIPAZA, LIPIDI I UPALNI POKAZATELJI

Istrazivanjem se nastojalo utvrditi ulogu upalnih medijatora kod bolesnika s akutnim sréanim
zatajivanjem s udruzenim metaboli¢kim sindromom. Upotreba biomarkera neophodna je za
svakodnevni rad u klinickoj praksi te je nuzno istrazivati nove moguénosti ili ve¢ poznatih
biomarkera. Oni mogu biti prediktivni za razvoj sréanog zatajivanja u pojedinaca. PoviSene
koncentracije upalnih medijatora koje postoje u sréanom zatajivanju mogle bi doprinijeti
nepravilnoj endotelnoj funkciji**®. Na upalne medijatore moze imati znacajan utjecaj lijecenje
lijekovima, doziranje, interakcije i trajanje lije¢enja’'®. The Strong Heart Study (SHS) je
zakljucila da su poviseni pokazatelji upale u populaciji S visokom prevalencijom pretilosti i
metaboli¢kog sindroma prognozirali poveéan rizik zatajivanja srca®’. Sli¢no i rezultati Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) studije su potvrdili da u povezanosti pretilosti i
kongestivnog zatajivanja srca vaznu ulogu ima upravo upala®®. Medijatori upale su razligitim
mehanizmima ukljuéeni u razvoj i progresiju sr¢anog zatajivanja. Potrebno je analizirati
visestruke komponente upalne kaskade. Pomocu kombinacije visestrukih biljega moglo bi se
identificirati bolesnike s klinicki zna¢ajnim rizikom. Nadalje, upotreba biomarkera mogla bi

biti korisna i u individualizaciji terapije.

Prethodna istrazivanja su pokazala da su koncentracije EL znacajno povezane s metabolickim
sindromom?®®, odnosno prepoznalo se da je u metabolickom sindromu koncentracija EL u
plazmi povigenal'®. Ovo je istrazivanje takoder potvrdilo da je u skupini bolesnika s akutnim
zatajivanjem srca EL (1. dan) znacajno viSa u bolesnika koji su imali pridruzeni metabolicki
sindrom. Takoder, ocekivano su zabiljezeni nizi HDL i visi triglicerdi u bolesnika s
metabolickim sindromom u odnosu na one bez metabolickog sindroma. Ovi rezultati su
potvrdili ranija istrazivanja prema kojima je koncentracija EL obrnuto povezana s
koncentracijom ukupnog HDL-a i pozitivno povezana s pretilo$éu, trigliceridima, glukozom
nataste i arterijskom hipertenzijom, odnosno &imbenicima koji ¢ine metabolicki sindrom®®.
Poznato je da su Koncentracija i aktivnost EL poviSene u patoloskim stanjima povezanim s
oste¢cenom HDL funkcionalno$é¢u’®. Stoga, moze se smatrati da je EL potencijalna meta za

terapijsku inhibiciju kao metodu za podizanja koncentracija HDL-a.

Upalni biljezi u plazmi ljudi izravno koreliraju s plazmatskim koncentracijama EL°. Studija

provedena na zdravim ljudima je pokazala da postoji jaka povezanost izmedu koncentracije
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proupalnih citokina i plazmatske EL®!. Pokazalo se ranije, da muskarci s metaboli¢kim
sindromom i oni bez metabolickog sindroma, ali s visokim upalnim pokazateljima su imali
poviSene razine plazmatske EL u odnosu na muskarce bez metabolickog sindroma i s niskim
upalnim skorom?!®l, Tada je prvi put primije¢eno U ljudi pozitivna povezanost izmedu

koncentracija plazmatske EL i proupalnih citokinina kao §to su CRP i IL-6

. Uoceno je da
supresija EL smanjuje ekspresiju proupalnih citokina u ljudskim makrofagima i smanjuje
unutarstanié¢nu koncentraciju lipida'?®. Prema dosadasnjim ispitivanjima vazno je napomenuti
da povisene vrijednosti EL, nezavisno od biljega upale ili plazmatskih razina HDL-a odrazavaju
podloznost cerebrovaskularnim dogadajima®!*. Povisene vrijednosti EL su takoder povezane s
abdominalnom pretilosti i hipertenzijom!?®. Postoje i dokazi da bi EL i upala mogli biti

povezani, jer je povisena aktivnost EL povezana s podleZeéim proupalnim stanjem®?,

Prema rezultatima ove studije, bolesnici s metaboli¢ckim sindromom imali su visu EL od onih
bez metaboli¢kog sindroma. Zenski spol i metaboli¢ki sindrom bili su povezani s visom EL.
Pearsonova korelacija pokazala je da s EL 1. i 3. dan kolerilaju LDL, ukupni kolesterol i
trigliceridi, a sedimentacija eritrocita samo 1. dan. Spearmanova korelacija pokazala je da s EL
koreliraju 1. i 3. dan sedimentacija eritrocita, LDL, ukupni kolesterol, trigliceridi i sistolicki

krvni tlak, a HDL 1 dijastoli¢ki krvni tlak samo 3. dan.

Analizom je utvrdeno da je EL (1. dan) znacajno vi$a u metaboli¢kom sindromu. Kolesterol,
LDL, EL (3. dan), IL-6 (1. dan), IL-6 (3. dan) nisu se razlikovali u skupinama prema prisutnosti
metabolickog sindroma. Za EL je ranije pokazano da potice izluCivanje upalnih citokina, na
primjeru smanjenja izraZaja upalnih citokina u EL-deficijentnim makrofazima kao i pove¢anom

stvaranju IL-8 u ljudskim endotelnim stanicama koje prekomjerno izrazavaju EL?°162

plazmatske koncentracije EL snazno povezane s povisenim razinama plasmatskog IL-6, TNF-
o 1 CRP; profilom koji je tipi€an za metabolicki sindrom. Stoga u lije¢enju metabolickog
sindroma potencijalno treba upotrijebiti metode koji rezultiraju smanjenjem sistemskog
upalnog odgovora. Prethodno je utvrdeno da je u asimptomatskih muskaraca i zena bez KVB
dokazana obrnuta povezanost izmedu IL-6 1 sistolicke funkcije lijevog ventrikla, Sto sugerira
da bi mogla postojati poveznica izmedu upale, disfunkcije LV i zatajivanja srcal®®. Ranije
ucinjena studija pokazala je da je intravenska terapija imunoglobulinom potakla protuupalni

u¢inak u kongestivnhom zatajivanju srca §to je znacajno koreliralo s poboljsanjem LVEF®4,
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Poznato je da su proupalni citokini u direktnoj vezi s pogorSanjem NYHA funkcionalne
klasifikacije i sréane funkcije!®®, medutim u ovom istrazivanju EF nije se razlikovala ovisno o
NYHA.

Nedavna istrazivanja su identificirala vaznost proupalnih medijatora u razvoju i progresiji
zatajenja srca®®. Povezanost izmedu pretilosti i kongestivnog zatajivanja srca mogla bi biti
povezana s upalom®. Kroni¢no zatajivanje srca popraéeno je s trajnim porastom upalnih
citokina®. Dobro poznati upalni citokini su TNF-a i 1L-612%¢165167 prema nekim ispitivanjima
TNF-a bi mogao doprinijeti perifernom slabljenju misSi¢a 1 umoru bolesnika sa sréanim
zatajivanjem®®. Sposobnost predvidanja upalnih medijatora podupire spoznaja da oni
odrazavaju vazne patogene putove aktivirane tijekom srcanog zatajivanja. Koncentracije
citokina rastu s tezinom simptoma u bolesnika s kongestivnim zatajivanjem srcal®®. Ranije
studije pokazale su da su proupalni citokini, uklju¢ujuéi IL-6, u direktnoj vezi s pogorSanjem
NYHA funkcionalne klasifikacije, sréane funkcije i LVEF3+90:99.139.166.169 Tako je i studija
provedena na bolesnicima s dijastolickom disfunkcijom i poremec¢ajem metabolizma glukoze
utvrdila da su povisene razine IL-6 povezane s dijastoli¢kom disfunkcijom LV*". Ovi podaci
upuéuju na poveznicu izmedu upale i dijastolicke disfunkcije LV*’®. Smatra se da proupalni
citokini mogu mijenjati kardiovaskularnu funkciju*’®. Imunologki procesi mijenjaju funkciju
stanica, fibrozu, apoptozu i hipertrofiju’*l. Kroniéna upala oksidacijom, citokinima,
proteolizom matriksa i autoimunosti povecava oStecenje srca, fibrozu i uzrokuje poremecaj
funkcije!®. Sli¢no, upala potice i ekspresiju mRNA EL kao $to je prikazano u prethodnom
radu*®. Imunomodulatorna terapija pokazala se uspjesnom u razli¢itim upalnim bolestima®’,

ali jo§ nije sasvim poznato moze li biti korisna u lijeCenju zatajivanja srca.

Povisena razina ukupnog kolesterola i LDL kolesterola te smanjena razina HDL kolesterola
povecavaju rizik za razvoj kroni¢nih bolesti srca i krvnih zila. Niska koncentracija HDL
kolesterola prisutna je u pretilosti i metaboli¢kom sindromu'®. Prvi je izvjestaj Framingham
studije pokazao da postoji obrnuta povezanost izmedu HDL-a i koronarne bolesti srcal’2,
Stovise, zakljuéak studije na bolesnicima s idiopatskom dilatacijskom kadiomiopatijom je da

niske vrijednosti kolesterola ovise o teZini sréane bolesti”,

Dostupni dobro poznati podaci sugeriraju da je dislipidemija rizi¢ni ¢imbenik za zatajivanje

srca®. Klinicke i epidemioloske studije pokazale su obrnuti odnos izmedu razina HDL-
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kolesterola i KVB41"  Takoder, raniji nalazi sugeriraju da starenje mijenja sastav HDL-a,
rezultirajuéi funkcionalnim o$te¢enjem koje moze doprinijeti nastupu ili progresiji KVB!’®. Do
sada najbolje proucavana zastitna uloga HDL-a je poticanje obrnutog transporta kolesterolal’’,
vaznog procesa kojim HDL uklanja kolesterol iz periferije za isporuku natrag u jetru i
izluéivanje. Antiaterogena funkcija HDL-a posredovana je zasigurno obrnutim transportom
kolesterolal'®. Prethodne studije pokazale su da su niske razine HDL-kolesterola povezane s
poveéanom smrtnosti i nepovoljnim prognozama u bolesnika sa zatajivanjem srcal’®17°,
Bolesnici s metabolickim sindromom imaju snizen HDL i time smanjen njegov zastitnicki
uc¢inak. Dodatno, ukupni kolesterol je biljeg malnutricijsko-upalnog sindroma i potencijalno
moze identificirati bolesnike s akutnim zatajivanjem srca i poviSenim rizikom nepovoljnog
ishoda®®. Upala moze oslabiti funkciju HDL-a, posebice spomenuti reverzni transport
kolesterola, antioksidativne i protuupalne aktivnosti?®, Stoga, smatra se da bi mjere funkcije
HDL-a mogli biti korisni i boljim prediktorima kardiovaskularnog rizika od same koncentracije
HDL kolesterola!?14®, Nadalje, pokazalo se da su poviseni LDL kolesterol i snizeni HDL
kolesterol povezani sa smanjenom sistolickom i dijastolickom funkcijom LV3!, Pokazano je u
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) da je lijeCenje statinima bolesnika s koronarnom
arterijskom bolesti smanjilo incidenciju zatajivanja srca i smrtnost bolesnika koji su razvili
zatajivanje srcal?4175181-18 Takoder je u Framingham Heart Study utvrdeno da dislipidemija
nosi rizik od zatajivanja srca $to upucuje da lije¢enje bolesti lipida moZe smanjiti rizik3!38,
Istrazivanje na bolesnicima sa sistolickim zatajivanjem srca pokazalo je da su bolesnici lijeceni

rosuvastatinom imali manje kardiovaskularnih hospitalizacija u odnosu na placebo®*. Neka su

ispitivanja pokazala da statini imaju imunomodulatorne utjecaje'®®.

Medutim, prema opservacijskim studijama zapazeno je da su klasi¢ni kardiovaskularni rizi¢ni
¢imbenici, kao §to je ukupni Kkolesterol, ITM i sistolicki krvni tlak, povezani s boljim
prezivljenjem®8%18, Ve¢ se otprije upuéuje da niski ukupni kolesterol u zatajivanju srca
pretkazuje losu prognozu’®. Takoder, zanimljiv je podatak da u bolesnika s kroni¢nim
zatajivanjem srca, hiperkolesterolemija nije bila povezana s pove¢anim rizikom za smrtnost!®.
Nekoliko je istrazivanja pokazalo da su vise razine lipida i lipoproteina, ukljucujuci ukupni
kolesterol, LDL, HDL 1 trigliceride, povezane sa znacajno poboljSanim ishodom zatajivanja
srcal8l, Rezultati univarijatne analize ove studije pokazali su da su ukupni kolesterol, LDL,
sistolicki krvni tlak i1 srednji arterijski krvni tlak povezani s manjim izgledom (OR <1)

tromjesecne smrtnosti. Takoder, ukupni kolesterol i LDL svih bolesnika bio je na donjoj granici
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referentnih vrijednosti, a HDL svih bolesnika bio je nizi od referentnih vrijednosti. Prema ranije
objavljenim rezultatima studija, gdje su takoder procijenjivani rizi¢ni ¢imbenici, rizik smrtnosti
je kumulativno rastao s nizim ukupnim kolesterolom, ITM i sistolickim krvnim tlakom
neovisno o tipu i tezini zatajivanja srca®®®. Ova se paradoksalna pojava naziva ,,Obrnuta
epidemiologija:**%, Koncept ,,Obrnute epidemiologije* opisan je u drugim kroni¢nim
stanjima®!. Rezultati ovog istraZivanja potvrduju ovu paradoksalnu teoriju. Biljezi funkcije
endotela i sistemske upale mogu se koristiti za procjenu ucinka terapije i prognozu. Povezanost
izmedu visoke razine kolesterola i poboljSanog prezivljenja u zatajivanju srca, terapija statinima
ili drugom terapijom za snizavanja razine lipida u zatajivanju srca ostaje kontroverzna. Zato,

lijeenje statinima nije rutinski preporuceno u bolesnika sa zatajivanjem srca NYHA 11-1V¥,

U klinickim se opservacijskim studijama pokazalo da su nize vrijednosti lipida povezane s
losijim ishodom te je evidentirana obrnuta povezanost. Bolesnici s akutizacijom zatajivanje srca
imaju smanjen kalorijski unos i apsorpcija hrane bi mogli biti uzrok niskih vrijednosti lipida.
Takoder, sr¢ano zatajivanje energetski je vrlo zahtjevno stanje. Bolesnici ¢esto imaju smanjen
apetit, uzrok tome su simptomi karakteristi¢ni za zatajivanje srca kao $to su edemi, oteZano
disanje i ascites. Ovi bolesnici vrlo ¢esto uzimaju veliki broj lijekova $to takoder moze djelovati
na apsorpciju hrane i brojne druge interakcije. Nadalje, volumno opterecenje ima vaznu ulogu
u metabolizmu lipida. Venska kongestija crijeva moze imati ulogu u metabolizmu lipida zbog
smanjenog motiliteta crijeva i apsorpcije!. Kolesterol se transformira u hormone stresa i zu¢ne
kiseline $to takoder smanjuje razinu kolesterolal®. Vise razine kolesterola zapravo su
protektivne u ovoj populaciji™®. Lipidi mogu imati zastitnicku ulogu modulirajué¢i upalne
biljege!®®. Razvoj zatajivanja srca povezan je s promjenama u supstratima koje srce trosi,
odnosno dolazi do povec¢ane potrosnje glukoze u odnosu na masne Kiseline!?’. Iznenadujuéi je
bio podatak da je ukupni kolesterol svih bolesnika bio na donjoj granici referentnih vrijednosti,
posebice zato jer se radilo o skupini bolesnika u kojoj je ¢ak 55,9% imalo metabolicki sindrom.
HDL svih bolesnika bio je nizi od referentnih vrijednosti te su océekivano bolesnici s
metaboli¢kim sindromom imali viSe trigliceride i nizi HDL od onih bez metabolickog sindroma.
Ranije provedena studija pokazala je da su nize vrijednosti LDL kolesterola predvidale losiji
ishod bolesnika s akutnim zatajivanjem srca, posebice u onih koji su uzimali statine'®.
Paradoksalno, niska razina kolesterola je lo$ prognosticki znak u bolesnika s kroni¢nim
zatajivanjem srca'®®. Stoga, sagledavajuéi te informacije treba razmotriti potrebu lijecenja

snizavanjem kolesterola. Zbunjujuéi ¢imbenici mogu utjecati na rezultate pa ne mozemo
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govoriti 0 uzrocima. Daljnjim prospektivnim istrazivanjima trebalo bi utvrditi treba li starijim
bolesnicima, i onim s bolestima u kojima je pojacana potro$nja energetskih zaliha organizma
kao $to je zatajivanje srca, ukinuti terapiju hipolipemicima. Neutralni utjecaj statina na
ishemijsko zatajivanje srca postavlja mogucnost da je potencijalni benefit uinka statina
nadjacan $tetnim utjecajem snizavanja kolesterola’”™. Prilikom procjene rezultata vazno je i
poznavanje Cimbenika koji mogu utjecati na rezultate. Poznato je da akutna faza upale
modificira lipidne pokazatelje. Naime, nize vrijednosti lipidnog profila nalaze se u akutnoj fazi
upale i vremenom vracaju na prethodne razine, stoga je vazno u tom kontekstu interpretirati
rezultate. Znacaj postoje¢ih biomarkera treba biti od korist u predvidanju oboljenja i
smrtnosti®®*1%, Laboratorijske pretrage sastavni su dio donosenja klini¢kih odluka te izravno

utjecu na dijagnozu i lije¢enje®.
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6.3. SMRTNOST

Poznato je da stopa ponovne hospitalizacije unutar mjesec dana iznosi ¢ak 25%28, medutim u
ovom istrazivanju samo 12,5% bolesnika je vec¢ bilo hospitalizirano unazad mjesec dana zbog
akutnog zatajivanja srca. Prosje¢na ukupna duljina hospitalizacije bila je 11,34 dana, od toga
su bolesnici s metabolickim sindromom bili statisti¢ki dulje hospitalizirani odnosno 12,11 dana.
Ukupna smrtnost u bolnici iznosila je 22 (14,5%). Dok je tromjese¢na smrtnost iznosila 40
(27,4%), prema podacima za 146 bolesnika. Univarijatnom i multivarijatnom analizom
logisti¢ne regresije zenski spol nije povezan s mortalitetom u bolnici. Poznato je da je smrtnost
bolesnika sa zatajivanjem srca visoka unutar jedne godine. Prema dostupnim podacima, 30-
dnevna smrtnost iznosi 10,4%, jednogodi$nja 22% te 5-godisnja 42,3%22. lako je u posljednjih
godina poboljsano prezivljenje, apsolutna smrtnost je i dalje otprilike 50% u 5 godina od
postavljanja dijagnoze®. Ovi podaci ¢ine bolesnike s akutnim zatajivanjem srca izuzetno

ugrozenom skupinom bolesnika.

U ovom istrazivanju zapazena je vrlo zanimljiva ¢injenica prema kojoj su pretilost i metabolicki
sindrom obrnuto korelirali sa smrtnosti, bolni¢kom i tromjese¢nom. Odnosno, pretili bolesnici
i bolesnici koji su imali metabolicki sindrom imali Su bolje prezivljenje. Ovaj se fenomen u
literaturi naziva ,,Paradoks pretilosti“. On podrazumijeva bolje prezivljenje bolesnika s
prekomjernom tjelesnom masom u odnosu na bolesnike normalne tjelesne mase®:. Bolje
prezivljenju pretilih bolesnika moze se pokusati objasniti ranijom dijagnozom i boljim
nutritivnim statusom, odnosno ve¢im energetskim zalithama u odnosu na kaheksiju u kroni¢nih
bolesnika®. Smatra se da je zatajivanje srca energetski zahtjevno akutno stanje, a u masnom
tkivu su pohranjene rezerve energije’®’. Masno tkivo pretilih bolesnika moze takoder i
neutralizirati toksine te sprijeciti njihov $tetni toksi¢ni u¢inak™’. U akutnim bolestima poja¢ano
se trose metaboli¢ke zalihe za upalni odgovor i proizvodnju hormona, stoga su bolesnici sa
smanjenim rezervama u nepovoljnom polozaju. U bolesnika sa zatajivanjem srca vrlo se ¢esto
razvije sréana kaheksija. Poznato je da je kaheksija nezavisni ¢imbenik rizika smrtnosti u
bolesnika s kroniénim zatajivanjem srca®®. U ovom su istrazivanju zabiljezena samo dva
pothranjena bolesnika (<18,5 kg/m?). Smanjenje apetita kao jedan od simptoma akutnog
zatajivanja srca imalo je 37,6% bolesnika s metabolickim sindromom u odnosu na 50,7%

bolesnika bez metabolickog sindroma, iako bez statisticke znacajnosti.
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ITM se pokazao kao ¢imbenik obrnuto proporcionalno povezan s izgledom bolnicke i
tromjese¢ne smrtnosti. Ovu iznenadujucu Cinjenicu potvrduje i ranije objavljena literatura
prema kojoj je ITM obrnuto povezan s dugoro¢nom smrtnosti u zatajivanja srca $to se naziva
,Paradoks pretilosti«°286157.190-193 " Dakle prema ITM-u, prekomjerna masa i pretilost su
povezani s manjim izgledom bolnic¢ke i tromjese¢ne smrtnosti. Taj podatak odgovara ranije
spomenutoj "Obrnutoj epidemiologiji”, odnosno paradoksalnoj povezanosti snizenog ITM,
razine ukupnog kolesterola i arterijskog krvnog tlaka, s pove¢anim morbiditetom i mortalitetom
bolesnika sa zatajivanjem srca®®531">_Qvaj paradoksalni nalaz izuzetno iznenaduje, stoga ovaj

rad donosi nove Cinjenice za razumijevanje metabolickog sindroma i akutnog zatajivanja srca.

Dodatno, smanjen krvni tlak ve¢ je utvrdeni rizik za bolnicku smrtnost®®®°, Sukladno tome,
snizen srednji arterijski krvni tlak pojavio se kao neovisni prediktor smrtnosti u bolnici.
Ocekivano, nizi HDL je imao statisticki znacajno veci izgled tromjese¢ne smrti. Takoder,
koncentracija IL-6 (1. dan) je proporcionalno povezana s veéim izgledom bolnicke i
tromjese¢nom smrtnosti. Visoke razine ureje i kreatinina u serumu, za koje je utvrdeno da su
prediktivne za smrtnosti u bolnici u akutno dekompenziranih bolesnika®, nisu bili povezani sa
smrtno§¢u u bolnici u naSoj skupini. Odsustvo navedene povezanosti je u Kkriterijima
ukljucivanja u studiju, odnosno neukljucivanje bolesnika s razinama kreatinina vec¢ih od 400

umol/L i onih s teSkom cirozom jetre (Child-Pugh B ili C)*.

Potrebna je velika opreznost prilikom lijeCenja bolesnika s akutnim zatajivanjem srca i
udruZenim metabolickim sindromom. Lije¢nici koji lijece bolesnike s akutnim zatajivanjem
srca trebaju oprezno davati preporuke oko terapije, dijetalne preporuke i nastavka lijecenja.
Suradnja bolesnika je jedan od najvaznijih ¢imbenika uspjeha dugoro¢nog lije¢enja. Zajednicki
napor lije¢nika hitne medicine, kardiologa i endokrinologa potrebni su prilikom lijecenja ovih
bolesnika™. Vrijeme provedeno u bolnickom lije¢enju treba iskoristiti za edukaciju o bolesti.
Poboljsavanje ishoda nakon otpusta iz bolnice najvazniji je cilj u lijeCenju akutnog zatajivanja
srca®. Bolesnike treba savjetovati o promjenama stilova Zivota povezanih s nizim
kardiovaskularnim rizikom’®%0, Bolest se znadajno moze modificirati promjenom Zivotnog
stila i terapijom lijekovima. Vazno je naglasiti visoku stopu ponovne hospitalizacije jer se radi
o kroni¢nim, kompleksnim bolesnicima koje treba redovito pratiti, kontrolirati i korigirati
terapiju. Zabrinjavajuéi je podatak 2013. ACCF/AHA Smjernica srcanog zatajivanja da je

nepridrzavanje rezima lijeCenja, restrikcije soli i vode na prvom mjestu Cestih ¢imbenika Koji
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utjecu na pojavu akutnog dekompenziranog zatajivanja srca. Ovoj skupini bolesnika potrebno
je osigurati trajnu skrb, edukaciju i potporu kako bi se prevenirala akutizacija bolesti,
hospitalizacija i prerana smrt. Ovo se potencijalno moze postic¢i redovitim pregledima lije¢nika
obiteljske medicine, kardiologa ili educirane medicinske sestre. Preporuca se zdravstvenim

djelatnicima takoder upotrebljavati upitnike o kvaliteti zivota kako bi poboljsali evaluaciju

bolesnikal®®1%,
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7. ZAKLJUCAK

Veliki problem predstavlja $to se metabolicki sindrom veoma rijetko prepoznaje. Zanimljiv je
podatak da je metabolicki sindrom bio utvrden tek od strane ispitivaca. Bolesnici s
metaboli¢kim sindromom su, §to se tice ishoda bolesti, bili dulje hospitalizirani u odnosu na
bolesnike bez metaboli¢kog sindroma. Dalje, paradoksalno i suprotno postavljenoj hipotezi,
bolesnici s akutnim zatajivanjem srca i pridruzenim metaboli¢ckim sindromom imali su bolje
prezivljenje. Univarijatnom analizom zabiljezeno je da je u bolesnika bez metabolickog
sindroma bio veci izgled bolni¢ke i tromjese¢ne smrti. Vezano uz pitanje utjecaja spola na
mortalitet utvrdeno je univarijatnom i multivarijatnom analizom logisti¢ne regresije da Zenski

spol nije povezan s mortalitetom u bolnici.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da su bolesnici s akutnim zatajivanjem srca s visSim ITM-
om, ukupnim kolesterolom, LDL-om i arterijskim krvnim tlakom imali statisticki znacajno
manji izgled smrtnosti u bolnici i tromjese¢ne smrtnosti. Nizi HDL i visi IL-6 su povezani s
vec¢im izgledom tromjese¢ne smrtnosti. Ovi rezultati upucuju na dva vrlo zanimljiva fenomena,
poznatih u literaturi kao ,,Paradoks pretilosti*“ i ,,Obrnuta epidemiologija“. ,,Paradoks pretilosti*
podrazumijeva bolje prezivljenje bolesnika s prekomjernom tjelesnom masom u odnosu na
bolesnike normalne tjelesne mase. Bolje prezivljenje pretilih bolesnika moze se pokusati
objasniti boljim nutritivnim statusom, odnosno vecim energetskim zalihama. "Obrnuta
epidemiologija” paradoksalna je povezanost snizenog ITM, razine ukupnog kolesterola i
arterijskog krvnog tlaka, s pove¢anim morbiditetom i mortalitetom bolesnika sa zatajivanjem

Srca.

Bolesnici s metabolickim sindromom imali su viSu endotelnu lipazu od onih bez metabolickog
sindroma te je endotelna lipaza bila vi$a u Zena s akutnim zatajivanjem srca, $to je u skladu s
dostupnim podacima iz literature, upalnim stanjem koje predstavlja metabolic¢ki sindrom i
starijjom dobi Zena. Zaklju¢no, rezultati ovog istrazivanja upuéuju na vaznost postavljanja
dijagnoze metabolickog sindroma, procjenu potrebe za hipolipemi¢kom terapijom u slucaju

akutnog zatajivanja srca i potrebu za kontinuiranim razvojem dijagnostickih biomarkera.
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10.
11.

12.

Metabolicki sindrom se rijetko prepoznaje.

Univarijatnom analizom zabiljeZeno je da je u bolesnika bez metabolickog sindroma
bio veéi izgled bolnicke i tromjesecne smrti.

Rezultati ove studije upucuju na takozvani ,Paradoks pretilosti“ i ,,Obrnutu
epidemiologiju® u hospitaliziranih bolesnika sa zatajivanjem srca.

Univarijatnom i multivarijatnom analizom logisti¢ne regresije Zenski spol nije povezan
s mortalitetom u bolnici.

Visi ITM (>25 kg/m?), ukupni kolesterol i LDL imali su statisti¢ki znadajno manji izgled
smrtnosti u bolnici i tromjese¢nom smrtnosti.

Visi srednji arterijski krvni tlak, ukupni kolesterol, LDL su se pokazali kao ¢imbenici
povezani s manjim izgledom bolnicke smrtnosti.

Paradoksalno intolerancija glukoze, hipertenzija, srednji arterijski tlak, prekomjerna
tjelesna masa i pretilost, ukupni kolesterol i LDL su povezani s manjim izgledom za
tromjese¢nu smrtnost.

Odsutstvo metabolickog sindroma, snizeni HDL i visi IL-6 1. dan su povezani s ve¢im
izgledom za tromjese¢nu smrtnost.

Bolesnici s metabolickim sindromom imali su viSu endotelnu lipazu od onih bez
metaboli¢kog sindroma.

Endotelna lipaza bila je vi$a u Zena s akutnim zatajivanjem srca.

Pearsonova korelacija pokazala je da s endotelnom lipazom 1. i 3. dan kolerilaju ukupni
kolesterol, trigliceridi i LDL.

EL (1. dan) i trigliceridi bili su visi te HDL nizi u metabolickom sindromu.
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8. KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Cilj je istrazivanja utvrditi rezultiraju li bolesnici s akutnim zatajivanjem srca i udruzenim
metabolickim sindromom lo$ijim ishodom, duljom hospitalizacijom, ve¢om bolnickom i
tromjesecnom smrtnosti; tezinu klinicke slike; koncentracije endotelne lipaze, lipidnog profila
i upalnih pokazatelja; te imaju li bolesnice zenskog spola tezu klinicku sliku i brojnije
komorbiditete. Istrazivanje je provedeno kao prospektivno, jednocentricno, opservacijsko na
152 bolesnika. Bolesnici su definirani prema ESC i ACCF/AHA Smjernicama za sr¢ano
zatajivanje. Srednja dob bila je 75,2 godina (SD 10,3), 52% su bile Zene, srednji ITM bio je
28,8 kg/m? (SD 5,4). Bolnicka smrtnost bila je 14,5%, tromjesecna 27,4%, duljina
hospitalizacije bila je 11,34 (SD 9,26) dana. Bolesnici s metabolickim sindromom i Zene imali
su visu endotelnu lipazu. Visi ukupni kolesterol i LDL povezan je s manjim izgledom bolnicke
i tromjese¢ne smrtnosti. Nizi HDL i visi IL-6 su povezani s veé¢im izgledom tromjesecne
smrtnosti. Rezultati upu¢uju na pojavu ,,Paradoksa pretilosti“ i ,,Obrnutu epidemiologiju®.
Bolesnici s metabolickim sindromom bili su dulje hospitalizirani, medutim bolesnici bez
metaboli¢kog sindroma imali su veéi izgled bolni¢ke i tromjeseéne smrti. Zenski spol nije
povezan s viSim mortalitetom. Zakljuéno, rezultati upucuju na vaznost dijagnosticiranja
metaboli¢kog sindroma, reevaluacije hipolipemicke terapije i kontinuirani razvoj dijagnostickih

biomarkera.

KLJUCNE RIJECI: Akutno zatajivanje srca, metaboli¢ki sindrom, endotelna lipaza, lipidi,

obrnuta epidemiologija.
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9. KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU

Serum endothelial lipase, lipids and inflammatory markers in acute heart failure patients with

metabolic syndrome, Ines Poto¢njak, 2016

The study aimed to investigate whether patients with acute heart failure and concomitant
metabolic syndrome have worse outcome, longer hospitalisation, higher in-hospital and three-
month follow-up mortality; severity of clinical presentation, levels of endothelial lipase, lipids
and inflammatory markers; whether female patients have worse clinical presentation and more
comorbidities. The study was performed as a prospective, single-centre, observational research
on 152 patients, defined and categorised according to the ESC and ACCF/AHA Guidelines for
HF. Mean age was 75.2 years (SD 10.3), 52% female, mean BMI 28.8 kg/m? (SD 5.4). Hospital
mortality was 14.5%, three-month 27.4%, length of hospitalisation 11.34 (SD 9.26) days.
Patients with metabolic syndrome and women had higher endothelial lipase. Higher total
cholesterol and LDL were associated with lower in-hospital and three-month follow-up
mortality. Lower HDL and higher IL-6 were associated with higher three-month mortality.
Results of this study suggest that ,,Obesity paradox* and ,,Reverse epidemiology emerged.
Patients with metabolic syndrome were longer hospitalised, however patients without metabolic
syndrome had higher odds ratio of in-hospital and three-month mortality. Female gender was
not associated with higher mortality. To conclude, results emphasise importance of diagnosing
metabolic syndrome, hypolipemic therapy re-evaluation and continuous development of

diagnostic biomarkers.

KEYWORDS: Acute heart failure, metabolic syndrome, endothelial lipase, lipids, reverse

epidemiology.
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11.3. POPIS OZNAKA | KRATICA

AA - eng. aldosterone antagonist, antagonist aldosterona

ACEI - eng. angiotensin-converting-enzyme inhibitor, inhibitor angiotenzin konverting enzima
ACS - eng. acute coronary syndrome, akutni koronarni sindrom

AF - eng. atrial fibrillation, fibrilacija atrija

ARB - eng. angiotensin receptor blocker, blokator angiotenzinskih receptora

ABCAL-ATP - eng. binding cassette ptotein A1, ATP-vezujuci kasetni protein Al

BB - eng. beta blockers, beta blokator

BMI - eng. body mass indeks, indeks tjelesne mase

BNP - eng. B-type natriuretic peptide, B-tip natriuretski peptid

CABG - eng. coronary artery bypass grafting, operacija ugradnje koronarnih premosnica
CAD - eng. coronary artery disease, koronarna bolest

CCB - eng. calcium channel blocker, blokator kalcijevih kanala

CHF - eng. congestive heart failure, kongestivno zatajivanje srca

ClI - eng. confidence interval, interval pouzdanosti

CM - eng. cardiomyopathy, kardiomiopatija

CPAP - eng. continuous positive airway pressure, kontinuirani pozitivni tlak zraka

CPH - eng. Cox proportional hazards, Coxov regresijski model

CRP - eng. C reactive protein, C reaktivni protein

CRT - eng. cardiac resynchronization therapy, lije¢enje sréanom resinkronizacijom

EF - eng. ejection fraction, ejekcijska frakcija

EFLYV - eng. ejection fraction of left ventricle, ejekcijska frakcija lijeve klijetke

EKG - eng. electrocardiogram, elektrokardiogram

ESC - eng. European Society of Cardiology, Europsko kardiolosko drustvo

FGP - eng. fasting plasma glucose, glukoza u krvi nataste

HbA1c - eng. hemoglobin Alc, hemoglobin Alc

HDL - eng. high density lipoprotein, lipoprotein visoke gustoce

HF - eng. heart failure, zatajivanje srca

HFpEF - eng. heart failure with preserved ejection fraction, zatajivanje srca s o¢uvanom
ejekcijskom frakcijom (>40%)

HFrEF - eng. heart failure with reduced ejection fraction, zatajivanje srca sa smanjenom

ejekcijskom frakcijom (<40%)
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HRQOL - eng. health-related quality of life, kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem
HS - Hitna sluzba Zavoda za hitnu i intenzivnu medicinu Klinike za unutarnje bolesti
HR - eng. hazard ratio, omjer rizika

ICD - eng. implantable cardioverter-defibrillator, implantabilni kardioverter defibrilator
IL - interleukin

IL - 6 interleukin-6

IM - infarkt miokarda

IR - inzulinska reszistencija

ITM - indeks tjelesne mase

KBC SM - Klini¢ki bolni¢ki centar Sestre milosrdnice

KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

LB - eng. lower boundary, donja granica

LBBB - eng. left bundle-branch block, blok lijeve grane

LDL - eng. low density lipoprotein, lipoprotein niske gustoce

LMWH - eng. low molecular weight heparin, heparin niske molekularne tezine

Lp(a) - lipoprotein (a)

LPS - lipopolisaharidi

LV - eng. left ventricle/ventricular, lijevi ventrikul

LVEF - eng. left ventricular ejection fraction, ejekcijska frakcija lijevog ventrikla
LVH - eng. left ventricular hypertrophy, hipertrofija lijevog ventrikla

MCS - eng. mechanical circulatory support, mehanicka potpora cirkulacije

mg - miligram

min - minuta

mmHg - milimetara zZive

mm - milimetara

mmol - milimol

MetS - eng. metabolic syndrome, metaboli¢ki sindrom

MRI - eng. magnetic resonance imaging, oslikavanje magnetskom rezonanacom
NSAID - eng. nonsteroidal anti-inflammatory drug, nesteroidni protuupalni lijek
NT-proBNP - eng. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, N-terminalni pro-B-tip
natriuretski peptid

NYHA classification - eng. New York Heart Association classification, New York Heart
Association klasifikacija
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OGTT - eng. oral glucose tolerance test, oralni glukoza tolerans test
OR - eng. odds ratio

PE - pluéna embolija

RF - eng. risk factor, ¢imbenik rizika

SE - sedimentacija eritrocita

TM - tjelesna masa

Trigliceridi - triacilgliceroli

TV - tjelesna visina

UB - eng. upper boundary, gornja granica

VAD - eng. ventricular assist device, ventrikularni potporni uredaj
Pretvorbe:

mg/dL kolesterola = mmol/L x 38,6

mg/dL triglicerida = mmol/L x 88,5

mg/dL glukoze = mmol/L x 18
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11.4. POPIS DEFINICIJA

......

dijastolic¢ki krvni tlak >140/90 mmHg®>4%5,

ITM se rauna prema Quetelet formuli kao omjer tjelesne mase i tjelesne visine na kvadrat
(kg/m?). < 18,5 = pothranjenost, 18,5-24,9 = normalna tjelesna masa, 25-29,9 = prekomjerna

tjelesna masa, >30 = pretilost.

Krvni tlak mjeri se zivinim mjeracem tlaka (Riester, Jungingen, Germany) i racuna se kao

prosjek tri mjerenja dobivenih u standardiziranim uvjetima u leze¢em polozaju.

Metabolicki sindrom je skup najopasnijih riziénih ¢imbenika za sré¢ani udar: Secerna bolest,
povisena glukoza pri gladovanju, abdominalna pretilost, visok kolesterol i visok krvni tlak®.
Metabolicki sindrom se definira prema kriterijima Medunarodnog saveza za Sec¢ernu bolest
izdanih 2005. godine kao centralna pretilost (definirana kao opseg struka sa specificnim
etnickim vrijednostima, za bijelce europljane muskarce >94 cm, za zene >80 cm). Ukoliko je
ITM >30kg/m?, centralna pretilost se moze pretpostaviti i opseg struka nije potrebno mjeriti. |
bilo koja dva od sljedecih Cetiri ¢imbenika: poviseni trigliceridi (150 mg/dL (1,7 mmol/L)) ili
specificno lijeCenje ove bolesti lipida; snizen HDL kolesterol <40 mg/dL (1,03 mmol/L) za
muskarce i <50 mg/dL (1,29 mmol/L) za Zene ili specifi¢no lijeCenje ove bolesti lipida; povisen
krvni tlak sistolicki krvni tlak >130 mmHg ili dijastolicki krvni tlak >85 mm Hg ili lijecenje
prethodne dijagnosticirane hipertenzije; povisena glukoza u plazmi pri gladovanju (FPG) >100
mg/dL (5,6 mmol/L) ili prethodno dijagnosticirana Secerna bolest tip II, ukoliko je iznad 5,6
mmol/L ili 100 mg/dL, OGTT se izrazito preporuca, ali nije nuzan za definiciju prisutnosti

sindroma’®.

Opseg struka mjeri se trakom na polovini udaljenosti izmedu donjeg ruba rebrenog luka i bocno

ilijacnog grebena, na mjestu gdje su najblizi, u izdisaju.

Seéerna je bolest definirana kao kroni¢na bolest koja se javlja bilo kada gustera¢a ne proizvodi
dovoljno inzulina ili kada tijelo ne moze uc¢inkovito koristiti inzulin koji proizvodi. Inzulin je

hormon koji regulira razinu Secera u krvi. Hiperglikemija ili poviSena razina Secera u krvi
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zajednicki je u€inak nekontroliranog Secerne bolesti i s viemenom dovodi do ozbiljnih oste¢enja

mnogih tjelesnih sustava, a posebno Zivaca i krvnih Zila®®.

Zatajivanje srca klinicki je sindrom karakteriziran tipi¢nim simptomima (npr. gubitak daha,
oticanje gleznjeva 1 umor) koji mogu biti popraceni znakovima (npr. povisen tlak u vratnim
venama, pluéne krepitacije 1 periferni edem) uzrokovan strukturalnom i/ili funkcionalnom
abnormalnosti srca, Sto rezultira smanjenim izbacajem srca i/ili poviSenim intrakardijalnim

tlakom u mirovanju ili tijekom stresa®

Zatajivanje srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom — EF (%) <40. Takoder se moze nazvati
sistolicko zatajivanje srca. Randomizirana kontrolirana ispitivanja su uglavnom ukljucivala
bolesnike sa zatajivanjem srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom, i samo su u tih bolesnika

do danasnjeg dana pokazane djelotvorne terapije?®32,

Zatajivanje srca s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom — EF (%) >50. Takoder se moZe nazvati
dijastolicko zatajivanje srca. Nekoliko razliitih kriterija koristi se za daljnje definiranje
zatajivanja srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom. Dijagnoza zatajivanja srca s oCuvanom
ejekcijskom frakcijom je izazovna zato Sto znaci opsezno iskljucivanje drugih potencijalnih
nekardioloskih uzroka simptoma koji upuéuju na zatajivanje srca. Do danaSnjeg dana nisu
identificirane djelotvorne terapije?®=2,

a. Zatajivanje srca s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom, grani¢no — EF (%) 41-49. Ovi bolesnici
spadaju u grani¢nu ili srednju skupinu. Njihove karakteristike, nacini lijecenja, 1 ishodi se
doimaju sli¢nima onima za bolesnike sa zatajivanjem srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom?®,
b. Zatajivanje srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom, poboljsano — EF (%) >40. Prepoznalo
se da je podskupina bolesnika sa Zatajivanje srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom prethodno
imala zatajivanje srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom. Ovi bolesnici s poboljSanjem ili
oporavkom EF mogu se klini¢ki razlikovati od onih s neprestano ocuvanom ili smanjenom EF.

Daljnje istrazivanje potrebno je kako bi se bolje okarakteriziralo ove bolesnike?.
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