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SAZETAK

NASLOV RADA: Usporedba razlike anatomije, fiziologije i patologije izmedu
srca u muskarcai zene
AUTOR: Laura Rudelj

Bolesti srca i krvnih Zila vrlo su prevalentne i vodeéi su uzrok smrtnosti, kako na
globalnoj razini, tako i u Republici Hrvatskoj. Ovaj pregledni rad prikazuje detaljno
aktualne spoznaje u razlikama u anatomiji i fiziologiji funkcije srca te najceScoj
kardiovaskularnoj patologiji izmedu muskaraca i Zena. lako naizgled identi¢na,

muska i Zenska srca se u mnogome razlikuju.

lako jo$ nedovoljno istrazene, razlike izmedu spolova odgovorne su u konacnici za
potencijalno razliite pojavnosti kardiovaskularnih stanja i bolesti, njihovu drugaciju

manifestaciju, odgovor na terapiju i pristup lije€enju.

Zenska srca su na primjer, manijih $upljina, tanjih stijenki, manjeg udarnog volumena,
vece frekvencije srca, duljeg QT intervala u elektrokardiogramu. Zene kasnije
manifestiraju aterosklerotsku bolest srca zbog zastitnog uéinka estrogena. Zene su
sklonije atipiCnim prezentacijama u akutnom koronarnom sindromu $to moze dovesti
do odgode u adekvatnom lijedenju. Ce$ée imaju zatajivanje srca s oéuvanom
ejekcijskom frakcijom, mikrovaskularnu bolest koronarnih arterija ili Takotsubo
kardiomiopatiju, dok muskarci imaju ¢eS¢e zatajivanje srca s reduciranom sistolickom

funkcijom i makrovaskularnu koronarnu bolest.

Vecina znanja o etiologiji, kliniCkoj slici i lije€enju kardiovaskularnih bolesti proizlazi iz
istrazivanja koja su desetljeCima provodena na skupinama koje su vec¢inom Cinili
ispitanici muskog spola.

Unatoc velikom opsegu postojece literature o razlikama u kardiovaskularnom zdravlju
i bolesti, javlja se potreba za dodatnim istrazivanjima, kako bi bile smanjene

diskrepancije u pristupu i ishodima lije€Cena kod muskaraca i zena.

Kljuéne rijeci: struktura srca, fiziologija srca, kardiovaskularne bolesti, spolne razlike



SUMMARY

TITLE: A comparison of the differences in anatomy, physiology and pathology
between the male and the female heart
AUTHOR: Laura Rudelj

Cardiovascular disease is highly prevalent and the leading cause of mortality, both
globally and in Croatia. This review article provides a detailed overview of the current
knowledge regarding differences in the anatomy and physiology of the heart, as well
as the most common cardiovascular pathologies between men and women. Although

seemingly identical, male and female hearts differ in many aspects.

Although not yet thoroughly researched, gender differences ultimately contribute to
potentially distinct occurrences of cardiovascular conditions and diseases, their

varying manifestations, responses to therapy, and treatment approaches.

For instance, female hearts have smaller cavities, thinner walls, lower stroke volume,
higher heart rate, and a longer QT interval on the electrocardiogram. Women
manifest atherosclerotic heart disease later due to the protective effects of estrogen.
Women are more prone to atypical presentations in acute coronary syndrome, which
may lead to delays in appropriate treatment. They are more likely to experience heart
failure with preserved ejection fraction, microvascular coronary artery disease, or
Takotsubo cardiomyopathy, whereas men more frequently suffer from heart failure

with reduced systolic function and macrovascular coronary disease.

Most of the knowledge regarding the etiology, clinical presentation, and treatment of
cardiovascular diseases stems from research conducted over decades,

predominantly on male participants.

Despite the extensive existing literature on gender differences in cardiovascular
health and disease, there is a need for further research to reduce discrepancies in

the approach and outcomes of treatment between men and women.

Keywords: heart structure, heart physiology, cardiovascular diseases, gender

differences






1. UvOD

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su definirane kao bolesti srca i krvozilnog sustava
(). Skupini KVB prema X. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti, povreda i uzroka
smrti pripadaju (1): akutna reumatska groznica (100-102), kroni¢ne reumatske sr¢ane
bolesti (105-109), hipertenzivne bolesti (110-115), ishemijska (koronarna) bolest srca
(120-125), pluéna bolest srca i bolesti pluéne cirkulacije (126-128), ostali oblici sr€ane
bolesti (130-152), cerebrovaskularne bolesti (I60-169), bolesti arterija, arteriola i
kapilara (170-179), bolesti vena, limfnih Zila i limfnih ¢vorova, nesvrstane drugamo
(180-189), ostale i nespecificirane bolesti cirkulacijskog sustava (195-199) (1).

Danas, kao vodeci uzrok smrti u Hrvatskoj, ali i svijetu, KVB predstavljaju vazan
javnozdravstveni izazov (1). Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije KVB
uzrokuju vise od tre¢inu smrti (17,9 milijuna smrtnih slu¢ajeva 2019.) na godisnjoj
globalnoj razini (2). Infarkt miokarda (IM) i cerebrovaskularni inzult (CVI) €ine 85% od
spomenutih 17,9 milijuna smrtnih sluajeva (2). U posljednjem se desetljecCu broj
smrti od KVB povecao za 12,5%, Sto se pripisuje rastu populacije i duljem
oCekivanom trajanju zivota (2).

lako U Republici Hrvatskoj muskarci prednjace u broju hospitalizacija zbog KVB,

Zene prednjace u mortalitetu od KVB (3).
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Slika 1. Stopa mortaliteta i hospitalizacija zbog KVB po spolu u Hrvatskoj, 2019.; Preuzeto iz
(3), stranica 36

KVB €ine udio od 48% u mortalitetu Zena te 37% u mortalitetu muskaraca, iako je

mortalitet veci kod muskaraca sve do dobi od 65 godina. Analizom po dobi utvrdeno



je da stope mortalitet rastu s dobi, ali kod Zena je nagliji porast u skupini iznad 65

godina (3).
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Slika 2. Mortalitet od KVB po dobi i spolu 2019. godine u Republici Hrvatskoj (broj umrlih);
Preuzeto iz (3), stranica 12

KVB prvotno su smatrane bolestima rezerviranim viSe za muskarce (4).
Javnozdravstvene kampanje 20. stoljeca su ciljale na Zene kako bi ih potaknule da
muzevima pomognu u primarnoj i sekundarnoj prevenciji KVB. AHA je 1960-tih ¢ak
organizirala konferenciju "How Can | Help My Husband Cope with Heart Disease?"
4).

Framinghamska studija 1980-ih pocinje ukazivati na injenicu da se ne pridaje
dovoljno paznje Zzenama kad je rijeC o bolestima kardiovaskularnog sustava, koje su
zapravo znacajan Cimbenik mortaliteta (4), koji je kod Zena veci nego kod
muskaraca.

Ta studija jedna je od najvaznijih studija u kardiologiji, a pokrenuta je prije 70 godina,
1948. godine (5). Cilj studije je bio bolje razumijevanje svih segmenata KVB, od
njihove etiologije pa do lijeCenja i prognoze. Od 5029 prvotno uklju€enih ispitanika,
stanovnika grada Framinghama, vecinu kohortne skupine su cCinile Zene, Sto je tada
bilo poprili€no neobicno, jer su muskarci obi¢no prednjacili kao ispitanici u
istrazivanjima (5). Objavljeno je preko 3600 ¢lanaka baziranih na ovoj studiji, koja je

uvelike doprinijela razumijevanju rizicnih Cimbenika za razvoj KVB (6).

Proslo je gotovo desetlje¢e od pocetka studije do prve objave prvih rezultata 1957.

(7). Tada je studija ukazala na utjecaj hipertenzije na pojavu KVB, 1960. na utjecaj



pusenja, 1961. na utjecaj razina kolesterola u krvi, a 1976. otkriveno je i da
menopauza nosi povecani rizik obolijevanja od KVB (7).

Danas dijelimo ¢imbenike rizika na one koji jesu ili nisu podloZni modifikaciji.
Cimbenicima koji nisu podlozni modifikaciji pribrajamo: dob, spol, raniji
kardiovaskularni dogadaj, genetsko nasljede, tj. pozitivhu obiteljsku anamnezu (3).
Rizik je poveéan kod muskaraca starijih od 45 godina te Zena starijih od 55 godina i
raste dalje s dobi.

Takoder, kod Zena je bitno uzeti u obzir da se dobna granica smanjuje ukoliko dode
do preuranjenog pocetka menopauze bez nadomjesne hormonske terapije
estrogenom (3).

Cimbenika koji se mogu modificirati je viSe, a najvazniji su: pusenje, dislipidemija,
diabetes mellitus, arterijska hipertenzija, abdominalna pretilost, fizicka neaktivnost,
povecana konzumacija alkohola, smanjena konzumacija voca i povrca te
psihosocijalni ¢imbenici (1). Pronadeno je da su imbenici rizika koji se mogu
modificirati ujedno i imbenici koji su odgovorni za 90% rizika obolijevanja od KVB
(3). To nam daje mogucnost da djelovanjem na te ¢imbenike utje¢emo na tijek KVB,
a prevencijom ¢ak i na smanjenje incidencije KVB. Isti modificirajuéi rizi¢ni faktori
mogu drugacijom jaCinom djelovati na muskarce i Zene. Na primjer, dijabetes kod
Zena povecava kardiovaskularni rizik za 3 do 7 puta, a kod muskaraca 2 do 3 puta,

prema Spelsberg A i Manson JE (8)



2. USPOREDBA ANATOMIJE

Masa srca jedna je od najocitijih morfoloskih parametara po kojima se razlikuje srce
muskaraca i zena. Prosje€na tezina ljudskog srca je 344174 g (9). ProsjeCna tezina
srca kod Zena je 285+55 g, a kod muskaraca 374+64 g, prema mjerenju Westaby JD
i sur. (9). U ovom istrazivanju autori napominju da je rezultat sukladan drugim
istraZivanjima, npr. Kitzman DW i sur. izmjerili su 280 g kod Zena tjelesne mase od
70 kg i 349 g kod muskaraca tjelesne mase od 80 kg (10).

lako su prema mjerenjima veli€ine lijevog atrija (LA) i desnog atrija (DA) manje kod
Zena, zanimljivo je da se mjere ovalne jame (fosse ovalis), smjeStene u
interatrijalnom septumu, ne razlikuju medu spolovima (9,11).

Supljine lijevog (LV) i desnog ventrikula (DV) manje su kod Zena, kao i debljine
ventrikularnih stijenki (9,11).

Cirkumferencije svih zalistaka takoder su manje u srcima Zena, kao i cirkumferencija
ascendentne aorte (9,11).

Mijerena je i debljina subepikardijalnog adipoznog tkiva te su u ovom slucaju
zabiljezene vece dimenzije kod zena u svakoj od mjerenih stijenki ventrikula (9).
Izmjerena je debljina tog tkiva anteriorne, lateralne i inferiorne stijenke oba ventrikula.
Jos se istrazuje utjecaj subepikardijalne masti na kardiovaskularnu patologiju.
Pronadena je poveznica izmedu povecanja debljine subepikardijalnog masnog tkiva i
povecanja rizika od nastanka opstruktivnih plakova kod oboljelih od bolesti
koronarnih arterija (12,13). S druge strane, nisu nadene promjene debljine plakova u
pacijenata kod kojih je izmjerena debljina subepikardijalnog masnog tkiva bila
nepromijenjena ili reducirana (12). Da subepikardijalno masno tkivo u konacnici ima
utjecaja na patologiju, pokazala je i Cinjenica da je otkrivena i relacija njegovog
zadebljanja s pojavom akutnog koronarnog sindroma (AKS) (12,13). Kod osoba kod
kojih je nadeno zadebljanje epikardijalnog masnog tkiva utvrdena je veca incidencija i
loSiji ishod AKS (12). Vazna je napomena da je istrazivanje provedeno 4-godiSnjim
mjerenjima debljine subepikardijalnog masnog tkiva kod pacijenata koji boluju od
bolesti koronarnih arterija uz uvjet da indeksom tjelesne mase ne spadaju u skupinu
pretilih osoba (ITM za pretilost 30 kg/m?) (12).



Vrata za daljnja istraZivanja otvara pitanje o postojanju povezanosti vece koli€ine
supepikardijalnog masnog tkiva kod Zzena s razlikama u patologiji kardiovaskularnog

sustava medu spolovima.

Slika 3. Usporedba dimenzija (izrazene u milimetrima) ventrikularih Supljina, zidova i debljine
subepikardijalne masti u zenskom (gornjem, ruzic¢astim oznakama obiljezenom) srcu i
muskom (dolje, plavim oznakama obiljezenom srcu). Oznake debljine subepikardijalnog
masnog tkiva zutim slovima. LV: lijevi ventrikul; RV: desni ventrikul; IVS: interventrikulatni
septum; Preuzeto iz (9), stranica 3

Unato¢ tome Sto je vecina dimenzija Zenskog srca manja, ne bi bilo to¢no reci da je
Zensko srce umanjena verzija muskog srca (14). Znanstvenici su pokusali
proporcionalno skalirati geometriju muskog i Zenskog srca prema spoznaiji da je
Zensko srce prosje¢no 26% manje mase (15), ali veéina se dimenzija nije poklapala
tom metodom. Takoder, poku$ano je skaliranje temeljeno na udjelu miSicne mase,
koji je kod Zena prosje¢no 36% maniji nego kod muskaraca (16), Sto se priblizno
poklapalo s prosje¢no 34% manjom masom lijevog ventrikula (17). Medutim, nije se

poklapalo s Cinjenicom da je ukupna masa srca 26% (15), a masa desnog ventrikula



prosje¢no 25% manja kod Zena (18). Temeljeno na ovim disproporcijama,
zaklju€eno je da zZensko srce nije manja verzija muskog srca (14), a samim time i da
razlika nije temeljena samo na €injenici da su Zene prosje¢no sitnije grade.
Medutim, Legato MJ i Leghe JK zaklju€uju da je zensko srce proporcionalno manje

zbog razlika u dimenzijama tijela (19).

Kada kazemo da je Zensko srce za %4 manje od muskog moramo dobro definirati na
koje dobne skupine se referiramo, jer takva razlika nije konstanta nego se mijenja
ovisno o dobi. St. Pierre SR. i sur.(14) kronoloski sistematiziraju rezultate drugih
istraZivanja o razlikama mase srca:
1. Novorodenc¢ad
Prema istrazivanju Altman PL i Dittmer DS, srce Zenskog novorodenceta je prosjecne
tezine 20g, a muskog 19g, tj. Zzensko srce je tada 5% vece u odnosu na musko (20).
2. Pubertet
De Simone i sur zakljuCuju da se vece razlike u dimenzijama srca izmedu
muskaraca i zena pojavljuju u razdoblju puberteta (15).
3. Razdoblje od 18 do 75 godina
Upravo se na to razdoblje odnosi zaklju¢ak da je Zzensko srce za 1/4 manje od
muskog srca (14).
4. Osmo desetljece
Kod osoba starije Zivotne dobi razlika izmedu muskaraca i zena se smanjuje, Zzensko

srce je u toj dobi otprilike 4% manje od muskog srca (21).

Kao Sto je spomenuto, razlike u dimenzijama srca se povecavaju pocetkom
puberteta, konkretno ehokardiografskim ispitivanjem veli€ine lijevog ventrikula osoba
u dobi od 4 mjeseca do 77 godina utvrdeno je da se signifikantna razlika pojavljuje
od 12. godine Zivota (15). Pojava te razlike posljedica je povecanja volumena sranih
komora i debljine stijenki srca. Istrazivanjima na zivotinjskim modelima utvrdeno je da
je takav rast posljedica djelovanja testosterona (22).

Masa lijevog ventrikula, a posljedi¢no i srca, raste s dobi u periodu od puberteta do
dobi od 80 godina, ali je taj porast sporiji kod muskaraca (10). Postoje indikacije da je
u periodu od 3. do 7. desetljeca zivota kod muskaraca srednja teZina relativho
konstantna, dok kod Zena biljezi rast (10). Nadalje, izmedu dobi od 70 do 79 godina,

tj. u osmom desetljecu Zivota, postoje podaci o porastu mase LV kod Zena za 15% te
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pada mase LV kod muskaraca za 6% (23). Te razlike u promjenama mase srca
ovisnim o dobi i spolu pripisuju se razlikama u hormonalnom statusu, koli€ini
epikardijalnog adipoznog tkiva, ali i razlikama na celularnoj razini (10).

Godisnje apoptozi podlegne 0 to 0,04% miocita u dobnoj skupini 21-93 godina (24).
Medutim, utvrdeno je da postoji razlika medu spolovima: kod muskaraca su razine
apoptoze €ak do tri puta vece (19). Legato MJ i Leghe JK povlace paralelu s
podacima koje su nasli Olivett i sur. da na godi$njoj razini postoji gubitak 1g
miokarda, tj. otprilike 64 milijuna stanica miokarda kod muskaraca (19). Mehanizam
koji odrzava masu muskog srca relativno konstantnom unato€ takvim gubitcima je
kompenzatorno poveéanje volumena miocita, odnosno hipertrofija. Zene uz manji
postotak apoptoze imaju i bolju sposobnost regeneracije miocita (25), Sto objasnjava
povecanje sr€ane mase sve do dobi od 80 godina kod zena.

Starenje zalistaka o ituje se kao progresivna dilatacija, koja je puno naglasenija na
semilunarnim nego atrioventrikularnim zaliscima. Iznenaduje je da unato¢ tome Sto
su dimenzije zalistaka kod muskaraca veée u svim desetlje¢ima, pokazuju manje
vrijednosti kada se indeksiraju povrsinom tijela. Promjene aorte oc€ituju se

distenzijom, koja je progresivnija kod Zena (11).

Uzimajuci i obzir sve navedene promjene koje u kardiovaskularnom sustavu nastaju
starenjem, pomijeSane s Cinjenicom da se jo$ utvrduju razlike medu spolovima,
mozemo se zapitati postoji li potreba za bolje definiranim dijagnosti¢kim kriterijima u

pojedinim patologijama srca obzirom na spol.



3. USPOREDBA FIZIOLOGIJE

Sr€ane Supljine u Zena manjeg su promjera, a ta anatomska razlika dovodi i do
razlike u fizioloSkoj funkciji srca. Volumeni klijetki zena manji su na kraju sistole i
dijastole, kao i sr€ani udarni volumen (26). Rutkowski i sur. nalaze da udarni volumen
kod Zena iznosi prosje¢no 69,32 mL, a kod muskaraca 89,75 mL, Sto bi znacilo da je
udarni volumen 23% manji kod Zena (27).

Umnoskom sréanog udarnog volumena i sréane frekvencije, tj. broja otkucaja u
minuti, dobivamo sr€ani minutni volumen, tj. volumen krvi koju lijevi ventrikul izbaci u
aortu u minuti (26).

Kako bi kompenziralo manji udarni volumen, Zensko srce ima 6% veci broj otkucaja u
minuti, ali to svejedno nije dovoljno za izjednacenje vrijednosti sréanog minutnog
volumena koji je kod musSkaraca na posljetku veci.

Indeksiranjem sréanog minutnog volumena s miSicnom masom tijela koja kod Zena
iznosi 35,6 kg, a kod musSkaraca 56,7 kg dobivamo da je sr€ani minutni volumen po
kilogramu miSi¢ne mase 21% veci kod Zena nego kod muskaraca (0,126 L/[kg-min]
kod Zena te 0.104 L/[kg-min] kod muskaraca) (14).

Ejekcijska frakcija Cesto se koristi kao mjera sistoliCke efikasnosti ventrikula (28).
Ona je definirana je kao omjer udarnog volumena i volumena na kraju dijastole.
Ejekcijska frakcija kod Zena je 7% veca u desnom, a 11% veca u lijevom ventrikulu
(14).

Objasnjenje takve razlike krije se u Cinjenici da je veli€ina zenskog srca u sistoli
disproporcionalno manja od muskog srca (14). Zenska srca su manja i kada
pokuSamo relativizirati srce u odnosu na tijelo, indeksiranjem volumena ventrikula na
kraju sistole i na kraju dijastole sa povrSinom tijela (BSA-Body Surface Area) (28).
Postavlja se pitanje, trebaju li dijagnosticki kriteriji za smanjenu ejekcijsku frakciju biti
drugaciji za muskarce i Zene? Chung AK i sur. definiraju smanjenje ejekcijske frakcije
kao vrijednosti ispod 61% kod zena te 55% kod muskaraca (28). Prema takvim bi
kriterijima kod Zena sistolicka disfunkcija bila dijagnosticirana pri vrijednostima koje

su trenutno smatrane urednim.



Kontraktilnost Zenskog srca je 10-14% veca u odnosu na musko, $to je povezano s
izmjerenim veliCinama naprezanja oba ventrikula. Izmjerene i izraCunate vrijednosti
naprezanja vece su u srcu zena; cirkumferencijalno za 11%, a longitudinalno za 14%
prema Lawton JS i sur (26). Litvinukova i sur. su utvrdili da je udio ventrikularnih
kardiomiocita 56 £+ 9 % u zenskom te 47 £ 11 % u muskom srcu, $to bi moglo
objasniti razliku u naprezaniju, to jest pojavu veéeg naprezanja u ventrikulima zena
(26).

Promjena odnosa veli€ina ejekcijske frakcije se javlja viezbanjem, kada ejekcijska
frakcija muskaraca postaje ve¢a nego u Zena (25).

Ovo je posljedica razli¢itih mehanizama kojima Zene i muskarci povec¢avaju udarni
volumen. Vrijednosti udarnog volumena se vjezbanjem povecéavaju kod oba spola,
kod muskaraca povecanjem ejekcijske frakcije, koja se kod Zena blago povecéava.
Kod Zena se udarni volumen povecava na temelju povecanja endijastolickog sréanog
volumena. PojaCana tjelesna aktivnost dovodi i do ubrzanja pulsa, koje je vece kod
Zena (26). Suprotno zaklju€uju Sydo N, Abdelmoneim SS i Allison TG, koji nalaze
brzi porast pulsa kod mladih muSkaraca u odnosu na zene, prema Clanku
objavljenom u Casopisu Ameri¢kog drustva za kardiologiju (JACC; Journals of the
American College of Cardiology) (29).

Takoder, nadeno je da opadanje pulsa s dobi ima strmiju putanju kod muskaraca
(29).

Dovodi se u pitanje tradicionalna formula za raCunanje maksimalnog pulsa koja je od
1970-ih definirana kao 220 - dob (30). Koristenjem te formule kod mladih Zena
izraCunati puls premasSuje stvarne vrijednosti, a kod starijih Zena je izraCunata

vrijednost manja od stvarne (30).

Elektrokardiogram (EKG), kao jedna od naj¢es¢ih metoda evaluacije sréane
aktivnosti, €ini osnovu gotovo svakog kardioloSkog pregleda (25). Ovom metodom
biliezimo elektricnu aktivnost srca, depolarizacije i repolarizacije, koje dovode do
kontrakcije i relaksacije miokarda (31). Depolarizacija atrija je prikazana P-valom, a
depolarizacija ventrikula QRS kompleksom (25).

Repolarizacija atrija prekrivena je QRS kompleksom, dok je T-val prikaz
repolarizacije ventrikula (25).

QT interval definiramo kao vrijeme od poCetka QRS kompleksa do kraja T-vala

oznacava vrijeme stimulacije ventrikula, tj. vrijeme trajanja ventrikulskog akcijskog



potencijala (32). J-to¢ka oznacCava kraj depolarizacije ventrikula. To je to¢ka na kraju
QRS kompleksa u kojoj je vrijednost potencijala jednaka nuli (33). JT-interval
racunamo tako da od QT intervala oduzmemo trajanje QRS-kompleksa (JT = QT—
QRS).

ST kut je kut izmedu izoelektriCne linije i prvih 80 ms ST segmenta (25).

Gotovo svaka komponenta EKG-a ima drugacije znaCajke kod muskaraca i zena, Sto
se objasnjava posljedicom razli€ite morfologije akcijskog potencijala, koji kod Zena
dulje traje pokazujuci sporiju fazu 3 repolarizacije, ali i razlikama u morfologiji srca
(34).

= Tidn
= wWoman

Slika 4. Morfologija akcijskog potencijala ventrikula u Zena (crveno) i muskaraca (crno);
Modificirano prema (34), stranica 2

Tablica 1. Usporedba razlika EKG zapisa kod mus$karaca i Zzena.
(tablica 1. izradena prema (34), stranica 3)

EKG parametri Muskarci Zene
Br. otkucaja srca u mintuti <
Vraijabilnost pulsa >
Amplituda P-vala <
Trajanje P-vala
PR interval
Amplituda QRS kompleksa
Trajanje QRS kompleksa
QT interval
JT interval
QT disperzija
Amplituda T-vala

V VIV V

Trajanje T-vala <
Amplituda J tocke
Amplituda ST segmenta
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Zanimljivo je istrazivanje provedeno koriStenjem umjetne inteligencije na vise od V4
milijuna EKG zapisa. Naime, algoritam umjetne inteligencije je u viSe od 90%

slu€ajeva to¢no identificirao spol pacijenata samo putem EKG zapisa (35)

Trajanje P-vala i PR intervala dulje je kod musSkaraca nego kod Zena, dok je
amplituda P-vala i PR intervala veéa kod Zena (34), iako se kod oba spola trajanje
i amplitude smanjuju s dobi. Jedno od mogucih objasnjenja je povezanost manjih
dimenzija srca zena i kraceg vremena potrebnog za aktivaciju (36). Vazna je
relacija PR intervala i ST segmenta, jer se smatra da kraci PR interval kod Zena
moze dovesti do depresije ST segmenta bez ishemije. Objadnjenje takvog

fenomena leZi u superimpoziciji vala repolarizacije atrija (34).

RR interval, definiran kao vrijeme izmedu dva sukcesivna R-zupca (37), kraci je kod
Zena (803 +/- 129 ms) nego kod muskaraca (877 +/- 86 ms) (38). Trajanje RR
intervala obrnuto je proporcionalno broju otkucaja srca u minuti, $to objasnjava kraci

RR interval kod Zena, kod kojih je prosje€an broj otkucaja srca u minuti 6% veci (39).

R LRR
T.-”
=] | : TWA L TWA
R L ST angle
Q¥rs ST angle .
QT el

JT

Slika 5. Razlike u elektrokardiogramu muskarca (zeleno) i zene (ruzi€asto); Preuzeto iz (25),
stranica 3

Kod Zena QRS kompleks ima manju amplitudu te u prosjeku 10 ms kracée trajanje

nego kod muskaraca (40). Unato€ Cinjenici da je musko srce veée mase i debljih
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ventrikularnih stijenki, Hnatkova K. i sur. utvrdili su da razlika u QRS kompleksu
postoji i nakon prilagodbe vrijednosti za BMI i masu lijevog ventrikula (41).

Sukladno tim spoznajama su modificirani EKG kriteriji za postavljanje dijagnoze
hipertrofije lijevog ventrikula. Prema tim kriterijima zbroj R-zupca u aVL vodu i S-
zupca u V3 vodu mora biti >28 mm kod muskaraca te >20 mm kod zZena (34).
Zanimljiva je i poveznica nadena izmedu iznenadne sréane smrti i trajanja QRS
kompleksa. Rizik za iznenadnu sréanu smrt se peterostruko povecava kod trajanja
QRS kompleksa 2100 ms u odnosu na skupinu s trajanjem <85 ms (42). Sli¢ni su i
rezultati istrazivanja kohorte od 2049 muskaraca koje je pokazalo da je trajanje QRS
kompleksa nezavisan prediktor iznenadne sr€ane smrti kod muskaraca (43).

QT interval, koji oznaCava trajanje ventrikulskog akcijskog potencijala, prosje¢no traje
krace kod muskaraca, Sto je objasnjeno kracim trajanjem akcijskog potencijala i
repolarizacije kod muskaraca (34).

Ako uzmemo u obzir €injenicu da je QT interval zbroj QRS kompleksa i JT intervala
te da je kod Zena QRS kompleks kraci, mozemo zakljuciti da razlika u QT intervalu
proizlazi iz duljeg JT intervala kod zena.

QTc je oznaka za korigirani QT interval u odnosu na puls (44). Korekcija se provodi
putem nekoliko mogucih formula (Bazett, Fridericia, Framingham, Hodges). Na
primjer, Bazettova formula u omjer stavlja QT interval i korijen prethodnog R-R
intervala (45). Takva korekcija omogucuje da usporedimo QT intervale i pri razli€itim
vrijednostima sr€anih otkucaja u minuti (46). Korekciju je bitno uciniti jer brzi puls
skrac¢uje QT interval, a sporiji ga produzuje. Tako kod pacijenata brZzeg pulsa
mozemo pogresno zakljuciti da njihov QT interval nije produzen te da nemaju
povecan rizik od aritmije, $to bi bio propust, jer u obzir nije uzeta vrijednost
korigiranog QT intervala (44).

Razlike u trajanju QTc intervala javljaju se u pubertetu, dok su kod djece zanemarive.
Nagla$enija je promjena kod dje€aka, kod kojih se QTc interval skracuje (34).
Vrijednosti QTc koje kod odraslih smatramo prihvatljivima su <470 ms kod Zena i
<450 ms kod muskaraca. Starenjem dolazi do prolongiranja QTc, koje je naglasenije
kod muskaraca nego kod Zena (44), tako da u dobi od 60 godina QTc interval ne
pokazuje znacajne razlike medu spolovima (34). Iz toga proizlazi da je muski spol
protektivni faktor od fatalnih aritmija u mladoj dobi, ali starenjem se ta protekcija

smanjuje (44).
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QTc "3

(milisekunde)

DOB

Slika 4. Promjena vrijednosti QTc u milisekundama obzirom na dob u godinama kod
muskaraca (plavo ozna€eno) i Zena (crveno oznaceno); Modificirani prema (34), stranica 5

Smatra se da temelj takvih razlika lezi u utjecaju spolnih hormona, $to podupire
Cinjenica da se razlike javljaju u pubertetu i da su detektirani androgeni receptori na
povrsini kardiomiocita (25).

Spolni hormoni djeluju preko mehanizma modulacije unutarstaniénog prometa Ca**
te regulacijom ionskih kanala (25).

Testosteron ubrzava ventrikularnu repolarizaciju, $to objasnjava kraci QT interval i
QTc kod muskaraca (47).Takvo objaSnjenje podupire i istraZivanje provedeno na
muskarcima koji su kastrirani, kod kojih je trajanje QT intervala duze u odnosu na
grupu zdravih muskaraca (47).

Prema Gokge M i sur., kod Zzena protektivnu ulogu ima progesteron, za razliku od
estrogena (48). Davanjem hormonskih nadomjestaka kod postmenopauzalnih Zena
utvrdeno je da kombinirani nadomjesci (koji sadrzZe i progesteron i estrogen) ne
dovode do promjena u trajanju QT intervala, dok hadomjesci bez progesterona
dovode do produljenja QT intervala (49).

Produljenjem QT inervala povecéava se rizik za pojavu polimorfne ventrikularne
tahikardije torsades de pointes. Ne samo da je kod Zena u startu QT interval dulji,
vec¢ kod njih nalazimo i drugaciji odgovor na lijekove koji produljuju ventrikularnu
repolarizaciju. Takvi lijekovi kod Zena izazivaju vece produljenje QT intervala nego u
muskaraca, Sto povecava rizik pojave ventrikularnih aritmija za 2-3 puta u odnosu na
muskaraca (40). Najc¢eSce se radi o lijekovima iz skupine antiartmika, na primjer
kvinidin, sotalol, dofetilid (25).

Prethodno spomenuta brza repolarizacija kod muskaraca razlog je drugacije

morfologije J toCke i ST segmenta. Kod muskaraca je J toCka visa, a ST segment, {j
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kut ST segmenta strmiji. Da te razlike modulira testosteron dokazuje i promjena
razlika tih elemenata EKG-a ovisna o dobi i spolu. Kao i kod QT intervala, razlike se
pocinju zapazati poCetkom djelovanja testosterona, tj. ulaskom u pubertet, a
smanjuju se u starosti. Vaznost takve razlike lezi u povezanosti s pove¢anom
pojavnosti Brugada sindroma i sindroma rane repolarizacije u muskoj populaciji, koji

Cine viSe od % oboljelih (34).

MJU/--\MA/\

Slika 6. Usporedba EKG zapisa iz odvoda V3. Strelicom je oznacena J-to¢ka. Kratkom
vertikalnom linijom je oznacena granica od 60 ms nakon J-tocke. (A) Primjer ,Zenskog
uzorka“, J toCka je na razini Q-Q- linije i ST kut je 19°. (B) Primjer ,muskog uzorka®“, J tocka
je 0.1 mV iznad Q-Q linije i ST kut je 36°. Linija paralelna Q-Q liniji je na razini J — tocke.;

Preuzeto iz (50), stranica 2

Spoznavanjem prethodno nabrojanih razlika postavlja se pitanje je li mogucée odrediti
toCne kriterije kojima bismo samo putem EKG zapisa mogli znati radi li se o zeni ili
muskarcu. To pitanje postavljali su Lepeschkin and Surawicz 1953. godine, a
zanimljive rezultate donijelo je istrazivanje Surawicz B i Parikh SR (50) 2002. godine
na (slika 6.) segmentu EKG zapisa koji prikazuje ranu fazu ventrikularne
repolarizacije. Na uzorku od 1073 ljudi dobi od 5 do 96 utvrdili su da je prevalencija
nedeterminiranih EKG zapisa samo 10% kod oba spola (50). Uzorci su podijeljeni u

tri kategorije (Zenski, muski i nedeterminirani) definirane visinom J-to¢ke i kutom ST
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segmenta, koji je u ovom istraZivanju definiran kao kut izmedu izoelektri¢ne linije i
prvin 60ms ST segmenta.

Zenski uzorak definiran je kao J toéka <0,1 mv u svim odvodima od V1 do V4.

Da bi uzorak bio muski J to¢ka mora biti veca ili jednaka 0,1 mV i ST kut vedi ili
jednak 20° u barem jednom od odvoda od V1 do V4.

Nedeterminirani uzorak je onaj Cija je J toCka veca ili jednaka 0,1 mV, a kut ST kut
manji od 20° u svakoj od elektroda od V1 do V4.

Zaklju€eno je i da su promjene uzoraka s dobi sukladne s teorijom utjecaja spolnih
hormona na pojedine segmente EKG zapisa (50). Nema znacajnih razlika medu
spolovima do 16. godine Zivota, a nakon toga Zenski uzorak ima relativno pravilnu
distribuciju uz minimalne promjene obzirom na dob. S druge strane, kod muskaraca
se znatno mijenja prevalencija uzorka obzirom na dob, koja iznosi 91% u dobnoj
skupini 17-24 godine te konstantnim opadanjem prevalencije dolazi do samo 14% u
starijoj dobi (50). Takvi pronalasci koreliraju s promjenama u QT intervalu, J-tocki i
ST segmentu koje su navedene na prethodnoj stranici, a koje kod muskaraca

pokazuju vecu dinamiku promjena starenjem nego kod Zena.
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4. RAZLIKE U PATOLOGIJI

4.1. ARTERIJSKAVHIPERTENZIJA

4.1.1. DIJAGNOSTICKI KRITERNJI ARTERIJSKE HIPERTENZIJE
Prema smjernicama Europskog drustva za hipertenziju (EHS - European Society of
Hypertension) obnovljenim 2023. godine arterijska hipertenzija (AH) je definirana kao
vrijednosti krvnog tlaka >140/90 mm Hg, $to je nepromijenjeno u odnosu na
smjernice izdane 2018 (51).
Obzirom na varijabilnost krvnog tlaka smjernice nalaZu da je za dijagnozu
hipertenzije potrebno 2-3 posjeta lije€niku (52). Iznimka su slu€ajevi gdje je
kardiovaskularni rizik iznimno visok, pacijenti s oStecenjem organa uzrokovanim
hipertenzijom (HMOD; Hypertension-mediated organ damage) i hipertenzija stadija 3,
kod kojih je moguée odmah postaviti dijagnozu arterijske hipertenzije (51,52).
Preporuca se izbjegavati konzumaciju cigareta i kofeinskih napitaka te pojacane
tielesne aktivnosti pola sata prije mjerenja. Mjerenje se provodi nakon 3-5 minuta
relaksacije u ordinaciji, u mirnoj sobi, ugodne temperature. Tlak se tokom jednog
posjeta izmjeri tri puta u intervalima od jedne minute te se uzima prosjek mjerenja
(52).
Za razliku od smjernica Europskog drustva za hipertenziju, najnovije smjernice
Ameri¢kog drustva za kardiologiju i Americkog udruzenja za srce - American College
of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) predlaZzu da se granica za

dijagnozu hipertenzije spusti na vrijednost krvnog tlaka 130/80 mmHg (52).

Tablica 2. Kategorije arterijskog tlaka; Preuzeto iz (53), str. 1

Kategorija arterijskoga tlaka  Sistolicki Dijastolicki
optimalan <120 i <80
normalan 120-129 ifili 80-84
visoko normalan 130-139 i/ili 85-89
stupanj |. AH 140 - 159 i/ili 90 - 99
stupanj II. AH 160- 179 i/ili 100 - 109
stupanj Ill. AH >180 i/ili >110
izolirana sistolicka AH =140 i <90

AH - arterijska hipertenzija
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4.1.2. PROCJENA KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

Nakon postavljanja dijagnoze arterijske hipertenzije vazno je uciniti daljnje korake u
procjeni ukupnog kardiovaskularnog rizika, jer arterijska hipertenzija nije samo
zasebna bolest, ve¢ Cini i jedan od najvaznijih modificirajucih rizicnih ¢imbenika KVB i
nerijetko je pracena drugih kardiovaskularnim komorbiditetima (53). Prema
istrazivanju ,the Prospective Studies Collaboration Group®, porast sistolickog tlaka
za 20 mmHg ili dijastolickog za 10 mmHg udvostrucuje rizik za mozdani udar i bolesti
koronarnih arterija (52).

Pacijente s dijagnosticiranom arterijskom hipertenzijom svrstavamo u skupinu
ukupnog rizika (tablica 4) koristeci vrijednosti arterijskog tlaka, ali i podatke o ostalim
C¢imbenicima rizika, nastalim oStec¢enjima ciljnih organa (tablica 3) i komorbiditetima
kao Sto su dijabetes, bubrezna ili druga KVB (53).
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Tablica 3. Cimbenici rizika, nastala o$te¢enja ciljnih organa i komorbiditeti koji utjecu na

procjenu ukupnog KV rizika; Preuzeto iz (53), stranica 12

Cimbenici koji, osim na ordinacijski arterijski tak, utjetu na prognozu i stratifikaciju kardievaskulamoga rizika

Muski spol
Dob (muskarci 255, Zene 265 godina)
Pusenje

Diglipidemija:
= ukupni kolesterol = 4,9 mmol/L ifili
+ LOL kolesterol = 3 mmol/L ifili
= HOL kolesterol < 1,0 mmol/L u muSkaraca, < 1,2 mmol/L u Zena i/ili
« Trigliceridi > 1,7 mmol/L
Glukoza u krvi natase 5,6 do 6,9 mmol/L
Abnermalan nalaz testa opterecenja glukozom

Pretilost (indeks tjelesne mase =30 kg/m?)

Abdominalna pretilost (opseq struka u muskaraca = 102 cm, u Zena = 8 cm)

Obiteljska anamneza preuranjene kardiovaskularne bolesti (u mugkaraca prije 55., u Zena prije 65. godine)
Asimplomatsko oStecenje organa
Tlak pulsa = 60 mmHg {u starijih)

Hipertrofija lijeve klijetke na temelju EKG nalaza: Sokolow-Lyenov indeks (3 u V1 + R u V5/V6) =35 mm, RaVL >11 mm, Cornellov umnoZak (Su V3 +
RuaVL) =28 mm (muskarci); »20 mm (Zene)

Ehokardiografski nalaz hipertrofije lijeve klijetke (indeks mase lijeve klijetke =115 g/m* za mukarce; >35 g/m*za Zene)

Zadebljanje stijenke karotidne arterije (IMT =0,9 mm] ili aterosklerotski plak

Karotidno-femoralna bezina pulsnoga vala PWV =10 m/s

Pedobrahijalni indeks <0,9

Kroniéna bubrezna bolest: eGFR 30-60 mL/min/1,73 m*

Mikrealbuminurija (30 - 300 mg/24 sata) ili omjer albumin/kreatinin 30 - 300 mg/g; po moguénosti iz prvega jutamjeg spot uzorka urina
Sederna bolest

Glukoza u krvi nataste =T mmol/L u dvama uzastopnim mjerenjima ili HbATc =7 %

Glukoza u krvi na kraju testa opterecenja Seéerom =11 mmaol/L

Bubreinaili kardiovaskularna bolest

Cerebrovaskularna bolest: ishemijski moZdani udar, krvareéi moZdani udar, prolazni cerebralni poremedaj

Koronarna bolest srca: infarkt miokarda, angina pektoris, stanje nakon revaskulanizacije perkutanom intervencijom ili kirurgkim premoStenjem

Sréano popustanje, ukljuujudi zatajivanje srca s ofuvanom ejekcijskom frakeijom
Simptomatska aterosklerotska bolest arterija donjih udova

Kroniéna bubreZna bolest 5 eGFR <30 mLfmin/1,73 m? ifili proteinurija = 300 mg/24 h
Uznapredovala retinepatija (krvarenja, eksudati, edem papile)

Tablica 4. Stratifikacija ukupnog rizika temeljena na vrijednostima arterijskog tlaka i drugih
¢imbenika rizika te oStecenja ciljnih organa i prisutnog pobola; Preuzeto iz (53), stranica 12

Arterijski tlak

Drugi Eimbenici rizika, asimptomatsko otedenje Visoko normalan Stupanj |. AH Stupani Il. AH Stupanj ll. AH
organ if bolest SAT130-139 SATI40-159  SAT160-179  SAT2180

ifili DAT B5 - B9 ifili DAT 90 - 99 ifili DAT 100 - 109 ifili DAT =110
Bez drugih CR-a Umjeren rizik
1-2 CR
=3 ER
0C0, KBE stadij 3 ili $B

Simptomatska KBS, KBB = 4ili 8B & 0COifili ER

AH - arterijska hipertenzija; SAT - sistolicki arterijski tlak; DAT - dijastalitki arterijski tlak; CR — Eimbenici rizika — vidjeti u tablici 30; D00 - o&tedenje ciljnih organa;
KEE - kronina bubrezna balest; 88 - Secerna balest; KBS - koronama balest srea
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Zatim se procjenjuje rizik za smrt od fatalnog kardiovaskularnog dogadaja u narednih
10 godina prema bodovnom sustavu SCORE2 (Systemic Coronary Risk Evaluation
2) osoba dobi od 40 do 69 godina. Za starije osobe, koje pripadaju dobnoj skupini 70-
89 godina, koristi se modificirani bodovni sustav SCORE2 — OP (54).

Vazno je koristiti odgovarajuci bodovni sustav obzirom na razinu rizika pojedine
drzave, prilagodenom nacionalnom mortalitetu od KVB koje objavljuje SZO (Svjetska
zdravstvena organizacija) (53). Republika Hrvatska prema toj kategorizaciji spada u
zemlje visokoga KV rizika (53). Podaci koji su potrebni za procjenu SCORE?2 rizika su
spol, dob, vrijednosti ukupnog kolesterola i sistolickog krvnog tlaka te pusacki status.
Dobivena vrijednost relativnog rizika >5% spada u skupinu podrucjem visokog rizika,
a >10% vrlo visokog rizika (53).

Svrha procjene rizika razliita je kod pojedinih pacijenata. Kod pacijenata sa 1.
stupnjem AH koristi kao alat za procjenu treba li i kojom dinamikom uvesti
farmakoloSku terapiju, kod pacijenata 2. i 3. stadija sluzi za procjenu strategije
pracenja (52). Takoder, mogu se koristiti kao alat za poticanje pacijenata na
promjenu Zivotnih navika tako sto npr. ukazemo pacijentu mlade Zivotne dobi da
imaju veci kardiovaskularni rizik u odnosu na svoje vrdnjake (53). Unatoc€ koristi koju
ovakvi sustavi procjene rizika imaju, negativna je $to je Cesto rizik procijenjen kao nizi

nego $to zapravo jest u mladim dobnim kategorijama, pogotovo kod Zena (51).
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Zene Muskarci

| Nepusat || Pusaéi | God. | Nepusadi || Putas |

180
180
65
140
120 2 2
60
140 2 2 2 .
il 2 2 2
10-godisnji rizik
od fatalne KV
bolesti u osoba
2 2 s visokim rizikom
za KV bolesti kao
5to je Hrvatska
- 22 2 10-14%
5

222 2%

2.2 I 1%
<1%

4 5§ 87 8 4 5 8 7 8 4 5 87 8 4 5§ 67 8

Sistolicki arterijski tlak (mm Hg)

Ukupni kolesterol {(mmol/L)

Slika 7. Procjena 10-godiSnjeg rizika od kardiovaskularne smrti prema SCORE?2 sustavu za
Hrvatsku; Preuzeto iz (53), stranica 13



4.1.3. EPIDEMIOLOGIJA ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Prema SZO AH je najprevalentiji kardiovaskularni poremecaj koji pogada 34%
muskaraca i 32% Zena u skupini od 30 do 79 godina, ukupno oko 1,29 milijardi ljudi
(55). Prevalencija hipertenzije kod oba spola raste s dobi, medutim dinamika tog
porasta je razliita (56). Smatra se da do dobi od 7 godina nema znatne razlike
izmedu tlaka djevojCica i djeCaka, medutim, do poCetka puberteta sistolicki tlak raste
malo brze kod djevojcCica (56).

Ulaskom u pubertet djeCacima raste sistolicki tlak, koji je od 13 do 15 godina Zivota
visi za otprilike 4 mmHg, a od 16 do 18 godina visi za 10-14 mmHg od sistoli¢kog
tlaka djevojcica (57).

Tlak kod oba spola nastavlja rasti, a u periodu izmedu 3. i 4. desetljeca rast
sistolickog tlaka kod Zena znatno se ubrzava (56). Taj rast je toliko intenzivan da u 6.
desetljecu Zivota sistolicki tlak Zena ima vece vrijednosti u odnosu na sistolicki tlak

muskaraca, a samim time zene imaju i vecu prevalenciju hipertenzije (58).

KRVNI TLAK
(mmHg)

Systolic

Diastolic

DOB

Slika 8. Krivulje razvoja dijastoli¢kog (donje dvije krivulje) i sistolickog (gornje dvije krivulje)
tlaka kod muskaraca (plavo obojane krivulje) i Zena (naran€asto obojane krivulje) s dobi ;
Modificirano prema (56), stranica 3

(prvotno bazirano na O’Keeffe i sur., Shen i sur.te Ji i sur.)
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4.1.4. RIZICNI FAKTORI ZA NASTANAK HIPERTENZIJE

Na temelju opisanih promjena tlaka zaklju€eno je da hormoni gonada imaju utjecaj
na promjenu trajektorija arterijskog tlaka s dobi, ali oni nisu jedini ¢imbenici (57).
Smatra se da su takve promjene posljedica razlika i u djelovanju RAAS (renin-
angiotenzin-aldosteron sustava), dusi¢nog oksida (NO), autonomnog Ziv€anog
sustava, komorbiditeta, specificnih ginekoloskih rizi¢nih faktora (menstrualni ciklus,
trudnoc¢a, menopauza...), ali i okoliSnih ¢imbenika (56).

Autonomni ziv€ani sustav ima vaznu ulogu u regulaciji dinamike kardiovaskularnog
sustava kontrolom brzine otkucaja srca i vaskularnog otpora $to utjeCe i na vrijednosti
arterijskog tlaka (59). Mehanizmi autonomne regulacije kardiovaskularnog sustava
teoretski su isti u oba spola, ali postoje razlike u odgovoru autonomnog ziv€anog
sustava i ravnoteze izmedu njegove dvije glavne komponente — simpatikusa i
parasimpatikusa (56).

Smatra se da se kod mladih Zena javljaju brojni mehanizmi koji dovode do slabijeg
odgovora na niske vrijednosti tlaka i posljedi¢no se kod njih u€estalije dogadaju
»hipotenzivni dogadaji“ (60). Neki od tih mehanizama su manja varijabilnost pulsa i
manja osjetljivost baroreceptorskog refleksa (56). Starenjem dolazi do veceg porasta
aktivnosti simpatikusa i posljedicno povecanjem prevalencije AH. Jedno od mogucih
objasnjenja je smanjenje razine estrogena, $to za posljedicu ima pojacanju
simpaticku aktivnost te pojacan odgovor adrenergickih receptora koji dovodi do
efikasnije vazokonstrikcije (60).

Baroreceptorski refleksi stvaraju kratkotrajni odgovor na snizen krvni tlak, dok RAA
sustav reguliranjem natriureze sudjeluje i u kroni€énom odgovoru. Fizioloski taj sustav
fukcionira tako da se secenira renin kao odgovor na snizene vrijednosti krvnog tlaka
(61). Sljededi je korak djelovanje angiotenzina Il ije su uloge brojne: poveéava
apsorpciju natrija direktnodjelovanjem na Na/H antiport u proksimalnim zavijenim
tubulima , ali i indirektno poticanjem sekrecije aldosterina iz korteksa adrenalne
Zlijezde koiji takoder djeluje na povecanje reapsorpcije natrija. Osim toga angiotenzin
I dovodi do kontrakcije glatkih miSi¢a arteriola $to dovodi do vazokontrikcije te
pojacanog otpustanja vazopresina iz hipotalamusa. U konacnici dolazi do porasta
krvnog tlaka (61).

Nadeno je da testosteron djeluje na povecanje krvnog tlaka stimulacijom RAA

sustava. James GD i sur. su kroz devet godina redovno mjerili plazmatsku aktivnost
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kod Zena i muskaraca te su ustanovili da je ona 27% vec¢a kod muskaraca bez obzira
na dob (62).

Estrogen ima suprotan u€inak, on smanjuje plazmatsku aktivnost renina (56). Takav
inhibitorni uCinak estrogena na RAA sustav vjerojatno protektivno djeluje kod zena
prije menopauze, kako navode Tamargo J i sur (63). Od ostalih antihiprtenzivnih
uCinaka estrogena je stimulacija produkcije dusi¢nog oksida (NO) Sto dovod do

endotelne vazodilatacije te protuupalni u€inak estrogena (56).

Obzirom na €injenicu da se rast sistoliCkog tlaka kod zena javlja u srednjoj zivotnoj
dobi, postavlja se pitanje koliki utjecaj imaju specifi¢ni ¢imbenici kao $to je trudnoca.
Kohortna studija provedena na 54588 rotkinja pratila je pojavnost hipertenzije u
povezanosti s trudno¢om kroz 32 godine (64). Kao skupina interesa definirane su
Zene kod koijih je tijekom trudnoce dijagnosticirana gestacijska hipertenzija ili
preeklampsija (definirana kao pojava hipertenzije s proteinurijom nakon 20. tjedna
trudnoce) (65). UCestalost preeklampsije je 1 na 20 trudnoca, kako navode Verlohren
S i sur (66). U ispitivanoj skupini je pojavnost kroni¢ne arterijske hipertenzije bila dva
puta veca u odnosu na kontrolnu skupinu Zena (65).

Zanimljivi su i rezultati retrospektivnog kohortnog istrazivanja provedenog na 3925
porodaja u periodu od 2016. do 2018. godine (67). Podaci o arterijskom tlaku
zabiljeZzeni su na postpartalnim pregledima te su praceni podaci iz medicinskih
kartona kroz cijelu godinu nakon poroda. Izuzete su pacijentice s prethodno
dijagnosticiranom hipertenzijom te pacijentice kod kojih su se javili poremecaji krvnog
tlaka vezani uz trudnocu (gestacijska hipertenzija i preeklampsija). Utvrdeno je da se
dijagnoza de novo postpartalne hipertenzije javila u 1 od 10 zena koje su imale
normotenzivne trudnoce (67).

Poremecaiji ravnoteze estrogena i androgena kao $to je sindrom policisti¢nih jajnika
takoder povecavaiju rizik od razvoja hipertenzije kod Zena, prema Boomsma CM i sur.
(56). Rizik je povecan i kod zena s viriliziraju¢im tumorima, $to dodatno potvrduje

ulogu testosterona kao Cimbenika rizika za hipertenziju (56).
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4.1.5. OSTECENJE ORGANA UZROKOVANO HIPERTENZIJOM

HMOD je akronim za hypertension-mediated organ damage, tj. oste¢enje organa
uzrokovano hipertenzijom (51). Odnosi se na promjene strukture i funkcije arterijske
vaskulature ili takozvanih ciljnih organa. U ciljne organe spadaju srce, bubrezi,
mozak, oci; §to Cini pronalazak ovog osteé¢enja markerom za pretklinicku ili
asimptomatsku bolest kardiovaskularnog sustava (52).
Vazno je otkriti takvo oStecCenje, jer automatski svrstava te pacijente u najviSu
kategoriju kardiovaskularnog rizika i utjeCe na daljnje lijeCenje bolesti.
Takve promjene mogu biti nadene kod dugogodi$njih pacijenata s AH, ali i kod onih
kod kojih se bolest tek otkrije (68). Dijagnoze koje obuhvaca HMOD navedene su u
tablici 3. u dijelu ,simptomatsko ostec¢enje organa®“.
Navedena oStecenja dovode i do promjena miokarda $to nazivamo hipertenzivnom
bolesti srca (69). Radi se o kombinaciji hipertrofije lijeve klijetke, dilatacije atrija i
promjena koronarnih arterija kao Sto su aterosklerotski plakovi i stenoza (69).
Hipertrofija lijeve klijetke dijagnosticira se standardnim EKG-om putem dva indeksa
(52):

1. Sokolow-Lyon indeks: SV1+RV5 =235 mm

2. Cornell indeks: SV3+RaVL >28 mm za muskarce te >20 mm za zene
Osjetljivost je veéa koriStenjem transtorakalne ehokardiografije kojom promatramo
parametre geometrije te sistolicke i dijastoli¢ke funkcije LV. Hipertrofija LV je
definirana kao indeks mase LV >115 g/m?kod mus$karaca, tj. >95 g/m? kod Zena (52).
Prema podacima istrazivanja zaklju¢no je da je prevalencija hipertrofije lijeve klijetke
veca kod Zena sa 43,4% u odnosu na 32,1% kod muskaraca (70).
Kod Zena je manja mogucénost utjecaja na tijek hipertrofije implementacijom
farmakolo$ke terapije hipertenzije. Nadena je manja regresija hipertrofije LV kod
Zena u odnosu na muskarce mjerenjima kroz 4,8+/-0,9 godina, s napomenom da su
svi sudionici bili na terapiji losartanom (71).
Dilatacija lijevog atrija ¢eS¢a je kod Zena kad je rije€ o pacijentima s hipertenzijom
prema istrazivanju Gerdts E (72). U istom je istrazivanju nadena i vec¢a prevalencija
dilatacije LA u pacijenata koji uz hipertenziju imaju joS$ i hipertrofiju LV (72).
Smatra se da je V4 svih zatajivanja srca uzrokovano hipertenzivnom bolesti srca, iako
hipertenzivna bolest srca dovodi do razli€itog porasta rizika za zatajivanje kod

muskaraca i zena (69). Framinghamska studija zakljuuje da hipertenzija povecava
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rizik za nastanak sr€anog zatajivanja dvostruko kod Zena te trostruko kod muskaraca
(69).

4.1.6. HIPERTENZIJA KAO RIZICNI FAKTOR ZA NASTANAK
KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

Prema istrazivanju , The 2019 Global Burden of Disease study“ kao najvazniji rizicni
Cimbenik mortaliteta kod Zena proglaseno je povecéanje sistolickog tlaka. Kod
muskaraca se hipertenzija nasla na drugom mjestu, iza pusenja (56).
PoviSenje sistolickog krvnog tlaka za 10 mmHg nece imati isti uCinak kod oba spola.
Otkriveno je da kod Zena takav porast dovodi do 25% povecanja pojave KVB
(koronarna bolest srca, ishemijska bolest srca, infarkt miokarda) u odnosu na porast
od 15% koji nalazimo kod muskaraca (73).
Sukladan rezultat ima i meta-analiza spomenuta u smjernicama Europskog drustva
za hipertenziju, koju su proveli Hongwei Ji i sur., na 27542 osobe bez dijagnoze KVB
na pocCetku istrazivanja (74). Rezultat pokazuje da je kod Zena pojava KVB vezana
uz manja povecanija sistolickog krvnog tlaka. Spomenute KVB uklju€uju infarkt
miokarda, sr€ano zatajivanje i mozdani udar. Autori pretpostavljaju da takve razlike
proizlaze iz dijagnostiCkih kriterija koji su bolje prilagodeni muskom spolu (74).
Postavlja se pitanje o uvodenju spolno specifi¢nih dijagnostiCkih kriterija pri
postavljanju dijagnoze arterijske hipertenzije na temelju vrijednosti krvnog tlaka (51).
Hermida RC i sur. predlazu da grani¢na vrijednost tlaka za Zene bude 125/80 mmHg
(75).

4.1.7. RAZLIKE U TERAPIJI ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Preporuc¢ene nefarmakolo$ke metode lije€enja AH uklju€uju smanjenje unosa natrija,
uvodenje redovite tjelesne aktivnosti, umjeren unos alkohola, smanjenje i prestanak
pudenja te smanjenje prekomjerne tjelesne mase (51).

Ucinkovitost tih metoda razlikuje se ovisno o spolu. Smanjenje unosa soli
pridrzavanjem DASH dijete pokazalo se ucinkovitijim kod Zena, kako navodi studija
koju su proveli Sacks FM i sur. (76). Rezultat njihove studije pokazuje da kod Zzena
implementacijom DASH dijete i minimiziranjem unosa soli dolazi do snizavanja

sistolickog tlaka za prosje¢no 10,5 mmHg, a kod muskaraca za 6,8 mmHg (76).
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Meta-analiza temeljena na 65 radova donosi zaklju€ak da akutni utjecaj tjelesne
aktivnosti dovodi do veceg snizavanja tlaka kod muskaraca (77).

U ESH smjernicama spominje se i meta-analiza temeljena na 93 istraZivanja koju su
proveli Cornelissen VA i Smart NA, o utjecaju razli¢itih modaliteta fizicke aktivnosti na
redukciju arterijskog tlaka. Uvazena su samo istraZivanja trajanja Cetiri ili viSe tjedana
te je zaklju€eno da trening izdrzZljivosti ima odli¢an ucinak, Sto se povezuje s
redukcijom tjelesne mase (78). Kod muskaraca se sistoli¢ki tlak reducirao dvostruko
u odnosu na zene implementacijom vjezbi izdrzljivosti (78) Sto implicira da je
uCinkovitost takvog oblika tjelesne aktivnosti na smanjenje arterijskog tlaka vec¢a kod

muskaraca.
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4.2. AKUTNI KORONARNI SINDROM

4.2.1. DEFINICIJE | DIJAGNOSTICKI KRITERIJI
Akutni koronarni sindrom hitno je stanje koje obuhvac¢a dva glavna entiteta: infarkt
miokarda (IM) i nestabilnu anginu pektoris (79).
Ta se dva entiteta razlikuju po postojanu nekroze miokarda, koja je prisutna kod IM.
Biomarker nekroze miokarda je promjena razine sr€anog troponina (80).
Prema 4. univerzalnoj definiciji IM, isti je definiran kao akutna ozljeda miokarda s
klinickim znakovima ishemije. Za dijagnozu je potreban jedan od pet kriterija uz rast
ili pad vrijednosti troponina (81). Tih pet kriterija su: 1. simptomi akutne kronarne
ishemije, 2. novonastale promjene na EKG zapisu uzrokovane ishemijom, 3.
novonastali abnormalni Q-valovi, 4. vizualno dijagnosticiran gubitak vijabilnog
miokarda ili abnormalno kretanje bilo kojeg zida miokarda uslijed ishemije, 5.
angiografski identificirani tromb u koronarnim arterijama (81).
Pod pojam nestabilne angine spadaju: angina u mirovanju, progrediraju¢a angina,
novonastala angina stadija tri prema klasifikaciji CCS (Canadian Cardiovascular
Society Classification System for Angina Pectoris), ve¢ prethodno dijagnosticirana
angina pojacane ucestalosti, trajanja ili s promjenom gradusa prema CCS (npr.porast
za 2 1 stadij CCS ili ulazak u CCS klasu 3) (82).

4.2.2. EPIDEMIOLOGIJA AKUTNOG KORONARNOG SINDROMA

Kao sto je ve¢ navedeno, KVB su vodeci uzrok smrti u svijetu. Njima se pripisuje 1/3
svih smrti godiSnje, a vecina tih smrti uzrokovana je ishemijskom bolesti srca (2).
Ishemijska bolest srca prema procjenama godiSnje u svijetu uzrokuje 7,5 milijuna
smirti, od kojih 1,8 milijuna u podlozi ima AKS. Incidencija AKS-a raste s dobi te je do
60. godine AKS ucestaliji kod muskaraca. Medutim, u dobnim skupinama iznad 75
godina vodstvo preuzimaju Zene (83).

Prema najnovijim istrazivanjima, javlja se porast smrtnosti ¢ak i u mladih Zena (84).

4.2.3. RAZLIKE U SIMPTOMATOLOGIJI IZMEPU MUSKARACA | ZENA

Sustavni pregled literature ucinjen na 27 studija, koje sveukupno broje 1 226 163

sudionika, donosi analizu pojavnosti simptoma prema spolovima (85). Bol u prsima
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najCesc¢i je simptom kojim se AKS prezentirao kod oba spola s prevalencijom ve¢om
od 70%. Na drugom mijestu, s prevalencijom ve¢om od 40%, je pojaCano znojenje tj.
dijaforeza, a na tre¢em dispneja. Zatim slijede: bol u lijevoj/desnoj ruci/ramenu,
mucnina i povracanje.

lako je nadeno znacajno preklapanje u pojavnosti svih naj¢es¢ih simptoma,
prevalencija dvaju vodecih simptoma manja je kod Zena: prevalencija prekordijalne
boli je za 4%, a prevalencija dijaforeze za 3% manja. S druge strane, kod Zena je
malo veca prevalencija dispneje, mucnine, povracanja te boli locirane izmedu
lopatica.

Ostali simptomi koji nisu pokazali zna€ajniju razliku i pojavnosti izmedu spolova su
bol u lijevoj ili desnoj ruci ili ramenu, abdominalna bol, epigastricna bol i probavne

smetnje (85).

4.2.4. ODGODA U ZBRINJAVANJU

Vrijeme se pokazalo kao vazan €imbenik koji dovodi do razlike u ishodima AKS kod
muskaraca i Zena. Zanimljiv je zaklju€ak koje donosi istraZivanje temeljeno na
podacima iz obzervacijskog registra ISACS-TC (International Survey of Acute
Coronary Syndrome in Transitional Countries) u koje su usli i podaci iz triju hrvatskih
bolnica — KBC Zagreb, KB Merkur i KB Dubrava (86). U tom istraZivanju nadena je
razlika 30-dnevnog mortaliteta kod 6022 pacijenta nakon pojave IM sa ST elevacijom
(STEMI). Mortalitet kod muskaraca je iznosio 5,3%, dok je kod Zena s 10,8% bio
dvostruko veci. Usporedbom mortaliteta s vremenom proteklim od pocetka simptoma
do prezentacije utvrdeno je da nema razlika u mortalitetu medu spolovima kad je to
vrijeme manje od jednog sata (86).

Medutim, u skupinama pacijenata kod kojih je to vrijeme bilo >1h, nadeno je da
dolazi do veceg rasta mortaliteta medu Zenama, a taj je rast proporcionalan porastu
vremena od pojave simptoma do prezentacije (86).

Kod muskaraca od pojave simptoma do inicijalne bolni¢ke dijagnoze je prosio 240
minuta, dok je kod Zena proteklo 30 minuta viSe, tj. ukupno 270 minuta do dijagnoze.
Smatra se da je ta razlika prisutna zbog duljeg vremena potrebnog za dolazak do
bolnice — Sto je djelomice krivnja pacijenta, ali prema ovom istraZivanju ve¢im dijelom

je kriva odgodena reakcija od strane sustava (86).
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Dio Zena zanemaruje simptome AKS-a jer ih smatra normalnima (86), pripisuje
anksioznosti (87) ili ne percipira kao hitne (88), Sto dovodi do odgode u pozivanju
medicinske pomodi.

Razlike zbog pojave atipi¢ne boli kod zena premale su da bi bile objasSnjenje za
diskrepanciju u mortalitetu. Pojavnost atipi¢ne boli je kod Zena 6%, a kod muSkaraca
4% (89).

Trijaza je jedan od koraka u kojem se potkradaju greSke u zdravstvenom sustavu, $to
dokazuje 4-godisnje istrazivanje, temeljeno na 29 milijuna posjeta hitnom prijemu.
Utvrdeno je da je manja vjerojatnost da Zene ¢e koje imaju klini€ku sliku boli u prsima
biti trijaZirane kao hitni pacijenti, da ¢e im se uciniti EKG, da ¢e biti hospitalizirane i
shodno tome pravilno zbrinute (90).

Istrazivanja Banco D i sur. (91) te Lichtman JH i sur. (92) ukazuju i na problem s
neprepoznavanjem simptoma kao kardioloskih.

Zabrinjavajuci je podatak da viSe od polovice, tj. 53% Zena prijavljuje €injenicu da
njihov lije¢nik nije percipirao njihove simptome kao kardiolosSke, dok je isto slu¢aj za
znatno maniji postotak muskaraca (37%) (91).

Razlika, koja bi takoder mogle utjecati na mortalitet, je stanje pacijenta po dolasku u
zdravstvenu ustanovu. Kod kohorti, koje su istrazivali Bugiardini R i sur., otkrivena je
veca ucestalost dijagnoze kardiogenog Soka kod Zena pri prijemu u bolnicu (86). Isto
zakljuCuje i istrazivanje koje su proveli Shah P i sur. (93).

Razlika u stanju pacijenta pri prijemu je zna€ajna pogotovo u skupini pacijenata kod
kojih je proslo viSe od 4h do prijema. U toj je skupini stopa kardiogenog Soka 10,3%
kod Zena, $to je gotovo duplo u odnosu na 5,9% muskaraca (86).

U istom se radu spominje i starija dob zena te drugacija osobna anamneza. Kod
muskaraca se €esSc¢e nalazi prethodni IM u osobnoj anamnezi, a kod Zena su
hipertenzija i dijabetes mellitus ¢eS¢i komorbiditeti (86). Slicne rezultate imaju i brojna

druga istrazivanja (89,94,95).

4.2.5. DIJAGNOSTIKA — EKG | TROPONIN

Najvazniji dijagnosti¢ki postupci su snimanje EKG zapisa te uzimanje uzoraka krvi
radi provjere razine izoforme 1 ili T sr€anog troponina kao biljega ostecenja

kardiomiocita (96).
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Osim $to je kod Zena manja Sansa da Ce se provesti snimanje EKG zapisa (90),
postoje razlike i u pojavnosti nespecifiCnih promjena ST-segmenta.

Kod Zena je nadena veca uCestalost ST devijacija u odsutnosti KVB, tj. kod Zena je
ST elevacija ponekad nepovezana s ishemijskim incidentom (40). Istrazivanja su
pokazala da i kod ST elevacije uzrokovane AKS-om postoji razlika kod zena, a to je
manja visina elevacije i manja uCestalost ST-elevacije kod STEMI (97,98). AHA je
2009. godine izdala smjernice za standardizaciju i interpretaciju EKG-a, prema
¢lanku Lome S (99). Za dijagnozu STEMI potrebno ja zadovoljiti kriterije: novonastala
elevacija ST segmenta u J-toCki, u najmanje dva susjedna odvoda odvoda =2 mm
(0,2 mV) kod muskaraca, tj. 21,5 mm (0.15 mV) kod Zena u odvodima V2-V3 i/ili = 1
mm (0,1 mV) u drugim susjedinom odvodima udova (osim V2 i V3).

Koristenjem spolno specifi€nih granica razina troponina dolazi do dvostrukog
povecanja u broju dijagnoza IM kod Zena u odnosu na broj dijagnoza temeljenim na
nespecificnim grani¢nim vrijednostima (93). Promjene u stopama dijagnoze IM kod
promjena kriterija poviSenog troponina naglasavaju i Saaby L i sur., koji su nasli
porast stope kod Zzena sa 16% na 22%, dok je kod muskaraca naden pad sa 23% na
21% (100,101). Takve se razlike povezuju s fizioloSki niZzim razinama troponina u krvi
kod Zena (102). Koridtenje uobic¢ajenih grani¢nih vrijednosti, zbog dijela lazno
negativnih dijagnoza kod Zena, moze dovesti i do manje u€estalosti primjene
odredenih terapijskin metoda kao S$to su sr€ana kataterizacija i sekundarna

prevencija, izvjeStavaju Novack V i sur. (103).

4.2.6. TERAPIJA AKUTNOG KORONARNOG SINDROMA

Hospitalni mortalitet uslijed IM varira od 7.27% do 10% (101,104-106). U skupini od
684945 STEMI pacijenata, Shah P i sur. pokazali su da je kod Zena 73% bila veca
Sansa hospitalnog mortaliteta u odnosu na muskarce (93). Takoder su zakljucili da je
postotak hospitalizacija veci kod muskaraca, ali je hospitalizacija duza kod Zena (82).
U istom je istrazivanju zaklju€¢eno da je kod Zena manja vjerojatnost da ¢e biti
podvrgnute revaskularizaciji (perkutanoj koronarnoj intervenciji (PKI) i
aortokoronarnom premostenju). Terapije za koje je utvrdena manja vjerojatnost
primjene kod Zena: PKI s ugradnjom stenta, aterektomija te aortokoronarno
premostenje (93). Ukoliko promotrimo podatke o terapiji svih entiteta koji spadaju u

AKS, takoder nailazimo na podatak da je manja vjerojatnost koronarnih intervencija
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kod Zena, $to se prema ovom istraZivanju nije dalo objasniti faktorima kao Sto su dob
I tip AKS (107). Da je bojazan uz povecan mortalitet povezan sa PKI neopravdana
pokazuje studija Sulaiman S i sur. (108). Unato€ tome, S8ansa za provodenje PKl-ja je
25% manja kod zena prema tom istom izvoru (108). Alexander KP i sur. navode da
postoji metoda kojom se spolne razlike vezane uz rizik od posproceduralnog
krvarenja se mogu smanijiti za % (109). Radi se o pazljivijoj primjeni
antikolagualacijskih i antiagregacijskih lijekova, vodeci raCuna o preporucenoj dozi
obzirom na dob i tjelesnu masu (94).

Razlike su prisutne i kod provodenja sekundarne prevencije i kardioloSke
rehabilitacije. Hay M i sur. nasli su da su kod zena 34-38% maniji izgledi za
propisivanje sekundarne preventivne terapije nakon perkutane koronarne intervencije
(110). Barrett E. i sur., u istrazivanju registara 43 bolnice, takoder nalaze da je manja
vjerojatnost da ¢e Zene prilikom otpusta imati pravilno propisanu daljnju terapiju
nakon IM i cerebrovaskularnog inzulta (CVI) (111). Najveci je disparitet naden pri
propisivanju statina, za koje su Khan i sur. utvrdili da je kod Zena 49% maniji izgled
njihovog ordiniranja (112). U slu¢ajevima kad su propisani je ve¢a Sansa da ce
Zenama biti dana doza manjeg intenziteta, unato€ dokazima da oba spola imaju
benefite od ordiniranja visoko intenzivne terapije statinima (113).

Cak i kod Zena koje su prema smjernicama upuéene na kardiolodku rehabilitaciju i
sekundarnu prevenciju, nailazimo na manju adherenciju tim oblicima terapije (114).
Sustavni pregled literature ucinjen na 43 studije spominje kako bi uzrok tomu mogla
biti starija dob Zena, ali i manje mogucnosti povezane s utvrdenim nizim

socioekonomskim statusom (114).
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4.3. ZATAJIVANJE SRCA

4.3.1. EPIDEMIOLOGIJA

Prevalencija zatajivanja srca (ZS) iznosi 1-3% u opcoj populaciji, Sto znaci da pogada
viSe 64 milijuna ljudi na globalnoj razini (115). Vodeci je uzrok hospitalizacija u
pacijenata starijih od 65 godina. Pad mortaliteta se primjecuje u usporedbi s
prethodnim desetlje¢ima, ali je svejedno visok. JednogodiSnji mortalitet je 15-30%,
dok je 5-godisnji ¢ak do 75% u pojedinim populacijama (115). Prema Virani SS i sur.,
u ameri¢koj populaciji ZS ima 2,6 milijuna Zena te 3,4 milijuna muskaraca (58).

U Republici Hrvatskoj je ZS medu 10 vodeéih uzroka smrti, prema Cori¢ T i sur.
(116). Zene &ine 63% umrlih od ZS, $to se povezuje sa znatnim porastom
prevalencije ZS-a u starijoj dobi (117).

Zanimljiva je razlika u troSkovima lije€enja izmedu muskaraca i Zena u Nizozemskoj,
prema kojoj je lije¢enje muskaraca zbog kompleksnijih medicinskih profila ZS, bilo
skuplje za zdravstveni sustav. Na medicinske troSkove unutar prve godine lijeCenja

ZS kod muskarca potroseno je 1,5 milijuna eura viSe nego kod Zena (118).

4.3.2. RIZICNI FAKTORI

Uz razlike spolno specifi¢nih rizi€nih ¢imbenika na nastanak ZS, prisutne su i razlike
djelovanja opc¢ih kardiovaskularnih ¢imbenika faktora.
Lala A'i sur. (119) navode slijedece razlike:

1. Hipertenzija je najcesci rizicni faktor u razvitku ZS, ali razliCite potentnosti
medu spolovima. Dok kod muskaraca dovodi do dva puta veceg rizika, kod
Zena rizik za obolijevanje raste tri puta u odnosu na rizik koji imaju Zene koje
ne boluju od hipertenzije (120,121).

2. Diabetes mellitus takoder ima veci utjecaj na povecanje rizika kod Zena, koje
je peterostruko, a kod muskaraca dvostruko u odnosu na pojedince bez
dijagnoze dijabetesa (122,123).

3. Pretilost najvjerojatnije dovodi do povecanja rizika putem povecanja volumena
krvi i mase miokarda. Kod Zena ima veci utjecaj, ali i ve¢u uCestalost nego kod
muskaraca (124,125).
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4. PuSenje zenama donosi dva puta veci rizik od nastanka ZS u odnosu na

muskarce (126).

Od specifi¢nih faktora kod muskaraca djeluju X-vezane miSi¢ne distrofije Becker i
Duchenne. Kardijalnu prezentaciju u vidu dilatativne kardiomiopatije ima 60-75% tih
pacijenata (127). Zatajivanje razvije 1/3 pacijenata s tom dilatativnom
kardiomiopatijom (128).

Nedovoljno je istrazen tocan rizik za razvitak ZS kod muskaraca i zena s dijagnozom
autoimunih i reumatoidnih bolesti kao $to su reumatoidni artritis, sistemski
eritematozni lupus, skleroderma, dermatomiozitis te upalne bolesti crijeva i celijakija.
Unato€ Cinjenici da su autoimune bolesti uCestalije kod Zena, rizik za razvitak ZS
uslijed autoimune bolesti veéi je kod muskaraca (129).

Drugo istrazivanje pokazuje suprotne podatke te je prema njima veci rizik za razvitak
ZS kod zZena oboljelih od autoimunih bolesti, ali se radilo o istrazivanju o ucestalosti
zatajivanja srca s o€uvanom ejekcijskom frakcijom, koja je generalno ¢es¢a kod

Zena, Sto je mozda doprinijelo takvom zaklju€ku (130).

Kod Zena je ¢eSc¢a Takutotsubo kardiomiopatija, znana i kao ,sindrom slomljenog
srca“. Ocituje se dilatacijom lijevog ventrikula, najéeS¢e nakon velikog emocionalnog
ili fiziCkog stresa (131). U 9 od 10 slucCajeva se javlja kod Zena i to starijih, a u akutnoj
fazi je petina slu€ajeva povezana i s komplikacijama opasnim po Zivot kao Sto su

akutno zatajivanje srca i sr¢ane aritmije (132).

Trudnoca je specifican ¢imbenik rizika koji se objasnjava promjenama
hemodinamike. Podaci pokazuju da se u trudno¢i volumen krvi i udarni volumen
mogu povecati za ¢ak 30-50% (133).0sim toga, razni oblici hipertenzije u trudnodi
pogadaju 5-10% trudnica, a kao $to je prethodno navedeno, hipertenzija je vrlo bitan
riziCni Cimbenik (134). KVB su postale jedan od vodecih uzroka smrti u Sjedinjanim
Ameri¢kim Drzavama, a €ak pola otpada na kardiomiopatije (135). Preko 9% smrti
kod hospitaliziranih trudnica je uzrokovano zatajivanjem srca (136).

Poseban entitet je peripartalna kardiomiopatija, skraceno PPCM (Peripartum
cardiomiopathy), oblik idiopatskog sistolickog zatajivanja srca sa smanjenom

ejekcijskom frakcijom (137).
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Tri kriterija za dijagnozu su (137):

1. razvitak ZS od kraja trudnoc¢e do nekoliko mjeseci postpartalno (od treceg

trimestra do 6 mjeseci postpartalno)

2. odsutnost drugih uzroka koji bi mogli dovesti do ZS

3. sistoli¢ka disfunkcija LV, s ejekcijskom frakcijom LV < 45%
Dosta je velik raspon opisanog mortaliteta koji varira izmedu 18% i 56%, ovisno o
israzivanju (138).
lako kod 50% Zena dolazi do oporavka unutar pola godine do dvije godine od
nastupanja bolesti (139), dio Zena ima permanentrnu disfunkciju miokarda (119).
Medutim, i kod Zena koje su se oporavile, rizik josS postoji, jer 1 od 5 Zena ima relaps
ZS-a kasnije u zivotu (139).

lako i muskarci mogu oboljeti od raka dojke, oni ¢ine samo 0,5-1% oboljelih od te
bolesti (140). Shodno tome, mozemo zakljuciti da nuspojave terapije raka dojke koje
djeluju na kardiovaskularni sustav Cine rizi¢ni faktor specifiniji za Zzene.

Velik broj tipova raka dojke doveo je i do razvitka velikog broja razli€itih terapijskih
mogucnosti s razli€itim razinama utjecaja na kardiovaskularni sustav.

Dok su odredene terapije, kao $to su antraciklin, doksorubicin, trastuzumab i
radioterapija, dokazanog negativnog djelovanja na srce, podaci o adjuvantnim
terapijama su diskrepantni (119). U kohortnom istrazivanju provedenom na 25 216
Zena koje su bile podvrgnute terapiji antraciklinom, trastuzumabom ili kombinacijom,
njih je 804 razvilo ZS. Zanimljiv je podatak o smrtnosti koja je manja kod ZS
povezanog s kemoterapeuticima u odnosu na druge etiologije ZS (141).

Jos jedno istrazivanje potkrjepljuje podatke o riziku od ZS kod korisStenja antraciklina i
transtuzumaba. Takoder, navode podatke o utjecaju adjuvantne terapije (inhibitori
aromataze i tamoksifen). Inhibitori aromataze su povezani s poveéanim rizikom od
ishemijske bolesti srca, ali poveznica izmedu tamoksifena i KVB nije nadena (142).
Unato€ pronalasku pozitivnog djelovanja tamoksifena na ¢imbenike
kardiovaskularnog zdravlja, kao $to su smanjenje ukupne razine kolesterola i LDL
kolesterola (143), nisu nadene razlike u u€estalosti kardiovaskularnih dogadaja u

odnosu na Zene koje su uzimale placebo (144).
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4.3.3. PATOFIZIOLOGIJA

ZS obzirom na ejekcijsku frakciju dijelimo u tri skupine: zatajivanje s ouvanom
ejekcijskom frakcijom (HFpEF; Heart Failure with preserved Ejection Fraction), ZS s
blago reduciranom ejekcijskom frakcijom (HFmrEF — Heart Failure with mildly
reduced Ejection Fraction) i ZS sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (HFrEF; Heart
Failure with reduced Ejection Fraction).

Prema ESC smjernicama, LVEF je kod HFpEF LVEF 250%, kod HFmrEF 41-49%, a
kod HFrEF <40%) (145).

Oboljeli od HFpEF veéinom su Zene, a od HFrEF su muskarci.

Muskarci imaju dvostruko vedi rizik za obolijevanje of HFrEF (146). Jedna od
hipoteza pripisuje takve razlike tome Sto su muskarci podloZniji makrovaskularnoj
bolesti koronarnih arterija i ishemiji, dok je kod Zena u podlozi upala endotela i
mikrovaskularna disfunkcija (147).

Shah SJ i sur. otkrili su da 75% pacijenata s HFpEF ima mikrovaskularnu disfunkciju
koronarnih Zila (148).

Ta hipoteza prema kojoj je kod Zena vazna uloga upale u patofiziologiji ZS, objasnila
bi i drugacije odgovore na rizi€ne ¢imbenika izmedu spolova (147). Kod Zena je
mikrovaskularna disfunkcija, povezana s kronicnom upalom dio komorbiditeta koji
kod Zena dovode do znacajnijeg povecanja rizika (hipertenzija, dijabetes i pretilost).
Posljedi¢no dolazi do koncentricnog remodeliranja miokarda i nastanka koncentriCne
hipertrofije, smanjenja volumena lijevog ventrikula i razvitka dijastolicke disfunkcije uz
relativno odrzanu EF (149).

Muskarci, s druge strane, zbog ishemije dozivljavaju ekscentricno remodeliranje. To

dovodi do Sirenja ventrikula i smanjenja EF (149).

35



Normalno Sistolitka disfunkcija  Dijastoli¢ka disfunkcija

Klijetk

Punjenje klijetki Uvecane klijetke |  Otvrdnute klijetke
s krvlju. koje se pune krvlji.  koje se punekrviju
manje od normalnog.

Klijetke koje pumpaju Klijetke pumpaju Klijetke pumpaju

oko 60 PP 40do 50 m.fnfe oLoﬁ(_:Eﬁ _pJ

krvi. ki, _ krvi, ali koligina
jemanja

od normalne.

Slika 9. Usporedba izgleda i funkcije srca sa sistolickim (HFrEF) i dijastolickim (HFpEF)
zatajivanjem; Preuzeto s internetske stranice:
https://www.hemed.hr/Default.aspx?sid=18436, 2024.

4.3.4. TERAPIJA

Kad je rije€ o razlici u farmakoterapiji HFrEF, podaci nisu jednoznacni. Prema nekim

istrazivanjima nema znatnije razlike u benefitima koje pruza terapija beta
blokatorima, antagonistima mineralokortikoidnih receptora, inhibitorima enzima za
konverziju angiotenzina (angiotensin-converting enzyme, ACE), blokatorima
angiotenzinskih receptora (angiotensin receptor blockers ,ARBS) te blokatorima
natrij-glukoza kotransportera 2 (150,151).

Suprotno tim zakljuécima, neka istrazivanja pokazuju da postoje razlike u uc€incima
medu spolovima. Nadeno je da kod Zena manje doze lijekova, u odnosu na
smjernicama odredene doze, dovode do vrSnog ucinka. Taj vrhunac je definiran

smanjenjem rizika za hospitalizaciju i smanjenjem mortaliteta za 30%. Doze beta
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blokatora kojima je to postignuto su 40-50% manje od onih prema smjernicama, a
doze ACE/ARB su 40-60% manje od ciljnih doza.

Kod muskaraca to nije slu€aj, vec je kod njih nadeno povecéanje pozitivnih u€inaka
proporcionalno povecanju doze do one preporucene u smjernicama.

Te rezultate su u svom radu spomenuli Jochmann N i sur. te Petrie MC i sur.
(152,153).

Ta istrazivanja spominju i dvostruko vecu stopu nuspojava kod uzimanja ACE/ARB
kod Zena. Na primjer, Do TP, Seetasith A, Belleli R, i sur. nalaze da je incidencija
angioedema kod zZena 5,0 po 1000 osoba-godina dok je kod muskaraca 2,3 po 1000
osoba-godina (154).

Prvotni rezultati studije Digitalis Investigation Group (DIG) pokazali su pozitivhe
efekte digoksina na bolesnike sa ZS. Zaklju€eno je da digoksin signifikantno
smanjuje rizik od hospitalizacije (149). Medutim, kasnija analiza u kojoj je provedena
stratifikacija po spolu, otkrila je znatan negativan ucinak kod Zena.

Nadeno je da se terapija digoksinom moze povezati sa povecanim mortalitetom kod
Zena sa omjerom rizika od 1,23 (155). Kod muskaraca nije nadena razlika u
mortalitetu izmedu pacijenata sa zatajivanjem srca koji su uzimali digoksin i onih koji
su uzimali placebo (155).

Taj disparitet je objasnjen razlikom u plazmatskim koncentracijama digoksina.
Koncentracije digoksina u plazmi veCe su kod zena, €ak i sluCajevima kad su
muskarcima dane vecCe doze (155). Plazmatska koncentracija digoksina se spominje
kao vazan faktor i u istrazivanju (156), u kojem rezultati pokazuju kako je rizik od
smrti povecan kod serumske koncentracije digoksina 21,2 ng/ml, dok koncentracija
od 0,5-1,1 ng/ml dovodi do smanjenja rizika hospitalizacije. Kao vazan ¢imbenik
spominju i EF, naime pozitivan ucinak nizih serumskih vrijednosti vrijedio je samo za
Zene s EF lijeve klijetke <35% (156). Zanimljivo je i da retrospektivnom analizom DIG
studije dolazi do spoznaje da su koncentracije 0.5 to 0.9 ng/ml pokazale pozitivan
uCinak na morbiditet i mortalitet (157).

Kad je rije€ o terapiji HFpEF, postoje indikacije da kod Zena bolji uinak imaju
antagonisti mineralokortikoida i inhibitor angiotenzinskog receptora i neprilizina
(ARNI) (150). Studija TOPCAT (Treatment of Prserved Cardiac Function Heart
Failure with an Aldosterone Antagonist) donosi podatke prema kojima antagonisti

mineralokortikoida smanjuju op¢i mortalitet kod Zena, ali isto nije nadeno kod
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muskaraca (158,159). Kod Zena je uc€inak neovisan o stanju LVEF, dok je kod
muskaraca naden bolji u€inak pri nizim vrijednostima LVEF (160).

Studija PARAGON-HF (The Prospective Comparison of ARNI with ARB Global
Outcomes in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction) usporeduje djelovanje
sakubitril/valsartana, kao jedinog trenutno odobrenog ARNI na trziStu, s utjecajem
valsartana samostalno (161).

Utvrdeno je da je ARNI u odnosu na valsartan smanjio hospitalizacije i vjerojatnost
od kardiovaskularnim bolestima uzrokovane smrti za 27% kod Zena (161). Kod
muskaraca nije pronadena razlika, $to sugerira da Zene imaju dodatne benefite od
ljeCenja ARNI-jem (161). Velika je vrijednost tog istrazivanja i u Cinjenici da je od
4822 ispitanika bilo uklju¢eno 2479 Zena, $to je zna€ajan napredak u odnosu na

prethodna istrazivanja (160).

Slican broj ispitanika muskog i Zenskog spola u ovim je istrazivanjima viSe iznimka
nego pravilo. Spominje se podatak da u suvremenim istraZivanjima ZS s reduciranom
EF Zene €ine samo %2 od 183,097 ispitanika (149).

Nisu nadene velike promjene uklju€enja Zena u studijama od 2000. do 2019. godine
(162). Posljedica neuravnotezene raspodjele sudionika prema spolu dovodi u pitanje
to¢nost rezultata o razlikama izmedu muskaraca i Zena. IstraZivanja o istim lijekovima
ponekad donose kontradiktorne informacije $to otezava donoSenje jednoznacnih

zakljuCaka koji bi mogli dovesti do promjene smjernica.
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5. ZAKLJUCAK

Musko i Zensko srce se razlikuju u anatomiji, fiziologiji patologiji koja ga zahvacéa pa
¢ak i nacinu na koiji se lijeci ili reagira na lijekove. Sve do 1980-ih, KVB smatrane su
bolestima pretezito muskog spola (4). Tada dolazi do obrata, zbog spoznaja koje
donosi Framinghamska studija, koja ukazuje na Cinjenicu da se ne pridaje dovoljno
paznje zenama kad je rije€ o bolestima kardiovaskularnog sustava (4), pogotovo
uzimajuci u obzir da je mortalitet kod zena veci.

Uzroci te razlike su brojni:

1. Razliciti faktori rizika za nastanak KVB medu spolovima
Nemaodificirajuci Cimbenici rizika za nastanak KVB su dob i spol. Djelomice se
disparitet u mortalitetu moze obrazloziti duzim oCekivanim trajanjem zivota Zena. Kod
Zena je vazno uzeti u obzir i spolno specifine faktore rizika kao $to su trudnoca i
menopauza. Modificirajuci Cimbenici rizika u ponekim su slu€ajevima manje potentni
kod muskaraca, na primjer hipertenzija i dijabetes. S druge strane kod muskaraca se
javljaju odredene bolesti, kao sto su X vezane misi¢ne distrofije Duchenne i Becker,
koje stvaraju predispoziciju za razvitak KVB.

2. Razlicita struktura i funkcija kardiovaskularnog sustava muskaraca i Zzena
Znacajne su razlike anatomije i fiziologije kardiovaskularnog sustava medu
spolovima. Kombinacijom razli€ite fizioloSke podloge i razli€itih efekta riziCnih
C¢imbenika, razvija se disparitet u patofiziologiji i klinickoj manifestaciji nekih patologija
kod muskaraca i Zena. Medutim, brojne razlike su nedovoljno obrazloZzene i potrebna
su daljnja istrazivanja kako bi objektivizirala te spoznaje.

3. Nesrazmijer broja muskih i Zenskih sudionika u istrazivanjima KVB
Podzastupljenost zena u studijama KVB problem je koji ne traje godinama, vec
desetljeCima, iako se razlike polako smanjuju. Zanimljiv je rezultat meta-analize
temeljene na 740 studija uc€injenih od 2010. do 2017. Pokazalo se da je od 862652
sudionika udio zena bio samo 38,2% (163). Zbog toga se u pitanje dovode smjernice
koje su univerzalne za Zene i muskarce, a njihov temel;j Cine istraZivanja koja su
vecinski provedena na muskarcima.

4. Polarizirajuci rezultati istrazivanja KVB
Dogada se da studije o ucCinkovitosti istog lijeka donose oprecne zakljucke o
razlikama medu spolovima. Na primjer, u poglavlju o zatajivanju srca, naglaseno je

kako prema nekim istraZivanjima nema dispariteta u djelovanju blokatora
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mineralokortikoidnih receptora i ACE/ARB, dok druga istraZivanja ukazuju na benefite
koje bi zene imale od smanjenja doze tih lijekova. Nedostatak jednoznacnih i jasnih
zaklju€aka istrazivanja onemogucuje donosenje novih smjernica.

5. Nedovoljna azurnost u donoSenju smjernica za kliniCare
Dio smjernica nije moguce donijeti zbog inkonkluzivnih rezultata studija, ali
donoSenje smjernica kasni i kad je rije€ o razlikama koje su poznate i dobro utvrdene.
Primjerice, brojna istrazivanja potvrduju €injenicu da je kod Zena arterijski tlak od
puberteta do starije zivotne dobi nizi, ali dijagnosticki kriterij za arterijsku hipertenziju
isti je za oba spola.
Dodatni problem postojecih smjernica je i €injenica da su temeljene na istrazivanjima
provedenih vec¢inom na muskoj populaciji.

6. Propusti zdravstvenog sustava
Prethodno naveden nedostatak jasnih smjernica o razlikama u skrbi medu spolovima
moze otezati rad zdravstvenim radnicima. Ponekad se u lijeCenju zanemaruju ¢ak i
opc¢e smjernice (164). Zbog toga, ali i zbog ljudskih greSaka, javljaju se propusti
zdravstvenog sustava. Zene prema nekim istraZivanjima zbog atipiénih prezentacija
bolesti imaju losiju zdravstvenu skrb: duze Cekanja hitne pomoci, manje Sanse da se
njihovi simptomi identificiraju kao kardiovaskularni, manje Sanse da ¢e im biti
ucinjena dijagnostika kao Sto je snimanje EKG-a, da ¢e im biti pruZzena smjernicama
propisan modalitet i doza invazivne ili neinvazivne terapije u akutnom bolesnom
stanju pa sve do ¢eSc¢eg izostanka u propisivanju sekundarne terapije i rehabilitacije.

7. Propusti pacijenata
Cak i kada su svi koraci u skrbi pacijenta odradeni sukladno protokolu, ne mozemo
biti sigurni da ¢e se pacijent pridrzavati svih propisanih mjera terapije i prevencije. U
radu je, kao primjer, navedeno da Zene CeSce propustaju kardijalnu rehabilitaciju.
Nije jasno koji su sve razlozi u podlozi te manje adherencije. Nizi socioekonomski
status i zaokupljenost poslovima u ku¢anstvu istiCu se kao neki od mogucih

¢imbenika.

Temeljem svega navedenog jasno je da se radi o sustavnom i kompleksnom
problemu, Cijem je rjeSavanju potrebno pristupiti iz viSe smjerova. Potrebna su daljnja
istraZivanja koja bi rasvijetlila razlike i pomogla u donoSenju jasnih uputa za klinicku

primjenu u prepoznavanju, dijagnostici, lije€enu te primarnoj i sekundarnoj prevenciji
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KVB. Takoder je potrebno raditi na edukaciji zdravstvenih radnika, ali i pacijenata te

podizati svijest Sire javnosti.
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8. ZIVOTOPIS

Rodena sam 20.09.1999. u Zagrebu. Nakon zavrSene VII. opce gimnazije, 2018.
godine upisujem Medicinski fakultet u Zagrebu.

Od 2021. sudjelujem u organizaciji medunarodnog studentskog kongresa
biomedicine CROSS (Croatian Student Summit).

2021. takoder postajem i asistent u odboru za javno zdravstvo udruge CroMSIC -
Medunarodne udruge studenata medicine Hrvatska (hrvatski ogranak IFMSA-e;
internacionalne federacije udruga studenata medicine koja broji preko milijun ¢lanova
Sirom svijeta).

2022. postajem predsjednica tog odbora, to jest lokalni duznosnik za javno
zdravstvo.

Jedan od najvaznijih projekata odbora je javnozdravstvena akcija besplatnih
pregleda madeza "Koza pamti sve" i "Djeluj sada", koju smo organizirali zajedno s
gradom Zagrebom, Referentnim centrom Ministarstva zdravstva za melanom i
udrugom "Zdravi pod Suncem".

Od 2022. sam dio organizacijskog odbora "Simpozija o sindromu policisti¢nih jajnika",
pokrenutog od strane studentskih sekcija za dermatovenerologiju, ginekologiju,
psihijatriju i sekcije za promociju zdrave prehrane Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu.

2023. postajem dio vodstva Studentske sekcije za dermatovenerologiju Medicinskog

fakulteta u Zagrebu.
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