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PREDGOVOR

Hipertenzivna bolest srca je u dosada$njim istrazivanjima bila povezana sa vefom
prevalencijom srcanih aritmija i pove¢anim rizikom od iznenadne sr¢ane smrti. Narocito se to
odnosi na nelijeCene bolesnike. Neki radovi su dokazali izravnu korelaciju izmedu stupnja
hipertrofije lijeve klijetke i incidencije supraventrikularnih i ventrikularnih aritmija. Drugi
radovi dokazuju da ¢ak ni redukcija hipertrofije lijeve klijetke ili eliminacija ventrikularnih
ekstrasistola ne popravlja prezivljavanje bolesnika s hipertenzijom. Slijedi da je najbolje
lijeCenje takvih bolesnika prevencija hipertrofije lijeve klijetke i njenih posljedica.

lako koncentri¢ni tip LVH izgleda ima najvedi rizik za opasne kardiovaskularne dogadaje,
objavljena istrazivanja su glede aritmija konfliktna i joS uvijek neuvjerljiva. Ovim radom
zeljela se istraziti korelacija izmedu stupnja hipertrofije lijeve klijetke i incidencije aritmija te
izmedu tipa hipertrofije lijeve klijetke i incidencije supraventrikularnih i ventrikularnih
aritmija. Praceno je i niz drugih klinickih, laboratorijskih i instrumentalnih parametara.
Rezultati su trebali potvrditi dosadasnja saznanja i utvrditi tip i stupanj hipertrofije lijeve
klijetke koji korelira s najve¢om incidencijom supraventrikularnih i ventrikularnih aritmija.
Takoder je trebalo dokazati proaritmicki ucinak porasta krvnog tlaka pri optere¢enju u ovoj

probranoj populaciji.

U nastanku ovog rada najvise mi je pomogao svojim savjetima, znanstvenim iskustvom i
znanjem mentor prof. dr. sc. Luka Zaputovi¢. Zahvaljujem mu na njegovom nesebi¢nom

trudu i podrsci koji su me doveli do cilja.



Zahvaljujem takoder i lije¢nicima kardiolozima Thalassotherapije Opatija u izvodenju
ehokardiografskih pretraga te medicinskim sestrama Djelatnosti za bolesti srca i1 krvnih zila
Doma zdravlja Rijeka na pomo¢i pri ergometrijskim testiranjima.

SAZETAK

Cilj istraZivanja. Ispitati vezu izmedu tipa odnosno stupnja hipertrofije lijeve klijetke i
ucestalosti supraventrikularnih i ventrikularnih aritmija u hipertenzivnih bolesnika S
hipertrofijom lijeve klijetke.

Ispitanici i metode. U istrazivanje je ukljuceno ukupno 192 bolesnika (87 muskaraca 1 105
zena) U dobi od 43 do 90 godina. Ispitanici su podijeljeni u tri glavne skupine s obzirom na
tip hipertrofije lijeve klijetke (koncentri¢na, ekscentri¢na i asimetri¢na hipertrofija) i na tri
podskupine s obzirom na stupanj hipertrofije (blaga, umjerena i teska). Uz Klinicke i
laboratorijske podatke svima su odredeni ¢imbenici kardiovaskularnog rizika, indeks tjelesne
mase, povrSina tijela, uCinjena rentgenska snimka srca i pluca, fundoskopija, a nakon
obustave svih lijekova tijekom 48 sati izmjereni krvni tlak, frekvencija srca,
elektrokardiografski podaci, ehokardiografski podaci, odredena ucestalost supraventrikularnih
I ventrikularnih aritmija Holter monitoringom i bicikl ergometrijom. Bolesnici s izoliranom
sistolickom hipertenzijom na kraju su posebno obradeni.

Rezultati, Najcesci tip hipertrofije lijeve klijetke je koncentri¢na (63%), zatim ekscentri¢na
(28%). Teska hipertrofija lijeve Kklijetke nalazi se u 10% bolenika. Bolesnici s ekscentricnom
hipertrofijom imaju znacajno veci indeks mase lijeve klijetke od onih s koncentricnom
(p=0.011). Supraventrikularne aritmije javljaju se ¢esce od ventrikularnih (93% prema 80%,
p=0.002). Prevalencija supraventrikularnih ekstrasistola je vec¢a u koncentricnom i
ekscentri¢nom tipu nego u asimetricnom (p=0.048). Njihova ucestalost korelira sa stupnjem

hipertrofije lijeve klijetke (znacajno u muskaraca s koncentricnim tipom, p=0.015). Atrijalna
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fibrilacija ili supraventrikularna paroksizmalna tahikardija su pronadene u 43% bolesnika.
Nema korelacije izmedu prevalencije atrijalne fibrilacije/supraventrikularne paroksizmalne
tahikardije i stupnja (p=0.607) odnosno tipa (p=0.455) hipertrofije lijeve klijetke. Slozene
ventrikularne aritmije tijekom Holter monitoringa pronadene su u preko 40% bolesnika.
Nema statisticki znacajne ralike medu grupama u ucestalosti jednostavnih (p=0.757) i
slozenih (p=0.657, p=0.819, p=0.617, za politopne, parove i ventrikularne tahikardije)
ventrikularnih aritmija. Veca prevalencija ventrikularnih aritmija pronadena je kod umjerenog
i teSkog stupnja za sve tipove. Kod koncentri¢cnog tipa razlika je statisticki znacajna za
jednostavne ventrikularne aritmije (p=0.042). Ventrikularne tahikardije ¢eS¢e se javljaju u
muSkaraca nego zena (18% prema 7%, p=0.024). Tlak pulsa znacajno je veéi u
koncentriénom tipu (p=0.00073) i blago raste s tezinom hipertrofije (ne znacajno). QTc
interval 1 QT disperzija vecih su vrijednosti kod teske koncentri¢ne 1 ekscentricne LVH, ne
znacajno (u musSkaraca se duljina QTc intervala povecava sa stupnjem LVH, p=0.081)). QT
disperzija je znacajno veéa u musSkaraca s teSkom LVH (p=0.047). Duljina QT intervala
znacajno je veca u kategoriji slozenih ventrikularnih aritmija (Lown I11-V) nego u kategoriji
jednostavnih ventrikularnih aritmija (p=0.037). QTc interval ima samo istu tendenciju.

Zakljucak. Koncentri¢na i ekscentri¢na hipertrofija lijeve klijetke imaju veci ucinak na
pojavnost atrijalnih aritmija, a umjerena i teSka koncentri¢na predstavlja veéi rizik za
ventrikularne aritmije. Prevalencija sréanih aritmija (QTc interval i QT disperzija) korelira sa
stupnjem hipertrofije lijeve klijetke. Asimetri¢ni tip hipertrofije ne zna¢i povecan rizik,
takoder ni izolirana sistoliCka hipertenzija. Tlak pulsa izgleda ima najveéi utjecaj na
geometriju lijeve klijetke. Bolesnici sa umjerenom i teSkom koncentricnom i ekscentricnom
hipertrofijom lijeve klijetke trebaju biti uvijek testirani Holter monitoringom i testom
opterecenja i lije¢eni maksimalno podnosljivom dozom antihipertenziva, 0S0bito inhibitorima

angiotenzin konvertaze ili blokatorima angiotenzinskih receptora.



Klju¢éne rijeci: Hipertenzija; Hipertrofija lijeve Klijetke, asimetri¢na, ekscentri¢na,
koncentri¢na; QT interval; Supraventrikularne aritmije; Ventrikularne aritmije.

SUMMARY

The aim of the investigation. To study the association between the degree, i.e., type of left
ventricular hypertrophy and the prevalence of supraventricular and ventricular arrhythmias in
hypertensive patients with left ventricular hypertrophy.

Subjects and Methods. The investigation included a total of 192 patients (87 men and 105
women) aged between 43 and 90 years. The subjects were divided into three main groups
with regard to the left ventricular hypertrophy type (concentric, eccentric and asymmetric
hypertrophy) and three subgroups in relation to the degree of hypertrophy (mild, moderate
and severe). Clinical and laboratory assessment also included cardiovascular risk factors,
body mass index, body surface, chest x-ray and funduscopy. After a 48-hours medication
discontinuance blood pressure and heart rate were measured, electrocardiography and
echocardiography performed and ventricular and supraventricular arrhythmia frequency
assessed by Holter monitoring and bicycle ergometry. Finally, patients with isolated systolic
hypertension were separately evaluated.

Results. The most frequent left ventricular hypertrophy is concentric (64%) followed by
eccentric (27%). Severe left ventricular hypertrophy was found in 10% of patients. Patients
with eccentric left ventricular hypertrophy had a significantly higher left ventricular mass
index then those with concentric left ventricular hypertrophy (p=0.011). Supraventricular
arrhythmias are more frequent than ventricular (93% vs. 80%, p=0.002). The prevalence of
supraventricular premature beats was higher in the concentric and eccentric than in the

asymmetric type (p=0.048) Their incidence correlates with the degree of left ventricular
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hypertrophy (significantly in men with the concentric type, (p=0.015). Atrial fibrillation, or
paroxysmal supraventricular tachycardia were found in 43% of patients. The analysis showed
no significant correlation between the prevalence of atrial fibrillation and/or paroxysmal
supraventricular tachycardia and the degree (p=0.607) as well as the type of left ventricular
hypertrophy (p=0.455). Complex ventricular arrhythmias during Holter monitoring were
identified in over 40% of patients. There was no statistically significant difference between
groups in frequency of simple (p=0.757) and complex (p=0.657, p=0.819, p=0.617, for
polytopic, pairs and ventricular tachycardia, respectively) ventricular arrhythmias. Increased
prevalence of ventricular arrhythmias was found for the moderate and severe degree in all
types. In the concentric type the difference is statistically significant for simple ventricular
arrhythmias (p=0.042). Ventricular tachycardia is more frequent in men than women (18% vs.
7%, p=0.024). The pulse pressure is significantly higher in the concentric type (p=0.00073)
and slowly increases with the severity of hypertrophy (not significantly). QT and QTc
intervals and QT dispersion are higher in more severe, concentric and eccentric types, not
significantly (in men the length of QTc intervals increases with the degree of left ventricular
hypertrophy, p=0.081). QT dispersion is significantly higher in men with severe left
ventricular hypertrophy (p=0.047). The length of QTc intervals is significantly higher in the
category of compelx ventricular arrhythmias (Lown Il1-V) then in the category of simple
(p=0.037). For QTc the correlation has only tendency to increase.

Conclusion. Concentric and eccentric types have a greater impact on the frequency of atrial
arrhythmias, and moderate and severe concentric left ventricular hypertrophy represents the
greatest risk for ventricular arrhythmias. The prevalence of cardiac arrhythmias (QTc interval
and QT dispersion) correlates with the degree of left ventricular hypertrophy. The asymmetric
type of hypertrophy does not represent a higher risk, nor does the isolated systolic

hypertension. The pulse pressure appears to have the greatest influence on the geometry of the
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left ventricle. Patients with moderate and severe concentric and eccentric left ventricular
hypertrophy should be always tested by Holter monitoring and bicycle ergometry and treated
with maximally tolerable doses of antihypertensives, particularly with angiotensin converting

enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers.

Key words: Hypertension; Left ventricular hypertrophy, asymmetric, eccentric, concentric;

QT interval; Supraventricular arrhythmias; Ventricular arrhythmias
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1.UVOD
(PRIKAZ PODRUCJA)

Nastanak hipertrofije lijeve klijetke (engl. "left ventricular hypertrophy”, LVH) je jedan
od osnovnih mehanizama prilagodbe na stanja prekomjernog opterecenja. To je takoder
prvi korak prema pojavi kardiovaskularnih bolesti i sindroma kao $to su ishemijska
bolest srca, kroni¢no zatajivanje srca, nagla smrt i mozdani udar. Veliki broj klini¢kih i
epidemioloskih studija izvijestio je o povezanosti izmedu povecane mase lijeve klijetke
i rizika od posljedicne bolesti ili smrti (1-7). Nadalje, mnogo eksperimentalnih i
klini¢kih istrazivanja utvrdilo je da snizenje krvnog tlaka moze smanjiti LVH (8-11).
LVH u hipertenziji predstavlja vazan, nezavisan kardiovaskularni ¢imbenik
rizika i njena reverzibilnost predstavlja glavni cilj lijeenja hipertenzivne bolesti. Vazne
odrednice smanjenja LVH predstavljene su veli¢inom sniZenja krvnog tlaka i trajanjem

lijecenja.

1.1. Definicija i klasifikacija arterijske hipertenzije

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. "World Health Organization", WHO) definira
hipertenziju kao vrijednosti krvnog tlaka iznad 140/90 mmHg prema JNC VI
klasifikaciji krvnog tlaka u odraslih (engl. "Joint National Comittee VI", INC V1) (12).
Jednaki su kriteriji i Medunarodnog drustva za hipertenziju (engl. "International Society
of Hypertension”, ISH). Od 1997.g. objavljeni su rezultati velikih klinickih pokusa koji
su doveli do revizije nekih stavova i novih preporuka Nacionalnog odbora za

sprjeCavanje, otkrivanje, procjenu i lijeCenje visokog arterijskog tlaka Sjedinjenih



Americkih Drzava ( JNC VII) (13). Prema tim preporukama definicija hipertenzije
ostaje ista ali se uvodi nova kategorija takozvana prehipertenzija (vrijednosti sistolickog
krvnog tlaka od 120 do 139 mmHg i dijastolickog tlaka od 80 do 89 mmHg). Stupanj 1
prema novoj klasifikaciji je sistolicki tlak od 140 do 159 mmHg, a dijastoli¢ki do 90 do
99 mmHg. Stupnjevi 2 i 3 su sjedinjeni u stupanj 2 (sistolicki tlak veé¢i od 160 mmHg, a
dijastolicki ve¢i od 100 mmHg). 2007. godine su objavljene nove smjernice Europskog
drustva za hipertenziju/ Europskog kardioloskog drustva (engl. "European Society of
Hypertension", ESH / "European Society of Cardiology”, ESC) koje su zadrzale
definiciju i Klasifikaciju hipertenzije iz 2003. godine. Prema toj podjeli postoji:
optimalan arterijski tlak (sistolicki/dijastolicki; <120/<80 mmHg), normalan (120-
129/80-84), visoko normalan (130-139/85-89), prvi stupanj hipertenzije (140-159/90-
99), drugi stupanj hipertenzije (160-179/100-109), tre¢i stupanj hipertenzije
(>180/>110) i izolirana sistoli¢ka hipertenzija (>140/<90 mmHg).

Prevalencija hipertenzije u svijetu je vrlo velika 1 pogada oko milijardu ljudi
Sirom svijeta. U Sjedinjenim Americkim Drzavama od hipertenzije boluje oko 50
milijuna ljudi (14). Prema podacima iz 2001. prevalencija hipertenzije u nasoj
populaciji iznosila je 32% u odraslih musSkaraca te 24% u odraslih Zena (15). U jednoj
norveskoj studiji (16) prevalencija LVH u opcoj populaciji bila je 14,9% u muSkaraca i
9,1% u zena. Medu bolesnicima s blagom hipertenzijom LVH se nade u oko 32%
ispitanika (17). Prevalencija LVH u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom iznosi oko
40% (od 12-70%) (18-22). U danskoj studiji (23) LVH je bila znacajnije ¢e$¢a samo u
skupini  starijin  hipertenzivnih  bolesnika (65 godiSnjaka) u usporedbi sa
normotenzivnim vr$njacima. Zakljucilo se da je povezanost izmedu krvnog tlaka i LVH

u op¢oj populaciji slaba.



Usprkos povecanoj svjesnosti o vaznosti spustanja vrijednosti krvnog tlaka ispod
140/90 mmHg, rezultati postizanja ove ciljne vrijednosti jo§ uvijek razocaravaju.
"Pravilo polovica" koje je postavljeno u Sjedinjenim Americkim Drzavama 1960-tih
godina, kako bi se opisala tadasnja situacija u kojoj je samo polovica ljudi koji su imali
hipertenziju bila svjesna da je ima, od te polovice samo je polovica primala terapiju, a
od te polovice samo je polovica imala dobro kontroliran krvni tlak, izgleda da jo$ uvijek
vrijedi.

Podaci "National Health and Nutrition Survey III" (NHANES I11) pokazuju da
samo 24,4% ljudi u Sjedinjenim Americkim Drzavama u dobi od 18 do 74 godine
postize ciljne vrijednosti krvnog tlaka, §to zna¢i <140/90 mmHg. Situacija nije bolja ni

u ostatku svijeta.

Tablica 1. Postotak pacijenata s kontroliranim krvnim tlakom u razli¢itim izvan-

europskim zemljama (24,25).

<140/90 mmHg <160/95 mmHg
Kanada 16% Australija 19%
Indija 9%

Koreja 5%

Kina 3%

Zair 2,5%




Tablica 2. Postotak pacijenata s kontroliranim krvnim tlakom u europskim zemljama

(24,26-34).
<140/90 mmHg <160/95 mmHg
Belgija 25% Finska 23,5%
Republika Ceska 17,8% Njemacka 22,5%
Engleska 6% Skotska 17,5%
Francuska 33%
Madarska 27,8%
Italija 9%
Poljska 4%
Rusija 5,7%
Spanjolska 16,3%

Neadekvatna kontrola krvnog tlaka globalni je problem koji se ne moze
opravdati samo nedostupnos¢éu zdravstvene zastite ili nedovoljnom suradnjom
bolesnika.

Mehanizmi koji potic¢u porast krvnog tlaka mogu biti razli¢iti. U oko 90-95%
bolesnika ne moZze se pronaci uzrok bolesti pa se takva hipertenzija naziva primarna ili
idiopatska hipertenzija (35). U malog broja bolesnika moze se ustanoviti uzrok te se
stoga naziva sekundarnom hipertenzijom (najces¢e su renalna i endokrina, zatim
neurogena, hipertenzija kod koarktacije aorte, kod povecanog intravaskularnog
volumena, kod povecanog udarnog volumena itd.) (36). Bez obzira na navedene
mehanizme krajnji rezultat razvijene hipertenzije je razvoj strukturnih promjena u srcu i
sistemskoj vaskulaturi. Srce, arterije, mozak, bubrezi i zile mreznice su glavni ciljni
organi zahvaéeni negativnim utjecajem visokog krvnog tlaka, koji je odgovoran za
posljedicne klinicke dogadaje.

Istrazivanje oStecenja funkcije i strukture organa je stoga vazan dio obrade
hipertenzivnih bolesnika prije pojave klinickih znakova. To je 0sobito znacajno kada je

morfolosko i funkcionalno ostecenje ciljnog organa predskazuju¢e za posljedicni



kardiovaskularni dogadaj, a moze biti umanjeno antihipertenzivnim lijeCenjem i
poboljsati prognozu.
Smjernice  WHO/ISH (37) istakle su slijede¢e manifestacije oSteenja ciljnih

organa kao ¢imbenike koji utjeCu na prognozu:

=

hipertrofija lijeve klijetke;

2. ultrazvucni ili radioloski dokaz aterosklerotskog plaka;

w

proteinurija ili blagi porast koncentracije kreatinina u plazmi;

&

op¢e ili zariSno suzenje arterija mreznice.

U hipertenziji je LVH pocetno koristan kompenzacijski proces koji predstavlja
prilagodbu na povecan stres stijenke klijetke. To je prvi korak ka razvoju jasne klinicke
bolesti. Framinghamska studija je pokazala da je prevalencija LVH, prema
elektrokardiografskim Kriterijima niska u opc¢oj populaciji (oko 3%) (38).
Ehokardiografska tehnika, specifi¢na, ponovljiva i osjetljivija u mjerenju LVH u
usporedbi s elektrokardiografijom, pokazala je prevalenciju LVH u Framinghamskoj
studiji do 5% medu mladima od 30 godina i do 50% u starijih od 70 godina (38).
Framinghamska studija je takoder pokazala prevalenciju elektrokardiografski dokazane
LVH u 15-20% bolesnika s blagom hipertenzijom i daljnji porast u bolesnika s tezom
hipertenzijom.

Porast mase lijeve klijetke (engl. "left ventricular mass”, LVM) s dobi moze biti i
odraz utjecaja drugih ¢imbenika rizika na razvoj LVH (38). Tjelesna tezina i vrijednosti
sistolickog krvnog tlaka predstavljaju najvaznije odrednice mase, unutarnjih dimenzija i
debljine stijenke lijeve klijetke (engl. "left ventricul”, LV). Povezanost ehokardiografske
mase LV s vrijednostima tlaka je obi¢no slaba. 24-satno biljezenje krvnog tlaka

pokazalo je mnogo blizu korelaciju izmedu mase LV i prosje¢nog dnevnog krvnog



tlaka. Genetski ¢imbenici takoder mogu uzrokovati snazni porast LVM. Monozigotni
blizanci imaju sli¢nije LVM nego bizigotni blizanci.

Svakako treba uzeti u obzir da je veza izmedu LVM i incidencije
kardiovaskularnih dogadaja linearna i prisutna ¢ak unutar normalnih vrijednosti (39).

Geometrijska prilagodba LV na povecano optereenje srca moze biti razliCita.

Najc¢eS¢a je koncentriéna hipertrofija s ravnomjernim zadebljanjem stijenke, bez
proSirenja Supljine klijetke, a tumaci se umnozavanjem sarkomera u paralelnom
rasporedu. Ovaj tip hipertofije odlikuje se pove¢anom masom i povecanom relativnom
debljinom stijenke. To je u pocetku koristan prilagodbeni mehanizam s raspodjelom
napetosti na veéu povrSinu popreénog presjeka stijenke LV, s veéim brojem
kontraktilnih jedinica. Time se smanjuje stres na stijenku tijekom sistole ("systolic wall
stress") koji je linearno proporcionalan s potroSnjom kisika u miokardu pa se poboljSava
energetsko-metabolicka bilanca kardiomiocita. Koncentricna remodelacija javlja se
kada je povecana debljina u odnosu na polumjer uz normalnu LVM (40).

U manjeg dijela hipertonicara LVH je od pocetka ekscentri¢na s umnozavanjem
sarkomera u slijedu. Pritom prevladava proSirenje Supljine Klijetke, a zadebljanje
stijenke je tek proporcionalno ili je manje izrazeno. Sistolicki stres na stijenku je pritom
veéi pa je ovaj tip hipertrofije podlozniji sistoli¢koj disfunkciji. Ekscentri¢na
hipertrofija se odlikuje povecanom LVM i relativnom debljinom zida <0,45. Relativna
mitralna insuficijencija moze jo§ dodatno pogorSati hemodinamski status. Ekscentri¢na
LVH se ¢esce javlja u pretilih i starijih hipertonicara te uz renalnu insuficijenciju (40).

Asimetri¢na LVH s neproporcionalnim zadebljanjem septuma se javlja u manjeg

broja hipertonicara (obi¢no do 10%) (40). Geometrijske vrijednosti LV povezane su s

razli¢itim hemodinamskim osobitostima. Periferni otpor je veéi u bolesnika s



koncentriénom geometrijom, dok je sréani indeks (“cardiac index") povecan u onih s
ekscentriénom hipertrofijom (38).

lako mnogi bolesnici s hipertenzijom razviju izoliranu hipertrofiju septuma, a ne
koncentri¢nu ili ekscentricnu LVH, postoje ograni¢eni podaci o strukturi miokarda,

funkciji i aritmijama u hipertenzivnih bolesnika s tim tipom LVH (41).

1.2. Prognosticka vrijednost hipertrofije lijeve klijetke

Proslih desetlje¢a prepoznati su brojni klinicki, biokemijski i instrumentalni znaci koji
su znatno doprinijeli prognozi u bolesnika s disfunkcijom LV. Medu njima su etiologija
disfunkcije LV 1 simptomatski status, velicina LV s parametrima sistolicke i dijastolicke
funkcije, odmakla dob, dijabetes (42-46), tlak u pluénoj arteriji (47), poremecaji u
koncentraciji elektrolita (44), ventrikularne aritmije (48) i neurohormonalne promjene
(49). U novije vrijeme je dokazano da je LVH snaZzan i nezavisan predskazatelj
povecanog obolijevanja i smrtnosti u populacijskim studijama, kao i u bolesnika sa
sistemskom hipertenzijom ili bolesti koronarnih arterija (5,6,50). Nadalje,
uznapredovala LVH je povezana s razvojem disfunkcije LV na zivotinjskim modelima i
u bolesnika s hipertenzijom, kao i u drugim bolestima srca (51-53). Utjecaj hipertrofije
na prognozu bolesnika sa sistolickom disfunkcijom LV ili zatajivanjem srca nije to¢no
utvrden (54).

Veliki broj epidemioloskih i klini¢kih studija izvijestio je o povezanosti izmedu

LVH i rizika od posljedi¢nih bolesti ili smrti (tablica 3) (38).



Tablica 3. Hipertrofija lijeve Klijetke i rizik od kardiovaskularnih dogadaja (38).

Kriterii za Br/100 Br/100
Izvor Broj LVIJ| Ciljna to¢ka  bolesnika/god. bolesnika/god.
sa LVH bez LVH
Casale | Smrt, infarkt
LVMI miokarda,
sur. 140 9 v 4.6 1.2
>125g/m mozdani
1986
udar
Levy i sur. LVMI smrt, 2 0.8
3220
1989 >116g/m? CV dogadaj 3.3 1.4
Koren i sur. 280 LVMI >125 CV smrt, 1.4 0.1
1991 g/m? CV dogadaj 6.3 2.2
Silberberg i LVMI >125
119 Smrt 15.2 9.6
sur. 1989 g/m?
Parfrey i debljina
sur. 1990 104 stuenl;s: 14 Smrt 15.3 4.8

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke, LVMI
(engl. "left ventricular mass index") = indeks mase lijeve klijetke, CV (engl.
"cardiovascular") = kardiovaskularni.

Ehokardiografsko mjerenje mase LV (M-tehnikom, pod dvodimenzionalnom
kontrolom B-tehnikom) pokazalo se kao jaki predskazatelj rizika od morbiditeta i
mortaliteta. Osobe s LVH imaju dva do cetiri ili vise puta veéu ucestalost
kardiovaskularnin dogadaja, neovisno o drugim c¢imbenicima rizika kao Sto su
hiperkolesterolemija, dob i krvni tlak mjeren standardno ili 24-satnim monitoringom.
Izgleda da koncentri¢na hipertrofija nosi najveci rizik, a ekscentri¢na hipertrofija srednji
rizik (55).

Smjernice WHO/ISH (37) preporucuju uciniti ehokardiografski pregled kada
klinicki pregled pokaze prisutnost oste¢enja na ciljnom organu i pobudi sumnju na
prisutnost LVH ili druge bolesti srca. U klini¢koj praksi ehokardiografsko ispitivanje

treba primijeniti u prisutnosti:



a) hipertenzije 3. stupnja;

b) albuminurije >25 mg/24 h;

c) elektrokardiografskih znakova LVH;

d) indeksa tjelesne mase (engl. "body mass indeks", BMI) >27 kg/m?;

e) kada je potrebno bolje prepoznati globalni kardiovaskularni rizik u nisko i
visoko rizi¢nih bolesnika ili bolesnika rezistentnih na lijecenje.

Prisutnost povec¢ane mase LV u nisko rizi¢nih bolesnika je indikator za pocetak

farmakoloskog lijecenja (37).

1.3. Patofiziologija hipertrofije lijeve klijetke

1.3.1. Adaptacijska i patoloSka hipertrofija. Fizi¢ka aktivnost povisuje radno

opterecenje srca. Prilagodba srca ovisi o kakvo¢i i1 koli€ini primijenjenog rada.
Prilagodba podrazumijeva promjenu funkcije i morfologije kardiovaskularnog sustava.
Vazno je podvuéi da te prilagodbe nisu stalne i mogu nestati kada prestane fizicka
aktivnost. U mladih osoba rizik je vrlo mali, dok se korist moZe pokazati u boljoj i
uskladenoj strukturi tijela. U starijih osoba korist se postize manjim, submaksimalnim
aktivnostima. Rizik je naravno veci zbog mogucée pojave kardiovaskularnih bolesti.
Vazno je to¢no prepoznati granicu do koje je fizi¢ka aktivnost korisna (56).

Dugo vremena je poznato da zdravi sportaSi mogu razviti LVH s tipi¢nim
elektrokardiografskim i ehokardiografskim nalazima koji dovode do definicije atletskog
srca kao posebnog fizioloSkog obiljezja. Tesko je u nekim slucajevima razluditi
patolosku od fizioloSke hipetrofije miokarda. Dijastolicka disfunkcija moze biti rani
znak koronarne bolesti srca. Slicne promjene se nalaze u drugim sréanim bolestima koje
su posljedica arterijske hipertenzije ili upalnih procesa. Dijastolicka funkcija je

promijenjena i u hipertrofijskoj kardiomiopatiji. Nasuprot ovim skupinama bolesnika,



dijastolicka funkcija u zdravih sportaSa ostaje nepromijenjena ili se poboljSava ovisno o
vrsti treninga (izotoni¢ko ili izometricko vjezbanje). U slucajevima s granicnim
promjenama, ispitivanje tijekom fizickog stresa (test opterecenja), Koji izaziva
neravnotezu u omjeru izmedu potrebe i opskrbe kisikom i kona¢no oStecuje rano
dijastolicko punjenje, moze razjasniti da li u podlozi postoji bolest srca. lako je
fiziologija dijastolicke funkcije slozena, ¢imbenici koji doprinose poremecaju dijastole
se mogu podijeliti u intrinzicke i ekstrinzicke abnormalnosti LV. Intrinzi¢ki mehanizmi
ukljucuju: ostec¢enu relaksaciju LV, povecanu opc¢u krutost klijetke, poveéanu krutost
miokarda i povecanu asinkroniju LV. Svi ti ¢imbenici su dio patoloske LVH.
Ekstrinzi¢ki ¢imbenici koji izazivaju poremecaj dijastole ukljucuju: povecan sredisnji
volumen krvi koji povisuje tlak u LV bez mijenjanja odnosa tlak/volumen u LV i
ventrikularnu interakciju posredovanu perikardijalnim ograni¢enjem koje moze izazvati
usporedni porast dijastolicke krivulje tlak/volumen. Bolje razumijevanje opustanja i
punjenja LV pomaze razlikovanju patoloske od fizioloSke hipertrofije miokarda.
Prisutnost razlicitih bolesti srca moguce je rano utvrditi Doppler ehokardiografijom u
opterecenju te povezati s drugim klini¢kim znakovima i nalazima u bolesnika (57).

U proslosti se hipertrofija miokarda LV smatrala kompenzatornim, dakle
korisnim mehanizmom za odrzavanje funkcije miokarda u bolesnika s arterijskom
hipertenzijom. Vremenom su ispitivanja pokazala da ona dovodi do dijastolicke
disfunkcije, smanjenja rezerve koronarnog protoka krvi i do nastanka ventrikularnih pa
¢ak 1 atrijalnih aritmija. Strukturne promjene u miokardu su kompleksnije nego Sto se
mislilo. Javlja se fibroza, miofibrili postaju neorganizirani itd.. Uz to, epidemioloska
ispitivanja su pokazala da je LVH samostalni ¢imbenik rizika od kardiovaskularnih

(engl. " cardiovascular", CV) bolesti i smrti.
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Drugi vazan proces u tih bolesnika je hipertrofija medije arteriola. Smanjuje se
mogucénost odgovora arteriola vazodilatacijom, S§to se Cesto naziva Smanjenjem
koronarne rezerve u protoku krvi. Rije¢ je zapravo o mikroangiopatiji, a klinic¢ki se
ocituje ishemijom i pojavom malignih aritmija. Uz to, za nastanak atrijalnih aritmija
mozda je vaznije volumno optereéenje pretklijetki, istezanje njihovih miofibrila te
kona¢no i njihova dilatacija. Do toga dolazi uslijed dijastolicke disfunkcije klijetki
(osobito lijeve), a ona pak nastaje na osnovi hipertrofije i posljedicnog smanjenja
popustljivosti (58,59).

U sklopu nelijeCene hipertenzije najprije dolazi do hipertrofije stijenki LV, a
zatim do postupnog propadanja kardiomiocita, apoptoze, bujanja veziva, dilatacije i sve
teze sistolicke i dijastolicke disfunkcije. U krajnjem stadiju hipertenzivnog osteenja
srca moze do¢i do slike koja je prakti¢ki identicna uznapredovaloj dilatativnoj
kardiomiopatiji, to ukljucuje prosirenje svih kaviteta, stanjenje i fibrozu stijenki, te tezi
stupanj disfunkcije miokarda (60).

Hipertenzivna kardiomiopatija (engl. "hypertensive cardiomyopathy”, HCMP)
moze se definirati kao kardiomiopatija uzrokovana arterijskom hipertenzijom. Dostupni
podaci sugeriraju da je HCMP prvenstveno odredena mehani¢kom stimulacijom.
Hipertenzija remodelira strukturu srca, kao $to i infarkt miokarda to ¢ini. Promjene u

ekstracelularnom matriksu, ukljucujuéi fibrozu, su glavne sastavnice HCMP (61).

1.3.2. Opéa shema hipertenzivne kardiomiopatije. Novi fenotip miokarda je glavna

odrednica sistolicke i dijastolicke funkcije i aritmogenosti. To je primarno prilagodbeni
odgovor na tlacno opterecenje (“"pressure overload"). U ranom stadiju to je pogodno s
energetske tocke gledanja. U klinickim uvjetima, situacija je sloZenija i fenotip je

modificiran razli¢itim trofickim faktorima koji ovise o etiologiji (ishemija), klinickim
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osobinama (starenje, dijabetes, genetika) ili neurohormonskoj reakciji. Zatajivanje srca
ukazuje na ograni¢enost prilagodbenog procesa i negativni uc¢inak ovih ¢imbenika.

Bioloska prilagodba je odgovor genoma na nove potrebe koje destabiliziraju
hemodinamski status. Sa cisto mehanickog gledista, tlacno opterecenje trenutno
smanjuje brzinu skracivanja i ekonomiku miofibrila. To je prvi korak ka smanjenju
udarnog volumena. Pri tlatnom opterec¢enju klijetke, fetalne izoforme (ukljucujuci
nekoliko c¢imbenika rasta, protoonkogene i teSki lanac p-miozina) se ponovo
ispoljavaju, dok se zrele izoforme umanjuju ("down regulation™).

Ishemija miokarda je gotovo neizbjezno dogadanje u tijeku HCMP. Uz dobro
dokumentiranu ulogu proteolize, ishemija aktivira ispoljavanje gena. To se interpretira
kao dio procesa obnavljanja poslije ishemi¢nog oStecenja koje mijenja fenotip potaknut
tla¢nim optere¢enjem, na nacin da djeluje kompetitivno s mehanickim stresom. Ishemija
je uz to i izvor apoptoticke i neapoptoticke smrti stanica (61).

Nekontrolirana hipertenzija izaziva razvoj LVH. Hipertrofija oStecuje
rastezljivost LV doprinoseci dijastolickoj disfunkciji (62). Normalno, LV kompenzira
povecanje sistolickog optere¢enja pomocu pricuvnih mehanizama ("preload"). Medutim
u bolesnika sa smanjenom dijastolickom rastezljivo$¢u, malo povecanje volumena LV
na kraju dijastole rezultira jakim porastom dijastolickog tlaka. Dodatno, akutno
povisenje sistolickog tlaka usporava opustanje LV i1 dodatno smanjuje dijastolicku
rastezljivost (63,64). Na taj nacin nelijeCena hipertenzija doprinosi razvoju dijastolicke
disfunkcije, a akutni porast sistolickog arterijskog tlaka pogorsava dijastolicku
disfunkciju rezultiraju¢i akutnim pluénim edemom (65).

Remodeliranje moze biti izrazeno u promijenjenoj strukturi/funkciji ionskih
kanala, spojeva, miocitnoj i tkivnoj arhitekturi ili kao promjena u ionima ili u aktivnosti

autonomnog nervnog sustava. Ne samo da remodeliranje utjee na fenotipsko
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pojavljivanje aritmije, ve¢ ucestalost 1 slijed aktivacije aritmije moze potaknuti daljnje
remodeliranje (66,67).

Modulatori koji su, €ini se, ukljuceni u aritmi¢ko remodeliranje su katekolamini,
slobodni radikali kisika, angiotenzin konvertiraju¢i enzim (engl. "angiotensin-
converting ensyme", ACE), angiotenzin Il, citokini i dusi¢ni oksid (engl. "nitric oxyde",
NO), od kojih svaki djeluje putem specificne signalne kaskade da bi promijenio sréani
fenotip (68).

Drzi se da je porast mase LV prvenstveno povezan s porastom stresa na kraju
sistole, sto ukljucuje sistolicki krvni tlak. S obzirom na to, izgleda da je direktna
povezanost izmedu pove¢ane LVM 1 povisene kasne sistolicke komponente tlacnog vala
nastale od ranije refleksije vala, posredovana povecanim stresom na kraju sistole.

U studiji Verdecchia i suradnika (69) jac¢i utjecaj sistolickog krvnog tlaka od
tlaka pulsa se zadrzao ne samo u korelaciji s LVM ve¢ 1 u korelaciji s relativnom
debljinom stijenke (engl. "relative wall thickness", RWT). U ranijim studijama u kojima
je ispitivana rastezljivost arterijske stijenke aplanacijskom tonometrijom, RWT (ali ne
LVM ) je pokazala izravnu povezanost s kruto$¢u arterija (69).

Povecani odbijeni valovi od arterijske stijenke krute uslijed starenja mogu
potaknuti rast miokarda, dok je porast sistolickog tlaka oslabljen povecanim
kapacitetom proSirene aorte. Alternativno, ¢imbenici rasta koji utjeCu na srce mogu
takoder utjecati na arterijsko stablo izazivaju¢i na taj nacin usporedan porast veli¢ine

srca i aorte (70).

1.3.3. Energetski metabolizam. Postoji pomak u energetskom metabolizmu prema

anaerobnoj proizvodnji adenozin trifosfata kroz glikolizu (61).
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Srce koje zatajuje gladuje za energijom, vjerojatno zbog nekoliko dodatnih
¢imbenika koji se ukljuuju u proces prilagodbe. Ostecen je kapacitet sinteze
adenozintrifosfata (engl. "adenosine triphosphate”, ATP) preko kreatin kinaze. Stoga u
krajnje ekstremnim slu¢ajevima energetski deficit moze ostetiti kontraktilnu sposobnost.
U zatajivanju srca kompenzacijski se mehanizam zbiva uporabom adenil kinaze kao

alternative (61).

1.3.4. Kontraktilni proteini. Tla¢no opterecenje potice pomak izomiozina od brze ka

sporoj izoformi. Taj pomak se dogada u pretklijetkama svih sisavaca, ukljucujuci ljude.
U ljudskim klijetkama situacija nije jasna (71). Normalne klijetke ¢ovjeka uglavnom su
sastavljene od sporog izomiozina i prijelaz u brzu izoformu varira od nule do 3-9%.
Mehanicko opterecenje obi¢no nema ucinka na kontraktilne proteine (72). Najnovija
istrazivanja su pokazala visoke Kkoncentracije brzog izomiozina glasnicke
ribonukleinske kiseline (engl. "massanger ribonucleic acid”, mRNA) u normalnim
klijetkama pa se sugerira da smanjenje brzog miozina moze imati ulogu u regulaciji

istisne frakcije (73).

1.3.5. Adrenergicki sustav. U zatajivanju srca je oslabljen odgovor na B-adrenergicku

stimulaciju, a posljedica je smanjene gustoce f-adrenergickih receptora, adenilat-ciklaze
1 smanjene aktivnosti kinaze f-adrenergi¢kih receptora te povecanja iz U
kompenziranoj sr¢anoj hipertrofiji smanjena gusto¢a adrenergickih receptora sudjeluje u
adaptacijskom programu. Odgovarajuéi gen nije aktiviran mehanickim stresom, srce je
veée, a gustoa receptora smanjena. Tijekom zatajivanja srca poviSena razina
katekolamina u plazmi je odgovorna za smanjenu ekspresiju adrenergickih receptora

(61).
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1.3.6. Srcana autokrina funkcija. DuSi¢ni oksid je sintetiziran od strane polimorfne

porodice sintetaza NO. Glavni fizioloSki u¢inak NO na funkciju miokarda je povecanje
rastezljivosti klijetke. U fizioloSkoj koncentraciji to se postize kroz proces fosforilacije
ciklickog gvanozin monofosfata (engl. "cyclic guanosine monophosphate”, cGMP) (74).
Za vrijeme tlatnog preoptereCenja ekspresija izoformi sintetaze NO varira s tezinom
bolesti. Novi izvjeStaj (75) pokazuje da u bolesnika s dilatativnom neishemijskom
kardiomiopatijom istisna frakcija LV pozitivno korelirala s ekspresijom miokardijalnog
NO kod biopsije endomiokarda LV i da je razina ekspresije ovih enzima visa u
bolesnika s umjerenom disfunkcijom nego li u terminalnom sréanom zatajenju.

Trenutni model tumaci da mehanicko istezanje samo po sebi pobuduje
ekspresiju sintetaze NO koja zatim rekapitulira fetalni program (74,75). Povecano
stvaranje NO je ukljuceno u proces prilagodbe. Koli¢ina sintetaze NO smanjuje se samo
kada se funkcija miokarda progresivno smanjuje, dodaju¢i novi parametar disfunkciji
miokarda. Smanjena ekspresija sintetaze NO vjerojatno je posljedica djelovanja

nemehanickih ¢imbenika koji poticu stani¢nu smrt.

1.3.7. Atrijalni natriuretski peptid (engl. "atrial natriuretic peptide", ANP). U normalnim

okolnostima ANP je prisutan samo u pretklijetkama, a njegova prisutnost u klijetkama
opéenito se drzi specificnim pokazateljem mehanickog preoptere¢enja klijetki. To
shva¢anje je nedavno dijelom poljuljano pokusima s transgenskim modelom
kardiomiopatije, koji je pokazao da hipertrofija nije uvijek praena povecanom
prisutnos¢u ventrikularnog ANP. Stanice s ANP su nadene u patoloskom tkivu,
upucujuci da sinteza ANP moze odrazavati i hemodinamsko opterecenje i arhitekturu

tkiva (76).
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1.3.8. Ekscitacijsko-kontrakcijsko spajanje. Ekscitacijsko-kontrakcijsko spajanje

miokarda ukljucuje otvarenje (“gating") kalcijskih kanala L-tipa ovisnih o voltazi, $to
rezultira lokalnim porastom kalcijskih iona, a zatim njihovim otpustanjem kroz
rianodinske receptore $to olakSava blizina tih sastojnica u dijadama (61).

U HCMP sada je dobro potkrijepljena pretpostavka smanjene ekspresije kalcijske
adenozintrifosfataze (ATP-aze) sarkoplazmatskog retikuluma i kanala koji otpustaju

kalcij (77).

1.3.9. Citoskelet. Nekoliko istrazivanja je, uz tlaéno opterecenje, otkrilo brzu i trajnu
reorganizaciju stanicnog skeleta, ukljucuju¢i mikrotubule i1 B-aktin koji moze igrati
vode¢u ulogu u fenotipskim promjenama (78). Trajne promjene u mikrotubulima
obznanjene su nedavno (79), a model kontraktilne disfunkcije utemeljen na
mikrotubulima razvijen je na mackama od strane Cooper-ove grupe (79). Drugi proteini
stani¢nog skeleta takoder mogu igrati ulogu odrzavanja odredenog stupnja ukocenosti
kardiomiocita, kao titin, desmin ili vinkulin. Integrini su proteini stani¢ne povrsine koji
povezuju izvanstani¢ni matriks na stani¢ni skelet. Pojacana regulacija nekoliko integrina

uocena je nakon indukcije hipertrofije u Stakora i macaka (80).

1.3.10. Stani¢na smrt. Stanicna smrt uzrokuje gubitak kontraktilnog tkiva,

kompenzacijsku hipertrofiju i reparativnu fibrozu. Stani¢na smrt moze biti apoptoticka,
Sto znaci genetski programirana kao za vrijeme razvoja i neapoptoticka (tzv. nekroza).
Tlacno preoptereCenje moze potaknuti apoptozu. Zamatanje aorte u Stakora
rezultira valom apoptoze kardiomiocita koji doseze vrhunac sedmi dan, sugerirajuci da
je apoptoza regulacijski mehanizam koji sudjeluje u poticanju procesa hipertrofije (81).

Ipak, u ovom trenutku je nemoguée odrediti da li je apoptoza neizravno odgovorna za
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kontraktilni deficit ili je, kako se sugerira, posljedica tlatnog preopterecenja. Nekoliko
podataka je pokazalo da je apoptoza u zatajivanju srca pokretana mnogim odrednicama
ukljucujuéi mehanicke poticaje, citokine, vazoaktivne peptide i hormone (82).
Hipertrofija miocita moze uzrokovati produljenje trajanja akcijskog potencijala,
a povecanje intersticijalne fibroze moze biti udruzeno sa smanjenjem amplitude
akcijskog potencijala i membranskog potencijala, skra¢enim trajanjem akcijskog
potencijala ili elektricnim mirovanjem (83,84). Distribucija ovih procesa u
hipertenzivnhom srcu je nehomogena i stoga moze uzrokovati povecanu QT disperziju.
Stovise, patologka fibroza nakon gubitka miocita moZe izolirati snopiée o&uvanih
miocita, dovode¢i do anizotropije tkiva i pospjesujuci "re-entry” kruzenja. Uslijed toga
mogu postati ucestaliji kasni potencijali i povecati se okidajuca aktivnost, a prag za

fibrilaciju biti smanjen u hipertrofiranim miocitima (85).

1.4. PatohistoloSke promjene u LVH

Miociti predstavljaju tre¢inu svih stanica miokarda. Nekardiomiociti ¢ine preostale
dvije tre¢ine 1 ukljucuju endotelne i1 glatke miSi¢ne stanice intramuralne koronarne
vaskulature i fibroblaste smjeStene u intersticijalnom i perivaskularnom prostoru
(86,87). Povecana masa miokarda ili hipertrofija klijetki, odredena je rastom sréanih
miocita. Hipertrofija miocita moZe i ne mora biti pra¢ena porastom nekardiomiocita i
ponavljanjima u strukturi tkiva.

Vjerojatno je kakvoca, a ne koli¢ina miokarda odgovorna za disfunkciju klijetke,
aritmije i povecan rizik za kardiovaskularne dogadaje kao Sto su zatajivanje srca i

iznenadna sr¢ana smrt (88).
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Kod atleta je rast miSi¢énith 1 nemiSi¢nih dijelova srca proporcionalan.
Homogenost tkiva je oCuvana. Hipertrofija je fizioloSka i nema pridruzenog rizika od
zatajivanja srca ili iznenadne sr¢ane smrti.

Masa LV u atleta je usporediva sa LVH u bolesnika s esencijalnom
hipertenzijom blagog do izrazitog stupnja. Ipak, u hipertenzivnoj bolesti srca
homogenost tkiva naginje heterogenosti kao neproporcionalnom ukljucivanju
nekardiomiocitnih stanica, Sto vodi k patoloSkom remodeliranju tkivne strukture. Na
primjer, fibroblasti doprinose perivaskularnoj fibrozi koja okruzuje intramuralne
koronarne arterije i arteriole i proteze se u obliznji intersticijalni prostor. Ova
perivaskularna/intersticijalna fibroza nije rezultat ni rasta miocita niti nekroze. Ona
predstavlja reaktivni proces. Zadebljanje medije koronarnih arterija u hipertenzivnoj
bolesti srca je posljedica hipertrofije i/ili hiperplazije glatkih miSi¢nih stanica.
Mikroskopski oziljci, reparativna fibroza nadomjeSta gubitak miocita zbog nekroze
(apoptoza nije pracena fibrozom). Ovo zajedni¢ko remecenje tkivne strukture, zajedno s
hipertofijom, atrofijom, apoptozom i nekrozom miocita stvara patolosku hipertrofiju
(88).

Opsezno strukturno remodeliranje  sréanog izvanstaniénog matriksa u
hipertenzivnoj bolesti srca, koja zahvaca lijevu i desnu Kklijetku, analizirana je
svjetlosnim i skeniraju¢im elektronskim mikroskopom (89-91). U nedavno objavljenoj
studiji Rossija (92), u srcima s blagom hipertrofijom dabivenim nakon smrti,
primijeceno je difuzno nakupljanje intersticijalnog fibrilarnog kolagena. Ukljucene su i
sastavnice kolagene mreze koja okruzuje skupine misiénih vlakana (perimysium) i
pojedina miSi¢na vlakna (endomysium). U reaktivnhom nakupljanju izvanstani¢nog
matriksa nisu pronadeni znaci oziljnog tkiva. Opseg te difuzne intersticijalne fibroze

raste progresivno u srcima S umjerenom i izrazitom hipertrofijom i ukljucuje
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perivaskularnu fibrozu intramuralnih koronarnih arterija i pojavu nadomjesne fibroze ili
mikroskopskih oziljnih zarista. Ovi nalazi naglaSavaju reaktivnu i ekstenzivnu prirodu
rasta matriksa nadenog u hipertenzivnoj bolesti srca. Remodeliranje matriksa samo po
sebi doprinosi opterecenju miocita i stoga je odrednica rasta miocita.

Strukturno remodeliranje matriksa ostec¢uje koronarnu vazomotornu reaktivnost
(93,94) i pojacava krutost tkiva, predisponirajuci osobe s hipertenzivnom bolesti srca
prema povecanom riziku od kardiovaskularnih dogadaja, ukljucuju¢i ishemiju miokarda
i infarkt, dijastolicku i sistolicku disfunkciju LV sa simptomatskim zatajivanjem srca i
aritmijama koje mogu dovesti do iznenadne sréane smrti (7,95). Nije koli¢ina veé
kakvoca miokarda ona koja odjeljuje hipertenzivnu bolest srca od adaptacijske
hipertrofije u atleta. Stovise, takvo Stetno remodeliranje nemuskularnih dijelova srca
nije posljedica hipertenzije. Umjesto toga, porast arterijskog tlaka viSe je posljedica

sistemskog arterijskog remodeliranja (96).

1.4.1. Stimulatori i inhibitori rasta. Oni su normalno u medusobnoj ravnotezi sa

suprotnim ucincima na stanice i pretvaranje matriksa. Prekomjerna proizvodnja
stimulatora izazvana je osteCenjem tkiva. To u pocetku sluzi za popravljanje
cirkulacijske homeostaze (napr. vazokonstrikcija, retencija soli i vode). U stimulatore
rasta spadaju angiotenzin Il, aldosteron, deoksikortikosteron, endotelini i katekolamini.
Inhibitori rasta imaju suprotno bioloSko djelovanje. U njih se ubrajaju NO, bradikinin,
prostaglandini, natriuretski peptidi i glukokortikoidi. Stimulatori su ukljuceni u faze
obnove tkiva koje obuhvacaju upalu i fibrogenezu (97,98). Gubitak povratne regulacije
koja normalno postoji izmedu proizvodnje stimulatora i inhibitora je razlog

remodeliranja vezivnog tkiva. Suvisak stimulatora, bilo zbog prekomjerne proizvodnje,
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bilo zbog relativnog suviSka kao posljedice smanjene proizvodnje inhibitora, moze
uzrokovati fibrozu (99).

Angiotenzin Il sudjeluje u normalnoj regulaciji strome organa izazivajuéi
razrjedivanje i zgus$njavanje vezivnog tkiva, kao i fibroznog tkiva koje prati
zacjeljivanje nakon ozljede (98).

Fibroza srca, ukljucujuéi klijetke i pretklijetke i druge organe, prati trajni porast
cirkuliraju¢ih efektornih hormona sustava renin-angiotenzin-aldosteron (engl. "renin-
angiotensin-aldosterone system”, RAAS). To se zbiva u oste¢enoj perfuziji bubrega pri
sréanom zatajivanju ili unilateralnoj stenozi bubrezne arterije (100,101). Fibroza organa
moze biti posljedica porasta mineralokortikoida zbog adenoma nadbubrezne Zlijezde,
lijeCenja aldosteronom ili deoksikortikosteronom (102-105). Homogenost sréanog tkiva
je ocuvana kada rast miocita, koji je odgovor na povecan tlak u klijetki ili volumno
preopterecenje, nije udruzen s aktivacijom cirkuliraju¢eg RAAS. Takva adaptacijska
hipertrofija prati kroni¢nu anemiju, manju arteriovensku fistulu, atrijalni septalni defekt

ili hipertireozu.

1.4.2. Gubitak recipro¢ne regulacije i manjak lokalnih inhibitora. Kroz djelovanje

inhibitora rasta kao Sto su NO 1 bradikinin, endotel je usko uklju¢en u regulaciju
vaskularne strukture, ukljucujuéi adventicijski ili perivaskularni kolagen (88).
Numaguchi i suradnici (106) su pronasli da je trajna inhibicija sinteze NO
povezana s porastom omjera stijenka-lumen i porastom perivaskularne fibroze u
intramiokardijalnim koronarnim arterijama u Stakora tretiranih s N-nitro-L-arginin metil
esterom (engl. "N-nitro-arginine methyl ester”, L-NAME). Ovakvo remodeliranje nije se
moglo sprijeciti dodavanjem hidralazina u depresorskoj dozi koja sprjecava pridruzenu

hipertenziju. Hou i suradnici (107) su primijetili da je dodavanjem stimulatora (odnosno
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angiotenzina Il) uz L-NAME, pojava kardijalne fibroze bila ubrzana, a prethodila joj je
povecana ekspresija gena kodiranih za izvanstaniéni matriks, invaziju makrofaga i
proliferaciju fibroblasta. Antagonist angiotenzinskih AT receptora ili prekursor NO, L-
arginin, sprijeCili su taj odgovor. Takemoto i sur. (108) su primijetili da je takvo
remodeliranje koronarne vaskulature nakon 1, 4 i 8 tjedana lijeCenja s L-NAME,
praceno porastom aktivnosti tkivnog ACE i imunodetektabilnim ACE na stranama
perivaskularne fibroze te da takvo remodeliranje moze biti oslabljeno ACE inhibitorom,
ali ne i depresornom dozom hidralazina. Katoh i sur. (109) su pronasli da je mRNA i
broj angiotenzinskih ATy i ATz receptora bio povecan (“upregulated”) u Stakora s
koronarnim remodeliranjem tretiranih s L-NAME.

Tako je u Stakora tretiranih s L-NAME evidentno uplitanje ACE i lokalng
angiotenzina Il (engl, "angiotensin 11", AT II) u regulaciju remodeliranja koronarne
vaskulature fibroznim tkivom preko povecanja ekspresije transformirajuc¢eg ¢imbenika
rasta - 1 (engl. "transforming growth factor-p:", TGF-B1"). NO nastao u endotelnim
stanicama normalno suprimira taj odgovor odrzavaju¢i koncept reciprocne regulacije
koji ukljuéuje stimulatore i inhibitore rasta. Stovise, jasno proizlazi da hipertenzija nije
odgovorna za fibrozni odgovor tkiva. Kona¢no, samo je odredeni segment koronarne
arterijske cirkulacije (male arterije i arteriole) pogoden procesom remodeliranja.
Potaknut je usmjeravanjem upalnih stanica monocitne linije na ta mjesta. Prisutnost
miofibroblasta i njihova transkripcija te sinteza nitastog kolagena izaziva posljedi¢nu
perivaskularnu fibrozu (88).

U svakom slucaju, ekspresija ACE je sastavni dio upalnog vaskularnog fenotipa

koji zahvaca intramuralnu koronarnu cirkulaciju.
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1.4.3. Gubitak recipro¢ne regulacije i suvi$ak cirkulirajuéih stimulatora. Perivaskularna

fibroza malih intramuralnih arterija i arteriola desne i lijeve klijetke javlja se u Stakora s
endogenom aktivacijom RAAS zbog jednostrane stenoze renalne arterije ili kada su
Stakori tretirani egzogenim AT Il ili aldosteronom uz dodatak soli. Reninska aktivnost u
plazmi i aktivacija RAAS prati Kirurski izazvanu ishemiju bubrega, a trajanje tog
hormonskog odgovora ovisi 0 sposobnosti ishemi¢nog bubrega. Aktivnost plazmatskog
renina i cirkulirajuceg AT Il je suprimirana davanjem aldosterona. U modelu s AT I
koronarno remodeliranje se javlja unutar prva dva tjedna tretmana i progresivno se
pogorSava kontinuiranim tretmanom do zahvacanja intersticijalnog prostora.
Epikardijalne koronarne arterije nisu zahvaéene. Porast ekspresije kolagena, Sto dovodi
do perivaskularne fibroze, javlja se u obje klijetke i obje pretklijetke u ¢etvrtom tjednu
primjene aldosterona i tada postaje izrazitija, uz intersticijalnu fibrozu za vrijeme
kontinuiranog davanja (100,110-112).

ACE inhibitor sprje¢ava koronarno vaskularno remodeliranje u renovaskularnoj
hipertenziji. Antagonist aldosteronskih receptora sprjeCava takvo remodeliranje na
aldosteronskom/sol modelu ¢ak 1 u nedepresornoj dozi, koja ne sprje¢ava hipertenziju 1
LVH ili u depresornoj dozi koja dosezZe te uc¢inke (88).

Vrlo je vjerovatno da porast cirkuliraju¢eg AT II ili kroni¢no poviSene
vrijednosti mineralokortikoida uz dodatak soli imaju izravan utjecaj na strukturu
koronarne vaskulature zahvacajuéi odredeni segment koronarne arterijske cirkulacije.
Ni pojava hipertenzije niti hipertrofija kardijalnih miocita ne moze Se smatrati
odgovornom za perivaskularnu fibrozu. Hipertrofija miocita (ili L\VVH) s druge strane je
odredena uvjetima optereéenja klijetki, a ne porastom cirkulirajuéeg AT II, aldosterona

ili dezoksikortikosteroida. Ostali hormoni, kao hormon rasta i tiroksin djeluju troficki na
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sr¢ane miocite. Dugotrajno poviSene vrijednosti ovih hormona u cirkulaciji dovode do
biventrikularne hipertrofije (88).

Davanje aldosterona kroz Sest tjedana je izgleda praceno pojavom upalnih
stanica, proliferacijom fibroblasta i vezivanjem ACE visoke gustoce, Sto okruzuje
buduca mjesta parivaskularne fibroze, a zahvaca srce i sistemske organe (101).

Antagonisti AT; receptora sprjecavaju fibrozu. Robert i sur. (113) su pronasli da
su antagonisti ATy receptora jednako ucinkoviti kao i spironolakton u sprje¢avanju
sinteze nitastog kolagena tip I i 111 iz mRNA i sprjeCavanju sréane fibroze. Zanimljivo
je da je ekspresija i gustoca ATy receptora bila poviSena nekoliko puta pri tretmanu
aldosteronom, a sprijeCena antagonistom receptora, upli¢u¢i tako taj mineralokortikoid
u regulaciju ATy receptora (88).

Kardijalni metabolizam kolagena moguce je mjeriti pomocu seroloskih markera.
Visoke vrijednosti serumskog prokolagen tip Il N-terminalnog peptida (P 11 P)
povezane su s visokom smrtnoscu i1 ceS¢om hospitalizacijom. Vrijednosti ovog peptida i
prokolagen tip | karboksiterminalnog peptida (P | P) su poviSene u esencijalnoj
hipertenziji (114), sto pokazuje da je u hipertenziji povecana sinteza kolagena. U
esencijalnoj hipertenziji je smanjena i razgradnja kolagena, sto potice razvoj fibroze u
srcu, krvnim zilama i bubrezima (115). Spironolakton smanjuje vrijednosti serumskih
markera sinteze kolagena i usporedno s time smanjuje smrtnost bolesnika, najvise
upravo u skupinama s najve¢im vrijednostima prokolagen peptida. Smanjenje fibroze
smanjuje sklonost neujedna¢enom ventrikularnom vremenu provodenja impulsa te stoga
i mogucnost nastanka ventrikularne "re-entry" aritmije (105). Serumski aldosteron

povezan je s povecanom masom lijeve klijetke (slika 1) (116).
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Serumski aldosteron povezan je s
povec¢enom masom lijevog
ventrikula

Indeks mase ljevog ventikula (g/m?)

Slika 1. Povezanost izmedu koncentracije aldosterona u serumu i indeksa mase lijeve

Klijetke (116).

Osteceno rastezanje sr¢anih stanica u kulturi poti¢e sintezu AT Il koji mijenja
strukturu i elektrofiziologiju stanica (117-120). AT II moze potaknuti elektri¢no
remodeliranje koje mijenja repolarizaciju i strukturno remodeliranje koje utjee na
provodenje impulsa (121).

Sinteza aldosterona stimulirana AT II mozZe rezultirati produZenim, progresivnim
promjenama na miocitima i proliferacijom fibroblasta, hipertrofijom i odlaganjem
kolagena, neovisno o njegovim u¢incima na homeostazu soli i vode (122).

Neke eksperimentalne (123) i klini¢ke (124) studije su pokazale da sporadiéni
porast i varijabilnost krvnog tlaka mogu biti Stetni. Promjene krvnog tlaka vezane uz
stres mogu biti mehani¢ki podrazaj na miocite, mogu aktivirati protein sintetazu i
hipertrofiju. Ovaj proces moze biti posredovan sintetazom AT II u sréanom tkivu.

Simpaticka nervna aktivnost srca takoder moze utjecati na rast miocita. LVH povezana
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je sa snizenom barorefleksnom osjetljivos¢u, Sto moze biti uzrokom povecane

varijabilnosti krvnog tlaka (125).

1.4.4. FizioloSka i patohistoloSka uloga magnezija i implikacije u hipertenziji. Male

promjene u razini izvanstanicnog magnezija (engl. "magnesium”, Mg) ili koncentraciji
slobodnog stani¢nog magnezija mogu imati znaCajan utjecaj na podrazljivost srca,
vaskularni tonus i kontraktilnost. Tako Mg moze biti vazan u fizioloSkoj regulaciji
krvnog tlaka, dok promjene u metabolizmu stani¢nog Mg mogu doprinijeti porastu
krvnog tlaka (126).

Povecana koncentracija izvanstaniénog Mg izaziva vazodilataciju i slabi
vazokonstrikciju izazvanu agonistima, dok snizenje koncentracije izaziva kontrakciju 1
pojacava vazokonstrikciju izazvanu agonistima. Mg Vvjerovatno utje¢e na Ca koji ima
vaznu ulogu U regulaciji rada miokarda, endokrinoj i bubreznoj sekreciji i kontrakciji

glatkih misica (127,128).

1.5. Proaritmijski rizik

LVH je najvazniji samostalan kardiovaskularni ¢imbenik rizika nakon Zivotne dobi. To
se dijelom objasnjava povezano$¢u LVH sa povisenim krvnim tlakom, ishemijskom
boles¢u srca i debljinom, ali LVH neovisno doprinosi kardiovaskularnom riziku (5-
7,129). Smrtni dogadaji, ukljucujuci iznenadnu sr¢anu smrt, su tri puta ¢esci u bolesnika
sa LVH (5,6).

Rizik od sr¢ane smrti povecan je u bolesnika s hipertenzijom. Ostaje visok ¢ak i
kada ne postoji pridruzena koronarna bolest (130) i ne ukida se antihipertenzivnim

lijeCenjem (131). Sréana smrtnost, a posebice rizik od iznenadne sr¢ane smrti, mnogo je
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visi u bolesnika koji su razvili LVH (5,7,132). Sugerirano je da u toj grupi bolesnika
iznenadna smrt moze biti u vezi s pove¢anim brojem ventrikularnih ekstrasistola (engl.
"ventricular premature beats”, VPB) koje se ¢esto vide u toj populaciji (133,134). lako
nepostojane ventrikularne aritmije ne predstavljaju jasan dokaz povecanog rizika od
kardiovaskularne smrti u hipertonicara, podaci iz Framinghamske studije sazeto ukazuju
da asimptomatske VPB povecavaju rizik od smrti kada postoji LVH (135). Stovise,
nova studija Galiniera i suradnika (136) ukazuje da su nepostojane ventrikularne
aritmije neovisan predskazatelj sréane smrti u bolesnika s hipertenzijom.

Arterijska hipertenzija je najceS¢i uzrok kronicnog tlacnog preopterec¢enja LV, a
LVH predstavlja op¢i strukturni mehanizam adaptacije srca kao odgovor na kroni¢no
tlacno preoptereCenje. LVH je povezana s povecanom incidencijom nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja (4). Mogué¢i mehanizmi uklju¢uju pove¢anu vulnerabilnost
hipertrofiénog miokarda na ishemicno o$tecenje i povecanje aritmogeneze (137,138).
Stovise, bolesnici s hipertenzijom i LVH imaju simptome i znakove ishemije miokarda
u odsutnosti znac¢ajne koronarne stenoze (139,140). To moze biti u vezi sa smanjenim
vazodilatativnim kapacitetom koronarnih arterija (141,142). Neki istrazivac¢i su to
dokazali u odsutnosti opstruktivne koronarne bolesti (143,144). Vazodilatacija ovisna o
endotelu u epikardijalnim i intramuralnim koronarnim arterijama bila je oSteCena u
hipertenzivnoj bolesti. Remodeliranje koronarnih arterija je aktivan proces u hipertenziji
I LVH. Kao odgovor na povisen arterijski tlak mijenja se struktura krvnih zila.
Povecanje dimenzije lumena u LVH moze predstavljati adaptaciju da se odrzi brzina
koronarnog protoka i smanji trajni stres (145,146). lIpak, veza izmedu ovih
funkcionalnih i strukturnih promjena u koronarnoj cirkulaciji u bolesnika s

hipertenzijom i LVVH nije potpuno jasna (147).
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PatoloSke promjene povezane s nastankom ektopi¢nih impulsa u LVH su
multifaktorijalne i1 uklju¢uju povecanje miocita, Sirenje kolagenog matriksa, fibrozu,
subendokardijalnu ishemiju i hipertrofiju medije koronarnih arterija. To usporava
homogeno Sirenje impulsa kroz miokard. Aritmogeni supstrat u LVH mogu objasniti
"re-entry" mehanizmi kao Sto su rastezanje niti, anizotropija i okidaju¢a aktivnost zbog
doknadnih potencijala, ovisna o aktivaciji sporih kalcijskih kanala. Ostale varijable koje
mogu igrati ulogu u pojavi ventrikularnih aritmija u hipertenzivnih bolesnika s LVH su
starija dob, ishemija miokarda, pove¢an volumen LV, a prema nekima i utjecaj diuretika
(148).

Dio rizika u vezi je s proaritmijskim elektrofizioloskim fenotipom hipertroficnog
miokarda. Naj¢es¢e uoCavana nenormalnost je produljenje trajanja akcijskog potencijala
i refrakternost, Sto stvara uvjete za aritmije na temelju rane ili kasne naknadne
depolarizacije i okidacke aktivnosti. Uz to, neujednaceno produljenje akcijskog
potencijala u LVH moze biti proaritmijsko zbog izazivanja poveéane disperzije
repolarizacije ili refrakternosti i pospjeSivanja "re-entry" mehanizama. Inducirana
okidacka aktivnost i druge ventrikularne aritmije su takoder povezane s oSteCenim
kretanjem stani¢nog kalcija zbog promjene gustoée rianodinskih receptora i Ca*-ATP-
aze sarkoplazmatskog retikuluma. Svojstva teSke LVVH su usporavanje i frakcioniranje
provodenja kroz klijetku, stvaranje uvjeta za "mikro-re-entry" i aritmogenezu, kao i
pojava I struja koje mogu biti izvor povecanog automatizma (149).

Proaritmijski potencijal LVH povezan je takoder s postojanjem koegzistiraju¢ih
vanjskih ¢imbenika. Najvaznija proaritmijska povezanost LVH je ona s ishemijom
miokarda. Ostala stanja uklju¢uju neuroendokrine cimbenike, stres ventrikularne
stijenke ili poremecaj elektrolita. Elektrofizioloski mehanizmi medudjelovanja ovih

vanjskih ¢imbenika i LVH nisu jo$ potpuno razjasnjeni (149).
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Markeri elektricne nestabilnosti miokarda klijetki (abnormalna repolarizacija i
kasni potencijali) (148,150) cesto su primijeCeni u bolesnika s hipertenzijom i
ventrikularnim aritmijama te LVH. Ovo se ne odnosi na hipertoni¢are s ventrikularnim

aritmijama bez LVH.

1.5.1. QT interval i QT disperzija. U hipertenziji je LVH c¢imbenik rizika za

ventrikularne aritmije opasne po zivot i za iznenadnu sré¢anu smrt. Hipertrofi¢na klijetka
moze stvoriti uvjete za produljenje QT intervala i nehomogen oporavak podrazljivosti,
$to moze povisiti aritmogeni rizik (83,151). Varijabilnost trajanja QT intervala izmedu
razli¢itih odvoda elektrokardiograma (QT disperzija) odrazava regionalne razlike u
vremenu oporavka miokarda, Sto predstavlja elektrofizioloSki supstrat za aritmije zbog
vecée vulnerabilnosti za "re-entry” ili ranu depolarizaciju (83). Znacajna QT disperzija
nadena je u bolesnika sa sindromom produljenog QT intervala (152), s preboljelim
infarktom miokarda (153), kroni¢nim zatajivanjem srca (154), hipertrofijskom
kardiomiopatijom (155) i bila je predskazatelj povecane smrtnosti u tim klinickim
stanjima. Takoder je pokazano da povec¢ana QT disperzija moze biti povezanas LVH u
mladih i sredovje¢nih hipertonicara (84,156).

Masa LV se progresivno povecava kroz cijeli zivot, ¢ak 1 u zdravih normotenzivnih
osoba (157). Epidemioloski podaci ukazuju na to da su stariji bolesnici s LVH pod
poveéanim rizikom za iznenadnu sréanu smrt i kardiovaskularne bolesti (158). "Bronx
Aging Study" je pokazala tijekom desetogodiSnjeg pracenja da osobe s LVH u
elektrokardiogramu (engl. "elestrocardiogram”, ECG) imaju 2,4 puta vecu ukupnu
smrtnost, 2,7 puta vecu CV smrtnost i druge cerebrovaskularne dogadaje (159). U toj

staroj populaciji povecan rizik za smrtnost od koronarne bolesti je bio povezan sa
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produljenim korigiranim QT intervalom (QTc) (korigiranim prema sr¢anoj frekvenciji)
(85).

QT prolongacija i disperzija su pokazatelji nenormalnosti u repolarizaciji
Klijetki Sto, moze znaciti prisutnost funkcionalnih "re-entry” proaritmijskih krugova.
Nekoliko studija je pokazalo da su QT interval i kasni potencijali nenormalni kada
postoji LVH i ventrikularna ekstrasistolija. Vazno ogranic¢enje ovih studija je nedostatak
kontrolne normotenzivne skupine s aritmijama (160).

Framinghamska studija je pokazala da bolesnici s LVH imaju trostruki porast
incidencije akutnog infarkta miokarda i peterostruki porast incidencije iznenadne sréane
smrti (161). JoS uvijek se istrazuje veza izmedu iznenadne smrti i ventrikularnih aritmija
u bolesnika s hipertenzijom i LVH. Ipak, aritmogeni ucinak LVH je dobro utvrden
(138,162). QT interval predstavlja u elektrokardiogramu trajanje ventrikularne
depolarizacije i repolarizacije. Produljenje QTc intervala je pokazatelj povecanog rizika
za maligne ventrikularne aritmije i iznenadnu sr¢anu smrt (163). Malo podataka je
objavljeno u vezi QTc prolongacije i sloZenih ventrikularnih aritmija u hipertenzivnih
bolesnika s LVH (164,156).

QT interval predstavlja vrijeme cjelovite ventrikularne elektricne aktivnosti
ukljucujuéi depolarizaciju klijetki, kao i repolarizaciju. Produljenje QT intervala
korigiranog prema frekvenciji srca (QTc) drzi se pokazateljem povisenog rizika za
maligne aritmije i iznenadnu src¢anu smrt (163,165). Uz prirodene oblike produljenog
QT intervala ova je prolongacija primije¢ena u hipertrofijskoj kardiomiopatiji (166),
kongestivnom zatajivanju srca (167), poremecajima elektrolita (168) i intoksikaciji
nekim lijekovima (169,170). Postoji znacajna razlicitost u regionalnoj repolarizaciji i
tako postoji razli¢itost QT intervala od odvoda do odvoda u elektrokardiogramu

snimanom na povrsini tijela (171). QT disperzija, kako se definira razlika izmedu
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najduljeg i najkraceg QT intervala snimljenog u bilo kojem od 12 odvoda
elektrokardiograma, odraz je regionalne promjenljivosti u ventrikularnoj repolarizaciji.
Vjeruje se da ona ima predskazujucu vrijednost u otkrivanju rizika za ventrikularne
aritmije (172).

Osobe s LVH imaju posebno visoku incidenciju iznenadne smrti, viSe od deset
puta veéu nego osobe bez LVH. Redukcija mase LV u esencijalnoj hipertenziji
lijeCenjem, ohrabruju¢i je prognosticki pokazatelj i predskazuje manji rizik za
kardiovaskularne dogadaje (9). Vrh T vala je lakSe odrediti nego zavrSetak. Stoga je
odredivanje "QT-vrh intervala" iz samo jednog odvoda (I) mnogo prakti¢niji klinicki
indeks. Postoje dokazi da je QT-vrh interval korigiran prema najvec¢oj frekvenciji srca
povezan s kardijalnom smrtnoscu (173).

Elektrokardiografski QT interval i disperzija korelira s indeksom mase lijeve
Klijetke (engl. "left ventricular mass index", LVMI) odredenim echokardiografski u
skupini izabranih bolesnika s esencijalnom hipertenzijom (174).

QT disperzija ne odrazava izravno disperziju vremena oporavka vecé je
uglavnom rezultat varijacija u morfologiji T petlje 1 pogreske u mjerenju QT intervala.
Tocnost manualnog 1 automatskog mjerenja QT disperzije je niska i znacajno niZza nego
kod mijerenja QT intervala. Podudarnost izmedu automatskog i manualnog mjerenja je
slaba. Normalne vrijednosti QT disperzije Siroko variraju od 10 do 71ms. lako je QT
disperzija povecana kod kardijalnih bolesnika u usporedbi s normalnim osobama, a
objavljene su i prognosticke vrijednosti QT disperzije, vrijednosti se slabo poklapaju,
kako u zdravih osoba i sréanih bolesnika, tako i u onih bez i sa loSim ishodom. U
stvarnosti, QT disperzija je gruba i priblizna mjera cjelovitog tijeka repolarizacije.

Vjerojatno samo izrazito nenormalne vrijednosti (odnosno one >100ms) izvan granica

30



pogreske mogu potencijalno imati prakticnu vrijednost, ukazuju¢i na izrazito
nenormalnu repolarizaciju.

Pokazalo se da promjene u QT disperziji prate spontano ili inducirano dinamiku
patoloskog procesa u nekim sréanim bolestima, a lijeCenje smanjuje QT disperziju

(175).

1.6. Elektrokardiografski znaci hipertrofije lijeve klijetke

Elektrokardiografski znaci LVH ukljucuju povecanje voltaze QRS-kompleksa. Tocan
mehanizam ovog povecanja nije jasan, ali uz povecanje mase sr¢anog misi¢a i drugi
¢imbenici mogu imati ulogu. To su volumen krvi u sréanim Supljinama, blizina stijenke
prsnog ko$a, svojstva provodenja, smjeStaj srca u prsnoj Supljini i intraventrikularni i
transmuralni tlakovi (176). Elektrokardiografski znaci LVH cesto su udruzeni s
nenormalnostima u repolarizaciji, s depresijom ST segmenta i aplaniranim ili
negativnim T valovima. To se naziva ECG obrascem naprezanja LV ("ECG left
ventricular hypertrophy strain pattern”). Elektrokardiografska LVH je zloslutan glasnik
prijete¢e kardiovaskularne katastrofe u hipertenzivnih bolesnika, a rizik povezan s LVH
je posebno visok kada su prisutne nenormalnosti repolarizacije (132,177). Prisutnost
negativnog T vala u ECG za vrijeme odmora je udruzena s ¢estim klini¢kim stanjima
ishemije miokarda 1 infarktom, kardiomiopatijom, akutnom pluénom embolijom,
nenormalnostima elektrolita i uzimanjem nekih lijekova (176). Prisutnost depresije ST
segmenta u ECG uz negativne T valove je udruzena s ve¢im rizikom od iznenadne smrti
(178,179) i upucuje na koronarnu bolest srca (180). Neki autori su pokazali da su
izoelektri¢ni ili negativni T valovi vazan pokazatelj koronarne bolesti srca (181).
Katkada ¢emo se iznenaditi jer neemo naci ehokardiografsku potvrdu za

postojanje LVH, Sto samo govori u prilog nesavrSenosti elektrokardiografije u
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pouzdanom otkrivanju nekih aspekata patologije miokarda (primjerice, kod hipertrofije
senzitivnost je veca od specificnosti). Drugim rijeCima elektrokardiografska dijagnoza
hipertrofije ne mora se poklapati s ehokardiografskom odnosno patoanatomskom
dijagnozom hipertrofije miokarda. Nadalje, u slucaju postojanja ECG-znakova
hipertrofije ventrikula, pomaci tzv. repolarizacijskog kompleksa tj. ST-T spojnice i T
vala nisu vise pouzdani pri procjeni mozebitne ishemije, slicno kao i u slucaju
postojanja bloka lijeve ili desne grane (60).

Postoji Sest elektrokardiografskih kriterija za LVH:

- Sokolow-Lyon voltazni kriterij (zbroj amplituda S zubaca u V) odvodu i R
zubaca u Vs ili Ve odvodima >3,5 mm)(182);

- Romhilt-Estes zbroj bodova (>5 ili >4 boda )(183). Ovaj skor kombinira
voltazu QRS kompleksa i znakove neovisne o voltazi (trajanje QRS kompleksa,
smanjenje defleksije najviSe tocke nekog zupca u ECG-u, povecanje lijevog atrija,
devijacija elektricne osi u lijevo i naprezanje lijeve klijetke). Specificnost ove metode za
LVH iznosi 100% (184);

- spolno specificna Cornellova voltaza (Svz + RavL >2,8 mV kod muskaraca i
>2,0 mV kod zena) (1,185,186). LVH prema Cornell-ovom kriteriju je i: Cornell-ov
produkt >2440mm ms (187);

- Framinghamski kriteriji (istovremeno postojanje obrasca trajnog naprezanja i
jo§ najmanje jednog od sljedeéi voltaznih kriterija: zbroj amplituda R zubaca u L
odvodu i S zubaca u Ill. odvodu >2,5 mV , zbroj amlituda S zubaca u odvodima V1 ili
V2 i R zubaca u Vs ili Ve >3,5 mV, S zubac u desnim prekordijalnim odvodima >2,5
mV 1 R zubac u lijevim prekordijalnim odvodima > 2,5 mV)(188);

- naprezanje lijeve klijetke (depresija ST segmenta >0,ImV s asimetricnim

negativnim T valovima u V2 do Vs odvodima i lateralnim ili inferiornim perifernim
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odvodima; minorne promjene ST-T segmenta se kodiraju kao negativne)(189). Ova
metoda je korisna kada ne postoji povecana voltaza QRS kompleksa (182,189), a ima
specifiCnost 98% za LVH bez jasnih znakova koronarne bolesti i bez uzimanja
digoksina (184,190) ;

- Perugia skor, nedavno razvijen od Verdecchiae i sur., zahtjeva pozitivan jedan
ili viSe od slijedeca tri kriterija: Svz + RavL >2,4 mV (muskarci) ili >2,0 mV (zene),
naprezanje lijeve Klijetke ili Romhilt-Estes skor od pet ili vise bodova (184). Ako se
usporedi sa tradicionalnim kriterijima za elektrokardiografsku dijagnozu LVH, Perugia
skor pokazuje najvecu senzitivnost (34%), na racun blagog sniZenja specifi¢nosti (93%),
dok na primjer Cornell-ov voltazni kriterij ima senzitivnost 16% , a specifi¢nost 97%

(3,184,191).

1.7. Parametri povezani s hipertrofijom lijeve klijetke

Hipertenzija je najveéi ¢imbenik rizika za nastanak bolesti koronarnih arterija i LVH.
LVH, elektrokardiografski ili ehokardiografski pronadena u hipertenzivnih bolesnika
nezavisan je ¢imbenik rizika za smrtnost i obolijevanje od CV bolesti. Nejasno je da li
prisutnost LVH odrazava uznapredovaliju i angiografski proSireniju koronarnu bolest
(190). Epidemioloske studije su pokazale da je LVH najja¢i ¢imbenik rizika za
iznenadnu sréanu smrt, ventrikularne aritmije, ishemiju miokarda, koronarnu bolest srca
I kroni¢no zatajivanje srca. LVH je prisutna u oko 40% bolesnika s esencijalnom
hipertenzijom (12-70%) (18-23), ovisno 0 dijagnostickoj metodi. Standardna
elektrokardiografija, na primjer, ima ograni¢enu mogucénost otkrivanja povecane mase
lijeve klijetke, ¢ak ako se primijene novi, strozi kriteriji. Odredivanje prevalencije LVH

povecano je primjenom osjetljivije ehokardiografije (17). LVH se nalazi u 16% odraslih
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musSkaraca i 19% zena pregledanih ehokardiografski. Postoji ¢vrsta povezanost izmedu
povecane prevalencije LVH i sistemske hipertenzije ili uznapredovale dobi. Cesto se
nalaze etnicke razlike u prevalenciji LVH. Klini¢ke studije pokazuju nestalnu
povezanost ventrikularnih aritmija i LVM (137,192,193). Neke studije podupiru (137),
dok druge ne podupiru (193) tu povezanost. LVH predstavlja samo mali dio moguénosti
nenormalnog porasta LVM, a primarna ventrikularna aritmija moze predstavljati
potencijalni mehanizam iznenadne smrti (194).

odredivanje LVM od drugih neinvazivnih metoda. Op¢enito je ustanovljeno da je LVM
odredena ehokardiografski, snazan predskazatelj CV bolesti u osoba s prividno
nekompliciranom esencijalnom hipertenzijom (12,37). Samo su dva centra (7,195)
proucavala prognosticku vrijednost LVM u posebnim uvjetima ispitanika s
nekompliciranom esencijalnom hipertenzijom (3).

U razlicitim bolestima srca je obujam LV vazan prognosticki pokazatelj i
mjerenje obujma odreduje lijeCenje bolesnika. lako se nekoliko metoda moze koristiti za
odredivanje obujma LV, velina je ograniCena svojom invazivnosc¢u, cijenom ili
nemogucnosti ponavljanja. Uporaba dvodimenzionalne ehokardiografije za mjerenje
obujma LV se oslanja na geometrijske pretpostavke koje ne moraju biti odgovarajuce za
oboljele klijetke. Trodimenzionalna ehokardiografija (engl. "real-time 3-dimensional
echocardiography”, RT3D echo) ima potencijalne prednosti jer ne zahtjeva pretpostavke
o ujednacenoj geometriji LV. RT3D echo je nova tehnika sposobna prihvatiti i ujedno
prikazati volumetrijske slike srca bez elektrokardiografkog ili respiratornog
uskladivanja ("gating") (196).

U hipertoni¢ara se LVH razvija kao prilagodbeni proces koji dopusta srcu

normalizaciju povisenog "afterload-a" i Stiti sistolicku funkciju. Ipak, klinicke studije ne
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pokazuju blisku povezanost izmedu vrijednosti krvnog tlaka i stupnja LVH. Prilagodba
LV na povisen krvni tlak u ljudi se pokazala sloZenijim procesom. U biti, hipertonicari s
blagom do umjerenom hipertenzijom pokazuju normalnu masu LV i debljinu stijenke.
Drugi bolesnici imaju ekscentri¢nu LVH koja nije u vezi sa sistolickom disfunkcijom,
ve¢ vjerovatnije s povisenim predoptereCenjem (“preload”) i udarnim volumenom
(197,198). Nenormalna geometrija LV u hipertenzivnih bolesnika predskazuje takoder
kardiovaskularne dogadaje (7,199,200).

Novije studije su pokazale snizenje rizika od kardiovaskularnih dogadaja nakon
smanjenja LVH, neovisno o smanjenju drugih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika (8,9).

Jedna studija je pokazala da je rizik od kardiovaskularnog obolijevanja bio malo
veéi U osoba s koncentriénom LVH nego u onih s ekscentri¢cnom LVH, ali je uzorak bio
mali (7). Koncentricna LVH se drzi najopasnijom. Dobro je poznato da geometrija LV i
spuStanje tlaka tijekom 24-satnog mjerenja daju nezavisna prognosti¢ka saznanja u
hipertenzivnih bolesnika. S druge strane proSirenje lijeve pretklijetke je povezano s
poviSenim CV rizikom u arterijskoj hipertenziji (201).

LVH je najja¢i nezavisan ¢imbenik rizika za CV obolijevanje i smrtnost, razli¢it
od uznapredovale dobi. Studije u mladih, kao i u starih, su pronasle da su razlicita
tjelesna grada (visina, tezina, povrSina tijela i debljina), kao i spol (muski > Zenski) i
rasa (Afroamerikanci > bijelci) povezani s pove¢anom masom LV. Razli¢iti pokazatelji
hemodinamske funkcije povezani su takoder s povecanom masom LV u mladih,
ukljucujuéi krvni tlak u mirovanju i u odgovoru na stresne situacije (stresni "interview-
I", video-igre, dinamiCko vjezbanje) (202-206). Povijest esencijalne hipertenzije u
porodici je Cimbenik rizika za buducu esencijalnu hipertenziju, a povezana je s

poveéanom LVM u odraslih. Nekoliko studija je provedeno u miladih i dobiveni
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rezultati su dvojbeni (207,208). Neki su pokazali pozitivhu povezanost, a drugi
negativnu povezanost izmedu povijesti esencijalne hipertenzije u porodici i L\VM (209).

Nekoliko studija je izvijestilo o razlici medu spolovima u prilagodbi LV na
kroni¢no tla¢no preopterecenje. Nije potpuno jasan mehanizam kojim spol utjece na taj
proces. To se pokusSalo rasvijetliti u LIFE studiji. (186)

Uska veza izmedu sistemske hipertenzije 1 buduceg nastanka zatajivanja srca
upucuje na to da ispitivanje sistolicke funkcije u asimptomatskih hipertenzivnih osoba
moze biti korisno u poboljSanju stratifikacije kardiovaskularnog rizika. Nastanak LVH
doprinosi odrZzanju normalne istisne frakcije unato¢ smanjenih moguénosti miokarda
(210,211).

LVH je ucestalija u crnaca nego u bijelaca, ali ta je razlika veca kada se LVH
utvrduje elektrokardiografski nego ehokardiografski. Autori su istrazivali pretpostavku
da su aktualni elektrokardiografski kriteriji manje specificni 1 stoga manje korisni u

crnaca nego u bijelaca (212).

1.7.1. Debljina. Debljina je cCesta bolest povezana s povecanim obolijevanjem i
smrtno$¢u. Ehokardiografske studije provedene na normotenzivnim i hipertenzivnim
bolesnicima su pokazale da je debljina nezavisan ¢imbenik rizika za LVH i da je snazan
predskazatelj smrtnosti (213). Ako se masa LV indeksira mjerama velicine tijela, napr.
povrsinom tijela i visinom, ostaje razlika medu spolovima, tako $to muskarci imaju veéi
LVMI. Nove studije ukazuju da indeksiranje LVM suhom tjelesnom masom moze

ukloniti razlike izmedu spolova uocene u opc¢oj populaciji (214).

1.7.2. Poveéanje atrija i supraventrikularne aritmije su cesto primijecene u

hipertrofi¢énim hipertenzivnim srcima. Ranija promatranja Rizzo-a i sur. (215) istaknula
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su istovremenu pojavu povecanja volumena atrija i LVH $to moze povecati rizik od
proaritmogenih obrazaca snimljenih signalnom elektrokardiografijom. U bolesnika s
hipertenzijom ¢esto se vidi atrijalna fibrilacija, povezana s dilatacijom atrija. Ako je
ritam ventrikula visok, atrijalna fibrilacija se teSko podnosi i moZe uzrokovati sistemsku
emboliju. Tada se preporuca elektrokardioverzija, ukoliko nema kontraindikacija (216).

Bolesnici s esencijalnom hipertenzijom, LVH i ventrikularnim aritmijama imaju
povecéanu stopu smrtnosti (217).

Ventrikularne aritmije i iznenadna smrt su posebice Cesti u bolesnika s
hipertenzijom i LVH kada se usporede s bolesnicima bez LVH (137,138,218).
Asimptomatske ventrikularne aritmije ¢eS¢e se javljaju u hipertenzivnih bolesnika s
LVH nego u onih bez LVH (133). U istoj studiji je primije¢eno da je broj VPB u
kontrolnoj skupini normotenzivnih bolesnika bio priblizan onom u hipertenzivnih
bolesnika bez LVH.

U vecoj populaciji iz "Framingham Heart" studije (219) pronadeno je da su
ehokardiografski i elektrokardiografski kriteriji za LVH bili u znacajnoj korelaciji s
poveéanim rizikom od ventrikularnih aritmija u muskaraca, a ehokardiografski
dokazana hipertrofija je takoder znac¢ajno korelirala s ventrikularnim aritmijama u Zzena
(219). Dokazana je i veza izmedu slozenih ventrikularnih aritmija (posebno nepostojane
ventrikularne tahikardije) i hipertenzivne LVH u populaciji hipertenzivnih bolesnika
bez manifestacija koronarne bolesti (137). Regresija LVH povezana je sa smanjenjem
ventrikularne ektopije (220).

U "Framingham Heart" studiji je utvrdeno da LVH u elektrokardiogramu
predstavlja znacajan CV rizik (221). U osoba sa LVH u elektrokardiogramu ukupna
smrtnost je bila povecana pet puta, kardiovaskularna smrtnost osam puta, a iznenadna

smrt skoro Sest puta u muskaraca i tri puta u zena. Ta veza nije se odnosila samo na
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hipertenziju, jer elektrokardiografske promjene u smislu LVH nose same po sebi dio
rizika. Multivarijatna analiza je pokazala da u muskaraca rizik od kardiovaskularne
bolesti iznosi 1,73 za svakih 50g/m? porasta LVM. Odgovarajuéa vrijednost U Zena je
bila 2,12 (5). Relativni rizik od iznenadne smrti je bio u muskaraca 1,7 za svakih
50g9/m? porasta LVM (5). U izvje$éu ograni¢enom na bolesnike s esencijalnom
hipertenzijom, multivarijatna analiza je pokazala da su samo dob i LVM na
ehokardiografiji bile nezavisno povezane s ve¢om CV smrtnosc¢u (7).

Incidencija supraventrikularnih i ventrikularnih aritmija u bolesnika s
arterijskom hipertenzijom penje se do 96% i deset puta je visa nego u normotenzivnih
osoba. Predskazatelji povecanog aritmogenog rizika su LVH, oSte¢ena funkcija LV s
poveéanim volumenima na Kraju sistole i dijastole, kao i kasni potencijali, ¢ija
incidencija u slucaju LVH raste sa 7% na 18%. Dulje trajanje hipertenzije u sprezi s
poveéanim LVMI i veCom ucestalo$¢u parova i nepostajanih ventrikularnih tahikardija
dokumentiranih Holter monitoringom, su prediktori aritmija opasnih po zivot. Pove¢ana
vulnerabilnost klijetke u elektrofizioloskom ispitivanju znacajno ovisi o LVH. Ragresija
LVH dogada se usporedno sa smanjenjem broja ventrikularnih ekstrasistola (222).

Hipertenzija je glavni ¢imbenik rizika za CV bolesti u starih osoba. LVH je
nezavisan Cimbenik rizika za povecanu incidenciju iznenadne smrti i aritmijske

poremecaje (223).

1.7.3. Tlak pulsa je pokazatelj krutosti velikih arterija i nedavno je istaknut kao vazan
predskazatelj CV rizika (224). Nekoliko studija provedenih posljednjih godina pokazalo
je povezanost izmedu povecanog tlaka pulsa i oSteCenja ciljnih organa, odnosno

karotida, bubrega i srca (225,226). Sve studije koje su proucavale vezu izmedu tlaka
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pulsa i LVM su pokazale pozitivnu povezanost izmedu ove dvije varijable. One su
snazne 1 potencijalno reverzibilne odrednice CV rizika. S patofiziolosSkog gledista vazno
je razumjeti da li je glavna odrednica povecane mase LV vece pulsatilno opterecenje
izrazeno tlakom pulsa ili stalni porast opterecenja (69,227).

Cini se da je masa LV u hipertenzivnih bolesnika u tje3njoj vezi s perifernim
tlakom pulsa i hemodinamskim pulsatilnim optere¢enjem nego sa srednjim arterijskim

tlakom i trajnim optere¢enjem (228).

1.8. Promjene na ciljnim organima

1.8.1. Korijen aorte. Geometrijske i funkcionalne abnormalnosti srednje velikih arterija
su povezane s LVH. To je opisano u relativno blagoj, nekompliciranoj hipertenziji.
Odnos Sirine najproksimalnijeg dijela sistemskog arterijskog stabla (korijena aorte) i
geometrije LV te njezine funkcije nije istrazen u bolesnika s izrazitom hipertenzijom.
Cilj dijela LIFE studije bio je ispitati klinicke i ehokardiografske znacajke
hipertenzivnih bolesnika s proSirenjem korijena aorte i vezu geometrije i funkcije srca
prema Sirini aorte u hipertenzivnih ispitanika ("Losartan Intervention For Endpoint

reduction in hypertension (LIFE) echocardiography substudy™) (70).

1.8.2. Karotidne arterije. Povezanost izmedu ateroskleroze karotidnih arterija i

remodeliranja srca je zabiljeZena u nekim studijama (229,230,231). JoS je nejasno da li
je povecana debljina intime-medije u zajednickim karotidnim arterijama povezana
visom prevalencijom CV bolesti u starijih ljudi. Raso i suradnici (230) pronasli su da
bolesnici s LVH imaju znacajno povecanu debljinu intime-medije u usporedbi s

bolesnicima bez LVH.
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1.8.3. Mozak. Pretpostavlja se da postojanje lezija bijele mozdane tvari u hipertenzivnih
bolesnika predstavlja rani pokazatelj osteCenja mozga. Postojanje lezija bijele mozdane
tvari u stvari je vazan prognosticki ¢imbenik za nastanak mozdanog udara (232,233),
jedne od najvaznijih kardiovaskularnih komplikacija hipertenzije. Mnoge studije su
pokazale da starija dob, hipertenzija, dijabetes melitus i mozdani udar ili bolest srca u
povijesti bolesti, su najvazniji ¢cimbenici povezani s pojavom lezija bijele mozdane tvari
(234). Nekoliko oblika hipertenzivnog oSteCenja srca kao zatajivanje srca, koronarna
bolest srca ili sréane aritmije Su povezani s oSteenjem bijele mozdane tvari (234), iako
uz nejasan patogeni mehanizam (235).

Bikkina i sur. (236) su pokazali na uzorku starijih bolesnika iz "Framingham
Heart" studije da je LVM povezana s povecanim rizikom od cerebrovaskularnih
dogadaja kao $t0 su mozdani udar i tranzitorne ishemicne atake. Pretpostavljeno je
takoder da geometrija LV daje prognosticke podatke u smislu nastanka
kardiovaskularne bolesti (7) i pojave oSte¢enja na ekstrakardijalnim ciljnim organima u
esencijalnoj hipertenziji. Hipertenzivni bolesnici s koncentricnom LVH imaju izrazenija
oStecenja ciljnih organa, napr. bubrega ili mreZnice, nego osobe sa drugim tipovima
geometrije LV (237,238). Nekoliko studija je pokazalo vezu izmedu LVH i lezija bijele
mozdane tvari (239,240), no neke druge studije nisu (241). Moguce da su ove razlike
nastale zbog karakteristika uzorka jer je vecina ispitanika bila starije osobe ili pod
antihipertenzivnim lijeCenjem koje je moglo utjecati na LVH (242) ili leziju bijele

mozdane tvari (234,243).

1.8.4. Srce. Srce je jedan od najzahvacéenijih organa zbog izravnog ucinka povisenog

krvnog tlaka (244). LVH je prilagodbeni mehanizam srca na sistolicko preopterecenje
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LV. Bolesnici s LVH ¢es¢e imaju ventrikularne aritmije nego hipertenzivne osobe bez
LVH (219,245,246). Veza izmedu LVM i ventrikularnih aritmija je stupnjevita i trajna
(246,247). Aritmije koje su opisane u hipertenzivnih bolesnika s LVH su obi¢no
pojedina¢ne preuranjene ventrikularne kontrakcije, cesto bigemine ili multiformne
(219,246,248,249). Postojanje elektrokardiografskih kriterija za LVH predstavlja rizik
od povecane incidencije iznenadne smrti, osobito u muskaraca (250). Rizik je veci ako
postoje ventrikularne aritmije (219,246,249). Postojanje kasnih potencijala vise je
povezano s ventrikularnim aritmijama nego li s LVH (251). Antihipertenzivni lijekovi

imaju povoljan uc¢inak na CV morbiditet i mortalitet (216).

1.8.5. Bubrezi. Bolesnici s terminalnim zatajivanjem bubrega na redovitoj hemodijalizi
imaju povecanu prevalenciju LVH, povezanu s ve¢im morbiditetom i mortalitetom. U
ovih bolesnika moguce je naci asimetricnu hipertrofiju septuma i opstruktivne smetnje

istoka u izlaznom traktu LV koje mogu doprinijeti loSem ishodu (252).

1.9. Utjecaj antihipertenzivnog lijeCenja

Esencijalna hipertenzija je najveéi ¢imbenik rizika za CV bolesti (253,254).
Obolijevanje i smrtnost od CV uzroka raste upravo proporcionalno s porastom krvnog
tlaka, bez evidentnog praga rizika (255).

Antihipertenzivno lijeCenje smanjuje ucestalost kroni¢nog zatajivanja srca,
bubreznog zatajivanja i mozdanog udara (256), ali nije uspjelo poluciti ocekivano
smanjenje koronarnog morbiditeta i mortaliteta (255,257). Postoje razli¢ita objasnjenja,
ukljucujuéi nepovoljne ucinke nekih antihipertenziva na metabolizam ugljikohidrata i

lipida (258) te loSu suradljivost s obzirom na rezim lije¢enja. Cak i kada je lijeGenje
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ucinkovito, sporedni ucinci i cijena lijekova dovode do loSe suradljivosti i loSe
kontrolirane hipertenzije. Stoga je pozZeljno i nefarmakolosko lijecenje kao dodatni oblik
lijecenja.

Aerobno vjezbanje umjerenog intenziteta smanjuje krvni tlak u bolesnika s
blagom do umjerenom esencijalnom hipertenzijom (259,260). Stoga se preporucuje
takvim bolesnicima (254,261). VjeZbanje manjeg intenziteta smanjuje rizik od ozljeda i
bolesti srca (262), takoder ¢ini vjezbanje prikladnim za veéinu bolesnika. Niska cijena,
odsustvo nuspojava i CV Korist (263), ¢ine vjezbanje u cilju sniZzavanja krvnog tlaka
0sobito privla¢nim.

Bolesnici s krvnim tlakom viSim od 180/110 mmHg (oni s teSkom
hipertenzijom)(261) imaju oko pet puta veéi rizik od koronarne bolesti srca od onih s
krvnim tlakom od 120/80 mmHg ili nizim. (263) Redovito vjezbanje smanjuje krvni
tlak u bolesnika sa blagom i umjerenom hipertenzijom, ali njegov uc¢inak u bolesnika s
teSkom hipertenzijom nije proucen (264).

LVH je vazan predskazatelj sréane bolesti i smrti, neovisan o vrijednostima
krvnog tlaka. Najbolji uc¢inak na oboljevanje i smrtnost je postignut kada je krvni tlak
bio pod nadzorom 24 sata, a sréana hipertrofija se povukla (5,8,195). Uzrok povecanja
srca nije potpuno jasan i postoji samo slaba korelacija s vrijednostima krvnog tlaka
(265). Ucinak se pripisuje prije nekom od hormonalnih ¢imbenika nego samom porastu
krvnog tlaka (266). Snizenje krvnog tlaka antihipertenzivima sprjeCava ili smanjuje
LVH, iako ucinak lijekova moze biti razli¢it (267). Temeljem prosudbe da je trajno
tlatno preopterecenje odgovorno za hipertrofiju srca (i sve druge negativne posljedice
hipertenzije), logicki se zakljucilo da krvni tlak treba biti jednoliko snizen kroz 24 sata.
To je dovelo do strogih smjernica Americkog ureda za hranu i lijekove (engl.

"American Food and Drug Administrartion”, FDA), tako da svi antihipertenzivni
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lijekovi trebaju biti propisani u doznom razmaku koji omogucuje najmanje pedeset
postotno sniZenje krvnog tlaka u vrijeme najniZze koncentracije lijeka ("trough” - pred
slijede¢im uzimanjem lijeka), u odnosu na vrsni uéinak ("peak™) koji slijedi nakon
uzimanja lijeka ("trough to peak" omjer >50%) (268). Zanimanje je posljednjih godina
pomaknuto od vrSnog ucinka antihipertenzivnih lijekova prema njihovom ucinku na
zadani razmak u doziranju. Da li je ovaj koncept potvrden i rezultatima lije¢enja?

Ako netko zanemari uzimanje lijeka, postoje naznake da jedan kraéi period
nizeg tlaka tijekom 24 sata moze biti dovoljan da sprije¢i razvoj bilo koje nepozeljne
posljedice hipertenzije. Tako su hipertoni¢ari koji imaju znatno nizi tlak za vrijeme
spavanja (poznati kao "dippers"), razvili znaajno rjede LVH (269) nego li "non
dippers", koji su odrzavali povisen krvni tlak i tijekom no¢i. Sli¢no tome neki autori
(270) su nedavno pokazali da su tri od Cetiri intraperitonealne bolus injekcije AT Il
Stakorima, $to je podiglo njihov tlak tijekom nekoliko sati za vrijeme pocetnog perioda
spavanja, bile dovoljne da izazovu znacajni porast indeksa teZine srca, c¢ak i kada su
njihov 24-satni tlak i sréani rad bili blago poviSeni, a normalni tijekom dnevnih sati
(271).

Razli¢iti sustavi reguliraju krvni tlak u razli¢ito vrijeme dana. U ljudi je
potvrdeno da za vrijeme spavanja krvni tlak odrzava AT Il i da u to vrijeme krvni tlak
snizuju ACE inhibitori. Ovaj koncept su poduprle studije u kojima je pokazano da se
renin i AT II povisuju dok ¢ovjek spava i odrzavaju na vrijednostima Cetiri puta vViSim

od normalnih tijekom budnog stanja (270).
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1.10. Dijastolicko punjenje

Povezanost izmedu LVM i CV bolesti ne pokazuje prag vidljiv kroz ¢itav raspon mase
LV (5). Jedna od mogucih sastavnica negativnog ucinka poveéane LVM ili debljine
stijenke je uéinak na punjenje srca, posebice dijastolicko punjenje.

Dijastolicko punjenje LV je vazan dio normalne funkcije srca. Punjenje LV za
vrijeme dijastole ovisi teorijski o rastezljivosti miokarda, elasti¢nosti i opuStanju. Te
osobine mogu biti pod utjecajem koli¢ine i kakvoc¢e miokarda. U patoloSkom smislu su
abnormalnosti LV u dijastoli povezane s LVH u hipertenzivnih (272,273) i debelih
osoba (274). Zadebljana stijenka remeti dijastoli¢ku rastezljivost klijetke, Sto rezultira
porastom tlaka punjenja LV u odnosu na dijastolicki volumen. Povecana LVM i
debljina stijenke nisu nuzno povezani s abnormalnim dijastoli¢kim punjenjem (275).
lako promatranja u hipertenzivnoj kardiomiopatiji mogu podrzavati utjecaj LVM na
dijastolicko punjenje, nije sigurno da li takva veza predstavlja ekstrem fizioloSke
povezanosti izmedu ovih fenotipova (276).

Poznati su brojni faktori koji koreliraju s dijastolickim punjenjem LV u zdravih
osoba. Uska veza izmedu dijastolickog punjenja i dobi objavljena je u mnogim
studijama (277,278). LVM takoder teZi povecanju sa staros¢u. Stoga je moguce da je
normalno smanjenje dijastolickog punjenja LV rezultat pove¢ane mase miokarda i
zadebljanja stijenki LV. Drugi potencijalno vazni ¢imbenici u vezi dijastoli¢kog
punjenja su spol, sr¢ana frekvencija, BMI i krvni tlak (277). Dimenzije LV mogu biti
vazna nezavisna odrednica dijastolickog punjenja (276).

Hipertenzivna LVH je povezana s dijastolickom disfunkcijom. Fiziolosku
podlogu povezanosti izmedu veli¢ine LV i dijastolicke funkcije treba joS razjasniti

(276). Pomocu ehokardiografije (M-mode) usporeden je LVMI i debljina stijenke s pet
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parametara dijastolickog punjenja LV (omjer vrsne brzine ranog mitralnog utoka i vrsne
brzine atrijalnog mitralnog utoka, vrijeme deceleracije ranog mitralnog utoka,
izovolumetrijsko vrijeme relaksacije, omjer vrsnog sistolickog i dijastolickog protoka
kroz plu¢ne vene i razlika izmedu trajanja plu¢nog venskog protoka i atrijalnih valova
mitralnog utoka u zdravih osoba) (276).

LVMI je bio znacajno ve¢i u muskaraca nego u Zena, ali nije bilo razlike medu
spolovima u dijastolickom punjenju. Starija dob, krvni tlak i sr¢ana frekvencija pokazali
su znacajnu korelaciju sa smanjenim dijastolickim punjenjem. Nijedno mjerenje
dijastolickog punjenja nije koreliralo s LVMI ili debljinom stijenke ni univarijatnom niti
analizom multiple regresije, prilagodenom za relevantne kovarijacije. Znacajan pad
dijastolickog punjenja u starosti odraz je promjena u kakvoci prije nego U koli¢ini tkiva

miokarda (276).

1.11. Kratki pregled dosadasnjih saznanja

1.11.1. Op¢éi dio. NeSto preko 20 godina se proucava prevalencija i vaznost
ventrikularnih aritmija u hipertenzivnih osoba sa i bez LVH. Messerli i suradnici (248)
su objavili prve rezultate u tih osoba ve¢ 1981. godine. Pronasli su da hipertenzivni
bolesnici s LVH u elektrokardiogramu imaju statisticki znacajno veéu incidenciju
ventrikularnih aritmija za vrijeme snimanja Holterom nego hipertenzivni bolesnici sa
slicnim vrijednostima krvnog tlaka, ali bez LVH ili normotenzivni ispitanici. Ova
pocetna klinicka opazanja su potvrdena epidemioloSkim rezultatima iz Framinghamske
studije 1 drugim klinickim izvje$¢ima (219,245,246). Nadalje, veza izmedu LVM ili

debljine stijenke i ventrikularnih aritmija je stupnjevita i trajna (246,247).

45



LVH se razvija kao odgovor na poviseni krvni tlak. U hipertenziji je, medutim,
struktura hipertrofiranog miokarda abnormalna. Prevalencija ove hipertrofije je pod
utjecajem dobi, spola, tjelesne teZine, rase, nasljeda i stupnja povisenja krvnog tlaka.
Ehokardiografijom je moguce na neinvazivan nac¢in preciznije otkriti ovu hipertrofiju i
njezinu anatomsku podlogu koja nije jedinstvena. Ovakav odgovor srca je uvjetovan
hemodinamskim, ali takoder i nehemodinamskim ¢imbenicima. To¢ni mehanizmi jo$
nisu sasvim rasvijetljeni. Humoralni i troficki ¢imbenici posebno utjeCu na
remodeliranje srca. Primije¢eno je da LVH sama po sebi predstavlja nezavisan ¢imbenik
rizika za iznenadnu smrt, ventrikularne aritmije, ishemiju miokarda i zatajivanje srca
(6,7). U hipertenziji se vrlo rano primjecuje dijastoli¢ka disfunkcija. Progresija prema
sistolickom zatajivanju u umjerenoj hipertenziji se obi¢no dogada tijekom nekoliko
desetljeca. Obzirom na loSu prognozu LVH, savjetuje se reverzija ove anatomske
promjene antihipertenzivnim lijeCenjem, Sto se pokazalo korisnim. Preliminarni podaci
potkrepljuju ovu preporuku (10,11,16). Kontrola krvnog tlaka nekim lijekovima moze
smanjiti ventrikularnu aritmiju, ali mehanizam ove redukcije nije posve jasan. Osobito
je malo informacija o u¢inku regresije LVH na te aritmije (279).

LVH je mocan predskazatelj koronarne bolesti srca, a ta veza je joS ¢vrsca ako je
geometrija LV koncentricna (280). Prisustvo LVH snazan je c¢imbenik rizika za
iznenadnu smrt, akutni infarkt miokarda i druge CV bolesti. Glavna odrednica mase LV
je hemodinamsko opterecenje. Na proces LVH utjecu i demografski parametri (dob,
spol, rasa), nutritivni parametri (unos soli, alkohol, debljina) i neuroendokrini ¢imbenici
(AT I, katekolamini, hormon rasta itd.). Ventrikularna ektopija i ozbiljnije aritmije se
Cesto vide u bolesnika s LVH. Specificna antihipertenzivna terapija smanjuje LVH, ali
nisu svi lijekovi ekvipotentni u tom smislu. Pokazalo se da smanjenje LVH smanjuje za

nju vezane aritmije. Ipak treba dokazati da su bolesnici s LVH i ventrikularnom
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ektopijom pod povecanim rizikom od iznenadne smrti, nego li oni bez ventrikularne
ektopije te da smanjenje ucestalosti ventrikularnih aritmija vezanih uz LVH zaista ima

klini¢ku korist koja nadilazi onu dobivenu samo snizenjem krvnog tlaka (11).

1.11.2. Utinci razli¢itih skupina antihipertenziva na hipertrofiju lijeve klijetke. Do

2001. godine su samo Cetiri studije ispitivale potencijalnu klinicku korist od regresije
LVH i pokazale da promjene mase LV mjerene ehokardiografski, mogu imati vazan
prognosticki znacaj (8,9). U stvari je primije¢eno da osobe kod kojih nije doslo do
regresije LVH 1ili se ona razvila tijekom pracenja, mnogo cCeS¢e imaju nezeljene
dogadaje nego osobe u kojih je LVH regredirala ili nije niti nastala. U tim studijama su
promjena LVM tijekom antihipertenzivnog lijeCenja i dob bolesnika bili najvazniji

¢imbenici povezani s nefatalnim CV dogadajima (tablica 4) (38).

| . Broj Prosj¢no vrijeme LVH u drugoj
zvorl - .. Komentar
bolesnika pracenja (god.) studiji
da ne
1K909rlen I Sur., 166 5.6 29% 9% samo sazetak
Yurenev i 3920 4 35% 9% bevz.sluep.og
sur., 1992. ocitavanja
slijepo
Muiesan i 0 0 ocitavanje
sur., 1995. 280 10 37% % eho-
kardiografije
Verdecchia 0 0
i sur.. 1998, 119 3.2 21% 6%

Tablica 4. Regresija LVH antihipertenzivnim lije¢enjem (da/ne) i ucestalost nefatalnih
CV dogadaja (38).

Mancia i sur. (281) su pokazali da ucinkovito dugotrajno antihipertenzivno
lije¢enje koje kontrolira tlak tijekom 24 sata, moze znacajno smanjiti i ak normalizirati

LVH. Neke studije su pokazale da regresija LVH mozZze biti postignuta brze 1 potpunije
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primjenom nekih vrsta lijekova kao sto ACE inhibitori i antagonisti kalcijskih kanala
(282). Lijecenje ACE inhibitorima je izazvalo djelomi¢no povlacenje dilatacije i
hipertrofije LV u osoba s preboljelim akutnim infarktom miokarda i reduciranom
funkcijom LV te u bolesnika uklju¢enih u SOLVD ("Studies of Left Ventricular
Dysfunction") studije (283,284). Regresija hipertrofije i povecanje istisne frakcije
primije¢eno je u bolesnika s dilatativnom kardiomiopatijom lije¢enih metoprololom
(285). Sva ova promatranja upucuju na to da je regresija hipertrofije moguca ¢ak i u
uznapredovalim stadijima zatajivanja srca (54).

Ranija istrazivanja su pokazala da dihidropiridinski antagonisti kalcijskih kanala
(286,287) ukljucujuci isradipin (288) mogu biti uéinkoviti u smanjenju LVM. Neka
izvije$¢a su suprotna (289). Nekoliko autora (142,290,291) je pokazalo da su tiazidski
diuretici minimalno ucinkoviti u smanjenju LVM. Postoji teorijsko objaSnjenje
neucinkovitosti diuretika (292) prema kojem oni nisu inhibirali neurohormonske
mehanizme hipertrofije ili su ih refleksno aktivirali. U ispitivanju Papademetrioua i sur.
(293) postignuto je vece smanjenje LVM hidroklorotijazidom nego isradipinom.
Supljina LV smanjila se za 2,8 + 3,3 mm, 3to kod isradipina nije uo&eno. Ovaj uéinak je
objasnjen ve¢om redukcijom sistolickog krvnog talaka hidroklorotijazidom. U TOMHS
studiji ("Treatment Of Mild Hypertension Study") (294) diuretik klortalidon je blago
smanjio LVM. 2000. godine je objavljena LIVE studija ("Left ventricular hypertrophy:
Indapamide Versus Enalapril”) (295) koja je pokazala da je diuretik indapamid bio
moc¢niji inhibitor LVH od ACE inhibitora enalaprila.

U studiji PRESERVE ("Prospective Randomized Enalapril Study Evaluating
Regression of Ventricular Enlargement”) Deveroux i sur. su zeljeli testirati da li je
enalapril ucinkovitiji od nifedipina GITs ("gastrointestinal treatment system") u

redukciji LVM. Nakon godinu dana pracenja LVM se smanjila za 26g u skupini
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bolesnika lijeCenih enalaprilom, a 32g u bolesnika lijeCenih nifedipinom GITs. Uc¢inak
na redukciju sistoli¢kog i dijastolickog krvnog tlaka bio je podjednak (296,297). Leenen
i sur. (298) komparirali su uc¢inak amlodipina i diltiazema SR ("sustained release") na
24-satni krvni tlak, katekolamine u plazmi i LVM. Rezultati su bili sli¢ni u stabilnoj 24-
satnoj kontroli krvnog tlaka i umjerenom sniZenju katekolamina u plazmi, dok je
amlodipin bio ucinkovitiji u redukciji LVM tijekom Sestomjesecnog pracenja (-10 + 2
g/m? s amlodipinom prema -6 + 2 g/m? s diltiazemom). Suprotno kratkodjelujué¢im
kalcijskim antagonistima amlodipin 1 diltiazem SR nisu aktivirali simpati¢ki nervni
sustav.

Mayet i suradnici (279) su lijeCili 26 hipertenzivnih bolesnika ramiprilom uz
naknadni dodatak felodipina, kroz Sest mjeseci. Dobili su znacajnu regresiju LVH, ali se
pocetna redukcija broja VPB nije zadrzala duze od Sest mjeseci. Dvije ranije objavljene
studije s isradipinom i ACE inhibitorom (299,300) imale su pozitivan ucinak redukcije
LVH na broj VPB. U novijem radu Abrignani, Novo i sur. (301) su usporedivali u¢inak
Cetiri antihipertenzivna lijeka i zakljucili da atenolol, enalapril i verapamil znacajno
smanjuju LVMI, dok hidroklorotijazid ne. Samo prva tri lijeka zanc¢ajno su smanjila
ucestalost supraventrikularnih i ventrikularnih aritmija, $to je objas$njeno djelomi¢nom
regresijom LVH. Jedna mala brazilska studija (302) dobila je bolji rezultat
ehokardiografskih parametara lijeCenjem amlodipinom nego enalaprilom, ali razlika
glede kompleksnih aritmija nije bilo. Jedna sub-studija LIFE studije ("Losartan
Intervention For Endpoint reduction in hypertension") ispitivala je da li redukcija LVM
losartanom smanjuje aritmogeni supstrat i ventrikularne aritmije. Nakon Sest mjeseci
lijecenja doslo je do znacajne redukcije sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka, LVM i

LVMI. Medutim nije uoCeno poboljsanje niti u jednoj varijabli QT disperzije,
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varjabilnosti sréane frekvencije, VPB, parova VPB ili postojanih ventrikularnih
tahikardija (134).

CATCH studija ("Candesartan Assessment in the Treatment of Cardiac
Hypertrophy"), objavljena 2002.g (303) usporedivala je uéinak antagonista receptora
AT Il candesartana i ACE inhibitora enalaprila na LVM u bolesnika s esencijalnom
hipertenzijom i LVH. Oba lijeka su znacajno reducirala LVMI. U bolesnika s
ekscentricnom LVH lije€enje candesartanom je normaliziralo LVM u 38% bolesnika, a
lijecenje enalaprilom u 28% bolesnika.

U velikoj meta-analizi Klingbeila i sur. (304) obuhva¢eno je osamdeset
istrazivanja o ucinku lijekova na LVM 1 esencijalnu hipertenziju. Dobivena je znacajna
razlika izmdu pojedinih "klasa" lijekova. Antagonisti receptora AT Il smanjili su LVMI
za 13%, kalcijski antagonisti za 11%, ACE inhibitori za 10%, diuretici za 8%, a B-
blokatori za 6% (304).

Bolesnici s LVH imaju povecan rizik od "torsade de pointes” zbog rane
naknadne depolarizacije klijetki (305,306). Lijekovi koji ne produzuju QT interval su
prva linija lijeCenja dok su propafenon i flekainid lijekovi izbora kada ne postoji
koronarna bolest srca ili izrazita LVH (debljina stijenke LV jednaka ili ve¢a od 1,4 cm).
Amiodaron produljuje QT interval ali je njegov proaritmijski rizik mali. On je lijek
izbora u izrazitoj LVH. Kada su amiodaron i sotalol neuc¢inkoviti mogu se primijeniti
disopiramid, kinidin ili prokainamid (307).

Prema nekim istrazivanjima dugotrajno lije¢enje ACE inhibitorima skrac¢uje QT
interval u hipertenzivnih bolesnika s LVH (308,309). U¢inak B-blokatora na QT interval
je joS kontraverzan. Neke studije (310,311) su pokazale da intravenska primjena
propranolola skracuje QTc interval, dok se QT interval ne mijenja ili se produzuje

davanjem propranolola boesnicima s trajnim atrijalnim "pejsingom” (310). Vazna je
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informacija da unato¢ dobroj kontroli krvnog tlaka antihipertenzivnim lijekovima i
odsustva hipertrofije, QT interval ostaje duzi u hipertenzivnih bolesnika nego u

kontronoj grupi. To moze upucivati na visi rizik od CV smrti (312).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

U hipertenzivnih bolesnika koji su razvili LVH povecana je incidencija nepozeljnih CV
dogadaja 1 rizik od sr¢ane smrti. Uloga malignih aritmija u tome stalno je predmet
istrazivanja.

lako koncentricni tip LVH izgleda ima najveci rizik za opasne kardiovaskularne
dogadaje, objavljena istrazivanja su glede aritmija konfliktna i jo$ uvijek neuvijerljiva.
Nejasna je povezanost izmedu stupnja i tipa LVH te sr¢anih aritmija. Cilj ovog
istrazivanja bio je ispitati tu povezanost upotrebom testa opterecenja, uz Hoter
monitoring koji se u pravilu koristio u objavljenim radovima. NarocCito je malo
objavljenih podataka koji analiziraju utjecaj tipa LVH (posebice asimetri¢énog tipa) na
aritmogenezu.

Analiza je proSirena u viSe smjerova koji mogu utjecati na glavni postavljeni cilj,
a to su utjecaj dobi bolesnika, ¢imbenika CV rizika, BMI, trajanja hipertenzije, povrsine
tijela (engl. "body surface area”, BSA), pojedinih sastavnica arterijskog tlaka,
vrijednosti QT i QTc intervala, QT disperzije, LVM i LVMI.

U novije vrijeme sve su Ce$¢a istrazivanja supraventrikularnih aritmija u
hipertenzivnih bolesnika s LVH pa su one, uz ventrikularne aritmije, takoder bile cilj

ovog rada.
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3. BOLESNICI | METODE

3.1. Bolesnici

Bolesnici uvrSteni u istrazivanje su imali esencijalnu hipertenziju. Hipertenzivnim
bolesnicima su smatrani oni s krvnim tlakom >140/90 mmHg, izmjerenim u ordinaciji u
tri ili viSe posjeta (69,235,313), prema smjernicama Europskog drustva za hipertenziju -
Europskog kardioloskog drustva (ESH/ESC) (314).

U ispitivanje su bolesnici ukljucivani od 9. mjeseca 1998.g. do 3. mjeseca
2004.g.. Obradeno je ukupno 192 bolesnika, 87 muskaraca i 105 Zena. U ordinaciji je
mjeren krvni tlak, frekvencija srca (301), izracunat je srednji arterijski tlak i tlak pulsa.
Klini¢ki podaci su ukljucivali anamnezu, pitanja o zanimanju bolesnika, fizickoj
aktivnosti, trajanju hipertenzije, puSenju, uzimanju alkohola, hipertenziji u obitelji,
uzroku smrti najblizih srodnika (majke, oca, brade 1 sestara), klinicki pregled,
standardno mjerenje krvnog tlaka, tjelesne tezine i visine, odredivanje idealne tjelesne
tezine 1 BMI. U svih ispitanika ucinjene su rutinske pretrage krvi i urina (54).

Biljezeni su svi lijekovi koje su ispitanici uzimali prije ukljucenja u ispitivanje
(194). Po uzoru na druga istrazivanja (69,235,313,) u kojima je prekinuta sva
medikamentozna terapija nakoliko tjedana prije ukljucivanja u ispitivanje, ispitanicima
naseg uzorka ukinuti su svi lijekovi 48 sati prije ergometrijskog testiranja i Holter
monitoriranja (147). Taj "wash out" period je bio potreban da bi se iskljucilo
antiaritmijsko djelovanje antihipertenziva i drugih lijekova. Period nije mogao biti dulji
zbog rizika od nesuradljivosti ispitanika. Iskljuceni su bolesnici s kongestivnim
zatajivanjem srca, koronarnom bolesti (anginom pektoris, preboljelim infarktom
miokarda 1 perkutanim koronarnim intervencijama ili revaskularizacijom miokarda),

bolesnici s dijabetes melitusom, alkoholicari i psihijatrijski bolesnici te oni s
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prekomjernim uzimanjem lijekova (napr. psihijatrijskih i antireumatskih) (264). Nisu
uklju¢eni ni bolesnici s malignom ili akceleriranom hipertenzijom, sekundarnim
oblicima hipertenzije, drugim KirurS8kim zahvatima na srcu i oni s preboljelim
mozdanim udarom u posljednjih Sest mjeseci (293). Bolenici s atrijalnom fibrilacijom
iskljuéeni su iz analize QT intervala. Takoder su iskljuceni i oni s rakom, valvularnim
bolestima, drugim bolestima srca (s hipertroficnom opstruktivnom kardiomiopatijom) i
serumskim kreatininom >140 umol/L (3,194,215). Iskljuceni su i bolesnici s
kardiopulmonalnim bolestima (16).

Promatrane varijable su bile dob (<40, 40-60, >60 godina) (315), spol, sistolicki

i dijastolicki tlak, srednji tlak, tlak pulsa, puSenje (sada, ranije, nikada), serumski
kolesterol (<5,2mmol/L, >5,2mmol/L), trigliceridi (<1,9 mmol/L, >1,9mmol/L), BMI
(<25, 25-30, >30 kg/m?), BSA, trajanje hipertenzije, LVM, LVMI, geometrija LV
(ekscentri¢na, koncentri¢na, asimetriéna LVH (1)) i stupanj LVH (blaga, umjerena,
teSka). Nadalje, promatrane su supraventrikularne i ventrikularne aritmije, QT intervali i
QT disperzija.

Bolesnici su podijeljeni u tri glavne skupine s obzirom na tip LVH: skupinu s

koncentri¢énom, skupinu s ekscentricnom i skupinu s asimetri¢cnom LVH (1,316). Svaka
skupina podijeljena je i na podskupine s obzirom na stupanj LVH: blagu
(interventrikularni septum (engl. "interventricular septum”, IVS) ili straznja stijenka
lijeve klijetke (engl. "left ventricular posterior wall", LVPW): 11-12mm), umjerenu
(IVS ili LVPW 13-14mm) i tesku (IVS ili LVPW >15 mm) (317,318,319).

Razlikuju se 4 oblika LVH: koncentricna (RWT>0,45 1 IVS/LVPW<1,3),
asimetricna (IVS/LVPW>1,3), ekscentri¢na dilatirana (promjer LV u sistoli>32 i
RWT<0,45) i ekscentricna nedilatirana (promjer LV u sistoli <32 i RWT<0,45)

(1,41,252,320,321). Mi smo se odlucili za primjenu ovog kriterija pri grupiranju nasih
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ispitanika, ali bez podjele skupine s ekscentricnom hipertofijom na podskupinu
dilatirane i nedilatirane, iz razloga $to je nedilatirana ekscentricna LVH nadena u svega
tri bolesnika.

Posebnu skupinu su ¢inili bolesnici s izoliranom sistolickom hipertenzijom
(322).

Podskupine s aritmijama sastojale su se od bolesnika sa stupnjem I-11
(jednostavne ventrikularne aritmije) (klasa I: manje od 30 pojedina¢nih VPB/h i klasa
Il: viSe do 30 pojedina¢nih VPB/h) i stupnjevima 1lI-V po Lown-u (223,322,323,)
odnosno kompleksnim ventrikularnim aritmijama (klasa I1l: multiformni kompleksi,
klasa IVa: parovi VPB, klasa IVb: ventrikularna tahikardija i klasa V: R na T fenomen),
registriranim tijekom testa opterecenja ili 24-satnog Holter snimanja.

U debele osobe ubrajane su one koje su imale BMI > 30 kg/m?, u osobe s
prekomjernom tjelesnom tezinom one s BMI izmedu 26 i 29 kg/m?, a medu osobe

normalne tjelesne teZine one s BMI < 25kg/m? (324,325). Za svakog bolesnika

izraCunata je povrSina tijela (BSA) (213,325,326). Indeks tjelesne mase (BMI) (tjelesna
tezina/visina x visina=kg/m?, prema Quetelet-u (327) dobiven je iz prosjeéne tezine i
visine (328,329).

Povrsina tijela (m?) dobivena je iz formule po Duboisu (330,331): BSA=

0,007184 x (tezina, kg)***x (visina, cm)®’%,

3.2. Laboratorijske pretrage

Pretrage krvi u¢injene su na serumske lipide, glukozu, ureu, kreatinin, kalij i natrij koji

su odredivani nataSte (3,16,194). Odredivana je crvena krvna slika (eritrociti,
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hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC) i Zeljezo, radi iskljuenja anemije koja
bi mogla izazvati ishemiju miokarda. Pretrage urina bile su rutinske.

Serumska glukoza i ukupni kolesterol odredivani su nataSte enzimatskom
metodom, a serumski elektroliti (Na i K) "flame" fotometrijom (85). Odredivanje
serumskih lipida i glukoze iz svjeze plazme uéinjeno je nakon 12-satnog gladovanja.
Ukupni kolesterol odredivan je "CHOD-PAP" metodom, a trigliceridi ("GPO-PAP/free
glycerol” metodom).

Krvni tlak je mjeren zivinim sfigmomanometrom u sjede¢em poloZaju prema
smjernicama AHA, gdje je sistolicki tlak definiran kao faza I, a dijastolicki krvni tlak
kao faza V Korotkoffljevih tonova (212,293).

Tlak pulsa racunat je kao razlika izmedu sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka
(69,316).

Srednji tlak je racunat kao dijastoli¢ki tlak + tlak pulsa/3 (1,69).

3.3. Instrumentalne pretrage

U svih bolesnika su ucinjeni 12-odvodni ECG, rentgenska snimka srca i pluca, test
optereCenja na bicikl ergometru (Bruceov protokol) (301,332), 24-satno
elektrokardiografsko snimanje (Holter monitoring) te "M-mode", dvodimenzionalni i

Doppler enokardiografski pregled (41,223,332,333).

3.3.1.Elektrokardiografska snimanja.

Standardni_12-odvodni ECG. ECG je sniman na trokanalnom Helige aparatu, na

bolesniku u lezeCem polozaju. Primijenjeni su kriteriji za odredivanje LVH po

Sokolow-Lyonu i kriterij naprezanja LV (182,184).
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Ocitavanje ECG je bilo ru¢no i od strane jednog kvalificiranog ¢ita¢a. ECG je
biljeZen brzinom od 25mm/s i kalibracijom od I mV (3).

U ECG je mjeren QT interval, ratunat QTc interval i QT disperzija, brojane
supraventrikularne ekstrasistole (engl. "supraventricular premature beats”, SPB), parovi
i salve ekstrasistola, VPB, wucetalost bigemine i trigemine ekstrasistolije,
supraventrikularne i ventrikularne tahikardije (engl. "supraventricular paroxysmal
tachycardia”, SVPT i "ventricular paroxysmal tachycarda”, VPT) i fibrilacije atrija.

ECG je otkrivao LVH ako je voltaza S zupca u Vi i R zupca u Vs.s prelazila 3,5
mV (po kriteriju Sokolow-Lyona) (85,156,174,194,212).

Jedan lije¢nik je mjerio QT intervale s precizno$¢u od 20 ms u Sest odvoda
(175), a zatim je izra¢unata srednja vrijednost QT intervala. Kao pocetak QT intervala
odredena je pocetna tocka QRS kompleksa, a kao kraj krajnja to¢ka T vala. Kada je bio
prisutan U val, QT interval je mjeren do granice izmedu T i U vala (334). QT interval
korigiran je prema sréanoj frekvenciji po Bazettovoj formuli: QTc = QT/VRR. QT
disperzija je odredena kao razlika izmedu najveéeg i najmanjeg QT intervala u
razli¢itim odvodima (85,160). Normalnom vrijedno$séu QTc intervala smatrana je

duljina do 420 ms za muskarce i do 430 ms za Zene (323).

Test opterecenja. Tijekom testa opterecenja mjeren je krvni tlak, frekvencija srca (engl.

"heart rate", HR) i umnozak maksimalne HR i krvnog tlaka. HR je praéena trajno na
prenosnom monitoru marke Philips. Krvni tlak je monitoriran povremeno, pri svakom
stupnju opterecenja, da bi se uvjerili da se nalazi unutar "sigurnih” vrijednosti (sistolicki
krvni tlak <230 mmHg, dijastolicki < 130 mmHg). Opterecenje je povecavano svake tri
minute za 25W (213,264,301). Bolesnici su optereceni do maksimalnog umora,

izraCunate maksimalne HR ili granice krvnog tlaka ili pak pojave opasnih aritmija (VPB
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u paru, SPB i VPB u paru ili salve SPB). Aritmije su stupnjevane prema Lownu (323).
Promatrane su promjene ST-T segmenta. Ispitanici su na kozi imali spojena tri
prekordijalna i tri standardna odvoda (335). Bolesnici sa sistolickim tlakom visim od
200 mmHg ili dijastolickim vis§im od 110 mmHg nisu podvrgnuti testu optere¢enja kao

ni oni koji nisu bili fizi¢ki sposobni.

24-satno_elektrokardiografsko snimanje. Biljezen je broj SPB, broj SPB u parovima,

salvama ili SVPT (338). Ventrikularne aritmije registrirane su na 24-satnom Holter-
monitoringu i stupnjevane prema Lownu (323,333,336). Parametri koji su analizirani
bili su jos: prosjeéna HR, maksimalna i minimalna HR, broj VPB na sat, ucestalost
multiformnih VPB na sat, uCestalost R na T fenomena, broj parova VPB na sat, broj
postojanih i nepostojanih VVT/24h, gdje su postojane VT definirane kao epizode trajanja
duljeg od 30 s (314). Aritmije koje su ubrojane u treéi ili viSi stupanj klasifikacije po
Lownu i Wolfu (337) definirane su kao slozene ventrikularne aritmije (333). Biljezene

su i promjene ST segmenta i T vala, kao i sve vrste blokova.

3.3.2. Ehokardiografska mjerenja.

Primijenjeno je dvodimenzionalno ehokardiografsko mjerenje tako da je svaki bolesnik
lezao na lijevom boku. Prikazi su dobiveni iz duge i kratke parasternalne osi i
apikalnog prikaza cetiri Supljine. Tijekom svakog prikaza biljezeno je najmanje 10
sr¢anih ciklusa.

Sva mjerenja LV i lijeve pretklijetke (engl. "left atrium”, LA) su ucinjena
izravno iz dvodimenzionalnih prikaza od strane iskusnih ispitivaca koji nisu bili
upoznati s klinickim podacima ili s time da su bolesnici ukljuceni u istrazivanje.

Dimenzije LV na kraju dijastole i sistole, debljina septuma i straznje stijenke, dimenzije
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LA u dijastoli mjerene su u prikazu iz duge parasternalne osi. U vise od 50% studija
uporaba niskog parasternalnog prozora razultirala je prikazom LV u anguliranoj kratkoj
osi, koji ne dopusta uporabu ni «area-length» niti «truncated ellipsoid» metode za
izraGunavanje LVM (339). Stoga je masa LV ra¢unata primjenom kubic¢ne formule iz
dimenzije dobivene na kraju dijastole i debljine septuma i straznje stijenke, mjerenim iz
duge parasternalne osi (340). Istisna frakcija (engl. "ejection fraction”, EF) racunata je
primjenom metode multiplih dijametara koja ne zahtjeva volumetrijska mjerenja
(341,320). Kontinuirani Doppler iz apikalnog prikaza primijenjen je za biljezenje
signala zatvaranja aortalnog zaliska i istovremenog otvaranja mitralnog zaliska (342).

Dimenzije LV u dijastoli mjerene su iz standardnog "M-mode" prikaza od
vodeceg do vodeceg ruba (1,279,343).

"M-mode" snimanje radeno je na fotosenzitivnom papiru Sirine 15 cm, brzinom
50 mm/s, pomoc¢u Toshiba Corevision Pro QA aparata, sondom od 2,5 MHz i otvorom
promjera 16 mm (3,17,38,264). Ocitavano je pet sr¢anih ciklusa i izraGunata prosjecna
vrijednost da bi se smanjila promjenljivost. Promjer lijeve klijetke u dijastoli (engl. "left
ventricular internal diastolic diameter”, LVIDd), promjer lijeve klijetke u sistoli (engl.
"left ventricular internal systolic diameter”, LVISd), debljina IVS i debljina LVPW
mjereni su u svih bolesnika prema smjernicama Americke udruge za ehokardiografiju
(344). Mjerenja linearnih dimenzija iz "M-mode" radena su pod dvodimenzionalnom
kontrolom i iz poprecnog parasternalnog prikaza (276).

Masa LV racunata je primjenom anatomske formule:

LVmass=1,04x[(IVS+LVIDd+LVPW)*~(LVIDd)3-13,6g

(212,264,279,333,338,345). To je formula Deverouxa i Raicheka Siroko prihvacena

prema Penn konvenciji (11,235,324).
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Odredena je srednja vrijednost za najmanje tri mjerenja svake dimenzije LV
(LVPW, IVS i LVIDd). Mjerenja su radena prema Penn konvenciji (ne uzimajuci u
obzir endokardijalne odjeke pri mjerenju debljine stijenke, a uklju¢ujuéi endokardijalne
odjeke pri mjerenju LVIDd). Masa lijeve Kklijetke podijeljena je s povrSinom tijela da bi

se izratunao indeks mase LV (69,276,324,235). LVMI racunat je prema formuli

Deverouxa i Reicheka:
LVMI = (1,04x[(IVS+LVPW+LVIDd)3-LVIDd®]-13,6)/povrs. tijela) (174,293).

Relativna debljina stijenke je izracunata kao RWT = 2 x LVPW/LVIDd

(69,85,276, 320, 314,235).
Ehokardiografska mjerenja uéinila su i interpretirala tri kardiologa koji su radili
nezavisno ne znajuci za hipotezu studije (3).

LVH je definirana kao LVMI veéi od 134 g/m? za muskarce i veéi od 110 g/m?

za zene (17,39,174,264,333,338,346).

Sistolicka funkcija LV ispitivana je izracunavanjem EF i frakcioniranog

skracenja (engl. "fractional shortening" , FS). FS LV racunato je uporabom standardne
formule: FS (%) = [(LVIDd-LVISd)/LVIDd]x100 (1,324,339).

Dijastolicka funkcija LV ispitana je kroz omjer brzine na vrhu E i A vala (E/A),

vremena izovolumetrijskog opustanja i polovice vremena deceleracije E vala (324).
Promjer aorte mjeren je u razini Valsalvinih sinusa i prstena zaliska primjenom
ranije opisanih metoda (347). Dilatacijom korijena aorte smatrano je proSirenje korijena

aorte u razini Valsalvinih sinusa za > 36mm (348).

Svaki od tipova LVH je stupnjevan. Trazena je korelacija izmedu ucestalosti
supraventrikularnih aritmija, tipa i stupnja LVH. Isto je ucinjeno za ventrikularne
aritmije. Promatrana je raspodjela tipova LVH prema dobnim skupinama, traZena

korelacija izmedu stupnja LVH i trajanja hipertenzije. Ucestalost ¢imbenika rizika, BMI
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i BSA promatrana je kod pojedinih tipova LVH. Takoder je trazena korelacija izmedu
sistolickog tlaka, dijastolickog tlaka, tlaka pulsa, srednjeg tlaka, s jedne strane i tipa
LVH s druge strane. Sve to je ras¢lanjeno prema stupnju LVH. Trajanje PQ, QT, QTc
intervala 1 QT disperzija dovedeni su u korelaciju s pojedinim tipovima i stupnjevima
LVH. Promatrana je ucestalost supraventrikularnih aritmija kod pojedinih tipova i
stupnjeva LVH. Promatrana je i ucestalost ventrikularnih aritmija u pojedinim tipovima
LVH s obzirom na QT i QTc interval. Ucestalost istih dovedena je u korelaciju sa
sistolickim, dijastolickim, srednjim tlakom i tlakom pulsa, takoder za pojedini tip i
stupanj LVH. Posebno je analizirana ucestalost ventrikularnih aritmija u izoliranoj
sistolickoj hipertenziji. BMI, BSA, pojedini tlakovi i uCestalost ventrikularnih aritmija

dovedeni su u korelaciju s LVM i LVMI.

3.4. StatistiCka obrada podataka

Za statisti¢ku obradu podataka koristen je programski paket Statistica 6.1, proizvodaca

StatSoft Inc, USA (licenca MZT RH).

3.4.1. Opis varijabli

Numeric¢ke varijable

Kao numericke varijable opisivane su kontinuirane (npr. BMI, tlak, LVM, LVMI, itd) i
diskretne varijable (npr. dob, frekvencija srca, broj pojedinacnih SPB, itd).

Raspodjele numerickih varijabli opisane su srednjom vrijednos¢u i standardnom
devijacijom, kao mjerom rasapa podataka. Kao druga mjera centralne tendencije Cesto
se u radu navodi medijan u raspodjelama koje nisu normalne ili odstupaju od normalne.
U tim je slucajevima medijan bolja mjera centralne tendencije jer na njega ne utjeu

ekstremne vrijednosti varijable (outliers). Kao mjera rasapa podataka uz medijan su

61



koriStene donja i gornja kvartila, gdje interval donja kvartila —gornja kvartila obuhvaca
50% svih podataka u skupini, ili 10 1 90 percentila (¢iji interval obuhvaca 80% svih

podataka).

Kategori¢ke varijable

Kao kategoricke varijable opisane su ordinalne, gdje postoji stupnjevanje izmedu
pojedinih vrijednosti kategorija (npr. stupanj LVH, stupnjevi prema Lownu, nalaz na
retini), te  nominalne (nema stupnjevanja, npr. tip LVH, ST segment). Pored toga
nominalne varijable su ¢esto dihotomne (mogu imati samo dvije vrijednosti, npr. spol-
M/Z, biokemijski nalazi krvi- uredno/povideno, pojedina obiljezja ECG nalaza-
ima/nema, itd.). Cesto su radi jednostavnosti zaklju¢aka numeri¢ke varijable pretvarane
u nominalne (npr. BMI u kategorije BMI, LVMI u kategorije LVMI, itd.)

Vrijednosti  kategori¢kih ~ varijabli opisivane su brojem pojavljivanja

(frekvencijom), ili udjelom i postotnim udjelom (proporcijom ili postotkom).

3.4.2. Usporedbe i povezanost numerickih varijabli

Usporedba numeric¢kih varijabli prema kategorijama

Za usporedbu vrijednosti numerickih varijabli prema odredenim kategorijama, koristen
je parametrijski test analize varijanci, ANOVA. U slucajevima kada varijable nisu
normalno raspodijeljene koriStena je neparametrijska alternativa, Kruskal-Wallis test
medijana. Kod obje analize razlike srednjih vrijednosti, odnosno medijana, smatraju se
statisticki znac¢ajnim ako je p<0,05.

Za usporedbu jedne numericke varijable prema dvije kategoricke varijable,
koriStena je faktorska analiza varijanci (Factorial ANOVA), kojom se usporeduju

promjene zavisne numeri¢ke varijable u kategorijama jedne nezavisne kategoricke
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varijable, a izmedu kategorija druge varijable. Takoder, razlike se smatraju statisticki
znacajnim ako je p<0,05.

Povezanost numeric¢kih varijabli

Linearna regresija koriStena je za odredivanje moguce medusobne povezanosti
numeri¢kih varijabli. Odredivan je koeficijent korelacije, "r" te njegova statisticka
znaCajnost (p<0,05, statsticki znacajno). Korelacija se smatra nepostojeCom
(trivijalnom, vrlo slabom) za r<0,20, slabom za 0,20<r<0,40, dobrom za 0,40<r<0,70, te

vrlo jakom za 0,71<r<0,99.

3.4.3. Usporedbe i povezanost kategorickih varijabli

Povezanost kategori¢kih varijabli odredivana je vrijedno$éu Pearsonovog ? testa u
frekvencijskim kontingencijskim tablicama. U analizama tablica kod kojih je u
pojedinim ¢elijama malen broj podataka koristen je Fisherov egzaktni test. Povezanost
varijabli smatra se statisticki zna¢ajnom ako je razlika izmedu opazenih i o¢ekivanih
frekvencija odredena s p<0,05.

U slucajevima kontingencijskih tablica veceg broja varijabli, za odredivanje
povezanosti medu pojedinim varijablama (interakcija) koriStena je log-linearna analiza
("log-linear analysis of frequency tables"), kojom se trazi optimalan model medusobnih
interakcija koje mogu dovoljno dobro opisati opazene frekvencije. Model se smatra
dobrim ako se M-L ¥ test modela prema opazenim frekvencijama ne razlikuje statisticki
znacajno (p > 0,05).

Udjeli ili postotni udjeli usporedivani su testovima razlike proporcija. Takoder,

razlike u udjelima smatrane su statisti¢ki znac¢ajnim ako je p<0,05.
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4. REZULTATI

Uzorak ¢ine 192 bolesnika, od ¢ega 87 (45,3%) muskaraca i 105 (54,7%) Zena.

4.1. Kilinicke varijable

Tablica 5. Klini¢ke osobine bolesnika, tlakovi.

Broj, ukupnol92 M 87 (45,3%) 7 105 (54,7%)
Parametar Srednja vrij.£SD Raspon
Dob / godine 68+ 9 43-90
BMI / kgm™ 28,5+ 4,0 20,3-46
Trajanje HT / godine 16+8 3-41
Sistolicki tlak /mmHg 181+ 23 130-200
Dijastolicki tlak /mmHg 104 +12 70-110
Sredniji arterijski tlak /mmHg 132 +13 107-177
Tlak pulsa /mmHg 81 +19 40-135
Frekvencija srca/min 77 +12 52-120
BMI (engl. "body mass indeks") = indeks tjelesne mase, HT (engl.

"hypertension") = hipertenzija.

Odredene su demografske i antropometrijske osobine bolesnika, te podaci 0
trajanju hipertenzije (tablica 5). Ispitanici su starije osobe (prosjecne dobi >65 godina),
preuhranjene i s dugotrajnom hipertenzijom (prosjecnog trajanja >15 godina). U

prosjeku su imali tasku hipertenziju i visok tlak pulsa
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Tablica 6. Cimbenici kardiovaskularnog rizika.

Cimbenik rizika Broj %
Poviseni kolesterol 160 83,3
Poviseni trigliceridi 143 74,5
PuSenje 36 18,8
Preuhranjenost (BMI>25) 153 79,7
Fizi¢ki neaktivni 162 84,4
Hipertenzija u obitelji 87 453

BMI (engl. "body mass indeks") = indeks tjelesne mase.

U tablici 6 analizirani su udjeli bolesnika s odredenim cimbenicima rizika.

.....

poviSeni kolesterol, nedostatak fizicke aktivnosti i preuhranjenost. Ovi ¢imbeniCi Su

prisutni u statisticki znac¢ajno ve¢em postotku od ostalih ¢imbenika CV rizika (p<0,05).

4.2. Elektrokardiografske pretrage

AF ili SPT imalo je 12% ispitanika, 9% ispitanika imalo je blok grane, 27% je imalo
pojedinaéne VPB, a u svega 0,5% ispitanika registrirana je VT tijekom standardnog

elektrokardiografskog snimanja (tablica 7). Medu udjelima SPB (25%) i VPB (27,1%)

nema statisticki znacajne razlike razlike.
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Tablica 7. Elektrokardiografski podaci.

Parametar Broj (192) (%)

SPB 48 (25%)

SPT,AF 24 (12,5%)

Blokovi grane 18 (9,4%)

VPB 52 (27,1%)

VPB, parovi 5 (2,6%)

VT 1 (0,5%)
SPB (engl. ‘"supraventricular premature beats") = supraventrikularne
ekstrasistole, SPT  (engl. "supraventricular  paroxysmal tachycardia") =

supraventrikularna paroksizmalna tahikardija, AF (engl. "atrial fibrillation") = fibrilacija
atrija, VPB (engl, "ventricular premature beats") = ventrikularne ekstrasistole, VT (engl.

"ventricular tachycardia") = ventrikularna tahikardija.

Tablica 8. Elektrokardiografski podaci (QT,QTc i QT disperzija).

Parametar Sr. vrij.£SD Raspon
QT /ms 380,6+47,3 296-746
QTc/ms 425,0+34,4 255-600
QTdisperzija 34,5+19,1 0-130
/' ms

Prosjecni QT i QTc interval za cijelu skupinu ispitanika je unutar normalnih
vrijednosti, ali pri gornjoj granici. Ni prosje¢na QT disperzija ne prelazi normalne

vrijednosti (tablica 8).
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Tablica 9. Rezultati testa opterecenja.

Broj (125) %
SPB 59 (47%)
0,
SPT, AF > (4%)
0,
VPB 49 (39,2%)
0,
VPB, parovi d (7.2%)
0,
VT 3 (2,4%)
0,
SPB i VPB 27 (21,6%)
-1 106 (84,8%)
VPB, klasa
"n-v 19 (15,2%)
Hipertenzivna 39 (31,2%)
neakcija
SPB (engl. “supraventricular premature beats") = supraventrikularne
ekstrasistole, SPT  (engl. “supraventricular  paroxysmal tachycardia®) =

supraventrikularna paroksizmalna tahikardija, AF (engl. "atrial fibrillation™) = fibrilacija
atrija, VPB (engl. "ventricular premature beats") = ventrikularne ekstrasistole, VT (engl.
"ventricular tachycardia") = ventrikularna tahikardija.

VT tijekom testa optere¢enja imalo je malo vise od 2% bolesnika, kompleksne

ventrikularne aritmije 7%, a SPT ili AF svega 4% bolesnika (tablica 9).

Dinamicki 24 satni elektrokardiogram (Holter monitoring)

Udio SPB (93%) statisticki znacajno veéi od udjela VPB (80%) (slika 2). Za VT je

uoceno da se javljaju u statisticki znac¢ajno manjem udjelu kod Zena (7%) nego kod

muskaraca (18%) (p=0.024).
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*p = 0,002

SPB (engl. “supraventricular premature beats") = supraventrikularne
ekstrasistole, SPT  (engl.  "supraventricular  paroxysmal tachycardia”) =
supraventrikularna paroksizmalna tahikardija, AF (engl. "atrial fibrillation™) = fibrilacija
atrija, VPB (engl. "ventricular premature beats") = ventrikularne ekstrasistole, VT (engl.
“ventricular tachycardia") = ventrikularna tahikardija.
Slika 2. Ucestalost pojedinih elektrokardiografskih obiljezja u dinami¢kom 24 satnom

promatranju (Holter monitoring).
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4.3. Ehokardiogragfska mjerenja

Tablica 10. Ehokardiografski podaci ispitanika.

LVIDd /

cm

LVISd/

cm
IVS/cm

LVPW /

cm

LA /cm

RV /cm

Korijen

aorte / cm

EF /%

FS/%

LVM /g

LVMI/

g/m?

Broj
Sr.vrij.=SD
raspon
Sr.vrij.=SD
raspon
Sr.vrij.=SD
raspon
Sr.vrij.=SD
raspon
Sr.vrij.=SD
raspon
Sr.vrij.=SD
raspon
Sr.vrij.=SD
raspon
Sr.vrij.=SD
raspon
Sr.vrij.=SD
raspon
Sr.vrij.=SD
raspon
Sr.vrij.=SD

raspon

104,82-274,91

108,03-274,91

104,82-262,67

Spol
Ukupno M Z p
192 87 105
5,17+0,57 5,434+0,59 4,97+0,46 <0,001
3,7-7,1 3,7-7,1 4,0-6,3
3,5840,55 3,82+0,56 3,38+0,46 <0,001
2,5-5,5 2,5-5,5 2,5-4,8
1,31+0,14 1,3240,13 1,31+0,16 0,723
0,9-2,2 0,9-1,8 1,0-2,2
1,25+0,11 1,26+0,11 1,24+0,11 0,266
1,0-1,7 1,0-1,7 1,0-1,7
3,99+0,47 4,11+0,45 3,91+0,48 0,005
3,0-5,4 3,0-5,3 3,0-5,4
2,38+0,43 2,42+0,48 2,34+0,39 0,402
1,3-3,3 1,5-3,0 1,3-3,3
3,36+0,41 3,59+0,43 3,17+0,28 <0,001
2,2-5,0 2,4-5,0 2,2-3,8
60,5+7,4 60,1+6,8 60,8+7,7 0,528
40-78 40-74 40-78
31,848,7 32,6+11,8 31,0+4,3 0,482
21-43 23-38 21-43
326,92+74,76  357,09+£80,06 303,34+61,07 <0,001
192,47-636,61 206,35-636,61 192,47-459,52
174,03£34,91 177,75+£35,23 171,13+£34,56 0,220

LVIDd (engl. *’left ventricular internal diastolic diameter’’) = promjer lijeve

klijetke u dijastoli, LVISd (engl. *’left ventricular internal systolic diameter’”) = promjer




lijeve Klijetke u sistoli, IVS (engl. “’interventricular septum’’) = interventrikularni
septum, LVPW (engl.”’left ventricular posterior wall’’) = straznja stijenka lijeve
Klijetke, LA (engl. *’left atrium’’) = lijeva pretklijetka, RV (engl. *’right ventricul’’) =
desna klijetka, EF (engl. *’ejection fraction’’) = istisna frakcija lijeve Kklijetke, FS (engl.
’fractional shortening’’) = frakcionirano skracenje, LVM (engl. ’’left ventricular
mass’’) = masa lijeve klijetke, LVMI (engl. *’left ventricular mass index’’) = indeks
mase lijeve Klijetke.

Muskarci su, o¢ekivano imali znacajno ve¢i LVIDd i LVISd, veéi LA, korijen
aorte i LVM. Promjer LA bio je na gornjoj granici normale, a LVMI znacajno iznad
gornje granice normale promatranno za cijelu skupinu (tablica 10).

Indeks mase lijeve klijetke znacajno se razlikovao prema tipu LVH, pri ¢emu su
bolesnici s ekscentricnim tipom imali statisticki znacajno ve¢i LVMI od bolesnika s
koncentricnom LVH. Bolesnici s asimetricnim tipom nisu pokazivali znacajne razlike u

odnosu na koncentri¢ni i ekscentri¢ni tip (tablica 11).

Tablica 11. Indeks mase lijeve klijetke prema tipu i stupnju LVH.

Tip LVH (LVMI)

Stupanj LVH Koncentricna  Ekscentriéna  Asimetri¢na Ukupno p
(N=121) (N=54) (N=17)
Blaga (N=67) 145,17+ 15,69 165,53 = 23,70 - 154,29 + 22,03

Umjerena(N=105) 176,47 +28,53 206,12+30,67 161,42+2586 181,25+31,56 0,001

TeSka (N=20) 207,17+ 44,69  21594+£0,09 205,06+31,12 207,31 £36,97
Ukupno 169,69 £32,72  183,93+33,39 179,39+35,06 174,56+ 33,57

Y 0,011

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy™) = hipertrofija lijeve klijetke, LVMI

(engl. "left ventricular mass indeks") = indeks mase lijeve klijetke.
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Veli¢ina LA znacajno se razlikovala prema stupnju LVH, pri ¢emu je kod blage
LVH bila znacajno manja vrijednost veli¢ine LA od umjerene i teSke. Veli¢ina LA
takoder se znacajno razlikovala i prema tipu LVH gdje za ekscentri¢ni tip bila znacajno
visa vrijednost veli¢ine LA nego kod koncentri¢nog i asimetri¢énog tipa LVH (tablica
12).

Tablica 12. Veli¢ina lijevog atrija prema tipu i stupnju LVH.

Tip LVH (veli¢ina LA)

Stupanj LVH Koncentricna  Ekscentri¢na  Asimetri¢na Ukupno p
(N=121) (N=54) (N=17) (N=192)
Blaga (N=67) 3,740,4 4,1+0,4 - 3,8+0,4
Umjerena (N=105) 4,1+0,4 4,2+0,5 3,7+0,4 4,1+0,4 0,005
TeSka (N=20) 4,3+0,4 4,6+0,5 4,140,7 4,340,5
Ukupno 4,0+0,4 4,1+0,4 3,940,5 4,040,5
p 0,016

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke, LA

(engl. "left atrium™) = lijevi atrij.

Tablica 13. Odnos izmedu stupnja i tipa hipertrofije lijeve klijetke.

Tip LVH
Stupanj LVH  Koncentricna  Ekscentricna  Asimetricna  Ukupno p
Blaga 37 30 0 67(35%)
Umjerena 73 22 10 105(55%) <0,001
TesSka 11 2 7 20(10%)
Ukupno 121(64%) 49(27%) 17(9%) 192

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.
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NajcesSce sa nalazi koncentricna LVH (u 64% bolesnika), zatim ekscentricna
(27%) pa asimetri¢na (9%). TeSka LVH se nalazi ukupno u 10% bolesnika (tablica 13).
Postoji statisticki znacajna povezanost stupnja i tipa LVH. Koncentri¢na i asimetri¢na
LVH se javljaju znacajno ¢eS¢e kao umjerene, dok je ekscentricna najce$ée blagog

stupnja (slika 3).
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p<0,001

Slika 3. Raspodjela bolesnika prema stupnju i tipu hipertrofije lijeve klijetke.
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4.4. Ucestalost supraventrikularnih aritmija.

Supraventrikularne aritmije zabiljeZene su u 153 bolesnika (69 muskaraca, 84 Zene).
Broj supraventrikularnih aritmija koje su zabiljezene na Holteru i/ili ergometriji ima
jako velik raspon vrijednosti i nije noramlno distribuirana varijabla. Stoga je ova
varijabla logaritamski transformirana i dobivena je normalna raspodjela vrijednosti (K-S
test, p>0,20) na koje se mogu primijeniti parametarski statisticki testovi. SPB dane su
medijanom zabiljeZenog broja (s kvartilnim rasponom), a SPT i FA brojem i postotkom

slu¢ajeva javljanja (tablica 14).

Tablica 14. Broj i ucestalost supraventrikularnih aritmija prema tipu LVH.

Tip LVH
S Ukupno
Tip aritmija (N=192) Koncentricna Ekscentricna Asimetricna  p
(N=121) (N=54) (N=17)

SPB / medijan (kvart.raspon) 82 (43-182) 86 (44-320) 82 (47-130) 50 (35-58) 0,035
Log SPB + SD 4,57+1,59 4,73+1,60 4,49+1,41 3,83+0,75 0,048

SPT, AF / broj (%) 66 (34%) 43 (36%) 17 (31%) 6(35%) 0,869

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke, SPB
(engl. "supraventricular premature beats") = supraventrikularne akstrasistole, SPT (engl.
"supraventricular paroxysmal tachycardia”) = supraventrikularna paroksizmalna
tahikardija, AF (engl. "atrial fibrillation") = fibrilacija atrija.

Pokazuje se da je incidencija SPB znacajno veca kod koncentri¢ne i ekscentri¢ne

LVH u odnosu na asimetri¢ni tip (slika 4).
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Slika 4. Broj SPB (logaritamska vrijednost) prema razli¢itim tipovima hipertrofije lijeve

klijetke.

Tablica 15. Broj i ucestalost supraventrikularnih prema stupnju LVH.

Stupanj LVH
- Ukupno :
Tip aritmija Blaga Umjerena TeSka p

(N=192)
(N=67)  (N=105)  (N=20)

SPB / medijan (kvart.raspon) 82 (43-183) 82 (42-157) 82 (47-250) 68 (50-103) 0,496
Log SPB + SD 4,57x1,59 451x1,52  4,68£1,70  4,28+114 0,464

SPT, FA/ broj (%) 66 (34%) 23 (34%)  36(34%)  7(35%) 0,957

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke, SPB

(engl. "supraventricular premature beats") = supraventrikularne ekstrasistole, SPT (engl.
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"supraventricular paroxysmal tachycardia®) = supraventrikularna paroksizmalna
tahikardija, AF (engl. "atrial fibrillation™) = fibrilacija atrija.

Pokazuje se da nema statisticki znaCajne razlike izmedu broja SPB zabiljezenih
dinamic¢kim 24-satnim EKG-om i ergometrijom kod razli¢itih stupnjeva hipertrofije
lijeve klijetke (tablica 15). Uzmu li se u obzir i tipovi LVH, uocava se veca ucestalost
SPB kod umjerenog i teskog stupnja LVH za koncentricni tip (za muskarce ta je razlika
statisti¢ki i znac¢ajna, p=0,015) (tablica 16). Log-linear analizom takoder je utvrdeno da

nema nikakve povezanosti ucestalosti pojave SPT i AF sa stupnjem 1 tipom LVH.

Tablica 16. Broj SPB prema stupnju i tipu LVH.

Stupanj Tip LVH (median, log SPB £ SD)
LVH Koncentricna  Ekscentricna ~ Asimetri¢na Ukupno p
Blaga 50 (4.2£2.1) 89.5(4.6£1.8) - 60 (4.4£2.0)

Umjerena 90 (4.9+419) 74 (4.1£2.1) 39 (3.6£1.4) 81.5(4.6x1.9) 0.245

Tedka 103 (4.9+2.1) 5 (1.6) 54 (3.740.7) 68 (4.2+1.2)

Ukupno 86 (4.7+1.9) 71 (4.3%2.0) 50 (3.621.2) 71 (4.5+1.9)
M p=0,015

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke, SPB (engl.

"supraventricular premature beats") = supraventrikularne akstrasistole.
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4.5. Ucestalost ventrikularnih aritmija

Tablica 17. Ucestalost ventrikularnih aritmija s obzirom na tip hipertrofije lijeve

klijetke.
Tip LVH
) o Ukupno
Ventrikularne aritmije (Broj:192) Koncentricna Ekscentricna AsimetriCna  p
roj:
(Broj:121) (Broj:54) (Broj:17)
Lown Pojedina¢ne VPB / medi-
45 (4-456) 45 (3-510)  47,5(6-219) 40 (2-112) 0,577

I-11 jan (kvartil. raspon)

Log (VPB pojed/SD) 393+£2,61 394+£270 4,04+246 3,50+2,61 0,757
Lown Parovi / Broj (%) 51 (27%) 34 (28%) 13 (24%) 4 (24%) 0,819
-V VT/ Broj (%) 19 (10%) 11 (9%) 7 (13%) 1 (6%) 0,617

Politopne / Broj (%) 42 (22%) 24 (20%) 14 (26%) 4 (24%) 0,657

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke, VPB
(engl. "ventricular premature beats”) = ventrikularne akstrasistole, VT (engl.
"ventricular tachycardia") = ventrikularna tahikardija.

Pojedinacne aritmije dane su medijanom zabiljezenog broja (sa kvartilnim
rasponom). Broj pojedinacnih VPB nije normalno raspodijeljen, pa je usporedba radena
na logaritamskim vrijednostima, koje imaju normalnu raspodjelu (K-S test, p>0,20).
Klasificiramo li bolesnike prema Lownu i tipu LVH nema statisticki znacajne razlike
medu skupinama u ucestalosti ventrikularnih aritmija (tablica 17).

Tablica 18 pokazuje da nema statistiCki znaCajne razlike izmedu broja
pojedina¢nih VPB kod razli¢itih stupnjeva LVH. Raspodjele logaritamskih vrijednosti
nisu normalno raspodijeljene (K-S test, p<0,20), no uocava se da je centralna vrijednost
zabiljezenog broja aritmija najveca kod teSke LVH. Marginalna znacajnost razlike

uocava se kod incidencije parova VPB, gdje je ucestalost veca kod umjerene i teske
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LVH. Ventrikularna tahikardija bila je ¢es¢a kod umjerene 1 teSke LVH (ne znacajno).
Uocljivo je takoder, povecanje ucestalosti politopnih VPB sa stupnjem LVH ( iako ne

statisticki znacajno).

Tablica 18. Broj i ucestalost ventrikularnih aritmija prema stupnju LVH.

Stupanj LVH

Ventrikularne Ukupno _
L ] Blaga Umjerena TeSka p
aritmije (Broj:192) )
(Broj:67) (Broj:105) (Broj:20)

Lown  Pojed. VPB /medi-

_ _ 45 (4-456) 45 (4-144)  45(3-595) 102 (9-601) 0,448
I-11 jan(kvartil. raspon)

Log (VPB poj/SD)  3,930+2,611 3,672+2.528 4,056+2,720 4,182+2.326 0,561
Lown  Parovi/ Broj (%) 51 (27%) 12 (18%) 34 (33%) 5 (25%) 0,083
-V VT/Broj (%) 19 (10%) 5 (7%) 12 (11%) 2 (10%) 0,648

Politopne/Broj (%) 42 (22%) 11 (16%) 24 (23%) 7 (35%) 0,197

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke, VPB
(engl. "ventricular premature beats”) = ventrikularne akstrasistole, VT (engl.
"ventricular tachycardia") = ventrikularna tahikardija.

Broj i1 ucestalost VPB za koncentricnu LVH pokazuje (tablica 19) statisticki
znaajne razlike prema stupnju LVH. Broj pojedina¢nih VPB kod umjerene i teske
koncentricne LVH znacajno je veci, a ucestalost politopnih VPB je kod teske LVH

marginalno znacajno veéa nego kod blage i umjerene LVH.
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Tablica 19. Broj i ucestalost ventrikularnih aritmija prema stupnju koncentri¢cne LVH.

Stupanj koncentricne LVH
Ventrikularne aritmije Blaga Umjererna TeSka p
(Broj:37)  (Broj:73) (Broj:11)

Lown Pojedin. VPB / madijan
o 9(2-96) 58(5-677) 102 (9-679) 0,042
I-11 (kvartilni raspon)

Log (pojedin. VPB) /SD  3,08+2,63 4,31+272 4,44+231 0,042

Lown Parovi/ Broj (%) 7 (19%) 24 (33%) 3 (27%) 0,305
-V VT/Broj (%) 3 (8%) 7 (10%) 1 (9%) 0,968
Politopne / Broj (%) 5 (14%) 14 (19%) 5 (45%) 0,064

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke, VPB
(engl. "ventricular premature beats”) = ventrikularne akstrasistole, VT (engl.
"ventricular tachycardia") = ventrikularna tahikardija.

Kod ekscentri¢nog tipa LVH nije bilo znacajne razlike u broju i ucestalosti VPB
prema stupnju LVH. Blago povecana ucestalost parova VPB i VT uocena je kod
umjerene i teSke (p=0,109 odnosno p=0,107). Kod asimetricne LVH takoder nije bilo
znaCajne razlike iako je bila veéa incidencija pojedinaénih VPB 1 VT kod teske u

odnosu na umjerenu LVH (p=0,166 odnosno p=0,412).
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4.6. Odnos tlakova i hipertrofije lijeve klijetke

Sistoli¢ki tlak

Tablica 20. Sistolicki tlak u bolesnika prema tipu i stupnju LVH.

Tip LVH (sistolicki tlak) p
] Koncentricna  Ekscentricna  Asimetri¢na
Stupanj LVH Ukupno
(N=121) (N=54) (N=17)
Blaga (N=67) 179+21 176120 178+21
Umjerena (N=105) 186127 181+19 172+13 183+25
0,220
TeSka (N=20) 186426 200 179+22 184+24
Ukupno 184425 179420 174+£17 181+23
p 0,177

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.

Sistolicki tlak se ne razlikuje prema tipu LVH (tablica 20) iako se uocava da je
sistolicki tlak najvisi kod koncentricne LVH, a najmanji kod asimetricne LVH.
Uocavaju se takoder vece vrijednosti sistolickog tlaka kod tezih stupnjeva LVH, no

razlike nisu statisticki znacajne.
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Dijastoli¢ki tlak

Tablica 21. Dijastoli¢ki tlak u bolesnika prema tipu i stupnju LVH.

Tip LVH (dijastolicki tlak) p
] Koncentricna Ekscentricna Asimetri¢na
Stupanj LVH Ukupno
(N=121) (N=54) (N=17)
Blaga (N=67) 103+10 102+9 - 103+10
Umjerena (N=105) 105+14 108+9 105+10 106+13 0.382
TeSka (N=20) 101+14 128 104+10 104+13
Ukupno 104+13 106+10 10510 105+12
p 0,849

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.

Analiza pokazuje (tablica 21) da nema razlika u dijastolickom tlaku ni prema

tipu niti prema stupnju LVH .

Sredniji arterijski tlak

Faktorska analiza varijanci srednjeg tlaka takoder je pokazala da nema statisticki

znacajne razlike u ponasanju vrijednosti prema tipu i stupnju LVH.
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Tlak pulsa

Tablica 22. Tlak pulsa prema stupnju i tipu HLK-e.

Stupanj LVH

Blaga (N=67)
Umjerena (N=105)
Teska (N=20)
Ukupno

p

Tip LVH (tlak pulsa) p
Koncentricna Ekscentricna Asimetri¢na
Ukupno
(N=121) (N=54) (N=17)
80+ 16 75 £18 - 78 +17
86 +19 74 +19 66+16 81+20 0217
91 +19 80 76 £15 84 +18
84 +18 75+ 18 71 t16 80+ 18
0,029

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.

Analiza pokazuje (tablica 22) znacajnu razliku tlaka pulsa prema tipu LVH gdje

je tlak pulsa kod koncentricne LVH statisticki znacajno ve¢i nego kod ekscentri¢ne i

asimetricne LVH, ¢ije se vrijednosti ne razlikuju medusobno. Tlak pulsa raste sa

stupnjem LVH, no statisticki ne znacajno.

4.7. Vrijednosti QT i QTc intervala te QT disperzije prema tipu i Stupnju

hipertrofije lijeve klijetke

QT interval

Faktorska analiza varijanci pokazuje da se duljina QT intervala ne razlikuje u bolesnika

s obzirom na tip i stupanj LVH. U muSkaraca je uocen duzi QT interval kod

ekscentricne LVH (statisticki je znacajna razlika ekscentricnog prema koncentri¢nom

tipu, slika 5).
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LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.
Slika 5. QT interval u bolesnika s pojedinim tipom hipertrofije lijeve klijetke. Prikazane

su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

QTc interval

Faktorska analiza varijanci pokazuje da se duljina QTc intervala ne razlikuje u
bolesnika s obzirom na tip i stupanj LVH, iako je uoceno da je u muskaraca s teSkom

koncentri¢énom i ekscentricnom LVH QTec¢ interval veéih vrijednosti (slika 6).
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Slika 6. QTc interval u bolesnika s pojedinim stupnjem i tipom hipertrofije lijeve

Klijetke. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

QT disperzija

Faktorska analiza varijanci pokazuje da se velicina QT disperzije ne razlikuje u
bolesnika s obzirom na tip i stupanj LVH, iako je ponovno uoceno da je u muskaraca s

teSkom koncentri¢nom i ekscentricnom LVH QT disperzija vecih vrijednosti (slika 7).
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LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.
Slika 7. QT disperzija u bolesnika s pojedinim stupnjem i tipom hipertrofije lijeve
Klijetke. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.
Analizirano samo prema stupnju LVH, velicina QT disperzije pokazuje
statisticki znacajne razlike. Uoceno je da je u muskaraca QT disperzija znacajno veca

kod teSke LVH (slika 8).
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Slika 8. QT disperzija u bolesnika s pojedinim stupnjem hipertrofije lijeve klijetke.

Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

4.8. Povezanost duljine QT i QTc intervala s uc¢estalos¢u ventrikularnih aritmija

QT interval

QT interval znacajno je bio duzi u skupini bolesnika s kompleksnim ventrikularnim

aritmijama (Lown I11-V) nego u onih s jednostavnim (Lown I-11), (slika 9).
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Slika 9. QT interval u bolesnika sa jednostavnim i slozenim ventrikularnim aritmijama.

Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

QTc interval

QTec interval bio je nesto duzi u bolesnika sa kompleksnim ventrikularnim aritmijama

nego u onih s jednostavnim, ali razlika nije bila statisticki znacajna.

4.9. Skupina bolesnika s izoliranom sistolickom hipertenzijom

Izoliranu sistoli¢ku hipertenziju (engl. "isolated systolic hypertension”, ISHT) (sistolicki
tlak >140 mmHg i dijastolicki <90 mmHg) imalo je 36 bolesnika (36/192=19%), 16
muskaraca (16/87=18%) i 20 Zena (20/105=19%), podjednako u oba spola.

Ucestalost ventrikularnih aritmija mjerenih klasifikacijom prema Lownu nije se

razlikovala u kategorijama I-11 te 111-V u bolesnika sa i bez ISHT (tablica 23).
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Tablica 23. Ucestalost ventrikularnih aritmija u bolesnika s izoliranom sistolickom

hipertenzijom.

ISHT
Ne Da Ukupno p
Lown I-11 98 20 118
Lown I11-V 58 16 74 0,419
Ukupno 156 36 192

ISHT (engl. "isolated systolic hypertension") = izolirana sistoli¢ka hipertenzija.

4.10. Povezanost indeksa tjelesne mase s masom lijeve klijetke i indeksom mase

lijeve klijetke

Istrazena je koreliranost vrijednosti BMI s LVM i LVMI za cijelu skupinu bolesnika.
Koeficijent korelacije za LVM je iznosio r=0,185, Sto je bilo blago statisticki zna¢ajno.

Povezanosti LVMI sa BMI nije bilo (tablica 24).

4.11. Povezanost povrsine tijela s masom lijeve Kklijetke i indeksom mase lijeve

Klijetke
Korelacija vrijednosti BSA sa LVM iskazivala je snaznu statisticku znacajnost S

koeficijentom korelacije r=0,45 za cijelu skupinu. Povezanosti BSA sa LVMI nije bilo

(tablica 24).

Tablica 24. Povezanost BMI i BSA's LVM i LVMI.

LVM LVMI
BMI r=0,185 (p=0,016) r=0,035 (p=0,647)
BSA r=0,45 (p<0,0001) r=0,02 (p=0,814)
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LVM (engl. "left ventricular mass") = masa lijeve klijetke, LVMI (engl. "left
ventricular mass index™) = indeks mase lijeve klijetke, BMI (engl. "body mass index") =
indeks tjelesne mase, BSA(engl. "body surface area”) = povrsina tijela, r (engl.

"coefficient correlation™) = koeficijent korelacije.

4.12. Povezanost mase lijeve klijetke s ucestalos¢u ventrikularnih aritmija

Analiza ove kontingencijske tablice pokazuje da nema povezanosti LVMI i ucestalosti

ventrikulskih aritmija Postojala je sa samo tendencija porasta ucestalosti jednostavnih i

slozenih ventrikularnih aritmija sa rastom vrijednosti LVMI.

4.13. Analiza primijenjene terapije prema skupinama bolesnika

Nije bilo razlike u trajanju lijeCenja medu pojedinim skupinama bolesnika (p=0,858) ni

u vrsti primijenjene terapije. Antihipertenzivi su bili podjednako rasporedeni u

pojedinim skupinama obzirom na tip LVH (Pearson ¥ test) (tablica 25). Analiza prema

podskupinama (stupnju LVH) takoder nije pokazala razlike.
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Tablica 25. Antihipertenzivna terapija u ispitivanoj populaciji.

Antihipertenzivi Tip LVH (broj bolesnika)

Koncentricna Ekscentricna  ASimetri¢na Ukupno p
ACE inhibitori (i ARB) 85 (70%) 34 (63%) 14 (82%) 133 (69%) 0.296
Kalcijski antagonisti 94 (78%) 39 (72%) 11 (65%) 144 (75%) 0,438
Beta blokatori 60 (50%) 26 (48%) 9 (53%) 95(49%) 0,941
Diuretici 55 (46%) 24 (44%) 6 (35%) 85 (44%) 0,732

LVH (engl. "left ventgricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke, ARB (engl.

"angitensin receptor blockers") = blokatori angiotenzinskih receptora.

Prije ispitivanja su bolesnici uzimali dva ili viSe antihipertenzivna lijeka. Nije bilo
razlike u ucestalosti primijenjenih asti-aritmika imedu skupina ili podskupina (Fischer
test, p=0.423 za propafenon (26 bolesnika); p=0.150 za amiodaron (8 bolesnika);
p=0.750 za verapamil (9 bolesnika); i p=0.571 za medigoxin (14 bolesnika); samo dva
pojedinih skupina i podskupina LVH (analiza varijanci, p=0.536 i 0.146 za propafenon;
p=0.563 i 0.465 za amiodaron; p=0.219 i 0.298 za verapamil; svi bolesnici su lijeceni
istom dozom medigoxina (0.1mg jednom dnevno)). Rezultati su bili slicni za beta-

blokatore (atenolol, bisoprolol i carvedilol). Samo jedan bolesnik je lije¢en sotalolom.

89




5. RASPRAVA

Ispitivana populacija su bili dugogodiSnji hipertoniCari s prosjeCnim trajanjem
hipertenzije od 16 godina i prekomjernom tjelesnom teZzinom (80% ispitanika). To su
¢imbenici koji sigurno utjecu na LVM. Mnoga su izvjes¢a opisala promjene LVM u
starih debelih osoba (328,349-351). U Tromse studiji (16) dobiven je jak sinergizam
izmedu BMI, sistolickog tlaka i LVH u muskaraca ali ne 1 u Zena. Crisostomo 1 sur.
(324) su dobili pozitivnu korelaciju izmedu stupnja debljine i LVM u mladih debelih
normotenzivnih zena. E/A omjer bio je niZi u grupi gojaznih, a zakuljucili su da je LVH
uzrokovana prije svega porastom dijastolicCkog volumena. Alpert 1 sur. (352,353) 1
Karason 1 sur. (354) su pokazali da redukcija tjelesne tezine poboljSava dijastolicko
punjenje i povoljno utjeCe na EF. Lauer i sur. (328) su takoder primijetili pozitivnu
korelaciju izmedu LVM 1 BMI.

Mi nismo dobili pozitivnu korelaciju izmedu trajanja hipertenzije i stupnja (ni tipa)
LVH. To se moze objasniti ili neto¢nim anamnestickim podacima ili ¢injenicom da je
vecina ispitanika prije uvrStenja u istrazivanje dugo lijeCena antihipertenzivima. Tla¢no
opterecenje 1 trajanje hipertenzije izgleda ne utjecu na tip (koncentri¢na ili ekscentri¢na)
LVH (320). Straumann i sur. dobili su pozitivnu korelaciju izmedu asimetricne LVH 1
trajanja hipertenzije u bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi. (251).

Velika vec¢ina nasih ispitanika su bili fizi¢ki neaktivni s povisenim vrijednostima lipida
1 ureje u serumu. Takaoka i sur. su dobili znacajno vise vrijednosti oksidiranog LDL-
kolesterola u hipertenzivnih bolesnika s LVH nego u ispitanika bez LVH. Multiplom
regresijskom analizom dokazali su da je oksidirani LDL-kolesterol ¢imbenik rizika za
LVMI u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom (355). Mi nazalost, nismo uspjeli

skupiti dovoljno podataka za HDL-kolesterol i LDL-kolesterol da bi se mogla uciniti
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statisticka analiza, ali je zato visok postotak nasih ispitanika imao povisen kolesterol
(83.3%) 1 trigliceride (74.5%) u serumu. Zhao 1 sur. (356) pronasli su najvecu ucestalost
ventrikularnih aritmija, sloZzenih ventrikularnih aritmija i VT upravo u bolesnika s LVH
1 poviSenim lipidima u serumu. U opseznoj studiji Thomasa 1 sur. (357) provedenoj u
Francuskoj na ispitanicima mladim od 55 godina prevalencija visokog kolesterola bila
je preko dva puta veca u hipertenzivnih muskaraca nego u normotenzivnih. U Zena je
ista bila preko tri puta. Grani¢no poviSenje tlaka (130-139 mmHg) i kolesterola (200-
239 mg/dl) dovodi u muskaraca do trostrukog ili ¢etverostrukog porasta rizika od CV
bolesti. Muskarci sa sistolickim tlakom >160 mmHg (5% ispitanika) imaju deset puta
viSi CV rizik i rizik od koronarne bolesti srca, posebice ako je povisen kolesterol. U
zena iste dobi primijecen je sliCan trend, ali rezultati nisu bili znacajni vjerojatno zbog
niske stope smrtnosti od CV bolesti.

Slozene ventrikularne aritmije u elektrokardiogramu imalo je 3% bolesnika, na testu
opterecenja taj postotak raste na 7%, a tijekom Holter monitoringa registrirano je istih u
preko 40% bolesnika. Prosje¢ni QTc interval za cijelu skupinu bolesnika je na gornjoj
granici normale Sto je sukladno s patoloSkim supstratom u miokardu. U danskoj studiji
Elming-a i sur. (312) rizi¢ni omjer za CV smrtnost QTc >440 ms je bio 3.3 u opcoj
populaciji i 8.1 u grupi CV bolesnika uklju¢ujuéi i bolesnike sa hipertenzijom. Ce$éa
pojava SPB nego VPB moze se objasniti tako da se elektriéna remodelacija u
hipertenziji zbiva prije u pretklijetkama nego u LV.

Ehokardiografska mjerenja su potvrdila antropoloske razlike medu spolovima te su
muskarci imali veée sréane Supljine i LVM. Isto su dobili Verdecchia i sur. (69).
Indeksiranjem mase lijeve klijetke prema povrsini tijela (LVMI) ta se razlika medu
spolovima gubi. Vrijednosti prosjecnog LVMI u cijeloj skupini, i u oba spola, bile su

daleko iznad normalnih vrijednosti. To potvrduje ispravan odabir bolesnika i
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relevantnost daljnjih analiza. LVMI je bio za 6.62 g/m? veéi u muskartaca nego u Zena
(statistiCki ne znacajno). Perticone 1 sur. (320) su na slicnom broju bolesnika dobili za
10.4 g/m? ve¢i LVMI u muskaraca nego u Zena. Nasi bolesnici s ekscentriénim tipom
LVH imali su najve¢i LA 1 najve¢i LVMI. Najces¢a LVH je koncentri¢na (64% naSih
ispitanika). Isto se navodi u ¢lanku Smalcelja (40) i Savija i sur. (321). Verdecchia i sur.
(1) 1 Koren 1 sur. (7) su imali nesto veci broj ekscentricnih LVH od koncentri¢nih, ali
njihov uzorak nije bio randomiziran ve¢ izabran u pribliznom omjeru s namjerom da se
usporedi ucestalost smrtnith CV dogadaja. Ekscentricna LVH se nalazi ¢eS¢e u nasih
muskih bolesnika 1 ve¢inom je blagog stupnja. To bi se moglo objasniti ve¢im
promjerom src¢anih Supljina u muskaraca. U 35% bolesnika nalazi se blaga LVH koja
prema nekim autorima (313, 358) ne nosi povecan rizik ni od slozenih niti od
jednostavnih ventrikularnih aritmija.

Nasi su rezultati pokazali znacajno veci broj supraventrikularnih ekstrasistola kod
koncentricne 1 ekscentricne LVH nego kod asimetri¢ne. Dimenzije LA takoder su bile
znacajno vece u bolesnika s koncentricnim 1 ekscentricnim tipom S$to objaSnjava vecu
incidenciju SPB. Takoder smo primijetili vecu ucestacost SPB kod umjerene 1 teske
LVH. Ucestalost SPT i AF nije se razlikovala s obzirom na stupanj i tip LVH.
Schannwell 1 sur. (58) su takoder pronasli vecu ucestalost supraventrikularnih i
ventrikularnih aritmija u bolesnika s LVH nego u hipertoni¢ara bez LVH. Njihova
ucestalost je ovisnila i o stupnju LVH. Supraventrikularne aritmije su bile usko
povezane s abnormalnom dijastolickom funkcijom LV dok ventrikularne nisu.
Szymanski i sur. (316) i Nunez i sur. (41) dobili su ve¢u ucestalost supraventrikularnih
aritmija u skupini bolesnika s asimetricnom LVH. Hipertenzija uz prisutnost LVH
spada u posebna CV stanja udruzena s AF (307). Rizzo i sur. (215) su dobili linearnu

korelaciju izmedu volumena atrija i supraventrikularnih aritmija u bolesnika s LVH. U
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sportaSa, koji imaju vecu dimenziju pretklijetki i klijetki i vecu LVM nego opca
populacija, veca je incidencija izolirane AF (63% prema 15%). Te su epizode vagalne
prirode za razliku od sedanternih osoba (359). Prvi korak u lijeCenju treba biti
dekondicioniranje smanjenjem intenziteta treninga. Bradikardija i vece oscilacije pulsa
pri brzoj frekvenciji su osobine treniranih ljudi (359). Jedna prospektivna americka
studija na 2384 bolesnika prosje¢ne dobi od 81 godine je pokazala povezanost LVH i
kroni¢ne atrijalne fibrilacije s incidencijom novih tromboembolijskih mozdanih udara
(360). U jednoj meta-analizi njemackih autora (361) hipertenzija je bila glavni uzrok
nereumatske atrijalne fibrilacije i drugih supraventrikularnih artimija.

U ispitivanom uzorku nije bilo statisticki zna¢ajne razlike izmedu skupina u ucestalosti
jednostavnih i slozenih ventrikularnih aritmija. S obzirom na stupanj LVH, veca
incidencija ventrikularnih aritmija je pronadena kod umjerenog i teSkog stupnja za sve
tipove (iako ne znacajna). Kod koncentri¢nog tipa razlika je bila statisticki znacajna za
jednostavne ventrikularne aritmije. Izgleda da koncentri¢na hipertrofija nosi najveci
rizik, a ekscentricna srednji rizik za smrtnost i obolijevanje od CV komplikacija (38).
Neki autori (235) pronasli su povezanost izmedu asimptomatskih lezija bijele mozdane
tvari 1 koncentricne LVH (Sto nije bio slucaj za ekscentricnu LVH). Nunez i sur. nasli su
podjednaku prevalenciju i slozenost ventrikularnih aritmija u hipertoniara s
koncentri¢nom 1 asimetricnom LVH (41), a ne ekscentri¢nom i asimetri¢cnom kako je
navedeno u u ¢lanku "European Society of Hypertension Scientific Newsletter: Update
on Hypertension Management" pod naslovom "Hypertension and Arrhythmia"
distribuiranom na Europskom sastanku o hipertenziji u Milanu, srpanj 2005.g..
Prevalencija i slozenost supraventrikularnih aritmija bila je, u istom ispitivanju, znac¢ano
veca samo u bolesnika s asimetricnom LVH. Podjednaku ucestalost ventrikularnih

aritmija s obzirom na morfoloski tip LVH i LVMI nasli su i Mammarella i sur. (223) te
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Franchi i sur. (362). Posljednji su pronasli skoro znac¢ajno vecu ucestalost slozenih
ventrikularnih aritmija u bolesnika s ekscentritnom LVH u odnosu na koncentri¢nu
LVH i hipertenzivne bolesnike bez LVH. Njihov uzorak je bio mali (17 bolesnika s
ekscentricnom, 30 s koncentricnom 1 12 bolesnika bez LVH). Takoder isti autori nisu
dobili znacajnu razliku u veli¢ini LVMI izmedu bolesnika s ekscentricnom LVH s 1 bez
potencijalno malignih ventrikularnih aritmija. Ozdemir i sur. (363) dobili su znacajno
veéi postotak slozenih ventrikularnih aritmija (Lown >II) u bolesnika s koncentri¢nom
LVH nego u bolesnika s koncentricnom remodelacijom ili normalnom geometrijom LV.
LVMI njihovih bolesnika znacajno je korelirao sa stupnjavima Lown II-111 i Lown IVa-
IVb ventrikularnih aritmija. Mi smo dobili blagu neznacajnu korelaciju (tablica 14).
Svishchenko 1 sur. (364) su pronasli da je rano dijastolicko punjenje produljeno a
sistolicki istisni udio poviSen u bolesnika s koncentricnom LVH. U bolesnika s
ekscentriénom LVH dijastolicko punjenje je bilo normalno. Prevalencija ventrikularnih
aritmija je poveCana u hipertenzivnih bolesnika bez LVH u usporedbi s
normotenzivnim. Ako postoji LVH rizik od VT se Cetverostruko povecava. Postojanje
LVH povezana je s porastom smrtnosti od svih uzroka za sedam puta u muSkaraca i
devet puta u zena. Regresija hipertrofije je pracena smanjenjem ucestalosti
ventrikularnih ekstrasistola (364).

U naSoj analizi dob bolesnika nije utjacala na stupanj i tip LVH. Isto je dobiveno u
radu (16). Ipak nismo imali ispitanika mladih od 43 godine. Tingleff i sur. (23) nalaze
znacajno ¢eS¢e LVH medu hipertenzivnim osobama u odnosu na normotenzivne samo u
grupi starijih bolesnika (65 godina).

Sistolicki tlak u naSih bolesnika je blago (statisticki ne znac¢ajno) rastao sa stupnjem
LVH, a znacajno je bio visi u Zena nego u muskaraca. Prvi rezultat je bolje tumaciti

obrnuto, odnosno da je stupanj LVH rastao upravo proporcionalno s visinom sistolickog
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krvnog tlaka, Sto je logi¢no. Statisticka znacajnost nije dostignuta vjerojatno stoga $to
su bolesnici ve¢inom bili lijeCeni prije istrazivanja pa je stupanj LVH bio manji nego da
nisu bili lijeceni. Ipak i ovakva blaga korelacija donekle zadovoljava ocekivano.
Verdechia i sur. (69) su dobili znac¢ajnu korelaciju na 2545 nelijeCenih hipertonic¢ara. U
njihovom istrazivanju zene su takoder imale visi sistolicki tlak od muskaraca. Vriz i sur.
su u HARVEST studiji (365) dobili jasnu tendenciju porasta LVM, debljine LVPW 1
debljine IVS s porastom sistolickog krvnog tlaka, ali samo u Zena. Ispitivali su samo I.
stupanj hipertenzije. Neki istrazivaci su pronasli znacajnu korelaciju izmedu ucinka
bijele kute i LVM §to sugerira da ucinak bijele kute nije neduzan fenomen (125).
Sistolicki tlak nije korelirao s tipom LVH S§to znaci da vrsta remodelacije
miokarda u hipertonic¢ara ne ovisi o vrijednosti tlaka ve¢ o drugim ¢imbenicima. To su
vjerojatno mehanizmi na nivou genske regulacije 1 ekspresije koji odreduju raspored 1
umnazanje sarkomera u paralelnom ili uzduznom smjeru te sinteza proteina preko
drugih glasnika ("second messengers") koji se u novije vrijeme istrazuju (40). Neki
autori tvrde da volumno preoptereCenje izaziva asimetricnu LVH (18,366), a da
dilatativni oblik LVH nastaje u kasnoj fazi hipertenzivne bolesti (333). Verdecchia i sur.
(1) su dobili vise vrijednosti sistolickog krvnog tlaka mjerenog 24-satnim monitoringom
u bolesnika s koncentricnom LVH nego u bolesnika s ekscentricnom LVH. Ovaj oblik
mjerenja drzi se superiornijim u odnosu na klinicko mjerenje u predvidanju oStecenja
ciljnih organa i budu¢ih CV komplikacija hipertenzije (69,227). Dobili su takoder i vise
vrijednosti klinicki mjerenog krvnog tlaka u bolesnika s koncentricnom LVH (1).
Dijastolicki krvni tlak nije utjecao na tip i stupanj LVH nasih bolesnika. Blagu
negativnu povezanost su dobili autori (69). Dijastolicki krvni tlak izgleda ne utjece na

porast mase LV (353,367,368).
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Ni srednji tlak nije bio povezan sa stupnjem i tipom LVH. Tlak pulsa je blago rastao
sa stupnjem LVH (ne znacajno) Sto je vjerojatno posredovano sistolickim tlakom.
Znacajno najvisi je bio kod koncentricne LVH u odnosu na ekscentri¢nu i asimetri¢nu
LVH. Kako nismo dobili isti rezultat za sistolicki tlak proizlazi da tlak pulsa ima veci
utjecaj na oblikovanje geometrije LV. U radu (69) sistolicki tlak je imao veci u¢inak na
LVM od tlaka pulsa. Sve komponente krvnog tlaka bile su pozitivno povezane s LVM.
24-satni sistolicki tlak je bio glavni nezavisni ¢imbenik koji je odredivao LVM. Chemla
i sur. (228) su nasli jaku povezanost izmedu LVM i aortalnog tlaka pulsa. Tlak pulsa u
aorti >85 mmHg moze pomo¢i u idnetifikaciji hipertonic¢ara s koncentricnom LVH. 24-
satni tlak pulsa znacajno je korelirao sa staroS¢u i indeksom arterijske krutosti (316).
Tlak pulsa 1 sistolicki tlak bili su znacajno visi u bolesnika s LVH nego u osoba bez
LVH. Tlak pulsa se smatra nezavisnim predskazateljem CV smrtnosti i smrtnosti od
svih uzroka (369). PoviSen 24-satni tlak pulsa u nelije¢enih bolesnika s esencijalnom
hipertenzijom je povezan s klasi¢cnim pokazateljima loSe prognoze (starosna dob,
dijabetes, koronarna bolest, cerebrovaskularna bolest, non-dipping i LVH). Autori (369)
su pronasli da je povisen tlak pulsa takoder povezan s ve¢im promjerom LA, povisenim
natrijem, bikarbonatima 1 aldosteronom u serumu, sugerirajuci da optere¢enje vodom i
soli moze biti upleteno u patofiziologiju povisenog tlaka pulsa. Time se moze objasniti
velika ucinkovitost diuretika u lijeCenju izolirane sistolicke hipertenzije. PoviSen tlak
pulsa korelirao je s LVMI i u radu Vyssoulisa i sur. (370) koji su obradili veliku grupu
(8165) bolesnika s nelijeCenom esencijalnom hipertenzijom. Tahikardija nije bila
¢imbenik u razvoju LVH, dok je nasuprot tome bradikardija bila pracena povisenim
LVMI u svi starosnim skupinama (174,370). Iida i sur. (371) su dobili sli¢ne rezultate.

Njihovi bolesnici praceni su 48-satnim mjerenjem tlaka, a poviSen tlak pulsa je
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ukazivao na izrazitiju LVH 1 bio C¢imbenik rizika za koncentricnu LVH. Isto su
zakljucili Lozano i sur. (372).

Nije bilo povezanosti izmedu pojedinih varijabli tlaka i uéestalosti ventrikularnih
aritmija u nasih bolesnika.
Promatrano za cijelu skupinu bolesnika nije bilo povezanosti duljine QT intervala i
stupnja odnosno tipa LVH. Duljina QT intervala u nasih muskih bolesnika s teSkom
LVH bila je neSto ve¢a nego u Zena (ne znacajno), a u onih s ekscentricnom LVH bila je
znacajno veca nego u bolesnica.

LVH moze produziti QT interval. Problemi postoje u mjerenju QT intervala,
posebice QT disperzije. To moZe ograni€iti njegovo tumacenje. QT interval je definiran
kao vremenski razmak izmedu pocetka QRS kompleksa i tocke u kojoj izoelektricna
linija sijece tangentu povucenu u najnizoj tocki T vala (tzv. tangencijalna metoda). Kada
je T val bifazi¢an ili postoji U val na T valu, ukljucen je kao dio mjerenja QT intervala,
ali normalan U val koji je odijeljen od T vala nije uklju¢en (334). Kraj T vala nije

uvijek lako odrediti. LakSe je odrediti vrh T vala. Stoga je mjerenje QT-vrh intervala iz

samo jednog elektrokardiografskog odvoda (I) prikladniji klini¢ki indeks. Ve¢ postoje 1
rezultati koji ukazuju da je korigirani (za maksimalnu frekvenciju srca) QT-vrh interval
udruzen sa sréanom smrtnosti (173). Pokazano je da je disperzija QT-vrh intervala veca
u bolesnika sa inducibilnom ventrikularnom tahikardijom (373). QT-vrh interval se
mjeri od pocetka QRS kompleksa do vrha T vala. Vrh T vala je tocka u kojoj T val ima
najvecu amplitudu. To se primijenjuje i na inverzne T valove. Ako je T val bifazican,
tada se u obzir uzima defleksija s najviSom amplitudom. Ako su pozitivna i negativna
komponenta jednake amplitude, mjerenje se ne radi (346). Wong i sur. (346) su
zakljucili da ako svi bolesnici s produljenim QT-vrh intervalom (>300 ms) imaju

ehokardiogram nece biti propusten niti jedan slu¢aj LVH (100% senzitivnost). Ovaj
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novi kriterij ima bolju pozitivnu i negativnu prediktivnu vrijednost nego voltazni kriterij
Sokolow-Lyiona i jeftiniji je (346). Mi nismo koristili ovu metodu mjerenja jer jo$
nema dovoljno radova koji su promatrali odnos QT-vrh intervala i LVH u
hipertenzivnih bolesnika.

Prospektivne studije osoba bez bolesti srca provedene u Nizozemskoj pronasle
su znacajnu povezanost izmedu produljenog QT intervala i rizika od iznenadne srane
smrti ili CV smrti tijekom 15-20 godina prac¢enja (374). U Zutphen studiji je zakljuc¢eno
da su muskarci s QTc>420 ms imali vec¢i rizik za CV smrt od muskaraca s kra¢im QTc
intervalom (374). DvadesetosmogodiSnje precenje Nizozemaca na sluZenju civilnog
vojnog roka pokazalo je da QTc>440 ms (Sto je gornja granica normale prema drugom
izvoru (375)) znacajno predskazuje CV smrt s pridruzenim relativnim rizikom od
2:1(376). Jednostavni voltazni kriterij za LVH bolji je skrining za otkrivanje LVH od
QT parametara (174).

Promatrano za cijelu skupinu nasih bolenika nije bilo znacajne povezanosti QTcC
intervala sa stupnjem i tipom LVH. Ipak su musSkarci s teSkom koncentricnom i
ekscentricnom LVH imali veée vrijednosti QTc intervala (statisticki ne znacajno).
Promatrano prema stupnju LVH opet se samo u musSkaraca uo¢ava pozitivna korelacija
s duljinom QTc intervala koja je blizu statisticke znacajnosti (p=0.081). Nepostizanje
statistiCke znacajnosti vjerojatno je posljedica malog broja bolesnika s teSkim stupnjem
LVH. Takve bolesnike je tesko dobiti u veCem broju jer se na naSem gradskom podrucju
oni pocinju Cesto lijeciti prije no Sto dodu do specijalisticke internisticke ordinacije ili
budu uoceni relativno rano kada se teSka LVH joS$ ne stigne razviti. K tome treba uzeti u
obzir da uz hipertenzivnu kardiomiopatiju ne smiju imati druge bolesti navedene u
poglavlju o metodama. Stoga je malo radova objavljenih u literaturi koji su istrazivali

ovu korelaciju i na malom broju bolesnika. Kulan i sur. (333) analizirali su svega 38

98



bolesnika s esencijalnom hipertenzijom i LVH i pokuSali ih podijeliti i skupine prema
tipu LVH. Zakljucili su da duljina QTc intervala pozitivno korelira s LVMI 1 LVIDd.
Najdulji QTc intervali zabiljezeni su u bolesnika s LVH 1 kompleksnim aritmijama.
Senzitivnost QTc intervala duljeg od 380 ms bila je 74%, a specificnost 89% za
otkrivanje kompleksnih ventrikularnih aritmija. Zakljucili su da bolesnici s LVH imaju
vec¢u incidenciju kompleksnih ventrikularnih aritmija i da produljenje QTc intervala u
tih bolesnika moze biti dobar pokazatelj povisenog rizika od aritmija. Prosje¢na duljina
QTc intervala njihovih bolesnika s LVH bila je samo 378 + 44 ms a u nasih 425 + 34
ms. To govori da su nasi bolesnici vjerojatno imali prosjec¢no tezu LVH, a uz to i uzorak
je bio mnogo veci te su rezultati vjerojatno bliZi istini. Navedeni autori su takoder dobili
najvece vrijednosti QTc intervala u bolesnika s dilatiranom (ekscentricnom) LVH no
njihovi kriteriji su bili blazi odnosno tipizacija LVH nije radena izraCunavanjem RWT
ve¢ jednostavnijim zbrajanjem debljine IVS 1 LVPW. Stoga su dobili statisticku
znacCajnost. Najteze aritmije imali su bolesnici s dilatacijom miokarda (s 1 bez LVH) pa
su zakljucili da imaju poviSen rizik od iznenadne sréane smrti. Ograni¢enje njihove
studije je bilo, kako sami navode, mjerenje QT intervala samo iz II. odvoda.

Nekoliko ¢imbenika moze utjecati na povecanu ektopicku aktivnost LV u
bolesnika s LVH. Povecana podrazljivost hipertrofiranih miocita, fibroza u
hipertroficnom miokardu koja dovodi do elektrofizioloSke nehomogenosti, rastezanje
pojedinih miocita, povecana potreba miokarda za kisikom, oSte¢ena propusnost
membrane za razlicite ione i povecana simpaticka aktivnost su patofizioloski ¢imbenici
za povecanje ucestalosti ventrikularnih aritmija (377-379).

Ni za vrijednosti QT disperzije nije bilo znacajne razlike s obzirom na stupanj i tip
LVH promatrano za cijelu skupinu naSih bolesnika no ponovo je u skupini muskaraca

QT disperzija imala vece vrijednosti kod teske koncentricne i ekscentricne LVH.
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Znacajno veca QT disperzija bila je u muskaraca s teSkom LVH u odnosu na druge
stupnjeve. Sigurno da je na takve polovi¢ne rezultate utjecala preciznost mjerenja koja
je provedena ru¢no i koja ima puno zamjerki.

Ruc¢no odredivanje zavrSetka T vala je vrlo nepouzdano (380). Na zalost
postojece automatske metode nisu dokazale prednost. Glavni izvor pogreSaka i za
oCitavatelje 1 za kompjutore su niske amplitude T valova (381,382) 1 granica izmedu T i
U vala ili P vala. Morfologija T valova takoder snazno utjece na mjerenje QT intervala.
Postoji nekoliko temeljnih algoritama za automatsko odredivanje zavrSetka T vala:
metoda praga ("treshold") koja se primijenjuje na izvorni T val ili na zavrSetak njegove
negativne komponente (kod bifazicnog T vala); metoda tangente koja prolazi
najstrmijom tockom silaznog kraka T vala i metoda tangente s linijom kroz vrh T vala 1
toCku najvece kosine. Kod izrazenog U vala tocka najbliza stvarnom zavrSetku T vala
dobije se u sjeciStu tangente povucene kroz tofku najstrmijeg dijela kosine i
izoelektri¢ne linije ili je to granica izmedu T i U vala. Tradicionalno ru¢no mjerenje
pocetka Q zupca je u svakom odvodu posebno (383). Teoretski, ispravno mjerenje QT
disperzije zahtjeva istodobno snimanje svih 12 odvoda da bi se izbjegao ucinak QT
dinamike uslijed promjena sr¢ane frekvencije. Mnoge klinike su mjerile QT disperziju
samo u 6 prekordijalnih odvoda. Pokazano je da se QT disperzija smanjuje s manjim
brojem odvoda uporabljenih za mjerenje. Razlike u QT disperziji medu pojedinim
grupama bolesnika mogu josS uvijek biti otkrivene i uporabom samo tri odvoda (aVF,
V1, V4), koji izgleda najviSe doprinose QT disperziji (384). Prakticki svaka
kombinacija odvoda moze otkriti abnormalnosti u morfologiji T petlje i preslikati ih u
povec¢anu QT disperziju. "Manuelno" mjerenje radi se pomocu ravnala (385), a zlatni
standard je ru¢no mjerenje uz primjenu digitalizirane ploce (386). IzvjeStavalo se o

relativnim pogreSkama izmedu 25% i1 40% izmedu mjeritelja i unutar mjerenja jednog
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mjeritelja za ruéno mjrenje QT disperzije, i suprastavljeno rezultatu od <6% za ru¢no
mjrenje QT intervala (175,387).

Povecanu QT disperziju u bolesnika s LVH 1 ve¢u ucestalost VPB (i slozenih
ventrikularnih aritmija) kod tih bolesnika zabiljezili su i drugi (84,85,156). Isti autori
(85) nasli su neznacajno ve¢i LVMI u toj skupini starijih bolesnika. Ichkhan i sur. (156)
dobili su znacajnu korelaciju izmedu QT disperzije i LVM u hipertenzivnih bolesnika.
Zakljucili su da LVH, a ne hipertenzija per se, dovodi do povecane QT disperzije jer
hipertenzivni bolesnici bez LVH nisu imali pove¢anu QT disperziju. Ozdemir i sur.
(363) pronasli su u svom istrazivanju na 80 bilesnika da posebno u onih s
koncentriénom LVH povecana incidencija ventrikularnih aritmija korelira s pove¢anom
QT disperzijom. Autori (317) dobili su najve¢i utjecaj asimetricne LVH na QT
disperziju, ali nisu dobili povezanost izmedu ucestalosti VPB 1 QT disperzije niti
ucestalosti VPB 1 LVML

U naSoj skupini duljina QT intervala korelirala je s tezinom ventrikularnih
aritmija. QTc interval bio je takoder duzi u kategoriji slozenih aritmija ali razlika u
odnosu na skupinu s jednostavnim aritmijama nije bila znacajna. Neki autori (150) su
istrazivali kasne potencijale u hipertenzivnih bolesnika s LVH i kompleksnim
aritmijama. Zakljucili su da je pojavnost teSkih aritmija izgleda viSe povezana s kasnim
potencijalima nego s LVH.

Analiza ucestalosti ventrikularnih aritmija u grupi bolesnika s ISHT pokazala je da one
nisu ¢eS¢e nego u grupi bolesnika koji su imali poviSen sistolicki i dijastolicki tlak.
Mammarella i sur. (223) su zabiljezili 6.8% kompleksnih ventrikularnih aritmija u
starijih normotenzivnih bolesnika prema 17.1% bolesnika sa sistolickom hipertenzijom,
31.5 % onih s dijastolickom hipertenzijom 1 20.4% onih s poviSenim sistolickim i

dijastolickim tlakom. Aritmije se nisu razlikovale s obzirom na morfologiju LVH ni
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LVMI, niti je bilo statisti¢ki znaCajne razlike u ucestalosti ventrikularnih aritmija
izmedu grupa koje smo i mi promatrali. Mi nismo imali dovoljno bolesnika s izoliranom
dijastolickom hipertenzijom da bismo mogli uciniti analizu. Drugi autori (322) su
takoder analizirali starije bolesnike s ISHT i zabiljezili 33% kompleksnih ventrikularnih
aritmija u bolesnika s LVH, 10% u hipertoni¢ara bez LVH 1 6% u normotenzivnih
ispitanika. Zakljucili su da treba agresivnije lijeciti starije bolesnike s LVH.

Mayet i sur. (332) su dosli do zanimljivog zaklju¢ka nakon Sto su pratili
hipertenzivne bolesnike sa i bez terapije. Bolesnici s LVH koji su bili na dugotrajnom
antihipertenzivnom lijeCenju imali su veéu prevalenciju kompleksnih ventrikularnih
aritmija u usporedbi s nelije¢enim hipertonicarima , ¢ak i ako su ovi drugi imali LVH.
Nasi su bolesnici imali grani¢nu korelaciju izmedu BMI i LVM, preteZito na racun
muskih ispitanika (u Zena je p=0.08 Sto nije daleko od statsisticke znacajnosti). Takav se
razultat poklapa s dosad objavljenim podacima da debeli ljudi imaju ve¢u masu LV
(324,325,327,328). Autori (325) su izracunali da to povecanje iznosi 15-41% viSe u
odnosu na grupu zdravih normotenzivnih ljudi, neovisno o spolu i sistolicCkom tlaku.
Indeksacijom LVM sa BSA te se razlika gubi ili ¢ak opada izmedu osoba normalne
tezine i ekstermno debelih. Takav smo rezultati i mi dobili, naime nije bilo keralacije
izmedu BMI i LVMI. Bolji pokazatelj je indeksacija LVM s visinom ( LVM/ visina)
(325). Mansoor i sur. su pronasli da su BMI i LVMI imaju znac¢ajan utjecaj i na veli¢inu
LA dok parametri 24-satnog mjerenja krvnog tlaka nemaju (388).

Promatraju¢i povezanost BSA sa LVM dobili smo znacajnost za cijelu skupinu
bolesnika zbog jake korelacije u muskoj skupini. Povezanosti izmedu BSA i LVMI nije
bilo. Nismo dobili znacajnu korelaciju ni izmedu BSA i stupnja LVH, kao ni neki raniji
radovi (325). To ponovo pokazuje da BSA nije najbolji pokazatelj za istrazivanje ovih

odnosa kako je ve¢ navedeno u prethodnom odjeljku.
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Analiziraju¢i povezanost izmedu LVMI dobivenog raCunski i stupnja LVH
dobivenog ehokardiografskim mjerenjem korelacija je visoko pozitivna §to znaci da su
racunanja izvedena iz ehokardiografskih mjerenja uc¢injena precizno.

Nismo zabiljezili znaCajnu pozitivhu povezanost izmedu LVMI i ucestalosti
ventrikularnih aritmija u nasih bolesnika, ali ako pazljivije analiziramo rezultate
moze se ipak uociti blagi porast ucestalosti jednostavnih i slozenih ventrikularnih
aritmija do vrijednosti LVMI od 180 g/m?. Nakon toga udestalost je niZa, ali opet
postoji veéa udestalost aritmija u onih bolesnika &iji je LVMI > 200 g/m? nego u onih s
LVMI 180-200 g/m2. Moglo bi se zakljuditi da postoji tendencija ka poveéanju
ucestalosti ventrikularnih artimija s porastom LVMI, ali ona jo$ nije jasna. Devereux
(317) 1 sur. su takoder dobili negativnu korelaciju. U literaturi se nalazi malo radova
koji su pratili ovu korelaciju i dobili statisticku znacajnost (360). Nalazi se meditim,
mnogo radova koji proucavaju prognosticke implikacije LVH i dokazuju poviSen rizik
od CV obolijevanja i loSu prognozu (1,2,3,17,54,216, 389,390), takoder i1 iznenadnu
sr¢anu smrt (376,391).

Da bismo vidjeli postoji li utjecaj terapije na rezultate promatranja ucinili smo analizu
primijenjenih lijekova i1 duljine lijjeCenja te zakljucili na nije bilo razlike u lijecenju
medu promatranim skupinama.

Prikazani rezultati otkrivaju visok postotak srcanih aritmija u hipertonicara sa HLK i
njihovu povezanost sa produljenjem QT intervala i povecanjem QT disperzije. Isti¢u
koncentri¢ni tip HLK i neSto manje ekscentri¢ni tip HLK kao najrizi¢niji za pojavu
atrijalnih ekstrasistola te kombinaciju teSkog stupnja i koncentri¢nog tipa HLK kao
stanja s najve¢im rizikom za pojavu ventrikularnih aritmija. Takvi bolesnici zahtijevaju
intenzivnu dijagnostiku i lijjecenje. Implikacija rezultata u klini¢koj praksi bila bi da

bolesnici s umjerenom i teSkom koncentricnom i ekscentri¢nom hipertrofijom lijeve
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klijetke trebaju uvijek biti testirani Holter monitoringom 1 testom opterecenja te lijeceni
maksimalno podnosljivom dozom antihipertenziva, osobito inhibitorima konvertaze

angiotenzina ili blokatorima angiotenzinskih receptora.

Ogranicenja studije

Koronarnu bolest kod nasih ispitanika nismo mogli sasvim iskljuciti. Raditi koronarnu
angiografgiju kod bolesnika bez znakova bolesti nije imalo smisla, a radionukleotidna
scintigrafija miokarda s testom opterec¢enja je preskupa i dugotrajna za vece rutinsko
istrazivanje. Stoga smo se sluzili metodama iz sli¢nih objavljenih radova.

Period prekida antihipertenzivnog lijeCenja od 48 sati je prekratak da bi se
izbjegao utjecaj lijekova na tlak, ali bi duza pauza mogla ugroziti bolesnike ili dovesti
do smanjene suradnje. U cilju izbjegavanja utjecaja antihipertenzivnog lijeCenja na
ishod rezultata ispitali smo da li postoje razlike u vrsti i trajanju lijjeCenja medu
grupama. Dobili smo negativan rezultat.

Imali smo mali broj bolesnika s asimetri¢nim tipom i onih s teSkim stupnjem

LVH. Statisti¢kim metodama nastojali smo izbjeci taj objektivni problem.
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6. ZAKLJUCCI

Najces¢a je koncentricna LVH (64%), zatim ekscentricna (27%) pa
asimetri¢na (9%). TeSka LVH se nalazi u 10% bolesnika.

Prevalencija SPB je znacajno veca kod koncentri¢ne i ekscentricne LVH i
korelira sa stupnjem LVH u koncentri¢nom tipu. Bolesnici s LVH ¢esto imaju
AF i SPT (njih 12%).

Tijekom testa opterecenja Cesto se javljaju sloZzene ventrikularne aritmije (u 7%
bolesnika), a na Holter monitoringu ¢ak u 40% bolesnika s LVH (VT u 12%
bolesnika). Znacajno ¢es¢e imaju SPB od VPB.

Pojavnost ventrikularnih aritmija ne rezlikuje se s obzirom na tip LVH.
Prevalencija ventrikularnih aritmija korelira sa stupnjem LVH (znacajno za VPB
kod koncentricne LVH) i blago sa LVMI. Moguce da koncentricna LVH ipak
predstavlja veéi aritmogeni rizik.

Tlak pulsa je zna¢ajno veéi u bolesnika s koncentricnom LVH. Proizlazi da ima
najvazniji utjecaj na oblikovanje geometrije LV.

Nije bilo znacajne povezanosti QTc (i QT) intervala i QT disperzije sa stupnjem i
tipom LVH. Ipak su muskarci s teSkom koncentri¢énom i ekscentricnom LVH
imali veée vrijednosti QTc intervala (statisticki ne znacajno) i QT disperzije
(znacajno) od onih s asimetri¢nom.

Duljina QT intervala znacajno je veca u kategoriji slozenih ventrikularnih aritmija
(Lown 111-V) nego u kategoriji jednostavnih ventrikularnih aritmija. QTc interval
takoder ima istu tendenciju ali ne znacajnu.

ISHT ne nosi povecani rizik za ventrikularne aritmije u odnosu na bolesnike sa

poviSenim sistolickim i dijastolickim tlakom.
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Iz tablice 6.

Spol
M (N=87) Z (N=105) p
% %
64 73.6 96 91,4 0,036
62 71,3 81 77,1 0,990
60 69,0 76 72,4 0,837
23 26,4 14 13,3 0,089
69 79,3 84 80,0 0,879
67 77,0 94 89,5 0,01
39 448 48 45,7 0,555

Usporedbom prema spolu dobiveno je da se statisticki znacajno ve¢i udio povisenog

kolesterola i nedostatka fizicke aktivnosti uo¢ava u skupini zena.

Kako bi se odredila mogu¢a medusobna povezanost ¢imbenika rizika napravljena je

analiza kontingencijskih tablica, pri cemu postoji jaka povezanost povisenog kolesterola

i triglicerida s nedostatkom fizicke aktivnosti (tablica 6a). Takoder, postoji povezanost

poviSenog kolesterola i povisenih triglicerida s povisenim vrijednostima ureje (tablice

6b i 6¢).

Tablica 6a. Povezanost vrijednosti kolesterola i triglicerida s nedostatkom fizicke

aktivnosti.
Fiz.aktivnost
ne da Ukupno p
Nalaz Uredan 24 8 32
kolesterola Povigen 138 22 160
Nalaz Uredan 40 9 49 <0,00001
triglicerida povisen 122 21 143
UKUPNO 162 30 192
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Tablica 6b. Povezanost vrijednosti kolesterola s vrijednostima triglicerida i ureje.

Nalaz kolesterola

Uredan Povisen Ukupno p
Uredan 23 26 49
Nalaz triglicerida  POViSen 9 134 143 0,00001
Ukupno 32 160 192
Uredan 15 41 56
Nalaz ureje Povisen 17 119 136 0,016
Ukupno 32 160 192
Tablica 6¢c. Povezanost vrijednosti triglicerida i nalaza ureje.
Nalaz ureje
Uredan Povisen Ukupno p
Uredan 24 25 49
Nalaz triglicerida  PoVvisen 32 111 143 0,0004
Ukupno 56 136 192
Tablica 7. Vrijednosti krvnog tlaka, tlaka pulsa i frekvencije srca.
Cijela y
skupina M Z p
Sr.vrij.#SD  Sr.vrij.£SD  Sr.vrij.=SD
Sistoli¢ki krvni tlak /
mmHg 181 + 23 174 + 21 187 + 23 0,00003
Dijastolicki krvni tlak /
mmHg 104 +12 103+ 11 106 £13 0,117
Srednji arterijski tlak /
mmHg 132 +13 128 + 12 135+13 0,00067
Tlak pulsa / mmH
Pu J 81+19  74+18  86+19  0,000015
Frekvencija srca
e 77412 77413 78412 0,524

otkucaja/min
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Razlike u vrijednostima tlakova pokazuju se znacajnim kod sistolickog krvnog

tlaka, srednjeg arterijskog tlaka i tlaka pulsa (u Zzena su statisti¢ki znacajno visi). Budu¢i
da nema znacajne razlike dijastoliCkog krvnog tlaka medu spolovima, uocena
znacajnost razlike srednjeg arterijskog tlaka proizlazi iz znacajno viseg sistoli¢kog tlaka
u Zena.

Trajanje hipertenzije. Iz metoda: Duzina trajanja hipertenzije podijeljena je na <5g, 5-

10g, 11-15¢g, 16-20g, i >20g. Druga podjela bila je na < 10g i >10 godina trajanja.

Trajanje hipertenzije i LVH. Faktorskom analizom varijanci pokusano je ustanoviti da li

se trajanje HT razlikuje u bolesnika s obzirom na stupanj i tip LVH. Analiza pokazuje
da nema razlika u trajanju HT prema stupnju (F=0,858, p=0,425) i tipu (F=0,212,
p=0,858) LVH.

Za ucestalost stupnja i tipa LVH u pojedinim kategorijama trajanja HT (<5, 5-10, 11-15,
16-20, >20 godina) dobiveno je p<0,001. Znacajnost proizlazi iz medusobne
povezanosti stupnja i tipa LVH, a niti jedna od ovih varijabli nije povezana s trajanjem
hipertenzije (slika 2).

Podijelimo |i trajanje HT u kategorije <10 g i >10 g, dobivamo sljedece
rezultate. Pearsonov y? test pokazuje povezanost varijabli (p<0,001), no znacajnost
proizlazi iz povezanosti stupnja i tipa LVH, a ne iz podjele prema trajanju HT.
Zakljucuje se da se ucestalost pojedinih tipova i stupnjeva LVH ne razlikuje niti u

ovako definiranim kategorijama trajanja HT.
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40 B muskarci —

O zene

% u pojedinoj skupini
N
o

15 —
10 —
e B -
0 -
<5¢g 5-10 g 11-15¢ 16-20 g >20¢9
trajanje HT

HT (engl. "hypertension™) = hipertenzija.
Slika 2. Raspodjela trajanja hipertenzije u ispitivanoj skupini bolesnika prema spolu.

Uredan nalaz na mreznici oka nalazi se u Citavoj skupini u znac¢ajno manjem

udjelu od patoloskih nalaza. Od patoloskih nalaza u najve¢em udjelu nalazi se stupanj I,
te sa povecanjem stupnja opada i u€estalost odgovarajuceg nalaza.

Tablica 8. Nalaz na mreZnici oka

Spol

Fundoskopija Ukupno M Z p
Uredan nalaz 23 (16%) 8 (13%) 15 (18%) 0,0001
Stupan;j | 79 (55%) 36 (60%) 43 (51%)
Stupan;j II 35(24%) 14 (23%) 21 (25%)
Stupanj 111 6 (4%) 2 (3%) 4 (5%)

145 o o
Ukupno (75.5%) 60 (69%) 85 (81%)
Nema podataka 47(24,5%) 27 (31%) 20 (19%)
Ukupno 192 87 105

Tablica 9a. Elektrokardiografski podaci (QT,QTc i QT disperzija).
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QT /ms

QTc/ ms

QT disperzija
/ ms

Spol

Ukupno M Z p
N 168 76 92
Sr.vrij 380,6+47,3  382,7£52,5 381,8£31,2 (1 gg1
+SD '
raspon 296-746 296-746 320-460
N 168 76 92
Sr.vrij 425,0+£34,4  425,1+40,1 424,9+29
+SD 0,98
raspon 255-600 255-600 333-485
N 165 74 91
Sr.vrij 34,5+19,1 36,2+22,0 33,2+16.,4 0313
+SD
raspon 0-130 0-130 10-100

Samo u skupini muskaraca QTc blago prelazi normalnu vrijednost.

Tablica 8. Rezultati testa opterecenja.

SPT,AF

VPB,
pojedinacne
VPB, parovi

VT
SPB i VPB

VPB klasa

Hipertenzivna
reakcija

Tlak Sr.vrij.=SD

Ne
Da

Ne
Da

Ne
Da

Ne
Da

Ne
Da

Do Il
Il vise
Ne
Da

UKUPNO
Sistolicki

Dijastolicki

v

Ukupno M 4 p
120 (96%) 57 (97%) 63 (95%)

5 (4%) 2 (3%) 3 (5%) 0,742
76 (61%) 36 (61%) 40 (61%)
49 (39%) 23 (39%) 26 (39%) 0,963
116 (93%) 52 (88%) 64 (97%)

9 (7%) 7 (12%) 2 (3%) 0,053
122 (98%) 58 (98%) 64 (97%)

3 (2%) 1 (2%) 2 (3%) 0,626
98 (78%) 46 (78%) 52 (79%)
27 (22%) 13 (22%) 14 (21%) 0,911
106 (85%) 47 (80%) 59 (89%) 0,206
19 (15%) 12 (20%) 7 (11%)

86 (69%) 34 (58%) 52 (79%)
39 (31%) 25 (42%) 14 (21%) 0,011

125 59 66

212+20 217+16 207+22 0,006

112+12 112+12 111412 0,573
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SPT (engl. "supraventricular paroxysmal tachycardia™) = supraventrikulska
paroksizmalna tahikardija, AF (engl. "atrial fibrillation") = fibrilacija atrija, VPB (engl.
"ventricular premature beats") = ventrikulske ekstrasistole, VT (engl. "ventricular
tachycardia™) = ventrikulska tahikardija, SPB (engl. "supraventricular premature beats")
= supraventrikulske ekstrasistole.

VT tijekom testa opterecenja imalo je 2% bolesnika, kompleksne ventrikulske

aritmije 7%, a SPT ili AF svega 4% bolesnika.

100
90 -
80 -
70 - B muskarci

60 | Dzene

50 -
40 | r

% u skupini bolesnika

20 1

o) J I

SPB pojedina¢ne SPB parovi SPT,AF VPB pojedinacne VPB parov VT

*p =0,002, **p = 0,024
Ucestalost pojedinih obiljezja ECG prac¢enog Holterom razlikuje se prema spolu samo
za VT, gdje se uocava da se one javljaju u statisticki znacajno manjem udjelu kod Zena

(7%) nego kod muskaraca (18%).
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LVIDd/
cm

Lvisd/
cm

IVS/cm
LVPW /
cm
LA /cm

RV /cm

Korijen
aorte /
cm

EF /%

FS/%

LVM /g

LVMI/
g/m?

N
Sr.vrij £SD
raspon
N
Sr.vrij £SD
raspon
N
Sr.vrij £SD
raspon
N
Sr.vrij £SD
raspon
N
Sr.vrij £SD
raspon
N
Sr.vrij £SD
raspon
N
Sr.vrij £SD
raspon
N
Sr.vrij £SD
raspon
N
Sr.vrij £SD
raspon
N
Sr.vrij £SD
raspon
N
Sr.vrij £SD
raspon

Spol

v

104,82-274,91 108,03-274,91

104,82-262,67

Ukupno M Z p
179 79 100
5,17+0,57 5,43+0,59 4,97+0,46 <0,000001
3,7-7,1 3,7-7,1 4,0-6,3
151 68 83
3,584+0,55 3,82+0,56 3,38+0,46 <0,000001
2,5-5,5 2,5-5,5 2,5-4,8
182 80 102
1,31+0,14 1,32+0,13 1,31+0,16 0,723
0,9-2,2 0,9-1,8 1,0-2,2
182 80 102
1,25+0,11 1,26+0,11 1,24+0,11 0,266
1,0-1,7 1,0-1,7 1,0-1,7
168 72 96
3,99+0,47 4,11+0,45 3,91+0,48 0,0046
3,0-5,4 3,0-5,3 3,0-5,4
86 40 46
2,384+0,43 2,42+0,48 2,34+0,39 0,402
0,0-3,3 0,0-3,0 1,3-3,3
155 69 86
3,36+0,41 3,59+0,43 3,17+0,28 <0,000001
2,2-5,0 2,4-5,0 2,2-3,8
179 77 102
60,5+7,4 60,1+6,8 60,8+7,7 0,528
40-78 40-74 40-78
59 28 31
31,848,7 32,6+£11,8 31,0+4,3 0,482
21-90 23-90 21-43
171 75 96
326,92+74,76  357,09+80,06 303,34+61,07 0,000002
192,47-636,61 206,35-636,61 192,47-459,52
171 75 96
174,03£34,91 177,75+35,23 171,13+£34,56 0,220

Blaga i umjerena LVH ¢esc¢e su u zena, a teSka se uocava podjednako u oba spola.

Ekscentricna LVH je ¢eS¢a u muskaraca, dok su koncentri¢na i asimetri¢na podjednako

zastupljene medu spolovima (slika 5).
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Slika 5. Raspodjela bolesnika prema stupnju i tipu hipertrofije lijeve klijetke za spol.

Tip LVH
Stupanj Spol Koncentricna Ekscentri¢na  Asimetricna ~ Ukupno p
LVH
Blaga M 6 11 0 17
g Z 23 5 0 28
Ukupno 29 16 0 45
Klasifikacija Umjerena M 15 10 2 21
prema 4 22 2 5 29
Lownu Ukupno 37 12 7 56
I-11 y M 3 1 0 4
TesSka 7 3 0 4 7
Ukupno 6 1 4 11 <0,001
Blaga M 2 > 0 !
g 7 6 6 0 12
Ukupno 8 11 0 19
Klasifikacija . M 12 7 2 21
prema  Umjerena 21 2 1 24
Lownu Ukupno 33 9 3 45
v M 3 0 2 5
Teska 7 1 0 1 5
Ukupno 4 0 3 7
Ukupno 117 49 17 183
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Uzmemo 1i u obzir i spol bolesnika, primjecujemo razlicitosti. U muskaraca se klasa
Lown I-II javlja u znacajno viSem udjelu kod koncentri¢ne i ekscentricne LVH, dok se
u Zena ista klasa javlja ¢eS¢e kod koncentricne LVH. Pojavnost klase Lown III-V

znacajno je ¢eSc¢a kod koncentricne LVH u oba spola (slika 6).

60

50 B koncentricna

B ekscentricna

40 O asimetricna

30

broj bolesnika

20

10

Lown I-I Lown IlI-V

Slika 6. Raspodjela bolesnika prema tipu hipertrofije lijeve klijetke za svaki spol, a u
posebnim kategorijama klasifikacije prema Lownu.

Klasificiramo li bolesnike prema Lownu i stupnju LVH nema statisticki znacajne
razlike u raspodjelama stupnja LVH prema spolu u dvije kategorije klasifikacije prema
Lownu. Takoder, isklju¢imo li kategorizaciju prema spolu i ostavimo samo stupanj

LVH i Lown klasifikaciju, nema povezanosti.
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Tablica 14. Broj supraventrikulskih aritmija s obzirom na stupan;j i tip hipertrofije lijeve
klijetke.

Stupanj Tip LVH
LVH Spol Koncentri¢na p Ekscentricna Asimetri¢na Ukupno p
Blaga M 26 (2,4£19) 111 (4,6£1,7) - 43 (3,9+2,0)
g Z 68 (4,6£1)9) 68 (4,612,2) - 68 (4,6£1,9)
Ukupno 50 (4,2+£21) 89,5 (4,6%1,8) - 60 (4,412,0)
Umierena M 136 (5,3£2,0) 77 (41+23) 18 (2,8+£1,8) 83 (4,7£2)2)
J Z 86 (4,6+1,8) 0,015 71 (41£17) 50 (42+08) 80 (45tL7) (245
Ukupno 90 (4,9£1,9) 74 (41£21) 39 (3,6£1,4) 81,5 (4,6£1,9)
Teika M 98 (47+11) 5  (L,6) 20 (2,910,6) 68 (3,9£L,5)
z 156 (5,3£0,9) - 57,5 (4,1£0,1) 68 (4,6£0,8)
Ukupno 103 (4,9+2,1) 5  (L6) 54  (3,7£0,7) 68 (4,2£1,2)
Ukupno M 84,5(4,742,1) 77 (42+20) 19 (2,8£14) 70 (4,4£2)1)
Ukupno Z 86 (4,7£1,8) 69,5 (4,5£2,0) 57 (4,2+0,6) 74 (4,6£1,7)
Ukupno 86 (4,7£1,9) 71 (4,3+2,0) 50 (3,6+1,2) 71 (4,5£1,9)

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.

Sveukupna neznacajnost uocenih razlika proizlazi iz podjednakog trenda promjene
vrijednosti (i nedostatka podataka) kod ekscentri¢nog i asimetri¢nog tipa, dok ...

Prikazani su medijani broja SPB, te u zagradama srednje vrijednosti logSPB sa
standardnom devijacijom. Faktorskom analizom varijanci pokusano je ustanoviti da li se
broj zabiljeZzenih SPB razlikuje s obzirom na stupanj i tip LVH. Analiza pokazuje da
nema znacajnih razlika. Kod koncentricnog tipa LVH uocene razlike su ipak statisticki
znacajne kada se promatraju izolirano. Dok u Zena nema znacajne razlike izmedu broja
SPB kod pojedinog stupnja LVH (iako postoji tendencija rasta), kod musSkaraca se
uocava statisti¢ki znacajno veéi broj SPB kod umjerene i teske (p=0,015).

Takoder, u slu¢aju koncentricne LVH broj SPB kod blagog stupnja LVH je
znaCajno Vvisi u Zena nego u muskaraca. Za SPT i1 FA: Sveukupna znacajnost
povezanosti ucestalosti pojava ovih aritmija prema stupnju i tipu LVH proizlazi iz
poznate povezanosti stupnja i tipa LVH prema spolu (tablica 12). Novi rezultati:
Raspodjele logaritamskih vrijednosti pokazuju normalnu raspodjelu (K-S test, p>0,20,

slika 3), pri cemu se uocava najveéi rasap vrijednosti kod umjerene HLK-e, te pomak
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raspodjele kod teSke HLK-e prema veéim vrijednsotima u odnosu na blagu HLK-e.
Centralna vrijednost zabiljezenog broja SPB najmanja kod teSke hipertrofije lijeve
Klijetke.

4.6. Dob bolesnika i hipertrofija lijeve klijetke
Faktorskom analizom varijanci pokusSano je ustanoviti da li se dob bolesnika (<40, 40-
60, >60 godina) razlikuje s obzirom na stupanj i tip LVH. U istovrsnoj analizi dobi
prema stupnju LVH i spolu takoder se pokazuje da nema razlika. Takoder, analiza dobi
prema tipu LVH 1 prema spolu ne pokazuje znacajnu razliku.
Analiza pokazuje da nema razlika u dobi prema stupnju i tipu LVH .

4.6. Povrsina tijela kod pojedinih tipova i stupnjeva hipertrofije lijeve klijetke

Faktorskom analizom varijanci pokuSano je ustanoviti da li se BSA razlikuje u
bolesnika s obzirom na stupanj i tip LVH. Analiza pokazuje da nema razlika u BSA
prema stupnju i tipu LVH. Medutim, u faktorskoj analizi varijanci BSA prema stupnju
LVH i spolu pokazuje se statsticki znacajna razlika u ponasanju vrijednosti BSA u
muskaraca i Zena s obzirom na stupanj LVH. Uoc¢avamo kod teske LVH da je BSA Zena

manja nego kod ostalih stupnjeva, dok je kod muskaraca obrnuto (slika 7).
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p=0,017

BSA (engl. "body surface area") = povrsina tijela, LVH (engl. "left ventricular
hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.
Slika 7. PovrSina tijela bolesnika s pojedinim stupnjem hipertrofije lijeve klijetke.
Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

Faktorska analiza BSA prema tipu LVH i prema spolu ne pokazuje znacajnu

razliku.

Faktorskom analizom varijanci pokusSano je ustanoviti da li se sistolicki tlak
razlikuje u bolesnika s obzirom na stupanj i tip LVH. Analiza pokazuje da nema razlika
u sistolickom tlaku prema stupnju i tipu LVH. Faktorska analiza varijanci sistolickog
tlaka prema stupnju LVH i spolu pokazuje da nema statisticki znacajne razlike u
ponasanju vrijednosti sistolickog tlaka u muskaraca 1 Zena s obzirom na stupanj LVH,
iako postoji statisticki znacajna razlika u vrijednosti sistoliCkog tlaka u muskaraca i
zena (slika 8).
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p=0,0012

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.

Slika 8. Sistoli¢ki tlak bolesnika s pojedinim stupnjem hipertrofije lijeve klijetke prema
spolu. Prikazane su srednje vrijednosti 1 95% intervali pouzdanosti.

Faktorska analiza sistolickog tlaka prema tipu LVH ne pokazuje razliku u
ponasanju prema spolovima, iako je razlika u vrijednostima sistolickog tlaka razli¢ita
medu spolovima (p=0,0034).

Faktorska analiza varijanci dijastoli¢kog tlaka prema stupnju LVH i spolu
pokazuje da nema statisti¢ki znacajne razlike u ponasanju vrijednosti dijastolickog tlaka
u muskaraca i1 Zena s obzirom na stupanj LVH, iako je uocljiva razlika u veli¢ini
dijastolickog tlaka kod umjerene LVH (visi je u Zena). Gledano samo medu spolovima,
nema razlike u veli¢ini dijastolickog tlaka.

Faktorska analiza dijastolickog tlaka prema tipu LVH ne pokazuje razliku u
ponasanju medu spolovima.

Srednji arterijski tlak

Faktorska analiza varijanci srednjeg tlaka prema stupnju LVH i spolu pokazuje da nema
statistiCki znacajne razlike u ponasanju vrijednosti u muskaraca i Zena, iako je uocljiva
razlika u veli¢ini srednjeg tlaka kod umjerene LVH. Gledano samo medu spolovima,

postoji znacajna razlika u veli¢ini srednjeg tlaka (slika 9).
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LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.
Slika 9. Srednji tlak bolesnika s pojedinim stupnjem hipertrofije lijeve Kklijetke prema
spolu. Prikazane su srednje vrijednosti 1 95% intervali pouzdanosti.
Faktorska analiza srednjeg tlaka prema tipu LVH ne pokazuje razliku u
ponasanju medu spolovima iako postoji ve¢ spomenuta znacCajna razlika u
vrijednostima srednjeg tlaka medu spolovima.

Faktorskom analizom varijanci poku$ano je ustanoviti da li se tlak pulsa razlikuje u
bolesnika

s obzirom na stupanj i tip LVH. Analiza pokazuje da nema razlika u tlaku pulsa prema
tipu 1 stupnju LVH.

Faktorska analiza varijanci tlaka pulsa prema stupnju LVH i spolu pokazuje da
nema statisticki znacajne razlike u ponaSanju vrijednosti u muskaraca i Zena, iako je
opcenito tlak pulsa vec¢i u Zena nego u muskaraca, a stupanj LVH raste sa porastom

tlaka pulsa, no ne znacajno (slika 10).
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LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.

Slika 10. Tlak pulsa bolesnika s pojedinim stupnjem hipertrofije lijeve klijetke prema
spolu. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

Faktorska analiza tlaka pulsa prema tipu LVH ne pokazuje razliku u ponasanju
medu spolovima iako postoji ve¢ spomenuta znacajna razlika u vrijednostima tlaka
pulsa medu spolovima, kao i uocljiva i znacajna razlika tlaka pulsa prema tipu LVH
(tlak pulsa kod koncentri¢ne je statisticki znacajno veci nego kod ekscentri¢ne i

asimetricne, ¢ije se vrijednosti ne razlikuju medusobno (slika 11).
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LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.
Slika 11. Tlak pulsa kod razli¢itih tipova hipertrofije lijeve klijetke. Prikazane su
srednje vrijednosti 1 95% intervali pouzdanosti.

4.9. Nalaz na retini prema tipu i stupnju hipertrofije lijeve klijetke
Najveéi udio bolesnika ima nalaz stupnja I (78/143=55%). lako Pearsonov y? test
iskazuje vrijednost p=0,071 (gotovo znacajno) pokazuje se da nema nikakve statisticki
znaCajne povezanosti nalaza na retini s tipom LVH, ni sa stupnjem LVH, kao niti
razli¢itosti u ucestalosti vrste nalaza prema spolu. Navedena mnogo niza vrijednost p za
cijelu tablicu proizlazi iz povezanosti tipa i stupnja LVH , te tipa LVH i spola.

4.10. Vrijednosti QT i1 QTc intervala te QT disperzije prema tipu i Stupnju

hipertrofije lijeve klijetke

QT interval (N=157)
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Faktorska analiza varijanci pokazuje da se veli¢ina QT intervala ne razlikuje u bolesnika
s obzirom na tip i stupanj LVH prema spolu. Analizirano samo prema spolu i stupnju
LVH, duljina QT intervala ne pokazuje statisticki znacajne razlike, iako se uocava
razlikovanje vrijednosti kod teSke LVH, gdje muskarci imaju nesSto duzi QT interval od
zena (razlika na razini stat. znacajnosti p=0,174). Faktorska analiza duljine QT intervala
prema tipu LVH i spolu ne pokazuje znacajnu razliku u promjenama vrijednosti medu
spolovima, iako je uocljivo da se duljina QT intervala u Zena uopce ne razlikuje s
obzirom na tip LVH, dok se u muSkaraca uocava duzi QT interval kod ekscentri¢ne

LVH (statisticki je znacajna razlika ekscentri¢nog prema koncentri¢cnom tipu, slika 12).
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LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.
Slika 12. QT interval u bolesnika s pojedinim tipom hipertrofije lijeve klijetke prema

spolu. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

QTc interval (N=161)
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Faktorska analiza varijanci pokazuje da se veli¢ina QTc intervala ne razlikuje u
bolesnika s obzirom na tip i stupanj LVH prema spolu, iako se uocava da je u

muskaraca pri teSkoj koncentricnoj i ekscentricnoj LVH QTc interval vecih vrijednosti

(slika 13).
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Slika 13. QTc interval u bolesnika s pojedinim stupnjem i tipom hipertrofije lijeve
Klijetke prema spolu. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.
Analizirano samo prema spolu i stupnju LVH, duljina QTc intervala ne pokazuje
statisticki znacajne razlike, iako se uocava da su u zena QTc intervali priblizno jednakih
duljina bez obzira na stupanj LVH, dok se u muskaraca duljina QTc¢ intervala povecava

sa stupnjem LVH (razlika blizu statisticke znacajnosti, slika 14).
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LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.
Slika 14. QTc interval u bolesnika s pojedinim stupnjem hipertrofije lijeve klijetke
prema spolu. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

Faktorska analiza duljine QTc intervala prema tipu LVH 1 spolu ne pokazuje
nikakve razlike u promjenama vrijednosti.
QT disperzija (N=158)
Faktorska analiza varijanci pokazuje da se veli¢ina QT disperzije ne razlikuje u
bolesnika s obzirom na tip i stupanuj LVH prema spolu, iako se ponovno uocava da je u
muskaraca pri teSkoj koncentri¢noj i ekscentricnoj LVH QT disperzija vecih vrijednosti

(slika 15).
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Slika 15. QT disperzija u bolesnika s pojedinim stupnjem i tipom hipertrofije lijeve
klijetke prema spolu. Prikazane su srednje vrijednosti 1 95% intervali pouzdanosti.
Analizirano samo prema spolu i stupnju LVH, veli¢ina QT disperzije ovdje
pokazuje statisticki znacajne razlike. UoCava se da je u zena QT disperzija priblizno
jednake veli¢ine bez obzira na stupanj LVH, dok je u muskaraca veli¢ina QT disperzije

znacajno veca kod teske LVH (slika 16).
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LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.
Slika 16. QT disperzija u bolesnika s pojedinim stupnjem hipertrofije lijeve klijetke
prema spolu. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

Faktorska analiza duljine QT disperzije prema tipu LVH i spolu ne pokazuje

nikakve razlike u promjenama vrijednosti.

4.11. Povezanost duljine QT 1 QTc intervala s ucestalo$¢u ventrikulskih aritmija

QT interval

Duljina QT intervala znacajno je duza kod Lown III-V nego kod Lown I-11, (p=0,037)
ali ta razlika proizlazi iz razlike koja je naglasenija u muskaraca nego u Zena (slika 17).

U zena je takoder QT interval u klasama III-V duzi, ali ne znacajno.
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Slika 17. QT interval u bolesnika u kategorijama klasa prema Lownu. Prikazane su
srednje vrijednosti 1 95% intervali pouzdanosti.

Analizirano samo prema klasi Lown, te stupnju LVH i spolu, pokazuje se da ne
postoje statisticki znacajne razlike. Takoder, isti je zakljuCak pri analizi QT intervala u
pojedinim kategorijama klase prema Lownu, te tipu LVH i spolu, gdje se ponovno
pokazuje da ne postoje statisticki znacajne razlike.

QTc interval

Iako je duljina QTc intervala nesto duza kod Lown III-V nego kod Lown I-1I, a
pogotovo je razlika uoc€ljivija u muskaraca, ona (razlika) nije statisticki znacajna.
Analizirano prema klasi Lown, te stupnju LVH i spolu, pokazuje se da ne postoje
statistiCki znacajne razlike, iako je uocljivo da najvecu vrijednost postizu muskarci kod
teSke LVH ali u klasi Lown I-1l. Takoder, isti je zakljucak pri analizi QTc intervala u

pojedinim kategorijama klase prema Lownu, te tipu LVH i spolu, gdje se ponovno

pokazuje da ne postoje statisticki znacajne razlike.
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4.12. Odnos vrijednosti tlakova i ucestalosti ventrikulskih aritmija

Sistolicki tlak
Kao §to je ve¢ pokazano (str. 77), sistolicki tlak je opcenito viSi u Zena nego u
muskaraca, 1 blago (ne znacajno) raste sa stupnjem LVH. Pogledamo 1i kakva je ta
ovisnost u pojedinim kategorijama Klasifikacije prema Lownu (I-1I te 111-V), dobivamo
da postoje razlike, iako ne statisticki znacajne. Sistolicki tlak Zena pokazuje isto
ponaSanje u obje kategorije Lowna, dok je u muskaraca s teSkom LVH u kategoriji
Lown I-1I visi od sistolickog tlaka Zena, a u kategoriji Lown III-V ima najniZzu od svih
vrijednosti. Znacajnost razlike vjerojatno nije postignuta zbog velikog rasapa i malog
broja podataka (muski, teSka LVH, N=4 kod Lown I-Il i N=2 kod Lown I1I-V).

S obzirom na tip LVH, takoder je ve¢ pokazano da postoje (ne znacajne) razlike
u sistolickom tlaku, tako da koncentri¢an i ekscentri¢an tip imaju priblizno jednake
vrijednosti, dok je asimetricna LVH okarakterizirana nesSto nizom vrijednos¢u (u oba
spola). Pogledamo li kakva je ta ovisnost u pojedinim kategorijama klasifikacije prema
Lownu (I-11 te 111-V), dobivamo da postoje razlike, iako ponovno ne statisticki znacajne.
Sistolicki tlak Zena pokazuje nizu vrijednost kod asimetricne LVH samo u kategoriji
Lown-a I-1I, dok je u muskaraca isto stanje obiljeZeno najviSom vrijednoscu sistolickog
tlaka. Ponovno, znacajnost razlike vjerojatno nije postignuta zbog velikog rasapa i
malog broja podataka (Lown I-II, asimetri¢cna LVH, Zene, N=9 te muskarci N=2).

Dijastolicki tlak

Dijastoli¢ki tlak se ne razlikuje prema spolu (str. 77), iako je neSto visih vrijednosti u
zena s umjerenom LVH. Gledano u pojedinim kategorijama Kklasifikacije prema Lownu
(I-11 te 111-V), dobivamo da postoje razlike, iako ne statisti¢ki znacajne i to u muskaraca
(u Zena se u obje kategorije Lowna dijastolicki tlakovi jednako ponaSaju prema

pojedinim stupnjevima LVH). Najvisa vrijednost dijastolickog tlaka uoava se u
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muskaraca sa teSkom LVH u kategoriji Lown I-1l (malen broj podataka, N=4), dok je
najniza vrijednost kod teSke LVH u kategoriji Lown III-V (N=5).

Ponasanje dijastoli¢kog tlaka prema tipu LVH u cijeloj skupini (str. 78) nije
jednako u dvije kategorije klasa prema Lownu. U Kkategoriji Lown I-II najvecu
vrijednost dijastolickog tlaka u muskaraca nalazimo kod asimetricne LVH (iako je
veliki rasap, malen broj podataka, N=2), dok se u zena vise vrijednosti uocavaju kod

koncentricne LVH. Razlike nisu statisti¢ki znacajne.

Srednji tlak

Iako je za cijelu skupinu srednji tlak znacajno visi u zena nego u muskaraca (str. 79), te
je prema stupnju LVH najnizi kod teske LVH, gledano u kategoriji Lown I-ll,
primjecuje se neSto drugacije stanje (iako ne i statsticki znacajno, slika 18). U ovoj

kategoriji u muskaraca se uocava najvisa vrijednost upravo kod teske LVH.
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Slika 18. Srednji tlak bolesnika u kategorijama klasa prema Lownu, a prema stupnju
hipertrofije lijeve klijetke. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.
Isto je odstupanje zamije¢eno 1 kod asimetricne LVH, pri analizi prema tipu

LVH (slika 19), no u toj je kategoriji malen broj podataka (N=2).
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Slika 19. Srednji tlak bolesnika u kategorijama klasa prema Lownu, a prema tipu

hipertrofije lijeve klijetke. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

Tlak pulsa

lako je, promatrano u cijeloj skupini bolesnika, tlak pulsa veéi u Zena nego u muskaraca
(str. 79), a stupanj LVH raste s tlakom pulsa (ne znacajno), u kategoriji Lown III-V

primijeceno je nesto drugacije ponaSanje, no bez statisticki znacajne razlike (slika 20).
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Slika 20. Tlak pulsa bolesnika u kategorijama klasa prema Lownu, a prema stupnju

hipertrofije lijeve klijetke. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

Tlak pulsa pokazuje uglavnom jednako ponasanje s obzirom na tip LVH u obje

Lown kategorije (slika 21).
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p=0,477
Slika 21. Tlak pulsa bolesnika u kategorijama klasa prema Lownu, a prema tipu

hipertrofije lijeve klijetke. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

4.13. Skupina bolesnika s izoliranom sistolickom hipertenzijom

Izoliranu sistolicku hipertenziju (engl. "isolated systolic hypertension", ISHT) (sistolic¢ki
tlak >140 mmHg 1 dijastoli¢cki <90 mmHg) imalo je 36 bolesnika (36/192=19%), 16
muskaraca (16/87=18%) i 20 zena (20/105=19%), iz kojih podataka je vidljivo da se
ISHT javlja u ispitivanoj skupini podjednako u oba spola.

Tablica 15. Pojedini tlakovi u skupini bolesnika s izoliranom sistoli¢kom hipertenzijom.
Prikazane su srednje vrijednosti i standardne devijacije, te razina statisticke znacajnosti

usporedbe prema spolu.

M Z p
N 16 20
SO 17r17 171415 0457
Dijatslgokliéki 89+3  87+5 0309
Srednjitlak 11948 12048 0,688
Tlak pulsa 84+18 89+16 0,405

Nema razlika u vrijednostima tlakova medu spolovima.
Takoder, ne razlikuju se ucestalosti ventrikulskih aritmija mjerenih

klasifikacijom prema Lownu u kategorijama I-11 te I11-V u bolesnika sa i bez ISHT.

Tablica 16. Ucestalost ventrikulskih aritmija u bolesnika s izoliranom sistolickom

hipertenzijom.
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Lown I-11
Lown II-V
Ukupno

ISHT

Ne Da Ukupno p
98 20 118

58 16 74 0,419
156 36 192

ISHT (engl. "isolated systolic hypertension") = izolirana sistoli¢ka hipertenzija.

4.14. Povezanost vrijednosti indeksa tjelesne mase s masom lijeve Klijetke i

indeksom mase lijeve Klijetke

Prvo je istrazena koreliranost vrijednosti LVM 1 LVMI s BMI za cijelu skupinu, pa
onda po spolovima. Za cijelu skupinu bolesnika koeficijent korelacije iznosi r = 0,185 s
razinom statisticke znacajnosti p = 0,016. Medutim, znacajnost korelacije je posljedica
zaista postojec¢e korelacije LVM 1 BMI samo u muskaraca (slika 22). Za skupinu

muskih bolesnika koeficijent korelacije iznosi r=0,30 (p=0,009).

700
650 |
o
600 |
o
550 | O
500
o . .
o 450 + o |
- O : 0 o
g ° o o | — |
7 o oY - O/O
. oo 6 e —
0l g 0, 0" % 0 oy
oo 2 = o
e 2% .
ol a3k o) o
[el+] o oo O
o o Booo )
200 |+ .
150

20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

BMI “o._95% granice pouzdanosti

r=0,185, p=0,016

179



LVM (engl. "left ventricular mass") = masa lijeve klijetke, BMI (engl. "body
mass index") = indeks tjelesne mase.

Slika 22. Korelacijski dijagram za povezanost mase lijeve klijetke i indeksa tjelesne
mase u muskaraca. Ucrtani su podaci za sve bolesnike (kruziéi), te izraCunati pravac
regresije (crveno) sa 95% granicama pouzdanosti (crveno iscrtkano).

U skupini zena koeficijent korelacije iznosi r=0,18 (p=0,08), pa se korelacija
moze smatrati nepostoje¢om.

Povezanost LVMI sa BMI ne postoji, kako u cijeloj skupini tako ni u skupinama
odijeljenim prema spolu.

Isti rezultati dobiveni su i u slucaju kada se BMI vrijednosti promatraju u
kategorijama (<25, 25-30,>30 kg/m?). LVM znadajno se razlikuje u pojedinim
kategorijama BMI kod musSkaraca, ali ne i kod Zena (slika 23), dok se LVMI ne
razlikuje prema kategorijama BMI ni u cijeloj skupini, niti kod pojedinog spola (slika

24).
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p=0,039 (za muskarce), p=0,204 (za Zene)

LVM (engl. "left ventricular mass") = masa lijeve klijetke, BMI (engl. "body
mass index") = indeks tjelesne mase.
Slika 23. Vrijednosti mase lijeve klijetke u pojedinim kategorijama indeksa tjelesne

mase za svaki od spolova. Prikazane su srednje vrijednosti i 95% intervali pouzdanosti.

205

200

195

190

185

- ] —_
_ 180 ~ /
s - _
. =
175 | R
170 g a
i -
165 —
160
155
150 o
<25 25-30 > 30 -2 muskarci

- -a Zene

p=0,794 (za muskarce), p=0,334 (za zene)

LVMI (engl. "left ventricular mass index™) = indeks mase lijeve Kklijetke, BMI
(engl. "body mass index") = indeks tjelesne mase.
Slika 24. Vrijednosti indeksa mase lijeve klijetke u pojedinim kategorijama indeksa
tjelesne mase za svaki od spolova. Prikazane su srednje vrijednosti 1 95% intervali

pouzdanosti.
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4.15. Povezanost povrsine tijela s masom lijeve Kklijetke i indeksom mase lijeve

Klijetke

Korelacija vrijednosti BSA sa LVM iskazuje koeficijent korelacije r=0,45 (p<0,0001)

za cijelu skupinu, a promatrano prema spolovima, ponovno dobivamo isti rezultat kao i

kod BMI - veli¢ina i znacajnost koeficijenta korelacije preostaje samo u skupini

muskaraca (slika 25), dok u Zena nema povezanosti BSA sa LVM (slika 26).
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LVM (engl. "left ventricular mass™) = masa lijeve klijetke, BSA (engl. "body

surface area") = povrsina tijela.

Slika 25. Korelacijski dijagram za povezanost mase lijeve klijetke i povrsine tijela u

muskaraca. Ucrtani su podaci za sve bolesnike (kruzi¢i), te izraCunati pravac regresije

(crveno) sa 95% granicama pouzdanosti (crveno iscrtkano).
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LVM (engl. "left ventricular mass™) = masa lijeve klijetke, BSA (engl. "body

surface area") = povrsina tijela.

Slika 26. Korelacijski dijagram za povezanost mase lijeve klijetke i povrsine tijela u

zena. Ucrtani su podaci za sve bolesnike (kruzi¢i), te izraCunati pravac regresije

(crveno) sa 95% granicama pouzdanosti (crveno iscrtkano).
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Povezanost BSA sa LVMI ne postoji za cijelu skupinu, niti u skupini muskaraca,
no pokazuje slabu negativnu (ali znacajnu) korelaciju u skupini zena (r=-0,205,

p=0,047) (slika 27).
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=0,205, p=0,047

LVMI (engl. "left ventricular mass index") = indeks mase lijeve klijetke, BSA
(engl. "body surface area") = povrsina tijela.

Slika 27. Korelacijski dijagram za povezanost indeksa mase lijeve Kklijetke i povrsSine
tijela u Zena. Ucrtani su podaci za sve bolesnice (kruziéi), te izraCunati pravac regresije
(crveno) sa 95% granicama pouzdanosti (crveno iscrtkano).

Napravimo li kategorizaciju vrijednosti LVMI (<134, 134-160,160-180,180-200,
>200 g/m?), dobivamo sljedeée podatke. Udjeli muskaraca i Zena u pojedinim
kategorijama LVMI ne razlikuju se znacajno. Postoji statisticki znacajna razlika u
vrijednostima BSA izmedu musSkaraca i Zena (temeljem antropometrijskih razlika).
Vrijednosti BSA za cijelu skupinu ne razlikuju se prema kategorijama LVMI, a nema

niti razlike izmedu muskaraca i Zena u ponasanjima vrijednosti BSA u kategorijama
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LVMI. Medutim, iako se u muSkaraca vrijednosti BSA ne razlikuju medusobno u
kategorijama LVMI, pokazuje se da je u Zena vrijednost BSA u kategoriji LVMI >200
g/m? statisticki zna¢ajno manja od vrijednosti BSA u ostalim kategorijama LVM
(p=0,05)1, §to 1 odgovara zakljucku o negativnoj korelaciji BSA i LVMI u zena (slika

28).
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BSA (engl. "body surface area") = povrsina tijela, LVMI (engl. "left ventricular
mass indeks") = indeks mase lijeve klijetke.
Slika 28. Vrijednosti povrsine tijela u pojedinim kategorijama indeksa mase lijeve
klijetke za svaki od spolova. Prikazane su srednje vrijednosti 1 95% intervali
pouzdanosti.

Sto se ti¢e raspodjele udjela pojedinih stupnjeva LVH po kategorijama LVMI,
pokazuje se da se udjeli statisticki znafajno razlikuju, kako u cijeloj skupini

(p=0,000001), tako i1 zasebno u muskaraca (p=0,011) i u zena (p=0,00007). Razlike se
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uocavaju na nacin da s povecanjem LVMI raste udio umjerenih i1 teskih LVH, a

smanjuje se udio blagih.

4.16. Povezanost tlakova s masom lijeve klijetke i relativnom debljinom stijenke

Tablica 17. Korelacijski koeficijenti za povezanost tlakova s masom lijeve klijetke i

relativnom debljinom stijenke.

LVM RWT
M 7 svi M 7 svi
Sistoli¢ki tlak 0,21 0,14 0,05 -0,13 0,01 0,02
Dijastoli¢ki tlak 0,23 0,15 0,13 -0,06 0,07 0,06

Tlak pulsa 0,16 0,13 0,03 -0,14  -0,05 -0,03

LVM (engl, "left ventricular mass") = masa lijeve klijetke, RWT (engl. "relative
wall thickness") = reativna debljina stijenke.

Analiza korelacija medu navedenim varijablama pokazuje da je prisutna
zna€ajna pozitivna korelacija samo izmedu dijastolickog tlaka i LVM u muSkaraca

(tablica, r=0,23, slaba pozitivna korelacija, s razinom statisticke znacajnosti p=0,048).

4.17. Povezanost mase lijeve klijetke s ucestalo$¢u ventrikulskih aritmija

Tablica 18. Povezanost mase lijeve klijetke i ucestalosti ventrikulskih aritmija

Stupanj prema Lownu
LVMI / g/m? Spol I-11 -V Ukupno p

<134 M 5 3 8

F 10 1 11
<160 M 8 9 17

F 16 13 29
<180 M 10 10 20

= 17 8 25 0,561
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<200 M 9 3 12
F 5 6 11

>200 M 12 6 18
F 12 8 20

Ukupno 104 67 171

LVMI (engl. "left ventricular mass index") = indeks mase lijeve klijetke
Analiza ove kontingencijske tablice pokazuje da nema povezanosti LVMI i
ucestalosti ventrikulskih aritmija, kako za cijelu skupinu, tako i prema pojedinom

spolu.

Holterom i/ili bicikl ergometrijom zabiljezene su supraventrikulske aritmije u 153
bolesnika (69 muskaraca, 84 Zene). AKko je ritam ventrikula visok, atrijalna fibrilacija se
teSko podnosi 1 moze wuzrokovati sistemsku emboliju. Tada se preporuca
elektrokardioverzija, ukoliko nema kontraindikacija (216). Hipertenzija uz prisutnost
LVH spada u posebna CV stanja udruzena s AF (307). U sportasa, koji imaju vecu
dimenziju pretklijetki i klijetki i ve¢u LVM nego opc¢a populacija, veca je incidencija
izolirane AF (63% prema 15%). Te su epizode vagalne prirode za razliku od sedanternih
osoba (365). Prvi korak u lijjecenju treba biti dekondicioniranje smanjenjem intenziteta
treninga. Bradikardija i vece oscilacije pulsa pri brzoj frekvenciji su osobine treniranih
ljudi (365). Autori (370) su pronasli da je povisen tlak pulsa takoder povezan s vecim
promjerom LA, poviSenim natrijem, bikarbonatima i aldosteronom u serumu,
sugerirajuci da opterecenje vodom i soli moze biti upleteno u patofiziologiju povisenog

tlaka pulsa.
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Grani¢na masa LV od 119 g/m? za muskarce i 98 g/m? za Zene odredena je kao
relativno visoka masa LV. Grani¢na vrijednost za masu LV, normirana na povrsinu
tijela, odredena je kao prosje¢na + jedna standardna devijacija mase LV za normalne
osobe (ranije utvrdeno po Deverouxu i suradnicima («18» iz 293).

Relativna debljina stijenke = (debljina stijenke LV + debljina septuma)/

dijastolicki promjer LV (324). Postoji i tzv. "indeks ekscentri¢nosti” LV kao obrnuta
vrijednost relativne debljine stijenke, takoder dobro korelira s BMI (327).
*

Prihvatiti se moze nekoliko dijagnostickih kriterija. LVH se moze definirati kao
vrijednost mase LV vec¢a od prosjetne + 2 SD vrijednosti dobivene u "kontrolnoj"
opéoj populaciji (odnosno >134g/m? ili 130g/m? u muskih bolesnika i >110g/m? ili
100g/m? kod Zenskih bolesnika, kako je dobiveno u dvije razli¢ite opsezne studije (63-
stari ,17,38,212). U naSem radu koristeni su ovi kriteriji: LVMI>134g/m? za muskarce i
>110g/m? za Zene. U radu Cuspidi-a i sur. LVH je definirana kao LVMI>120g/m? za
muskarce i >100 g/m? za Zene (231).

LVH je definirana kao LVMI>134 g/m? za muskarce i >110 g/m? za Zene, kada
je izrazena na povrsinu tijela (174,333,339,347), a >143 g/m za muSkarce i 102 g/m za
zene kada je izrazena na visinu (101-stari). LVMI racunat je dijeljenjem LVM s
povrSinom tijela. Kako taj indeks moze pogrijesiti u odredivanju LVH u debelih osoba
(«13» iz ?) izracunat je drugi indeks, dijeljenjem LVM s visinom (g/m). LVH je
definirana kao LVMI1>130 g/m? (314).

LVH je definirana kao debljina LVPW>13mm u hipertonicara i pove¢an LVMI

u g/m2. LVIDd i debljina IVS-a mjereni su na kraju dijastole (147).

*
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U svim studijama koje su ispitivale prognostic¢ki znacaj promjene mase LV, ona
je izraGunavana prema mjerenjima u M tehnici, pod dvodimenzionalnom kontrolom
unutarnjeg promjera LV i debljine stijenke, prema preporukama Americkog drustva za
ehokardiografiju (ASE) ili Penn konvenciji (23,38). Ove metode su vrednovane
mjerenjima dobivenim na nekroskopskim ispitivanjima. Vrijednosti dobivene uporabom
razli¢itih formula dale su «nemoguce» rezultate. U 260 normotenzivnih ispitanika i
hipertenzivnih bolesnika vrednovana je vjerodostojnost ponavljanih ehokardiografskih
mjerenja i Citanje mjerenja u 16 centara. Ova studija je pokazala da promjene LVM od
10-15% mogu imati pravi bioloski znacaj u pojedinih bolesnika («4» iz 38).

*

Dijagnoza hipertroficne kardiomiopatije izvan konteksta poznate porodi¢ne
bolesti zahtjeva prisutnost debljine stijenke LV vecu od 2 SD nego u normalnih osoba
prilagodeno za dob i spol. Dogovorena granica u odraslih osoba je >1,5 cm za muskarce
i > 1,3 cm za Zene (23-stari, Eur HJ October 2001 str L10 —suppl.).

*

Ehokardiografski parametri, QT interval i QT disperzija ispitivani su bez
prekidanja antihipertenzivnih lijekova kao u radu (160).

Postoje joS dvije formule za izraCunavanje povrsine tijela koje se rijetko koriste
u kardioloskoj literaturi iako su razvijene na vecem broju bolesnika. To su Gehanova
formula: BSA=(tezina, kg)*>3!43x (visina, cm)®#*24x 0,02350 i Mostellerova formula:
BSA=[(visina, cm) x (tezina, kg) + 3600]%° Ako se primijene razli¢ite formule za
izraCunavanje povrSine tijela i indeksira masa LV mogu nastati znacajne razlike u
suglasnosti (331).

Koncentriénim remodeliranjem LV definirana je RWT (CWT/LVIDd, CWT=

combined wall thickness = IVST+PWT) > 45% i LVMI <125 gm? u muskaraca i < 110
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gm? u Zena. Bolesnici koji su imali kombiniranu debljinu stijenke (CWT) preko 95%

predvidenog intervala za normalne osobe uvrStene su u one s pove¢anim CWT-om, a

osobe sa vrijednostima za LVIDd ispod 95% predvidenog intervala (peta percentila)

drzalo se da imaju smanjen LVIDd (326,97-stari).

Iskljucili smo osobe s dijagnozom ishemijske bolesti srca zbog njenog

neovisnog prognosti¢kog znacenja (28-stari Eur HJ,Febr.2002. str 315,314).

Tip LVH (br. pacijenata)

Stupanj  Koncentricna Ekscentricna  Asimetriéna  Ukupno p
LVH
Klasa Blaga 29 18 0 47
Lown I-11 Umijerena 39 12 7 58
TeSka 7 1 4 12
Ukupno 75 31 11 117
<0.001
Klasa Blaga 8 12 0 20
Lown 111-V Umjerena 34 10 3 47
TeSka 4 1 3 8
Ukupno 46 23 6 75
Ukupno 121 54 17 192

Postoji statisticki znaCajna povezanost navedenih varijabli. Promatramo li samo

klasifikaciju prema Lownu i tip LVH, primje¢ujemo da se u obje kategorije (Lown I-11 i

Lown 111-V) koncentri¢na, eckscentricna i asimetricna javljaju u priblizno istim

omjerima ucestalosti (priblizno 7:3:1).

Test opterecenja mogao se uciniti u 125 bolesnika (65%). Ostali nisu bili sposobni zbog

fizickih razloga ili previsokog tlaka prije testa.

190




Zene su imale znacajno visi sistoli¢ki krvni tlak, a iz toga slijedi da je i srednji tlak i
tlak pulsa bio visi nego u muskaraca, nasih ispitanika.

Nalaz na mreZnici oka stupnjevan je prema Keith-Wagener-Barker klasifikaciji
(36,334) hipertenzivne i aterosklerotske retinopatije (normalan nalaz i stupanj 111,111 i
IV). Patoloski nalaz na mreznici oka imalo je 84% ispitanika. Monizzi i sur. nasli su
65% patoloskih nalaza (334), ali su njihovi ispitanici imali prvi stupanj arterijske
hipertenzije. Takoder su dobili i znacajnu pozitivnhu korelaciju izmedu vaskularnih
promjena na mreznici i porasta LVM §to sugerira istovremeno remodeliranje tih dviju
struktura. Shigematsu i sur. (237) su pokazali da bolesnici s koncentri¢nim tipom LVH
imaju najizrazeniju hipertenzivnu retinopatiju. Mi nismo dokazali povezanost promjena
na retini sa stupnjem i tipom LVH.

Stupanj LVH je rastao upravo proporcionalno s povrsinom tijela kod musSkaraca,a
obrnuto kod Zena. Promatrano za cijelu skupinu ispitanika nije bilo statisticki znacajne
povezanosti kao ni u radu Palmieria i sur. (325) koji su promatrali LVM prema BSA i
debljini. Cak su dobili nesto manju prevalenciju LVH u jako debeli osoba promatrano
prema normalno uhranjenim.

Krivulje za muSkarece i Zene u naSem radu su gotovo sasvim usporedne Sto govori o
dobrom odabiru ispitanika. Kako tumaciti znacajno visi sistolicki tlak u Zena nego u
muskaraca? Zene su bile znagajno starije od muskaraca pa su i stijenke njihovih arterija
rigidnije. Imale su znacajno visi kolesterol, a fizicki su bile manje aktivne. U norveskoj
studiji (16) na 2794 ispitanika muskarci su imali prosjecno visi sistolicki krvni tlak od
zena, ali je ispitivana polulacija bila znacano mlada (prosjek 59 godina).

Za skupinu Zena ovaj put p je bio daleko od statisticke znacajnosti (p=0,146).

Promatrano prema spolovima u zena je dobivena blago negativna korelacija.
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ZAKLJUCCI

U ispitivanoj skupini bolesnika s LVH su poviSen kolesterol, debljina i nedostatak
fizicke aktivnosti znacajno ¢eS¢i ¢imbenici CV rizika. Oni su znacajno ¢esci u
zena.

Zene s LVH imaju znacajno visi sistolicki tlak, srednji arterijski tlak i tlak pulsa.
Nema razlike u trajanju HT s obzirom na stupan;j i tip LVH.

Velika vecina bolesnika (84%) s LVH ima patoloski nalaz na mreznici oka (55%
blagog stupnja).

Bolesnici s LVH cesto imaju AF 1 SPT (njih 12%).

Prosjec¢ni QT 1 QTc interval te QT disperzija su unutar normalnih vrijednosti za
cijelu ispitanu skupinu.

Tijekom testa opterecenja Cesto se javljaju sloZzene ventrikulske aritmije 1 VT (u
15% bolesnika).

12% bolesnika s LVH ima VT pri Holter monitoringu. Znacajno ¢e$¢e imaju SPB
od VPB.

NajceS¢a je koncentricna LVH (64%), zatim ekscentricna (27%) pa
asimetri¢na (9%).

Koncentri¢na i asimetricna LVH su naj¢eS¢e umjerenog stupnja, a ekscentricna
blagog stupnja. TeSka LVH se nalazi u 10% bolesnika.

Ekscentri¢cna LVH je ¢eS¢a u muskaraca.

Pojavnost sloZenih ventrikulskih aritmija (Lown stupanj I11-V), kao i

jednostavnih (Lown stupanj I-11), ¢eséa je kod koncentri¢ne LVH.
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23.
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25.

26.
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28.

29.

30.

31.

Ucdestalost ventrikulskih aritmija korelira sa stupnjem LVH (znacajno za VPB
kod koncentricne LVH, a ima tendenciju rasta za VPB 1 VT kod ekscentricnog 1
asimetri¢nog tipa).

Incidencija SPB je znacajno veca kod koncentri¢ne i ekscentricne LVH u odnosu
na asimetricni tip Kod musSkaraca s koncentricnom LVH udestalost SPB
korelira sa stupnjem LVH. Nema korelacije izmedu ucestalosti
supraventrikulskih aritmija stupnja LVH.

Stupanj LVH korelira s BSA u muskaraca.

Sistoli¢ki tlak ne utjeCe znacajno na stupanj i tip LVH, ipak on blago raste sa
stupnjem LVH. I tlak pulsa korelira sa stupnjem LVH (ne znac¢ajno), ali je
znacajno vecdi u bolesnika s koncentricnom LVH.

Ekscentriéna LVH daje u muskaraca znacajno vece vrijednosti QT intervala.
Za QTc interval i QT disperziju vece su vrijednosti kod teske koncentri¢ne i
ekscentricne LVH, ali bez statisticke znacajnosti.. U muSkaraca se duljina QTc
intervala povecéava sa stupnjem LVH (blizu statisticke znacajnosti). Znacajno
je ve€a QT disperzija u muskaraca s teSkom LVH.

Duljina QT intervala znacajno je veca u kategoriji slozenih ventrikulskih aritmija
(Lown 111-V) nego u kategoriji jednostavnih ventrikulskih aritmija. QTc interval
takoder ima istu tendenciju ali ne znacajnu.

Pojedine varijable tlaka nemaju utjecaj na ucestalost ventrikulskih aritmija.

ISHT ne nosi povecani rizik za ventrikulske aritmije u odnosu na bolesnike bez
ISHT.

Postoji znacajna pozitivna povezanost BMI i BSA s LVM, alineis LVMI.

Stupanj LVH znacajno pozitivno korelira s LVMI.
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32. Ne postoji korelacija izmedu LVMI i ucestalosti ventrikulskih aritmija, ali postoji

blaga tendencija porsata do vrijednosti LVMI od 180 g/m?.

4.12. Povezanost tlakova s masom lijeve klijetke i relativnom debljinom stijenke

Tablica 23. Korelacijski koeficijenti za povezanost tlakova s masom lijeve klijetke i

relativnom debljinom stijenke.

LVM RWT

~

M 7 SVi M 7 SVi

Sistolicki tlak 0,21 0,14 0,05 -0,13 0,01 0,02
Dijastolicki tlak 0,23 0,15 0,13 -0,06 0,07 0,06

Tlak pulsa 0,16 0,13 0,03 -0,14  -0,05 -0,03

LVM (engl, "left ventricular mass") = masa lijeve klijetke, RWT (engl. "relative
wall thickness") = reativna debljina stijenke.

Analiza korelacija medu navedenim varijablama pokazuje da je prisutna
zna€ajna pozitivna korelacija samo izmedu dijastolickog tlaka i LVM u muSkaraca

(tablica 23, r=0,23, slaba pozitivna korelacija, s razinom statisticke znacajnosti

p=0,048).

Povezanost pojedinih komponenti tlaka s LVM i RWT nije dobivena. Jedini izuzetak
je pozitivan utjecaj dijastolickog tlaka na LVM kod muskaraca (r=0.23), ali je i ta
znacajnost slaba. Stoga se moze zakljuciti da pojedine komponente tlaka promatrano

svaka za sebe ne utjeu znacajno na LVM.
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Tablica 24. Povezanost mase lijeve klijetke 1 ucestalosti ventrikulskih aritmija.

Stupanj prema Lownu
LVMI / g/m? I-11 -V Ukupno P
<134 15 4 19
<160 24 22 46
<180 27 18 45
0,561
<200 14 9 23
>200 24 14 38
Ukupno 104 67 171

LVMI (engl. "left ventricular mass index") = indeks mase lijeve klijetke
Analiza ove kontingencijske tablice pokazuje da nema povezanosti LVMI i ucestalosti

ventrikulskih aritmija.

33. Prosjecni QT i QTc interval te QT disperzija su unutar normalnih vrijednosti za
cijelu ispitanu skupinu.
34. Ekscentri¢na LVH je ¢e$¢a u muskaraca.

35. Ne postoji korelacija izmedu BMI ili BSA s jedne strane i LVMI s druge strane.

195



Uoceno je da se u muskaraca duljina QTc intervala povecava sa stupnjem LVH (razlika

blizu statisticke znacajnosti, slika 7).

460

450

440

430

QTc interval/ms

420 a

410

400

390

380

blaga umjerena teska —+ muékarci
- Zene

stupanjHLK-e

p=0,081

LVH (engl. "left ventricular hypertrophy") = hipertrofija lijeve klijetke.
Slika 7. QTc interval u bolesnika s pojedinim stupnjem hipertrofije lijeve klijetke.
Prikazane su srednje vrijednosti 1 95% intervali pouzdanosti.

4.12. Povezanost tlakova s masom lijeve klijetke i relativnom debljinom stijenke

Tablica 23. Korelacijski koeficijenti za povezanost tlakova s masom lijeve klijetke i

relativnom debljinom stijenke.

LVM RWT

v

M 7z SVi M 7z SVi

Sistolicki tlak 0,21 0,14 0,05 -0,13 0,01 0,02
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Dijastolicki tlak 0,23 0,15 0,13 -0,06 0,07 0,06

Tlak pulsa 0,16 0,13 0,03 -0,14  -0,05 -0,03

LVM (engl, "left ventricular mass") = masa lijeve klijetke, RWT (engl. "relative
wall thickness") = reativna debljina stijenke.

Analiza korelacija medu navedenim varijablama pokazuje da je prisutna
zna€ajna pozitivna korelacija samo izmedu dijastolickog tlaka i LVM u muSkaraca
(tablica 23, r=0,23, slaba pozitivna korelacija, s razinom statisticke znacajnosti
p=0,048).

Tablica 24. Povezanost mase lijeve klijetke i ucestalosti ventrikularnih aritmija.

Stupanj prema Lownu
LVMI / g/m? I-11 -V Ukupno P
<134 15 4 19
<160 24 22 46
<180 27 18 45
0,561
<200 14 9 23
>200 24 14 38
Ukupno 104 67 171

LVMI (engl. "left ventricular mass index") = indeks mase lijeve klijetke
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POPIS SKRACENICA

ACE = angiotenzin konvertiraju¢i enzim
AF = fibrilacija atrija

ANP = atrijalni natriuretski peptid

AT Il = angiotenzin Il

ATP  =adenozin trifosfat

ATP-aza= adenozin trifosfataza

BMI = indeks tjelesne mase

BSA  =povrsinatijela

cGMP = cikli¢ki gvanozin monofosfat
Cv = kardiovaskularni

ECG = elektrokardiogram

EF = istisna frakcija

ESC = Europsko kardiolosko drustvo
ESH = Europsko drustvo za hipartenziju
FDA = Americki ured za hranu i lijekove
FS = frakcionirano skracenje

HCMP = hipertenzivna kardiomiopatija

HR = frekvencija srca

HT = hipertenzija

ISH = Medunarodno drustvo za hipertenziju
ISHT =izolirana sistolicka hipertenzija

IVS = interventrikularni septum



JNC = Nacionalni odbor za sprjecavanje, otkrivanje, procjenu i lijecenje visokog arterij-
skog tlaka Sjedinjenih Americkih Drzava

L-NAME= N-nitro-L-arginin metil ester

LA = lijeva pretklijetka

LV = lijeva Kklijetka

LVH = hipertrofija lijeve klijetke

LVIDd = promjer lijeve klijetke u dijastoli

LVISd = promjer lijeve klijetke u sistoli

LVM  =masa lijeve klijetke

LVMI = indeks mase lijeve klijetke

LVPW = straznja stijenka lijeve klijetke

Mg = magnezij

mRNA = glasnicka ribonukleinska kiselina

NO = dusic¢ni oksid

RAAS = renin-angiotenzin-aldosteron sustav

RT3D echo= trodimenzionalna ehokardiografija

RWT  =relativna debljina stijenke

SPB = supraventrikularne ekstrasistole

SVPT = supraventrikularna paroksizmalna tahikardija

TGF-B; = transformirajuci ¢cimbenik rasta- R:

VPB = ventrikularne ekstrasistole

VPT  =ventrikularna paroksizmalna tahikardija

WHO = Svjetska zdravstvena organizacuija



ZIVOTOPIS

Roden sam 11. travnja 1954. godine u Somboru. Osnovnu Skolu i gimnaziju zavrS$io sam u
Rijeci. 1972. godine upisao sam Medicinski fakultet u Rijeci i kao vrlo dobar student
diplomirao 1978. godine. Tijekom studija bio sam c¢lan Znanstveno nastavni¢kog vijeca,
demonstrator na Zavodu za mikrobiologiju, iSa0 na medunarodne razmjene studenata i svojim
radovima sudjelovao na studentskim kongresima.

Vojni rok sluzio sam u sanitetskoj ¢asnickoj Skoli 1 Vojno Medicinskoj Akademiji. Po
zavrSetku pripravni¢kog staza radio sam u Hitnoj medicinskoj pomo¢i u Puli, gdje sam krace
vrijeme bio vrsitelj duznosti ravnatelja.

1980. godine zaposlio sam se u Djelatnosti za bolesti srca i krvnih zila u Domu
zdravlja Rijeka gdje 1 danas radim. ZavrSio sam poslijediplomski studij iz klinicke
patofiziologije. Magistarski rad na temu korelacije ergometrijskog testiranja i razine HDL-
kolesterola u serumu obranio sam 1987.godine, a specijalisticki ispit iz interne medicine
polozio 1989. godine. Tijekom specijalizacije vise godina sam predavao u Srednjoj
medicinskoj Skoli u Rijeci. Nekoliko godina sam drzao vjezbe za studente medicine u okviru
medicine rada.

Sve ratne godine odlazio sam povremeno na ratiSte i1 kao dragovoljac dobio
Spomenicu domovinskog rata. Jo§ i danas suradujem s Novackom komisijom. Nekoliko
godina sam bio rukovoditelj Poliklinicko konzilijarne zasStite 1 predsjednik stru¢nog vijeca
Doma zdravlja Rijeka. Sada sam ¢lan strucnog vijeca kao predstavnik zakupaca.

1993. godine zavrsio sam poslijediplomski tecaj iz klinicke ultrazvucne dijagnostike, a
2004. godine iz ultrazvucne 1 doplerske dijagnostike bolesti srca. Koautor sam jednog ¢lanka
iz podru¢ja medicine rada, prvi autor ¢lanka objavljenog u jednom CC ¢asopisu i ¢lanka

prihvacenog za poster prezentaciju na Europskom kardioloSkom kongresu u Minhenu 2008.g.



	1
	2
	1. UVOD
	1.1. Definicija i klasifikacija arterijske hipertenzije
	Tablica 3. Hipertrofija lijeve klijetke i rizik od kardiovaskularnih događaja (38).
	LVH (engl. ''left  ventricular hypertrophy'') = hipertrofija lijeve klijetke, LVMI (engl. ''left ventricular mass index'') = indeks mase lijeve klijetke, CV (engl. ''cardiovascular'') = kardiovaskularni.
	1.3. Patofiziologija hipertrofije lijeve klijetke
	1.4. Patohistološke promjene u LVH
	1.6. Elektrokardiografski znaci hipertrofije lijeve klijetke
	1.7. Parametri povezani s hipertrofijom lijeve klijetke
	1.8. Promjene na ciljnim organima
	1.9. Utjecaj antihipertenzivnog liječenja
	Esencijalna hipertenzija je najveći čimbenik rizika za CV bolesti (253,254). Obolijevanje i smrtnost od CV uzroka raste upravo proporcionalno s porastom krvnog tlaka, bez evidentnog praga rizika (255).
	1.10. Dijastoličko punjenje
	1.11. Kratki pregled dosadašnjih saznanja
	2. CILJ ISTRAŽIVANJA
	3. BOLESNICI I METODE
	3.1. Bolesnici
	3.2. Laboratorijske pretrage
	3.3. Instrumentalne pretrage
	LVmass=1,04x[(IVS+LVIDd+LVPW)3–(LVIDd)3-13,6g
	3.4. Statistička obrada podataka
	3.4.1. Opis varijabli
	Numeričke varijable
	Kategoričke varijable
	3.4.2. Usporedbe i povezanost numeričkih varijabli
	Usporedba numeričkih varijabli prema kategorijama
	Povezanost numeričkih varijabli
	3.4.3. Usporedbe i povezanost kategoričkih varijabli
	4. REZULTATI
	Uzorak čine 192 bolesnika, od čega 87 (45,3%) muškaraca i 105 (54,7%) žena.
	4.1. Kiliničke varijable
	Tablica 6. Čimbenici kardiovaskularnog rizika.
	BMI (engl. ''body mass indeks'') = indeks tjelesne mase.
	4.2. Elektrokardiografske pretrage
	Tablica 7. Elektrokardiografski podaci.
	Tablica 8. Elektrokardiografski podaci (QT,QTc i QT disperzija).
	Dinamički 24 satni elektrokardiogram (Holter monitoring)
	Udio SPB (93%)  statistički značajno veći od udjela VPB (80%) (slika 2). Za VT je uočeno da se javljaju u statistički značajno manjem udjelu kod žena (7%) nego kod muškaraca (18%) (p=0.024).
	Tablica 10. Ehokardiografski podaci ispitanika.
	Tablica 13. Odnos između stupnja i tipa hipertrofije lijeve klijetke.
	4.4. Učestalost supraventrikularnih aritmija.
	Tablica 15. Broj i učestalost supraventrikularnih prema stupnju LVH.

	LVH (engl. ''left ventricular hypertrophy'') = hipertrofija lijeve klijetke, SPB (engl. ''supraventricular premature beats'') = supraventrikularne akstrasistole.
	4.5. Učestalost ventrikularnih aritmija
	Sistolički tlak
	LVH (engl. ''left ventricular hypertrophy'') = hipertrofija lijeve klijetke.
	Sistolički tlak se ne razlikuje prema tipu LVH (tablica 20) iako se uočava da je sistolički tlak najviši kod koncentrične LVH, a najmanji kod asimetrične LVH. Uočavaju se također veće vrijednosti sistoličkog tlaka kod težih stupnjeva LVH, no razlike n...
	Dijastolički tlak
	LVH (engl. ''left ventricular hypertrophy'') = hipertrofija lijeve klijetke.
	Srednji arterijski tlak
	Tlak pulsa
	4.7. Vrijednosti QT i QTc intervala te QT disperzije prema tipu i stupnju hipertrofije lijeve klijetke
	QT interval
	4.8. Povezanost duljine QT i QTc intervala s učestalošću ventrikularnih aritmija
	QT interval
	QTc interval
	4.9. Skupina bolesnika s izoliranom sistoličkom hipertenzijom
	ISHT (engl. ''isolated systolic hypertension'') = izolirana sistolička hipertenzija.
	4.10. Povezanost indeksa tjelesne mase s masom lijeve klijetke i indeksom mase lijeve klijetke
	4.11. Povezanost površine tijela s masom lijeve klijetke i indeksom mase lijeve klijetke
	LVM (engl. ''left ventricular mass'') = masa lijeve klijetke, LVMI (engl. ''left ventricular mass index'') = indeks mase lijeve klijetke, BMI (engl. ''body mass index'') = indeks tjelesne mase, BSA(engl. ''body surface area'') = površina tijela, r (en...
	4.12. Povezanost mase lijeve klijetke s učestalošću ventrikularnih aritmija
	5. RASPRAVA
	6. ZAKLJUČCI
	Usporedbom prema spolu dobiveno je da se statistički značajno veći udio povišenog kolesterola i nedostatka fizičke aktivnosti uočava u skupini žena.
	Tablica 6a. Povezanost vrijednosti kolesterola i triglicerida s nedostatkom fizičke aktivnosti.
	Tablica  6c. Povezanost vrijednosti triglicerida i nalaza ureje.
	Tablica 7. Vrijednosti krvnog tlaka, tlaka pulsa i frekvencije srca.
	Slika 2. Raspodjela trajanja hipertenzije u ispitivanoj skupini bolesnika prema spolu.
	Uredan nalaz na mrežnici oka nalazi se u čitavoj skupini u značajno manjem udjelu od patoloških nalaza. Od patoloških nalaza u najvećem udjelu nalazi se stupanj I, te sa povećanjem stupnja opada i učestalost odgovarajućeg nalaza.
	Tablica 8. Nalaz na mrežnici oka
	Tablica 9a. Elektrokardiografski podaci (QT,QTc i QT disperzija).
	Samo u skupini muškaraca QTc blago prelazi normalnu vrijednost.
	Tablica 8. Rezultati testa opterećenja.
	*p = 0,002, **p = 0,024
	Učestalost pojedinih obilježja ECG praćenog Holterom razlikuje se prema spolu samo za VT, gdje se uočava da se one javljaju u statistički značajno manjem udjelu kod žena (7%) nego kod muškaraca (18%).
	Slika 5. Raspodjela bolesnika prema stupnju i tipu hipertrofije lijeve klijetke za spol.
	Slika 6. Raspodjela bolesnika prema tipu hipertrofije lijeve klijetke za svaki spol, a u posebnim kategorijama klasifikacije prema Lownu.
	4.6. Dob bolesnika i hipertrofija lijeve klijetke
	4.6. Površina tijela kod pojedinih tipova i stupnjeva hipertrofije lijeve klijetke
	Srednji arterijski tlak
	Faktorskom analizom varijanci pokušano je ustanoviti da li se tlak pulsa razlikuje u bolesnika
	4.9. Nalaz na retini prema tipu i stupnju hipertrofije lijeve klijetke
	4.10. Vrijednosti QT i QTc intervala te QT disperzije prema tipu i stupnju hipertrofije lijeve klijetke
	QT interval (N=157)
	4.11. Povezanost duljine QT i QTc intervala s učestalošću ventrikulskih aritmija
	QT interval
	QTc interval
	4.12. Odnos vrijednosti tlakova i učestalosti ventrikulskih aritmija
	Sistolički tlak
	Dijastolički tlak
	Srednji tlak
	Tlak pulsa
	4.13. Skupina bolesnika s izoliranom sistoličkom hipertenzijom
	ISHT (engl. ''isolated systolic hypertension'') = izolirana sistolička hipertenzija.
	4.14. Povezanost vrijednosti indeksa tjelesne mase s masom lijeve klijetke i indeksom mase lijeve klijetke
	4.15. Povezanost površine tijela s masom lijeve klijetke i indeksom mase lijeve klijetke
	4.16. Povezanost tlakova s masom lijeve klijetke i relativnom debljinom stijenke
	4.17. Povezanost mase lijeve klijetke s učestalošću ventrikulskih aritmija
	Tablica 18. Povezanost mase lijeve klijetke i učestalosti ventrikulskih aritmija
	LVMI (engl. ''left ventricular mass index'') = indeks mase lijeve klijetke
	Holterom i/ili bicikl ergometrijom zabilježene su supraventrikulske aritmije u 153 bolesnika (69 muškaraca, 84 žene). Ako je ritam ventrikula visok, atrijalna fibrilacija se teško podnosi i može uzrokovati sistemsku emboliju. Tada se preporuča elektro...
	ZAKLJUČCI
	Tablica 24. Povezanost mase lijeve klijetke i učestalosti ventrikulskih aritmija.
	LVMI (engl. ''left ventricular mass index'') = indeks mase lijeve klijetke
	Tablica 24. Povezanost mase lijeve klijetke i učestalosti ventrikularnih aritmija.
	LVMI (engl. ''left ventricular mass index'') = indeks mase lijeve klijetke

	3

