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1.UvOD | SVRHA RADA

Atrijska fibrilacija (AF) naj¢eS¢a je postojana (trajanja =230 s) aritmija s
prevalencijom koja zahvaca 2-4% odrasle op¢e populacije. Pretpostavlja se da
Ce se u sljedecih nekoliko desetljeca, zbog produljenja Zivotne dobi i bolje
detekcije prevalencija fibrilacije atrija, viSe nego udvostruciti. Atrijska fibrilacija
c¢eSc¢a je u muskaraca nego u zZena, rijetka je prije pedesete godine Zivota, a
nakon Sezdesete godine uCestalost joj naglo raste. Povezana je sa znacajnim
morbiditetom i mortalitetom. (1) Aritmija je koja predstavlja veliko opterecenje
kako za bolesnika, tako i za lije€nika, zdravstveni sustav kao i drustvo opcenito.
Zivotna dob jedan je od najzna&ajnijih nepromjenijivih riziénih &imbenika, no tu
su i svi ostali kao: arterijska hipertenzija, Secerna bolest, pretilost, koronarna
bolest, kroni¢na renalna insuficijencija, opstruktivha apneja u spavanju (OSA),
sr¢ano popustanje i brojni drugi rizi¢ni Cimbenici.

1.1.DEFINICIJA ATRIJSKE FIBRILACIJE

Atrijska fibrilacija jest supraventrikularna aritmija koja nastaje kao posljedica
nekoordinirane atrijske elektri¢ne aktivnosti sto dovodi do neadekvatne atrijske
kontrakcije. Elektrokardiografski kriteriji (EKG kriteriji) za atrijsku fibrilaciju jesu:
iregularni R-R intervali, nedostatak prepoznavajuceg ponavljajuéeg P vala, te
iregularna atrijska aktivacija. (1)

Atrijsku fibrilaciju dijelimo na:

e Kklinicku atrijsku fibrilaciju
e subkliniCku
e tzv. ,atrial high-rate episode“ (AHRE).

Klinicka atrijska fibrilacija mozZe biti simptomatska ili asimptomatska, no mora
biti registrirana EKG-om, gdje zapis mora trajati minimalno 30 sekundi ili mora
ukljucivati 12-kanalni EKG. AHRE su epizode atrijske aktivnosti koje se
detektiraju implantabilnim sréanim uredajima s atrijskom elektrodom koje
moraju evaluirati educirane osobe te u slu€aju potvrde da su navedene epizode
AF ili undulacija atrija (UA), tada govorimo o subklini¢koj atrijskoj fibrilaciji.
Dodatno, atrijsku fibrilaciju moZzemo podijeliti, prema uc€inku na klinicku sliku
bolesnika, na hemodinamski stabilnu, odnosno hemodinamski nestabilnu, koja
zahtijeva hitnu medicinsku intervenciju. UobiCajena je kliniCka podjela i ona
prema duzini trajanja aritmije te tako govorimo o:

prvoj epizodi atrijske fibrilacije

paroksizmalnoj atrijskoj fibrilaciji

perzistentnoj atrijskoj fibrilaciji

dugo perzistirajucoj te trajnoj atrijskoj fibrilaciji.

Prva dijagnoza atrijske fibrilacije smatra se ako do tada navedena aritmija nije
nikad registrirana neovisno o simptomima ili teZini bolesti.



Paroksizmalna je pak ona koja prestaje spontano ili uz medicinsku intervenciju
unutar sedam dana od pocetka, perzistentna je ona koja traje duze od sedam
dana, ukljuCujuéi i one koje se terminiraju nakon sedam dana, bilo
medikamentozno, bilo elektrokardioverzijom. Aritmije koje traju duze od
dvanaest mjeseci i kod kojih i dalje postoji strategija kontrole ritma smatraju se
tzv. dugoperzistiraju¢im atrijskim fibrilacijama. U trenutku kada aritmija traje
toliko dugo da su je i bolesnik i lije¢nik akceptirali kao vodeci ritam te odustaju
od strategije lijeCenja odrzavanja sinusnog ritma, vec prihvacaju fibrilaciju atrija
kao osnovni ritam, govorimo o trajnoj atrijskoj fibrilaciji. Ritam fibrilacije atrija u
EKG-u prikazuje Slika 1.

o~

Slika 1. Atrijska fibrilacija u EKG-zapisu

Nove smijernice europskoga kardioloSkoga drustva za dijagnostiku i lijecenje
atrijske fibrilacije uvode novi pristup zbrinjavanju bolesnika pod pojmom 4S-AF
shemu ( Stroke risk, Symptom severity, Severity of AF burden, Substrate
severity) koji dominantno skre¢e pozornost na klju¢ne stvari u lijeCenju
bolesnika: prevenciju nezeljenih tromboembolijskih dogadaja adekvatnom
antikoagulantnom terapijom, smanjenje intenziteta simptoma koji remete
kvalitetu zivota, smanjenje optereéenja koje stvara aritmija na razli€itim poljima
(opterecenje za bolesnika, optere¢enje za zdravstveni sustav, opterecenje za
gospodarstvo i financije drzave itd.), stupnjevanje i lije€enje komorbiditeta koji u
konacnici modificiraju tijek i prognozu bolesti. (1) Rizicne Cimbenike za atrijsku
fibrilaciju dijelimo na:

1. demografske (dob, spol, rasa, socioekonomski status)

2. Zivotne navike (puSenje, konzumacija alkohola, tjelesna aktivnost,
konzumacija kofeina, kompetitivni i profesionalni sportovi)

3. zdravstveni Cimbenici  (arterijska hipertenzija, Seéerna bolest,
dislipidemija, kroni¢na renalna insuficijencija (KRI), kronicna opstruktivna
pluéna bolest (KOPB), OSA itd.)

4. kardiovaskularni komorbiditeti (koronarna bolest, sr€ano zatajivanje,
kongenitalne bolesti, valvularne bolesti)



5. subkliniCka ateroskleroza (aterosklerotski plakovi koronarnih arterija,
karotidni plak itd.)

6. poremecaji sr€anoga ritma (bolest sinusnoga C¢vora, Wolff-Parkinson-
White sindrom (WPW), PR prolongacija)

7. genetski Cimbenici (kratki QT, obiteljska anamneza pozitivna na AF,
genski lokusi osjetljivi na AF)

8. upala (fibrinogen (FG), C-reaktivni protein (CRP))

9. poremecaj rada Stitnjace

10.autoimune bolesti te ostali Cimbenici kao $to je sepsa, zagadenje zraka
te psiholoski ¢imbenici, kako kod Zena, tako i kod muskaraca.(1)

Geneticki ¢imbenici mogu se svrstati u dvije velike skupine: rijetke genetske
varijante s jakim ucincima i jasnim fenotipom (mutacije pojedinaénih gena) i
Ceste genetske varijante sa slabijim ucincima i slabije izraZzenim fenotipom
(polimorfizmi pojedinacnih nukleotida).(2)

1.2.PATOFIZIOLOGIJA ATRIJSKE FIBRILACIJE
1.2.1. ELEKTROFIZIOLOSKA PATOFIZIOLOGIJA ATRIJSKE FIBRILACIJE

U patofiziologiji atrijske fibrilacije bitnim su se pokazali brojni i razli€iti Cimbenici.
Oni ukljucuju razliCite oblike ionskog remodeliranja, strukturnog remodeliranja,
anatomskih  karakteristika  trodimenzionalne strukture lijevoga atrija,
hemodinamski ¢imbenici i elektricke aktivnosti u podru€ju plucnih vena,
promjene u funkciji i distribuciji proteina koneksina te skalu razli¢itih signalnih
puteva. Premda se cijelo stolje¢e raspravlja o raznim elektrofizioloSkim
poremecajima koji poti€u i odrzavaju aritmiju, jo§ je mnogo nepoznanica.
Atrijska fibrilacija kompleksna je aritmija koja se naziva i kompletnom aritmijom,
ne samo zbog karakteristi¢ne apsolutne aritmije ventrikula, ve¢ i zbog Cinjenice
Sto ukljuCuje sve kljuéne mehanizme nastanka aritmije: povecanu
automatic¢nost, kruZenje vala depolarizacije, rane i odgodene naknadne
depolarizacije (2,5). U posljednjih desetak godina svjedo€imo velikom broju
istrazivanja i novih spoznaja o mehanizmu nastanka atrijske fibrilacije koji su
uvelike promijenili nac€in lije€enja, primarno lijeCenje ablacijskim metodama, a
takoder modificirali i medikamentozno lije€enje, primarno antiaritmicima.

Smatra se da aritmiju stvara spora i neravhomjerna provodljivost miokarda
ljevog atrija. Osnovni mehanizam nastanka €ine inicijalni ektopini impulsi, tzv.
okidaci i valovi kruzenja (,reentry“). Okidaci aritmije poti€u kruzenje. Pod
okidaCem se smatra vrlo brz slijed depolarizacija iz zariSta u usS¢ima pluénih
vena koji stvara i odrzava nepravilno kruzenje mnogostrukih valova
depolarizacije atrijskim miokardom (tzv. ,microreentry“). Za odrzavanje
mehanizma ,microreentry“ kljuéno je elektrofizioloSko remodeliranje atrijskog
miokarda uz stvaranje sekundarnih mehanizama koji odrZzavaju fibrilaciju (engl.
,drivers® i jrotors®). Takoder kada se spominju tzv. ,rotori“, zna se da su oni bitni
ne samo za nastanak, ve¢ i za progresiju aritmije. Tako neki radovi opisuju da
razlika izmedu paroksizmalne i kroni€ne atrijske fibrilacije ovisi o aktivnosti
stabilnosti ,rotora“ te da ,rotori“ koji su stabilni i brzi dovode do stabilnije i
dugotrajnije aritmije koja se tesSko terminira, za razliku od paroksizmalne.(3)



Promjene strukture, veli€ine i funkcije atrija zbog genetskih ¢imbenika, bolesti,
starenja, hemodinamskog opterec¢enja, poremecaja autonomnog ziv€anog
sustava, €ine osnovu za elektrofizioloSko remodeliranje atrijskog miokarda koje
potiCe automati€nost ektopijskin depolarizacija i mehanizme kruZenja. Smatra
se da su brojni neurotransmiteri i neurohormonalni transdukcijski signalni
sustavi odgovorni za atrijsko remodeliranje i na taj naCin odrzavaju aritmiju.(4)
Navedeno nazivamo atrijskom fibrilacijom izazvano remodeliranje i ono je u
poCetku reverzibilno, no Sto aritmija traje duze, ono postaje ireverzibilno.
Nadalje, razliCite abnormalnosti akcijskog potencijala stanica miokarda opisane
su kod razliCitih oblika atrijske fibrilacije, kako u eksperimentalnim, tako i
klinickim modelima.(5) Podrucje istrazivanja su i proteini koneksini, spojni
proteini odgovorni za intracelularnu komunikaciju te su brojni eksperimenti
dokazali brojne promjene u navedenim proteinima, kako u njihovoj funkciji, tako
I u njihovoj distribuciji kod atrijske fibrilacije.(6) Klju¢ razumijevanja mehanizma
nastanka atrijske fibrilacije bila je publikacija Haissaguerre i suradnika te njihove
opservacije plucnih vena kao inicijatora njezina nastanka.(7) Bakker i suradnici
opisali su izvanstani¢ne i unutarstani¢ne potencijale detektirane u regiji oko
pluénih vena, kao i anizotropne karakteristike miokardnog tkiva oko plu¢nih
vena, koje je povezano s atrijskom aritmogenezom.(8) Opisane su i brojne
promjene duljine trajanja refraktornog perioda, disperzije refrakternosti, kao i
kasnjenja u provodenju impulsa kod atrijske fibrilacije te dokazi o promjenama
na samim ionskim kanalima, prvenstveno na kalcijskim kanalima, koji se mogu
povezati s molekularnim promjena i molekularnim remodelingom kod AF-a.
(9,10) Osim vec¢ spomenute fibroze atrijskog tkiva, puno se razmatra i ucinak
oksidativnoga stresa na stvaranje fibrilatornog potencijala u tkivu atrija, a
najnovije spoznaje upucuju na to da talozenje masnih stanica unutar tkiva atrija
dovodi do promjene elektricnog potencijala stanica te time stvara uvjete za
fibrilatornu provodljivost. Sto dulje atrijska fibrilacija traje, to se zbog
elektrofiziolo8kog remodeliranja atrijskog miokarda teze vraca u sinusni ritam.
Postoji nekoliko eksperimentalnih studija koje su pokuSale dokazati mogucu
prevenciju atrijskog remodelinga razli€itim intervencijama, kao npr. inhibitorima
angiotenzin konvertirajuceg enzima ili blokatorima kalcijskih kanala, no jo$
uvijek bez potpuno pozitivnih rezultata u tom podrucju.(11,12) Brojne studije
primarno se fokusiraju na protuupalne lijekove, antioksidanse, lijekove koji
ciljaju na sustav renin-angiotenzin-aldosteron te omega-3 nezasicene masne
kiseline. No, iako su retrospektivne i opservacijske analize o toj temi davale
obecavajuce rezultate, niti jedna randomizirana studija do sada nije pokazala
efikasnost tih lijekova na primarnu ili sekundarnu prevenciju atrijske fibrilacije.
(13)

1.2.2. ATRIJISKA KARDIOMIOPATIJA

Atrijska kardiomiopatija klju€ je razumijevanja progresije i odrzavanja aritmije te
njezina tromboembolijskoga potencijala. To je svaka strukturna, arhitektonska,
kontraktilna ili elektrofizioloSka promjena koja ima relevantnu klini¢ku
manifestaciju.



Mnoge bolesti, kao npr. hipertenzija, pretilost, sr€ano zatajivanje, Secerna
bolest ili stanja kao npr. endokrinoloSke bolesti i starenje, mogu dovesti do
razvoja atrijske kardiomiopatije.(13)

Kada je rije€ o patofiziologiji i histologiji atrijske kardiomiopatije, postoji njezina
deskriptivna podjela koja nam pomaZze razumjeti zbivanja u tkivu atrija kod
pojedinih stanja i bolesti, no isto tako zna se da razli€iti dijelovi atrija mogu imati
razliCite histoloSke promjene, kao i da se histoloSke promjene unutar samog
atrija i kod odredene bolesti s vremenom mijenjaju.

Postoje Cetiri histoloska tipa atrijske kardiomiopatije:

primarno kardiomiocitna
primarno fibroblastna
mijeSana kardiomiopatija
nekolagenska kardiomiopatija.
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Primarno kardiomiocitna kardiomiopatija stanje je gdje su promjene dominantno
na razini stanice te se taj histoloski tip aritmije naj¢esée vida kod tzv. izolirane
atrijske fibrilacije, kod nasljedne aritmije te kod atrijske fibrilacije u bolesnika sa
Sec¢ernom bolesti. Primarno fibroblastna kardiomiopatija pokazuje prvenstveno
histoloSke promjene u vidu talozenje fibrina i vezivnoga tkiva te se vidi kod
starijih bolesnika i kod puSaCa duhanskih proizvoda. MijeSana kardiomiopatija
stanje je gdje su promijenjene stanice, ali je prisutno i taloZzenje vezivnog tkiva i
fibrina (promjene koje vidimo kod aritmije kod valvularnih bolesti i sréanoga
zatajivanja) te u konacnici nekolagenska kardiomiopatija stanje je gdje se vide
promjene u izvanstani€énom matriksu koje nisu vezane za talozenje fibrina, ve¢
primarno masnih stanica, upalnih stanica, amiloida (to se vidi kod npr.
amiloidoze, bolesti nakupljanja, raznih upalnih bolesti itd.).(13)

Izolirana atrijska fibrilacija smatra se onom kod koje nema drugih jasnih bolesti
ili stanja koje se mogu povezati s navedenom aritmijom. No termin je zapravo
povijesni, poprilicno zbunjujuci i trebalo bi ga izbjegavati jer porastom znanja o
samoj patofiziologiji aritmije, gotovo kod svakog pacijenta u konacnici se nade
uzrok aritmije. NeSto je cCeS¢a kod muskaraca te ima izrazito nizak
tromboembolijski rizik. Osim izolirane atrijske fibrilacije, atrijska kardiomiopatija
nalazi se i u drugim bolestima kao npr. izoliranoj amiloidozi atrija, bolesti
povezanih s mutacijama gena za atrijske natriuretske peptide te kod raznih
nasljednih misiénih distrofija koje se u velikoj vecini manifestiraju i na
kardiovaskularnom sustavu, primarno srcanom miSi¢u. Druga patoloSka stanja s
razvojem atrijske kardiomiopatije jesu: sr€ano zatajivanje, OSA, valvularne
bolesti (aortna stenoza, mitralna stenoza i mitralna regurgitacija), pretilost,
Secerna bolest, miokarditis, arterijska hipertenzija te lijekovima inducirana
kardiomiopatija (inotropni lijekovi, kemoterapeutici itd.). (13) Razli¢iti Cimbenici
dovode do kompleksnih promjena na razini tkiva atrija, kao Sto je npr. stresom
izazvana fibroza, hipokontraktilnost, masne naslage, upala, vaskularno
remodeliranje, ishemija tkiva, nestabilnost kalcija te disfunkcija ionskih kanala.



Sve navedeno dovodi do pojaCane ektopi¢ne aktivnosti atrija kao i poremecaja
provodenja Sto dovodi do razvoja i odrzavanja aritmije te dodatno poti¢u razvoj
hiperkoagulabilnog stanja, ne samo unutar tkiva atrija, ve¢ i globalno na razini
cijeloga organizma. Hipokontraktilitet dovodi do lokalnoga smanjenja atrijalnog
endotelijalnog trenja, Sto dovodi do povecanja ekspresije inhibitora aktivatora
plazminogena, dok ishemijom inducirana upala dovodi do pojaCane ekspresije
adhezivnih molekula na endotelu te se time povecava ekspresija tkivhog faktora
u krvotoku. Sve navedeno dovodi do sklonosti razvoju ugruSaka. Sama atrijska
fibrilacija dodatno pogor$ava sve navedene mehanizme $to objasnjava njezinu
progresivnost.(1)

Tranzicija paroksizmalne atrijske fibrilacije u perzistentnu ili subkliniCke u
klinicku pracena je razvojem atriiskog remodeliranja i pogorSanja atrijske
kardiomiopatije. GodiSnja stopa progresije paroksizmalne u perzistentnu ili
permanentnu atrijsku fibrilaciju iznosi od <1% do 15%, u nekim studijama koje
imaju pracenje vise od deset godina Cak doseze 36%. Rizi¢ni Cimbenici za
progresiju jesu dob, arterijska hipertenzija, KOPB, koronarna bolest, Seéerna
bolest, veli¢ina lijevoga atrija (LA), ranije preboljeli cerebrovaskularni inzult
(CVI) itd. Takoder jo$ uvijek nije sasvim jasno dovodi li progresija atrijske
fibrilaciie do nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, hospitalizacija, loSije
prognoze i smrti ili je ona samo marker neprepoznate progresivne bolesti.(1) No
isto tako poznato je da je glavni prediktor progresije bolesti i
tromboembolijskoga rizika zapravo veli€ina lijevog atrija te bolesnici kod kojih
dolazi do povecanja volumena i veliCine atrija imaju CeScCe sr€ano zatajivanje,
mozdani udar i sr€¢ani udar u odnosu na one kod kojih se veli€ine i volumen
atrija ne mijenjaju.(14)

1.2.3. PATOFIZIOLOGIJA TROMBOGENEZE KOD ATRIJSKE FIBRILACIJE

Kada je rijeC o patofiziologiji trombogeneze, dobro je poznata Virchowljeva
trijada nastanka tromba: abnormalnost krvne Zile, abnormalnost krvnog protoka
i abnormalnost krvnih stanica. U atrijskoj fibrilaciji strukturne su promjene
samoga atrija protrombotske i dokazane su u brojnim imunohistokemijskim i
histoloSkim studijama. Abnormalnost toka krvi vidi se transezofagelanim
ultrazvukom srca kao spontani eho kontrast (SEK) unutar samoga atrija te
spore brzine protoka krvi na razini aurikule.

Abnormalnosti krvnih stanica i matriksa vide se kao poremecaji trombocita,
koagulacijske kaskade, poremecaj inflamatornih stanica, poremeca;j fibrinolize
itd. Takoder, tromb unutar atrija po sastavu se znacajno razlikuje od tromba u
arterijama, potonji je dominantno trombocitima obogacen tzv. ,bijeli“ tromb, dok
je onaj u atriju dominantno eritrocitima i fibrinom bogati tromb, tzv. ,crveni®
tromb. Uvecanje lijevog atrija dovodi do povecanog stresa istezanja kao
posljedica povecanog intraatrijskoga tlaka. Postoji jasna klinicka povezanost
izmedu uvecanja lijevog atrija i pojavnosti aritmije i mozdanog udara,
povec¢anog rizika od smrti kod infarkta miokarda, povecanog rizika od
hospitalizacije kod sr€anog zatajivanja te velikih kardiovaskularnin dogadaja i
smrti kod bolesnika sa Sec¢ernom bolesti. Lijevi atrij takoder je marker tezine i
kroniciteta dijastolicke disfunkcije miokarda.(14-16)



1.3. SIMPTOMI BOLESTI, DIJAGNOSTICKA OBRADA | LIJECENJE

Svim bolesnicima potrebno je napraviti kompletan pregled i anamnezu, 12-
kanalni EKG, kompletnu krvnu sliku, analizu bubrezne funkcije, hormonski
status StitnjaCe te elektrolitski status. Takoder, svi bolesnici trebaju uCiniti
transtorakalni ehokardiografski pregled (TTE). Kod odredenih bolesnika bit ¢e
nuzne i druge pretrage, kao npr. koronarografija kod onih koji su suspektni za
koronarnu bolest, kod onih kod kojih je potrebna kontrola sr€ane frekvencije i
ritma trebat Ce i 24-satno mjerenje EKG-a, dok pak oni bolesnici kojima se
planira elektrokardioverzija u sinusni ritam, kako bi se isklju€ilo tromb u aurikuli
ljevoga atrija, trebat ¢e i transezofagealni ultrazvuk srca (TEE).

Vecina bolesnika zapravo nece imati simptome aritmije te ¢e ona biti slu¢ajno
otkrivena, dok ¢e pak, ako aritmija uzrokuje razvoj sr€anoga popustanja,
bolesnici primarno imati simptome zaduhe, oticanja ekstremiteta, bolova u
prsima, a samu aritmiju nece osjetiti. NajloSija, no nazalost i relativho Cesta
situacija jest da se bolesnicima s akutnim cerebrovaskularnim dogadajem prvi
put otkriva aritmija u EKG zapisu. Dakako, postoje i oni bolesnici kojima
fibrilacija atrija znaCajno remeti kvalitetu Zivota i ograniCava svakodnevne
aktivnosti. Stoga je nuzno odrediti kod svakoga bolesnika stupanj jaine
simptoma kako bi se mogao izabrati pravi modalitet lije¢enja.

U navedenome pomaze EHRA tablica gdje se jaCina simptoma bolesnika
svrstava u jednu od Cetiriju kategorija:

1. asimptomatski bolesnici

2. blagi simptomi- simptomi koji ne remete svakodnevne aktivnosti
bolesnika

3. teski simptomi koji remete svakodnevne aktivnosti bolesnika

4. izraziti simptomi koji ograni¢avaju bolesnika u njegovim svakodnevnim
aktivnostima.

Pri lijeCenju bolesnika s atrijskom fibrilacijom vodi se principom trijade u kojoj
kljunu rije€ ima antikoagulacijska terapija s ciljem prevencije tromboembolijskih
nezeljenih dogadaja, zatim poboljSanje simptoma i kvalitete Zzivota te
smanjivanje i modifikacija kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

1.3.1. ANTIKOAGULACIJSKA TERAPIJA

Atrijska fibrilacija poveéava rizik za mozdani udar pet puta, no rizik nije
homogen, veC ovisi 0 raznim rizicnim Cimbenicima. Najrelevantniji rizi¢ni
¢imbenici dio su klinickog alata za procjenu tromboembolijskoga rizika tzv.
bodovni sustav CHA2DS2-VASc (Congestive heart failure, Hypertension, Age
= 75 year, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age 65-74, Sex
category (female)), gdje sr€ano zatajivanje, arterijska hipertenzija, dob starija od
65 godina, preboljeli mozdani udar, vaskularna bolest, Se¢erna bolest te Zenski
spol predstavljaju klinicki najrelevantnije riziCne Cimbenike za razvoj nezeljenih
tromboembolijskih dogadaja kod bolesnika koji imaju atrijsku fibrilaciju.(1)



Navedeni alat sluzi pri odlu€ivanju o tome koji bolesnici imaju znacajan rizik te
zahtijevaju oralnu antikoagulantnu terapiju (OAK) s ciliem prevencije
mozdanoga udara. Niskim rizikom smatra se bodovni rezultat 0 kod muskaraca
I 1 kod Zena te ta skupina bolesnika ne zahtijeva OAK jer je njihov godisniji rizik
od mozdanog udara izrazito nizak. Svi ostali bolesnici koji imaju zbroj bodova
=22 smatraju se visokim rizikom te imaju apsolutnu indikaciju za OAK. Muskarci
s bodovnim rezultatom 1 u nesto su vecem riziku te opservacijske studije i
subanalize velikih studija sa OAK-ima govore da benefit od prevencije
tromboembolijskih dogadaja nadmasuje eventualni rizik od krvarenja. Stoga je
kod njih antikoagulantna terapija preporuena, no nije apsolutno indicirana,
prema aktualnim smjernicama.(17,18) Inicijalno se primjenjivao bodovni sustav
CHADS2, no danas je aktualan sustav CHA2DS2-VASc koji u znacajnoj mjeri
moze prepoznati bolesnike s malim rizikom koji ne zahtijevaju antikoagulantnu
terapiju. (19) Karakteristike navedene bodovne tablice donosi Tablica 1.

Tablica 1. Komparacija dva bodovna sustava CHADS2 i CHA2DS2VASc

CHADS?2 bodovi CHA2DS2VASc bodovi
kroniéno sréano | 1 kroniéno sréano | 1
zatajivanje zatajivanje
hipertenzija 1 hipertenzija 1
dob > 75 1 dob > 75 2
Secerna bolest 1 Secerna bolest 1
CVIITIA 2 CVIITIA 2
vaskularna bolest | 1
dob 65-74 1
spol (zenski) 1

Kad je rije€ o zenskom spolu, zna se da, ako nema drugih rizi¢nih ¢imbenika
osim spola, zene imaju mali rizik od mozdanoga udara, no postoji li samo jedan
dodatni rizi€ni ¢imbenik uz spol, Zene imaju znacajnije veci rizik od muskaraca s
istim rizicnim C¢imbenikom, stoga je u toj situaciji antikoagulantna terapija
apsolutno indicirana. Koliko god bodovne tablice bile korisne u klinickome radu,
mora postojati svjesnost o njihovoj limitiranosti i promjenjivosti te kod svakog
klinickog posjeta treba revidirati stupanj rizika za svakoga bolesnika. Dokazano
je da se kod tih bolesnika od trenutka dijagnosticiranja atrijske fibrilacije do u
prosjeku Cetiri-pet mjeseci pojavljuje do 90% komorbiditeta, a time se zasigurno
I mijenja njihov rizik za mozdani udar.(20)

Postoje i brojni drugi Klini€ki rizini ¢imbenici koji su povezani s povecanim
rizikom od tromboembolije kao npr.: KRI, OSA, hipertrofijska kardiomiopatija,
amiloidoza, dislipidemija, puSenje, metaboli¢ki sindrom, maligne bolesti(21,22)
kao i neki ehokardiografski pokazatelji kao Sto su: dilatacija lijevog atrija,
reducirana ejekcijska frakcija miokarda, spontani eho kontrast ili tromb u lijevom
atriju, niske doplerske brzine u aurikuli LA, kompleksni aortni plak.(23)

Uz sve navedeno postoje i biomarkeri koji se mogu povezati s povecanim
tromboembolijskim rizikom kao S&to su: troponin T i I, natriuretski peptidi,
proteinurija, CRP, interleukin 6 (IL-6), D-dimer itd. (24)




Jednako kako se procjenjuje rizik od tromboembolije, pri uvodenju OAK-a
potrebna je procjena i rizika od krvarenja. Postoje brojni promjenjivi i
nepromijenjivi rizi€ni €imbenici za krvarenje. Medu nepromjenjivima to su
svakako: dob, ranija velika krvarenja, teSko oStecenje jetrene funkcije i
bubrezne funkcije koje zahtijeva hemodijalizu, maligna bolest, raniji mozdani
udar, SecCerna bolest, demencija. Djelomiéno promjenjivi su: veliki rizik od
padova, anemija, trombocitopenija, blago i umjereno bubrezno ostecenje, dok
su promjenjivi:  hipertenzija, konkomitantna terapija s nesteroidnim
antireumaticima, opasni sportovi itd. | pri procjeni rizika od krvarenja postoje
korisne bodovne tablice kao npr. bodovna tablica HAS-BLED, prema kojoj se
pacijenti svrstavaju u one s malim rizikom od krvarenja, umjerenim ili velikim
rizikom. (1) Detalji bodovne tablice za procjenu rizika od krvarenja donosi
Tablica 2.

Tablica 2. Bodovna tablica HAS-BLED

slovo klinicka karakteristika bodovi
H Hipertenzija 1
A Abnormalna bubrezna ili| 1ili2

jetrena funkcija

,Stroke“ (CVI/TIA)

,Bleeding” krvarenje

Labilan INR

,Elderly“ (dob>65)

om|i|ow

,Drugs" lijekovi ili alkohol ili 2

ORIk (kPP

maksimalni rezultat

Medutim, kod odluke o uvodenju antikoagulantne terapije rizik od krvarenja nije
apsolutna kontraindikacija, ve¢ se nastoji rizik modificirati, brojnim
modificiraju¢im riziénim &imbenicima te na taj nacin rizik od krvarenja uciniti
prihvatljivim. Apsolutne kontraindikacije za OAK ima svega nekoliko: teSka
trombocitopenija (trombociti < 50/uL), teSka anemija koja zahtijeva nadomjesnu
terapiju eritrocitnim pripravcima i/ili dovodi do hemodinamske nestabilnosti
bolesnika te nedavno veliko krvarenje kao npr. intrakranijsko krvarenje. (1)
Oralna antikoagulantna terapija sastoji se od nekoliko komponenti: antagonisti
vitamina K, lijekovi koji nisu antagonisti vitamina K — novi oralni antikoagulansi
(NOAK), odnosno direktni oralni antikoagulansi (DOAK), oralni antritrombocitni
lijekovi te kirurSko lijeCenje (okluderi aurikule lijevoga atrija). Antagonisti
vitamina K, varfarin kao najznacajniji predstavnik skupine, smanjuju rizik za
mozdani udar za 64%, smrtnost za 26% te su joS uvijek jedni od
najpropisivanijin lijekova dillem svijeta. (25) Varfarin je jo$ uvijek jedini
antikoagulans kod reumatske teSke mitralne stenoze te u sluCajevima
implantiranih umjetnih sréanih valvula. Ono Sto €ini njegove nedostatke jesu
prilagodba doze ovisno o internacionalnom normaliziranom omjeru (INR) te
¢injenica da je lijek efikasan i siguran samo unutar terapeutske Sirine.



U Cetiri randomizirano kontrolirane studije apiksaban, dabigatran, rivaroksaban i
edoksaban, kao predstavnici lijekova koji nisu antagonisti vitamina K, pokazali
su se neinferiornijima u odnosu na varfarin u prevenciji mozdanog udara i/ili
sistemske embolije. (26—-29) Metaanaliza triju randomizirano kontroliranih
studija pokazala je kako su NOAK-i povezani sa smanjenjem rizika od
mozdanoga udara i embolije za 19%, 51% smanjenje rizika za intrakranijsko
krvarenje te podjednako smanjenje rizika za ishemijski mozdani udar u
komparaciji s varfarinom.(30) Kada je rije€ o antitrombocitnoj terapiji, ona nema
mjesta u prevenciji od mozdanoga udara i embolizacije, ve¢ ¢ak moze biti i
Stetna, kao npr. acetilsalicilna kiselina koja se povezuje s vecom smrtnoScu,
pogotovo medu starijom populacijom. Dvojna antitrombocitha terapija
(acetilsalicilna kiselina + klopidogrel) S§titi jednako kao i varfarin, no ima
znacajan rizik od krvarenja te takoder ne predstavlja zlatni standard u prevenciji
tromboembolije, kao Sto to jesu primarno oralni antikoagulansi.(31,32)
Zatvaranje aurikule lijevoga atrija uredajima kao Sto su okluderi ili kirurski za
vrijeme kardiokirurS8ke operacije, dodatnha je metoda prevencije mozdanoga
udara i sistemske embolizacije kod pacijenata s atrijskom fibrilacijom. Za
okludere (sustav WATCHMAN) postoji samo jedna randomizirano kontrolirana
studija koja je dokazala da okluderi nisu inferiorniji u odnosu na varfarin u
prevenciji mozdanoga udara, a u duzem kliniCkom pracenju mogu imati manju
stopu krvarenja. Njihovo je mjesto u klinickoj praksi kod pacijenata koji imaju
apsolutnu kontraindikaciju za OAK te ¢e se njihova efikasnost i sigurnost
dokazati buducim istrazivanjima u tom podrucju.(31)

1.3.2. POBOLJSANJE SIMPTOMA | KVALITETE ZIVOTA

U medikamentoznom lijeCenju atrijske fibrilacije postoje dva principa: ili se
bolesnika pokuSava vratiti u normalan sinusni ritam, tzv. ritam kontrola
strategija, ili se atrijska fibrilacija prihnvaéa kao osnovni ritam i lijecenje se vodi
tzv. strategijom kontrole sréane frekvencije.(13,33) Ako se kontrolira sr€ana
frekvencija, aktualne smjernice govore da je ciljna vrijednost broj otkucaja
<110/min za vrijeme mirovanja bolesnika. Cilijna frekvencija moze se postici
koriStenjem beta-blokatora, digoksina, diltiazema i verapamila ili njihove
kombinacije. U slu€ajevima kada medikamentozna terapija ne uspijeva postici
cilanu frekvenciju, dodatna metoda lijeCenja je i ablacija AV-Cvora uz
implantaciju trajnog elektrostimulatora srca. Pri prvoj epizodi atrijske fibrilacije
racionalno je pokusati vratiti bolesnika u sinusni ritam radi smanjenja simptoma
i poboljSanja kvalitete zivota. Takoder, ritam kontrola strategija indicirana je kod
svake atrijske fibrilacije koja je simptomatska i znacajno naruSava kvalitetu
Zivota, neovisno o tome koja je to epizoda aritmije po redu. Metode konverzije u
sinusni ritam mogu biti: elektrokardioverzija, farmakoloSka konverzija i
kateterska ili kirurSka ablacija. Indikacije za kardioverziju jesu hemodinamska
nestabilnost, prva epizoda atrijske fibrilacije, simptomatska perzistentna atrijska
fibrilacije, Ceste epizode AF-a koje ne prestaju spontano, a simptomatske su,
potencijalno reverzibilan uzrok aritmije (operativni zahvati, plu¢na embolija,
infektivha zbivanja). Postoje i neki razlozi koji idu u prilogu prihvacanja atrijske
fibrilacije kao osnovnog ritma, uz male izglede da se zadrzi sinusni ritam nakon
uspjeSne konverzije.
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To su: atrijska fibrilacija prisutna je trajno vise od godinu dana, znacajno
uvecanije lijevog atrija (volumen lijevog atrija > 40 ml/m2), kod bolesnika koji su
na adekvatnoj dozi antiaritmijskih lijekova imali rekurencije aritmije, kod drugih
bolesti koje podrZzavaju aritmiju te onemogucavaju odrzavanje sinusnoga ritma
(tireotoksikoza, perikarditis, znacajna bolest mitralne valvule).

Kod odluke o konverziji moramo provjeriti trajanje aritmije te antikoagulantne
ljekove. Ako bolesnik nije do tada imao u terapiji antikoagulantne lijekove, treba
ih uklju€iti u terapiju Sto prije nakon otkrivanja aritmije. Nadalje, klju¢no je
odrediti trajanje aritmije; ako atrijska fibrilacija traje <48h, moZe se pristupiti
pokuSaju konverzije u sinusni ritam. Medutim, ako AF traje >48h, mora se prije
konverzije iskljuCiti postojanje tromba u aurikuli lijevoga atrija ili uvesti trajnu
antikoagulantnu terapiju u trajanju najmanije tri tjedna prije konverzije. U slu€aju
terapije varfarinom mora postojati sigurnost da je bolesnik cijelo vrijeme bio u
terapijskoj Sirini, dok se kod terapije DOAK-ima mora biti siguran da ih je
bolesnik redovito i konstantno uzimao u adekvatnoj dozi. U protivhom, unato¢
antikoagulantnoj terapiji, moze se odluciti za TEE prije poku$aja konverzije.(1)

1.3.2a ELEKTROKARDIOVERZIJA

Kardioverzija istosmjernom strujom dcesto je koriStena metoda s visokih
stupnjem efikasnosti i niskim stupnjem komplikacija kad je provodi iskusan
kliniCar. UspjeSnost konverzije veca je od 90%, no Sto atrijska fibrilacija traje
duZe, to je i uspjeSnost konverzile manja. Bez antiaritmijskih lijekova stopa
povratka aritmije nakon uspjeSne konverzije je velika, stoga je antiaritmijska
terapija indicirana periproceduralno.

Kod hemodinamski nestabilnog bolesnika indicirano je uciniti hithu sinkronu
kardioverziju radi trenutanoga povrataka sinusnoga ritma. (34) Kod stabilnoga
pacijenta mozZe se odluCiti za farmakoloSku konverziju ili u konaénici
elektrokardioverziju, koja je brza i efikasnija, no zahtijeva sedaciju bolesnika, za
razliku od farmakoloSke konverzije.

1.3.2b FARMAKOLOSKA KONVERZIJA

Antifibrilatornih lijekova je mnogo, a razlike u ucinkovitosti u specificnim
indikacijama su znatne. Prema Siroko prihvacenom Vaughan-Williamsovu
sustavu antiaritmici se dijele na Cetiri skupine i tri podskupine:

1. skupina - podskupina la: kinidin, amajlin, prokainamid (vec¢inom
opsoletni lijekovi); podskupina 1.b ( lidokain, mekisletin, tokainid);
podskupina I.c (propafenon, flekainid) — antiaritmici ove skupine
dominantno djeluju na ionske kanale Na+.

2. skupina - betablokatori (sotalol, atenolol, bisporolol, metoprolol)

3. skupina - blokatori kalijevih kanala (amiodaron, dronedaron, dofetilid,
ibutilid, vernakalant, sotalol)

4. skupina- blokatori kalcijevih kanala (verapamil, diltiazem).

Osim navedenoga za lijeCenje aritmija koriste se i sr€ani glikozidi, kao Sto je
digoksin i metildigoksin te adenozin.
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Antifibrilatorni uc€inak za konverziju i odrzavanje sinusnog ritma imaju samo
antiaritmici l.a, l.c i Ill. skupine, dok se beta blokatori, nedihidropiridinski
blokatori kalcijskih kanala nekad uz digoksin koriste za regulaciju frekvencije
ventrikula. (35)

Kada se antiaritmici apliciraju u pravo vrileme i u pravoj dozi, povecavaju
izglede za konverziju u sinusni ritam za 90%. Koji ¢e se antiaritmik koristiti,
prvenstveno ovisi o profilu pacijenta, njegovim komorbiditetima te sigurnosnom
profilu antiaritmika. (13) Tako se zna da je propafenon uglavnom lijek izbora
kod strukturno zdravoga srca, dok ¢e se kod strukturno oste¢enog srca Koristiti
amiodaron. Osim navedenih lijekova, odnedavno je za upotrebu u Republici
Hrvatskoj, za konverziju u sinsuni ritam, registriran i flekainid, no trenutacno
samo u peroralnoj varijanti, a postoji i vernakalant, no on jo$§ uvijek nije
registriran za upotrebu u Republici Hrvatskoj.

Neovisno o tomu koja se metoda koristi za konverziju u sinusni ritam, nakon
konverzije svi pacijenti trebaju imati kratkotrajnu (Cetiri tjedna) oralnu
antikoagulantnu terapiju (oni koji imaju CHA2DS2-VASc 0 ili 1- samo ukoliko je
atrijska fibrilacija trajala >24h), dok oni koji imaju CHA2DS2-VASc 21 ili =22
moraju biti na trajnoj oralnoj antikoagulantnoj terapiji.

1.3.2c KATETERSKA ABLACIJA ATRIJSKE FIBRILACIJE

Kateterska ablacija invazivno je, nekirurSko lijecenje aritmije koje se koristi u
lijeCenju kako supraventrikularnih tako i ventrikularnih aritmija. Poseban oblik
kateterske ablacije izolacija je pluénih vena. Cilj ove metode jest primjenom
razliCitih izvora energije prekinuti Sirenje elektricnih impulsa iz navedenog
podruc¢ja na ostatak pretklijetki. U poCetku glavni nacin ablacije bila je primjena
radiofrekventne energije fokalnim kateterom koji zagrijava tkivo i uzrokuje
lokalnu ozljedu. Kasnije su se razvili posebni ,kruzni“ radiofrekventni kateteri
radi brze i jednostavnije izolacije. Takoder, razvijeni su fokalni krio-kateteri koji
se hlade tekuc¢im dusikom i stvaraju lezije hladenjem tkiva. Kateterska ablacija
indicirana je u paroksizmalnoj atrijskoj fibrilaciji te perzistentnoj atrijskoj fibrilaciji
s malim rizikom povratka aritmije, s cillem poboljSanja simptoma i kvalitete
Zivota kod bolesnika koji ne toleriraju antiaritmike. Takoder ablacija je indicirana
i kod bolesnika s razvijenim sréanim popustanjem, pogotovo kada je posrijedi
tahikardijom inducirana kardiomiopatija, jer kod njih kateterska ablacija
smanjuje ukupnu smrtnost te hospitalizacije zbog akutizacije sréanog
popustanja.(1,36)

1.3.3. KARDIOVASKULARNI RIZICNI CIMBENICI | KOMORBIDITETI:
DETEKCIJA | LIJECENJE

Kao zadnji dio trijade u lijeCenju bolesnika s atrijskom fibrilacijom nalaze se
brojni komorbiditeti i kardiovaskularni rizicni ¢imbenici. Njihova je detekcija
kljuCna, a potom i njihovo lijecenje, kako bi se smanjio morbiditet i mortalitet AF-
a.
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Nuzno je modificirati kardiovaskularne rizicne Cimbenike kao $to su pretilost,
tielesna aktivnost, puSenje, konzumacija kave i alkohola, arterijska hipertenzija,
SecCerna bolest, koronarna bolest, apneja u spavanju i sr€ano zatajivanje.
LijeCenjem navedenih komorbiditeta, a modifikacijom rizika, znacajno se
pozitivho mijenja tijek i prognoza aritmije.

1.4. ULOGA EHOKARDIOGRAFIJE U ATRIJSKOJ FIBRILACIJI

Uloga ehokardiografije kod bolesnika s atrijskom fibrilacijom mozZe se podijeliti u
nekoliko kategorija:

1. analiza sréanih Supljina i njihove funkcije, analiza perikarda i valvula.
Takva analiza mozZe biti korisna za detekciju komorbiditeta uz atrijsku
fibrilaciju kao i stupnja povratka aritmije nakon konverzije u sinusni ritam

2. identifikacija bolesnika s povecanim rizikom za razvoj tromboembolijskih
komplikacija prije konverzije u sinusni ritam.

Ehokardiografija je dijagnosticka metoda izbora za prikaz samog lijevoga atrija,
njegove veli€ine, strukture i funkcije. Naj¢eS¢a ehokardiografska mjera veli€ine
atrija njegove su uzduzne dimenzije u dugoj parasternalnoj osi u M modu, no
zasigurno zbog anatomije samoga atrija i njegove trodimenzionalne (3 D)
strukture mjerenje volumena daje precizniju vrijednost. Dvodimenzionalna (2 D)
mjerenja volumena lijevog atrija pokazuju nesSto nize vrijednosti kada se
usporeduju s mjerenjima ucinjenim magnetskom rezonancom (MR) ili
kompjutoriziranom tomografijom (CT), dok su 3D mjerenja volumena lijevog
atrija znatno superiornija te su zapravo vrlo slicna u usporedbi s onim
vrijednostima izmjerenim CT-om ili MR-om. Grani¢na vrijednost za uvecanje
ljevog atrija jest volumen od 34 ml/m2. lako su doplerski zapisi i parametri
najstarija i najceSc¢a korisStena metoda za evaluaciju morfologije i funkcije atrija,
novije ehokardiografske tehnologije kao npr. tzv. ,strain“ i ,strain rate“ pokazale
su superiornost u otkrivanju atrijske kardiomiopatije i fibroze. Osim
ehokardiografije, za detekciju atrijske kardiomiopatije i primarno fibroze, koriste
se jos i CT te MR uz gadolinij kao kontrastno sredstvo. Potonja metoda zlatni je
standard za dijagnostiku fibroze ventrikula, no za fibrozu atrija jo$ uvijek nije
toliko Cesta zbog tehnickih izazova pretrage.

Gotovo svi bolesnici koji se prezentiraju s prvom epizodom atrijske fibrilacije
imat ¢e koristi od transtorakalne ehokardiografije s ciliem detekcije veli€ine
ljevog atrija, sistolicke funkcije miokarda te morfologije i funkcije mitralne
valvule. Manja skupina bolesnika dodatno ¢e profitirati od transezofagealne
ehokardiografije s ciljem isklju¢enja postojanja tromba u aurikuli lijevog atrija
prije pokusaja kardioverzije bilo medikamentozne konverzije u sinusni ritam, bilo
elektrokardioverzije. Aurikula lijevog atrija opisuje se kao dugacka, uska,
zavojita struktura koja ima nazubljeni lumen i usko usSc¢e. Svojom anatomijom
idealna je za stvaranje ugruSaka. Brojne studije i metaanalize potvrdile su korist
od TEE-a za predikciju tromboembolizma.(37,38)
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Stopa mozdanog udara bila je tri puta ve¢a kod TEE-om dokazanog spontanog
eho kontrasta, reduciranih brzina u podrucju aurikule lijevog atrija, postojanja
tromba u aurikuli LA, te Cetiri puta veéa kod detekcije kompleksnog plaka aorte.

Kako je TEE invazivna dijagnostiCka metoda, koristi se samo kod onih
bolesnika kod kojih ¢ée se, ovisno o rezultatima pretrage, mijenjati strategija
lijeCenja. Tako se dominantno koristi kad se Zeli bolje prikazati posteriorne
strukture srca, ponajvise LA i aurikulu LA. U navedenim strukturama moze se
evidentirati nekoliko protrombotskih ¢imbenika kao $to je spontani eho kontrast,
tromb u aurikuli ili pak spore brzine praznjenja aurikule.

Spontani eho kontrast karakterizira postojanje dinamickog, eho odjeka, sli€nog
dimu, koji se vidi u lijevom atriju i/ili aurikuli za vrijeme TEE-a. Smatra se da
nastaje kao posljedica povecane agregacije eritrocita, koja pak nastaje kao
rezultat poremecenih sila smicanja zbog promijenjene dinamike atrijskog
protoka i nekontrolirane atrijske sistole.(39,40) Agregacija eritrocita uvjetovana
je proteinima plazme, primarno fibrinogenom, koji mijenja elektrostatske sile na
povrsini eritrocita i tako pogoduje njihovoj agregaciji.(41) SEK je snazan rizi¢ni
Cimbenik i moze biti prvi stadij formiranja tromba i tromboembolijskih
komplikacija.(42) Prisutan je kod viSe od 50% bolesnika s atrijskom fibrilacijom
te kod 80% onih s trombom u lijevom atriju ili nedavnim tromboembolijskim
dogadajem.(42) Povezan je s klinickim rizicnim &imbenicima za
tromboembolizam kao Sto su raniji tromboembolijski dogadaj, sistoliCka
disfunkcija lijeve Klijetke, hipertenzija kao i s CHA2DS2VASc-om.(43)

Mijerenje brzine protoka aurikule lijevoga atrija omogucuje bolju kvantifikaciju
staze unutar navedenih struktura. Niske brzine protoka u aurikuli (manje od 20
cm/sekundi) povezane su s postojanjem tromba ili SEK-a. Rizik za mozdani
udar znacajno raste kako brzine padaju (pogotovo ako su manje od 15 cm/sec).
(44)

TEE detektira postojanje tromba kod 13% pacijenata s nevalvularnom atrijskom
fibrilacijom koja traje viSe od tri dana.(40) Prevalencija se povecava kod
pacijenata s teSkom mitralnom stenozom, sistolickom disfunkcijom lijeve
klijetke, uvecanim lijevim atrijem, SEK-om, nedavnim tromboembolijskim
dogadajem i CHA2DS2VASc-om.(45-47) Osijetljivost i specificnost TEE za
detekciju tromba u aurikuli lijevoga atrija iznosi 93-100%, dok mu je pozitivna i
negativna prediktivna vrijednost 86 i 100%.(48) Ukoliko se TEE-om detektira
postojanje tromba u aurikuli lijevoga atrija, konverzija je u sinusni ritam
kontraindicirana. Prikaz tromba u aurikuli lijevog atrija vidi se na Slici 2.
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Slika 2. Tromb u aurikuli lijevog atrija

1.5.PREVENCIJA EMBOLIZACIJE PRIJE | NAKON KONVERZIJE U SINUSNI
RITAM KOD ATRIJSKE FIBRILACIJE

1.5.1. KONVERZIJA ATRIJSKE FIBRILACIJE TRAJANJA >48H

Spontana je ili namjerna konverzija atrijske fibrilacije u sinusni ritam povezana s
kratkotrajnim poveéanjem bazalnog rizika za Kklini¢ki tromboembolizam. Svi
bolesnici s atrijskom fibrilacijom, bila ona paroksizmalna, perzistentna ili
permanentna, imaju povecan rizik od embolizacije u odnosu na bolesnike bez
AF-a. Mnogi embolijski dogadaji dogadaju se unutar deset dana od konverzije,
kako kod terapije varfarinom, tako i kod terapije NOAK-ima. (49) Bolesnici
kojima se radi konverzija nakon 48 sati trajanja aritmije predstavljaju posebno
rizicnu skupinu bolesnika (u usporedbi s onima kod kojih je aritmija trajala
krace), s embolijskim rizikom do 1-5% u prvom mjesecu antikoagulacijske
terapije.(50) Naj¢es¢i je uzrok mozdanoga udara embolizacija iz tromba koji se
nalazi u aurikuli lijevog atrija u prva dva tjedna nakon konverzije. Tromb moze
nastati neposredno nakon konverzije zbog kontraktilne disfunkcije atrija ili moze
biti prisutan i prije same konverzije. Pojavnost tromba u aurikuli lijevog atrija kod
bolesnika s atrijskom fibrilacijom i u studijama koje su koristile TEE bila je 12-
14% kod bolesnika s aritmijom manjom od 72 h. Vrlo su sli¢ni rezultati i kod AF-
a trajanja duzeg od dva dana.(51)

Prolazna atrijska kontraktilna disfunkcija nakon konverzije dogada se nakon §to
se vratio sinusni ritam, bilo spontano, bilo elektrokonverzijom ili farmakoloskom
konverzijom. Smatra se da trajanje kontraktilne disfunkcije primarno ovisi o
duZini trajanja aritmije. Postoje medutim i slu€ajevi kada se unato¢ negativhom
nalazu TEE-a za tromb embolizacija nakon konverzije dogodila zbog nastanka
tromba neposredno nakon elektrokonverzije, no to je u malom postotku
slucajeva.(52) U prvom mjesecu nakon konverzije ponovne su epizode aritmije
Ceste, no one su primarno asimptomatske te se pojavljuju u otprilike 17%
bolesnika.(53) Postoje situacije kada konverzija u sinusni ritam nastaje
spontano. Prema dosada$njim spoznajama u tim je situacijama rizik za
tromboembolizam jednak kao 1 u sluCajevima medikamentozne ili
elektrokonverzije, takoder i kod bolesnika s malim ili minimalnim bodovnim
rezultatom CHA2DS2-VASc. Prema jednoj studiji, Cak 16% bolesnika koji su bili
planirani za konverziju prije zahvata su dozivjeli spontanu konverziju.
Incidencija mozdanog udara bila je jednaka kod obje skupine bolesnika.(54)
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Bolesnici kod kojih atrijska fibrilacija traje >48h trebaju uzimati najmanje tri
tiedna antikoagulantnu terapiju prije pokuSaja konverzije. Rizik od
tromboembolije moze biti znacajno smanjen na svega 1% antikoagulantnom
terapijom u trajanju od tri, a prema nekim stru€njacima i Cetiri tjedna prije
planirane konverzije, odnosno mjesec dana nakon konverzije.(50)

Ukoliko se zeli skratiti vrijeme do konverzije, nuzno je prije uciniti TEE te na taj
nacin iskljuciti postojanje tromba u aurikuli lijevog atrija, a elektrokardioverziju
provesti uz antikoagulantnu terapiju, koja se nastavlja i nakon konverzije.
Klinicke studije pokazale su da se rizik za mozZdani udar zna€ajno smanjuje uz
terapiju, kako varfarinom, tako i NOAK-ima (55-57). Opservacijske studije
pokazale su takoder da se nakon TEE-om potvrdenoga odsustva tromba u
aurikuli lijevog atrija, uz antikoagulantnu terapiju periproceduralno, moze sa
sigurnos¢u uciniti konverzija u sinusni ritam.(58)

1.5.2. KONVERZIJA ATRIJSKE FIBRILACIJE TRAJANJA <48H

Navedena strategija konverzije primjenjuje se kod atrijske fibrilacije koja traje
>48h, dok se pak kod aritmije koja traje krace moze odmah raditi konverzija u
sinusni ritam. Kada se izuzmu bolesnici s visokim rizikom (reumatske valvularne
greSke, sr€ano zatajivanje, raniji mozdani udar), rizik za tromboembolizam kod
bolesnika s trajanjem aritmije <48 h izrazito je malen. No mora postojati
sigurnost u vrijeme trajanja aritmije.(59) lako je rizik malen, neki stru¢njaci
smatraju da je rizik za embolizaciju najmaniji tek ako aritmija traje <24 sata.
Stoga se ponekad, uz procjenu ostalih riziénih ¢imbenika, ipak odluc€uju prvo za
antikoagulantnu terapiju, a potom za konverziju (60) ili se pak, unato¢ Cinjenici
da aritmija traje manje od 48h, kod pacijenata pove¢anog tromboembolijskoga
rizika, odlu€uju za TEE prije same konverzije. lako nema klini¢kih ispitivanja o
antikoagulantnoj terapiji kod pacijenata s AF< 48 h, neke opservacijske studije
ukazuju da rizik od tromboembolije kod tih bolesnika bez antikoagulantne
terapije iznosi 0,7%. Rije€ je o pacijentima s dominantnim rizi€nim ¢imbenicima:
dob >60 g, Zenski spol, sr€ano zatajivanje te Seéerna bolest. Kod onih
bolesnika koji nemaju navedene rizicne ¢imbenike rizik od mozdanog udara bio
je svega 0,2%.(61) S obzirom na sve navedeno, nema jashih preporuka, no
neki autori smjernica ipak savjetuju Cetiri tjedna antikoagulantne terapije nakon
konverzije, ¢ak i kod bolesnika s niskim bodovnim rezultatom CHA2DS2-VASc.

1.6. TROMBOGENEZA

Vise od 150 godina poznata je Virchowljeva trijada trombogeneze koja se
sastoji od triju komponenata, poCetna moze biti bilo koja, ali kada se prva
dogodi, gotovo ¢e nuzno odrediti nastanak drugih dviju kao odgovor na pocetni
dogadaj. Promjena ili neravnoteza bilo koje komponente trijade dovodi
bolesnika u stanje predispozicije za trombozu ili protromboti¢no stanje. Vazno je
pojasniti da je mehanizam koji stvara ugrusak i mehanizam koji stvara tromb
isti. Razlika je u tome Sto je ugruSak homeostatski mehanizam koji sprjeCava
krvarenje, nastaje bez zacCepljenja Zile i s vr.emenom se zamjenjuje vezivnim
tkivom, odnosno djeluje kao privremeni flaster u slu€aju ostecenja endotela.
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S druge strane, tromb nema funkcionalnost u vrijeme i na mjestu nastanka te
patoloSki ometa protok krvi zahvacene Zile uzrokuju¢i ishemiju tkiva.
Hemodinamski €¢imbenici odgovorni su za odredivanje karakteristika tromba,
ovisno o njihovu polozaju ili mehanizmima koji ih proizvode. Kada je rije€ o
arterijama, u njima trombi nastanu uglavhom zbog ateromatoznih plakova ili
podrucja krvotoka koji mogu uzrokovati oste¢enje endotela, to je prvenstveno
zbog toga Sto je brzina protoka krvi u njima veé¢a u odnosu na venski bazen.
Stoga je tromb u arterijama dominantno graden od trombocita, koji pokuSavaju
popraviti oStecenje endotela te ima bjelkasti izgled. S druge strane tromb u
venskom sustavu nastaje primarno zbog usporenja brzine protoka krvi, Sto
dovodi do agregacije trombocita i promjene u antikoagulacijskoj kaskadi, te se
sastoji dominantno od fibrina i eritrocita, koji mu daju crvenkastu boju.(62)

Komponente trijade su:

1. ozljeda endotela;

2. poremecaj protoka krvi (usporena ili turbulentna cirkulacija);
3. hiperkoagulabilnost.

Slikovni prikaz Virchowljeve trijade na Slici 3.

Slika 3. Virchowljeva trijada trombogeneze

Ozljeda endotela jedan je od najutjecajnijin ¢imbenika u stvaranju tromba u
krvotoku. Razni ¢imbenici mogu dovesti do toga: hipertenzija, turbulencija krvi,
bakterijski toksini, dislipidemija, izlozenost zraCenju, trudnoca, Zenski spolni
hormoni itd. Kada dode do oSte¢enja endotela, dolazi do prolazne
vazokonstrikcije koja smanjuje brzinu normalne cirkulacije krvi, ustupajuci
mjesto drugoj komponenti trijade. Dodatno, dolazi do agregacije trombocita
kako bi se popravilo nastalo oStec¢enje, oslobadaju se tkivni faktori koji dodatno
podrZzavaju protrombotsko stanje. Zna€i, druga komponentna trijade -
poremecaj protoka krvi - moze biti primarni uzrok tromboze ili moze biti
sekundarna kao odgovor na oStecenje endotela, odnosno prvu fazu trijade.
Normalni protok krvi laminaran je, na taj nacin krvne stanice prolaze kroz
srediSte lumena i ne dodiruju endotel, od kojega su odvojeni slojem plazme.
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Kada dode do poremecaja toka krvi, dolazi i do promjene u agregaciji krvnih
stanica kao i do promjene aktivacije pojedinih Cimbenika zgrusSnjavanja.
Razli¢ita stanja mogu mijenjati protok krvi i dovoditi do turbulentnog protoka koji
je prokoagulantan. Hiperkoagulabilno stanje, najjednostavnije reCeno, promjena
je viskoznosti krvi, koja moze biti primarna ili sekundarna. Primarne se
dominantno odnose na genetske, tj. nasljedne, tu se primarno misli na
trombofilije, a sekundarne su one ste¢ene.(62,63)

Sve navedeno prisutno je kod bolesnika s atrijskom fibrilacijom. Dilatirani lijevi
atrij te usporeni protok u podrucju aurikule lijevog atrija nezavisni su rizi¢ni
¢imbenici za tromboembolizam. Kod bolesnika s tim poremecajima vjerojatnije
Ce se razviti staza krvi Sto Ce se ehokardiografski prezentirati kao SEK, a sve
navedeno potencira tromboembolizam. Medutim, navedene promjene dogadaju
se nakon duzega vremena, a zna se da aritmija, koja traje svega nekoliko sati,
stvara prokoagulantni milje. Jedna studija naglasila je vaznost trajanja aritmije u
trombogenezi te je pokazala kako kod atrijske fibrilacije koja traje duze od 12
sati dolazi do povecéanja razine beta-tromboglobulina i trombocitnog faktora 4 te
takoder koncentracije fibrinogena.(64)

Stoga, osim navedenih mehanickih promjena, tu se prvenstveno misli na
turbulentni protok krvi, sama atrijska fibrilacija ima niz drugih prokoagulantnih
¢imbenika, na biokemijskoj razini, koji takoder stvaraju milje pogodan za razvoj
tromboze te su svi navedeni ¢imbenici u medusobnoj zavisnosti. Za potonje,
dovoljno je svega nekoliko sati za nastanak, a promjene na razini veli€ine
ljevoga atrija nastaju kod dugotrajnijeg trajanja aritmije, jer se zna da se atrijska
fibrilacija nikada ne pojavljuje sama, ve¢ uz nju dolaze brojna stanja i bolesti te
brojni kardiovaskularni i cerebrovaskularni rizicni ¢imbenici. Jedan od njih je i
sr€ano zatajivanje. Poznato je da za svakih pet stupnjeva pada sistolicke
funkcije lijeve klijetke raste rizik za mozdani udar za 18%.(65) Incidencija
mozdanoga udara kod bolesnika s umjerenom do teSko reduciranom
sistolickom funkcijom lijeve klijetke iznosi 9,3% u godinu dana, dok je kod onih s
normalnom ili blago reduciranom sistolickom funkcijom 4,4% na godinu dana.
Osim staze krvi koja se razvija unutar nefunkcionalnog ili slabo funkcionalnog
ventrikula, kod sréanoga zatajivanja postoji niz koagulacijskin promjena,
oStecenja endotela te razvoja protrombotskog i hiperkoagulabilnog stanja. Na
primjer, koncentracija fibrinogena u plazmi, kao i von Willebrandov faktor (VWF)
poviSeni su kod bolesnika sa sr€anim zatajivanjem.(66,67) Arterijska
hipertenzija dva puta povecava rizik od mozdanog udara. Sam mehanizam jo$
uvijek nije sasvim jasan, te se smatra da zbog poremecaja u koagulacijskoj
kaskadi i endotelnoj funkciji dolazi do hiperkoagulabilnog stanja.(68)

Valvularne pak bolesti, pogotovo mitralna stenoza, povecavaju rizik za mozdani
udar 17 puta.(69) Postoje dokazi da zapravo tesSka mitralna regurgitacija moze
biti protektivni ¢imbenik u razvoju tromba u lijevom atriju ili aurikuli lijevoga
atrija.(70) Unato€ dobro poznatom protrombotskom stanju kod pacijenata s
atrijskom fibrilacijom, jo$ uvijek je nejasno je li razlog tome u samoj atrijskoj
fibrilaciji ili u postojec¢im komorbiditetima.
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Studija koja je prouCavala ,sam® AF, aritmiju bez komorbiditeta, dokazala je
povecanu koncentraciju trombotskog faktora 4, 3 tromboglobulina, fibrinogena,
D-dimera, vWf-a, i inhibitora aktivatora plazminogena.(71) Nasuprot tomu,
Framingamska studija dokazala je da su povecane koncentracije fibrinogena i
drugih spomenutih biomarkera posljedica drugih kardiovaskularnih rizi¢nih
C¢imbenika.(72)

Studije s TEE registriraju da bolesnici s trombom, u odnosu na one bez tromba,
imaju veéu pojavnost SEK-a, smanjenje brzine protoka u aurikuli lijevog atrija,
poveCane koncentracije u plazmi markera aktivacije trombocita (beta-
tromboglobulin i trombocitni faktor 4), te dokaze o endotelnom ostecenju i/ili
disfunkciji (povecane koncentracije u plazmi i endotelu vVWF-a).(70)

Poremecaj viskoznosti krvi tzv. hiperkoagulabilnost, povezan je ili s aktivacijom
koagulacijske kaskade ili poveéane aktivacije trombocita ili poremecene
fibrinolize. Mnogi dijelovi koagulacijske kaskade su uklju€eni u protrombotsko
stanje: trombin, VWF i fibrinogen. Bolesnici sa kronicnom AF imaju povecane
koncentracije koagulacijskih faktora ( faktor VIII, vWF i fibrinogen), povecanu
aktivaciju trombocita (trombocitni faktor 4 i  tromboglobulin) te sekundarnu
fibrinolizu (D dimeri i spontana amidoliticCka aktivnost).(73,74) Terapija
varfarinom dokazano normalizira razinu D-dimera, medutim navedena terapija
nema isti efekt na koncentraciju fibrinogena i vWf, Sto sugerira kako oba ta
biomarkera mogu biti indikatori hiperkoagulabilnosti i kod antikoaguliranih
bolesnika.(73)

Dokazi upucuju na to da postoji razlika u protrombotskom stanju izmedu
aurikule lijevoga atrija i periferne krvi. Stoga evaluacija biomarkera tromboze u
ljevom atriju moze biti osjetljivija od analize biomarkera tromboze u perifernoj
krvi u detekciji hiperkoagulabilnog stanja.(75) Protrombotski milje koji dovodi do
profibroznog i proinflamatornog odgovora vodi do atrijskog remodeliranja kod
bolesnika s atrijskom fibrilacijom, no bazi¢ni mehanizam jo$ je uvijek slabo
poznat. Dodatno, jo$ uvijek nije jasno je li atrijska fibroza uzrok ili posljedica AF-
a. Atrijska fibroza usko je vezana za matriks metaloproteinaze (MMP) te je
stroga regulacija tog sustava klju€na za odrzavanje hemostaze, a poremecaji
tog fizioloSkog procesa dovode do abnormalnog stvaranja tromba.(76) Dodatno,
endotelijalna disfunkcija i redukcija u ekspresiji sintetaze duSi¢énog oksida na
endotelu te posljedicnim padom njegove razine dovodi do pojatane ekspresije
inhibitora aktivatora plazminogena unutar lijevog atrija i na taj nacin potice
stvaranje tromba.(77) Neki podaci govore da upala ima vaznu ulogu u
trombogenezi.(78) CRP i IL6 kod bolesnika s atrijskom fibrilacijom neovisno su
povezani s ¢imbenicima trombogeneze (CRP s fibrinogenom, a IL 6 s tkivhim
Cimbenikom).(79) lako se za neke biomarkere zna da mogu biti prediktori
mozdanoga udara ili embolizacije kao npr. D dimeri i von Willebrandov faktor te
kako postoje bodovne tablice za procjenu kako tromboembolijskoga tako i
krvareCega rizika na bazi biomarkera, one zbog niza preklapajucih ¢imbenika u
kliniCkoj praksi nisu zazivjele.(80)
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1.7.FIBRINOGEN: GRADA | ULOGA U HEMOSTAZI
1.7.1. ULOGA | GRADA FIBRINOGENA

Fibrinogen igra klju¢nu ulogu u normalnoj hemostazi. On je prekursor fibrina koji
se veze na trombocite te stvara ugruSak. Vrlo je vazna ravnoteza izmedu
stvaranja ugruska i fibrinolize te o njoj ovisi klinicka slika koja se manifestira ili
kao krvarenje ili kao tromboza ili oboje. Po kemijskom sastavu je bjelancevina,
nalazi se u krvi, to€nije u krvnoj plazmi te je jedan od specificnih proteina u
njezinu sastavu. Fibrinogen (faktor I) glikoproteinski je kompleks koji cirkulira u
krvi te sudjeluje u procesu konverzije u fibrin pomoc¢u trombina te u konacnici
stvara krvi ugrusak. Fibrinski ugrusci dominantno nastaju kako bi okludirali
krvnu Zilu i zaustavili krvarenje. Takoder svojim brojnim djelovanjima na
endotel, fibroblaste i angiogenezu sudjeluje u revaskularizaciji i cijeljenju rana.
Fibrinogen se proizvodi isklju€ivo u jetri. Cirkulira u plazmi u koncentraciji od
200 do 400 mg/dl, kao koagulacijski faktor s najvecom koncentracijom u plazmi.
Koncentracija fibrinogena u plazmi povecava se s dobi, pusenjem, debljinom te
upalnim stanjima, dok konzumacija alkohola, tjelesna aktivnost, te prehrana
bogata ribom, smanjuje njegovu koncentraciju.(60) Fibrinogen je i protein
akutne faze upale, a njegova sinteza potaknuta je IL6.

Fibrinogen je po sastavu glikoprotein od dvije simetriCne polovice. Svaka
polovica glikoproteina sastoji se od triju polipeptidnih lanaca (A-alfa a, B-beta 3 i
G- gamma y) koji su kodirani trima razli€itim genima na ¢etvrtom kromosomu
(genima za alfa lanac fibrinogena — FGA, genima za beta lanac fibrinogena -
FBG i genima za gamma lanac fibrinogena- FGG).(81) Amino NH2- kraj ili N
terminali svih Sest lanaca povezani su u centralnu domenu, tzv. E domenu
disulfidnim vezama. E domena sastoji se od fibrinopeptida A (FPA) i
fibirnopeptida B (FPB) koji se u interakciji s trombinom cijepaju. Karbohidratne
grupe nalaze se na svakoj strani y i 3 lanca. Sva tri polipeptidna lanca
sintetiziraju se u hepatocitima te se zreli protein formira u jetri. Neposredno prije
sekrecije u plazmu 3 i y lancima dodaju se karbohidratni lanci, a upravo
polimorfizam gena za [ lanac povezan je s poveéanom koncentracijom
fibrinogena u plazmi.(70) Konverzija fibrinogena u fibrin potpomognuta
trombinom rezultira oslobadanjem FPA-a i FPB-a. Baziéna molekula koja
nastaje tom reakcijom jest fibrinski monomer koja je osnova za fibrinsku
polimerizaciju i nastanak ugruska. Svaki strukturni defekt na N-terminalnoj regiji
a i B lanaca moze znacajno onemoguciti vezanje trombina, oslobadanje FPA-a i
FPB-a i u konacnici stvaranje samog fibrina. Najve¢i dio abnormalnog
fibrinogena ima mutacije bas na toj regiji.(82) U normalnoj hemostazi otpustanje
negativno nabijenih FPA-a i FPB-a rezultira spontanom polimerizacijom
fibrinskog monomera kako bi se formirao fibrinski ugru$ak. Polimerizacijska
mjesta locirana su na N-terminalnom dijelu a i 3 lanaca (E domena) i na C-
terminalnom dijelu y lanca (D domena). Mutacije za ta vezna mjesta mogu
odgoditi polimerizaciju fibrina i na taj nacin remetiti normalnu hemostazu.(83)
Nakon polimerizacije dolazi do umreZenja polimera fibrina, $to je posredovano
koagulacijskim faktorom XlIlII, a isti je takoder aktiviran trombinom.
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Sve dovodi do kovalentnih veza izmedu D domena koje ukljuuju y-y, kao i a-a i
a-y interakciju te u konacnici stabilizaciju ugruSka koji postaje rezistentan na
pucanje. Prema modelima in vitro, pretjerano umrezZavanije fibrina moze dovesti
do tromboembolije.(84)

1.7.2. POREMECAJI FIBRINOGENA

Poremecaiji fibrinogena mogu biti nasljedni ili steCeni te se mogu odnositi na
koliinu fibrinogena, tzv. kvantitativni poremecaji, ili na njegovu funkciju, tzv.
kvalitativni poremecaji. Kvantitativni poremecaji dijele se na afibrinogemiju,
hipofibrinogemiju te hiperfibrinogemiju, dok su kvalitativni poremecaiji
disfibrinogemija, hipodisfibrinogemija i kriofibrinogemija. Na abnormalnost
fibrinogena moze se posumnjati ako postoji produljenje protrombinskog
vremena (PV), aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV) i/ili
trombinskog vremena (TV). Krvarenje kod bolesnika s poremec¢ajem fibrinogena
moze biti blago do teSko, sa znac€ajno veéim rizikom za krvarenje kod
afibrinogemije ili izrazito niskim vrijednostima fibrinogena (< 100 mg/dl).
Paradoksalno, neki poremecaiji fibrinogena dovode do tromboza, unato€ glavnoj
ulozi fibrinogena u stvaranju ugru$aka, pa bi bilo logi€no da ¢e odredene
promjene funkcije fibrinogena, ako postoje, uzrokovati krvarece komplikacije, a
ne tromboze. Abnormalnosti fibrinogena, kao npr. kongenitalna afibrinogemija,
u vrlo malom postotku dovode do tromboze, < od 1%, i zbog toga analiza
fibrinogena nije rutinski dio dijagnosti¢kog protokola za trombofiliju. Mehanizam
kojim manjak fibrinogena ili njegova niza koncentracija dovodi do tromboze jo$
uvijek nije jasan.(85) Za razliku od hipo- i afibrinogenemije, hiperfibrinogenemija
povezana je s raznim upalnim stanjima i kardiovaskularnim oboljenjima.
Povecane koncentracije fibrinogena u plazmi neovisan su prediktor
kardiovaskularnih dogadaja. Kod bolesnika s mozdanim udarom povecéane
razine fibrinogena povezane su s loSijim ishodom i pove¢anom smrtnosScu te je
ta veza neovisna o dobi, tezini mozdanoga udara i ostalim upalnim varijablama
kod takvih bolesnika(86). Rezultati nekih studija takoder pokazuju da
hiperfibrinogenemija u ishemijskom mozdanom udaru perzistira i godinu dana
nakon dogadaja. Smatra se da je poticaj za sintezu fibrinogena aktivan
mjesecima nakon dogadaja te s obzirom na to da je koncentracija fibrinogena
odredena genomskim sekvencama, navedeno moze biti posljedica genetskih
mutacija.(87,88) Povecane koncentracije fibrinogena takoder su povezane s
veéom smrtnosti kod koronarne bolesti, Secerne bolesti ili renalne
insuficijencije.(89-91) Sve navedene opservacije sugeriraju kako je
koncentracija fibrinogena u plazmi specifiCan marker mortaliteta. Razine
fibrinogena mogu biti modificirane stilom Zivota (prestanak pusenja, redovita
tielovjezba, prehrana) te lijekovima kao npr. fibratima.

1.8. GENETIKA FIBRINOGENA | POLIMORFIZMI
1.8.1. LJUDSKI GENOM

Ljudski genom potpuni je skup svih genskih informacija u ljudskoj vrsti. Sadrzan
je u sekvencijama deoksiribonukleinske kiseline (DNK) unutar 23 kromosomska

21



para u stani¢noj jezgri i u maloj molekuli DNK koja se nalazi unutar
mitohondrija. Ljudski genom obuhvaca i gene DNK koje kodiraju proteine i
nekodirajucu DNK. Otprilike 1,5% naSe DNK je protein kodiraju¢a sekvenca,
dok ostatak predstavlja nekodirajuca DNK, koja takoder ima brojne funkcije,
dominantno u genskoj ekspresiji. PoCetak mapiranja ljudskog genoma seze u
1986. godinu otkricem za Hungtintonovnu bolest, a projekt humanog genoma
zapocCet je 1990. godine. Ljudski DNK polimorfan je i razlikuje se izmedu
pojedinaca, a razliCite sekvence zovemo aleli. Haplotip je zapravo haploidni
genotip, tj. skup specificnih alela (pojedinacnih DNK sekvenci) u skupini usko
povezanih gena na istom kromosomu, koji se nasljeduju zajedno. Svaki gen
moze imati razliCite alele. Ponekad zbog razli€itih DNK sekvenci (alela) mogu
nastati razliCite osobine, kao Sto je boja. Nekada cCe, opet, razliCite DNK
sekvence dati isti rezultat u pojavljivanju (jednog) gena. Homozigot je genotip
koji na oba homologna kromosoma ima dva istovjetna genska alela, tj.
istovjetne varijante nukleotidne sekvence. To se javlja kada genski lokus za
proizvodnju specificnoga proteina zauzimaju istovjetne sekvence genetiCke
informacije na oba homologa. Uobi€ajeno je da se homozigotnost genotipa
predstavlja transkripcijskim parom velikih i malih slova (npr. A i a): sukladno
tome homozigot ima dva genotipa: AA i aa. Fenotip homozigota redovito odaje
punu ili djelomi¢nu ekspresiju pripadajucega alelogena. Ako su kopije alela
razliCite, govori se o heterozigotu. Populacija ili vrsta organizama obi¢no
ukljuCuje vise alela na svakom lokusu medu razli€itim pojedincima. Alelska
varijacija na lokusu moze se izmijeriti po broju prisutnih alela (polimorfizam) ili
razmjeru heterozigota (heterozigotivnost) u populaciji. Primjer je lokus gena za
proteine krvnih grupa ABO sustava kod ljudi. Klasi¢na genetika razlikuje tri alela
(A, B i 0) koji se ispoljavaju u Sest genotipova i Cetiri fenotipa: A homozigot AA i
heterozigot AO, B homozigot BB i heterozigot BO, te AB heterozigot i 00
homozigot. U vecini sluCajeva genotipske interakcije dvaju alela na lokusu
mogu se opisati kao dominantne ili recesivne, prema tome kojem od dvaju
homozigotnih genotipova najvise sli€¢i homozigotni fenotip. Tamo gdje se
homozigotni ne moze razlikovati od heterozigotnog, za dani alel kaze se da je
dominantan u odnosu na drugi alel, za koji se kaze da je recesivan u odnosu na
prvi. Divlji tip alela termin je kojim se oznacCava najvjerojatnija ishodiSna DNK
sekvenca i odgovarajuca fenotipska osobina iz ,divljih“ populacija organizama.
Kroz povijest se takav ,divlji“ alel gledao kao dominantan, €est i ,normalan®,
suprotno od ,mutirajuc¢ih® alela koji su smatrani recesivnim, rijetkima i ¢esto
Stetnima. Danas se zna da mutiranjem divljeg tipa mogu nastati i dominantni
aleli i da je vecina lokusa visoko polimorfna, a u€estalost njihovih alela varira od
populacije do populacije te da je velik dio genetickih varijacija skriven u obliku
alela koji ne proizvode ocCite fenotipske razlike. UcCestalost alela u populaciji
moze se Koristiti za predvidanje uCestalosti odgovarajucih genotipova. Dosta
genetickin poremecaja posljedica je nasljedivanja obaju recesivnih alela za
osobinu koja ovisi o samo jednom genu. U takve se poremecaje ubrajaju
albinizam, cisti¢na fibroza, fenilketonurija itd. Neki drugi poremecaji, kao $to je
Hungtigtonova bolest, redovito se javljaju kada pogodena osoba naslijedi samo
jedan dominantan alel.(92,93)
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Kada je rije€ o autosomno recesivhom poremecaju, tj. bolesti, oba gena moraju
biti mutirana te se poremecaj vida kod jednog ili viSe srodnika u obitelji. Kod
autosomno dominantnog nasljedivanja jedan defektan, tj. mutiran gen, ako je
dominantan, dostatan je da izazove fenotipski bolest, tj. poremecaj. Kod takvog
nasljedivanja pojedinci ¢e u nekoliko narastaja biti zahvaceni boles¢u i niti jedna
generacija nece biti preskoCena u nasljedivanju. Muskarci i Zene zahvaceni su u
jednakom postotku, a kod oboljelog roditelja u prosjeku 50% djece imat ce
mutirani gen.(94)

Pri nasljedivanju bitna je i penetracija gena, toCnije kojom ucestaloS¢u odredeni
genotip dovodi do manifesnoga fenotipa, to¢nije oboljenja. Tako se govori 0
kompletnoj ili nekompletnoj penetraciji genotipa te penetraciji ovisnoj o dobi
osobe. Kod varijabilne ekspresije gena oboljeli pate od klinicki razliitih
manifestacija bolesti te razli€itih tezina iste bolesti.(95) Funkcijske posljedice
mutacija imaju ucinak na nekoliko nivoa: transkripciju, mRNA stabilnost i
translaciju, stabilnost proteina i lokacija, funkcija proteina. Mutacije na
promotorskim regijama gena dovode do smanjene transkripcije ili je potpuno
zaustavljaju, dok pak neke druge remete proces translacije i potiCu nestabilnost
MRNA. U konacnici postoje takve mutacije koje remete stabilnost proteina ili
pak one kod kojih postoji normalna razina proteina, no funkcija proteina
promijenjena je mutacijom.

1.8.2.POLIMORFIZMI

Pojavnost dviju ili vise razli€itih morfi i oblika u populaciji neke vrste smatra se
polimorfizmom. Tipovi polimorfizama su sljedeci: 1. RFLP (,restriction fragment
lenght polymorphism®) - polimorfizam duZine restrikcijskih fragmenata; 2. VNTR
(, variable number of tandem repeats) — varijabilni broj tandemskih ponavljanja;
3. SSR (,simple sequence repeats or STR — simple tandem repeat, i.e.
microsatellites®) - mikrosateliti ili ponavljanje jednostavne sekvence; 4. SNP
(,single nucleotide polymorphism®) - jednonukleotidni polimorfizmi.

Primjer polimorfizma u prirodi su npr. jaguari koji imaju dvije osobine kada je
posrijedi boja koze: oni s tamnim ili oni sa svijetlim to¢kama. Buduci da je vise
od jedne mogucénosti te osobine, govori se o polimorfizmu. Primjer polimorfizma
u prirodi prikazuje Slika 4.

23



Slika 4. Primjer polimorfizma u prirodi - svijetli i tamni morf jaguara

Polimorfizmi, kada govorimo o genomici, odnose se na prisutnost dviju ili viSe
varijanti specific(ne DNK sekvence (tj. gena) koje se mogu pojaviti izmedu
razliCitih pojedinaca ili populacija. Najcesci tip polimorfizama je jednonukleotidni
polimorfizam, tj. polimorfizam koji zahva¢a varijante na samo jednom
nukleotidu, no postoje i drugi polimorfizmi koji mogu zahvacati puno duze
ulomke DNK. Nukleotid je gradevni dio DNK te zamjena jednog neukleotida
nekim drugim stvara polimorfizam. Osim na kodiraju¢em dijelu DNK, SNP se
moze pojaviti i na nekodiraju¢oj DNK. Oko 90% genetskih varijacija u ljudskoj
populaciji posljedica je SNP-a. Vecina njih nisu funkcijske, no postoje neke
opservacije gdje se SNP povezuje s razvojem bolesti, dominantno malignih
oboljenja. Kako protein-kodiraju¢i geni ¢ine samo 1-2% ljudskog genoma,
vecina polimorfizma nece imati u€inak na aktivnost gena. No ako se polimorfna
varijanta dogodi u regulatornom dijelu genoma, to moze imati znacaju ulogu u
funkciji samih gena. Dok se polimorfizam pojavljuje kao normalna varijanta
odredenoga gena u populaciji, i to >1% cijele populacije, mutacija je specificna
promjena gena koja dovodi do stvaranja gena razliCitog od tzv. divljeg tipa s
posljedicama koje mogu biti fatalne i zahvaca <1% populacije. Primjer za
mutaciju je npr. bolest srpastih stanica gdje je mutacija samo jednog nukleotida
dovela do promjene aminokiseline i razvoja potpuno abnormalnog
eritrocita.(96,97)

1.8.3. POLIMORFIZMI FIBRINOGENA

Transkripcijska regulacija biosinteze fibrinogena prouavana je u mnogim
istrazivanjima. Povecana koncentracija fibrinogena u plazmi rizi¢ni je ¢imbenik
za koronarnu bolest, mozdani udar i perifernu vaskularnu bolest.(98)
Dosadasnje spoznaje pokazuju kako je otprilike 50% varijabilnosti u
koncentraciji fibrinogena u plazmi uzrokovano genetskim ¢imbenicima.(99)

Svaki lanac fibrinogena, od triju koja €ine konacni protein, kodiran je posebnim

genima, a oni se nalaze na ¢etvrtom kromosomu regije Q28 te €ine otprilike 50
kilobaza DNK.
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Studije su dokazale da unutar hepatocita postoji suvisak a i y lanaca te da je
sinteza B lanca ograniCavajuci korak u sintezi i stvaranju zrelog proteina
fibrinogena. Postoje dokazi da su genetske varijacije u genima koji kodiraju 3
lanac fibrinogena kljuéne za kona¢nu koncentraciju proteina u plazmi, no jasan
mehanizam jo$ uvijek nije sasvim poznat. Stoga su zapravo polimorfizmi u
sekvencama za sintezu 3 lanca kljuCni u razumijevanju pojavnosti razliite
koncentracije fibrinogena u populaciji s razliitim ucincima na razvoj i tijek
bolesti, primarno kardiovaskularnih oboljenja, pa tako i trombogeneze u
bolesnika s atrijskom fibrilacijom.(100)

U procesu aktivacije sinteze fibrinogena vrlo je bitna citokinska stimulacija
primarno proinflamatornih citokina, kao Sto je IL-6. Sekvence gena koje su
odgovorne za tu interakciju nalaze se primarno u promotorskoj regiji gena za
sva tri lanca fibrinogena, a dosadasnja istrazivanja potvrduju da polimorfizmi za
B lanac fibrinogena znacajno mijenjaju navedeni transkripcijski odgovor na
stimulaciju IL-6.(101) Ova genetski odredena senzitivnost fibrinogena na
ekspresiju IL-6 mozZe objasniti dosadasnja istrazivanja koja su pokazala da SNP
gena za fibrinogen utjeCe na povecanu koncentraciju plazmatskog fibrinogena u
nekim podskupinama ispitanika, kao npr. kod pu$aca ili kod onih koji imaju
povecani CRP, a kod svih njih bila je i povecana koncentracija IL-6 kao odgovor
na upalu.(102)

Do sada je poznato viSe od deset polimorfizama, no njih pet lociranih u
promotorskoj regiji B fibrinogen gena na poziciji -148, -249, -455, -854, i -993 od
mjesta pocCetka transkripcije gena, najviSse su istrazivani do sada.
Eksperimentalne studije pokazale su kako uc€inak na povecanje bazalne
frekvencije transkripcije proteina nastaje iskljuivo kod promjene neukleotida
gvanina (G) u adenin (A) na poziciji -455 i na poziciji -854, dok ostale zamjene
nukleotida na drugim pozicijama u promotorskoj regiji nisu pokazale takav
ucinak. Alel A -455, koji je prisutan u 20% populacije, povezan je s poveéanjem
koncentracije fibrinogena u plazmi za otprilike 0,30 g/L u usporedbi s
homozigotom za alel G. Eksperimentalne studije dokazale su kako polimorfizmi
na navedenim pozicijama znac¢ajno mijenjaju aktivhost promotorske regije i na
taj nacin utje€u na frekvenciju transkripcije jezgrinih proteina. Rijetki aleli -455A i
-854A povezani s povec¢anom koncentracijom fibrinogena u plazmi pojavljuju se
u frekvenciji od 21,4% i 18,6% u populaciji. Dodatno, ta dva polimorfizma (-854
G/A i -455G/A) u potpuno su negativnoj neravnotezi povezanosti gena, tocnije
rijetki alel -854A uvijek je prisutan s ¢estim alelom -455G i obrnuto.(103)

Osim izravnog ucinka na koncentraciju fibrinogena koju imaju polimorfizmi,
takoder su poznati neizravni ucinci interakcijom s okoliSnim ¢imbenicima. Tako
je npr. dokazano da pojacana tjelesna aktivnhosti dovodi do akutno povecane
koncentracije fibrinogena, a ucinak je dodatno intenziviran kod AA homozigota
za G/A — 455 polimorfizam fibrinogena.(104) Takoder povecana incidencija
infarkta miokarda kod bolesnika koji imaju infekciju Zeluca uzro&nikom H. pylori,
pojavijuje se CeSce kod nosilaca alela B2 za Bcl | polimorfizam fibrinogena.(98)
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Poznato je da puSenje moZe biti povezano s povecanom koncentracijom
fibrinogena, kao i spol, dob, indeks tjelesne mase te koncentracija lipoproteina u
plazmi. (105) Dosadasnja istrazivanja vec¢inom su se bazirala na povecanoj
koncentraciji fibrinogena u plazmi kao rizicnom ¢imbeniku za kardiovaskularne i
cerebrovaskularne bolesti, dok je sam polimorfizam -455G/A mahom istrazivan
u ovisnosti 0 pojavnosti te prognozama ishemijskog mozdanoga udara.

1.9. PREDIKTORI TROMBOZE LIJEVOG ATRIJA

Prediktori tromboze aurikule lijevog atrija mogu biti klinicki, ehokardiografski i
biokemijski. Koliko se o tome do sada zna, toliko je jo$ i nepoznato, a tema je
zasigurno intrigantna kako za klinicka, tako i za bazi¢na istrazivanja na
molekularnoj razini. Kod embolijskih mozdanih udara 90% uzrokovano je
ugruskom koji dolazi iz aurikule lijekova atrija.(106) Postojanje tromba u aurikuli
ljevog atrija, SEK-a ili malih brzina praznjenja poznati su ehokardiografski
prediktori nezeljenih tromboembolijskih dogadaja. Zbog svoje anatomije
aurikula je idealno mjesto za nastanak tromboze, pogotovo jer se zna da postoji
nekoliko njezinih anatomskih varijacija, a to su:

1. aurikula u obliku pileéeg krilca

2. aurikula u obliku cvjetace

3. aurikula u obliku kaktusa

4. aurikula u obliku vjetrobrana.
(107)

Razna istrazivanja povezivala su tip anatomije aurikule lijevog atrija s rizikom od
tromboze pa su tako neka istraZivanja pokazala kako aurikula u obliku pilecih
krilca ima manju vjerojatnosti za razvoj tromba u odnosu na ostale varijante
(107), dok su pak neka istraZivanja pokazala kako je aurikula u obliku cvjetace
neovisni prediktor tromboze lijevog atrija, pogotovo kod bolesnika s niskim
tromboembolijskim rizikom prema bodovnom sustavu CHA2DS2-VASc.(108)
Dodatno, sama veli€ina lijevog atrija povezana je s rizikom od tromboze pa se
tako zna da Sto je lijevi atrij vedi, to je vedéi rizik za razvoj tromba u njegovoj
aurikuli.(109) Brojne studije pokazale su pozitivnu prediktivnu vrijednost
uvecanog lijevoga atrija za pojavnost tromba u njegovoj aurikuli.(110-112)
Navedeno takoder korelira s prirodnim tijekom bolesti koja je progresivna te ide
od paroksizmalne do perzistentne i u konacnici trajne atrijske fibrilacije uz razvoj
znacajne fibroze atrija.(113)

Sto se tige ejekcijske frakcije lijeve klijetke, i ona se u nekim istraZivanjima
pokazala kao prediktor tromboze lijevog atrija,(114,115) a zna se da |je,
neovisno o postojanju atrijske fibrilacije, niska ejekcijska frakcija povezana s
povecanom smrtnoScu i pojavnoséu mozdanoga udara.(116,117)

Nedavno objavljen rad iz baze podataka pacijenata s atrijskom fibrilacijom
dokazao je pozitivhu prediktivnu mo¢ snizene ejekcijske frakcije za trombozu
lijevog atrija, pogotovo kod bolesnika s niskim tromboembolijskim rizikom.(118)

Osim poznatih ehokardiografskih prediktora tromboze lijevog atrija, provedena
su i brojna istrazivanja koja pokuSavaju pronaci biokemijski marker pa je
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poznato da, prema nekim istrazivanjima, prediktor tromboze lijevog atrija moze
biti povec¢ana koncentracija D-dimera,(119,120) a slicno se pokazalo i za
povecane vrijednosti CRP-a.(121) Do sada je zamije¢eno da postoje razlike u
biomarkerima fibrinolize kod bolesnika ovisno o tipu atrijske fibrilacije. Tako kod
onih koji imaju permanentnu atrijsku fibrilaciju vrijednosti vVWF-a, topljivog P
selektina, kao i fibrinogena bile su zna€ajno poviSene, kod onih s
paroksizmalnom atrijskom fibrilacijom bile su povisene i vrijednosti VWF-a i
fibrinogena, no ne P selektina, a kod bolesnika s perzistentnom atrijskom
fibrilacijom sve su vrijednosti navedenih biomarkera bile normalne.(122) Neka
istraZivanja povezala su povecCanu koncentraciju fibrinogena s pojavnosc¢u
tromba u aurikuli lijevog atrija, pogotovo kod bolesnika s niskim
tromboembolijskim rizikom.(109)

Jedini alat za procjenu tromboembolijskoga rizika trenuta¢no je bodovni sustav
CHA2DS2-VASc. Medutim ostali potencijalno relevantni klini€ki ¢imbenici nisu
do sada dovoljno istrazeni. Tako je jedna poljska studija pokazala da se u cCak
6% pacijenata koji su primili antikoagulantnu terapiju prije elektrokonverzije ili
ablacije pluénih vena TEE-om detektirao tromb, a kao novi prediktori
tromboembolizma, a koji nisu uklju¢eni bodovni sustav u CHA2DS2-VASc, u
njihovu su se istrazivanju pokazali tip atrijske fibrilacije (perzistentna i
permanentna u odnosu nha paroksizmalnu) i renalna insuficijencija (GFR < 56
ml/min/1,73 m2).(123) Dokazano je kako je prediktivna snaga modela bodovnog
sustava CHA2DS2-VASc, kada mu se doda tip aritmije i bubrezna
insuficijencija, ve¢a u predikciji tromboze aurikule lijevog atrija. Takoder jedna
studija s 223 ispitanika koji su dozivjeli akutni ishemijski mozdani udar, a bili su
u sinusnom ritmu, pokazala je kako se u ¢ak 6% bolesnika detektirao tromb u
aurikuli lijevoga atrija na TEE-u, a svi ti pacijenti imali su paroksizmalnu atrijsku
fibrilaciju u HOLTER EKG-u.(124)
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2.HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Polimorfizam -455 G/A gena B fibrinogena ucestaliji je u bolesnika s atrijskom
fibrilacijom koji su razvili trombozu aurikule lijevoga atrija u odnosu na bolesnike
koji je nisu razvili.
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3.CILJEVI ISTRAZIVANJA

OPCI CILJ: Analizirati prevalenciju polimorfizma -455 G/A gena B fibrinogena u
bolesnika s atrijskom fibrilacijom kod kojih je transezofagelanim ultrazvukom
srca verificiran tromb u aurikuli lijevoga atrija te u bolesnika s atrijskom
fibrilacijom koji nemaju verificiran tromb u aurikuli lijevoga atrija.

SPECIFICNI CILJEVI: Analizirati povezanost izmedu povisene koncentracije
fibrinogena, polimorfizama gena za fibrinogen i pojavnosti tromba. Odgovoriti na
pitanje je li povec¢ana koncentracija fibrinogena rezultat genskog polimorfizma ili
samog prokoagulantnog miljea uzrokovanog prisustvom tromba u cirkulaciji.
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4.ISPITANICI | METODE ISTRAZIVANJA
4.1. TIP ISTRAZIVANJA | ISPITANICI

Dizajnirano je opservacijsko, analiticko, upareno istrazivanje koje se provodilo
na Klinici za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Zagreb kao nastavak vec prije
provedenog istrazivanja pod nazivom ,Tromboza lijevoga atrija u bolesnika s
atrijskom fibrilacijom koji se podvrgavaju zahvatu elektrokardioverzije.”
Spomenuta studija analizirala je povezanost koncentracije fibrinogena i
pojavnosti tromba u aurikuli lijevoga atrija u bolesnika s atrijskom fibrilacijom
podvrgnutih elektrokardioverziji. Obuhvatila je ukupno 287 ispitanika te je
dokazana pozitivna povezanost koncentracije fibrinogena u plazmi s
pojavnos¢éu tromba u lijevom atriju u bolesnika s atrijskom fibrilacijom. S
obzirom na te rezultate formirano je i ovo istrazivanje koje je proSirilo
istraZivanje navedene populacije bolesnika. Ispitanici ovoga istrazivanja bili su
bolesnici s atrijskom fibrilacijom koji su podvrgnuti transezofagealnom
ultrazvuku srca radi pokuSaja konverzije u sinusni ritam te su lije€eni u Klinici za
bolesti srca i krvnih zila KBC-a Zagreb od 2010. do 2017. godine. Baza
podataka nastala je prikupljanjem podataka iz bolni¢kog informacijskog sustava
za bolesnike koji su u navedenom razdoblju hospitalizirani i lije€eni u ustanovi.

Baza se sastoji od opcih i demografskih podataka, podataka vezanih za temu
istrazivanja: vrsta i trajanje fibrilacija atrija, ehokardiografski podaci,
laboratorijske analize, terapija pacijenata te komorbiditeti. 1z navedenih
podataka svakom je ispitaniku izraCunat tromboembolijski rizik putem bodovnog
sustava CHA2DS2VASc. Svim uklju€enim bolesnicima istrazivanje je podrobno
opisano te su potpisali Informirani pristanak za sudjelovanje u njemu, a odobrilo
ga je EtiCko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i KBC-a
Zagreb. Sva dokumentacija ispitanika ove studije, ukljuujuci njihove potpisane
Informirane pristanke, arhivirana je u arhivu Klinike za bolesti srca i krvnih zila
KBC-a Zagreb. Metodologija istrazivanja prikazana je u slici 5.
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BOLESNICI S ATRIJSKOM
FIBRILACIJOM
+

NALAZ TEE-A
/UKLJUCNI KRITERIJI \ KISKLJUCNI KRITERWJI \
- dokumentirana atrijska - teSka sepsa ili infektivno
fibrilacija zbivanje
- pacijent kandidat za - trombofilija
elektrokardioverziju ili - mehanicka valvularna proteza
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Slika 5. Metodologija istraZivanja
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U istrazivanje je ukljuCen ukupno 181 ispitanik i oni su podijeljeni u dvije
skupine: ispitivana skupina sa 60 bolesnika kojima je detektiran tromb u aurikuli
ljevoga atrija te kontrolna skupina koja je ukupno sadrzavala nesto viSe od
dvostruko ispitanika od ispitivane skupine, njih 121. UkljuCeni kriteriji za
sudjelovanje bili su bolesnici s atrijskom fibrilacijom kojima je raden TEE s
ciliem detekcije tromba u aurikuli lijevog atrija. Pacijenti koji su imali bilo kakvu
mehani¢ku valvularnu protezu, aktivnu malignu bolest, trombofiliju ili
hematoloski poremecaj koji vodi do sklonosti zgruSavanju krvi, akutnu infekciju
i/ili sepsu, te pacijenti koji su imali teSku mitralnu regurgitaciju ili stenozu nisu
bili ukljueni u istrazivanje. Svi iskljucni kriteriji sami su po sebi protrombotski i
mogli bi imati negativni u€inak na rezultate istrazivanja.

4.2.ANALIZA KRVI | PRIKUPLJANJE PODATAKA

Svi ispitanici pozvani su na venepunkciju krvi (5 ml pune krvi) te se svima
ucinila genska analiza za polimorfizam -455 G/A gena za B lanac fibrinogena.
Dodatno se zabiljezila izmjerena koncentracija fibrinogena iz periferne krvi
uzeta pri standardnoj laboratorijskoj analizi bolesnika hospitaliziranih za
postupak elektrokardioverzije fibrilacije atrija. Prije venepunkcije svaki je
ispitanik potpisao spomenuti Informirani pristanak.

4.2.1. GENSKA ANALIZA

Svim ispitanicima za gensku je analizu uzeto 3-5 ml periferne krvi s
antikoagulansom EDTA.

Laboratorijska analiza dijeli se na tri koraka:
1. 1ZOLACIJA DNK
2. AMPLIFIKACIJA | DIGESTIJA
3. ELEKTROFOREZA

Metoda izolacije DNK iz pune krvi uz pomo¢ komercijalnog seta za izolaciju
DNK (Nucleospin Blood, Macherey Nagel, Duren, Njemacka) jednostavna je i
brza metoda koja se temelji na upotrebi silikonskih membrana. U postupku
izolacije koiji traje priblizno 30 minuta koristi se 200 ul krvi, a kona¢na koli€ina
izolirane DNK je 100 ul (konc 50ug/ml).

Princip metode izolacije DNK sastoji se u tome da se tijekom inkubacije na
700°C uz pomo¢ enzima proteinaza K, te pufera za razgradnju, razara
proteinska struktura stani¢nih membrana Cime se omogucava izlazak DNK iz
jezgre. Nakon toga se uzorak ispire apsolutnim alkoholom i nanosi na kolumnu
sa silikonskom membranom na koju ¢e se vezati DNK, dok ¢e se alkohol i pufer
za razgradnju istaloziti na dnu kolumne.

Potom se uzorak DNK ispire puferima za ispiranje i na kraju otapa pomocu
pufera za otapanje (prethodno zagrijanim na 700 °C).
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Amplifikacija i digestija umnozenog fragmenta promotora gena koji kodira B
lanac fibrinogena provodi se uz pomo¢ komercijalnog kita AMPLI-
FIBRINOGEN -455 G/A (Kit for the detection of -455G/A polymorphism of the B
fibrinogen gene (dia-chem S.R.L, Napulj, Italija).

Umnazanje lananom reakcijom polimerazom (engl. Polymerase Chain
Reaction, PCR) provodi se pripremom mjeSavine PCR koja sadrzi 20 pl pufera
PCR s pocetnicama, 28 ul H20 i 2 pl genomske DNK (100-150 ng).
Pripremljena mjeSavina PCR potom se stavla u aparat za automatsko
umnazanje DNK pod sljedec¢im uvjetima:

1. 95 °C 5 min

2. 35 ciklusa
95°C 1 min
57 °C 1 min
72 °C 2 min

3. 72 °C 10 min.

Odredivanje polimorfizma -455G/A izvodi se umnazanjem odsjecka DNK (1300
parova baza, pb) specificnim pocetnicama te uz pomoc restrikcijskog enzima
Hae lll. Provjera umnozenog produkta PCR provodi se elektroforezom na 1,5%
agaroznom gelu. Dobiveni fragment DNK dugacak je 1300 pb. Nakon provjere
produkt PCR digestira se uz pomo¢ enzima Hae lll, i to pripremom sljedece
mjeSavine po jednom uzorku: 3 pl H20 pufera 10X, 0,5uL Hae Il enzima i 10 pl
umnozenog produkta PCR na temperaturi od 37 °C 4 sata u vodenoj kupelji.
Elektroforeza digestiranog uzorka provodi se na 1,5% agaroznom gelu.
Rezultati se ocitavaju i dokumentiraju vizualizacijom na UV transiluminatoru.
Ocitava se rezultat koji je jedan od triju mogucih genotipova (GG, GA i AA
genotip). Naime, svaki genotip ima odsje¢ke DNK razli€itih duzina i broja. Prikaz
jedne elektroforetske analize prikazan je na Slici 6.

GENOTIP

GG 3 fragmenta | 575 pb
383 pb
343 pb

GA 4 fragmenta | 975 pb
575 pb
383 pb
343 pb

AA 2 fragmenta | 975 pb
343 pb

Slika 6. Elektroforeza na agaroznom gelu, pb-parovi baza
Kada je rije€C o polimorfizmima, analizom su se dobila tri genotipa -455G/A

polimorfizma: genotip GG (divlji tip); genotip GA (heterozogot) i genotip AA
(homozigot).
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Buduci da je genotip AA najrjedi u populaciji, u ispitivanim skupinama oko 7%,
Sto je jednako kao i u dosadasnjim istrazivanjima ovoga polimorfizma (125-129)
u kona¢nom prikazu rezultata tri genotipa podijeljena su u dvije skupine: genotip
GG (divlji tip), te tzv. genotip A+ koji objedinjuje GA heterozigot + AA
homozigot, koji ¢ini ukupno nesto vise od 50%, Sto je takoder ve¢ opisano u
dosadasnjim istrazivanjima.

Kao sekundarni cilj istraZivanja povezana je poviSena koncentracija fibrinogena
S pojavno$c¢u tromba i prevalencijom polimorfizama, te su bolesnici s trombom
podijeljeni u dvije skupine ovisno o koncentraciji fibrinogena (granic¢na vrijednost
od 3,5 g/L) u onu s koncentracijom >3,5 g/L i onu s koncentracijom <3,5 g/L u
krvi te se u te dvije skupine analizirala prevalencija polimorfizama gena -455
G/A B fibrinogena.

4.2.2. PRIKUPLJANJE PODATAKA

Svi podaci koridteni u istrazivanju prikupljeni su pretrazivanjem u Bolni¢kom
informacijskom sustavu KBC-a Zagreb kao i pretrazivanjem podataka o
ucinjenim ehokardiografskim pregledima u Ehokardiografskom laboratoriju
Zavoda za neinvazivnu dijagnostiku Klinike za bolesti srca i krvnih zZila KBC-a
Zagreb.

Anamnesticki i laboratorijski podaci koji su se koristili u ovom istrazivanju
prikupljeni su iz Bolnickog informacijskog sustava (BIS-a) dok su
ehokardiografski podaci prikupljeni iz baze podataka (Echopack sustav, GE
Health care, prema verzii koja je bila aktualna u tom razdoblju)
Ehokardiografskog laboratorija Zavoda za neinvazivnu dijagnostiku Klinike za
bolesti srca i krvnih Zila.

Sve ehokardiografske preglede obavili su na uredajima GE Vivid 6, 7 ili 9
(General Electric Company, New York, SAD) specijalisti kardiolozi koji rade u
Ehokardiografskom laboratoriju Klinike za bolesti srca i krvnih Zzila KBC-a
Zagreb.

Demografski podaci koji su zabiljezeni kod ispitanika uklju€uju dob i spol, dok
su klini¢ki podaci obuhvatili tip atrijske fibrilacije (paroksizmalna, perzistentna ili
permanentna), kardiovaskularne i cerebrovaskularne rizicne ¢imbenike koji su
obuhvaceni bodovnim sustavom CHA2DS2VASc (arterijska hipertenzija,
Sec¢erna bolest, koronarna bolest, sr€ano zatajivanje, vaskularna bolest,
preboljeli CVI ili TIA).

Prikupljeni ehokardiografski podaci ispitanika bili su: ejekcijska frakcija, veliina
ljevoga atrija te prisutnost ili odsutnost tromba aurikule lijevog atrija na TEE-u.
Dodatno je zabiljezen anamnestiCki podatak o konzumaciji alkohola, o navici
pusenja duhanskih proizvoda te o bolesti jetre u anamnezi.

Takoder za sve je ispitanike zabiljeZzena €injenica o prethodnoj antikoagulantnoj
terapiji te od laboratorijskih nalaza koncentraciju fibrinogena u plazmi.

Pri obradi podataka prema tipu aritmije ispitanici su podijeljeni u dvije skupine, u
prvoj su oni s paroksizmalnom fibrilacijom atrija, a svi ostali (s perzistentnom i
permanentnom atrijskom fibrilacijom) svrstani su u drugu skupinu.
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Sto se ti¢e ehokardiografskih parametara, svi su odredivani prema kriterijima i
smjernicama Europskog drustva za kardiologiju, njihove radne skupine -
Europskog udruzenja za kardiovaskularnu dijagnostiku (Eoropean Society of
cardiology ESC - European Association of Cardiovascular Imaging- EACVI) te
Americ¢kog kardioloSkog drustva (American College of Cardiology) kao i njihove
podskupine za ehokardiografiju.

U konachnici, svim je ispitanicima zabiljezen dobiveni genotip za polimorfizam —
455G/A B fibrinogena, prema navedenom postupku.

4.3.STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Podaci su prikazani tablicno i grafi¢ki. Podaci su pripremljeni pomoc¢u programa
Microsoft Office Excel, 2007 (12.0), Microsoft corporation, Redmond, WA, SAD.
Kategorijske i nominalne vrijednosti prikazane su odgovaraju¢im frekvencijama i
udjelima te su se razlike izmedu pojedinih skupina analizirale testom x2.
Kontinuirane vrijednosti prikazane su medijanima i interkvartilnim rasponima, a
razlike su analizirane testom Mann-Whitney U.

Za usporedbu prevalencije genotipa AA, kao kategorijske varijable, koristili smo
test McNemar, a=0,05, snage (1-8) 80%, oCekivane prevalencije kod ispitanika
bez tromba 20%, a oCekivane prevalencije kod ispitanika s trombom 50 %; za
predvidenu snagu testa bilo je potrebno pridobiti 118 ispitanika (59 u svakoj
skupini).

Za usporedbu koncentracije fibrinogena, kao kontinuirane varijable koja nije
normalno distribuirana, koristili smo Wilcoxon signed ranks test a=0,05, snage
(1-B) 80%, srednje razlike izmedu grupa 0,2, standardne devijacije razlike 0,5,
intervala pouzdanosti (C1)=95% te je za predvidenu snagu testa bilo potrebno
pridobiti 102 ispitanika.

Prvo smo rezultate svih ispitanika, ukupno njih 181, prikazali deskriptivnom
statistikom te smo potom prikazali razlike izmedu ispitivane i kontrolne skupine,
u neprilagodenoj statisti¢koj analizi, gdje smo Koristili navedene testove, ovisno
o tipu ispitivane varijable. Nakon toga napravljen je univarijantni model
logistiCke regresije te potom uparena analiza metodom uparivanja prema
vjerojatnosti sklonosti pomo¢u dva multi varijantna modela logisticke regresije.
Prvi model, koji smo nazvali MODEL LR 1 ukljucivao je sve varijable koje smo
analizirali u istrazivanju, dok je pak drugi model, koji smo nazvali MODEL LR 2,
ukljuivao samo one varijable koje su u neprilagodenoj analizi pokazale
statistiCki znacajnu razliku izmedu dviju skupina (ispitivane i kontrolne).

Detaljan prikaz navedenih modela, prvo univarijantnog, potom multivarijatnih,
njihovih karakteristika, s navedenim omjerima izgleda (eng. Odds ratio, OR) i 95
%-tnim intervalom pouzdanosti (engl. Confidence interval, CI) kao i varijabli koje
su se koristile u modelima donose Tablice 3 - 8.
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Tablica 3. Univarijantni model logistiCke regresije

Prikaz modela

Null model -2 Log Likelihood 229,953
Full model -2 Log Likelihood 229,885
Chi-squared 0,0685
DF(,degrees of freedom), hrv. broj |1
stupnjeva slobode

Significance level P=0,7935
Cox&Snell R2 0,0003786
Nagelkerke R2 0,0005263

Tablica 4. Karakteristike i rezultati univarijantnog modela logisticke regresije

KOEFICIJENTI I
STANDARDNA
POGRESKA

varijable

koeficijent

standardna
pogresSka

P vrijednost

A+

-0,082652

0,31585

0,7955

konstanta

-0,65925

0,22489

0,0034

omijer izgleda i 95%
interval
pouzdanosti
,LOR*1,CI)

(eng.

OR =0,9206

95% CI = 0,4997
do 1,7099

ROC ANALIZA

AUC

0,510

standardna
pogreska

0,0457

95% CI

0,495 do 0,585
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Tablica 5. Karakteristike modela logistiCke regresije 1 (model LR1)

-2 Log Likelihood Cox & Snell R Squere NegelKerke R Squere
189,572a 0,200 0,278
HOSMER | LEMESHOW
TEST
Chi-squere df P vrijednost
7,311 8 0,503
Tablica 6. Varijable u modelu LR1
VARIJABLE P OMJER 95 % INTERVAL
LR1 VRIJEDNOST IZGLEDA(eng. | POUZDANOSTI
,OR") (eng.“CI%)

Min Maks.
spol 0,002 3,960 1,661 9,442
pusenje 0,665 1,301 0,396 4,272
paroksizmalna 0,036 3,313 1,083 10,136
AF
hipertenzija 0,586 0,767 0,295 1,996
Secerna bolest 0,108 0,456 0,175 1,189
vaskularna 0,037 0,396 0,166 0,945
bolest
bolesti jetre 0,255 4,126 0,360 47,351
kroni¢no sr¢ano | 0,031 0,287 0,092 0,895
zatajivanje
ejekcijska 0,590 1,013 0,966 1,062
frakcija
fibrinogen 0,279 1,181 0,874 1,596
antikoagulantna | 0,335 1,975 0,495 7,883
terapija
CVIITIA 0,900 0,876 0,111 6,883
dob 0,315 0,975 0,928 1,024
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Tablica 7. Model logistiCke regresije 2 (model LR2)

-2 Log Likelihood

Cox & Snell R Squere

NagelKerke R Squere

193,291a 0,183 0,255

test HOSMER I

LEMGESHOW

Chi-squere df P vrijednost
5,803 8 0,669

Tablica 8. Varijable u modelu LR 2

VARIJABLE LR2 | P VRIJEDNOST | OMJER 95 % INTERVAL
IZGLEDA POUZDANOSTI(eng.Cl)
(eng. OR) min. maks.

spol 0,002 3,411 1,582 7,356

paroksizmalna 0,033 3,235 1,099 9,525

AF

Secerna bolest 0,145 0,503 0,205 1,263

vaskularna 0,049 0,442 0,196 0,995

bolest

kroni¢no src¢ano | 0,005 0,350 0,167 0,732

zatajivanje

fibrinogen 0,262 1,187 0,880 1,600

Valjanost obaju modela logistiCke regresije s ciliem predikcije ispitivanog ishoda
istrazivanja, a to je tromboza lijevog atrija, analizirana je krivuljom operativnih
karakteristika ROC (Receiver Operating Characteristics) i povrsinom ispod nje
(AUC- area under the curve).

Kako bi se testirala valjanost modela, potrebno je razmotriti dvije karakteristike
testa, a to su osjetljivost i specificnost. Osjetljivost modela regresije sposobnost
je da model predvidi pozitivni ishod u opserviranoj populaciji, a da je ishod
stvarno pozitivan, tzv. stvarno pozitivni rezultat.

Specificnost modela pak sposobnost je modela da predvidi negativni ishod u
opserviranoj populaciji, a da je taj ishod stvarno negativan, tzv. stvarno
negativni rezultat. Jedan nacin vizualizacije karakteristike modela jest stvaranje
ROC krivulje, koja na svojoj osi Y pokazuje osjetljivost, a na osi X specificnost.
Kvantitativna mjera kvalitete modela prikazuje se relativnom povrsinom ispod
krivulje, AUC brojem. Taj broj ima vrijednost od 0 do 1. Model koji ima AUC 1,0
ima savrSenu sposobnost predikcije ishoda koji se testira, dok model koji ima
AUC 0,5 zapravo je lo$ u predvidanju ishoda i jednak najobic¢nijem nagadanju.
Ne postoji ,zlatni“ broj koji klasificira dobar AUC za pojedini model. Zna se da
Sto je veli AUC, to je veca snaga predvidanja modela za ispitivani ishod.
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Cesto koristeno pravilo za klasifikaciju modela prema AUC-u pravilo je po
Hosmeru i Lemenshowu, koje tvrdi sljedece:

AUC 0,5 i manje: nema diskriminacije

AUC 0,5-0,7: slaba diskriminacija

AUC 0,7-0,8: prihvatljiva diskriminacija

AUC 0,8-0,9: odlicna diskriminacija

AUC > 0,9 : izvanredna diskriminacija.

No treba znati da procjena valjanosti AUC broja ovisi i o tipu istrazivanja, ishodu
koji se gleda, ispitivanoj populaciji, hipotezi istrazivanja itd.(130)

ROC krivulje za oba modela prikazane su na Slici 7.

100
80

60

Sensitivity

40

20

— LR1

, — LR2
I 1 L1 I 1 L1 I 1 1 1 I L1 1 I Ll 1

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Slika 7. ROC krivulja i AUC za oba modela (LR1 i LR2)

Detalji ROC krivulja kao i AUC brojevi te komparacije ROC krivulja obaju
modela LR( LR1 i LR2) prikazani su u Tablici 9.

Tablica 9. Komparacija ROC krivulje i povrSine ispod nje za oba modela LR1 i
LR2

MODEL AUC SP 95% CI
LR1 0,782 0,0353 0,714 - 0,839
LR2 0,766 0,0367 0,698 - 0,826

SP- standardna pogreska - DelLong et al, 1988
95 % CI- 95% interval pouzdanosti

LR1-LR2 KOMPARACIJA

razlike izmedu povrsina 0,0152

standardna pogreska 0,0136

95 % interval pouzdanosti od -0,0115 do 0,0419
Z statistika 1,117

razina znacajnosti P=0,2639
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Buduci da oba modela imaju vrlo sli¢an AUC, za daljnju analizu uzet je model s
manje varijabli, MODEL LR 2.
Slikovni prikaz ROC krivulje i povrsine ispod nje za LR2 prikazan je na Slici 8.
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Slika 8. ROC i AUC za model LR2

Karakteristike ROC krivulje i povrSine ispod nje za model LR2 prikazani su u
Tablici 10.

Tablica 10. Karakteristike modela LR2

VARIJABLA MODEL LR2
klasifikacijska varijabla TROMB
uzorak 181

tromb 60 (33,15%)
kontrola 121 (66,85%)
povrSina ispod ROC krivulje (AUC)

AUC 0,766
standardna pogresSka 0,0367

95 % interval pouzdanosti 0,698 do 0,826
Z statistika 7,260

razina znacajnosti P (povr§ina=0.5) <0,0001

Sve ispitanike analizirali smo modelom logisti¢ke regresije MODEL LR 2 koji je
svakom ispitaniku dodijelio vjerojatnost pozitivnog ishoda, tj. tromboze
(racionalni broj izmedu 0 i 1) te smo na osnovi tih vrijednosti, za svakog
pojedinog ispitanika, nasli par u suprotnoj skupini (tromb i kontrole), tj. napravili
statistiCku metodu uparivanja po vjerojatnosti sklonosti - tzv. ,Propensity score
matching®
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Metoda uparivanja bazirana je na vjerojatnosti sklonosti. Presjek izmedu
kontrolne i ispitivane skupine mora biti dovoljno velik, Sto se postize tako da se
u kontrolnoj skupini nade najmanja (minimalna) i najve¢a (maksimalna)
vjerojatnost sklonosti, a zatim u ispitivanoj skupini maknu sve opservacije kod
kojih je vjerojatnost sklonosti manja od minimalne i veéa od maksimalne
vrijednosti. Kako bi se izbjegla “"losa uparivanja”, postavlja se prag Kkoji
oznaCava maksimalnu dopustenu udaljenost izmedu uparenih jedinki. Na taj
smo nacin u nasSem ispitivanju u konacnici dobili skupinu koja je ispitivana,
ukupno 60 bolesnika, te njezinu potpuno uparenu kontrolnu skupinu u kojoj je
takoder 60 bolesnika. Kona¢no, obavljena je statisticka analiza izmedu dviju
takvih uparenih skupina. Svi testovi su dvosmijerni, (eng. ,two tailed®). Razina
statistiCke znacajnosti (p) postavljena je na p<0,05.

U analizi smo Koristili programe SPSS Statistics verzija 20.0.0, IBM, Armonik,
NY, SAD. i MEDCALC verzija 19.2.6, MedCalc Software Ltd, Ostend Belgija.
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5.REZULTATI ISTRAZIVANJA

5.1. PRIKAZ SOCIO-DEMOGRAFSKIH, KLIVNI(VZKIH, EHOKARDIOGRAFSKIH |
BIOKEMIJSKIH KARAKTERISTIKA UKLJUCENIH ISPITANIKA

Prvo ¢emo prikazati rezultate deskriptivne statistike naSe cijele skupine s
karakteristikama svih ispitanika i razlikama medu njima. Zatim éemo prikazati
neprilagodene razlike medu skupinama bolesnika s trombom lijevog atrija i bez
njega, a potom rezultate univarijantnog modela te multivarijantnin modela
logisticke regresije. Naposljetku ¢emo usporediti skupine prilagodene
uparivanjem prema vjerojatnosti sklonosti.

U ispitivanje je bio uklju¢en ukupno 181 ispitanik, 60 u ispitivanoj skupini, oni
koji su imali tromb u aurikuli lijevog atrija (33,1 %), te 121 u kontrolnoj skupini
bez tromba (66,9 %).

Kontinuirane varijable istrazivane u skupinama jesu: dob, koncentracija
fibrinogena u plazmi te ehokardiografski parametar globalna sistolicka
ejekcijska frakcija lijeve klijetke (LVEF).

Kategorijske varijable bile su: spol, podatak o pusenju, tip atrijske fibrilacije
(paroksizmalna ili neparoksizmalna), arterijska hipertenzija, Secerna bolest,
vaskularna bolest (podatak o bolesti koronarnih krvnih zila, perifernih krvnih Zila
i/ili plaka na aorti), bolest jetre, kroni¢no sréano zatajivanje, antikoagulacijska
terapija, podatak o preboljenom CVI-u ili TIA-i, ehokardiografski podatak o
veli€ini lijevog atrija te tip -455G/A polimorfizma beta-fibrinogena.

Kao Sto je ve¢ navedeno, kontinuirane varijable u neprilagodenoj analizi
analizirali smo testom Mann-Whitney U, a kategorijske varijable testom x2.

Sve socio-demografske, klinicke, ehokardiografske i biokemijske karakteristike
ispitanika za genotip A+ prikazane su u Tablici 11.
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Tablica 11. Prikaz socio-demografskih, klinickih, ehokardiografskih

biokemijskih karakteristika svih ispitanika, neuparena analiza za genotip A+ i

AA (n=181)

Varijable Ispitivana Kontrolna P
skupina-tromb, skupina bez vrijednost

n=60 tromba n=121

dob (medijan, IQR) 68 (60,5-72,5) 67(58-72) 0,4747

muski spol n, % 33, 55 93, 76,9 0,0027

paroksizmalna AF n, % | 5, 8,3 29,24 0,0115

pusenje n, % 7,117 14,11,6 0,9848

arterijska hipertenzija | 49, 81,7 86, 71,7 0,1244

n, %

Secerna bolest n, % 15, 25 16, 13,2 0,0484

sr¢ano zatajivanje n, % | 35, 58,3 42, 34,7 0,0025

vaskularna bolest n, % | 20, 33,3 18, 14,9 0,0042

antikoagulacijska 55, 91,7 112,92,6 0,8324

terapija n,%

veli¢ina LA n, % 52, 86,7 96, 79,3 0,2293

jetreno ostecenjen, % | 1,1,7 54,1 0,3844

EF (%) medijan, IQR 50, (40-60) 55 (45-60) 0,0903

fibrinogen (g/L) | 3,9 (3,3-5,0) 3,6 (3-4,225) 0,0115

medijan, IQR

CHA2DS2VAScs n, % 0,0025

1.niski rizik 0 -1 n,% 8, 13,3 42, 34,7

2.umjereni i visoki rizik | 52, 86,7 79, 65,3

2-8 n,%

CVIITIANn, % 2,33 4,33 0,9922

-455G/A  polimorfizam | 30, 50 63, 52,1 0,794

A+ n,%

-455G/A polimorfizam | 4, 6,7 8, 6,6 0,9888

AA N, %

AF- atrijska fibrilacija, IQR- interkvartilni raspon, LA- lijevi atrij;

cerebrovaskularni inzult; TIA- tranzitorna ishemijska ataka

EF: ejekcijska frakcija; CVI-
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Medijan dobi bolesnika u ispitivanoj skupini bio je 68 (IQR raspon 60,5-72,5), a
u kontrolnoj skupini 67 (IQR 58-72).
Graficki prikaz raspodjele dobi kod svih ispitanika prikazan je na Slici 9.
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Slika 9. Raspodjela svih ispitanika prema dobi

U ispitivanoj skupini 33 bolesnika bila su muskog spola (55%), dok su njih 27
bile Zene (45%). U kontrolnoj skupini viSe od dvije tre¢ine bolesnika bili su
muskarci, njih 93 (76,9%), a 28 je bilo Zena (23,1%).

U obje skupine bio je jednak udio puSaa u odnosu na nepuSacCe (sedam
bolesnika u ispitivanoj skupini (11,7%) u odnosu na 14 bolesnika u kontrolnoj
skupini (11,6%), dok je bolesnika s paroksizmalnom atrijskom fibrilacijom u
ispitivanoj skupini bilo 8,3%, a u kontrolnoj skupini 24%, ostalo su bili bolesnici s
permanentnom ili perzistentnom atrijskom fibrilacijom, njih 91,7% u ispitivanoj
skupini i 76% u kontrolnoj. U kontrolnoj skupini 86 (71,7 %) bolesnika imalo je
arterijsku hipertenziju, dok u ispitivanoj skupini njih 49 (81,7%), a Se¢ernu bolest
njih 15 (25%) u ispitivanoj te 16 (13,2%) u kontrolnoj skupini.

Kada je rije€ o drugim kardiovaskularnim komorbiditetima kao $to su kroni¢no
sr€ano zatajivanje, bolesti jetre te vaskularna bolest, odnos ispitivane i
kontrolne skupine bio je sliedeci: 58,3% ispitivane skupine imalo je sréano
zatajivanje, 1,7% bolesti jetre te 33,3% vaskularnu bolest, a vrijednosti za
navedeno u kontrolnoj skupini bile su 34,7%, 4,1% te 14,9%. Jednak udio
bolesnika u obje skupine vec je prije prebolio CVI i/ili TIA-u, njih 3,3%.
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Takoder jednak udio bolesnika bio je antikoaguliran, u kontrolnoj skupini njih
92,6%, a u ispitivanoj 91,7%.

Medijan globalne sistolicke funkcije lijeve klijetke u ispitivanoj je skupini 50%
(IQR 40-60), a u kontrolnoj 55% ( IQR 45-60).

Varijablu veli€ine lijevog atrija opisali smo kao binarnu varijablu, tocnije
bolesnike smo podijelili u one koji imaju uvecan lijevi atrij i one koji imaju
normalnu veli€inu lijevog atrija. Navedenu diskretizaciju ucinili smo jer nismo
imali ujednaCene podatke za sve bolesnike, odnosno vecina ispitanika imala je
zabiljezen dijametar (mm) iz 2D ehokardiografskog prikaza, a neki indeksirani
volumen (ml/m2). Prema aktualnim preporukama Europskog i Americkog
kardioloSkog drustva za mijerenje i odredivanje dilatiranog lijevog atrija, za
svakog ispitanika prema ucinjenom mjerenju, odredili smo je li lijevi atrij dilatiran
ili ne, kao sto je detaljno opisano i potkrijepljeno referencom u poglavlju Metode
I ispitanici.

U ispitivanoj skupini 52 bolesnika (86,7%) imala su dilatiran lijevi atrij, a u
kontrolnoj skupini 96 bolesnika (79,3%). Medu skupinama u toj varijabli nije bilo
statistiCki znacajne razlike.

Medijan fibrinogena u plazmi u ispitivanoj skupini bio je 3,9 g/L (IQR 3,3-5), a u
kontrolnoj skupini 3,6 g/L (IQR 3-4,225)

Sto se ti¢e bodovnog sustava CHA2DS2VASc, bolesnike smo podijelili u dvije
skupine, one niskoga tromboembolijskoga rizika koji su imali bodovni rezultat O
ili 1 te u one umjerenog i visokog tromboembolijskoga rizika koji su imali
bodovni rezultat 2-8.

Tabli¢ni prikaz raspodjele ispitanika prema bodovnom sustavu CHA2DS2VASc
prikazan je u Tablici 12.

Tablica 12. Raspodijela ispitanika prema bodovnom sustavu CHA2DS2VASc

bodovni rezultat ISPITIVANA SKUPINA KONTROLNA
CHA2DS2VASc TROMB SKUPINA BEZ
TROMBA

0 0,0% 10,7%

1 13,3% 24,0%

2 21,7% 19,8%

3 33,3% 26,4%

4 16,7% 9,9%

5 6,7% 7,4%

6 6,7% 0,8%

7 1,7% 0,0%

8 0,0% 0,8%
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U ispitivanoj skupini bilo je 13,3% bolesnika niskog rizika, dok su ostali, njih
86,7%, bili bodovnog ranga CHA2DS2VASc 2 ili viSe. U kontrolnoj skupini
takoder 34,7% bolesnika bilo je niskog rizika, dok je 65,3% imalo bodovni
rezultat 2 ili viSe. Relativne frekvencije bodovnog sustava CHA2DS2VASc
prema grupama nasih ispitanika prikazane su u superponiranom ,Nightingale®
grafu.
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Slika 10. ,Nightingale“ graf relativnih frekvencija bodovnog sustava
CHA2DS2VASc prema grupama ispitanika

Nakon §&to su se navedeni deskriptivni neupareni podaci analizirali
neparametrijskim testovima za kategorijske varijable testom x2, te za
kontinuirane varijable testom Mann Whitney, razvidno je da su se skupine
znacajno razlikovale u sljedec¢im varijablama: spol, tip aritmije, Secerna bolest,
sr€ano zatajivanje, bodovni rezultat CHA2DS2VASc, vaskularna bolest te
koncentracija fibrinogena u plazmi. U kontrolnoj je skupini bilo znac¢ajnije vise
bolesnika muskoga spola (p=0,0027), onih koji su imali paroksizmalnu atrijsku
fibrilaciju (p=0,0115) te onih koji su bili u blagom tromboembolijskom riziku
prema bodovnhom rezultatu CHA2DS2VASc (p=0,0025).

S druge pak strane ispitivana skupina s trombom u aurikuli lijevoga atrija imala
je znacajnije vise ispitanika sa Se¢ernom bolesti tip 2, sréanim zatajivanjem,
vaskularnom bolesti, koncentracijom fibrinogena u plazmi te bolesnika s
umjerenim i visokim tromboembolijskim rizikom (p=0,0484; p=0,0025; p=0,0042;
p=0,0115, p=0.0025.
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5.2. PRIKAZ RASPODJELE -455G/A POLIMORFIZMA KOD ISPITANIKA

Kod svih ispitanika, njih ukupno 181, udio genotipa AA -455G/A polimorfizma
bio je 12 (6,6%), genotipa GA 81 (44,8%) te genotipa GG 88 (48,6%). U
kontrolnoj skupini genotip AA bio je zastupljen kod osam ispitanika (6,6%), GA
kod 55 (45,5%), a GG kod 58 ispitanika (47,9%). U ispitivanoj skupini genotip
AA detektiran je kod Cetiri ispitanika (6,7%), genotip GA kod 26 ispitanika
(43,5%) te genotip GG kod 30 ispitanika (50,0%). Slike 11,12 i 13 prikazuju
raspodjelu polimorfizma kod skupina nasih ispitanika.

-455G/A POLIMORFIZAM SVI

EGG EGA mAA

Slika 11. Udio -455G/A polimorfizma kod svih ispitanika

-455G/A POLIMORFIZAM TROMB

HGGC mGA mAA

Slika 12. Udio -455G/A polimorfizma kod ispitivane skupine s trombom
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-455G/A POLIMORFIZAM KONTROLA

EGG EMGA mAA

Slika 13. Udio -455G/A polimorfizma kod kontrolne skupine bez tromba

5.3.PRIKAZ SOCIO-DEMOGRAFSKIH, KLINICKIH, EHOKARDIOGRAFSKIH,
BIOKEMIJSKIH | GENETSKIH KARAKTERISTIKA ISPITANIKA NAKON
PROVEDENE METODE UPARIVANJA PREMA  VJEROJATNOSTI
SKLONOSTI

Nakon uparivanja nasih dviju skupina po 60 ispitanika (kontrolna i skupina s
trombom), metodom uparivanja prema vjerojatnosti sklonosti dobiveni su
sljededi rezultati.

U ispitivanoj skupini medijan dobi bio je 68 godina (IQR 60,5-72,5), a u
kontrolnoj skupini takoder 68 godina (IQR 62-72). Jednak udio muskoga spola
bio je prisutan u obje skupine, 33 bolesnika (55%) u ispitivanoj skupini, a 37
(61%) u kontrolnoj skupini. Skupine se nisu razlikovale prema broju pusaca te je
u obje skupine bilo po sedam pusadéa (11,7% u obje skupine). Cetiri bolesnika
(6,7%) u kontrolnoj skupini imala su paroksizmalnu atrijsku fibrilaciju, dok su svi
ostali imali perzistentnu ili permanentnu atrijsku fibrilaciju. Pet bolesnika (8,3%)
u ispitivanoj skupini imalo je paroksizmalnu atrijsku fibrilaciju, a ostali
perzistentnu ili permanentnu. Arterijsku hipertenziju u ispitivanoj skupini imalo je
49 bolesnika (81,7%) bolesnika, a u kontrolnoj skupini njih 47 (78,3%). Seéernu
bolest u ispitivanoj je skupini imalo 15 (25%) bolesnika, te 11 (18,3%) u
kontrolnoj skupini.

Rezultati za druge kardiovaskularne komorbiditete, kao $to su kroni¢no sréano
zatajivanje, bolesti jetre te vaskularna bolest su sljedeéi: 58,3% ispitivane
skupine imalo je sr€ano zatajivanje, 1,7% bolesti jetre te 33,3 % vaskularnu
bolest, dok su vrijednosti za navedene varijable u kontrolnoj skupini bili su
63,3%, 5%, te 26,7%. SliCan udio bolesnika i u kontrolnoj i u ispitivanoj skupini
ranije su preboljeli CVI i/ili TIA-u, njih 3,3% u ispitivanoj te 1,7% u kontrolnoj.
Nije bilo razlike u podatku o antikoagulantnoj terapiji.
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Tako je u ispitivanoj skupini 91,7% bilo antikoaguliranih bolesnika, dok je u
kontrolnoj skupini bilo njih 95%.

Medijan globalne sistolicke funkcije lijeve klijetke u ispitivanoj skupini bio je

50% (IQR 40-60), a u kontrolnoj 45% (IQR 37,5-55). Kada govorimo o
uvecanom lijevom atriju, u ispitivanoj skupini 52 su bolesnika (86,7%) imala
uvecan lijevi atrij, a u kontrolnoj skupini 50 bolesnika (83,3%).

Prosje¢ne vrijednosti fibrinogena u plazmi u ispitivanoj skupini bile su 3,9 g/L
(IQR 3,3-5), a u kontrolnoj skupini 3,6 g/L (IQR 3,3-4,35).

Sto se ti¢e bodovnog sustava CHA2DS2VASc, takoder nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu skupina te je u ispitivanoj skupini bilo ukupno 13,3%
bolesnika u skupini niskog tromboembolijskog rizika (bodovni rezultat 0 i 1), a
njih 86,7% bilo je u skupini umjerenog i visokoga tromboembolijskog rizika
(bodovni rezultat 2-8). U kontrolnoj skupini rezultati za navedeno su: 15% i
85%.

Kategorijske varijable u uparenoj analizi testirali smo testom McNemar, a
kontinuirane varijable testom Wilcoxon signed ranks, kao $to je detaljno opisano
u poglavlju o statisti¢koj analizi.

Rezultati pokazuju da nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu skupina niti u
jednoj ispitivanoj varijabli pa tako niti u ispitivanom polimorfizmu fibrinogena.

Niti za jedan genotip nismo dokazali statistiCki zna€ajnu prevalenciju izmedu
skupina, a takoder kada su se rezultati prikazali za zajednicki genotip A+ (GA +
AA) u obje skupine prevalencija je bila podjednaka te nije bilo statistiCki
znaCajne razlike izmedu skupina. Niti jedna varijabla koju smo ispitivali, kako
kliniCka, tako i ehokardiografska i biokemijska, nije se pokazala kao prediktor
tromboze aurikule lijevog atrija, uklju€ujuci genotip A+ -455 G/A polimorfizma za
B lanac fibrinogena.

Takoder, univarijantnim modelom logistiCke regresije genotip A+ nije se
pokazao ucinkovitim prediktorom tromboze lijjevog atrija kod bolesnika s
atrijskom fibrilacijom.

U konacnici smo napravili analizu za postizanje specifi¢nih ciljeva istrazivanja,
gdje smo skupinu s trombom podijelili u dvije podskupine, onu u kojoj je
koncentracija fibrinogena <3,5 g/L te onu u kojoj je koncentracija fibrinogena
>3,5 g/L. U prvoj skupini bilo je 19 ispitanika od kojih je 11(57,9%) imalo genotip
A+, dok je u drugoj skupini bio 41 ispitanik od kojih je 19 imalo genotip A+
(46,3%). Niti tu nije bilo statistiCki znac¢ajne razlike, p=0,405 (x2 test).

Kompletan detaljan prikaz rezultata ukljuCujuci p vrijednost nalazi se u Tablici

13, dok slikovni prikaz raspodjele polimorfizama izmedu dviju skupina prikazuje
fluvijalni graf na Slici 14.
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Slika 14. Fluvijalni graf raspodjele polimorfizma bez statisti
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Tablica 13. Prikaz rezultata metode uparivanja po vjerojatnosti sklonosti za

genotip A+ i AA; dvije uparene skupine po 60 ispitanika (n=121)

Varijable Ispitivana Uparena P
skupina s kontrolna vrijednost
trombom, n=60 skupina bez
tromba n=60
dob (medijan, IQR) 68 (60,5-72,5) 68 (62-72) 0,9362
muski spol n, % 33, 55 37,61 0,125
paroksizmalna AF n, % |5, 8,3 4,6,7 1
pusenje n, % 7,117 7,117 1
arterijska hipertenzija n, | 49, 81,7 47,78,3 0,5
%
Secerna bolest n, % 15, 25 11, 18,3 0,125
sr¢ano zatajivanje n, % | 35, 58,3 38, 63,3 0,25
vaskularna bolestn, % | 20, 33,3 16, 26,7 0,125
antikoagulacijska 55,91,7 57,95 0,5
terapija n,%
veli¢ina LA n, % 52, 86,7 50, 83,3 0,5
jetreno ostecenje n, % 1,17 3,5 0,5
EF(%) medijan, IQR 50, (40-60) 45 (37,5-55) 0,3524
fibrinogen (g/L) | 3,9 (3,3-5,0) 3,6 (3,3-4,35) 0,4295
medijan, IQR
CHA2DS2VASCs n, % 1
1.niski rizik 0 -1 n,% 8,13,3 9,15
2. umjereni i visoki rizik | 52, 86,7 51, 85
2-8 n,%
CVIITIANn, % 2,30 1,1,7 1
-455G/A  polimorfizam | 30, 50 31,51,7 1
A+ n,%
-455G/A  polimorfizam | 4, 6,7 4,6,7 1

AA n,%

AF- atrijska fibrilacija, IQR- interkvartilni raspon, LA- lijevi atrij; EF: ejekcijska frakcija; CVI- cerebrovaskularni inzult; TIA-

tranzitorna ishemijska ataka
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6.RASPRAVA

Prema dosada$njim saznanjima ovo je prvo istraZivanje koje je postavilo
hipotezu da pojavnost tromba u aurikuli lijevoga atrija kod bolesnika s atrijskom
fibrilacijom moZze biti posljedica polimorfizma gena za fibrinogen s ovolikim
brojem ispitanika. Sli¢no istrazivanje provedeno je 2010. godine, no na oko tri
puta manjem broju ispitanika. U spomenuto istraZivanje (129) bilo je uklju¢eno
45 ispitanika s atrijskom fibrilacijom kojima se analizirao polimorfizam -455G/A
beta-fibrinogena u dvije skupine, jednoj bez tromba u aurikuli lijevoga atrija te u
drugoj s trombom. U navedenim skupinama navedeni polimorfizam nije bio
statistiCki znacajno povezan s pojavnosti tromba, no u podanalizi statisticki
znacCajna razlika postigla se tek kada su se ispitanicima s trombom dodali i
bolesnici koji nisu imali tromb, ve¢ samo SEK.

Ovo istrazivanje ukljuCuje gotovo Cetiri puta viSe ispitanika od navedene
studije te smo ukljucili ispitanike samo s trombom, u toj skupini bilo je tri puta
viSe ispitanika. Navedeno predstavlja dodatnu prednost jer je tromb u aurikuli
ljevoga atrija puno vedi klini¢ki ishod od samoga SEK-a. Kada govorimo o SEK-
u, onda znamo da je to ehokardiografska karakteristika koju mozemo prikazati u
brojnim situacijama, jedna je od njih turbulentno gibanje krvi u lijevom atriju i
aurikuli kod atrijske fibrilacije, kada ona predstavlja vrtloZno nakupljanje
eritrocita koji su povezani fibrinogenom te se na TEE-prikazu vidi kao ,dim“ u
podrucju aurikule i/ili Citavoga lijevog atrija. SEK je Cesti fenomen kod
pacijenata s atrijskom fibrilacijom te je nekoliko studija do sada dokazalo kako
on moze dovesti do stvaranja tromba i u konacnici do razvoja mozdanog udara.
(121-124) Sam SEK predstavilja jedan od ehokardiografskih pokazatelja
prokoagulantnog miljea u lijevom atriju, no sam po sebi nije znak prisutnosti
tromba. Prema istraZivanju koje je poku$alo pronaéi prediktore za SEK kod
pacijenata s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom koji su bolji od samog
bodovnog sustava CHA2DS2VASc, a radilo se o retrospektivnom istraZivanju
koje je ukljucilo vise od 1400 ispitanika, dokazali su kako kod pacijenata s
atrijskom fibrilacijom bolji prediktivni model za SEK ukljuéuje sljedece
¢imbenike: dob, neparoksizmalnu atrijsku fibrilaciju, raniji mozdani udar i/ili TIA,
kongestivno sr¢ano zatajivanje kao i uvecanje lijevog atrija. (125)

Unato€ €injenici da smo imali puno ,snazniji“ ishod istrazivanja, niti ovi rezultati,
kao niti rezultati prethodnog istrazivanja, nisu dokazali povezanost izmedu
genskog polimorfizma fibrinogena i pojavnosti tromba u aurikuli lijevog atrija kod
bolesnika s atrijskom fibrilacijom. Inicijalno u neovisnoj analizi kao prediktori
tromboze lijevog atrija pokazali su se tip aritmije, Secerna bolest tip 2,
vaskularna bolest, muski spol, bodovni sustav CHA2DS2VASc, koncentracija
fibrinogena i kongestivno sr€ano zatajivanje. Medutim, nakon logistiCke
regresije i1 uparene analize metodom uparivanja prema vjerojatnosti sklonosti,
niti jedna od tih ispitivanih varijabli nije se pokazala kao neovisni prediktor
tromboze aurikule lijevog atrija kod pacijenata s atrijskom fibrilacijom,
uklju€ujuci koncentraciju fibrinogena i polimorfizam -455G/A beta-fibrinogena.

Iz navedenoga se moze zakljuciti kako je povecana koncentracija fibrinogena i
pojavnost tromba u aurikuli lijevog atrija ipak posljedica brojnih drugih
C¢imbenika, samih za sebe i u medusobnoj interakciji, te da nije povezana
isklju€ivo i samo s nasim genima.
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Naravno, zaklju€ak iznosimo prema rezultatima ovoga istrazivanja. U literaturi
se moze pronaci nekoliko istrazivanja koja su se bazirala na ispitivanom
polimorfizmu, no ona su gotovo uvijek kao konac¢ni ishod imala mozdani udar, a
niti jedno tromb u aurikuli lijevog atrija.

Tako je finska studija, koja je ukljuCila oko petsto ispitanika, dokazala da je A+
genotip -455G/A polimorfizma povezan s loSijim prezivljenjem kod Zena u dobi
55-71 godine nakon preboljenog mozdanog udara.(131) lako se zna da je
incidencija mozdanog udara manja kod Zena nego kod muskaraca, poznato je
da ¢e Zene dva puta CeS¢e umrijeti od mozdanoga udara nego muskarci.
Spomenuto istrazivanje nije dokazalo povezanost polimorfizma sa svim
ispitanicima, vec isklju€ivo sa Zenama te dobi, gdje je polimorfizam -455G/A,
njegov genotip A+, bio neovisan prediktor loSijeg ishoda i prezivljenja. Rezultat
je bio isti i nakon prilagodene analize za srane aritmije, atrijsku fibrilaciju,
vrijednosti CRP-a, dislipidemiju, arterijsku hipertenziju, anamnezu koronarne
bolesti, dob, spol te ostale zbunjujuée ¢imbenike, kao npr. pusenje.

Kineska studija iz 2017. godine, u koju je takoder bilo uvrSteno oko petsto
ispitanika, analizirala je bolesnike s dokazanim kardioembolijskim mozdanim
udarom koji su imali atrijsku fibrilaciju te nizak bodovni rezultat CHA2DS2VASc
(0 i 1). Kod tih ispitanika analizirano je nekoliko genotipova, izmedu ostalog i
polimorfizam -455G/A beta-fibrinogena. Rezultati pokazuju kako je genotip A+
neovisno povezan s pojavnos¢éu kardioembolijskog mozdanog udara kod
bolesnika s atrijskom fibrilacijom i niskim tromboembolijskim rizikom. Dodatno
ispitanici s verificiranim genotipom A+ imali su znacajnije veéu koncentraciju
fibrinogena nego ispitanici s verificiranim divljim tipom genotipa GG.(126)

Jos je nekoliko studija do sada povezalo genotip A+ s pojavom mozdanog
udara; jedna je npr. pokazala da je navedeni polimorfizam €eSc¢i kod bolesnika s
mozdanim udarom velikih krvnih zila,(132), a jedna pak japanska studija
dokazala je da je navedeni polimorfizam neovisni rizi¢ni Cimbenik kod bolesnika
s mozdanim udarom i arterijskom hipertenzijom. (133)

Nekoliko velikih metaanaliza potvrdilo je povezanost — 455G/A polimorfizma za
beta lanac fibrinogena s ishemijskim mozdanim udarom kod kineske i azijske
populacije. (134-136) Kao $to se vidi iz svih citiranih studija, sve su provedene
na kineskoj i azijskoj populaciji te je kod svih glavni ishod istrazivanja bio
mozdani udar. Do sada nema studija koje navedeni polimorfizam povezuju s
trombom u aurikuli lijevoga atrija kod pacijenata s atrijskom fibrilacijom, a kod
kojih su ispitanici bijelci. Upravo je to jedna od prednosti ovoga istrazivanja jer
je ukljucila populaciju bijele rase, europskoga kontinenta.

Posljednja metanaliza iz 2018. godine, koja je uklju€ila do tada objavljene 33
studije, na temu povezanosti polimorfizama za B lanac fibrinogena s rizikom za
razvoj ishemijskog mozdanog udara, pokazala je kako su polimorfizmi -148 C/T
I — 455 G/A beta-fibrinogena znaCajno povezani s rizikom za razvoj ishemijskog
mozdanoga udara. Medutim, podanaliza prema etnickoj pripadnosti pokazala je
kako je upravo polimorfizam -455G/A povezan s mozdanim udarom kod Azijata,
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dok je pak polimorfizam -148 C/T povezan s bijelcima. lako navedena
metaanaliza ima nekoliko nedostataka, najveCa je metaanaliza o toj temi
objavljena do sada te u velikoj mjeri moze objasniti negativan rezultat i ovoga
istraZivanja. (137)

ToCan mehanizam kojim polimorfizam -455G/A beta-fibrinogena moze utjecati
na pojavnost mozdanoga udara nije sasvim jasan. Eksperimentalne studije
dokazale su kako -455G/A polimorfizam moze utjecati na razliCite razine
transkripcije gena, te da je alel A povezan sa zna¢ajnom poveéanom aktivno$c¢u
promotorske regije. (103,138)

Prema dosadasnjim epidemioloskim i biokemijskim istraZivanjima, polimorfizam
-455G/A beta-fibrinogena genetska je varijacija koja je najjate povezana s
pove¢anom koncentracijom fibrinogena u plazmi. (98,139,140)

Homozigotnost AA povezana je s povecanjem koncentracije fibrinogena za
otprilike 0,3 g/L kada se usporedi s homozigotom GG. (141)

Nekoliko je zanimljivih istrazivanja u literaturi vezanih za povecanu
koncentraciju fibrinogena; tako je jedna studija s tristo ispitanika dokazala kako
povecCane koncentracije fibrinogena perzistiraju tijekom cijelog trajanja akutne
faze mozdanoga udara i da su povezane s loSijim ishodom, neovisno o
inicijalnim vrijednostima.(142) Nadalje, studija kolega iz Kine dokazala je
povecanu koncentraciju fibrinogena kod bolesnika sa Sec¢ernom bolesti tip 2 i
koronarnom bolesti, a nosioci su genotipa AA polimorfizma -455G/A. (143)
Navedena studija zanimljiva je po tome S$to je pokazala znacajni ucinak
interakcije gena s okoliSem pa se tako pokazalo da je povecéana koncentracija
fibrinogena kod Zena vezana za hormonalni status i/ili oralnu kontracepciju, dok
je pak najveca koncentracija fibrinogena bila kod homozigota AA koji su pusaci.

Metodologija istrazivanja o ovoj temi je mnogo, tako je u jednom istrazivanju
hipoteza bila dokazati znaCajnu razliku u polimorfizmima ovisno o tipu
mozdanog udara (male krvne Zzile ili velike cerebralne krvne zile). No, tu su
rezultati takoder bili negativni, to€nije nije bilo razlike kod tipa mozdanoga udara
u ovisnosti 0 -455G/A polimorfizmu (115), a studija je ukljucila nesto viSe od 250
ispitanika te je radena takoder na kineskoj populaciji. Medutim, i u ovom
istrazivanju bolesnici s genotipom GA i AA (genotip A+) imali su znacajnije vecu
koncentraciju fibrinogena u odnosu na one s genotipom GG.

| u ovom istraZivanju pocetni neupareni rezultati pokazali su kako skupina s
trombom ima vecu koncentraciju fibrinogena u plazmi u odnosu na kontrolnu
skupinu. Medutim, nakon logistiCke regresije i uparene analize, nije bilo
statistiCki znacajne razlike u koncentraciji fibrinogena izmedu tih dviju skupina.

Kao Sto je ve¢ spomenuto, koncentraciju fibrinogena u plazmi uvjetuju brojni
cimbenici. Prema dosadasnjim spoznajama dominantno je posljedica interakcije
gena i okolisa. Stoga je rezultat ovoga istraZivanja vjerojatno posljedica
karakteristike ukljuCene populacije te drugih okoliSnih ¢imbenika koji su prosli
nezamijeéeni u ovom opservacijskom retrospektivnom istraZivanju. Vrlo je
vazan okoliSni Cimbenik pusSenje, no skupine se nisu statisticki znacajno
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razlikovale niti u toj varijabli. Nadalje, fibrinogen je vrlo vazna komponentna
koagulacijske kaskade te poveCana koncentracija fibrinogena dovodi do
hiperkoagulabilnog stanja i protrombotskog miljea, koji dovodi u konacnici do
stvaranja tromba, tj. ugrusaka. No isto tako znamo da je fibrinogen i marker
upale, a u tom procesu sudjeluju brojni Cimbenici koji su medusobno u
interakciji jedni s drugima te dovode do proinflamatornog miljea koji je sam po
sebi protrombotski i profibrotski.

Negativni rezultat ovoga istrazivanja mozemo tumacditi s nekoliko obrazlozenja.
Prvo obrazloZenje jest da su na pojavnost tromba u aurikuli lijevog atrija utjecali
brojni  drugi ¢imbenici koagulacijske kaskade te prokoagulantnog i
proinflamatornog miljea same atrijske fibrilacije, a ne iskljuCivo -455G/A
polimorfizam i s njim povezane povecane koncentracije fibrinogena. Ve¢ je prije
navedena spoznaja o razli¢itim prokoagulantnim uvjetima periferne krvi od one
u lijevom atriju i njegovoj aurikuli, gdje se sam tromb i stvara, stoga bi rezultat
mozda bio i drukgCiji kada bi se analizirali koagulacijski ¢imbenici i biomarkeri iz
krvi uzete u samom lijevom atriju, u odnosu na krv uzetu na periferiji. Naravno,
takva vrsta istrazivanja bila bi mnogo invazivnija za bolesnike, metodoloski
zahtjevnija te upitne etic¢ke i kliniCke opravdanosti. Dodatno, nekoliko studija iz
literature takoder nisu uspjele dokazati povezanost polimorfizma -455 G/A beta-
fibrinogena s povec¢anom koncentracijom fibrinogena i trombotskim dogadajima.
(91,137,138)

Osim istrazivanog polimorfizma, postoje brojni drugi SNP-i u podrucju beta-
fibrinogen promotorske regije, stoga sam funkcionalni ucinak izoliranog
polimorfizma -455G/A ostaje kontroverzan. Neke genske analize pokazale su
kako navedeni polimorfizam nije funkcijski te da je zapravo povezanost
povec¢ane koncentracije fibrinogena s polimorfizmom -455G/A rezultat
povezane neravnoteze izmedu polimorfizma -455 G/A i ostalih mogucih
polimorfizama. (144)

Neke pak druge studije pokazuju suprotne rezultate. Studija ,ARGINE" iz 2008.
godine analizirala je ukupno 12 SNP-a za fibrinogen kod 895 ispitanika koji su
preboljeli sréani udar u pet europskih gradova. Od 12 ispitivanih, osam SNP-a
bili su zna€ajno povezani s koncentracijom fibrinogena u plazmi (4 SNP za a
lanac fibrinogena: rs2070011; rs207006; rs2070022; rs2070014, te 4 SNP za
lanac fibrinogena: rs1800790; rs2227399; rs6056 i rs4220) te su dokazali da
specifiCni haplotipovi za skupine gena za a, B i y lance fibrinogena (FGA, FGB,
FGG) modificiraju ekspresiju fibrinogena kao odgovor na proinflamatorni
stimulans, kao npr. IL-6, tako da koncentracija fibrinogena bude veca uz
prisutnost IL-6. Sve navedeno moZe utjecati na normalnu interindividualnu
varijabilnost u koncentraciji fibrinogena. Navedeno istrazivanje dokazalo je kako
4 SNP-a, smjeStena na genima za B lanac fibrinogena, koji su u snaznoj
povezanoj neravnotezi, utjeCu na razinu fibrinogena. Upravo polimorfizam

-455G/A (FGB rs18000790) pokazuje najveCu povezanost s koncentracijom
fibrinogena u plazmi. Navedena studija zanimljiva je i po Cinjenici da je pokazala
kako razina koncentracije fibrinogena ne ovisi samo o rasi i etni¢koj pripadnosti,
veC su zamijeCene razlike u varijabilnosti koncentracije fibrinogena ovisno o
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gradovima iz kojih su ispitanici (studija je uklju€ila ispitanike iz pet razli€itih
europskih gradova).(145)

Znamo da se razina fibrinogena u plazmi razlikuje kod razli€itih etnickih
skupina, kao rezultat genetskih varijacija.(146) Dodatno, na njezinu varijabilnost
utjeCe prehrana i stil Zivota, godiSnje doba te drugi demografski ¢imbenici kao
Sto su dob, spol i indeks tjelesne mase.(105,147,148) Pogotovo je bitha
informacija o sezonskoj varijaciji koncentracije fibrinogena, stoga nam zapravo
serijsko mjerenje fibrinogena daje mnogo toCnije podatke od jednokratnog
mjerenja. Sve navedene cCinjenice mogu djelomic¢no opravdati nesklad izmedu
rezultata brojnih klini¢kih studija o temi fibrinogena, a time i ovoga istrazivanja,
gdje se koncentracija fibrinogena mijerila jednokratno, i to za vrijeme
hospitalizacije, a pacijenti su se prikupljali u intervalu od nekoliko godina.

Nekoliko je Cimbenika Kkoji ograniCavaju generalizaciju zaklju¢aka naseg
istrazivanja. Primarno, Cinjenica da se radi o opservacijskoj studiji na relativho
malom broju ispitanika, iako je ova studija do sada najvec¢a prema broju
ispitanika za navedenu hipotezu. Dodatni limitirajuci Cimbenik jest i to da je
istraZivanje provedeno na populaciji jednog bolni¢koga centra, jedne regije i
rase te da su u istrazivanje ukljuCeni samo hospitalizirani bolesnici, a ne op¢a
populacija. Glavni ishod ovoga istrazivanja je tromb u aurikuli lijevog atrija te
smo prva studija s ovom hipotezom koja je ukljucila tako velik broj ispitanika s
trombom u aurikuli lijevog atrija, a nismo ukljucivali ispitanike sa SEK-om.
Svjesni smo Cinjenice da je kliniCki znacajniji ishod ishemijski mozdani udar,
medutim, znamo da se tromb u aurikuli lijevog atrija smatra glavnim
mehanizmom razvoja tromboemolijskog mozdanoga udara, stoga predstavlja
prihvatljiv ishod za procjenu rizika.

Nekoliko je prednosti ovoga istraZivanja. Prvo, ovo je prva studija ovakvog tipa
na tolikom broju ispitanika, a koja je ukljuCila razliCite prediktore tromboze u
svojoj analizi: klinicke, demografske, ehokardiografske, biokemijske i genetske.
Drugo, ovo istrazivanje ukljuCilo je podatak i o antikoagulantnoj terapiji
bolesnika te je vise od 90% nasSih ispitanika (91,7% u ispitivanoj, 92,6% u
kontrolnoj), u vrieme detekcije tromba u aurikuli lijevog atrija bilo na
antikoagulantnoj terapiji.

Buduca istrazivanja o ovoj temi trebala bi ukljuciti jo§ veéi broj ispitanika, biti
prospektivna s duzim periodom pracenja bolesnika, gdje bi glavni ishod uz
tromb u aurikuli lijevoga atrija svakako trebao biti i mozdani udar. IstraZivanje bi
trebalo ukljuciti nekoliko razli€itih centara te uz hospitalne bolesnike ukljuditi i
opc¢u populaciju. Dodatno za analizu koncentracije fibrinogena, svakako bi je
trebalo mijeriti serijski. Mozda bi nam takvo istrazivanje pokazalo nove spoznaje
o klinickim, biokemijskim, ehokardiografskim i genskim prediktorima tromboze
kod bolesnika s atrijskom fibrilacijom, kojima bismo mogli mijenjati terapijski i
dijagnostiCki protokol, poboljSati prevenciju bolesti te u konacnici unaprijediti
lijeCenje i prognozu bolesnika koje lije€imo.
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7.ZAKLJUCAK

Koncentracija fibrinogena smatra se rizicnim ¢imbenikom za aterosklerozu i
tromboembolijske nezeljene dogadaje kod bolesnika s koronarnom bolesti,
perifernom vaskularnom bolesti, Secernom bolesti itd. No jo$ uvijek nije sasvim
jasno koliko bi terapijske strategije koje ciljaju na fibrinogen imale klinickog
efekta na smanjenje kardiovaskularnog, cerebrovaskularnog i
tromboembolijskog rizika, kao $to joS uvijek nije jasno koliko je fibrinogen dobar
marker kardiovaskularnog rizika. lako se u brojnim studijama pokazalo da je
koncentracija fibrinogena povezana s genskim polimorfizmima, isto tako brojne
studije tu tezu opovrgavaju. Stoga se u ovom trenutku jo$ uvijek smatra kako su
zapravo varijabilnost fibrinogena u plazmi te u konacnici njegov uc€inak na krajnji
ishod, kao Sto je tromboza i/ili mozdani udar, posljedica nekoliko interakcija, na
prvom mijestu interakcija izmedu gena, a onda u konacnici izmedu gena i
okoliSa. Kada je pove¢ana koncentracija fibrinogena u plazmi, ona u konacnici
ne dovodi uvijek do krajnjeg negativnog ishoda, primarno mozdanoga udara,
veC¢ navedeno ovisi 0 brojnim drugim d&imbenicima, Sto genetskim, Sto
demografskim, Sto klinickim i biokemijskim. lako mnogi opisani polimorfizmi
gena za fibrinogen vjerojatno imaju funkcionalni ucinak, za to jo$ uvijek nema
sigurnih i Cvrstih dokaza u literaturi. Je li za njihovu funkcionalnost bitnija
interakcija izmedu gena ili interakcija gena i okoliSa, tek ostaje za istrazivanje. U
svakom slucaju, rezultati ovoga istrazivanja uklapaju se u skupinu studija koje
nisu potvrdile funkcionalnost polimorfizma -455G/A beta-fibrinogena, te u ovoj
ispitivanoj populaciji navedeni polimorfizam nije povezan s pojavnoS¢u tromba u
aurikuli lijevog atrija, veC je isti posljedica nekih drugih prokoagulantnih i
proinflamatornih Cimbenika aritmije i bolesti vezanih uz nju, koji su ostali
nezamijeceni u ovoj opservacijskoj studiji.
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8.SAZETAK

Povezanost genskoga polimorfizma - 455G/A beta-fibrinogena i pojavnosti
tromba u aurikuli lijevog atrija u bolesnika s atrijskom fibrilacijom

Petra Angebrandt BeloSevi¢

Zagreb, 2023.

Uvod: Do sada su poznati brojni prediktori tromboze aurikule lijevog atrija, no u
tom je podru¢ju jo§ uvijek mnogo nepoznanica, pogotovo kada je rije¢ o
genetskim prediktorima. Cilj ovoga istrazivanja bio je pronacéi genski marker koji
moze biti prediktor tromboze i time poboljSati procjenu tromboembolijskog
rizika.

Metode i ispitanici: Dizajnirana je opservacijska, unicentriCna, retrospektivna
studija koja je uklju€ila ukupno 181 bolesnika s atrijskom fibrilacijom. Primarni
ishod istrazivanja bio je detekcija tromba u aurikuli lijevoga atrija, a svim
bolesnicima radena je genska analiza na - 455 G/A polimorfizam gena za (3
lanac fibrinogena.

Rezultati: Nakon provedene metode uparivanja prema vjerojatnosti sklonosti
dviju skupina bolesnika, niti jedna ispitivana varijabla, uklju€ujuc¢i polimorfizam

- 455 G/A beta-fibrinogena, nije se pokazala neovisnim prediktorom tromboze
aurikule lijevog atrija.

Rasprava: Rezultati istrazivanja u skladu su s do sada objavljenim studijama,
gdje jo$ uvijek postoji nesklad u rezultatima te su neka istrazivanja pronasla
povezanost - 455 G/A polimorfizma s trombogenezom, dok pak neka druga
istrazivanja nisu pronasla funkcionalnu vezu.

Zakljuéak: Rezultati upucuju na to da tromboza aurikule lijevoga atrija nije
neovisno povezana sa - 455 G/A polimorfizmom za B lanac fibrinogena te je
vjerojatno posljedica interakcije izmedu gena, te gena i okolisa. No za
dokazivanje navedenoga bit ¢e nuzna daljnja istraZivanja.
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9.SUMMARY

The association of beta-fibrinogen — 455G/A gene polymorphism with left
atrial thrombus in patient with atrial fibrillation

Petra Angebrandt BeloSevi¢

Zagreb, 2023.

Introduction: There are many predictors of left atrial appendage thrombosis,
but still there are many unknown facts, particularly in the area of genetic
predictors. Purpose of this study was to find genetic predictor of thrombosis and
to enhance evaluation of thromboembolic risk.

Methods: We conducted an observational, retrospective, unicentric study
involving 181 patients with AF. Primary outcome of this study was to detect
thrombus in left atrial appendage and all patients were scheduled for genetic
analysis for - 455G/A B fibrinogen polymorphism.

Results: After performing propensity score matching method, none of tested
parameters, including - 455G/A polymorphism, were not independent predictors
of left atrial appendage thrombosis.

Discussion: This results are consistent with the results from many other
studies in this field, where some studies have found functional relationship
between thrombosis and - 455G/A polymorphism, but still many other studies
have not found the same interaction.

Conclusion: Results showed that left atrial appendage thrombosis is not
independently related with - 455G/A polymorphism for § chain of fibrinogen. It's
probably consequence of interactions between genes, and genes and
environment. However, to confirm such statement we need to conduct more
research in the future.
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